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iAy, Qué asco! con las sopladoras

Oh, how disgusting! with the blowers
Autor: Raul Godoy Mayoral

Imagina un pedacito del suelo de una calle cualquiera,
pisoteado una y otra vez por suelas de zapatos que han
pisado previamente barro, orina, heces, suciedad...

Imagina los bichos correteando: hormigas, ciempiés,
cucarachas, algiin cadaver de alguno de ellos, algtin resto
en forma de excremento, alguna pata de saltamontes.

Imagina el lugar lleno de polvo acumulado, de hojas
en descomposicion.

Imagina un hombre que pasa y expectora, un perro que
orina o... Imagina que lo recojan, pero aqui no vale la re-
gla del contacto de los 10 segundos.

Imagina los hongos, las bacterias, los virus, las protei-
nas...

Todo en un pedacito del suelo de una calle cualquiera.

Uno de nosotros pasa por ahi y observa con orgullo
como sus impuestos municipales consiguen que un equipo
de limpieza se haga cargo de la situacion de ese pedacito
de suelo.

Ves a un hombre con una méaquina que, en vez de as-
pirar, sopla arrastrando la suciedad, aerosolizando la por-
queria. La nube generada te envuelve y tu... jjla respi-
ras!!.

Eso puede tener consecuencias importantes para tu sa-
lud:

- TIrritacion e inflamacion de tus vias aéreas de
forma directa, con la producciéon de moco y tos 'y
dificultad respiratoria.

34

- Reacciones de hipersensibilidad que, pueden ser
agudas y acabar en una neumonitis que te lleve al
hospital, o subagudas/cronicas y producirte pro-
blemas a largo plazo.

- Reacciones inflamatorias cronicas por inhalacion
de polvo inorganico, es cierto que se suele reque-
rir dosis importantes de material para producir
una neumoconiosis, pero esta exposicion puede
ser cronica (ya que esto se repite dia tras dia).

- Infecciones por las bacterias, virus u hongos que
hay en esa nube.

Todo lo anterior se refiere a personas sanas, pero ima-
ginaros en personas enfermas, con problemas respirato-
rios: asma, EPOC, secuelas de procesos previos. Imagina-
ros en persona inmunodeprimidas: neumonias, infeccio-
nes fungicas...

Una de las labores de nuestra sociedad es la promocion
de la salud. Hemos pedido que nos reciba el gobierno mu-
nicipal de Albacete para hablar sobre el tema, para enta-
blar una colaboracion entre ellos, el Comité de EPID del
Complejo Hospitalario de Albacete y la SOCAMPAR
(Sociedad Castellano Manchega de Patologia Respirato-
ria). Llevamos meses esperando, quizds tengamos que
buscar otras formas de concienciacion publica.

Seguimos adelante contando con nuestros socios, que
son nuestro mayor valor.

Gracias por vuestro apoyo.

Dr. Ratl Godoy Mayoral
Neumologia. Complejo Hospitalario Universitario de Albacete
Presidente de SOCAMPAR
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DANO PULMONAR INDUCIDO POR VENTILACION MECANICA
Mechanical Ventilation Induced Lung Injury

Autores: Almonte Batista WM', Alcaraz Barcelona M', Ceballos Romero JC', Almonte Garcia CE?, Hurtado Fuentes Alvaro®, Godoy Mayoral, R’

!Servicio de Neumologia. Hospital General Albacete. Albacete
Servicio de Cirugia de Térax. Hospital General de Albacete

3Facultativo de Neumologia. Hospital Hellin

Resumen:

Objetivo: esta revision de la literatura sobre el Dafio Pulmonar Inducido por Ventilacion Mecéanica (DPIVM) tuvo como
objetivo analizar la incidencia del DPIVM, identificar los factores de riesgo asociados, revisar las estrategias de preven-
cién implementadas y destacar las buenas practicas clinicas recomendadas.

Método: se llevo a cabo una revision de estudios cientificos relevantes publicados en bases de datos médicas. La busqueda
se centrd en investigaciones que abordaran la incidencia, factores de riesgo, estrategias de prevencion y buenas practicas
clinicas relacionadas con el DPIVM. La inclusion de estudios se baso en criterios tales como fecha de publicacion, tipo
de documentos, y disponibilidad de estos.

Resultados: La revision reveld que el DPIVM afecta a una proporcion significativa de pacientes bajo ventilacion meca-
nica, con una presentacion clinica variable. Se identificaron factores de riesgo clave, incluyendo presion inspiratoria ele-
vada, volumen tidal inadecuado y condiciones preexistentes. Las estrategias de prevencion, especialmente la aplicacion
de ventilacion con bajo volumen tidal y la limitacion de la presion inspiratoria, demostraron ser eficaces en la reduccion
de la incidencia del DPIVM.

Conclusiones: esta revision resalta la importancia de abordar el DPIVM desde una perspectiva integral. La individuali-
zacion de la estrategia de ventilacion, la monitorizacion constante y la adaptacion dindmica de los parametros son esen-
ciales para prevenir la lesion pulmonar. Las estrategias de prevencion y las buenas practicas clinicas desempefian un papel
crucial en mejorar los resultados y la seguridad de los pacientes sometidos a ventilacién mecanica invasiva en entornos
de cuidados criticos.

Palabras clave: Ventilacion mecanica, Lesion pulmonar, Prevencion ventilatoria, DPIVM.

Resume:

Objective: this review of the literature on Mechanical Ventilation Induced Lung Injury (VILI) aimed to analyze the
incidence of VILI, identify associated risk factors, review implemented prevention strategies and highlight recommended
good clinical practices.

Method: a review of relevant scientific studies published in medical databases was carried out. The search focused on
research addressing incidence, risk factors, prevention strategies and good clinical practices related to VILI. Inclusion of
studies was based on criteria such as date of publication, type of papers, and availability of papers.

Results: The review revealed that VILI affects a significant proportion of patients on mechanical ventilation, with a
variable clinical presentation. Key risk factors were identified, including elevated inspiratory pressure, inadequate tidal
volume, and pre-existing conditions. Prevention strategies, especially the application of low tidal volume ventilation and
inspiratory pressure limitation, were shown to be effective in reducing the incidence of VILI.

Conclusions: This review highlights the importance of approaching VILI from a comprehensive perspective. Individu-
alization of ventilation strategy, constant monitoring and dynamic adaptation of parameters are essential to prevent lung
injury. Prevention strategies and good clinical practices play a crucial role in improving the outcomes and safety of pa-
tients undergoing invasive mechanical ventilation in critical care settings.

Key words: Mechanical ventilation, Lung injury, Ventilatory prevention, VILI.

Introduccion: si mismo o cuando es necesario proporcionar un soporte
respiratorio adicional (1,2). Con relacion a la ventilacion
mecanica, existen dos tipos principales, esto es: (i) Venti-
lacion Mecénica Invasiva (VMI, en la que se introduce un
tubo endotraqueal a través de la boca o la nariz del pa-
ciente y hacia la traquea, donde este tubo esta conectado

La ventilacion mecanica es un procedimiento médico
que implica el uso de un dispositivo mecanico, como un
ventilador, para ayudar o reemplazar la funcion respirato-
ria de una persona. Se utiliza cominmente en situaciones
en las que el paciente tiene dificultades para respirar por
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al ventilador mecanico, que administra aire en los pulmo-
nes y facilita la eliminacion del diéxido de carbono. (ii)
Ventilacion Mecanica No Invasiva (VMNI), que es un en-
foque que implica el uso de mascaras faciales o interfaces
similares sin la necesidad de insertar un tubo en la traquea.
Este tltimo tipo, es cominmente utilizado en casos de in-
suficiencia respiratoria menos grave (3).

Asi pues, la ventilacion mecanica es una herramienta
esencial en el manejo de pacientes con insuficiencia res-
piratoria aguda o crénica, ya que puede proporcionar el
soporte necesario para mantener una oxigenacion ade-
cuada y facilitar la eliminacion de dioxido de carbono en
pacientes que, por diversas razones, no pueden realizar es-
tas funciones de manera efectiva por si mismos. Sin em-
bargo, es importante destacar que el uso prolongado de la
ventilacion mecéanica puede tener riesgos asociados, como
el dafio pulmonar inducido por la ventilacion mecéanica
(DPIVM), por lo que su implementacion y supervision de-
ben llevarse a cabo con precaucion y cuidado clinico (4).

El DPIVM es un fenémeno complejo que involucra
una serie de alteraciones fisiopatoldgicas en los pulmones
como respuesta a la presion y el volumen generados por
el ventilador mecanico. Esta lesion puede manifestarse de
diversas formas, desde inflamacion pulmonar hasta la le-
sion directa de los tejidos, comprometiendo la funcion
respiratoria y prolongando la duracion de la asistencia
ventilatoria (5). A lo largo de los afios, se ha reconocido
la importancia de entender los mecanismos subyacentes
del DPIVM vy de adoptar estrategias ventilatorias mas se-
guras. La investigacion en este campo ha llevado al desa-
rrollo de enfoques ventilatorios protectores, que buscan
minimizar el riesgo de dafio pulmonar mientras se asegura
una adecuada oxigenacion y eliminacion de dioxido de
carbono (6).

Justificaciéon y objetivos
Justificacion

La eleccion de explorar el tema del "Dafio Pulmonar
Inducido por la Ventilacion Mecanica (DPVM)" a través
de una revision bibliografica se basa en la creciente rele-
vancia global de esta problematica en el ambito médico y
cientifico, con cifras alarmantes de incidencia tanto en
Europa como a nivel internacional. En Europa, segun da-
tos epidemiologicos recientes, se estima que un porcentaje
significativo de pacientes sometidos a ventilacion meca-
nica experimenta algun grado de DPVM (7). Las cifras
especificas varian entre los distintos paises europeos, pero
estudios sefialan que, en promedio, alrededor del 10 al
20% de los pacientes bajo ventilacion mecanica presentan
signos clinicos de dafio pulmonar asociado (8,9). Esta va-
riabilidad sugiere la necesidad de una revision exhaustiva
para comprender las diferencias en las practicas clinicas y
las posibles implicaciones regionales.

A nivel internacional, las estadisticas muestran que el
DPVM es una complicacion relevante en la atencion cri-
tica, afectando a pacientes en diversos contextos clinicos
y en todas las edades. Se estima que, a nivel global, la in-
cidencia de DPVM oscila entre el 5% y el 25%, depen-
diendo de factores como la duracion de la ventilacion me-
canica, la edad del paciente y la presencia de
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comorbilidades (10). Estas cifras resaltan la magnitud del
problema y la necesidad de una revision bibliografica para
identificar patrones consistentes, factores de riesgo y es-
trategias de prevencion efectivas.

La revision permitira analizar las tendencias tempora-
les en la incidencia del DPVM, considerando avances tec-
nolégicos en ventilacion mecanica, cambios en las practi-
cas clinicas y la implementacion de nuevas directrices.
Ademas, al explorar estudios de diferentes regiones, se
podran identificar posibles disparidades geograficas en la
incidencia del DPVM, lo que podria tener implicaciones
importantes para la atencion y la planificacion de recursos
a nivel internacional.

Objetivo general

Realizar una revision bibliografica exhaustiva sobre el
"Dafio Pulmonar Inducido por la Ventilacion Mecénica
(DPVM)" con el proposito de compilar, analizar y sinteti-
zar la evidencia cientifica disponible a nivel internacional,
con énfasis en Europa, para obtener una comprension pro-
funda de los mecanismos fisiopatologicos, factores de
riesgo, incidencia y estrategias de prevencion asociadas al
DPVM.

Objetivos especificos

Evaluar la incidencia del Dafio Pulmo-
nar Inducido por la Ventilacion Mecé-
nica (DPVM) a nivel internacional, con
especial atencion a las cifras de inciden-
cia, variabilidad geografica y tenden-
cias temporales.

1)

2) Examinar los factores de riesgo asocia-
dos al DPVM, incluyendo la duracion
de la ventilacion mecéanica, caracteristi-
cas del paciente, comorbilidades y es-
trategias de ventilacion.

3) Sintetizar las estrategias de prevencion
y manejo del DPVM, considerando la
evidencia disponible y posibles brechas
en el conocimiento.

4) Comparar las practicas clinicas en Eu-
ropa y otras regiones, identificando po-
sibles variaciones en las tasas de inci-

dencia y enfoques terapéuticos.

Proponer recomendaciones para la practica clinica, asi
como identificar areas de investigacion futura que puedan
contribuir a la mejora continua en la atencion de pacientes
bajo ventilaciéon mecanica.

Material y métodos:

Con el proposito de alcanzar los objetivos planteados,
se empleara un enfoque de recopilacion de estudios, ar-
ticulos e investigaciones con el fin de llevar a cabo una
revision sistematica exhaustiva. Detallaremos el procedi-
miento seguido en la busqueda a nivel global, abordando
los desafios que han surgido y justificando el proceso de
seleccion subsiguiente. Este enfoque tiene como meta
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central la obtencion de informacion altamente confiable
y, al mismo tiempo, facilitar la posibilidad de replicar la
investigacion de manera consistente.

1.1.

En el contexto actual, se ha dado preferencia a la ex-
plotacion de bases de datos accesibles a través de internet.
Mediante esta eleccion, se ha logrado agilizar y focalizar
de manera mas expedita el proceso de busqueda, sin des-
cuidar la importancia de asegurar la representatividad ca-
racteristica de un estudio sistematico. De este modo, se
han empleado en su totalidad un conjunto de cuatro bases
de datos:

Fuentes de informacion

Pub-
570
med
Lesion Pulmonar Inducida por
Medline Ventilaciéon Mecanica OR DPVM 0
pluS AND incidencia OR factores de
Scopus riesgo AND prevencion OR ma- 0
- nejo de la enfermedad
Scielo 20
IBECS 21

Tabla 1. Resultado de la primera bisqueda en espaiol

1.1.1.

SpringerLink es una plataforma en linea que propor-
ciona acceso a una amplia gama de contenidos académi-
cos y cientificos publicados por la editorial Springer Na-
ture. Ofrece acceso a revistas cientificas, libros, actas de
congresos y otros tipos de publicaciones en una variedad
de campos, como ciencias naturales, ciencias sociales,
tecnologia, medicina, humanidades y mas.

1.1.2.

Contiene mas del 25% de la produccion cientifica
mundial. Es una plataforma con las bases de datos mas
grandes y completas en las diferentes disciplinas. Como
aspectos a destacar, este buscador ofrece la posibilidad de
realizar una busqueda y filtraje de estudios muy avanzada
en comparacion a otras bases de datos.

1.1.3.  PubMed
Es una plataforma de busqueda de la Biblioteca Na-
cional de Medicina de EE. UU. Esta tiene mas de 30 mi-

llones de articulos en el &mbito de la medicina, pero tam-
bién en otras ciencias afines como es la psicologia. Esta

Springer Link

ScienceDirect

38

ISSN: 2529-9859

base de datos destaca también por su capacidad de realizar
busquedas muy concretas.

1.1.4. Medline Plus

Es una base de datos bibliografica integral de articulos
cientificos en el campo de la medicina y ciencias de la sa-
lud relacionadas. Es mantenida por la Biblioteca Nacional
de Medicina de los Estados Unidos (NLM), que forma
parte de los Institutos Nacionales de Salud (NIH).
Medline es una de las bases de datos mas grandes y am-
pliamente utilizadas para acceder a la literatura médica.

1.1.5.

Scopus es una base de datos bibliografica y de resu-
menes multidisciplinaria que cubre una amplia gama de
disciplinas académicas, incluyendo ciencia, tecnologia,
medicina, ciencias sociales y artes y humanidades.

Scopus

Pub- Ventilator-Induced Lung Injury
1.295
OR VILI AND ("Mechanical

med

Ventilation-Associated Lung

Medline

Injury” OR MVALI) AND (Ba- 0
plus rotrauma OR "Injurious Venti-

Scopus lation") OR ("Harmful Ventila- 2560
Scielo tion’) 0
IBECS 0

Pub- Mechanical Ventilation OR
, 112.586

MVALD AND Ventilator-In-

med
duced Lung Injury AND Epide-
Medline
miology and Biostatistics OR 0

plus risk factors AND Delivery of

Scopus Health Care 17
Scielo 20
IBECS

Tabla 2.Resultado de la primera busqueda en inglés.

1.2.

Para ejemplificar la estrategia empleada en esta inves-
tigacion, podemos hacer una analogia visual utilizando el
concepto de un "embudo". Inicialmente, se llevd a cabo
una exhaustiva busqueda de informacion relacionada con

Criterios de busqueda
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el dafio pulmonar inducido por la ventilacion mecanica.
El objetivo principal fue recopilar datos actuales prove-
nientes de estudios considerados pertinentes. Esta selec-
cion se baso en la prominencia de las investigaciones, eva-
luada mediante indicadores como el nimero de lecturas
acumuladas o la frecuencia con que fueron citadas por
otros investigadores. Este enfoque permitié obtener una
vision completa del problema en cuestion. Para este pri-
mer enfoque, se emplearon las ecuaciones de busqueda
que se detallan en la Tabla 1 y la Tabla 2.

Tras completar esta fase inicial, se pudo constatar la
existencia de numerosas investigaciones sobre la tematica
en cuestion, siendo la mayoria de ellas redactadas en in-
glés. Se observd que, en PubMed, la busqueda de investi-
gaciones en espafiol arrojo un escaso numero de resulta-
dos relacionados.

Proceso de cribado

Aplica- = Aplica-
Biis- cionde cionde
ueda crite- crite-
?nicial rios de rios de
inclu- exclu-
sion sion
570 126 15
20 3 3
21 7 5
1.295 312 128
2.560 573 532
112.586 12.831 2.036
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Sco- 17 4 4
pus
Scielo 20 3 3

Tabla 3. Resumen de bases de datos consultadas con las ecuaciones
de busqueda utilizadas

1.3.

Se adoptaron como criterios de inclusion las ecuacio-
nes de busqueda delineadas en las Tablas 1 y 2. En térmi-
nos de la seleccion de articulos para obtener la informa-
cion necesaria con miras a este trabajo, se han establecido
los siguientes parametros:

Criterios de inclusion

e Afio de publicacion: se consideran estudios pu-
blicados entre los afios 2019 y 2024.

e Idioma: se abarcan estudios en inglés y espaiiol.

e Alcance geografico: no se aplican restricciones
geograficas, eligiendo investigaciones de al-
cance global.

o Tipo de estudio: se incorporan investigaciones
que abarquen articulos de investigacion, me-
taanalisis y revisiones bibliograficas.

e Acceso: se incorporan solo aquellos documentos
que se encuentren disponibles para su lectura
completa.

Criterios de exclusion

e Idioma: no se consideran documentos en portu-
gués u otros idiomas

e Tipo de estudio: Quedan excluidos libros y te-
sis.

La cantidad de documentos incluidos en la revision se
ajustara tanto a la extensiéon maxima permitida para esta
investigacion como a aquellos documentos que contengan
el mayor nimero de palabras de la ecuacion de busqueda
en sus titulos, palabras clave y resimenes.

Resultados:

En esta seccion de resultados, presentamos los hallaz-
gos mas relevantes derivados de una exhaustiva revision
bibliografica que busca analizar las perspectivas actuales
sobre el dafio pulmonar inducido por la ventilacion meca-
nica. A través de la exploracion y sintesis de estudios cli-
nicos, ensayos controlados y trabajos de investigacion re-
cientes, se pretende arrojar luz sobre la incidencia del
dafio pulmonar causado por ventilaciéon mecanica, los fac-
tores de riesgo asociados a la patologia, las estrategias de
prevencion y manejo y las practicas clinicas utilizadas al-
rededor del mundo. Esta revision busca proporcionar una
vision integral y actualizada del estado de la investigacion
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en este campo, contribuyendo asi al conocimiento y orien-
tacion de profesionales de la salud y a la toma de decisio-
nes informadas en el abordaje clinico del dafio pulmonar
inducido.

1.1. Incidencia de la lesion pulmonar inducida

por ventilacion mecanica

En el ambito de la patologia respiratoria, el dafio pul-
monar inducido por la ventilaciéon mecéanica ha sido objeto
de creciente interés y estudio. Esta lesion pulmonar se ca-
racteriza por la inflamacion y el colapso de los alvéolos
pulmonares, pudiendo desencadenar complicaciones gra-
ves como el sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA) (11). La incidencia de este tipo de dafio se rela-
ciona directamente con el valor del strain pulmonar,
siendo mayor en presencia de lesion pulmonar inducida
por el ventilador (VILI) (11).

Diversos mecanismos que favorecen la lesion pulmo-
nar secundaria a la ventilacion mecanica, conocida como
VILI, han sido identificados (12). En un estudio realizado
en un modelo porcino de lesion pulmonar aguda, se ob-
servo que el dafio pulmonar inducido por el ventilador se
propaga desde las regiones de lesion hacia afuera, afec-
tando a los alvéolos vecinos y aumentando la probabilidad
de lesion por reclutamiento/dereclutamiento (13).
Reymundo et al., encontraron que el esfuerzo respiratorio
excesivo durante la ventilacion mecanica en la Unidad de
Cuidados Intensivos puede agravar la lesion pulmonar
preexistente (14), mientras que Silva et al., encontraron
que la incidencia de dafio pulmonar inducido por la ven-
tilacion mecénica varia seglin factores como las presiones
en las vias respiratorias, los volumenes corrientes y las
frecuencias respiratorias utilizadas. Estos factores pueden
contribuir al desarrollo de lesiones pulmonares, tales
como el barotrauma, el volutrauma, el atelectrauma y el
biotrauma, que pueden llevar a la falla pulmonar y multi-
organica. Comprender estos mecanismos es esencial para
implementar estrategias de proteccion pulmonar y preve-
nir el dafio pulmonar inducido por la ventilacion mecanica
(15).

En esta misma linea, autores como Pefiuelas et al., des-
tacaron la importancia de estrategias ventilatorias dirigi-
das a minimizar dicho dafio. Cambios en estas estrategias,
como la adopcion de una ventilacion protectora del pul-
mon, parecen haber contribuido a una disminucion en la
mortalidad de los pacientes ventilados en unidades de cui-
dados intensivos en Espafia en las tltimas dos décadas
(16). Es importante destacar entonces, que los estudios en
este campo abordan diversas areas, desde los efectos de
diferentes estrategias de ventilacion hasta el manejo del
SDRA en pacientes con COVID-19, el uso de bloqueado-
res neuromusculares y el impacto del delirio en el dete-
rioro cognitivo a largo plazo en pacientes de UCI. Estos
aportan valiosa informacion sobre las practicas actuales y
areas potenciales de mejora en el manejo de cuidados cri-
ticos (17).

Otros autores, como Al-Khalisy abordaron especifica-
mente la incidencia de lesion pulmonar inducida por ven-
tilacion mecanica en pacientes con SDRA, destacando la
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relevancia de comprender los fenotipos de SDRA y su im-
pacto en la lesion pulmonar. Los autores sugirieron que
estos fenotipos pueden influir mas en la enfermedad que
en la lesion secundaria causada por el ventilador. Ademas,
mencionaron que la inestabilidad alveolar puede desem-
pefiar un papel crucial en la lesion pulmonar, y resaltaron
la necesidad de estrategias personalizadas de proteccion
pulmonar para evitar lesiones adicionales durante la ven-
tilacion (18).
1.2.

En el ambito de la medicina respiratoria, diversos fac-
tores desempefian un papel crucial en el desarrollo del
dafio pulmonar inducido por la ventilacion mecanica. La
presion de conduccion de la via aérea ha sido identificada
como un detonante relevante de la cascada inflamatoria
que conduce al barotrauma y al mencionado dafio pulmo-
nar. La elastancia pulmonar y la elastancia total también
influencian el grado de estrés pulmonar generado por un
mismo nivel de presion de conduccion (12).

Factores de riesgo

En relacion con los factores de riesgo asociados al
dafio pulmonar inducido, Alapont et al., observaron que
la alta velocidad en la deformacion inducida por el aire se
relacionaba con peor complianza, marcadores inflamato-
rios en el lavado broncoalveolar, signos anatomopatologi-
cos de edema pulmonar, una mayor prevalencia de
DPIVM vy una significativa mortalidad a las 54 horas de
ventilacion (19). Asimismo, los mismos autores en otro
trabajo encontraron que la probabilidad de presentar VILI
aumenta logisticamente con el valor del strain, sugiriendo
que un mayor strain pulmonar est4 asociado con un mayor
riesgo de desarrollar VILI (11). De acuerdo con Kollisch-
Singule et al., la naturaleza de la lesion pulmonar ya sea
pulmonar por lavado versus extrapulmonar con éacido
oleico, también influye en las caracteristicas de la meca-
nica pulmonar, mostrando la lesion extrapulmonar mayor
estabilidad a altas PEEP (13).

Cardoso-Ramirez et al., presentaron una revision ex-
haustiva que aborda eventos adversos relacionados con la
posicion prona en pacientes con sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) bajo ventilacion mecanica. La
revision encontré mas de 40 eventos adversos, incluyendo
desaturacion severa, barotrauma, neumonia asociada a la
ventilacion, entre otros. Con base en lo anterior, los auto-
res concluyeron que la posicién prona en pacientes con
SDRA, aunque beneficiosa en muchos aspectos, puede
contribuir al dafio pulmonar inducido en estos pacientes
(20).

Santos Rocha et al., postularon que, en el caso parti-
cular de los nifios, se consideran factores de riesgo para el
dafio pulmonar inducido, la ventilaciéon inadecuada, la
presion excesiva en los pulmones y la falta de adaptacion
a las necesidades del paciente. Mencionaron también, que
la intensidad del impulso respiratorio y la falta de control
del esfuerzo respiratorio son identificados como factores
de riesgo para el sindrome de insuficiencia pulmonar au-
toinfligida (SILI) (21). Finalmente, Reymundo et al.,
mencionaron que la intensidad del impulso respiratorio y
la falta de control del esfuerzo respiratorio pueden ser fac-
tores de riesgo para la SILI. Ademas, plantearon que la
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comprension de la fisiologia de la respiracion y la moni-
torizacion adecuada del impulso respiratorio son funda-
mentales para identificar y prevenir el dafio pulmonar
(14).

Otros autores como Sklienka et al., abordaron el tema
de los factores de riesgo desde el punto de vista de las he-
rramientas de monitoreo, tales como la escala de trabajo
respiratorio, el indice ROX y la puntuacion HACOR.
Mencionaron que algunos métodos no invasivos como las
oscilaciones de presion nasal y la presion de oclusion de
la via aérea también pueden contribuir a detectar un es-
fuerzo respiratorio potencialmente perjudicial (22).

1.3.

La evolucion en las estrategias de ventilacion meca-
nica ha transitado desde la reduccion de volumen tidal
hasta la limitacion de la presion meseta, incluyendo ma-
niobras de reclutamiento y titulacion de la presion positiva
al final de la espiracion (PEEP). Estas estrategias se han
disefiado con el objetivo de mantener un pulmoén prote-
gido y prevenir la lesion pulmonar asociada con la venti-
lacion mecanica (12). En la prevencion del dafio pulmonar
inducido, se destaca la importancia de considerar la defor-
macion (strain) inducida por el respirador mecanico y la
velocidad a la cual este produce dicha deformacion (strain
rate). Segun Alapont et al., monitorizar estas variables po-
dria ser fundamental para programar el respirador de ma-
nera eficiente y disminuir el riesgo de dano pulmonar in-
ducido por ventilacion (VILI) (11,19) .

Gonzales-Seguel et al., sugirieron estrategias para mi-
tigar eventos adversos (como el dafio pulmonar inducido)
relacionados con la posicion prona. Dentro de las estrate-
gias destacaron la rotacion facial alternativa, el reposicio-
namiento cada 2 horas y el uso de almohadas debajo del
pecho y la pelvis. Los autores mencionaron que la forma-
cioén adecuada del personal y la monitorizacion durante las
maniobras de posicion prona son cruciales para prevenir
eventos adversos y, por ende, el dafio pulmonar inducido.
Los autores también discutieron el uso de estrategias de
ventilacion para pacientes obesos sometidos a ventilacion
mecanica, tales como la PEEP personalizada, las manio-
bras de reclutamiento y la evaluacion mediante ecografia
pulmonar. En su trabajo subrayaron la necesidad de un
cuidado individualizado para mejorar los resultados y re-
ducir las complicaciones en grupo de pacientes particular
(23).

Fogagnolo et al., en su trabajo, destacaron relevancia
de utilizar un volumen tidal bajo y niveles adecuados de
PEEP para minimizar el dafio pulmonar inducido por la
ventilacion y evitar complicaciones pulmonares postope-
ratorias. Los autores subrayaron que la presion de conduc-
cion guia la ventilacion y se presenta como un predictor
importante de la mortalidad en pacientes con SDRA (24).

Estrategias de prevencion y tratamiento

En cuanto a estrategias de ventilacion pediatrica, San-
tos Rocha et al., mencionaron algunas técnicas innovado-
ras como la ventilacion variable, la ventilacion de presion
negativa y la ventilacion cuirasica biphasic. Enfatizaron
la necesidad de investigaciones adicionales para determi-
nar la efectividad de estas estrategias en nifios. Ademas,
destacaron la importancia de implementar estrategias de
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ventilacion y dispositivos especificos para reducir el
riesgo de lesiones pulmonares durante procedimientos
anestésicos en niflos, subrayando la optimizacion de la
ventilacion y el monitoreo constante como fundamentales
en la practica clinica pediatrica (21). En la misma linea,
Veneroni et al., destacaron la importancia de adaptar las
estrategias de reclutamiento pulmonar y la presion de dis-
tension continua segun las medidas de reactancia respira-
toria (Xrs) en neonatos prematuros durante la ventilacion
de alta frecuencia oscilatoria (HFOV) (25).

En cuanto a estrategias o abordajes novedosos, Al-
Khalisy et al., introdujeron el método TCAV (Ventilacion
Adaptativa Controlada por Tiempo) como una estrategia
personalizada y adaptativa para proteger los pulmones en
pacientes con SDRA, buscando reducir la lesién pulmo-
nar inducida por el ventilador y mejorar los resultados en
estos pacientes (18).

Huang et al., destacaron la importancia de comprender
los mecanismos moleculares y genéticos involucrados en
la lesion pulmonar inducida por la ventilacion mecanica,
y subrayaron que la regulacion de genes especificos po-
dria ser crucial en la prevencion de la VILI, y enfatizaron
en la necesidad de investigaciones continuas para identi-
ficar estrategias preventivas mas especificas y personali-
zadas (26). En la misma linea, Shan et al., sugirieron que
las células supresoras mieloides inducidas por inflama-
cioén (iMDSCs) podrian ser una estrategia terapéutica pro-
metedora para prevenir y tratar el dafio pulmonar inducido
por la ventilacion mecanica. En su trabajo, estas células
demostraron reducir la inflamacion y la lesion pulmonar
en modelos animales, ofreciendo un potencial terapéutico
seguro y efectivo para mitigar la lesion pulmonar inflama-
toria en la ventilacion mecénica (27).

1.4.

En el ambito de las practicas clinicas y la prevencion
del dafio pulmonar inducido, se resalta la importancia de
ajustar adecuadamente los parametros de ventilacion me-
canica para evitar deformaciones excesivas y velocidades
inadecuadas, lo que podria contribuir a reducir la inciden-
cia de lesion pulmonar inducida por la ventilacion (19).
La implementacion de una estrategia protectora basada en
el concepto de energia transmitida al pulmon, calculada
directamente en la cabecera del paciente, Fuentes Gomez
et al., describieron que esta es una aproximacion prome-
tedora para prevenir el dafio pulmonar inducido (12).

Buenas practicas clinicas asociadas al VILI

Alapont et al., enfatizaron la gravedad del dafio pul-
monar inducido por la ventilacion (VILI) al evidenciar
que la mortalidad en cerdos con VILI después de solo 60
horas de ventilacion mecanica alcanzé el 86%. A partir de
su estudio, subrayaron la necesidad de implementar me-
didas preventivas en la practica clinica para reducir el
riesgo de VILI y mejorar los resultados en pacientes bajo
ventilacion mecanica (11).

Kollisch et al., destacaron que considerar la microme-
canica alveolar en la ventilaciéon mecénica es un aspecto
crucial para mejorar los resultados relacionados con la le-
sion pulmonar. Los autores subrayaron la necesidad de
utilizar estrategias de ventilacion personalizadas basadas
en la fisiologia respiratoria individual del paciente a nivel
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alveolar, considerando que estas pueden desempefiar un
papel fundamental en la prevencion y manejo de la lesion
pulmonar en pacientes graves (13).

Hraiech et al., resaltaron que los bloqueadores neuro-
musculares (NMBAs) pueden mejorar varios aspectos de
la ventilacion mecanica, desde la sincronizacion paciente-
ventilador hasta la reduccion del consumo de oxigeno y la
mejora de la distribucion regional del volumen corriente.
Los autores sugirieron considerar este tipo de abordaje en
la fase temprana del sindrome de distrés respiratorio
agudo (SDRA) grave para facilitar una ventilacion protec-
tora pulmonar o la posicion en dectbito prono. Ademas,
subrayaron que la integracion de NMBASs en una estrate-
gia global, que incluya un volumen corriente bajo, el uso
adecuado de la PEEP y la posicion en decubito prono, es
puede ser beneficiosa (28).

Por otra parte, Carteaux et al., enfatizaron la importan-
cia de reconocer situaciones de riesgo para el esfuerzo ins-
piratorio perjudicial (P-SILI), como un esfuerzo inspira-
torio excesivo y lesiones pulmonares graves. Los autores
discutieron diferentes métodos de monitoreo, como la me-
dicion de la presion esofagica y la presion de oclusion de
la via aérea, para detectar esfuerzos inspiratorios inapro-
piados. Ademas, subrayaron que la deteccion de un alto
esfuerzo inspiratorio durante la ventilacion no invasiva
puede ser crucial para prevenir el P-SILI (29).

Segun la evidencia actual, existen varias estrategias
para proporcionar proteccion pulmonar en el dafio pulmo-
nar inducido por ventilaciéon mecénica. Estas incluyen
mantener los pulmones parcialmente colapsados, evitar la
apertura y cierre de alvéolos colapsados, y ventilar suave-
mente las regiones aireadas mientras se mantienen en re-
poso las areas colapsadas y consolidadas. Estas estrategias
buscan mitigar la lesion pulmonar y mejorar los enfoques
de cuidados intensivos en pacientes con sindrome de dis-
trés respiratorio agudo (SDRA) (15).

Conclusiones:

v/ El dafio pulmonar inducido por la ventilacién
mecanica (DPIVM) es un fenémeno significa-
tivo en el ambito de la medicina intensiva, con
implicaciones graves para los pacientes someti-
dos a ventilacion mecanica invasiva.

v' La incidencia de la lesion pulmonar inducida
por la ventilaciéon mecanica varia segun la pobla-
cion y las condiciones clinicas, pero es recono-
cida como una complicacion importante en pa-
cientes criticamente enfermos. La comprension
del DPIVM ha evolucionado con investigaciones
continuas, destacando la necesidad de monitoreo
constante y ajuste personalizado de los parame-
tros de ventilacion.
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v' La presion inspiratoria elevada, el volumen tidal

inadecuado y la duracion prolongada de la venti-
lacion mecanica son factores de riesgo conocidos
para la DPIVM. La presencia de enfermedades
pulmonares preexistentes, la edad avanzada y la
gravedad de la enfermedad subyacente también
contribuyen al riesgo de desarrollar dafio pulmo-
nar durante la ventilaciéon mecanica.

La implementacion de estrategias protectoras de
la ventilacion, como la ventilacién con bajo vo-
lumen tidal y la limitacién de la presion inspira-
toria, ha demostrado reducir la incidencia del
DPIVM. La monitorizacion continua de la meca-
nica pulmonar y la adaptacion de la estrategia de
ventilacion segun la respuesta del paciente son
esenciales para prevenir el dafio pulmonar.

La formacion y actualizacion constante del per-
sonal médico y de enfermeria en el manejo de la
ventilacion mecénica son cruciales para garanti-
zar practicas clinicas optimas. El uso de protoco-
los estandarizados, y la incorporacion de nuevas
técnicas de tratamiento y prevencion son aspec-
tos fundamentales en la prevencion del DPIVM.
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Resumen:

Introduccion y objetivos: La aparicion de modelos de IA basados en el natural language processing como ChatGPT ha
despertado interés acerca de las potenciales aplicaciones de un chatbot en la medicina. Para comprobar sus conocimientos
médicos se les ha sometido a exdmenes estandarizados. Este trabajo se propone evaluar la capacidad de ChatGPT para
aprobar las preguntas de neumologia del examen MIR, estudiando las diferencias entre ChatGPT-3.5 y ChatGPT-4, el
impacto de distintos prompts, la dificultad de las preguntas y el afio de convocatoria.

Material y métodos: Se introdujeron en los modelos 96 preguntas de neumologia extraidas de las ultimas 10 convocato-
rias MIR, acompanadas de 4 prompts con los que el modelo debe adoptar un rol cada vez mas especializado. Para las
comparaciones se emplearon test chi-cuadrado y se consideraron significativos valores de p <0.05.

Resultados: ChatGPT-3.5 acert6 el 57,29% de las preguntas y ChatGPT-4 el 85,38%. Al comparar el rendimiento de
ChatGPT-4 con ChatGPT-3.5 se obtuvo un OR (IC95%) de 3,995 (2,036 a 8,106). En el analisis del impacto del prompt-
engineering, de la dificultad, y del afio de convocatoria no se obtuvieron resultados estadisticamente significativos.
Conclusiones: Extrapolando las preguntas de neumologia al total del examen ChatGPT-3.5 y ChatGPT-4 aprobarian el
examen MIR. ChatGPT-4 se situaria entre el 10% de mejores aspirantes. ChatGPT-4 fue superior a ChatGPT-3.5. Las
técnicas de prompt-engineering, la dificultad de las preguntas y el afio de convocatoria no tuvieron impacto significativo
en el rendimiento de los modelos.

Palabras clave: ChatGPT, inteligencia artificial en medicina, examen MIR, prompt-engineering, chat-bot, educacion
médica

Resume:

Introduction: The emergence of Al models based on natural language processing such as ChatGPT has sparked interest
in the potential applications of a chatbot in medicine. To verify their medical knowledge, they have been subjected to
standardized tests. This work aims to evaluate the ability of ChatGPT to pass the pulmonology questions of the MIR
exam, studying the differences between ChatGPT-3.5 and ChatGPT-4, the impact of different prompts, the difficulty of
the questions and the year of the call.

Material and methods: 96 pulmonology questions extracted from the last 10 MIR calls were introduced into the models,
accompanied by 4 prompts with which the model must adopt an increasingly specialized role. For comparisons, chi-
square tests were used and values of p <0.05 were considered significant.

Results: ChatGPT-3.5 got 57.29% of the questions correct and ChatGPT-4 85.38%. When comparing the performance
of ChatGPT-4 with ChatGPT-3.5, an OR (95%CI) of 3.995 (2.036 to 8.106) was obtained. In the analysis of the impact
of prompt-engineering, difficulty, and year of call, no statistically significant results were obtained..

Conclusions: Extrapolating the pulmonology questions to the total exam ChatGPT-3.5 and ChatGPT-4 would pass the
MIR exam. ChatGPT-4 would be among the top 10% of applicants. ChatGPT-4 was superior to ChatGPT-3.5. The
prompt-engineering techniques, the difficulty of the questions and the year of the call did not have a significant impact
on the performance of the models.

Keywords: ChatGPT, artificial intelligence in medicine, MIR exam, prompt-engineering, chat-bot, medical education.

Introduccion: campo desde los afios 70 del siglo pasado (1). Con el co-
mienzo del nuevo milenio, novedades como la computer
vision, el deep learning y el natural language processing
han acelerado el desarrollo de esta tecnologia. Dispone-
mos de programas para la prediccion de riesgo

La medicina no es una disciplina ajena a las potencia-
les aplicaciones de la inteligencia artificial (IA), exis-
tiendo modelos disefiados para su aplicacion en este
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cardiovascular o de la mortalidad de diversos procesos, la
filiacion de lesiones dermatologicas (2) o el "diagndstico
asistido por ordenador” en las endoscopias digestivas (3).
En repetidas ocasiones estos han demostrado ser iguales o
superiores a los criterios dictados por las guias de practica
clinica o al rendimiento de los facultativos, y algunos ya
han sido aprobados por organismos reguladores como la
FDA (Food and Drug Administration) para su uso en la
practica clinica (4).

ChatGPT es una de las ultimas revoluciones en IA que
destaca por su novedad, popularidad y controversia desde
su lanzamiento en noviembre de 2022. Es un chatbot di-
sefiado por OpenAl al que se puede acceder libremente y
con el que cualquier usuario puede interactuar. La accesi-
bilidad de este modelo, su creciente nimero de usuarios y
la aparente buena calidad de sus respuestas y naturalidad
del lenguaje han despertado interés por sus posibles apli-
caciones en medicina.

En EE.UU. y en Asia han tratado de evaluar los cono-
cimientos tedricos de esta plataforma sometiéndola a los
mismos examenes que los estudiantes de medicina o los
médicos en formacion especialista han de superar para re-
cibir sus respectivos titulos. Para ello se han empleado
tanto los examenes realizados en los ultimos afios como
preguntas extraidas de bancos que los estudiantes em-
plean en su preparacion. Hasta el momento los resultados
han sido relativamente uniformes: la ultima version de
ChatGPT (GPT-4) es capaz de superar estas pruebas, tal y
como se recoge en la Tabla 1.

ESTUDIO | PRUEBA FECHA RESULTADOS (% DE ACIERTOS)
CHATGPT-3.5 CHATGPT4
) USLME | 12/22 44%142%164,4%/57 8% | -
®) CNMLE | 02/23 47%I45,8%136,5%
@ MIR 2023 | 02/23 51,4%
® MIR 2024 | 02/24 824%
©) CNMLE | 02/23 (GPT-35) | 56% 84%
NEEPM | 05/23 (GPT-4) [62% 82%
(10) |JMLE | 03/23 50,8% 79.9%
(11) | PNLME | 03/23 (GPT-35) | 77% 86%
05/23 (GPT-4)
(12) | PES 06/23 67,1%

Tabla 1: Resultados de las versiones 3.5 y 4 de ChatGPT en al-
gunas de las pruebas de evaluacion a las que se someten los es-
tudiantes de medicina de diversos paises. *= los resultados co-
rresponden a los 4 sets de preguntas que se emplearon. **=los
resultados corresponden a los examenes de 2020, 2021 y 2022.
USMLE: United States Medical Licensing Examination. CNMLE:
China National Medical Licensing Ex- amination. NEEPM: China
National Entrance Examination for Postgraduate Clinical Medi-
cine. JMLE: Japanese Medical Licensing Examination. PNLME:
Peruvian National Licensing Medical Examination. PES: National
Specialization Examination (Polonia)

Dada la escasez de estudios de este tipo en lengua cas-
tellana y en el ambito europeo, el objetivo de este trabajo
es evaluar la capacidad de ChatGPT para responder y
aprobar el examen MIR segun los criterios de correccion
publicados en el BOE (Boletin Oficial del Estado) para la
ultima convocatoria. Para ello partimos de la hipotesis de
que los modelos de TA basados en el natural language

45

ISSN: 2529-9859

processing son capaces de superar examenes médicos es-
tandarizados.

Ademas, contamos con una serie de objetivos especi-
ficos que nos permitiran ahondar en la capacidad de estas
herramientas de enfrentarse a estas pruebas: 1)Comparar
la precision en las respuestas del modelo GPT-4 con su
predecesor inmediato, GPT-3.5; 2) cuantificar el efecto
que tienen distintos prompts (instrucciones que se dan al
modelo) en la tasa de acierto; 3) valorar el impacto de la
dificultad de las preguntas en la capacidad de los modelos
de responderlas correctamente; 4) comparar la puntuacion
obtenida en el examen de la convocatoria mas reciente (el
examen celebrado en 2024) con la obtenida en afios ante-
riores,

MATERIAL Y METODOS
Modelos empleados.

Se han empleado 2 versiones del chatbot ChatGPT,
desarrollado por OpenAl. ChatGPT-3.5 fue lanzado en
noviembre de 2022 y el mas avanzado ChatGPT-4 en
marzo de 2023.

Esta ultima version ha mostrado un rendimiento supe-
rior en pruebas estandarizadas de diversas disciplinas y
mejores resultados en idiomas distintos del inglés (13).

Muestra de preguntas

Se ha seleccionado una muestra de 96 preguntas tipo
test extraidas de los examenes de las tltimas 10 convoca-
torias (2015-2024), correspondientes a la especialidad de
neumologia. Se han excluido las preguntas que fueron im-
pugnadas y las relacionadas con imagen, ya que
ChatGPT-3.5 no es capaz de procesarlas. La dificultad ha
sido asignada de acuerdo con el criterio de una de las aca-
demias que preparan a los aspirantes, de un modo similar
a estudios previos (10).

Prompt-engineering

El prompt-engineering es el proceso de disefio y opti-
mizacion de prompts que tiene como objetivo mejorar la
calidad y precision de las respuestas de ChatGPT. Otros
estudios han empleado diversos enfoques en la formula-
cion de las preguntas. Algunos personalizan los prompts
para cada pregunta con la intencion evitar errores sistema-
ticos, comprometiendo la reproducibilidad del estudio
(14). Otros han experimentado con diversos modelos de
prompt cuya eficacia ya ha sido probada, por ejemplo, el
chain of thought (se pide al modelo que razone antes de
elegir una respuesta) o el rank-order (se le pide que or-
dene las opciones proporcionadas en funcion de su ade-
cuacion) (15).

Una de las hipotesis de las que partimos en este trabajo
es que mediante un cuidadoso prompt-engineering pode-
mos ser capaces de mejorar la proporcion de aciertos de
ambos modelos. Para ello hemos empleado unos prompts
estandarizados (recogidos en la Tabla 2) basandonos en
las recomendaciones proporcionadas por OpenAl (16). Se
trata de instrucciones simples y claras de tipo zero-shot en
los que se pide al modelo que adopte distintos roles de los
que se espera un conocimiento cada vez mayor de la ma-
teria.
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N° ROL PROMPT

PROMPT | Sin rol “Selecciona la respuesta correcta y proporciona una
1 explicacion.”

PROMPT | Estudiante “Eres un estudiante de medicina. Selecciona la respuesta
2 correcta y proporciona una explicacion.”

PROMPT | Médico “Eres un médico. Selecciona la respuesta correcta y
3 proporciona una explicacion.”

PROMPT | Especialista | “Eres un médico especialista en neumologia. Selecciona la
4 respuesta correcta y proporciona una explicacion.”

Tabla 2: Prompts empleados para introducir las distintas pregun-
tas en cada uno de los modelos.

Al carecer de rol, el PROMPT1 actiia como control,
por lo que los resultados obtenidos con este son los que se
han empleado para realizar las comparaciones entre mo-
delos, grados de dificultad y afios de examen.

Sesgo de memoria

ChatGPT almacena y recuerda las conversaciones que
el usuario mantiene con ¢l, dando lugar al concepto de
sesgo de memoria. Segun este, conforme se vayan intro-
duciendo preguntas al modelo este las ird respondiendo
cada vez mejor, lo que es un punto controvertido a la hora
de realizar este tipo de estudio. Algunos autores ven en €l
un paralelo a como funciona la mente humana y por lo
tanto tratan de potenciarlo (17), mientras que otros buscan
minimizar su efecto (15,18). En este estudio se ha desac-
tivado la funcion de historial y entrenamiento a la hora de
introducir las preguntas. En conclusion, para obtener las
respuestas de ChatGPT se ha introducido cada pregunta 4
veces en cada modelo, en cada ocasion acompaiiada de un
prompt distinto y evitando que de una a otra se retuviese
informacion previa.

Concepto de contaminacion

La posibilidad de que las preguntas de los exdmenes
hayan formado parte de las bases de datos con las que los
modelos han sido entrenados implicaria que estos las
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acertarian con mayor facilidad (19). Este concepto recibe
el nombre de contaminacion y nuestro ultimo objetivo,
comparar la puntuacion obtenida en el examen celebrado
en 2024 con la de los afios anteriores, persigue estudiar su
presencia.

Para tratar de delimitar el impacto de este efecto se
comparara el examen mas reciente con los previos, que
llevan afos disponibles en la red y por lo tanto son mas
susceptibles de haber sido utilizados en el periodo de en-
trenamiento.

Analisis estadistico

Para la comparacion entre modelos, prompts, dificul-
tad y afio de las preguntas se emplearon test chi-cuadrado,
usando la correccion de Yates ante valores <5. Cuando
fue pertinente se calculd el odds ratio (OR) con un IC95%,
empleando la correccion de Laplace ante la presencia de
valores nulos. Se consideraron significativos valores-p
<0.05. Los datos fueron procesados a través del programa
OpenEpi.

Resultados:

Tras introducir las 96 preguntas al modelo encontra-
mos que ChatGPT-4 acierta 81 (84,38%) y ChatGPT-3.5
55(57,29%), fallando en ambos casos las restantes, ya que
en ningln caso se nego a seleccionar una de las opciones
proporcionadas.

La Tabla 3 recoge el nimero de aciertos y fallos por
cada modelo en las preguntas correspondientes a cada una
de las ultimas 10 convocatorias, asi como los totales. Si
analizamos el total obtenemos un odds ratio (OR) de
3,995 (IC95%: 2,04- 8,11) a favor de ChatGPT-4..

ANO N CHATGPT-3.5 CHATGPT-4 OR 1C95% p-valor
Aciertos (%) Fallos (%) Aciertos (%) Fallos (%)
2015 14 | 7 (50%) 7 (50%) 13 (93%) 1 (7%) 11.82 1.447, 315.3 0.0364
2016 12 | 8(67%) 4 (33%) 8 (67%) 4 (33%) 1 0.1675,5.969 | 0.6650
2017 11 | 6(55%) 5 (45%) 9 (82%) 2 (18%) 3.524 0.5117,33.76 | 0.3599
2018 10 | 6 (60%) 4 (40%) 8 (80%) 2 (20%) 2.537 0.3334, 25.59 | 0.6256
2019 10 | 5(50%) 5 (50%) 10 (100%) 0 13.93* 1.181, 512.8 0.0699
2020 6 3 (50%) 3 (50%) 6 (100%) 0 8.204* 0.4897, 360.7 | 0.3029
2021 6 5 (84%) 1 (16%) 6 (100%) 0 1.932* 0.0346, 107.8 | 0.7015
2022 10 | 6 (60%) 4 (40%) 8 (80%) 2 (20%) 2.537 0.3334, 25.59 | 0.6256
2023 5 3 (60%) 2 (40%) 3 (60%) 2 (40%) 1 0.0635, 15.74 | 0.5186
2024 12 | 6 (50%) 6 (50%) 10 (84%) 2 (16%) 4.657 0.7246, 42.97 | 0.1942
TOTAL | 96 55 41 81 15 3.995 2.036, 8.106 <.0000
(57,23%) (42,77%) (84,37%) (15,63%)

Tabla 3: Aciertos y fallos de cada modelo en las preguntas de las 10 ultimas convocatorias (2015-2024) y en el conjunto. * indica los casos en los
que para calcular el OR fue necesario aplicar una correccion de +0,5 en las casillas con un valor nulo (correccion de Laplace). N: nimero de pre-
guntas. OR: Odds ratio. IC95%: intervalo de confianza al 95%

En la Tabla 4 se puede apreciar como la repeticion de
las preguntas con distintos prompts en los que se pedia al

46

modelo adoptar un rol cada vez mas especializado arroja-
ron resultados practicamente idénticos a cuando
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simplemente se le pedia la respuesta correcta, tanto para
ChatGPT-4 como para ChatGPT-3.5.

PROMPT CHATGPT-3.5 CHATGPT4

ACIERTOS (%) | FALLOS (%) | ACIERTOS | FALLOS (%)
(%)

PROMPT1 |55 (57,23%) | 41 (42,27%) | 81 (84,37%) 15
(15,63%)

PROMPT2 |54 (56,25%) | 42 (43,75%) | 80 (83,33%) 16
(16,66%)

PROMPT3 | 54 (56,25%) | 42 (43,75%) | 80 (83,33%) 16
(16,66%)

PROMPT4 | 54 (56,25%) | 42 (43,75%) | 81 (84,37%) 15
(15,63%)

Tabla 4: Aciertos y fallos de cada modelo empleando los 4 prompts pre-
sentados en la Tabla 2
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Del total de 96 preguntas, 37 correspondian a la cate-
goria de faciles, 30 a la de dificultad media y 29 a la de
dificiles. Tal y como refleja la Tabla 5, tanto para
ChatGPT-4 como para ChatGPT-3.5 la proporcion de res-
puestas correctas en cada subgrupo es similar a la del

conjunto total. La realizacion de dos test chi-cuadrado,
uno para cada modelo, arroja unos valores p de 0,9289
(para ChatGPT-3.5) y 0,5381 (para ChatGPT-4). Por lo
tanto, en nuestra serie el grado de dificultad no tiene un
impacto estadisticamente significativo en la tasa de acier-
tos para ninguno de los modelos.

Comparando los resultados obtenidos en las preguntas
correspondientes a la Gltima convocatoria frente al con-
junto de las previas (Tabla 6), se aprecia una disminucioén
en el porcentaje de aciertos para ambos modelos.

DIFICULTAD N CHATGPT-3.5 CHATGPTA4
ACIERTOS (%) | FALLOS (%) | ACIERTOS (%) | FALLOS (%)
DIFICULTAD 1 | 37 | 21 (56,75%) 16 (43,24%) | 33 (89,19%) 4 (10,81%)
DIFICULTAD 2 | 30 | 18 (60%) 12 (40%) 25 (83,33%) 5 (16.67%)
DIFICULTAD 3 |29 | 16 (55,17%) 13 (44,82%) | 23 (79,31%) 6 (20,69%)
TOTAL 9 | 55 (57,23%) 41 (42,77%) | 81 (84,37%) 15 (15,63%)

Tabla 5: Aciertos y fallos de cada modelo en cada estrato de dificultad. DIFICULTAD 1 corresponde a las preguntas calificadas como faciles, DIFI-

CULTAD 2 a las de dificultad media y DIFICULTAD 3 a las dificiles. N: niimero de preguntas

ANO N CHATGPT-3.5 CHATGPT-4
ACIERTOS (%) | FALLOS (%) | ACIERTOS (%) | FALLOS (%)
2024 12 | 6 (50%) 6 (50%) 10 (83%) 2 (17%)
2015-2023 84 | 49 (58%) 35 (42%) 71 (87%) 13 (13%)
TOTAL 96 | 55 (57,23%) 41 (42,77%) | 81 (84,37%) 15 (15,63%)

Tabla 6: Aciertos y fallos de cada modelo en la convocatoria de 2024 y en el conjunto de las previas. N= niimero de preguntas

Sin embargo, el test estadistico, arroja unos OR de
0,72 (IC95%: 0,20 a 2,5) para ChatGPT-3.5 y de 0,92
(IC95%: 0,19 a 6,77) para ChatGPT-4 por lo que no po-
demos afirmar que introducir preguntas susceptibles de
haber formado parte de las bases de datos de entrena-
miento tenga impacto en el rendimiento de los modelos.

Discusion:

De acuerdo con los criterios de correccion publicados
para la ultima convocatoria, para superar la prueba MIR
se ha de obtener una puntuacion superior al 25% de la me-
dia del 10% de las mejores puntuaciones. Para calcular la
puntuacion se multiplica el total de aciertos por 3 y se le
resta el mamero de fallos (20). Si extrapolamos los resul-
tados obtenidos con la preguntas de neumologia al con-
junto del examen, ChatGPT-4 habria obtenido 475 puntos
y ChatGPT-3.5, 258. En ambos casos la puntuacion es su-
perior a los 115 puntos que en la convocatoria de 2024
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supusieron la nota de corte, por lo que ambos modelos po-
drian haber participado en la adjudicacion de plazas. Sin
embargo, podemos contextualizar mejor los resultados si
tenemos en cuenta que la puntuacion de ChatGPT-4 su-
pera a la media del 10% de mejores puntuaciones de la
ultima convocatoria, que fueron 461,3 puntos.

Estos resultados estan en consonancia con los estudios
que ya han evaluado la capacidad de ChatGPT de resolver
el examen MIR, realizados con las pruebas celebradas en
2023 y 2024. A diferencia de nuestro trabajo, en el que se
ha empleado una muestra de preguntas que abarca varias
convocatorias, en esos casos se presento a la IA el examen
completo. Para el examen celebrado en 2023 (7),
ChatGPT-3.5 respondid correctamente el 54,8% de las
preguntas (excluyendo las relacionadas con imagen), un
porcentaje similar al obtenido en nuestro estudio
(57,23%). El examen celebrado en 2024 (8) se resolvid
con ChatGPT- 4, el cual contestd correctamente el



Rev SOCAMPAR.2024;9(2):44-49

82,38% de las preguntas, de nuevo un porcentaje compa-
rable al observado en nuestra investigacion (84,37%).
Para una comparacion con examenes extranjeros nos re-
mitimos a la Tabla 1, en la que podemos observar de
nuevo similitudes entre los porcentajes de acierto de cada
modelo publicados en diversos paises y los obtenidos en
este estudio. Por lo tanto, podemos concluir que nuestros
hallazgos a este respecto se encuentran en linea con la li-
teratura publicada hasta el momento.

ChatGPT-4 es superior a ChatGPT-3.5

A la hora de comparar el rendimiento de los modelos
entre si hemos hallado una marcada superioridad de
ChatGPT-4 frente a su predecesor, ChatGPT-3.5. Este re-
sultado viene a confirmar los ya publicados hasta la fecha
en diversos articulos (9,10,18,19,21).

El prompt-engineering no logra mejorar los resul-
tados

Asignar distintos roles presuponiendo mayores nive-
les de conocimiento no influy6 en el nimero de respuestas
correctas. Otros estudios (14,19,22) han trabajado con es-
trategias distintas a la hora de elaborar los prompts, sin
lograr tampoco diferencias significativas. La experiencia
disponible parece indicar que el prompt-engineering tiene
un impacto bajo o despreciable cuando la tarea encomen-
dada al modelo es responder una pregunta tipo test, y que
sin embargo cobra una mayor importancia en preguntas
cuya resolucion requiere un componente de desarrollo
(22).

La dificultad no influye en los resultados

En cuanto al analisis de aciertos en funcion de la difi-
cultad de las preguntas, las diferencias halladas (mas mar-
cadas para ChatGPT-4) no han resultado estadisticamente
significativas. No obstante, este andlisis plantea 2 handi-
caps ausentes en el resto: 1) en primer lugar, la muestra
queda dividida en 3 subgrupos de menor tamafio, por lo
que estas diferencias no significativas observadas con
ChatGPT-4 puede pueden estar condicionadas por un me-
nor tamafio muestral; 2) en segundo lugar, la adjudicacion
del grado de dificultad se lleva a cabo de acuerdo con la
opinion de los expertos que trabajan para una academia,
que a su vez les proporciona unas pautas para graduar la
dificultad. Sin embargo, este sistema introduce un ele-
mento de subjetividad que otros estudios han evitado al
basar la dificultad en la proporcion de alumnos que res-
pondieron correctamente cada pregunta (10,15,21). En
este sentido nuestros resultados difieren respecto a los ar-
ticulos publicados, los cuales muestran una disminucion
estadisticamente significativa en la proporcion de aciertos
conforme aumenta la dificultad (5,10,15,21).

No se ha detectado evidencia de contaminacion

Por ultimo, al comparar el rendimiento de los modelos
en las preguntas correspondientes a la convocatoria mas
reciente frente al resto de las estudiadas se observa una
disminucion del porcentaje de aciertos tanto para
ChatGPT-4 (4 puntos porcentuales de diferencia) como
para ChatGPT-3.5 (8 puntos), aunque en ambos casos son
diferencias estadisticamente no significativas. Considera-
mos que se trata de un fenémeno que merece la pena
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continuar estudiando, puesto que no hay un consenso
claro acerca de su presencia e importancia, con articulos
publicados que llegan a conclusiones contradictorias
(6,19).

Limitaciones y posibles lineas de investigacion

El presente trabajo incluye innovaciones como la in-
clusion de preguntas de convocatorias pasadas, un ejerci-
cio que hasta ahora no se habia llevado a cabo para el exa-
men MIR. También hemos querido poner el foco en la po-
sibilidad de mejorar el rendimiento mediante la asigna-
cion de roles, una técnica de prompt-engineering que, si
bien recomendada por OpenAl, no se ha empleado en es-
tudios similares.

No obstante, nuestro trabajo no esta exento de limita-
ciones. Cabe destacar la posibilidad de someter a examen
la capacidad de ChatGPT de responder a preguntas rela-
cionadas con una imagen. Estas suponen hasta un 12,5%
del examen MIR, reflejan una actividad habitual en la
practica clinica y afiaden una capa adicional de compleji-
dad a las preguntas. Si bien ChatGPT-3.5 no es capaz de
procesarlas, ChatGPT-4 si lo es. Futuros trabajos podrian
empezar a proporcionar preguntas acompaiadas de su
imagen al ultimo modelo o evaluar la calidad con la que
este es capaz de describirlas o informarlas. Debemos men-
cionar que algunos estudios han descrito que ChatGPT es
capaz de acertar buena parte de las preguntas relacionadas
con imagen pese a no disponer de ella (19,23).

Otro aspecto interesante es estudiar las caracteristicas
de las preguntas que llevan a los modelos a fallarlas. Se
han estudiado multitud de parametros que podrian influir
en que ChatGPT acierte o falle una pregunta, tales como
el idioma (9), la complejidad del enunciado (15) o la ca-
pacidad del modelo de recurrir a informacién ausente en
este (5). En el caso concreto del examen MIR parece que
factores como que el enunciado pida identificar la opcion
incorrecta o que la pregunta reuna conceptos comunes a
varias especialidades disminuyen la tasa de aciertos, si
bien estos hallazgos no se han visto respaldados por un
analisis estadistico (7).

Como conclusion, herramientas de inteligencia artifi-
cial permiten responder correctamente las preguntas MIR
de neumologia posicionando a ChatGPT-4 entre el 10%
de mejores aspirantes. ChatGPT-4 fue superior a
ChatGPT-3.5. Las técnicas de prompt-engineering, la di-
ficultad de las preguntas y el afio de convocatoria no tu-
vieron impacto significativo en el rendimiento de los mo-
delos.
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Resumen:

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es el problema respiratorio de mayor prevalencia e impacto socio-
econdmico en el mundo, cuya morbimortalidad mantiene un incremento sostenido. El tratamiento de esta enfermedad es
un reto constante en el campo de la neumologia, ya que actualmente existen una amplia gama de broncodilatadores en el
mercado. El bromuro de tiotropio, un broncodilatador anticolinérgico de accion prolongada, durante afios ha sido consi-
derado el farmaco Gold Standard en el abordaje de esta patologia.

El estudio UPLIFT es un ensayo clinico de 4 afios de duracion (2004-2008), multicéntrico, en el que se compard el
bromuro de tiotropio con placebo. UPLIFT demostrd una disminucion en el nimero de exacerbaciones, una mejora en la
calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) y un buen perfil de seguridad a lo largo del tiempo. La revision biblio-
grafica que muestran los autores incluye los multiples estudios posteriores publicados, desde 2009 hasta la fecha presente,
en los que se analizan los resultados obtenidos en UPLIFT de forma paralela, que aportan mas datos de los obtenidos en
UPLIFT en cuanto a su perfil de seguridad, exacerbaciones y tasas de hospitalizacion, mortalidad y funcién pulmonar,
entre otras, y confirman el porqué es el tratamiento farmacolégico en monoterapia Gold Standard en la EPOC

Palabras clave: Uplift, EPOC, tiotropio.

Resume:

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is the respiratory problem with the highest prevalence and socioeconomic
impact in the world, whose morbidity and mortality maintain a sustained increase. The treatment of this disease is a
constant challenge in the field of pulmonology, since there is currently a wide range of bronchodilators on the market.
Tiotropium bromide, a long-acting anticholinergic bronchodilator, has for years been considered the Gold Standard drug
in the treatment of this pathology.

The UPLIFT study is a 4-year (2004-2008), multicenter clinical trial in which tiotropium bromide was compared with
placebo. UPLIFT demonstrated a decrease in the number of exacerbations, an improvement in health-related quality of
life (HRQoL), and a good safety profile over time. The bibliographic review shown by the authors includes the multiple
subsequent studies published, from 2009 to the present date, in which the results obtained in UPLIFT are analyzed in
parallel, which provide more data than those obtained in UPLIFT in terms of their profile of safety, exacerbations and
hospitalization rates, mortality and lung function, among others, and confirm why it is the Gold Standard monotherapy
drug treatment in COPD.

Keywords:Uplift, COPD, tiotropium.

Introduccion: progresion. Por todo ello, en los ultimos tiempos se han
intentado caracterizar distintos fenotipos o caracteristicas
clinicas tratables que intenten agrupar a los pacientes para
una mejor aproximacion y optimizacion del tratamiento y,
por tanto, conseguir beneficios en su calidad de vida y
prondstico®2.

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)
es el problema respiratorio de mayor prevalencia e im-
pacto socioeconémico en el mundo, con un creciente in-
terés, pues es la Unica enfermedad cronica cuya morbi-
mortalidad mantiene un incremento sostenido’ 2.

La EPOC es una enfermedad heterogénea y de alta
complejidad caracterizada por presentar una importante
variabilidad entre los individuos en cuanto a su presenta-
cién clinica, radioldégica y funcional, asi como su

Por tanto, los principales esfuerzos para abordar la
magnitud de este problema deben centrarse en la precoz
identificacion de estos enfermos y en una correcta
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clasificacion de los mismos para lograr una optimizacion
y mejoria en su tratamiento y, en consecuencia, en su ca-
lidad de vida y pronostico.

Opciones terapéuticas actuales

Los objetivos del tratamiento en la EPOC son intentar
aliviar los sintomas cronicos derivados de la enfermedad,
disminuir tanto la frecuencia como la gravedad de las agu-
dizaciones y, en la medida de lo posible, mejorar el pro-
nostico. Con respecto al abordaje de esta enfermedad
existen una serie de medidas generales que debemos de
recomendar en todos nuestros pacientes, esto es, dejar de
fumar, una adecuada nutricion, realizar ejercicio fisico y
rehabilitacion respiratoria y muscular, un adecuado con-
trol y tratamiento de las comorbilidades asociadas y reci-
bir la vacunacion antigripal estacional anual y la antineu-
mococica conjugada y/o polisacarida, y el tratamiento far-
macologico, actualmente en discusion al existir miltiples
opciones terapéuticas’2.

La base del tratamiento de la EPOC es la broncodila-
tacion de larga duracion, bien con anticolinérgicos o LA-
MAs (bromuro de tiotropio, glicopirronio y umeclidinio,
de 24 horas de duracidn; y aclidinio y glicopirrolato, de
12 horas de duracion), bien con beta-2 adrenérgicos o LA-
BAs (salmeterol y formoterol, ambos de 12 horas de dura-
cion, y ultraLABAs, como el indacaterol, olodaterol y vi-
lanterol, con una duracién de 24 horas) 2. En fases mas
avanzadas de la enfermedad, por aumento de la sintoma-
tologia o por empeoramiento de la funcién pulmonar, se
recomienda la combinacion de ambas terapias, la bronco-
dilatacion dual o doble broncodilatacion. La broncodila-
tacion dual puede prescribirse con dos broncodilatadores
por separado (LAMA + LABA) o mediante una combina-
cion fija de ambas familias LAMA / LABA (glicopirronio /
indacaterol, umeclidinio / vilanterol, formoterol / aclidi-
nio y tiotropio / olodaterol)!.

El uso de los corticoides inhalados en la EPOC estaria
recomendado a dosis medias en pacientes con solapa-
miento de clinica de asma y EPOC, en pacientes con eo-
sinofilos en sangre periférica, al menos, por encima de
100/mm?, exacerbaciones frecuentes o muy sintomaticos,
a pesar del tratamiento con doble broncodilatacion!-4,

Por tltimo, también podrian valorarse otros farmacos
orales como el roflumilast, un Inhibidor de la Fosfodies-
terasa 4 (IPD4), o las teofilinas, en funcion de las caracte-
risticas clinicas de los pacientes, asi como, en estadios de
la enfermedad que asi lo precisasen, la oxigenoterapia
cronica domiciliaria (OCD), la ventilacion mecanica no
invasiva (VMNI) o el tratamiento paliativo (opiaceos
como la morfina, entre otros)! %322,

Estudios destacables
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Dada la amplia variedad de terapias inhaladas desarro-
lladas en los ultimos afios, han aparecido innumerables
publicaciones precedidas de multiples investigaciones y
estudios realizados para valorar la eficacia y seguridad y
los efectos sobre el control de esta patologia.

Pero, sin ninguna duda, a pesar de todo, a dia de hoy,
el tiotropio, con un mayor desarrollo, una experiencia cli-
nica previa de tantos afios y una importante evidencia
cientifica existente es considerado el firmaco inhalado en
monoterapia Gold Standard o de referencia en la actuali-
dad para la EPOC>.

De hecho, el estudio UPLIFT (Understanding Poten-
tial Long-Term Impacts on Function with Tiotropium), y
el estudio TORCH (The Towards a Revolution in COPD
Health), son probablemente los ensayos clinicos de mayor
relevancia en el campo de la EPOC hasta la aparicion en
los tultimos afios de la triple terapia en dispositivos fijos.
Ambos estudios, ampliamente relacionados, buscaban
analizar los efectos de los broncodilatadores de accion
prolongada en los pacientes EPOCS. Evaluaron la morta-
lidad, el posible enlentecimiento del deterioro de la fun-
cioén pulmonar, las exacerbaciones, la mejora en la calidad
de vida (CVRS), supervivencia y el perfil de seguridad de
los farmacos estudiados, comparando salmeterol/ flutica-
sona frente a placebo (TORCH) y tiotropio frente a pla-
cebo (UPLIFT)> %7,

Desde 2002, han surgido multiples ensayos clinicos y
metaanalisis que revisan la eficacia de los broncodilata-
dores de accion prolongada en la EPOC. Las limitaciones
que presentan estos estudios se deben principalmente al
pequefio tamafio muestral que disponen y a los cortos pe-
riodos de seguimiento. Un analisis retrospectivo previo
controlado con placebo sugirié que el tiotropio podria re-
trasar el inicio de la acelerada disminucion de la funcion
pulmonar que caracteriza la EPOC. UPLIFT representaba
un esfuerzo para confirmar esta observacion y ofrecié una
oportunidad tnica para comprender mejor el uso de tio-
tropio como primer medicamento de mantenimiento en la
EPOC. Tanto es asi, que todavia hoy se siguen publicando
estudios con informacioén y datos analizados del UPLIFT®.

Tiotropio

A la hora de comprender los posibles efectos del tio-
tropio es de vital importancia tener conocimiento del nivel
al que actuia este broncodilatador. El sistema colinérgico
es el principal componente en la obstruccion de las vias
aéreas en la EPOC y es la causa de la broncoconstriccion
y de la hipersecrecion mucosa, ademas, es potencialmente
reversible. Las fibras colinérgicas presinapticas parten del
tronco cerebral y, a través del nervio vago, llegan a los
ganglios parasimpaticos. Aqui es donde se produce la si-
napsis neural y surgen las fibras posganglionares que
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inervaran la musculatura lisa o las glandulas mucosas. La
estimulacion del nervio vago provoca la liberacion de ace-
tilcolina, que actua al activar los diferentes receptores
muscarinicos (M1, M2 y M3). El tiotropio produce sus
efectos broncodilatadores por su unién a los receptores
muscarinicos M3 y M1 del musculo liso bronquial. Posee
también una lenta disociacion del receptor M3 lo que da
lugar a una vida media larga (el tiotropio 35 horas frente
al ipratropio, 16 minutos). Esto permite una dosificacion
unica diaria y, por tanto, facilita el cumplimiento®.

UPLIFT y subestudios posteriores
UPLIFT*
Disefio del estudio UPLIFT®

UPLIFT fue un ensayo clinico de 4 afios de duracion
(2004-2008), multicéntrico (475 centros participantes),
multinacional (37 paises de Europa, Asia, Africa, Austra-
lia y América), de grupos paralelos, controlado con pla-
cebo, aleatorizado (se incluyeron 8019 pacientes, de los
que finalmente se aleatorizaron 5993) y doble ciego. Los
pacientes se distribuyeron al azar en una relacion 1:1 para
recibir tiotropio o placebo mas su tratamiento habitual. A
todos los pacientes se les permitio el uso de todas las te-
rapias de mantenimiento (agonistas de accion corta y pro-
longada; teofilinas y esteroides inhalados), excepto anti-
colinérgicos inhalados. Por tanto, el 93% de los pacientes
asociaron otro tipo de medicacion respiratoria concomi-
tante (el 71.7% en la rama de tiotropio y el 72.1% del
grupo placebo recibieron 2-agonistas de accion prolon-
gada y el 74% de los pacientes en ambos grupos, esteroi-
des inhalados).

Los criterios de inclusion fueron: consumo de tabaco
superior a 10 paquetes al aiio y el volumen espiratorio for-
zado inicial en 1 segundo (FEV1) postbroncodilatador, en
las visitas 1 y 2, igual o inferior al 70% del valor teodrico
de referencia, no siendo el criterio de reversibilidad exclu-
yente. Ademas, los pacientes debian referir estabilidad en
la medicacion respiratoria en las 6 semanas previas a la
inclusion en el estudio.

La variable primaria considerada en UPLIFT fue la
tasa de caida del FEV1 pre y postbroncodilatador, y se
analizo la mortalidad por todas las causas como una va-
riable secundaria de seguridad. La mortalidad se evaluo
con un analisis con intencion de tratar (ITT), realizando,
por tanto, un estrecho seguimiento del estado vital de los
pacientes durante el desarrollo del estudio y tras haberlo
abandonado. El estado de salud, medido mediante el cues-
tionario especifico St. George’s Respiratory Question-
naire (SGRQ), las exacerbaciones y los efectos adversos
fueron consideradas como variables secundarias y no se
analizaron atendiendo a los criterios ITT (Imagen 1,
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Objetivos estudio UPLIFT, ¢ Imagen 2, Caracteristicas
de los pacientes incluidos en estudio UPLIFT).

«Effect of tiotropium on the FEV1 decline rate
«Annual decline rate through FEV1 (day 30, untreated)
«Annual decline rate serial FEV1 (day 30 end of treatment)

Main
objetive

«Rates fall
«Lung volumes (static and dynamic)
*Quality of life

*Exacerbations

osafety

Seconda ry | sRespiratory mortaity

. . *Other causes of mortality
objetives | -adverseevents

Imagen 1, Objetivos estudio UPLIFT

Tiotropium Placebo
n=2986 n=3006
Age (years) 64.5+8.4 64.5+8.5
% Males 75 74
Active smokers 29 30
GOLD stage 46 45
1} 44 44
1 8 9
v
SGRQ 45.7+17.0 46.0+£17.2
Pretreatment 61.6 61.9
IC 60.1 60.1
LABA
FEV1: 1.10+£0.40 1.09+0.40
Prebronch () 1.33+0.44 1.32+0.44
Postbronch (l) 47.7+12.7 47.4+12.6

| Postbronch (%)

Imagen 2, Caracteristicas de los pacientes incluidos en estudio
UPLIFT

Funcién pulmonar>®

El FEVI siempre se ha considerado como un marca-
dor de progresion de la EPOC. Estudios publicados hasta
la fecha sugerian que el tiotropio podria limitar la caida
del FEV1 pre y post broncodilatador, observandose des-
censos del FEV1 postbroncodilatador anual de entre 47-
69 ml/afio en los grupos placebo y de 44-57 ml/afio en los
grupos de tratamiento con tiotropio. Por el contrario, los
resultados que se obtuvieron en el estudio UPLIFT no fue-
ron los esperados a este respecto, puesto que no se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas entre los
dos grupos, siendo la tasa de caida media del FEV1 pre-
broncodilatador de 30 ml/afio y de 41 ml/afio en el FEV1
postbroncodilatador. Estos resultados se han considerado
que podrian ser secundarios principalmente a dos aspec-
tos: uno, que la tasa de fumadores activos (30% en el es-
tudio UPLIFT) era menor que en otros estudios descritos
hasta la fecha, o dos, que esté relacionado con el posible
efecto que puede asociar la medicacion concomitante que
se prescribid en los pacientes incluidos en el estudio. Los
datos obtenidos sugerian que la medicacion asociada pudo
ejercer accion y, ademas, establecer un cierto efecto te-
cho. Sin embargo, hay que destacar que, en el grupo del
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tiotropio, los valores medios de FEV1 y FVC antes y des-
pués de la broncodilatacion mostraron mejoras significa-
tivas que se mantuvieron en todo momento después de la
aleatorizacion. Ademas, en un analisis post-hoc del sub-
grupo de 1554 pacientes que no estaban recibiendo o los
corticoesteroides inhalados o los betaagonistas de accion
prolongada al inicio del estudio, las diferencias entre gru-
pos en la tasa de disminucion del FEV1 postbroncodilata-
dor se observaron en favor de tiotropio, en comparacion
con placebo (40 + 3 ml en el grupo de tiotropio y 47 + 3
ml en el grupo de placebo, P = 0.046).

Exacerbaciones>®

Las exacerbaciones frecuentes se asocian con una ma-
yor y mas rapida disminucion de la funcion pulmonar, dis-
minuyen la calidad de vida del paciente y aumentan la
mortalidad. Las tasas de mortalidad en los pacientes hos-
pitalizados por una exacerbacion de la EPOC oscilan se-
gun informes de un 4 a un 30%. Por otro lado, las exacer-
baciones de la EPOC también incurren en un importante
carga asistencial y grandes costes econdmicos, hablando
de cifras que alcanzan un consumo de hasta un 68% de los
gastos médicos para los pacientes con EPOC. En varios
ensayos clinicos se revel6 que el tiotropio redujo las exa-
cerbaciones en comparacion con el placebo y salmeterol.
En el caso del UPLIFT, el tiotropio produjo una reduccion
de hasta el 14% en el nimero global de exacerbaciones
frente a placebo, asi como un retraso significativo en el
tiempo hasta la primera hospitalizacion, con una mediana
de 16.7 meses (IC 95%, 14.9-17.9) en el grupo de tiotro-
pioy 12.5 meses (IC del 95%, 11.5-13.8) en el grupo pla-
cebo.

Algunos autores consideraron que la similitud de los
resultados observados en cuanto al nimero global de exa-
cerbaciones y también el de hospitalizaciones en la rama
de salmeterol/fluticasona del estudio TORCH frente al
grupo placebo y los resultados del UPLIFT, pudieron ser
secundarios también a la medicacion concomitante permi-
tida en este ultimo. Sin embargo, el ensayo clinico OPTI-
MAL (comparo el tiotropio con el tiotropio/salmeterol en
doble asociacion y con tiotropio/salmeterol/fluticasona en
triple asociacion) no demostrd diferencias significativas
frente al tratamiento anticolinérgico tanto en el nimero de
exacerbaciones por paciente y afio como en el niimero de
pacientes con mas de una exacerbacion. Por otro lado, al
evaluar las hospitalizaciones, se observo una reduccion
que alcanzaba el 33% en el riesgo relativo de hospitaliza-
cion favorable a la triple asociacion.

Calidad de vida relacionada con la salud (CVRS)>¢

El estudio UPLIFT buscaba comprobar si el tiotropio
provocaba un enlentecimiento del CVRS mediante el
cuestionario  especifico St. George’s Respiratory
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Questionnaire (SGRQ). Se observaron diferencias signi-
ficativas a favor de tiotropio en el SGRQ (que van desde
2.3 a 3.3 unidades, P <0.001), aunque las diferencias en
promedio estuvieron por debajo de lo que se consideraba
clinicamente relevante. Atn asi, la proporcion de pacien-
tes que superd este umbral siempre fue superior para la
rama con tratamiento activo (1 afio (49% vs. 41%), 2 afios
(48% vs. 39%), 3 afios (46% vs. 37%) y 4 afios (45% vs.
36%) (p <0.001 para todas las comparaciones).

Mortalidad>¢

El estudio UPLIFT generd polémica sobre la potencial
reduccion de la mortalidad del tiotropio. Este estudio afia-
di6 como variable secundaria el estudio de la mortalidad,
realizando dos analisis por intencion de tratar (ITT). Uno
realizado al finalizar el estudio en el que fallecieron 921
pacientes (14.4% en el grupo tratado con tiotropio y
16.3% en el grupo control), produciéndose, por tanto, una
reduccion significativa de muerte del 13% en el grupo que
recibio tiotropio; y otro a los 30 dias de finalizar el estu-
dio, en el que fallecieron 941 pacientes (14.9% del grupo
que recibio tiotropio y 16.5% placebo) y no se alcanzo
significacion estadistica (reduccion del 11% en la morta-
lidad; HR: 0.89; IC del 95%: 0.79-1.02). Una de las hipo-
tesis que se barajaron fue debida a la pérdida de informa-
cion sobre el estado vital de los pacientes, ya que al fina-
lizarlo se disponia de un 97% de esta informacion mien-
tras que a los 30 dias de la finalizacion sélo se recopild el
seguimiento del 75%.

Aun asi, numerosos autores defienden el efecto favo-
rable de los broncodilatadores de accion prolongada sobre
la supervivencia, no siendo desdefiable los efectos suma-
torios que ofrecen los farmacos antiinflamatorios.

Perfil de seguridad>¢

La seguridad del farmaco se control6 a través de la co-
leccion de informes de efectos adversos, efectos adversos
graves y efectos fatales mientras los pacientes estaban re-
cibiendo el farmaco de estudio (incluyendo el ultimo dia
de un farmaco en estudio mas 30 dias). Uno de los princi-
pales objetivos del estudio UPLIFT fue despejar las dudas
que habian surgido recientemente sobre varios estudios
que alertaron en relacion al riesgo cardiovascular de los
anticolinérgicos. UPLIFT no s6lo desminti6 este hecho,
sino que ademas mostrd una reduccion significativa en la
morbilidad cardiovascular global, destacando una dismi-
nucion especifica de los efectos adversos graves por insu-
ficiencia cardiaca congestiva y de los ingresos por infarto
agudo de miocardio.

Los eventos adversos registrados fueron reportados
por 92.6% del grupo de tiotropio y 92.3% del grupo pla-
cebo. Las proporciones de efectos adversos graves fueron
51.6% en el grupo de tiotropio y 50.2% en el grupo
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placebo; efectos fatales en 381 pacientes (12.8%) en el
grupo del tiotropio y 411 (13.7%) en el grupo placebo. En
el grupo de tiotropio, en comparacion con el grupo pla-
cebo, los efectos adversos mas comunes fueron las causas
respiratorias: exacerbaciones de la EPOC (64.8% vy
66.1%, respectivamente), la neumonia (14.5%y 13.9%) y
la disnea (12.2% y el 14.7%).

Subestudios posteriores (Tabla 1. Subestudios deri-
vados del UPLIFT)

Tras la publicacion de UPLIFT han aparecido gran
cantidad de subandlisis posteriores en la literatura que
analizan los numerosos datos obtenidos.

En 2009, Decramer et al’ buscaban analizar los resul-
tados del tiotropio en las primeras etapas de la enferme-
dad, basandose en los datos recopilados en el estudio
UPLIFT. Para ello, realizaron un analisis de subgrupos in-
cluyendo los pacientes con estadio II de la GOLD (2739
participantes). La tasa de disminucion de la media del
FEV1 postbroncodilatador fue menor en el grupo de tio-
tropio que en el grupo control (43 ml/afio frente a 49
ml/afio y la tasa de disminucion del prebroncodilatador no
observo diferencias entre los grupos (35 ml/afio frente a
37 ml/afio). Por tanto, este estudio concluyo que el tiotro-
pio reducia la tasa de disminucion del FEV1 postbronco-
dilatador en pacientes con GOLD II, sugiriendo la impor-
tancia del inicio del tratamiento en etapas tempranas de la
enfermedad. Posteriormente, estos hallazgos fueron res-
paldados por un estudio similar en 2012 por Tashkin et
al®, donde de los 1210 pacientes, 632 tratados con tiotro-
pio y 578 con placebo, que presentaban un FEV1
postbroncodilatador > 60% (rango 60-78%), los tratados
con tiotropio presentaron una menor caida del FEV1 (41
ml/afio frente a 49 ml/afio; p = 0.07) y mejores valores
prebroncodilatadores (32 vs. 37 ml/afio, p = 0.24). Ade-
mas, tiotropio redujo el riesgo de exacerbaciones (HR
[95% CI]=0.83 [0.71, 0.96]) y la mortalidad a los cuatro
afos del dia definido como fin de tratamiento (HR [95%
CI]=0.66 [0.45, 0.96]), lo que confirmaba la eficacia cli-
nica del tiotropio en pacientes GOLD II con un FEV1 pre-
dicho > 60%.

En 2010, Morice et al presentaron un andlisis post-
hoc comparando 356 pacientes del estudio UPLIFT con
EPOC menores de 50 afios. Los pacientes mas jovenes tu-
vieron un FEV1 medio de 1.24 litros (39% teorico) y una
alteracion relacionada con la calidad de vida (St. George
Respiratory Questionnaire (SGRQ)) en comparacion con
toda la poblacion de UPLIFT. El tiotropio se asocié con
una mejora sostenida en la caida del FEV1 en la espiro-
metria, esto es, el FEV1 post-broncodilatador fue de 58
ml/afio (placebo) frente a 38 ml/afio (tiotropio) y el pre-
broncodilatador fue de 41 ml/afio (placebo) en compara-
cion con 34 ml/afio (tiotropio). En resumen, este analisis
demostrd los claros beneficios del mantenimiento de la
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farmacoterapia en pacientes mas jévenes con EPOC, jus-
tificando, por tanto, el diagndstico y tratamiento precoz.

También en 2010, Tashkin et al'° publicaron otro es-
tudio sobre uno de los temas mas debatidos en UPLIFT
relativo a la eficacia del tiotropio en relacion al estado ta-
baquico. Los pacientes fueron caracterizados como fuma-
dores continuos (FC), exfumadores (EF) o fumadores in-
termitentes (FI), siendo los % del 60, 14 y 26, respectiva-
mente. Como era de esperar, la tasa de disminucion del
FEV1 fue mas rapida en los FC y el tiotropio no alter6 la
disminucion del FEV1, pero se observaron mejoras signi-
ficativas en el FEV1 pre y post broncodilatador sobre el
placebo (pre-broncodilatador: 125, 55 y 97 ml a los 48
meses en FC, EF y FI respectivamente). El tiotropio mos-
tr6é un menor riesgo de exacerbacion en FC y EF y mostro
una tendencia hacia la significacion en FI. En resumen, el
tiotropio proporcion6 beneficios a largo plazo, indepen-
dientemente de su condicion de fumador, aunque se ob-
servaron diferencias entre las tres categorias de fumado-
res.

Ademds, ese mismo afio Tashkin et al'' reconfirma-
ron, basandose en varios estudios, incluido el UPLIFT, el
perfil de seguridad del tiotropio como broncodilatador de
accion prolongada, y analizaron las posibles diferencias
entre géneros recopiladas en UPLIFT. A pesar de las di-
ferencias entre el numero de hombres (75%) y mujeres
(25%) incluidos en el estudio, las caracteristicas demogra-
ficas en general eran similares. El 44.8% de las mujeres
suspendi6 el estudio frente al 39.7% de los hombres. A
pesar de que no se observaron diferencias de género en la
mejora de la funcion pulmonar y las minimas diferencias
observadas en las tasas de exacerbacion, las mujeres tu-
vieron un mayor grado de deterioro de la CVRS para una
reduccion similar en el FEV1. Todo ello soportaba el en-
foque planteado en UPLIFT.

Troosters et al'? en 2010, publicaron un estudio sobre
el efecto a largo plazo de tiotropio como primera medica-
cidon de mantenimiento en la EPOC, observandose una
disminucion del FEV1 post-broncodilatador de 42 + 4
ml/afio en el grupo en tratamiento con tiotropio y del 53 +
4 ml/afio en el grupo placebo. Y a los 48 meses, fue 134
ml mayor en el grupo de tiotropio en comparacion con el
grupo placebo. Por tanto, concluye que en los pacientes
con EPOC que no llevan terapia de mantenimiento, tiotro-
pio se asocia con beneficios significativos en la progre-
sion de la enfermedad.

Hanania et al'* en 2011 publicaron un estudio con los
datos recopilados en UPLIFT continuando el debate sobre
si la respuesta broncodilatadora (RB) prevé a largo plazo
los resultados en la EPOC. Los pacientes se dividieron de
acuerdo a tres umbrales: RB (criterio A), > 12% + >200
ml; RB (criterio B), > 15%; y RB (criterio C), > 10%. Al
inicio del estudio, el 52%, 66% y 39% de los pacientes
tenian un RB utilizando el criterio A, B, y C,
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respectivamente. En las visitas sucesivas, se observaron
mejoras estadisticamente significativas en los resultados
de la espirometria, independientemente de la respuesta
broncodilatadora de base o del criterio utilizado. En con-
clusion, este estudio defendié que una gran proporcion de
los pacientes con EPOC muestran una RB significativa,
variable en el tiempo y de acuerdo con el criterio utili-
zado. Por tanto, se dedujo que el estado broncodilatador
al inicio del estudio no predecia a largo plazo la respuesta
a tiotropio y que la evaluacion de la RB no debia utilizarse
como una herramienta para la toma de decisiones cuando
se prescribe tiotropio a pacientes con EPOC.

Otros de los datos estudiados en el estudio UPLIFT
fueron los acontecimientos adversos graves, tanto respira-
torios como no respiratorios, tras una exacerbacion
(NRSAEs). En 2011, Halpin et al'** hicieron un estudio al
respecto, evaluando en 3960 pacientes las tasas de inci-
dencia de NRSAE a los 30 y 180 dias antes y después de
la primera exacerbacion. Los resultados mostraron que to-
dos los NRSAEs asi como los eventos cardiacos eran mas
comunes después de la primera exacerbacion, indepen-
dientemente de si el paciente tenia enfermedad cardiaca al
inicio del estudio. En conclusion, este analisis confirmd
que, ademas del empeoramiento respiratorio, el riesgo de
eventos sistémicos aumenta tras una exacerbacion, espe-
cialmente poco después del evento. Por todo ello, se re-
forz6 atin mas la importancia de la prevencion o la reduc-
cion de las tasas de exacerbacion como un objetivo de la
gestion de la EPOC, algo que se habia demostrado en los
pacientes que tomaron tiotropio frente a los controles.

En respuesta a los resultados obtenidos en UPLIFT so-
bre la interrupcion prematura en 2011, Decramer et al",
llevaron a cabo un analisis que demostrd que esta se debia
a la asignacion al grupo control, ya que ésta era sustan-
cialmente mayor en el placebo que en el grupo de tiotropio
(45 vs. 37%, p <0.001).

En 2012, Celli et al'® realizaron un modelo de regre-
sion Cox entre capacidad inspiratoria (CI) basal y la tasa
de exacerbaciones y la mortalidad. La tasa media de de-
clive de la CI (ml/afio) fue de 34 + 2 (1.7% de la linea
basal) y 50 + 3 (2.1% del valor basal) pre y postbroncodi-
latador, respectivamente, sin apreciarse diferencias signi-
ficativas entre los grupos. Sin embargo, la CI prebronco-
dilatadora mejor6 con tiotropio versus placebo: 124 ml (1
mes), 103 ml (1 afio), 107 ml (2 afios), 98 ml (3 afios) y
97 ml (4 aios) (todos p < 0.001) y los valores postbron-
codilatadores presentaron también mejoras similares. En
resumen, se confirmaron los datos obtenidos hasta la fe-
cha en estudios previos incluido UPLIFT. En 2009, Celli
et al'’ ya habia realizado un analisis de la supervivencia
y de las diferencias entre la mortalidad durante el trata-
miento y durante seguimiento de los pacientes incluidos
en UPLIFT. Mientras los pacientes recibian tratamiento
se constaron 792 muertes, con un riesgo bajo en el grupo
de los pacientes en tratamiento con tiotropio. Los resulta-
dos mostraron diferencias significativas al final del
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tratamiento, pero no a los 30 dias a partir de la fecha de
fin. La conclusion de este estudio fue que el tratamiento
con tiotropio mas de 4 afios se asocia con una disminucion
de la mortalidad, sobre todo cardioldgica y respiratoria.

Tashkin et al'® en 2013 plantearon la hipotesis de que,
hasta la fecha, la pendiente de descenso del FEV 1 se habia
calculado a partir del FEV1 postbroncodilatador en lugar
de la medicion del pre y planted dicho estudio. Se utiliza-
ron modelos de efectos mixtos lineales para estimar las
tasas anuales de disminucion del FEV1 y la FVC pre y
postbroncodilatador en cada grupo de tratamiento por se-
parado, después de ajustarlos a diversas variables (altura,
sexo, tabaquismo, FEV1 o FVC basal, y el % de mejora
en la funcion pulmonar). Las pendientes del FEV1 y FVC
postbroncodilatador fueron significativamente mas pro-
nunciadas que las pendientes del pre-broncodilatador, in-
dependientemente del grupo de tratamiento (p < 0.001),
mientras que las varianzas estimadas fueron similares.
Los incrementos en FEV1 y FVC postbroncodilatador
disminuyeron progresivamente y de forma significativa (p
< 0.0001) en el ensayo a los 4 afios, lo que sugiri6 una
posible explicacion a las diferencias significativas entre
las pendientes pre y postbroncodilatadoras. Aunque las ra-
zones de estas diferencias no estaban del todo claras, fue-
ron importantes a considerar al evaluar los efectos del tra-
tamiento sobre las tasas de disminucion del FEV1 y el
FVC.

Anzueto et al”®, también en 2013, publicaron un estu-
dio combinando los datos de seis ensayos aleatorizados,
doble ciego, controlados con placebo para evaluar sus
efectos sobre las exacerbaciones en la EPOC. En total,
4355 pacientes (tiotropio, 2268; placebo, 2087) fueron
analizados a los 6 meses y al afio. El estudio revel6 que el
tiotropio retrasaba el tiempo hasta la primera exacerba-
cion o la primera hospitalizacion a los 6 meses y al aflo y,
ademas, reducia las tasas de exacerbacion y las tasas de
hospitalizacion, con independencia del uso de corticoste-
roides inhalados en la linea base.

En 2013, Janssens et al*° exploraron la calidad de la
espirometria y la reproducibilidad utilizados en UPLIFT,
concluyendo que la calidad de la misma durante el estudio
fue aceptable y que los datos obtenidos son un ejemplo de
la exactitud de la metodologia estandarizada utilizada en
un gran y aleatorizado ensayo controlado.

Tashkin et al’’ continuaron en 2014 con un analisis
del efecto de tiotropio en la disminucion de la respuesta y
la eficacia del mismo sobre funcion pulmonar y otros fac-
tores como la edad o la gravedad de la EPOC, conclu-
yendo que la respuesta del FEV1 y FVC a los broncodila-
tadores disminuian significativamente con el tiempo en
los pacientes con EPOC, generalmente consistente en la
progresiva disminucion con la edad de la funcién pulmo-
nar. Estas disminuciones fueron independientes, ya se ex-
presasen los cambios en valor absoluto, relativo o %
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predichos y tendian a ser mayores en pacientes con un
EPOC grave/muy grave en comparacion con aquellos que
presentaban una obstruccion leve/moderada; también en
pacientes mayores de 65 afios y en aquellos que continua-
ron fumando. Todos estos factores parecian influir en una
clara disminucion de la respuesta y la eficacia del bronco-
dilatador.

En relacion al sistema de clasificacion GOLD de
201322 para la EPOC, ésta se distinguia en cuatro etapas:
A (sintomas bajos, bajo riesgo exacerbacion), B (altos sin-
tomas, bajo riesgo), C (sintomas bajos, alto riesgo) y D
(sintomas de alto, alto riesgo). La evaluacion de estos ries-
gos se basaba en la historia de la exacerbacion y la obs-
truccion al flujo aéreo. Asi, en 2014, Goossens et al**, pu-
blicaron un estudio con el objetivo de comparar la capaci-
dad de ambas clasificaciones para predecir el numero de
futuras (totales y graves) exacerbaciones y la mortalidad
en una poblacion de pacientes diferente. Los resultados de
este estudio supusieron un modesto paso hacia un enfoque
hacia los fenotipos, mostrando una mejora para la predic-
cion de las exacerbaciones, pero un deterioro para la pre-
diccion de la mortalidad y el descenso de la funcion pul-
monar.

Nuevamente, en 2014, Burgel et al** evaluaron el
efecto sobre la mortalidad. Se identificaron cuatro grupos
en funcion del riesgo y el tiotropio redujo las exacerba-
ciones en todos los grupos, asi como también las hospita-
lizaciones en pacientes de alto riesgo (p < 0.05). El efecto
beneficioso de tiotropio en todas las causas de mortalidad
en la poblacion total se explico por una reduccion del 21%
en el grupo 3 (p =0.07), sin ninglin efecto en otros grupos.
En resumen, los autores concluyeron que existian grandes
variaciones en los riesgos basales de mortalidad entre los
pacientes en el estudio UPLIFT y que la inclusion de nu-
merosos pacientes de bajo riesgo pudo ser la causa de ha-
ber reducido la capacidad de mostrar un efecto benefi-
cioso sobre la mortalidad.

En el afio 2015, Tashkin et al’’ estudiaron la mortali-
dad y los efectos cardiacos graves en pacientes que habian
sufrido una arritmia cardiaca, infarto de miocardio o insu-
ficiencia cardiaca durante UPLIFT y que completaron el
estudio. Los pacientes que experimentaron un evento car-
diaco y continuaron en UPLIFT no aumentaron el riesgo
de mortalidad por cualquier causa ni presentaron eventos
adversos cardiacos graves al compararlo con placebo,
apoyando la seguridad del tiotropio en pacientes con
EPOC.

También en 2015, Halpin et al’d analizaron retrospec-

tivamente los datos del ensayo UPLIFT, clasificando a los
pacientes en los grupos GOLD A, B, Cy D (actualizacion
de 2013), para examinar los efectos del tiotropio en com-
paracion con la atencion habitual sobre la funcion pulmo-
nar. Los pacientes se clasificaron segtin el nimero de tra-
tamientos con antibidticos/corticosteroides sistémicos y
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las hospitalizaciones/visitas al departamento de urgencias
por EPOC en el afio anterior, el FEV1 y la puntuacion del
SGRQ. El FEV1 medio fue mas alto y las puntuaciones
del SGRQ maés bajas con tiotropio que con la atencion ha-
bitual (control) en todos los grupos GOLD en todos los
momentos posteriores al inicio durante el tratamiento y,
ademas, el tiotropio prolongd significativamente el
tiempo hasta la primera exacerbacion y redujo el nimero
de las mismas por paciente.

En 2016, el grupo de Celli et al’’ analiz6 los datos ob-
tenidos en UPLIFT, arrojando tres hallazgos importantes.
En primer lugar, un criterio de valoraciéon compuesto de
EPOC que incorporara resultados de seguridad poco fre-
cuentes, graves o significativos relacionados con la
EPOC, podria ser util para demostrar eficacia y seguridad
en los ensayos clinicos. En segundo lugar, en el ensayo
UPLIFT, la tasa de incidencia de los eventos CERO (que
incluyeron muertes, insuficiencia respiratoria, exacerba-
ciones que requirieron hospitalizaciéon y abandonos del
ensayo debido al empeoramiento de la EPOC) se redujo
significativamente en pacientes que recibieron tiotropio
en comparacion con placebo. En tercer lugar, este enfoque
puede ayudar a planificar estudios que incorporen evalua-
ciones de eficacia y seguridad con un tamafio de muestra
razonable y un tiempo mas corto.

Yaen 2018, Tashkin et al’® llevaron a cabo un estudio
sobre el riesgo de neumonia, en los pacientes del UPLIFT,
secundario al uso de corticoesteroides inhalados (CI). Se
clasificaron en tres grupos: aquellos que emplearon pro-
pionato de fluticasona (PF), los que utilizaron otros CI o
aquellos que no us6 ninguno. Los resultados respaldaron
la evidencia existente de un mayor riesgo de neumonia
con el uso de PF en comparacion con los otros grupos.

En 2020, Vaz Fragoso et al®® plantearon un estudio
sobre la hipoétesis de si el uso de criterios mas apropiados
para la edad para la obstruccion del flujo aéreo de la Ini-
ciativa Global de Funcion Pulmonar (GLI) modificaria la
clasificacion espirométrica de la cohorte UPLIFT y, a su
vez, el efecto de mortalidad del tiotropio en la EPOC.
Ademas, evaluaron el efecto de mortalidad del tiotropio
dentro del estrato definido por la obstruccion del flujo de
aire moderada y grave basada en GLI y GOLD. Los ha-
llazgos revelaron que la reduccion de la mortalidad con
tiotropio solo fue estadisticamente significativa en la obs-
truccion moderada del flujo de aire basada en GLI, un
grupo que estuvo subrepresentado en UPLIFT debido a
una clasificacion erronea de la gravedad, segun los crite-
rios de inclusion originales basados en GOLD, lo que su-
giere que el uso continuo de estos criterios puede impedir
que se dirijan tratamientos eficaces a los pacientes con
mayor probabilidad de beneficiarse.

Otro estudio de 2020, publicado por Rabe KF et al*°,
planted la hipotesis de que un criterio de valoracion com-
puesto podria evaluar de manera mas integral el deterioro
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clinicamente importante en el entorno de un ensayo cli-
nico de EPOC. Este analisis demostr6 que los componen-
tes del criterio de valoracion compuesto rara vez ocurren
al mismo tiempo en un paciente individual. La mayoria de
los pacientes experimentaron una disminucion del FEV1
minimo, un deterioro de la puntuaciéon SGRQ y exacerba-
ciones moderadas/graves en una escala de tiempo indivi-
dualizada, lo que respalda el valor de los componentes in-
dividuales al demostrar que cada componente contribuye
de forma independiente a un mayor riesgo de mortalidad.

Para concluir con este resumen bibliografico hasta la
fecha, en 2022, Putcha N et al’! analizaron los datos del
estudio TIOSPIR? (The Tiotropium Safety and Perfor-
mance in Respimat® Trial) y de UPLIFT, con el objetivo
de examinar la relacion entre el indice de masa corporal
(IMC) y los resultados adversos en la EPOC. Los partici-
pantes con bajo peso presentaron un riesgo significativa-
mente mayor de mortalidad por todas las causas, mortali-
dad relacionada con las vias respiratorias, mortalidad re-
lacionada con las enfermedades cardiovasculares y exa-
cerbaciones graves en comparacion con los participantes
con peso normal y, por el contrario, los participantes con
sobrepeso y obesidad (IMC > 25 kg/m2) tuvieron un me-
nor o ningun riesgo adicional de muerte por todas las cau-
sas, muerte relacionada con las vias respiratorias o exa-
cerbaciones graves en comparacion con los participantes
con peso normal; aunque estos pacientes con IMC mas
alto si tenian un mayor riesgo de sufrir eventos cardiovas-
culares mortales y no mortales, no parecieron tener un ma-
yor riesgo de sufrir complicaciones respiratorias. En con-
clusion, los resultados revelaron que existia una fuerte
asociacion entre el peso corporal, los eventos de EPOC y
el riesgo de muerte.

Conclusién’>*:

El estudio UPLIFT concluy6 que la terapia con tiotro-
pio se asociaba con mejoras en la funcion pulmonar, me-
joras en la calidad de vida relacionada con la salud, dis-
minucion del niimero de exacerbaciones durante un pe-
riodo de 4 afos y un buen perfil de seguridad a lo largo
del tiempo. Sin embargo, los objetivos principales del es-
tudio no se cumplieron, ya que no se redujo de forma sig-
nificativa la mortalidad por todas las causas, y tampoco
consiguiod enlentecer el deterioro de la funcion pulmonar
a lo largo de 4 afios.

Desde 2009, se han publicado multiples estudios pos-
teriores que han analizado los resultados obtenidos en
UPLIFT, apesar de lo cual deben interpretarse con cautela
por no tratarse de estudios tan amplios'*®.

Uno de los parametros mas analizados en varios estu-
dios ha sido el riesgo de exacerbaciones (Celli et al'®; An-
zueto et al’®; Goossens et al®>, Halpin et al*® y més re-
cientemente Rabe KF et al’°), y todos ellos concluyeron
que el tiotropio reducia el nimero de las mismas y, con
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ello, la tasa de hospitalizacion y la calidad de vida de los
pacientes. Todo esto conlleva un descenso de la mortali-
dad, puesto que se ha demostrado que ésta se ve afectada
de forma directa por el nimero de exacerbaciones del pa-
ciente.

La EPOC es una enfermedad que evoluciona de forma
progresiva con una variable tasa anual de deterioro de la
funcién pulmonar, que se evalia a partir de mediciones
pre y postbroncodilatador del FEV1. Es posible que la res-
puesta a un farmaco broncodilatador también pueda mo-
dificar estos parametros. Uno de los objetivos del UPLIFT
fue valorar la respuesta de la funcion pulmonar al tiotro-
pio, no obteniéndose resultados concluyentes al respecto,
ya que no se encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre los dos grupos. Estos resultados se han
considerado que podrian ser secundarios a dos factores:
que la tasa de fumadores activos en el estudio UPLIFT era
menor que en otros estudios descritos hasta la fecha y la
medicacion concomitante que se prescribid en los pacien-
tes incluidos en el estudio.

El estudio de Tashkin et al*', que evalu6 la respuesta
del FEV1 y del FVC al tiotropio, concluyé que la res-
puesta a los broncodilatadores de estos dos pardmetros es-
pirométricos disminuia significativamente en el tiempo en
los pacientes EPOC y tuvo tendencia a ser mayor en pa-
cientes con una obstruccién grave o muy grave, mayores
de 65 afos o en aquellos que mantuvieron el héabito taba-
quico. También Tashkin et al'® plantearon la hipotesis de
calcular la pendiente de descenso del FEV1 a partir del
FEV1 prebroncodilatador en vez de realizarlo con el
postbroncodilatador, como se habia hecho hasta la fecha,
y se objetivaron diferencias significativas en cuanto a la
pendiente, independientemente del grupo de tratamiento,
con varianzas similares. Ademas, se encontraron diferen-
cias significativas en las pendientes de las tasas de dismi-
nucion del FEV1 y FVC determinado a partir de las me-
diciones post versus prebroncodilatador y las varianzas
también fueron similares. Estas diferencias fueron mayo-
res en pacientes con obstruccion al flujo aéreo grave y
muy grave en comparacion con aquellos con deterioro
moderado, independientemente del tipo de tratamiento.
Las mejoras absolutas en el FEV1 y FVC después de la
administracion de broncodilatadores disminuyeron du-
rante los 4 afios del ensayo, proporcionando un meca-
nismo potencial que explicaria las pendientes mas pro-
nunciadas determinados a partir de las mediciones post en
comparacion con los pre-broncodilatador. Estas diferen-
cias de pendiente deben ser tomadas en cuenta en los es-
tudios sobre el impacto de las diferentes intervenciones en
la tasa de disminucion de la funcién pulmonar.

Halpin et al?® clasificaron a los pacientes en los gru-
pos GOLD A, B, C y D (actualizacion de 2013), exami-
nando los efectos del tiotropio en comparacion con la
atencion habitual sobre la funcion pulmonar. Los valores
medios del FEV1 y FVC prebroncodilatador fueron con-
sistentemente mas altos con tiotropio que con el control
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en todos los grupos GOLD, en todos los puntos de tiempo
posteriores al inicio durante el ensayo.

Por otro lado, un modelo de regresién Cox publicado
por Celli et al'> en 2012 confirmé que la capacidad inspi-
ratoria prebroncodilatadora mejoraba significativamente
al comparar los pacientes tratados con tiotropio versus
placebo, aunque no se observaron diferencias significati-
vas al comparar la tasa media de declive de la capacidad
inspiratoria entre el pre y postbroncodilatador.

Por tanto, a pesar que el estudio UPLIFT no encontr6
diferencias significativas entre ambos grupos, los estudios
publicados posteriormente mostraron que si que existe
cierta mejora en algunos parametros de la funcion pulmo-
nar gracias a la utilizacion de tiotropio y, por lo tanto, en
el curso de la enfermedad. Ademas, un estudio publicado
en 2013 por Janssens et al*® demostré que la calidad de
la espirometria realizada a los pacientes incluidos en el
estudio UPLIFT fue aceptable y los datos obtenidos mos-
traron una exactitud de la metodologia utilizada. Por ello,
puede concluirse que las mejores obtenidas en el FEV1 y
FVC son fiables en cuanto a metodologia de la prueba se
refiere.

Otro de los temas también debatidos con respecto a los
resultados obtenidos en el estudio UPLIFT fue el perfil
seguridad del farmaco con respecto a eventos cardiologi-
cos. En 2015, el estudio de Tashkin et al®, que analizd
los eventos adversos cardiacos graves, demostré que el
tiotropio no aumentaba la mortalidad por cualquier causa
o evento adverso cardiaco grave, lo que confirmaba la se-
guridad cardiaca del tiotropio, que habia sido puesto en-
tredicho anteriormente.

Estudios mas recientes han abierto nuevos temas de
debate basandose en los datos recopilados en UPLIFT,
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entre los que destacan la evaluacion de criterios de valo-
racién compuestos, como en 2016, Celli et al’° 0 en 2020,
Rabe KF et al’*. Este ultimo evalud el tiempo hasta el
“deterioro clinicamente importante”, que se definié como
el tiempo hasta la primera aparicion de diversos eventos
tales como la disminucion del FEV] minimo desde el
inicio > 100 ml, el aumento en la puntuacion total del
SGRQ desde el inicio > 4 unidades o la exacerbacion mo-
derada/grave. Ambos estudios?®3° concluyeron que los
criterios de valoracion compuestos proporcionan informa-
cion adicional sobre la progresion de la EPOC y los efec-
tos del tratamiento en los ensayos clinicos.

Ademas, también se han analizado datos de UPLIFT
en el estudio de Putcha et al’®, con la intencidon de exami-
nar la relacion entre el IMC y los resultados adversos en
la EPOC, que corrobord que no solamente los factores de
riesgo respiratorios y cardiovasculares empeoran la enfer-
medad y su mortalidad, si no que el estado nutricional
también es un factor determinante para mejorar el bienes-
tar general de los pacientes con EPOC.

Para finalizar, dados los resultados de todos los estu-
dios presentados, se puede concluir que el bromuro de tio-
tropio ha supuesto un avance significativo en el trata-
miento de mantenimiento de los pacientes con EPOC,
tanto por su potencia broncodilatadora y su accion prolon-
gada como por sus beneficios broncoprotectores, benefi-
cios en cuanto a mejoria de la disnea, la capacidad de ejer-
cicio, la presencia de exacerbaciones y la calidad de vida,
sin efectos adversos resefiables, y probablemente en rela-
cion con la disminucion de la mortalidad, ademas de que
ciertos parametros de la funcién pulmonar presentan me-
joras significativas con la administracion a largo plazo.
Por todo ello, los resultados favorables obtenidos dejan
una puerta abierta a la posibilidad de mejorar la historia
natural de esta enfermedad.
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Estudio Fecha/Au- Metodologia/Resultados Conclusiones
tores
“Mortality and Exacer- | 2022, - Analisis post-hoc que incluyd los datos de TIOSPIR (Se- | _ Es necesario un enfoque de ma-
bation Risk by Body | Putcha Net | guridady rendimiento del tiotropio en Respimat) y pacientes ) ¢ q
Mass Index in Patients | al tratados con tiotropio en UPLIFT que pretendia examinar la nejo holistico que tgnga en
with COPD in TIOSPIR relacion entre el IMC y los resultados adversos en la EPOC. | Suenta los factores de riesgo res-
2 piratorios y cardiovasculares y el
and UPLIFT estado nutricional para mejorar el
- Estos resultados sugirieron que existe una fuerte asocia- ) P jora
cion entre el peso corporal, los eventos de EPOC y el riesgo bienestar general de los pacien-
de muerte. tes con EPOC.
“Composite end- | 2020, - Analisis post-hoc que evalué el tiempo hasta el deterioro | - Los criterios de valoracién com-
points in COPD: clini- | Rabe KF et | clinicamente importante como el tiempo hasta la primera | puestos proporcionan informa-
cally important deteri- | al aparicion de al menos uno de los siguientes: disminucién | cion adicional sobre la progresion
oration in the UPLIFT del FEV1 minimo desde el inicio = 100 ml, aumento en la | de la EPOC y los efectos del tra-
trial” puntuacion total del SGRQ desde el inicio = 4 unidades o | tamiento en los ensayos clinicos.
exacerbacion moderada/grave. Cada componente contribuye de
forma independiente a un mayor
- Los pacientes experimentaron una disminucién del FEV1 | riesgo de mortalidad.
minimo, un deterioro de la puntuacién SGRQ y exacerba-
ciones moderadas/graves en una escala de tiempo indivi-
dualizada.
“Re-evaluation of the | 2020, Vaz | - Analisis que comparo6 las clasificaciones espirométricas | - Resultados que sugieren que el
Uplift Clinical Trial Us- | Fragoso et | GLIy GOLD buscando determinar si criterios mas apropia- | uso continuo de criterios de inclu-
ing Age-Appropriate | al dos para la edad de GLI modificaban el efecto de mortalidad | si6on basados en la clasificacion
Spirometric Criteria” del tiotropio en la EPOC. GOLD puede impedir que se diri-
jan tratamientos eficaces a los
pacientes con mayor probabili-
dad de beneficiarse.
“Concomitant inhaled | 2018, - Andlisis post hoc que incluy6 a pacientes tratados con Cl | - Los profesionales de la salud
corticosteroid use | Tashkin et | emparejados con pacientes que no habian recibido Cl du- | deberian valorar la relacién
and the risk of pneu- | al rante el ensayo UPLIFT® y el riesgo de desarrollar neumo- | riesgo-beneficio a la hora de em-
monia in COPD: a nia. plear Cl en aquellos pacientes
matchedsubgroup EPOC.
post hoc analysis of - Los resultados respaldaban la evidencia existente de un
the UPLIFT® trial” mayor riesgo de neumonia con el uso de PF en compara-
cion con otros Cl y ningun uso de Cl en pacientes con
EPOC.
“Defining a COPD | 2016, Celli | - Analisis de los datos obtenidos en UPLIFT para explorar | - En UPLIFT®, los eventos CERO
composite safety end- | et al tres hipotesis: se redujeron significativamente
point for demonstrat- . Primera, resultados individuales importantes en | en pacientes que recibieron tio-
ing efficacy in clinical la EPOC (muerte, exacerbaciones que requieren | tropio en comparacién con pla-
trials: results from the hospitalizacion, insuficiencia respiratoria y retiro | cebo.
randomized, placebo- del estudio debido a empeoramiento de la EPOC)
controlled UPLIFT® podrian integrarse en un compuesto punto final.
trial” e Segunda, que existen diferencias mensurables
en la incidencia del criterio de valoracion com-
puesto entre un activo y un brazo de control.
. Tercera, qué en base a estos resultados, se ne-
cesitaria reclutar menos pacientes para lograr
efectos significativos.
- Un criterio de valoracion compuesto que incorpore resul-
tados de seguridad relacionados con la EPOC graves o sig-
nificativos relativamente infrecuentes podria ser util en los
ensayos clinicos.
- Analisis post-hoc clasificando a los pacientes en los gru- | - El tiotropio mejor6 la funcion
“Effect of Tiotropium | 2015, Hal- | pos GOLD A, B, Cy D (actualizacién de 2013), examinando | pulmonar, el estado de salud, y
on Outcomes in Pa- | pinetal los efectos del tiotropio en comparacion con la atencién ha- | redujo las tasas de exacerbacio-

tients With COPD,
Categorized Using the
New GOLD Grading
System: Results of
the UPLIFT® Random-
ized Controlled Trial”

bitual sobre la funcién pulmonar.

- Los pacientes presentaron unos valores de FEV1 medio
mas altos y puntuaciones del SGRQ mas bajas con tiotropio
en todos los grupos GOLD.

- En los pacientes tratados con tiotropio se prolongé signifi-
cativamente el tiempo hasta la primera exacerbacion y se
redujo el numero.

nes en pacientes de todos los
grupos GOLD.
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“Cardiac safety of tio-
tropium in patients
with cardiac events: a
retrospective analysis
of the UPLIFT® trial”

2015,
Tashkin et
al

- Analisis post-hoc de causas de mortalidad y eventos ad-
versos cardiacos graves en pacientes que habian sufrido
una arritmia cardiaca, infarto de miocardio o insuficiencia
cardiaca durante UPLIFT y que completaron el estudio.

- Los pacientes que experimentaron un evento cardiaco y
continuaron en UPLIFT no presentaron un aumento del
riesgo de mortalidad por cualquier causa o eventos adver-
sos cardiacos graves.

- Los pacientes tratados con tiotropio no presentaron mayor
riesgo de mortalidad o eventos adversos graves cardiacos.

- Los resultados apoyaban la se-
guridad cardiaca de HandiHaler®
tiotropio en pacientes con EPOC.

“Acute bronchodila-
tor responses decline
progressively over 4
years in patients with
moderate to very se-
vere COPD”

2014,
Tashkin et
al.

- Analisis del efecto de tiotropio en la disminucion de la
respuesta y la eficacia del mismo sobre funcién pulmonar y
otros factores como la edad o la gravedad de la EPOC ,
concluyendo que las respuesta del FEV1 y FVC a los bron-
codilatadores disminuian significativamente con el tiempo
en los pacientes con EPOC, generalmente consistente con
la progresiva disminucion con la edad de la funcién pulmo-
nar.

- Estas disminuciones fueron independientes, ya se expre-
sasen los cambios en valor absoluto, relativo o % predichos
y tendian a ser mayores en pacientes con un EPOC
grave/muy grave en comparacion con aquellos que presen-
taban una obstruccion leve/moderada, pacientes mayores
de 65 afios y en aquellos que continuaron fumando.

- Existen factores que parecen in-
fluir en una clara disminucién de
la respuesta y la eficacia del
broncodilatador.

“Does the 2013 GOLD
classification improve
the ability to predict
lung function decline,
exacerbations and
mortality: a post-hoc
analysis of the 4-year
UPLIFT trial”

2014,
Goossens
et al.

- Analisis de la evaluacion de los riesgos de exacerbacién
basandose en la historia de la exacerbacion y la obstruccion
al flujo aéreo en funcién de las cuatro etapas: A (sintomas
bajos, bajo riesgo exacerbacioén), B (altos sintomas, bajo
riesgo), C (sintomas bajos, alto riesgo) y D (sintomas de
alto, alto riesgo).

- Los resultados supusieron un
enfoque hacia los fenotipos, mos-
trando una mejora para la predic-
cion de las exacerbaciones, pero
un deterioro para la prediccion de
la mortalidad y el descenso de la
funcién pulmonar.

“Tiotropium might im-
prove survival in sub-
jects with COPD at
high risk of mortality”.

2014, Bur-
gel et al.

- Efecto sobre la mortalidad identificando cuatro grupos en
funcién del riesgo.

- El tiotropio redujo las exacerbaciones en todos los grupos,
y también las hospitalizaciones en pacientes de alto riesgo
(p <0,05).

-El efecto beneficioso de tiotropio en todas las causas de
mortalidad en la poblacién total se explicéd por una reduc-
cion del 21% en el grupo 3 (p = 0,07), sin ningun efecto en
otros grupos.

- Existian grandes variaciones en
los riesgos basales de mortalidad
entre los pacientes en el estudio
UPLIFT y la inclusién de numero-
sos pacientes de bajo riesgo pue-
den ser la causa de haber redu-
cido la capacidad de mostrar un
efecto beneficioso sobre la mor-
talidad.

rates  of
change in pre- vs.
post- bronchodilator
FEV1 and FVC over 4
years in moderate to
very severe COPD”

“Annual

2013,
Tashkin et
al.

- Plantearon la hipétesis de que hasta la fecha la pendiente
de descenso del FEV1 se habia calculado a partir del FEV1
postbroncolidatador en lugar de la medicion del pre.

- Se utilizaron modelos de efectos mixtos lineales para es-
timar las tasas anuales de disminucién del FEV1 y la FVC
pre y post broncodilatador en cada grupo de tratamiento por
separado.

- Las pendientes del FEV1 y FVC postbroncodilatador fue-
ron significativamente mas pronunciadas que las pendien-
tes del pre-broncodilatador, independientemente del grupo
de tratamiento (p <0,001), mientras que las varianzas esti-
madas fueron similares.

- Aumentos en FEV1 y FVC prostbroncodilatador disminu-
yeron progresivamente y de forma significativa (p <0,0001).

Aunque las razones de estas di-
ferencias no estaban del todo cla-
ras, son importantes a considerar
al evaluar los efectos del trata-
miento sobre las tasas de dismi-
nucién del FEV1 y el FVC.

“A post hoc pooled
analysis of exacerba-
tions among US par-
ticipants in random-
ized controlled trials
of tiotropiumc”

2013, An-
zueto et al.

- Estudio combinando los datos de seis ensayos aleatoriza-
dos, doble ciego, controlados con placebo para evaluar sus
efectos sobre las exacerbaciones en la EPOC.

- En total, 4.355 pacientes (tiotropio, 2268, placebo, 2.087)
fueron analizados a los 6 meses y a 1 afio.

- Confirmé de nuevo el efecto be-
neficioso del tiotropio sobre la
disminucion de las exacerbacio-
nes y la tasa de hospitalizacion.
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- El tiotropio retrasaba el tiempo hasta la primera exacerba-
cion o la primera hospitalizacion a los 6 meses y al afio y
ademas reducia las tasas de exacerbacion y las tasas de
hospitalizacion, con independencia del uso de corticoeste-
roides inhalados en la linea base.

“Quality and repro-
ducibility of spirome-
try in COPD patients
in a randomized trial
(UPLIFT)”.

- Andlisis de la calidad de la espirometria y la reproducibili-
dad utilizados en UPLIFT.

- La calidad de la espirometria
durante el estudio fue aceptable y
los datos obtenidos son un ejem-
plo de la exactitud de la metodo-
logia estandarizada utilizada en
un grande, aleatorizado, ensayo
controlado.

“Longitudinal inspira-
tory capacity changes
in chronic obstructive
pulmonary disease”.

- Modelo de regresiéon Cox entre capacidad inspiratoria (CI)
basal y la tasa de exacerbaciones y la mortalidad.

- Tasa media de declive de la ClI (ml / afio) fue de 34 + 2
(1,7% de la linea basal) y 50 + 3 (2,1% del valor basal) pre
y post broncodilatador, respectivamente, sin apreciarse di-
ferencias significativas entre los grupos.

- La CI pre-broncodilatadora mejoré con tiotropio versus
placebo: 124 ml (1 mes), 103 ml (1 afio), 107 ml (2 afios),
98 ml (3 afos), y 97 ml (4 afos) (todos p <0,001) y los va-
lores postbroncodilatadores presentaron también mejoras
similares.

- Se confirmaron los datos obte-
nidos hasta la fecha en estudios
previos incluido UPLIFT.

“Efficacy of Tiotro-
pium in COPD Pa-
tients with FEV1 2
60% Participating in
the UPLIFT® Trial”

- Analisis de la eficacia del tiotropio en pacientes con un
FEV1 predicho = 60%.

- Los tratados con tiotropio presentaron una menor caida
del FEV1 y mejores valores prebroncodilatadores.

- Tiotropio redujo el riesgo de exacerbaciones y la mortali-
dad a los cuatro afos del dia definido como fin de trata-
miento.

- Confirm¢ la eficacia clinica del
tiotropio en pacientes GOLD I
con un FEV1 predicho = 60%.

“Premature discontin-
uation during the UP-
LIFT study”.

- Analisis sobre la interrupciéon prematura.

- Demostré que era secundaria a la asignacion al grupo de
control, ya que era sustancialmente mayor en el placebo
que en el grupo de tiotropio (45 vs. 37%, p <0,001).

- Apoyo el efecto beneficioso del
tiotropio, que conllevaba una me-
nor interrupcion prematura.

“Acute bronchodila-
tor responsiveness
and health outcomes
in COPD patients in
the UPLIFT trial “

- Analisis de la respuesta broncodilatadora (RB): tres um-
brales: RB (criterio A), =2 12% + = 200 ml; RB (criterio B), 2
15%; y RB (criterio C), =2 10%.

- Mejoras estadisticamente significativas en los resultados
de la espirometria, independientemente de la respuesta
broncodilatadora de base o del criterio utilizado.

- El estado broncodilatador al
inicio del estudio no predecia a
largo plazo la respuesta a tiotro-
pio.

- La evaluacioén de la RB no debia
utilizarse como una herramienta
para la toma de decisiones
cuando se prescribia tiotropio.

“Risk of Nonlower
Respiratory Serious
Adverse Events Fol-
lowing COPD Exacer-
bations in the 4-year
UPLIFT Trial”

- Estudio de los eventos adversos graves tras una exacer-
bacion a los 30 y 180 dias antes y después de la primera
exacerbacion.

- Todos los eventos adversos respiratorios graves asi como
los eventos cardiacos mas comunes tras la primera exacer-
bacion, independientemente de si tenia enfermedad car-
diaca al inicio del estudio.

- Ademas del empeoramiento
respiratorio, el riesgo de eventos
sistémicos aumentaba tras una
exacerbacion, especialmente
poco después del evento.

“COPD in young pa-
tients: A pre-specified
analysis of the four-
year trial of tiotropium
(UPLIFT)”

2013,
Janssens
et al.
2012, Celli
et al.
2012,
Tashkin et
al.

2011, Dre-
cramer et
al.

2011, Ha-
nania et al.
2011, Hal-
pin et.
2010, Mo-
rice et al.

- Analisis post-hoc pre-especificado comparando 356 pa-
cientes con EPOC menores de 50 afios de y los resultados
del estudio UPLIFT.

- FEV1 medio de 1,24 | (39% tedrico) y una alteracion rela-
cionada con la calidad de vida (St. George Respiratory

- Beneficios del mantenimiento
de la farmacoterapia en pacien-
tes mas jovenes con EPOC, justi-
ficando por tanto el diagnostico y
tratamiento precoz.
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Questionnaire (SGRQ)) en comparacion con toda la pobla-
cion de UPLIFT.

- Tiotropio asocié una mejora sostenida de la espirometria
FEV1 postbroncodilatador fue de 58 ml / afio (placebo)
frente a 38 ml/ afio (tiotropio) y el prebroncodilatador fue de
41 ml / afio (placebo) en comparacion con 34 ml / afio (tio-
tropio).

“Long-term efficacy of | 2010, - Eficacia del tiotropio en relacion al estado tabaquico. - Tiotropio proporcion6 beneficios
tiotropium in relation | Tashkin et a largo plazo, independiente-
to smoking status in | al. - Clasificacion: fumadores continuos (FC), exfumadores | mente de su condicion de fuma-
the UPLIFT trial” (EF), o los fumadores intermitentes (Fl), siendo los % del | dor, aunque se observaron dife-

60, 14 y 26 respectivamente. rencias entre las tres categorias

de fumadores.

- La caida del FEV1 fue mas rapida en los FC y el tiotropio

no alteré la disminucion del FEV1.

- Mejoras significativas en el FEV1 pre y post broncodilata-

dor sobre el placebo (pre-broncodilatador: 125, 55y 97 ml

a los 48 meses en FC, EF y FI respectivamente).

- Menor riesgo de exacerbacion en FC y EF y mostré una

tendencia hacia la significacién en Fl.
“Long-acting anticho- | 2010, - Analisis de la eficacia y seguridad del tiotropio - Reconfirmé basandose en va-
linergic use in chronic | Tashkin. rios estudios, incluido UPLIFT, el
obstructive  pulmo- perfil de seguridad del tiotropio
nary disease: efficacy como broncodilatador de acciéon
and safety” prolongada.

- Analisis de las posibles diferencias entre géneros recopi- | - Todo ello soportaba el enfoque
“Effect of tiotropium | 2010, ladas en UPLIFT. planteado en UPLIFT.
in men and women | Tashkin et
with COPD: Results of | al - Diferencias entre el nimero de hombres (75%) y mujeres
the 4-year UPLIFT (25%) incluidos en el estudio, caracteristicas demograficas
trial”. en general similares.

- 44,8% de las mujeres suspendi6 el estudio frente al 39,7%

de los hombres.

- No se observaron diferencias de género en la mejora de

la funcion pulmonar y ligeras diferencias fueron observada

en las tasas de exacerbacion.

- Mujeres mayor grado de deterioro de la CVRS para una

reduccion similar en el FEV1.
“Tiotropium as a first
maintenance drug in | 2010, - Andlisis del efecto a largo plazo de tiotropio como primera | - En los pacientes con EPOC que
COPD: secondary | Troosters medicacion de mantenimiento en la EPOC. no llevaban terapia de manteni-
analysis of the UP- | etal. miento, tiotropio se asociaba con
LIFT1 trial” - Se observo una disminucion de la caida del FEV1 post- | beneficios significativos en la pro-

broncodilatador en el grupo de tiotropio frente a placebo. Y | gresién de la enfermedad.

a los 48 meses, fue 134 ml mayor en el grupo de tiotropio

en comparacion con el grupo placebo.
“Effect of tiotropium | 2009, De- | - Andlisis de subgrupos incluyendo los pacientes con esta- | - El tiotropio parecia reducir la
on outcomes in pa- | cramer et | dioll dela GOLD (2.739 participantes). tasa de caida del FEV1 posbron-
tients with moderate | al. codilatador en pacientes con
chronic  obstructive - Tasa de disminucion de la media del FEV1 postbroncodi- | GOLD Il, sugiriendo la importan-
pulmonary  disease latador: menor en el grupo de tiotropio que en el grupo con- | cia del inicio del tratamiento en

(UPLIFT): a prespeci-
fied subgroup analy-
sis of a randomised
controlled trial”.

trol (43 ml por afio frente a 49 ml por afio).

- Tasa de disminucién del prebroncodilatador: no observo
diferencias entre los grupos (35 ml por afio frente a 37 ml
por afio).

etapas tempranas de la enferme-
dad.
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“Mortality in the 4-
Year Trial of Tiotro-
pium (UPLIFT) in Pa-
tients with Chronic

2009, Celli
et al.

- Analisis de la supervivencia y de las diferencias entre la
mortalidad durante el tratamiento y durante seguimiento de
los pacientes.

- La conclusion de este estudio
fue que el tratamiento con tiotro-
pio mas de 4 afios se asocio con
una disminucién de la mortalidad,

Obstructive  Pulmo- - Se observaron diferencias significativas al final del trata- | sobre todo cardiolégica y respira-
nary Disease” miento pero no a los 30 dias a partir de la fecha de fin. toria.
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GENS. A PROPOSITO DE UN CASO.

SECONDARY EMPYEMA TO CLOSTRIDIUM PERFRINGENS INFECTION. ABOUT A
CASE
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Resumen:

El aislamiento microbioldgico de Clostridium perfringens en liquido pleural se considera excepcional, presentando un
mayor grado de posibles complicaciones. La presencia de hidroneumotorax en pruebas de imagen radiologicas supone un
signo caracteristico de esta patologia. El inicio precoz de tratamiento asociado a la situacion basal del paciente supone las
claves del éxito en el desarrollo de la enfermedad.

Palabras clave: empiema, Clostridium perfringens, hidroneumotorax.

Resume:

The microbiological isolation of Clostridium perfringens in pleural fluid is considered exceptional, presenting a higher
degree of possible complications. The presence of hydropneumothorax in radiological imaging tests is a characteristic
sign of this pathology. The early initiation of treatment associated with the baseline situation of the patient are the keys
to success in the development of the disease.

Keywords: empyema, Clostridium perfringens, hydropneumothorax

Introduccion: pleural. Se extrajeron 1020 ml de liquido hematico, en-
viandose muestra para bioquimica, anatomia patologica y
microbiologia. Los resultados de dichas muestras del li-
quido pleural fueron compatibles con empiema, aislan-
dose en el cultivo de las mismas Clostridium perfringens.

Los empiemas se originan por la sobreinfeccion, ma-
yoritariamente bacteriana, del liquido pleural. Son raros
los producidos por Clostridium perfringens, relacionan-
dose con traumatismos, procedimientos quirtrgicos o en-
fermedades cronicas!?. Una buena situacion basal del pa-
ciente junto al tratamiento precoz antibiotico y el correcto
drenaje de la cavidad pleural, permiten tener una mayor
tasa de éxito en estas infecciones®. Presentamos un caso
de empiema por Clostridium perfringens en un paciente
con diagnostico de adenocarcinoma de pulmoén, portador
de drenaje tunelizado percutaneo.

Se realizd tomografia computarizada (TC) de térax
donde se objetivo hidroneumotorax (imagen 1), probable-
mente secundario a dicha infeccion por Clostridium per-
fringens, sin poder descartar cierto componente del
mismo por manipulacion del drenaje. Se decidio recambio
del catéter tunelizado percutaneo e inicio de tratamiento
antibiético con meropenem.

Observacion clinica:

Varén de 68 afos, fumador activo de 1 paquete/dia
con un IPA de 80 paquetes/aiio. Como antecedentes per-
sonales presentaba enfermedad pulmonar obstructiva cro-
nica (EPOC) con limitacion croénica al flujo aéreo grave y
adenocarcinoma pulmonar con derrame pleural derecho
crénico con caracteristicas de hemotorax secundario a pa-
tologia tumoral. El paciente era portador de drenaje tune- Imagen 1: TC de torax donde se objetiva en espacio pleural dere-

lizado percutineo permanente desde el afio 2021. cho derrame pleural asociado a camara de aire, concordante con hidro-
neumotorax. En el apartado A se llega a observar la entrada al espacio

Acudi6 a urgencias hospitalarias por aumento de dis-

.. ., 1 - . /! [ del d je tunelizad taneo.
nea y fiebre, con disminucion del débito de drenaje per- preurar et drenqje tunetizado pereutdneo

cutaneo en las ultimas 48 horas refiriendo “aumento de El paciente presento mala evolucion clinica durante
burbujas a la hora de la extraccion del liquido pleural” los siguientes dias, desencadendndose en el fallecimiento
mediante el drenaje percutaneo. del mismo.

Se decidio ingreso hospitalario, realizandose ecografia Discusion:

toracica donde se objetivo abundante cantidad de liquido
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Las enfermedades pleuropulmonares infecciosas, en-
tre las que destaca el empiema, tienen una etiologia mi-
crobiologica fundamentalmente bacteriana. Aquellas cau-
sadas por Clostridium perfringens son poco frecuentes, y
estan en relacion a varios mecanismos etiopatologicos'.
Esta bacteria, un bacilo gram positivo anaerobio, se puede
encontrar en la flora oral e intestinal o colonizando la piel,
principalmente en el ambito hospitalario!2,

La infeccion puede llegar a producirse a través de pun-
tos de entrada cutaneos, ya sean heridas abiertas o secun-
darias a procedimientos invasivos quirurgicos. También
puede originarse en pacientes con enfermedades cronicas
como la cirrosis, principalmente en aquellos que desarro-
llan hidrotorax!. Las personas de edad avanzada tienen
un riesgo aumentado para esta patologia, llegando a pre-
sentar hasta un 30 % de éxitus si presentan una mala si-
tuacion basal previa a la infeccion. La broncoaspiracion
también puede ser un punto de entrada de la infeccion en
estos sujetos’. En nuestro paciente, la presencia de un ade-
nocarcinoma pulmonar asociado a derrame pleural ma-
ligno croénico con necesidad de drenaje tunelizado percu-
taneo, aumento el riesgo de infeccion pleuropulmonar por
Clostridium perfringens. Postulamos que en nuestro caso,
la presencia de una mala situacion basal asociado a la ma-
nipulacion crénica del catéter permanente pudo ser la
causa etioldgica de la infeccion, y del posterior falleci-
miento.

El diagnostico radiologico se basa en la presencia de
hidroneumotorax. Dicha presencia de gas se produce por
la putrefaccion de los tejidos, al liberar la bacteria exoen-
zimas que atacan moléculas en los tejidos, tales como las
fosfolipasas o proteasas*. La presencia de aire en el espa-
cio pleural también puede estar relacionada en nuestro
caso (imagen 1) con la presencia del catéter y la manipu-
lacion del mismo, aunque al momento del diagnostico el
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catéter presentaba una correcta insercién y funciona-
miento.

Un inicio precoz de tratamiento antibidtico supone au-
mentar las posibilidades de éxito para este tipo de infec-
ciones, incluso previamente al drenaje del empiema. El
uso de penicilinas, clindamicina, metronidazol o carbape-
némicos esta indicado por su perfil de sensibilidad hacia
bacterias anaerdbias®*. En nuestro caso, pese a que se
inici6 precozmente meropenem, la evolucion del paciente
fue mala, consecutivamente con el fallecimiento del
mismo.

En conclusion, el empiema por Clostridium perfrin-
gens es excepcional y puede llegar a presentar una alta
tasa de fallecimiento en aquellos casos con patologias cro-
nicas previas o mala calidad basal del paciente. El inicio
precoz de tratamiento antibidtico ha demostrado mejorar
este alto porcentaje de complicaciones.
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Resumen:

Los tumores timicos son considerados neoplasias raras. La incidencia del carcinoma timico constituye solamente 0,06 %
de todas las neoplasias timicas y son tipicamente invasivos. Existe un pico en la sexta/séptima década de la vida y puede
existir una ligera predisposicion en las mujeres. Los carcinomas timicos en el momento del diagndstico suelen presentar
estadios avanzados, lo que representa un desafio terapéutico.

A continuacion, presentamos el caso de una paciente de 63 afios, nunca fumadora que presenta cuadro de 3 meses de
evolucion de disnea progresiva, tos seca y fiebre de hasta 38°C. En radiografia de torax se objetivé una masa parahiliar y
derrame pleural ipsilateral a estudio. Se realizo una biopsia de aguja gruesa guiada por ecografia pulmonar de un implante
pleural con diagnostico de carcinoma timico.

Palabras clave: Carcinoma timico, mediastino, derrame pleural, biopsia pleural.

Resume:

Thymic tumors are considered rare neoplasms. The incidence of thymic carcinoma constitutes only 0.06% of all thymic
neoplasms and is typically invasive. There is a peak in the sixth/seventh decade of life and there may be a slight predis-
position in women. Thymic carcinomas at diagnosis usually present advanced stages, which represents a therapeutic
challenge .

Below, we present the case of a 63-year-old patient, never a smoker, who presented a 3-month history of progressive
dyspnea, dry cough, and fever up to 38°C. The chest X-ray revealed a parahilar mass and ipsilateral pleural effusion under
study. A core needle biopsy guided by lung ultrasound of a pleural implant was performed with a diagnosis of thymic
carcinoma.

Keywords: Thymic carcinoma, mediastinum, pleural effusion, pleural biopsy.

Introduccion: contienen areas necroticas, quisticas o calcificadas y el
contorno del tumor suele ser irregular’. Las exploraciones
PET suelen ser negativas en los timomas mas bien dife-
renciados, pero son muy positivas en los carcinomas timi-
cos**,

Los tumores epiteliales timicos (TET) representan un
grupo heterogéneo de neoplasias malignas raras que in-
cluyen timomas y carcinomas timicos. En la Unién Euro-
pea, la incidencia anual global de TET es 0,18 por
100.000 (Timoma: 0,14/100.000 y Carcinoma timico: Observacion clinica:
0,01/100.000)!. Afecta fundamentalmente a adultos en

L , . oL . Mujer de 63 afios que acude al servicio de urgencias
séptima década de vida, con predominio ligero en muje-

12 con los siguientes antecedentes personales: No alergias
res'”. . .
. . ] medicamentosas conocidas. Nunca fumadora. No otros
) L052 carcinomas timicos Son mas agresivos que habitos toxicos. No factores de riesgo cardiovascular.
los tlmoma.s .La mayoria de 105.1330131}'[65 presentan tos, Diagnosticada de asma bronquial con sensibilizacion a
dolor toracico, par.ahsls.‘. del nervio frénico o smdrome de polenes y gramineas. Sindrome de ansiedad en segui-
la vena cava superior, sin embargo, no suele asociarse con miento por Psiquiatrfa. Profesién: ama de casa. Padre fa-
sindromes paraneoplasicos”. Las metéstasis extratoraci- llecido por cardiopatia isquémica. Tratamiento farmaco-
o, 1 1 y . . . . ,
cas se observan en menos del 7% por ciento de los pacien- légico activo: Symbicort 160/4.5 1 inh/dia, bromazepam
1AN3 . .
tes en la presentacion”. 1.5mg/12h, salbutamol y ebastel si precisa.

La evaluacion inicial de un paciente con una
masa en el mediastino anterior debe incluir imagenes to-
racicas mediante TAC o RMN?3, Los carcinomas suelen
ser masas grandes, firmes e infiltrantes. A menudo

La paciente refiere un cuadro de 2-3 meses de
evolucion de disnea progresiva con el ejercicio hasta ha-
cerse de minimos esfuerzos, acompanado de tos sin
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expectoracion. Concomitantemente, refiere en los tltimos
3 dias fiebre de hasta 38°C, sin diaforesis ni escalofrios.
Ademas, en los ultimos 5 dias comenta cuadro de aumento
de deposiciones, blandas, sin productos patologicos auto-
limitado. No dolor toracico, no palpitaciones, no hemop-
tisis, no hiporexia, no astenia ni sindrome constitucional.
No pérdida de peso, no alteraciones cutaneas, no otra sin-
tomatologia asociada. No ha realizado tratamiento en do-
micilio.

A la exploracion fisica paciente con muy buen estado
general, eupneica en reposo sin trabajo respiratorio, afe-
bril. TA 112/76; FC: 82 lpm; SPO2 basal 98%. Cabeza y
cuello: no se palpa adenopatias. AC: ritmica sin soplos
audibles. AP: Abolicion de MV en base izquierda. Abdo-
men blando, depresible, no doloroso y sin palpacion de
masas ni megalias. MMII: no edemas ni signos de TVP.
No lesiones cutaneas. Exploracion neurologica dentro de
la normalidad.

Como pruebas complementarias se realiza anali-
tica completa con aumento de PCR (20.47 mg/d). Resto
anodino. Se realiza radiografia de torax PA y lateral obje-
tivandose elevacion de cupula diafragmatica izquierda y
masa parahilizar izquierda. Ante los hallazgos, se decide
ingreso en Servicio de Neumologia para ampliar estudio.

Se ampli6 estudio con TAC toracoabdominopél-
vico que informa de la presencia de una masa mediasti-
nica anterior izquierda (8 x 10 x 10 cm), con varias masas
pleurales en hemitoérax izquierdo (las mayores de 8,5 x 4
cm en pleura diafragmatica). Se acompaia de abundante
derrame pleural, atelectasia probablemente pasiva del LII
y de la lingula con permeabilidad bronquial. Existen ade-
nopatias de tamafio patologico en el espacio supraclavicu-
lar izquierdo y paratraqueal superior derecho. Abdomen y
pelvis sin hallazgos patologicos,

Figura 1. TAC toracico objetivandose masa mediastinica anterior iz-
quierda (8 x 10 x 10 cm) con varias masas pleurales en hemitorax iz-
quierdo (las mayores de 8,5 x 4 cm en pleura diafragmatica). Se acom-
pafia de abundante derrame pleural.

Ante los hallazgos descritos, se realizo ecografia tora-
cica, toracocentesis diagnostica y evacuadora (con extrac-
cion de 700cc de liquido macroscopicamente serohema-
tico). Los resultados del liquido pleural fueron compati-
bles con un exudado mononuclear. Respecto a los marca-
dores tumorales en liquido pleural, fue positivo para CEA
con valores de 582ng/ml. Se realiz6 biopsia pleural a cie-
gas que fue negativa.

Ante la ausencia de diagndstico definitivo, se
realizd nueva biopsia de implante pleural (con aguja
BARD 18G) guiada por ecografia toracica por el propio
servicio de neumologia, sobre uno de los implantes pleu-
rales en base izquierda, con obtencion de dos cilindros
macroscopicamente representativos. Estudiado por el
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servicio de Anatomia Patologica, el resultado fue de “tu-
mor epitelial con rasgos inmunohistoquimicos compati-
bles con origen timico”.

Se realiz6 fibrobroncoscopia, objetivandose mu-
cosa normal y permeable en segmentarios y subsegmen-
tarios explorados. Se recogié muestra para BAS con re-
sultado negativo para células malignas y microbiologia.

Se realizaron pruebas de funcion respiratoria con
espirometria y difusion dentro de la normalidad.

Se realiz6 PET-TAC mostrando una masa sélida
e hipermetabdlica en territorio mediastinico prevascular
superior izquierdo que parece contactar con pericardio.
Ademas, se aprecian varias masas pleurales metabdlica-
mente patoldgicas (en pleura costal, pleura mediastinica y
diafragmatica izquierda). Se visualiza conglomerado ade-
nopatico paratraqueal derecho y adenopatia supraclavicu-
lar izquierda con actividad metabdlica patologica. En pa-
rénquima hepatico se observan 2 LOES hipodensas sin in-
cremento de actividad metabolica en relacion con etiolo-
gia benigna.

P ¥

Figura 2. PET-TAC mostrando de izquierda a derecha conglomerado
adenopatico paratraqueal derecho, masa solida e hipermetabdlica en te-
rritorio mediastinico prevascular superior izquierdo que parece contac-
tar con pericardio y masa pleural metabolicamente patologica en pleu-
ral diafragmatica izquierda

La biopsia del implante pleural mostré zonas de ne-
crosis y atipia. La inmunohistoquimica incluy6 positivi-
dad para citoqueratina 5/6, CD5 y CD117+. PDL-1 nega-
tivo. El acompaiante linfocitario masivo corresponde a
infiltrado inflamatorio linfocitario T (CD3 positivo), com-
patible con carcinoma timico de células escamosas.

La paciente se derivo a servicio de Oncologia médica
con diagnostico de carcinoma timico estadio IV (extensa
afectacion pleural y adenopatia supraclavicular iz-
quierda), por lo que, recibid tratamiento con quimiotera-
pia (Carboplatino y paclitaxel). En la actualidad, se en-
cuentra en 3? linea de tratamiento con quimioterapia.

Discusion:

Los tumores timicos son considerados neoplasias ra-
ras. Es infrecuente en nifios y adultos jovenes, aumen-
tando la frecuencia con la edad, existiendo un pico en la
sexta/séptima década de la vida'. Puede existir una ligera
predisposicion en las mujeres. Se desconoce cudl es la
causa de estos tumores y si existe predisposicion genética
a padecerlos, habiéndose relacionado con irradiacion pre-
via e infecciones por €l virus de Epstein- Barr!~.

Dentro del diagnostico diferencial que se tiene que ha-
cer ante una masa en mediastino anterior se encuentran
timoma (carcinoma timico), teratoma/tumor de células
germinales, linfoma (terrible) y tejido tiroideo®.
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Los carcinomas timicos suelen ser masas grandes, fir-
mes e infiltrantes, con areas frecuentes de cambios quisti-
cos y necrosis’. Esta caracteristica de crecimiento e infil-
tracion de estructuras vecinas condiciona que los pacien-
tes manifiesten disnea, tos, dolor toracico y en ocasiones
sindrome de la vena cava superior o la paralisis del nervio
frénico®*,

El diagnostico de carcinoma timico es anatomo-
patologico, se requiere tomar biopsia con aguja gruesa
(para pacientes que no se consideran susceptibles de re-
seccion completa) o reseccion quirtrgica (para pacientes
que sean candidatos de reseccion completa) y posterior-
mente realizar las pruebas histopatologicas, inmunohisto-
quimicas y genéticas correspondientes®>.

Los carcinomas timicos son citolégicamente ma-
lignos y pueden manifestar cambios quisticos*. Se suelen
encontrar una cierta cantidad de necrosis, atipia y mitosis.
A menudo se observa un patrén de crecimiento infiltrativo
asociado con estroma desmoplasico, sin evidencia de lin-
focitos T inmaduros®*. Los carcinomas timicos muestran
una gran variedad de subtipos histologicos, siendo el mas
comun, carcinoma timico de células escamosas®.

En el analisis inmunohistoquimico los carcino-
mas timicos incluyen la expresion del grupo de diferen-
ciacion CDS5 y CD117 (podria ser util para distinguir el
carcinoma timico del timoma) ya que estos marcadores
rara vez se expresan en los timomas**. El 20% de los car-
cinomas timicos no presenta expresiéon de CD117 y CD5%.

El sistema de estadificacion recomendado en la
actualidad para el carcinoma timico y timoma, es el TNM
8.% edicion propuesta por el American Joint Committee on
Cancer (AJCC)*3. También se han utilizado otros siste-
mas de estadificacion para estadificar los carcinomas ti-
micos, por ejemplo, e sistema de estadificacion de Ma-
saoka - Koga, que se ha utilizado en muchos estudios y
sigue utilizdindose ampliamente*.

Respecto al manejo terapéutico, va haber claras
diferencias de si la enfermedad es resecable o no’.

Si fuera resecable (aquellos con tumores completa-
mente encapsulados o aquellos con tumores que invaden
estructuras facilmente resecables, como la pleura
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mediastinica, el pericardio o el pulmon adyacente) el tra-
tamiento va a ser la cirugia>®.

Por el contrario, si la enfermedad fuera irresecable
(pacientes que presentan metastasis pleurales y/o pericar-
dicas, afectacion cardiaca o metastasis a distancia) el tra-
tamiento de eleccion va a ser la terapia sistémica (QT) o
local (RT)>S.

Los carcinomas timicos son muy agresivos, a menudo
se encuentran en un estadio avanzado en el momento del
diagndstico y se asocian con un peor prondstico®. Presen-
tan supervivencias globales de entre el 30% y el 40%°.
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Resumen:

A consecuencia de la alta tasa de incidencia de infeccion COVID-19, recientemente se comienzan a describir en la litera-
tura numerosas secuelas clinicas derivadas de la misma. En su conjunto se engloban dentro del concepto PACS (secuelas
postagudas de COVID-19), definido por primera vez en 2020 como: “signos y sintomas que aparecen durante o después
de la infeccion COVID-19, que continuan tras un periodo mayor de 12 semanas y que no pueden ser explicados por un
diagnostico alternativo”. Los hallazgos en TC de térax en estos pacientes pueden, en muchos casos, justificar su sinto-
matologia y derivar una mejora en su tratamiento y pronostico.

Existen multiples patrones radiologicos descritos en la literatura, siendo los infiltrados en vidrio deslustrado y los cambios
fibréticos los hallazgos mas frecuentes.Este articulo presenta un caso de un paciente con PACS y nddulos con “signo del
halo”, secuela radiologica COVID-19 que no ha sido publicada hasta el momento.

Palabras clave: COVID-19, PACS, secuelas radiologicas, TAC térax, Opacidades pseudonodulares, Signo del halo.

Resume:

As a result of the high incidence rate of COVID -19 infection, numerous clinical sequelae derived from it have recently
begun to be described in the literature. As a whole, they are included within the PACS concept (post-acute sequelae of
COVID-19), defined for the first time in 2020 as: “signs and symptoms that appear during or after the COVID-19 infec-
tion, which continue after a period of more than 12 weeks and that cannot be explained by an alternative diagnosis”. The
chest CT findings in these patients can, in many cases, justify their symptoms and lead to an improvement in their treat-
ment and prognosis. There are multiple radiological patterns described in the literature, with ground glass infiltrates and
fibrotic changes being the most frequent findings. This article presents a case of a patient with PACS and nodules with
"halo sign", a radiological sequel of COVID-19 that has not been published to date.

Keywords: COVID-19, PACS, radiological sequelae, CT chest, Pseudonodular opacities, Halo sign.

Introduccion: dafo alveolar agudo, la ventilacion mecanica, su duracion
Tras 1 . . 1 vi y el dafio pulmonar directo del virus pueden influir en su
ras la pandemia ocasionada por el virus SARS- aparicion(3).

CoV2, se ha reconocido que numerosos pacientes recupe-
rados de la infeccion COVID-19 presentan sintomatolo-
gia persistente tras el proceso agudo. En 2020 se acuiia el o .o )
término “long COVID" 0 “postCOVID syndrome” defi- cimiento y la r’ea.llzacw’n de TC en estos paciente, puciade,n
nido como: “signos y sintomas que aparecen durante o llevar a diagndsticos mas precoces, con esperable mejoria

después de la infeccion COVID-19, que continuan tras un en el tratamiento y pronostico(3).

Se ha publicado la relacion de PACS con hallazgos
patoldgicos en radiografia y en TC de torax(4). Su cono-

periodo mayor de 12 semanas y que no pueden ser expli- Observacion clinica:

cados por un diagnostico alternativo”. En publicaciones ) ) 5
recientes a este sindrome se le conoce con el acrénimo Se reporta el caso de un paciente varén de 69 afios con
PACS (secuelas postagudas de COVID-19)(1). antecedentes de hipertension arterial en tratamiento con

Losartan. Exfumador desde hace 20 afios, con un indice
de consumo acumulado de tabaco de 30 paquetes-afio. Be-
bedor de un litro de cerveza diaria. No refiere ni constan
en su historia clinica intervenciones quirtrgicas ni aler-
gias conocidas.

Se han identificado algunos factores de riesgo para
presentar estas secuelas clinicas, tales como la edad avan-
zada, el indice de masa corporal, el sexo femenino, y la
severidad de los sintomas durante la infeccion aguda(2,3).

La etiologia de esta sintomatologia es actualmente in-
determinada, aunque se ha visto que el dafio pulmonar por
sindrome de distrés respiratorio del adulto derivado del
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Infeccion COVID-19 en mayo de 2022 con clinica
leve, consistente en fiebre y tos, no requirié ingreso ni
pruebas de imagen.

En octubre de 2022 (cinco meses mas tarde) se le re-
mite desde atencion primaria a consulta de Neumologia
por carraspeo faringeo y tos seca persistente. La explora-
cién no muestra anomalias y la saturacion basal de 02 es
del 99%. En la radiografia de torax no se objetivan ano-
malias.

La espirometria muestra un patrén ventilatorio normal
con difusién de monodxido de carbono de 70,6%. Se con-
sulta a Otorrinolaringologia que realiza laringoscopia sin
hallazgos. Se pauta tratamiento con Relvar (furoato de
fluticasona/vilanterol inhalado).

En el seguimiento en consulta (un mes mas tarde) la
clinica persiste, aunque ha mejorado discretamente des-
pués del tratamiento. Se solicita TC de torax.

En enero de 2023 (ocho meses tras la infeccion) se rea-
liza en nuestro servicio TC de térax. Se obtienen cortes
sin contraste en inspiracion y espiracion. La serie en espi-
racion permite descartar focos de atrapamiento aéreo, ha-
llazgo frecuente en pacientes con PACS(2,3).

Se identifican, como hallazgo principal, varios no6du-
los con “signo del halo”, es decir rodeados de area de te-
nue aumento de atenuacion del parénquima en “vidrio
deslustrado”. Se localizan en segmentos lateral y posterior
del 16bulo inferior derecho, el primero con unas dimen-
siones de 1,7 x 1,3 cm (APxTR) y el segundo de 2,1 x 1,1
cm (ApxTR) y en segmento superior de lobulo inferior
derecho de 4 mm. En el estudio en espiracion no se visua-
lizan areas de atrapamiento aéreo (figura 1). Se reco-
mienda solicitud de PET-TC para valorar la etiologia de
los nodulos y se comenta en comité médico (Neumologia-
Radiologia).

Figura 1. No6dulos pulmonares que asocian opacidades en “vidrio des-

lustrado” en su periferia y conforman el “signo del halo”, localizados

en los segmentos apical del 16bulo superior derecho, y lateral y poste-
rior del lobulo inferior derecho (flechas blancas)

Ante estos resultados se vuelve a revisar al paciente en
consulta de Neumologia. Refiere mejoria de la tos tras el
tratamiento con Relvar, sin ningtn otro dato en la anam-
nesis. No existe un cuadro constitucional ni sintomas de
proceso inflamatorio. A la exploracion resaltan crepitan-
tes en la base pulmonar derecha.

Se solicita PET-TC que se realiza un mes mas tarde.
Muestra una distribucion adecuada del radiotrazador sin
claras lesiones parenquimatosas pulmonares metabdlicas
de tamafio significativo. Al revisar los cortes anatomicos
del PET, no son visibles las lesiones nodulares descritas
en el estudio previo. Se decide realizar TC de térax de
control a los 6 meses.

73

ISSN: 2529-9859

Discusion:

Los sintomas mas frecuentemente reportados en el
contexto de PACS hasta el momento han sido anosmia/hi-
posmia, tos y disnea(3).

Los patrones radiologicos observados con mayor fre-
cuencia han sido los cambios fibroticos y las opacidades
en vidrio deslustrado(2,3).

Los cambios fibréticos se han identificado como ban-
das parenquimatosas y subpleurales, engrosamiento de los
septos interlobulillares y bronquiectasias por traccion, sin
otros signos evidentes de fibrosis tales como panal de
abeja o pérdida de volumen(3). Es importante tener en
cuenta que estos cambios no son sugestivos, como en
otros procesos, de una fibrosis irreversible, sino que pue-
den reflejar cambios inflamatorios intersticiales transito-
rios.

Los infiltrados en vidrio deslustrado se visualizan
como opacidades de margenes mal definidos, de alta ate-
nuacion, que dejan ver los vasos pulmonares a través de
estas, y se suelen apreciar en las localizaciones donde pre-
viamente existieron infiltrados neumonicos.

El enfisema o los quistes y el “patron en mosaico” en
relacion con atrapamiento aéreo secundario a bronquioli-
tis constrictiva o asociado a alteraciones de la perfusion,
secundario al tromboembolismo cronico que pueden su-
frir estos pacientes, son otros hallazgos que se han rela-
cionado con PACS(3).

Se han reportado incluso casos de neumonia organi-
zada que podria se secundarios a alteraciones vasculares,
con “signo del atolon o del halo invertido” (lesiones no-
dulares con zona central de atenuacion en vidrio deslus-
trado y mayor densidad periférica)(3,5).

En el caso clinico expuesto, se presenta a un paciente
con sintomatologia residual postCOVID-19, con tos per-
sistente. En TC de torax se observan nodulos con marge-
nes mal definidos y “signo del halo”, hallazgo que no se
han reportado hasta el momento en relacion con las secue-
las postCOVID-19 (figura 1).

A pesar de los antecedentes de alta carga tabaquica, el
paciente no presentaba sindrome constitucional ni se ob-
servan adenopatias ni otras alteraciones sospechosas aso-
ciadas en TC. No obstante, la presencia de estas imagenes
obliga a descartar la posibilidad neoplasica primaria o me-
tastasica. Esta posibilidad practicamente se descarta tras
el estudio PET-TC porque no existe actividad metabolica
y los nodulos han desaparecido practicamente en su tota-
lidad en los cortes anatdmicos, visualizandose Gnicamente
dos pequeiios nodulos residuales de aproximadamente 6
mm en el segmentos lateral y posterior del 16bulo inferior
derecho, en las localizaciones donde se identificaban no-
dulos de mayores dimensiones (figura 2). Ademas, la sin-
tomatologia y los hallazgos radiologicos, practicamente
se han resuelto tras un tratamiento basado en corticoeste-
roides, tratamiento que hasta el momento ha resultado util
para paliar algunas secuelas postCOVID tales como la
bronquiolitis constrictiva(6), como ya se ha comprobado
en algunos casos de nuestro servicio.
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Figura 2. Resolucion practicamente total de los nédulos con “signo del
halo” visualizados en el estudio inicial de TC de térax. Se identifican
algunos pequefios nddulos residuales en el segmento lateral y posterior
del l6bulo inferior derecho (flechas blancas ). Estas lesiones residuales,
no se muestran hipermetabdlicas en el estudio de PET

Se ha visto, que en estudios PET-TC de pacientes on-
cologicos durante una infeccion COVID-19, aparecian in-
filtrados hipermetabolicos coincidentes con las opacida-
des relacionadas con neumonia COVID-19(7). No hay pu-
blicaciones que valoren el comportamiento en PET-TC de
las lesiones encontradas en pulmoén en pacientes con
PACS.

Esta informacion en su conjunto, hace sospechar que
se pueden relacionar estos hallazgos en TC de térax con
las secuelas clinicas referidas por el paciente en relacion
con la infeccion COVID -19 pasada. Por tanto, las lesio-
nes nodulares en parénquima con “signo del halo” pueden
suponer una forma de presentacion radioldgica de los pa-
cientes con PACS que no ha sido descrita hasta ahora. En
cualquier caso, seria necesario un mayor reporte de casos
para confirmar esta posibilidad.
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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-
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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.
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