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La importancia de una revista cientifica como SOCAMPAR en castellano y su

valor

The importance of a scientific journal in Spanish like SOCAMPAR and its value

Autor: Jesus M. Culebras

La difusion y la accesibilidad a la informacion por
via electronica han alcanzado unos niveles que no eran
en absoluto imaginables a finales del siglo XX. Antes de
la era de Internet el acceso a la informacion cientifica se
limitaba a las revistas propias, a las que hubiera en la
biblioteca del centro de trabajo y, si fuera el caso, en
otros centros geograficamente accesibles. Cuando se
precisaba un articulo que no estuviera al alcance, la
mecanica era enviar una tarjeta postal al autor y solicitar,
si lo tenia a bien, que nos enviara una separata. Asi,
eventualmente, al cabo de unas semanas recibiamos, o
no, la separata. Puede comprenderse que en estas cir-
cunstancias el acceso a la informacion era francamente
limitado, especialmente en los paises sin infraestructura
o en centros de nueva creacion con bibliotecas incipien-
tes.

A dia de hoy el acceso a la informacion es inmediato.
Incluso, las revistas, una vez aceptado un articulo cienti-
fico, y antes de ubicarlo en un numero determinado de
revista, lo ponen a disposicion de los lectores. Lo que se
denomina en inglés epub ahead, que en castellano diria-
mos publicacién electronica adelantada.

La desaparicion del papel y el paso a la electronica
han conferido una nueva dimension a las revistas porque
ya no hay espacio fisico (el papel impreso) que se llene
y, por tanto, limitante. Las revistas que asi lo han decidi-
do en su politica editorial, han crecido de manera espec-
tacular. El caso mas llamativo es Plos One, que ha pasa-
do de publicar en 2009 un centenar de articulos anuales a
difundir en 2017 50000 articulos.

La mutacion editorial ha sido en los afios de Internet
total. Algunas revistas que no se han adaptado, han des-
aparecido. Otras, como la mencionada Plos One, han
crecido de manera exponencial. Por su parte, los diversos
actores de la edicion han visto modificado su comporta-
miento.

En la época del papel habia cuatro agentes: el editor,
que regia las directrices de la revista, el patrocinador,
que financiaba los costes de edicion, el investigador, que
aportaba lo que habia de publicarse y el lector. El editor
estaba con frecuencia vinculado a sociedades cientificas
o instituciones académicas que lo avalaban. El patrocinio
corria a cargo, habitualmente, de empresas comerciales y
laboratorios. La tarea del autor se circunscribia a contri-
buir con sus observaciones y experimentos a la elabora-

cion de articulos que serian sometidos a revision previa a
su aceptacion.

Hoy, el patrocinador practicamente ha desaparecido;
el editor en muchos casos ha pasado a empresas editoria-
les cada vez de mayor envergadura, en ocasiones, pro-
ximas a monopolios con animo de lucro y para financiar
el proceso se exige cada vez con mas frecuencia que el
autor se haga cargo de los costes o se repercutan al lec-
tor. Tanto se ha generalizado esta practica que en los
presupuestos de proyectos de investigacion se incluye ya
un apartado de costes de publicacion.

En Internet se han vehiculizado las publicaciones
cientificas a través de bases de datos y repositorios que
facilitan el acceso a la informacién. Dicho acceso a bases
de datos y repositorios esta condicionado por una serie
de caracteristicas que hay que cumplir para hacerse un
hueco en las mismas. Esta es la dificultad que encuentran
las revistas de nueva creacion.

(Qué le pide el autor a una revista? Que esté en bases
de datos y repositorios para que sea accesible; cuanto
mas se difunda el conocimiento, mejor. Hay otro aspecto
intimamente ligado a lo anterior: algunas bases de datos
o repositorios evalllan y cuantifican la calidad de lo
publicado mediante factor de impacto, numero de acce-
sos, etc., lo cual es de gran utilidad para documentar el
curriculum del autor.

Para una revista de nueva creacién es facil conseguir
su difusion en Internet. Basta con estar en una base de
datos de libre acceso. Pero la valoracion de su calidad
exige entrar en determinadas bases, web of Science,
Scopus, que en revistas de reciente creacion dificultan el
acceso, con la particularidad de que si la publicacion es
en idioma no inglés, las dificultades son muchisimo
mayores.

(Cuadl es la situacion de SOCAMPAR, la revista que
nos ocupa? SOCAMPAR, revista cientifica con revision
por pares, esta en su tercer afio de existencia y es el Or-
gano oficial de la Sociedad Castellano-Manchega de
Patologia Respiratoria. Cuenta con 101 miembros acti-
vos profesionalmente. En SOCAMPAR se han publicado
a lo largo de sus escasos dos afios de existencia cinco
numeros, con nueve articulos de revision, siete originales
y un documento de consenso, ademas de casos clinicos y
editoriales. Su visibilidad en Internet estd garantizada
por el acceso directo a su pagina web y, de momento,
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con el acceso a las bases de datos DOAJ, Latindex y
Reviewer Credits.

Lo que adolece SOCAMPAR es figurar en bases de
datos que cuantifiquen su calidad. Este anhelo es perfec-
tamente licito para los autores que en todo momento
desean justificar sus méritos. Pero, aunque no se cuanti-
fique, a través de SOCAMPAR sus contribuciones cien-
tificas estan diseminadas en Internet y a ellas se tiene
acceso en el mundo entero. ;Cuando accedera SOCAM-
PAR a las bases de datos como web of Science o Scopus?
Probablemente sea un horizonte lejano. Lo que hay que
considerar es que el universo de Internet esta en constan-
te cambio y hay una mayoria de revistas como SOCAM-
PAR. Los méritos no son cuantificados en el momento
actual, pero el panorama podria cambiar en pocos afios.
En 2012 se firm6 la Declaracion de San Francisco, que
ha sido secundada ya por miles de investigadores e insti-
tuciones, en contra de la utilizacion del factor de impacto
para evaluar a los cientificos. En noviembre de 2017 se
firm¢é la Declaracion de San Juan en linea con la de San
Francisco. Hay internacionalmente una corriente de
opinién, logica, que dice que los articulos cientificos
deben ser evaluados por el nimero de veces que se citen
y no por el lugar en que se publique. Es decir, lo que
vale es el contenido y no el envoltorio. Las citas no son
manipulables, estan directamente vinculadas a los articu-
los y se pueden cuantificar. El dia que esta cuantificacion
esté normalizada de manera independiente de la contabi-
lidad que hacen las bases de datos hoy tenidas como
patrén, habra una herramienta que nos servira perfecta-
mente para evaluar a todas las revistas sin necesidad de
JCR, Scopus o similares’.

Que una sociedad cientifica disponga de su 6rgano de
expresion, evitando la endogamia con asesores externos
y con un filtro de evaluacion por pares, como es el caso
de SOCAMPAR, le confiere un valor intrinseco y le
aporta una identidad a la que no se debe renunciar. Todo
lo contrario, es motivo de orgullo para la sociedad y para
sus miembros. Si las cosas se hacen de manera correcta,
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con periodicidad estable, al cabo del tiempo se iran cose-
chando los frutos.

Con revistas como SOCAMPAR se aporta una he-
rramienta de difusion a los autores, con una calidad
cientifica avalada por la Sociedad matriz, que se pone a
disposicion de los lectores hispanoparlantes. A diferen-
cia del francés o del aleman, que siendo idiomas de pai-
ses con gran productividad cientifica las publicaciones
en su propia lengua solo benefician a sus compatriotas,
el castellano se pone al servicio de 450 millones de usua-
rios, avidos de conocer la ciencia transmitida desde Es-
pafia, respetuosos con nuestras opiniones y agradecidos
por el servicio. No nos tratan igual en los paises de habla
inglesa donde nuestra ciencia no es apenas tenida en
cuenta, no solo por la limitacioén del idioma, el castellano
no es idioma comun entre los angloparlantes como ha-
cemos nosotros a la reciproca, sino porque, es una opi-
nién subjetiva mia, no creen que lo publicado en caste-
llano pueda valer la pena. Si queremos hacernos tener en
consideracion en las orbitas inglesas, hoy por hoy no
tenemos mas remedio que publicar en inglés, en sus
propias revistas y someternos a su disciplina. ;Acaso
tenemos que seguir sus normativas y empefiarnos en
transmitir nuestra ciencia a los paises sajones donde
ignoran nuestra lengua e infravaloran nuestra actividad
olvidandonos de los hispanoparlantes? Revistas como
SOCAMPAR dan cancha a su sociedad matriz, son bue-
na herramienta para los espafioles miembros y para otros
especialistas que deseen utilizarla y prestan acceso uni-
versal, gratuito e inmediato a 450 millones de potencia-
les lectores en toda Latinoamérica.

A la vuelta de unos afios, si se consigue mantener la
periodicidad y la disciplina en SOCAMPAR, se veran
los frutos. jAcaso no empezaria de forma modesta, eso
si, hace dos siglos, con caracter de revista regional como
su nombre indica, la publicacion New England Journal
of Medicine, en la region de Nueva Inglaterra, noreste de
Estados Unidos, como 6rgano oficial de la Sociedad
Médica de Massachusetts?

Jesus M. Culebras

De la Real Academia de Medicina de Valladolid y del IBIOMED, Universidad de Leon
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ORIGINAL

Calidad del diagnostico en pacientes ingresados con enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica (EPOC)

Quality of diagnosis in patients admitted with chronic obstructive pulmonary disease (COPD)
Autores: Medina Gonzdlez D, Izquierdo Alonso JL

Servicio de Neumologia. Hospital Universitario de Guadalajara. Guadalajara.

Resumen:

Numerosas guias de practica clinica (GPC) abordan el diagnostico y tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC). El objetivo de este estudio es analizar la calidad del diagnostico en pacientes ingresados por exacerba-
cion de EPOC (eEPOC) en un hospital terciario y comparar los datos con otras auditorias previas, con el fin de valorar
la evolucion del manejo de la EPOC tras la publicacion de las ultimas recomendaciones GOLD y GesEPOC. Se ha
realizado un estudio retrospectivo a partir de todos los ingresos de Neumologia, Geriatria y Medicina Interna (n = 624)
desde el 1 de enero hasta el 31 de enero de 2017. Se considerd correcto el diagnostico de EPOC cuando se objetivaba,
en la espirometria forzada con test broncodilatador, una obstruccion al flujo aéreo, con una relacion entre el volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (FEV)) y la capacidad vital forzada (FVC) menor del 70% en el test postbron-
codilatador. Para el analisis de los datos se incluyeron sélo pacientes >40 afios. Del total de los pacientes evaluados, 529
(84,8%) fueron pacientes no EPOC, 43 (6,9%) fueron EPOC al alta y 52 (8,3%) eran pacientes con antecedentes de
EPOC. De los 95 pacientes diagnosticados de EPOC, se pudo confirmar un diagndstico correcto de EPOC en 21 (62%)
pacientes en Medicina Interna, 4 (18%) pacientes en Geriatria y 32 (82%) pacientes en Neumologia.

Los resultados de este estudio muestran que tras la publicacion de importantes guias clinicas persisten graves limitacio-
nes en el diagndstico de la EPOC. Estos resultados deben alertarnos sobre la necesidad de implementar programas espe-
cificos que mejoren la calidad del proceso diagnoéstico y del tratamiento de una enfermedad altamente prevalente.

Palabras clave: EPOC; Diagnoéstico; Tratamiento; Guias de practica clinica.
Resume:

Several clinical practice guidelines (GPC) address the diagnosis and treatment of chronic obstructive pulmonary disease
(COPD). The purpose of this study is to analyse the quality of the diagnosis in patients admitted due to COPD exacerba-
tion (eCOPD) in a tertiary hospital and compare the data with other audits in order to assess the evolution of COPD
management after the publication of latest GOLD and GesEPOC recommendations. A retrospective study was carried
out in Pneumology, Geriatrics and Internal Medicine (n = 624) from January 1 to January 31, 2017. The diagnosis of
COPD was confirmed when the forced spirometry with bronchodilator test showed an airflow obstruction, with a rela-
tionship between the forced expiratory volume in the first second (FEV,) and forced vital capacity (FVC) less than
70%. For the analysis of the data were included only patients >40 years. Of all patients evaluated, 529 (84.8%) were
non-COPD patients, 43 (6.9%) were COPD at discharge and 52 (8.3%) were patients with a previous history of COPD.
Of the 95 patients diagnosed as COPD, a correct diagnosis of COPD could be confirmed in 21 (62%) patients in Inter-
nal Medicine, 4 (18%) patients in Geriatrics and 32 (82%) patients in Pneumology.

The results of this study show that following the publication of important clinical guidelines still persist severe limita-
tions in the management of COPD. These results should alert us to the need to implement specific programs that im-
prove the quality of the diagnostic process and the treatment of this highly prevalent disease.

Keywords: COPD; Diagnosis; Treatment; Clinical practice guidelines.

Introduccion: desarrollados, hace prever que la prevalencia de la
EPOC aumentara los proximos 30 afios, de manera que
se estima que para 2030 podria haber alrededor de 4,5
millones de muertes al afio por esta enfermedad’.

El programa BOLD (Burden of Obstructive Lung Di-
sease) y otros estudios epidemioldgicos, estiman que el
nimero de pacientes con EPOC en 2010 fue de 384
millones en todo el mundo'. Globalmente, hay alrededor
de 3 millones de muertes anualmente, con un incremento
de la prevalencia de fumadores en los paises en vias de
desarrollo. Este hecho, y el envejecimiento de los paises

El estudio EPISCAN establecio que la prevalencia de
la EPOC en la poblacion espafiola, definida por los crite-
rios GOLD, entre 40 y 80 afios de edad, es del 10,2%,
siendo mas elevada en varones (15,1%) que en mujeres
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(5,6%) y significativamente superior en pacientes con
edad >70 afios (22,9%). Tanto este estudio como pre-
viamente IBERPOC detectaron una elevada tasa de in-
fradiagnosticos, que en ambos casos y con 10 afios de
diferencia superaba el 70%*. Especialmente grave es
también el sobrediagnoéstico. Diversos datos de la litera-
tura evidencian un alto porcentaje de pacientes diagnos-
ticados y tratados como EPOC sin confirmacion funcio-
nal. Esto puede generar un alto impacto econémico por
practicas no acordes a la mejor evidencia posible. En
muchas ocasiones el hecho de tener disnea y ser fumador
lleva automaticamente a un diagnéstico clinico de EPOC
sin confirmacién espirométrica. Lo grave es que este
diagnéstico erroneo priva al paciente de un diagndstico y
tratamiento correctos y genera un tratamiento que no
necesita, con el coste econémico que esto supone. Este
sobrediagndstico de EPOC se ha estimado en un 30% en
Espafia, aunque hay series de paises de nuestro entorno
(Europa y EEUU) que llegan a superar el 50%°.

Aunque las elevadas tasas de diagnosticos incorrec-
tos se han intentado achacar a las limitaciones del primer
nivel asistencial (Atencion Primaria), los resultados del
estudio AUDIPOC han demostrado que se mantienen los
mismos errores en Atencion Especializada, incluyendo
pacientes hospitalizados en los que la relevancia clinica
de este error es mucho mayor’. Este aspecto es especial-
mente relevante, ya que los resultados del estudio
IDENTEPOC y del “confronting COPD” demuestran
que la mayor parte del gasto ocasionado por la EPOC se
centra en los pacientes que cursan con exacerbaciones y,
de forma especial, si se produce un ingreso hospitala-

;89
1o .

En los tltimos afios numerosas guias de practica cli-
nica (GPC) han abordado el diagnéstico y tratamiento de
la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC). El
objetivo de este estudio es analizar la calidad del diag-
ndstico en pacientes que ingresan con el diagnodstico de
EPOC en un hospital terciario y comparar los datos con
otras auditorias previas, con el fin de valorar la situacion
actual y la evolucion del manejo de la EPOC tras la
publicacion de GOLD y GesEPOC.

Material y métodos:

Estudio con un disefio prospectivo, aunque el analisis
fue retrospectivo, tomando como poblacién de estudio
todos los pacientes ingresados con el diagndstico de
EPOC en Neumologia, Geriatria y Medicina Interna
desde el 1 de enero hasta el 31 de Enero de 2017. El
reclutamiento de casos se hizo a partir del registro de
altas en el Servicio de Admision y de los registros de
codificacion en los servicios correspondientes.

Se consider6 correcto el diagndstico de EPOC cuan-
do se objetivo, en la espirometria forzada, una obstruc-
cion al flujo aéreo, con una relacion entre el volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (FEV;) y la
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capacidad vital forzada (FVC) menor del 70% (Figura
1).

= oy

Espirometria

Valores
funcionales

¢Espirometria en
informes antiguos?

Figura 1.

A partir de todas las altas hospitalarias de los tres
servicios se seleccionaron aquellos pacientes en los cua-
les figuraba el diagnostico de EPOC, tanto en los antece-
dentes como en los diagndsticos al alta. Solo se estudia-
ron aquellos pacientes >40 afios.

De acuerdo con los criterios establecidos anterior-
mente se establecieron tres grupos de pacientes:

1. Enfermos con diagnoéstico correcto de EPOC, es decir,
con confirmacion funcional de obstruccion al flujo aé-
reo.

2. Pacientes cuya espirometria no cumplia los criterios
exigidos para realizar un diagnostico correcto de
EPOC.

3. Pacientes diagnosticados de EPOC en los que no se
disponia de espirometria, previa o actual, que permi-
tiera confirmar el diagndstico.

Para la recogida de las variables de estudio se elabord
un protocolo de recogida de datos estandarizado que
incluy6 datos demograficos (edad, sexo, héabitos téxicos,
IPA), comorbilidades, espirometria, ingresos previos en
el ultimo afio y tratamientos recibidos.

En el analisis estadistico, para las variables cuantita-
tivas se utilizo la media aritmética como medida de cen-
tralizacion y la desviacion tipica y el rango como medi-
das de dispersion. En el caso de las variables cualitati-
vas, se valord la distribucion de la frecuencia de apari-
cion en las diferentes categorias de la muestra, asi como
los porcentajes (frecuencias relativas). La prueba de X*o
la prueba exacta de Fisher se empled para el analisis de
las variables cualitativas. Para comparar las variables
cuantitativas se empled la t de Student y el test de
ANOVA. La significacion estadistica se considero si p
<0.05.

Resultados:

La figura 2 muestra el total de altas en el mes de
enero. Los pacientes que fueron evaluables se dividieron
en los 3 servicios de atencion especializada selecciona-
dos previamente.
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Total de altas
(686)

Pacientes excluidos (62)*

Pacientes evaluables

(624)
Medicina Interna Geriatria Neumologia
(281) (237) (1086)
EPOC alala s EPOC al alta EPk EPOC aala Aniececentes EPOE
Q) (247) ®) (215) @n ) (67)

*Criterio de exclusion: Pacientes < 40 afios

Figura 2.

La tabla 1 recoge las principales caracteristicas de la
poblacion de estudio. Como era esperable, la diferencia
de edad del servicio de Geriatria fue mayor con respecto
a los otros servicios (p <0,0005). Analizando de forma
conjunta todos los servicios, la edad media en pacientes
con EPOC al alta fue de 77,51 £ 9,4 afios, en pacientes
con antecedentes de EPOC fue de 83,2 + 8,8 afios y en
pacientes no diagnosticados de EPOC fue de 80,5 + 13

(30,6%) y en 235 no se registrd este dato (44,4%) (p
<0,0005).

El nimero de pacientes con EPOC confirmado espi-
rométricamente en los diferentes servicios se recoge en
la tabla 2. Los valores funcionales de la espirometria
recogida en todos los pacientes diagnosticados de EPOC
fueron de FVC% 70,1 16,8, FEV,% 50,9 = 16,0 y
FEV,/FVC 52,9 +£9,5.

anos (p =0,08).
EPOC al alta. n (%) 4 (57%) 2 (40%) 24 (77%)
Numero de o o o Antecedente de o o o
paciontos 281 (45%) 237 (38%) 106 (17%) EPOC. n (%) 17 (63%) 2 (12%) 8 (100%)
Edad mediato | 76,5+12,5 8945 723£138 Total 21 (62%) 4 (18%) 32 (82%)
Sexo (Hombres) 160 (57%) 79 (33%) 68 (64%) Tabla 2. Pacientes con diagnéstico de EPOC confirmado espiro-
Tabaco métricamente. Prueba de x* (p <0,0005)
a. Fumador activo | 27 (9,6%) 4 (1,7%) 28 (26,4%) Tomando como referencia la clasificacion GOLD pa-
b. Ex fumador 73 (26%) 30 (12,7%) 45 (42,5%)

c. No fumador 88 (31,3%) 48 (20,3%) 33 (31,1%)

d. No registrado 93 (33,1%) 155 (65,4%) 0
50,2 £26,6 38,6 26,2 492 £ 24,1
IPA + 6 (n) (53) (a1 (70)

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion inicial de
estudio. ¢ = desviacion tipica; n= suma de fumadores y exfumadores (ver texto)

El IPA medio total fue de 48,7 £ 25,3. 59 pacientes
(9,5%) fueron fumadores, 148 (23,7%) eran ex fumado-
res, 169 (27,1%) no fumadores y en 248 (39,7%) no se
registro este dato. Se observo una diferencia estadistica-
mente significativa de consumo tabaquico por género,
siendo superior en hombres (p <0,0005). También se
evalud el habito tabaquico de los pacientes segin su
diagnéstico. En los pacientes diagnosticados de EPOC al
alta se encontrd6 que 10 fueron fumadores activos
(23,3%), 26 fueron ex fumadores (60,5%), 3 nunca ha-
bian sido fumadores (7%) y en 4 no se registrd este dato
(9,3%). En los pacientes con antecedente de EPOC, 5
fueron fumadores activos (9,6%), 34 fueron ex fumado-
res (65,4%), 4 fueron no fumadores (7,7%) y en 9 no se
registro este dato (17,3%). En los pacientes sin diagnds-
tico de EPOC, 44 fueron fumadores activos (8,3%), 88
fueron ex fumadores (16,6%), 162 fueron no fumadores

ra valorar la gravedad funcional de la EPOC, la mayoria
fueron moderados y graves. Si en la valoracion espiro-
métrica se introduce la variable de “no recogida de in-
formacion”, se observo que el 40% de los pacientes
carecen de espirometria, 4,2% eran leves, 17,9% mode-
rados, 34,7% graves y 3,2% muy graves.

Los ingresos previos en el ultimo afio se analizaron
de forma conjunta. 35 pacientes diagnosticados de EPOC
al alta (81,4%) tuvieron al menos 1 ingreso el afio pre-
vio. 46 pacientes con antecedentes de EPOC (88,5%)
tuvieron al menos 1 ingreso el afo previo. No se observo
una relacion entre la gravedad funcional de EPOC con
los ingresos en el Gltimo afio (p =0,31).

Las enfermedades cardioldgicas que mas frecuente-
mente se asociaban en pacientes con EPOC fueron la
fibrilacion auricular (45%) y la cardiopatia isquémica
(19%). El 25% tenian un diagndstico adicional de cor
pulmonale (25%).

Los farmacos mas empleados en la EPOC al alta fue-
ron anticolinérgicos de accion prolongada (LAMA) y
beta 2 agonistas de acciéon prolongada (LABA) (93%),
seguido de corticoides inhalados (81,4%). El tratamiento



Rev SOCAMPAR.2018;3(1):7-11

fue similar en pacientes con antecedentes de EPOC. La
mayoria de pacientes con diagnostico de EPOC al alta y
con antecedente de EPOC, estaban recibiendo alguna
medicacion para su enfermedad (94,7%). Un 10,5% de
los pacientes recibia un solo farmaco, el 14,7% dos far-
macos y la mayoria de los pacientes recibian 3 farmacos
(63,2%), mientras que el uso de mas de 3 farmacos lo
recibieron el 6,3% de los pacientes. En la tabla 3 se ana-
liza especificamente el tratamiento en pacientes sin con-
firmacion funcional de EPOC. Se puede observar que en
la EPOC confirmada hay un mayor uso de tratamiento
farmacologico que en los pacientes sin confirmacion
espirométrica, aunque en estos, el consumo de farmacos
para la EPOC también fue muy elevado.

LAMA n (%) 54 (93,1%) 26 (70%) p=0,001
LABA n (%) 51 (87,9%) 28 (75,7%) p =0,04
SAMA n (%) 4 (6,9%) 7 (18,9%) p=0,1
Corticoides o 0 =
inhalados n (%) 48 (82,8%) 25 (67,6%) p =0,04
Teofilinas 0 0
Oxigeno o o _
domiciliarion (%) | 32©>2%) | 19G1L4%) | p=05

Tabla 3. Comparativa de tratamientos entre EPOC confirmado y
no confirmado

Discusion:

Las auditorias clinicas han emergido como un ins-
trumento para evaluar la practica clinica en el sistema
sanitario durante un periodo especifico de tiempo. El
objetivo de estas auditorias clinicas es identificar e in-
formar a los profesionales sanitarios sobre deficiencias
en la gestion de procesos, de modo que puedan imple-
mentarse medidas correctoras'’.

La primera auditoria relevante sobre el manejo hospi-
talario de la EPOC se llevo a cabo en hospitales tercia-
rios de Espafla durante los meses de noviembre y di-
ciembre de 2008. En este estudio participaron 129 hospi-
tales, con una poblacion de estudio de 5.178 pacientes.
La segunda auditoria fue parte de un estudio europeo, en
el cual 432 centros de 13 paises evaluaron 18.016 pa-
cientes, de los cuales en Espaiia, participaron 94 hospita-
les terciarios que evaluaron un total de 5.271 casos du-
rante enero y febrero del 20117,

La edad media en la poblacion general de nuestro es-
tudio fue de 80,35 afios, siendo superior a la auditoria
nacional donde la edad media fue de 73,3 afios y de 72,7
afios en la auditoria europea. En cuanto al género, en
nuestro medio, la prevalencia sigue siendo superior en
varones (80%), aunque ligeramente inferior si se compa-
ra con la auditoria nacional y europea (86,9% y 86%
respectivamente).

En el habito tabaquico el 9,5% eran fumadores acti-
vos. En nuestra poblacion de estudio se pudo observar
una mayoria de hombres fumadores o ex fumadores en
comparacion con las mujeres. Llama la atencion que casi
en el 40% del total de los pacientes no se hizo ningin
tipo de referencia del habito tabaquico en el informe de
alta. A mas del 50% de los pacientes que eran fumadores
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activos o ex fumadores no se les preguntd por el IPA.
Este problema también se observo en las auditorias pre-
vias.

En nuestro estudio hemos encontrado que la mayor
parte de los pacientes que ingresan por EPOC presentan
enfermedad de nivel moderado o grave. Desde un punto
de vista espirométrico, nuestros datos confirman un
mayor numero de pacientes graves en nuestro centro
(34,7%) en relacion con los datos de las auditorias na-
cional y la europea (21,1% y 30,6% respectivamente).

Nuestros datos también confirman que existe un im-
portante sobrediagnéstico'” potencial de EPOC, que llega
hasta un 40% del total de pacientes de nuestro estudio.
Cuando se dispuso de espirometria, la interpretacion de
la misma fue correcta en todos los casos.

En nuestra serie un 85% de los pacientes con EPOC
presentaron ingresos previos en el Gltimo afio. Compa-
rando nuestros datos con otras auditorias observamos un
mayor nimero de hospitalizaciones en el afio previo. En
el estudio ESMI, que analiz6 pacientes con EPOC ingre-
sados en Medicina Interna, se objetivdo un 71,1% de
reingresos en el afio previo, aunque en dicho estudio la
edad media fue inferior que en nuestra serie"”. Es necesa-
rio destacar que los pacientes con EPOC presentaron una
alta asociacion con otras comorbilidades, especialmente
las cardiovasculares que pueden haber influido en las
caracteristicas clinicas de los pacientes“. La elevada
presencia de comorbilidades cardiovasculares también se
ha confirmado en nuestro estudio.

Como en estudios previos, el tratamiento farmacolo-
gico se basé principalmente en el uso de LAMA, LABA
y corticoides inhalados. El tratamiento utilizado en pa-
cientes con diagnéstico de EPOC al alta muestra un
porcentaje mas elevado de forma significativa en el uso
de LAMA y LABA. En los pacientes confirmados con
espirometria se observa una utilizacion mayor de LA-
MA, LABA y corticoides inhalados.

La oxigenoterapia a domicilio no tiene significacion
estadistica en los dos supuestos anteriores y se esta utili-
zando en un 10% mas en comparacion a los otros estu-
dios. Llama la atencién que en ninguno de los pacientes
estudiados se haya utilizado teofilinas.

En relacion a la gravedad funcional y el niimero de
farmacos que toman los pacientes no se ha podido de-
mostrar una asociacion significativa (p =0,18). En un
estudio previo® si se observo de forma significativa que a
mayor gravedad existia un incremento del empleo de
todo tipo de farmacos: broncodilatadores, corticoides y
combinaciones fijas. Sin embargo, era una poblacion
ambulatoria con una mayor dispersion en la gravedad.
En este estudio, segin la nueva clasificacion GOLD,
todos eran graves-grupo D, por lo que era esperable un
mayor uso de farmacos y de forma mas homogénea.

Conclusion:

Los resultados de este estudio muestran que, tras la
publicacion de importantes guias clinicas (GOLD vy
GesEPOC), persisten graves deficiencias en el manejo
clinico de la EPOC. Estos resultados deben alertarnos
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sobre la necesidad de implementar programas especifi-
cos que mejoren la calidad del proceso diagndstico y del
tratamiento de una enfermedad tan prevalente como la
EPOC. Nuestro estudio identifica areas de mejora que,
de una forma sencilla, pueden ayudar a un correcto ma-
nejo de la enfermedad. Como punto de partida, e inde-
pendientemente de las estrategias que se implementen en
cada centro, no deberia aceptarse un diagnostico y/o un
tratamiento de EPOC sin una espirometria como prueba.

Conflicto de intereses: Los autores no presentan con-
flicto de intereses en relacion con este articulo.
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Resumen:

Se realiza una revision del algoritmo diagnéstico y terapéutico del tromboembolismo pulmonar agudo, asi como del
pronostico y del seguimiento a largo plazo de los pacientes.

Palabras clave: tromboembolismo pulmonar agudo.

Resume:

A review of the diagnostic and therapeutic algorithm of acute pulmonary thromboembolism, as well as the prognosis

and follow-up of these patients.
Keywords: acute pulmonary thromboembolism.

Introduccion:

El tromboembolismo pulmonar (TEP) consiste en el
enclavamiento de un trombo desprendido procedente de
cualquier parte del territorio venoso; en la mayoria de los
casos, de la circulacion venosa profunda de las extremi-
dades inferiores (TVP), que suele cursar de forma asin-
tomatica. Ambas forman parte de la enfermedad trom-
boembolica venosa (ETEV), que es la tercera enferme-
dad cardiovascular mas frecuente, con una incidencia
anual global de 100-200/100.000 habitantes. Su inciden-
cia aumenta con la edad.

Los principales factores de riesgo para desarrollar
ETEV son:

1. Factores de riesgo alto: protesis y fracturas, tan-
to de cadera como de rodilla, lesion médula espi-
nal, politraumatismo grave o cirugia mayor. El
riesgo de ETEV es mayor durante las primeras 2
semanas del posoperatorio, pero sigue siendo alto
durante 2-3 meses.

2. Factores de riesgo moderado: paralisis de
miembros inferiores, acceso venoso central y dis-
positivos centrales, antecedente de ETEV, dispo-
sitivos hormonales estrogénicos, anticonceptivos
orales, trastorno de la coagulacion, farmacos anti-
psicoticos, enfermedad inflamatoria intestinal,
puerperio (mayor riesgo durante las primeras 6
semanas postparto), artroscopia de rodilla, inmo-
vilizaciéon con escayola de extremidades inferio-
res, quimioterapia y cancer. Dentro de los tipos de
neoplasias, las hematologicas, el carcinoma bron-
cogénico, el cancer gastrointestinal y pancreatico
y el cancer cerebral conllevan el riesgo mas alto
de ETEV.
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3. Factores de riesgo bajo: edad avanzada, lapa-
roscopia, insuficiencia venosa crdnica, viaje pro-
longado (mas de 6 horas), reposo en cama mas de
3 dias, obesidad y gestacion (mayor riesgo duran-
te el tercer trimestre de embarazo). La fertiliza-
cién in vitro aumenta atin mas el riesgo de ETEV
asociada a la gestacion.

Si la ETEV se asocia a factores de riesgo desencade-
nantes se denomina provocada o secundaria. Si no se
atribuye a ningun factor de riesgo, se califica como no
provocada, espontanea o idiopatica.

Diagnostico:

Ninguna prueba aislada es lo suficientemente sensi-
ble y especifica como para confirmar o descartar la pre-
sencia de TEP aguda sintomatica. Ademas, el TEP se
puede presentar con cualquier sintomatologia y puede
cursar sin alteraciones relevantes en la exploracion fisi-
ca, pudiendo pasar desapercibido. Por ello, es fundamen-
tal la sospecha clinica.

El proceso diagnoéstico no justifica el retraso en el
inicio del tratamiento anticoagulante, que debe ser pre-
coz en aquellos casos con sospecha clinica intermedia-
alta de TEP.

La sintomatologia puede ser muy diversa, pero el
sintoma caracteristico es la disnea subita o aumento de la
disnea habitual del paciente. También puede cursar con
dolor toracico, hemoptisis, presincope, sincope, inestabi-
lidad hemodindmica (definida como TAS <90 mmHg o
una caida de presion sistdlica >40 mmHg durante mas de
15 minutos, si no la causan una arritmia de nueva instau-
racion, hipovolemia o sepsis), o incluso puede ser asin-
tomatica y descubrirse casualmente al realizar pruebas
diagnosticas para otra enfermedad.
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Si la situacion clinica lo permite, se deben realizar
pruebas complementarias como gasometria arterial,
determinacion de dimero D, ECG y radiografia de torax.

El ECG suele ser normal en la mitad de los casos. La
alteracion mas frecuentemente descrita es la taquicardia
sinusal. También pueden observase el patron tipico
S1QsTs;, arritmias auriculares como la fibrilacion auricu-
lar, entre otras, y signos de sobrecarga cardiaca derecha,
como bloqueo de rama derecha del Haz de His, inversion
de onda T en V,-V4 0 patréon QR en V.

Respecto a la gasometria arterial, pueden observar-
se hipoxemia, hipocapnia y alcalosis respiratoria. En el
30% de los casos puede ser normal.

La radiografia de térax es normal en el 50% de los
casos. Los signos radioldgicos suelen ser inespecificos.
Los hallazgos mas frecuentemente descritos en la litera-
tura son la elevacion hemidiafragmatica no presente en
radiografias de torax previas, atelectasias laminares,
derrame pleural, cardiomegalia, la joroba de Hampton
(consolidacion triangular periférica de base pleural que
representa un area de infarto pulmonar), el signo de
Westenmarck (oligohemia de los territorios irrigados por
las arterias ocluidas) y el signo de Fleischner (aumento
de tamafio de arterias principales secundario a un trombo
enclavado en las mismas).

Una vez realizadas la historia clinica, la exploracion
fisica y las pruebas complementarias iniciales descritas
anteriormente, se recomienda utilizar escalas clinicas
suficientemente validadas, como las escalas de Wells
(Tabla 1) o de Ginebra (Tabla 2), como primer escalon
en la aproximacion diagnostica al paciente estable he-
modindmicamente con sospecha de TEP.

ESCALA DE WELLS

TEP es la primera posibilidad diagndstica 3
Signos de TVP 3
TEP o TVP previas 1.5
FC >100 Ipm 1.5
Cirugia o inmovilizacion en las 4 semanas 15
previas

Cancer tratado en los 6 meses previos o en
tratamiento paliativo

Hemoptisis 1
Probabilidad clinica
- Baja(3.4%) <2
- Intermedia (27.4%) 2-6
- Alta (78.4%) >7
- Improbable <4
- Probable >4

Tabla 1. Escala de Wells. En su version simplificada todos los items
puntian con 1 y la probabilidad clinica se divide en improbable (0-1) y
probable (>2)

El dimero D es un producto de degradacion de la fi-
brina presente en el trombo. Tiene alta sensibilidad, baja
especificidad y alto VPN, por lo que es util para descar-
tar TEP agudo en aquellos casos con probabilidad baja o
intermedia y dimero D negativo (500 ng/ml). Se reco-
mienda no realizar dimero D en aquellos pacientes con
probabilidad clinica alta para TEP. Puede dar falsos
positivos en pacientes con edad avanzada, ya que su
especificidad disminuye con la edad progresivamente (se
esta estudiando el uso de puntos de corte ajustados por
edad (edad del paciente x 10 para mayores de 55 afios)
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para mejorar el rendimiento en ancianos), infeccion,
cancer, embarazo y durante un ingreso hospitalario.

ESCALA DE GINEBRA |

Factores predisponentes
- Edad >65 afios 1
- ETEV previa 3
- Cirugia bajo anestesia general o fractura 2
de un miembro inferior en el mes previo
- Neoplasia activa (s6lida o hematologi- 2
ca, activa o tratada en el afio previo)
Sintomas
- Dolor unilateral de un miembro inferior 3
- Hemoptisis 2
Signos clinicos
- FC 75-94 Ipm 3
- FC>95 lpm 5
- Dolor a la palpacion del sistema venoso 4
profundo del miembro inferior o edema
unilateral
Probabilidad clinica
- Baja 0-3
- Intermedia 4-10
- Alta >11
- Improbable 0-5
- Probable >6

Tabla 2. Escala de Ginebra. En su version simplificada todos los items
puntian con 1 excepto FC >95 Ipm, que puntiia con 2, y la probabili-
dad clinica se divide en baja (0-1), intermedia (2-4), alta (=5), impro-

bable (0-2) y probable (>3)

El angioTC de térax multidetector (angioTCMD)
es, actualmente, la prueba de imagen de eleccion en el
diagnostico de TEP agudo (Figura 1). Tiene una sensibi-
lidad del 83% y una especificidad de 96%, aproximada-
mente. No se debe realizar en insuficiencia renal (aunque
podria realizarse siguiendo el protocolo de profilaxis de
nefropatia secundaria al contraste), alergia al contraste o
durante el embarazo.

Figl;ra 1. AngioTCMD. Tromboembolismo pulmonar agudo bilateral

La realizacion de otras pruebas de imagen se solicita
cuando la sospecha clinica de TEP es alta y el angio-
TCMD no muestra signos radiologicos del mismo (dis-
cordancia clinico-radioldgica).

La gammagrafia V/Q ha sido reemplazada por la
angioTCMD como prueba diagnostica de eleccion vy,
actualmente, se reserva para aquellos sujetos en los que
no se puede realizar el angioTCMD (p.ej.: el embarazo).
Los resultados de la gammagrafia V/Q se clasifican en
tres niveles: exploracion normal o de baja probabilidad
(excluye TEP), de probabilidad intermedia (alta sospe-
cha de TEP) y alta probabilidad (confirma TEP). La
probabilidad diagnoéstica alta se establece con dos o mas
defectos de perfusion segmentarios junto con una gam-
magrafia de ventilacion normal.

El ecocardiograma transtoracico (ETT) se utiliza
en aquellos pacientes con inestabilidad hemodinamica y
sospecha de TEP en los casos en los que la angioTCMD
no esté disponible o en los que la inestabilidad del pa-
ciente impida su traslado a la sala de radiologia. En estos



Rev SOCAMPAR.2018;3(1):7-11

casos, la ausencia de signos ecocardiograficos de sobre-
carga o disfuncion del VD practicamente excluye el TEP
como causa de inestabilidad hemodinamica. Esta prueba
puede mostrar signos indirectos de TEP (sobrecarga
cardiaca derecha, signos de hipertension pulmonar, mo-
vimiento paraddjico del septo interventricular...), asi
como descartar otras causas de inestabilidad hemodina-
mica (taponamiento cardiaco, infarto agudo de miocar-
dio, valvulopatia aguda, diseccion aortica...). En los
pacientes estables hemodindmicamente, no se recomien-
da su uso de forma rutinaria para el diagnostico de TEP.

El ecoDoppler de miembros inferiores es de prime-
ra eleccion ante sospecha de TVP y es la primera prueba
complementaria que debe realizarse en pacientes emba-
razadas con sospecha de TEP. Presenta alta sensibilidad
y especificidad en aquellos sujetos con TVP sintomatica
y/o en el territorio femoropopliteo. Aproximadamente el
50% de los pacientes con TEP agudo sintomatico presen-
tan TVP concomitante en el momento del diagnostico,
de las cuales solo la mitad son sintomaticas.

Baja o
intermedia

Positivo

— —

EcoDoppler
MMII
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La angiorresonancia pulmonar es 1til en aquellos
pacientes alérgicos al contraste yodado, ya que en este
caso se utiliza contraste con gadolinio, pero no se utiliza
de manera rutinaria en el diagnostico de TEP. Esta con-
traindicada en pacientes con insuficiencia renal grave
por la toxicidad del gadolinio. Ademas, se debe evitar en
el embarazo y en la lactancia, aunque no hay evidencias
claras de efectos teratogénicos.

La angiografia pulmonar era la prueba “gold stan-
dard” para el diagnostico de TEP, pero ha sido reempla-
zada por la angioTCMD, que constituye una prueba
menos invasiva con una precision diagnostica similar. El
diagnéstico de TEP agudo mediante angiografia pulmo-
nar se basa en la evidencia directa de un trombo en dos
proyecciones, ya sea como un defecto de llenado o como
amputacion de una rama arterial pulmonar.

En resumen, el algoritmo diagndstico propuesto se
muestra en los siguientes esquemas y se estratifica en
funcion de la estabilidad hemodinamica del paciente
(Figuras 2 y 3).

Probabilidad clinica e

Negativo
Gammagrafia
viQ*

Positivo

Figura 2. Algoritmo diagnoéstico en pacientes estables hemodinamicamente.*En los casos en los que el angioTCMD es negativo con probabilidad clinica alta se
puede optar por no anticoagular o por realizar pruebas diagnosticas adicionales como la gammagrafia de V/Q o el ecodoppler de MMII

Inestabilidad
hemodinimica™

NO

SI

.Sobrecarga de VD?

Buscar causas alternativas

Iniciar tratamiento del TEP

Figura 3. Algoritmo diagndstico en pacientes hemodindmicamente inestables. *En primer lugar se debe intentar estabilizar al paciente; si estd estabilizado se
debe realizar el angioTCMD, si esta disponible, y seguir el esquema propuesto
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Clasificacion pronostica:

El factor prondstico mas importante es la situacion
hemodinamica del paciente en el momento del diagnos-
tico, por lo que la clasificacion actual del TEP se realiza
segun la estabilidad hemodinamica del paciente, la exis-
tencia de marcadores de dafo miocardico, la disfuncion
ventricular derecha y la escala de estratificacion pronos-
tica de riesgo PESI (Tabla 3), que predice la mortalidad
dentro del primer mes tras el episodio agudo de TEP con
un VPN del 99%.

Edad Afios*
Sexo masculino 10
Cancer previo o activo 30
Insuficiencia cardiaca crénica 10
Enfermedad respiratoria cronica 10
FC >110 lpm 20
TAS <100 mmHg 30
FR >30 rpm 20
T*>36°C 20
Estado mental alterado: desorientacion, 60
letargia, estupor o coma

Sat.0, <90% 20
Clase I (riesgo muy bajo) <65 0-1.6%
Clase II (riesgo bajo) 66-85 1.7-3.5%
Qlase IIT (riesgo interme- 36-105 32.7.1%
dio)

Clase IV (riesgo alto) 106-125 4-11.4%
Clase V (riesgo muy ~125 10-24.5%
alto)

Tabla 3. Escala PESI (Pulmonary Embolism Severity Index). Junto
a la escala PESI simplificada, ha sido validada para la identificacion de
pacientes de bajo riesgo. *En pacientes jovenes se debe tener precaucion con

esta escala, pues pueden ser clasificados en un grupo de riesgo inferior debido a
la edad

2. TEP de alto riesgo: hipotension arterial o shock. Se
trata de un 5% de casos y asocia una mortalidad pre-
coz en el 15% de ellos.

3. TEP de riesgo intermedio: estabilidad hemodinami-
ca, disfuncion ventricular derecha con/sin marcado-
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res de lesion miocardica positivos. La Guia de prdc-
tica clinica de la ESC 2014 sobre el diagnostico y el
tratamiento de la embolia pulmonar aguda estratifica
el riesgo intermedio en intermedio-alto para aquellos
pacientes que presentan tanto disfuncién ventricular
derecha como marcadores de lesion miocardica posi-
tivos y en intermedio-bajo para aquellos casos que
unicamente presentan disfuncion ventricular derecha
aguda o elevacion de marcadores miocardicos.

Edad >80 afios 1
Cancer previo o activo 1
Insuficiencia cardiaca o enfer- 1 .
. . . Bajo: 0 puntos
medad respiratoria crénica S
FC >110 lpm 1 =
AS <100 mmHg 1
Sat.0, <90% 1

Tabla 4. Escala PESI simplificada. Pacientes con 0 puntos en esta
escala presentan un riesgo de muerte a 30 dias del episodio agudo del
1%, frente al 10.9% de los pacientes que han puntuado >1
4. TEP de riesgo estandar: estabilidad hemodinamica,
sin datos de disfuncion ventricular derecha ni aumen-
to de marcadores de lesion miocardica, pero escala de
riesgo PESI con puntuacion elevada (PESIs >1 y PE-

SI clase III, IV y V).

5. TEP de bajo riesgo: estabilidad hemodinamica, sin
datos de disfuncion ventricular derecha ni aumento
de marcadores de lesion miocardica, y puntuacion en
escala PESI de bajo riesgo para TEP.

Tratamiento:

El tratamiento inicial del TEP agudo (Tabla 5) tiene
como objetivos fundamentales la estabilizacion del pa-
ciente, el alivio de sintomas, resolver la obstruccion
vascular y prevenir recurrencias. La prioridad de conse-
guir un objetivo u otro depende de la gravedad del pa-
ciente.

Shock cardiogénico
Hipotension arterial (TAS

TA normal
Disfuncion ventricular derecha

TA normal
Funcioén cardiaca normal

contraindicacion)

<90 mmHg) Dafio miocardico Ausencia de dafio miocardico
>15% 3-15% <1%
Fibrindlisis (si no hay | Individualizar segin evolucion Anticoagulacién

clinica

Tabla 5. Tratamiento del TEP agudo segun su gravedad inicial y mortalidad asociada.

1. Tratamiento del TEP agudo de bajo riesgo, riesgo
estandar o riesgo intermedio-bajo. El tratamiento de
eleccion en los pacientes con TEP agudo de bajo riesgo
es la anticoagulacion; en estos casos, no estd contem-
plada la reperfusion primaria. Se debe mantener anticoa-
gulacion parenteral durante al menos 5 dias. Se iniciara
el tratamiento con anticoagulacion oral, con farmacos
antivitamina K (AVK) o nuevos anticoagulantes orales
(NACOS), éstos ultimos no financiados en Espafia para
la ETEV, el mismo dia o al dia siguiente del inicio del
tratamiento con heparina y se mantendran ambos trata-
mientos hasta conseguir un INR en rango correcto (2.0-
3.0) durante 24 horas (en el caso de los AVK). Poste-
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riormente, se continuara el tratamiento con anticoagulan-
tes orales durante 3 meses mas, como minimo.

La Guia de prdctica clinica de la ESC 2014 sobre el
diagnostico y el tratamiento de la embolia pulmonar
aguda considera a los NACOS como una alternativa al
tratamiento estandar (heparina/AVK), ya que en diversos
estudios se ha demostrado la no inferioridad en términos
de eficacia y, respecto a sangrados importantes, mayor
seguridad. Se debe tener en cuenta que estos farmacos
precisan ajuste de dosis en pacientes con bajo peso, edad
mayor de 80 aflos y en insuficiencia renal, estando con-
traindicados en aquellos sujetos con aclaramiento de
creatinina (CICr) menor de <30 ml/min (CICr <20
ml/min para el Apixaban).
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En casos de ETEV secundaria a cancer, el tratamien-
to inicial y el de mantenimiento se basa en HBPM mien-
tras el cancer esté activo. En el embarazo, el tratamiento
de eleccion se basa en HBPM debido a la teratogenia de
los dicumarinicos (el acenocumarol podria iniciarse tras
el parto y se puede dar durante la lactancia). En el em-
barazo, los NACOS no tienen indicacion por falta de
evidencia cientifica. En aquellos pacientes con dificultad
para la monitorizacion periddica de INR o para mante-
nerlo en rango estable, los NACOS y las HBPM consti-
tuyen la alternativa terapéutica.
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En los pacientes con riesgo estandar o riesgo inter-
medio-bajo, el tratamiento de eleccion continua siendo la
anticoagulacion, con las mismas indicaciones descritas
anteriormente para los pacientes de bajo riesgo. La dife-
rencia estd en que, en los pacientes con riesgo interme-
dio-bajo o riesgo estandar, esta recomendada la hospita-
lizaciéon, mientras que en los pacientes de riesgo bajo se
puede considerar el tratamiento ambulatorio o el alta
hospitalaria precoz.

Las pautas de tratamiento de TEP en la fase inicial
(episodio agudo y hasta 3 meses posteriores) se muestran
en la tabla 6.

Heparinas de bajo peso molecular

Nadroparina: 85,5 Ul/kg/12h o 171 Ul/kg/24h subcutanea

(HBPM) Enoxaparina: 1mg/Kg/12h o 1.5 mg/Kg/24h subcutanea
Peso corporal <50 Kg: 5 mg/24h sc
Fondaparinux Peso corporal 50-100 Kg: 7.5 mg/24h sc

Peso corporal >100 Kg: 10 mg/24h sc

Heparina no fraccionada (HNF)*

Bolo iv inicial 80 UI/Kg + 18 UI/Kg/h en perfusién iv, monitorizando TTPA

NACOS (aprobados por la Unién
Europea)

Rivaroxaban: 15 mg/12h x 3 semanas, mantenimiento con 20 mg/24h
Apixaban: 10 mg/12h x 7 dias, mantenimiento con 5 mg/12h
Dabigatran: 150 mg/12h tras 5-10 dias de anticoagulacion parenteral
Edoxaban: 60mg/24h, tras 7-10 dias de anticoagulacion parenteral

Tabla 6. Pautas de tratamiento del TEP agudo en fase inicial (episodio agudo y los 3 meses posteriores). *La HNF se reserva para pacientes en los que se
supone la aplicacion de tratamiento fibrinolitico (TEP de riesgo intermedio-alto o alto)

Respecto a las heparinas, se debe tener en cuenta que
las HBPM no precisan monitorizacion pero si ajuste de
dosis en insuficiencia renal. Fondaparinux esta contrain-
dicado en insuficiencia renal grave (en esta situacion se
recomienda utilizar Enoxaparina); con CICr 30-50
ml/min, se debe reducir la dosis indicada anteriormente
un 50%.

En conclusion, en pacientes estables hemodinamica-
mente con TEP agudo el tratamiento de eleccion es la
anticoagulacion parenteral con HBPM o fondaparinux,
comenzando paralelamente el tratamiento con un AVK,
buscando INR 2.0-3.0. Los NACOS constituyen una
alternativa terapéutica y se debe informar al paciente
sobre los mismos y sobre los problemas de financiacion
que presentan en Espafia. La decision del paciente sobre
su tratamiento es primordial.

2. Tratamiento del TEP agudo de alto riesgo y riesgo
intermedio-alto. El tratamiento de eleccion en pacientes
con TEP agudo de alto riesgo sera la fibrindlisis sisté-
mica (Tabla 7), siempre y cuando no existan contraindi-
caciones absolutas para la misma (Tabla 8). Ademas, si
la sospecha de TEP agudo es intermedia o alta con el
paciente inestable hemodinamicamente, se debe iniciar
la anticoagulacion parenteral con HNF mientras se espe-
ran los resultados de las pruebas diagnosticas.

250.000 UI (dosis de carga) en 30 min, seguida de
100.000 Ul/h en 12-24h
Régimen acelerado: 1,5 x 106 Ul en 2h

Estreptocinasa

4.400 Ul/kg (dosis de carga) en 10 min, seguida de
4.400 Ul/kg/h en 12-24h
Régimen acelerado: 3 X 106 Ul en 2h

Urocinasa

100 mg en 2h o 0,6 mg/kg en 15 min (dosis maxi-

*
rtPa ma: 50 mg)

Tabla 7. Regimenes tromboliticos aprobados para el tratamiento del
TEP agudo. *El tratamiento fibrinolitico de eleccion es rtPa

Absolutas*

Relativas

Sangrado gastrointestinal en el Gltimo mes
Riesgo de sangrado conocido

ACV isquémico en los 6 meses previos

ACYV hemorragico o de origen desconocido en
cualquier momento

Dailo o neoplasia en SNC

Traumatismo importante, cirugia o lesion
craneal en las 3 semanas anteriores

Cirugia mayor o parto en los 10 dias previos
Traumatismo en los 15 dias previos

AIT en los 6 meses previos

Neurocirugia o cirugia oftalmica en el mes previo
HTA grave no controlada (TAS >180 y TAD >120 mmHg)
Plaquetas <100000/mm’

Tratamiento con anticoagulantes orales

Gestacion o primera semana posparto

Enfermedad hepatica avanzada o tlcera péptica activa
Endocarditis infecciosa

Reanimacién traumatica

Tabla 8. Contraindicaciones absolutas y relativas para la fibrinélisis en pacientes hemodinamicamente inestables. *Las contraindicaciones absolutas de la
trombolisis podrian convertirse en relativas en un paciente con TEP de alto riesgo vital inmediato

El tratamiento fibrinolitico disminuye la mortalidad
en pacientes con shock secundario a TEP masivo (alto
riesgo) y presenta una mejoria hemodinamica mas rapida
que el tratamiento con HNF. Se observa mayor beneficio
cuando se inicia el tratamiento en las primeras 48h desde
la aparicion de los sintomas.

La fibrinolisis sistémica conlleva un importante ries-
go de sangrado, incluida la hemorragia intracraneal, que
puede llegar a producirse hasta en un 2% de pacientes
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sometidos a esta técnica. El aumento de la edad y la
presencia de comorbilidades se han asociado a mayor
riesgo de complicaciones hemorragicas.

En pacientes con contraindicacion para la fibrindlisis
o cuando ésta no ha sido efectiva, estan indicados la
trombectomia mecanica, la embolectomia y el filtro de
vena cava.




Rev SOCAMPAR.2018;3(1):7-11

La fragmentacién mecanica del trombo y la embo-
lectomia se realizardn siempre en centros con experien-
cia. Esta ultima esta indicada especialmente en casos de
trombos en cavidades derechas, alto riesgo de embolia
arterial paradodjica y en aquellos pacientes con TEP de
alto riesgo en los que la fibrinolisis no ha sido efectiva.

El filtro de vena cava en la fase aguda evita TEP,
pero a largo plazo aumenta el riesgo de TVP. Actual-
mente existen filtros transitorios que pueden ser retirados
si la contraindicacion de la anticoagulacion desaparece.
La principal indicacion para la colocacion de un filtro de
vena cava es la contraindicacion absoluta para trata-
miento anticoagulante y recurrencia de TEP en pacientes
con tratamiento anticoagulante dptimo (o en los que ya
se intensifico dicho tratamiento). Otras indicaciones son:

* Paciente en los que haya que suspender el trata-
miento anticoagulante.

* Pacientes con TEP masivo y TVP residual con alto
riesgo de nuevo TEP.

* Trombosis ileo-femoral flotante o trombosis en ve-
na cava.

* TVP en pacientes con enfermedad cardiopulmonar
grave.

Otras técnicas con menos evidencia son aquellas que
dirigen el tratamiento fibrinolitico mediante catéter per-
cutaneo (fragmentacion de trombos, angioplastia con
balén mediante catéter con baldn periférico, trombolisis
dirigida por catéter asistida o no por ultrasonidos, trom-
bolisis farmacomecanica...), cuyo objetivo es eliminar
los trombos que obstruyen las principales arterias pul-
monares para facilitar la recuperacion del ventriculo
derecho y mejorar los sintomas y la supervivencia. Ac-
tualmente se estan realizando estudios en pacientes con
contraindicaciones a la fibrinolisis sistémica, tanto abso-
lutas como relativas, para comprobar su eficacia respecto
a esta técnica.

En pacientes con riesgo intermedio-alto, se deben in-
dividualizar los casos; en general se aconseja el trata-
miento anticoagulante y la monitorizacion estrecha del
paciente en UCI, considerando la fibrindlisis sistémica
como tratamiento de rescate si aparecen signos de des-
compensacion hemodinamica y/o shock cardiogénico.
También se pueden considerar la embolectomia pulmo-
nar quirdrgica o el tratamiento dirigido por catéter percu-
taneo como procedimientos de rescate si la descompen-
sacion hemodinamica es inminente y el riesgo hemorra-
gico previsto con la trombolisis sistémica es alto.

Por lo tanto, en pacientes con TEP de alto riesgo esta
indicada la fibrindlisis sistémica como tratamiento de
eleccion, mientras que en los pacientes con riesgo inter-
medio-alto la fibrindlisis sistémica estd contemplada
como tratamiento de rescate si aparecen datos de inesta-
bilidad hemodinamica y/o shock cardiogénico.

3. Tratamiento anticoagulante a largo plazo. La dura-
cién del tratamiento anticoagulante a largo plazo en
pacientes que han sufrido un episodio agudo de TEP
precisa analizar tanto el riesgo de recurrencia trombotica
como el riesgo de complicaciones hemorragicas. En
general, se acepta una duracion minima de 3 meses,
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interrumpiéndose la anticoagulacion cuando el riesgo
percibido de sangrado relacionado con el tratamiento y la
inconveniencia de seguir con el mismo sobrepasan el
riesgo de recurrencia de TEP.

El riesgo de recurrencia tromboética depende de la
eficacia del tratamiento del episodio agudo, la duracion
del tratamiento anticoagulante y la posibilidad de que el
paciente tenga un factor de riesgo intrinseco para suftrir
un nuevo episodio de ETEV. Durante el periodo precoz,
el cancer activo y el fracaso en alcanzar rapidamente
niveles terapéuticos de anticoagulacién predicen mayor
riesgo de recurrencia. Ademas, el indice de recurrencia
es mayor durante las primeras 2 semanas tras el episodio
agudo.

La normativa SEPAR del aiio 2013 sobre el diagnds-
tico, estratificacion de riesgo y tratamiento de los pa-
cientes con tromboembolia pulmonar, estratifica el TEP
secundario a cancer como el de mayor riesgo para recu-
rrencia (por lo que se recomienda el tratamiento anticoa-
gulante indefinido con HBPM, preferentemente, mien-
tras se considere que el cancer esta activo), seguido del
TEP no provocado, el TEP secundario a factor de riesgo
menor e intermedio y, por Gltimo, el secundario a factor
de riesgo mayor (para recordar los factores de riesgo de
TEP, véase pagina 12).

Respecto al riesgo hemorragico, no hay escalas de
riesgo hemorragico suficientemente validadas en pacien-
tes anticoagulados por un episodio de ETEV, aunque
actualmente, existen dos escalas mas conocidas: la escala
del registro RIETE (Tabla 8) y la escala de la novena
edicion del American College of Chest Physicians (Tabla

9).
ESCALA RIETE
Hemorragia mayor reciente (un mes) 2
Creatinina >1,2 mg/dL 1.5
Anemia 1.5
Céncer 1
Presentacion clinica como TEP (vs. TVP) 1
Edad >75 afios 1

Bajo: 0-3 puntos
Intermedio: 1-4 puntos
Alto: >4 puntos
Tabla 8. Escala RIETE (Registro Internacional para la Enfermedad
TromboEmbodlica venosa). Predice el riesgo hemorragico durante los 3

primeros meses de tratamiento anticoagulante

En general, los factores que aumentan el riesgo de
hemorragia son: edad avanzada (sobre todo, mayores de
75 aflos), sangrado gastrointestinal previo (en particular
si no es secundario a una causa reversible o tratable),
ACYV previo, enfermedad renal o hepatica cronica, tera-
pia antiplaquetaria concomitante, mal control de la anti-
coagulacién y monitorizacion suboptima de la terapia
anticoagulante.

En definitiva, en pacientes con TEP provocado por
factores de riesgo transitorios se recomienda tratamiento
anticoagulante durante 3 meses. En pacientes con TEP
no provocada se recomienda tratamiento anticoagulante
durante un minimo de 3-6 meses, valorando el tratamien-
to indefinido individualizando los casos en funcién del
balance entre el riesgo de recurrencia y el riesgo de he-
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morragia. En pacientes con cancer se recomienda trata-
miento anticoagulante durante minimo 3-6 meses, pro-
longando el tratamiento mientras el cancer esté activo
(considerar tratamiento indefinido). En aquellos casos de
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recurrencia de TEP no provocado, se aconseja tratamien-
to anticoagulante indefinido. En pacientes con indicacion
de anticoagulacion indefinida se recomienda la reevalua-
cion periddica de esta indicacion (Tabla 10).

ESCALA ACCP

Edad >65 afios Diabetes
Edad >75 afios Anemia
Hemorragia previa Antiagregantes

Céncer

Cancer metastasico
Insuficiencia renal
Insuficiencia hepatica
Trombocitopenia
Ictus previo

Cirugia reciente
Caidas frecuentes
Abuso de alcohol

Control deficiente de la anticoagulacion
Comorbilidad y capacidad funcional reducida

Riesgo bajo: 0 factores de riesgo
Riesgo moderado: un factor de riesgo
Riesgo alto: > 2 factores de riesgo

Tabla 9. Escala ACCP (9* edicion del American College of Chest Physicians). Predice el riesgo hemorragico en pacientes anticoagulados mas de 3
meses por ETEV

TEP secundario a factor de riesgo transitorio

3 meses

TEP idiopatico, no provocado

Minimo 3 meses. Si riesgo leve-moderado de sangrado, considerar
tratamiento prolongado

Segundo episodio idiopatico de ETEV

Tratamiento indefinido

TEP secundario a cancer

Tratamiento prolongado/indefinido (mientras el cancer esté activo)

Tabla 10. Duracion del tratamiento anticoagulante en TEP agudo en funcién de su desencadenante

Los farmacos anticoagulantes utilizados a largo plazo
en el tratamiento del TEP son los AVK como terapia de
eleccion (o los NACOS, a eleccion del paciente), excep-
to en pacientes con cancer activo o durante el embarazo,
en los que el tratamiento recomendado son HBPM.

En pacientes con TEP no provocada en los que se
suspenda la anticoagulacion oral tras 3 meses de trata-
miento o en los pacientes que rehtisan o no toleran cual-
quier forma de anticoagulantes orales, se puede conside-
rar el acido acetilsalicilico, a dosis de 100 mg/dia, para la
profilaxis secundaria de ETEV.

Seguimiento a largo plazo:

En los pacientes con TEP no provocado, se reco-
mienda mantener anticoagulacion en aquellos sujetos
con una determinacion positiva de dimero D cuando esté
previsto finalizar el tratamiento, ya que la retirada de la
anticoagulacion en estos casos se asocia a un aumento de
la tasa de recurrencia trombotica. En los pacientes con
TEP provocado no hay indicacion de solicitar dimero D
para retirar la anticoagulacion.

No se debe realizar el estudio de trombofilia en el
momento agudo y sélo se recomienda de forma ambula-
toria en aquellos pacientes con sospecha de trombofilia
hereditaria.

La ETEV se asocia a una neoplasia oculta en apro-
ximadamente el 10% de los pacientes, pero la biisqueda
exhaustiva de la misma en pacientes con un episodio de
TEP agudo no se recomienda de rutina, excepto si existe
sintomatologia o pruebas complementarias basicas que
orienten hacia una causa tumoral.

Después del episodio agudo de TEP, la resolucion de
los trombos pulmonares suele ser incompleta, pero no se
aconseja realizar pruebas toracicas de imagen para eva-
luar la persistencia de trombosis residual o la reperfusion
de los defectos iniciales, excepto si existen sintomas o
signos sugestivos de hipertension pulmonar tromboem-
bélica cronica (HPTEC), en cuyo caso se debe realizar
un ecocardiograma transtoracico de control. Actualmente
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se estima una incidencia de HPTEC tras un TEP no
provocado de 1,5% aproximadamente; la mayoria de los
casos aparecen principalmente en los primeros 24 meses
desde el episodio agudo.

Conclusiones:

* En la sospecha clinica de TEP agudo de alto riesgo, se
recomienda realizar angioTCMD de urgencia o eco-
cardiograma transtoracico (dependiendo de la disponi-
bilidad de angio-TCMD vy las circunstancias clinicas
del paciente).

* En la sospecha clinica de TEP agudo con un paciente
estable hemodinamicamente, se recomienda el uso de
criterios validados para el diagnostico de TEP.

* Un dimero D normal excluye TEP en pacientes con
baja probabilidad clinica. Su medicién no se recomien-
da para pacientes con alta probabilidad clinica.

¢ El tratamiento de eleccion en TEP con shock cardiogé-
nico es la fibrindlisis sistémica. En pacientes estables
hemodindmicamente, esta terapia no esta recomenda-
da.

¢ El tratamiento anticoagulante a largo plazo debe tener
una duracién minima de 3 meses, y se realiza preferen-
temente con farmacos AVK/NACOS, excepto en si-
tuaciones especiales.
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ARTICULO ESPECIAL: CONSENSO

Vacunacion de la poblacion de 65 afios en Castilla-La Mancha con la vacuna an-
tineumococica conjugada 13valente (VNC13)

Vaccination of the 65-year-old population in Castilla-La Mancha with the pneumococcal vac-
cine conjugated 13valente (VNC13)

Sociedad Castellano Manchega de Patologia Respiratoria (SOCAMPAR)

Sociedad Espariola de Médicos Generales y de Familia (SEMG Castilla-La Mancha)

Sociedad Castellano Manchega de Geriatria y Gerontologia (SCMGG)

Sociedad Castellano Manchega de Medicina Preventiva y Salud Publica

Sociedad Espariola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN Castilla- La Mancha)

Sociedad Espariola de Farmacia Familiar y Comunitaria (SEFAC Castilla-La Mancha)

Sociedad de Medicina Interna de Madrid-Castilla La Mancha, Sociedad Castellana de Cardiologia (SCC)

Objetivo:

La estrategia de vacunacion antineumococica en adultos a partir de los 65 afios de edad ha ido modificandose, tras la
aprobacion de la vacuna 13valente conjugada (VNC13) para adultos y la recomendacion de los Centros de Control y
Prevencion de enfermedad de EEUU (CDC) en el afio 2014 de incluir la vacuna VNC13 a la poblacion a partir de 65
afios de edad, a partir de los resultados del estudio CAPiTA. Diversos paises, y en Espafia varias Comunidades Auto-
ndmicas, ya han incluido la vacuna VNC13 en los calendarios vacunales de adultos a partir de los 65 afios.

En este documento, las sociedades: Sociedad de Médicos Generales y de Familia de Castilla-La Mancha, Sociedad
Castellano Manchega de Patologia Respiratoria, Sociedad Castellano Manchega de Médicos Preventivistas, Sociedad
Castellano Manchega de Geriatria, Sociedad Castellano Manchega de Médicos Internistas (Seccioén Infecciosas), Socie-
dad Castellano Manchega de Farmacia Familiar y Comunitaria presentamos a la Direccion General de Salud Publica de
la Junta de Comunidades de Castilla-La Mancha nuestra propuesta y justificacion para la inclusion de la vacuna VNC13
en cohorte de 65 afios de edad de Castilla-La Mancha.

Introduccion: mas susceptibles a la infeccion y favorecen cuadros de

) ) ] mayor gravedad y peor evolucion.
Las infecciones por Streptococcus pneumoniae

(neumococo), tanto en el nifio como en el adulto, consti-
tuyen en la actualidad, incluso en los paises desarrolla-
dos, una importante causa de morbi-mortalidad. Existen
unos cien serotipos de neumococo, de los que solo algu-

Las enfermedades producidas por neumococo ocu-
rren todo el afio. Sin embargo, las infecciones respirato-
rias causadas por este germen ocurren con mayor fre-
cuencia durante el invierno y a principios de la primave-

nos ocasionan infecciones en los seres humanos. Los ra.

mas vulnerables son los nifios pequefios, por debajo de Uno de los principales cuadros clinicos que produce
los 5 afios y, en particular, los menores de 2 afios, aun- S. pneumoniae es la neumonia, especialmente la adquiri-
que también afecta a personas mayores. Las infecciones da en la comunidad (NAC), pero la documentacion mi-
neumocodcicas pueden ser invasivas (considerado como crobiologica de ésta no es siempre posible y ademas solo
tal cuando hay diseminacion sanguinea o aislamiento del un pequefio porcentaje produce bacteriemia, por lo que
microorganismo en otros fluidos estériles como el articu- no todos los casos pueden ser considerados ENI®,

lar, pleural o cefalorraquideo) y no invasivas. Las infec- Entre las estrategias para prevenir la ENI y la NN se
ciones no invasivas mas comunes son la otitis media, la encuentra la vacunacidn, aunque las coberturas vacuna-
sinusitis y la neumonia, mientras que enfermedades les son mas bajas de lo deseable. Actualmente, existen 2
invasivas y, por tanto, mas graves son neumonia bacte- vacunas disponibles para el adulto. La vacuna polisaca-
riémica, empiema, meningitis, artritis y bacteriemias. S. rida (VNP23), que se emplea en mayores de 2 afios des-
pneumoniae es una causa frecuente de bacteriemia en de hace décadas, es la que mayor numero de serotipos”
pacientes inmunodeprimidos'. La enfermedad neumocé- incluye, pero no genera memoria inmunitaria, los niveles
cica invasiva (ENI) y la neumonia neumococica (NN) de anticuerpos disminuyen con el tiempo, provoca un
suponen un grave problema de salud entre los adultos de fenomeno de tolerancia inmunitaria y no actia sobre la
mayor edad y aquellos con determinadas condiciones y colonizacién nasofaringea. La vacuna conjugada
patologias de base, entre los que destacan los inmunode- (VNC13) puede emplearse a cualquier edad a partir de
primidos y algunos inmunocompetentes, que les hacen las 6 semanas de vida y genera una respuesta inmunitaria
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mas potente que la VNP23 frente a la mayoria de los 13
serotipos en ella incluidos’.

Vacunacion antineumococica:

VNC13 es una vacuna antineumocoécica conjugada
que proporciona proteccion frente a la infeccion por 13
serotipos de Streptococcus pneumoniae (1, 3, 4, 5, 6A,
6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F)*. Recibié la auto-
rizacion de comercializacidn europea para su uso en
lactantes y niflos pequefios en diciembre de 2009 y esta
disponible en Espaiia desde junio de 2010. Posteriormen-
te, en 2011, se aprobd su uso en adultos de 50 afios o
mayores para la prevencion de la enfermedad neumoco-
cica invasiva y desde julio de 2013 incluye también
adultos entre 18 y 49 afios de edad”.

En marzo de 2015 la Agencia Europea del Medica-
mento (EMA) amplié su uso para la prevencion de la
neumonia por S. pneumoniae en adultos de 18 afios o
mas y personas de edad avanzada. La aprobacion de esta
indicacion se basé en los resultados obtenidos en un
ensayo clinico, aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo en el que se incluyeron mas 84.000 sujetos
de 65 anos o mas (Community-Acquired Pneumonia
Immunization Trial in Adults, CAPiTA) realizado en los
Paises Bajos y que demostré que VNC13 es eficaz en la
prevencion de enfermedad neumocoécica invasiva (ENI)
y neumonia neumocdcica invasiva y no invasiva causa-
das por los serotipos vacunales®. En este estudio, que
incluia sujetos inmunocompetentes, sanos y con diferen-
tes patologias de base, también se observé que no exis-
tian diferencias en los niveles de anticuerpos alcanzados
en los sujetos que presentaban patologias de base respec-
to a sujetos sanos, por lo que es de esperar un beneficio
clinico en ambos perfiles de poblacion™®. Mas reciente-
mente, tras la implementacion de diferentes programas
de vacunacion por edad en diferentes paises, un estudio
en Italia ha mostrado la vacunaciéon con VNCI13 como
factor protector frente a la mortalidad por neumonia
adquirida en la comunidad (NAC) en poblaciéon >65
afios hospitalizados con diagndstico primario de NAC
(OR ajustado: 0.599; 0.390-0.921)’, asi como una efecti-
vidad del 38% para la prevencion de NAC en este grupo
de poblacion en Argentina®.

En relacion a otros grupos de riesgo, se ha evaluado
el posible beneficio de la vacunaciéon con VNCI3 en
sujetos con patologias respiratorias, observandose una
reduccion del numero de exacerbaciones de EPOC y
otras patologias respiratorias”™'’. Figueira-Gongalves et
al., en un estudio observacional prospectivo de 18 meses
de seguimiento de 121 pacientes con EPOC mayores de
40 afos y FEV1 <65%, observaron que los pacientes no
vacunados con VNCI13 triplicaban el riesgo de ingreso
hospitalario frente a los vacunados, por lo que concluyen
que VNC13 parece ser efectiva en la reduccion de exa-
cerbaciones graves de perfil infeccioso en pacientes con
EPOC con obstruccion al flujo aéreo moderada-muy
grave''.

En Espaiia, datos del afio 2014 indican que los 13
serotipos de neumococo incluidos en esta vacuna son
responsables del 45,2% de los casos de enfermedad
neumocécica invasiva (ENI)'%, del 15% de las neumo-
nias hospitalizadas por cualquier causa, del 53,2% de las
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hospitalizaciones por neumonia neumocodcica y del

52,1% de las neumonias neumococicas no invasivas en
~ 13

adultos mayores de 18 afios de edad .

VNCI13 se incorpord en el calendario vacunal infantil
de Castilla-La Mancha en marzo de 2016 para los
nifios nacidos a partir del 1 de enero de 2016, por lo que
a diferencia de otras regiones o paises con calendarios de
vacunacion consolidados con altas coberturas manteni-
das en el tiempo, no se ha observado hasta la fecha un
impacto en las tasas de incidencia de enfermedad en
poblaciones no vacunadas'*".

La carga de la neumonia adquirida en la comunidad
(NAC) en adultos de 18 aflos o mayores para una pobla-
cion estimada en Castilla-La Mancha de 1.666.243,
segun el Instituto Nacional de Estadistica (INE) a fecha
1 de enero de 2016'®, y considerando tasas de incidencia
de NAC observadas en Espafia de 4,63 casos por 1.000
habitantes”, seria de 7.715 casos anuales, de los cuales,
1.157 casos (un 15%) serian por serotipos vacunales.
Segun Sicras-Mainar y col., un 41,5% requeririan hos-
pitalizacion'®, con una tasa de letalidad asociada estima-
da de un 17%".

El niimero de casos de enfermedad neumococica po-
tencialmente prevenibles en poblacion adulta >65 afios
en Castilla-La Mancha sigue siendo considerable, lo que
justifica una intervencion directa sobre este grupo de
edad para maximizar el beneficio poblacional de la va-
cunacion infantil con la vacuna conjugada, a través de un
impacto directo en los dos extremos de mayor inciden-
cia.

Esta aproximacion se justifica en base a los siguien-
tes argumentos:

1. Necesidad de vacunacion del adulto independien-
temente de la vacunacion en nifios. A pesar de que
se ha observado un efecto indirecto de la vacunacion
sistematica infantil en la ENI en el adulto en otros
paises'*" e incluso en nuestro entorno en ciertos
grupos de edad®, los datos del efecto indirecto en
neumonia en el adulto no son tan evidentes ni fuera
ni dentro de nuestro pais”. De hecho, en Espaiia, no
se han observado cambios significativos en la carga
de las hospitalizaciones por neumonia neumocdcica
por ST vacunales (invasiva o no invasiva) en adultos
desde el afio 2010 hasta 2014 "

Considerando tasas de incidencia de NAC observa-
das en Espaiia de 4,63 casos por 1.000 habitantes'’, a
nivel nacional, segin los datos de poblacion a 1 de
enero de 2016'¢, se estiman un total de 177.096 casos
de neumonia en adultos >18 afios, de los cuales, se-
gun los datos previamente incluidos, 26.564 casos
(un 15%) serian causados por serotipos vacunales.
Tal y como se ha mencionado anteriormente, en Cas-
tilla-La Mancha se estiman un total de 7.715 casos
anuales de neumonia en adultos >18 afios, de los cua-
les, 1.157 casos serian por serotipos vacunales lo que
supone una cifra considerable.

En Castilla-La Mancha hemos realizado un estudio
en el que se estima una incidencia de enfermedad
neumococica global (hospitalaria y extrahospitalaria)
proyectada al afio 2017, mediante analisis de regre-
sién con ajuste potencial (y= 362,59"""") (tiempo en
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1105,3¢™*¥ (tiempo en afios enteros); R? = 0,942, pa-
ra proyectar la incidencia de casos de EN ambulato-
ria esperada en los afios 2013, 2014 y 2015 de 114,9
casos/100.000 personas-afio (ver Tabla 1) (pendiente
de publicacion).

aflos enteros; R? =0,860), de 258,5 casos/100.000
personas-afio y una incidencia de NN ambulatoria en
el estrato de edad 65 a 69 afios para los afios 2009 a
2012, definiéndose un modelo de regresién con ajus-
te exponencial con los parametros siguientes; y=

Enfermedad (cédigo CIE-9) 2011 2012 2013 2014 2015 2016e' 2017¢'
Neumonia neumocdcica (481, 482, 485 y 486) 1294 112,4 93,3 1223 130,1 143,0 1394
ENI (038.2, 041.2,320.1, 510.0, 567.1 y 790.7)° 24,1 33,1 31,5 429 329 234 32,6

Meningitis neumocdcica (320.1) 3,6 23 3,4 5,6 22 2,0 0,5
Neumonia neumocdcica ambulatoria* 217,7 171,7 154,5 133,3 1149 99,1 86,5
Enfermedad neumocdcica global 371,2 317,1 279,3 298,5 2779 2655 2585

Tabla 1. Tasas de incidencia de enfermedad neumococica (casos/100.000 personas-afio) en poblacion de 65-69 afios usados en el modelo.
e=estimacion; 'Proyeccion (andlisis de tendencias con ajuste potencial (y=362,59*(tiempo en afios enteros) **”*; R?=0,860) a partir de los afios 2011 a 2015, ambos inclusi-
ve. Fuente: Conjunto Minimo Bésico de Datos (CMBD) para la CCAA de Castilla-La Mancha (Ref. 14); *Ver tabla 1 con la metodologia empleada para estimar la inciden-

cia de neumonia neumocoécica (elaboracion a partir del CMBD, con incidencia de los codigos 481 y de los 482, 485 y 486 ajustados para etiologia por neumococo por
factor de correccién de 0,293 segiin referencia 13; *ENI=Enfermedad Neumocécica Invasiva (no incluye neumonia neumocdcica invasiva que se incluye en el apartado
anterior de neumonias neumococicas), incidencia elaborada a partir del CMBD, con incidencia de los codigos 038.2, 510.0, 041.2, 320.1, 567.1 y 790.7 (codigos 510.0 y
790.7 ajustados para etiologia por neumococo por factor de correccion de 0,293 observado en estudio Ref. 13); “La incidencia de NN ambulatoria se derivo a partir del
Estudio NEUMO-ES-RISK (Ref.15) en el estrato de edad 65 a 69 afios para los afios 2009 a 2012, corregido por una proporcion esperada debida a neumococo del 29,3%
de la incidencia de neumonia como la observada en el estudio CAPA (Ref. 13) (ver tabla 1 con la metodologia empleada para estimar la incidencia de casos de EN ambula-
toria esperada en los afios 2013, 2014 y 2015)

$0s/100.000), lo que muestra claramente la edad co-
mo factor de riesgo para esta enfermedad. La cifra en

2. Edad y patologias créonicas como factores de ries-
go de enfermedad neumocécica y neumonia. Los

datos existentes sobre el riesgo de enfermedad neu-
mocdcica, muestran como, ademas de las patologias
de base, la edad en si, es un factor de riesgo claro pa-
ra la enfermedad neumococica, invasiva o no invasi-
va como la neumonia®****, El deterioro del sistema
inmune con la edad (inmunosenescencia), puede au-
mentar la susceptibilidad a las infecciones, que por
otro lado pueden ser mas frecuentes y de mayor gra-
vedad, lo que contribuiria a un aumento en la carga
de enfermedad en esta poblaciéon®.

En personas de edad avanzada, la neumonia neumo-

sujetos >65 afios se multiplica de forma significativa
al considerar comorbilidades, que, por lo general, son
frecuentes en poblacién de este rango de edad™.

En un estudio realizado en Albacete por el Servicio
de Medicina Preventiva del Hospital General (pre-
sentado en Sesion Clinica General en Junio 2015) se
han registrado las complicaciones por infecciones
neumococicas. Un total de 144 casos diagnosticados
de infeccion neumocdcica: hombres 56%, mujeres
44%; media de edad 63 + 27 afios; 58% mayores de
65 afios.

cocica se asocia con un alto riesgo de hospitaliza- Clinica Frecuencia  Porcentaje
cién>***’. Datos recientemente publicados por Gil- 66 60.6%
Prieto y col. muestran una tasa de incidencia de hos- ' .
pitalizacion por neumonia neumocdcica en poblacion 367 353’5902)
>65 afios, sin factores de riesgo adicionales, de 39,9 109 106,0%

casos/100.000 habitantes, mas de 6 veces el valor ob- Tabla 2. Distribucién de las formas clinicas

servado para adultos entre 18 y 64 afos (5,8 ca-
70%

60%

50%
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Figura 1. Distribucion por edad
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65y mas afios menores de 5 afios

Figura 2. Estado vacunal

Curados (%) Fallecidos (%) Total
No vacunados 14 (48.,3) 15 (51,7) 29 (26,61)
Vacunados 66 (94,3) 4(5,7) 70 (62,22)
Desconocido 7 (70) 3 (30) 10 (9,17)
Total 87 (79,8) 22 (20,2) 109 (100)
Tabla 3.

3. Recomendaciones de vacunacion por edad y gru-
pos de riesgo. A diferencia de la vacunacion infantil,
en general, las coberturas de vacunacion en adultos
alcanzan valores inferiores a los deseados, como ocu-
rre por ejemplo en la vacunacion antigripal, a pesar
de las recomendaciones existentes incluso en grupos
de alto riesgo, por lo que cualquier recomendacion de
vacunacion en el adulto plantea un reto en relacion
con su implementacion®’.

No obstante, considerando el riesgo aumentado en
determinados grupos, bien sea por edad o por patolo-
gias cronicas, el impacto que la neumonia neumoco-
cica puede tener sobre estos sujetos y los datos dis-
ponibles sobre las vacunas antineumococicas existen-
tes, diversas Sociedades Cientificas en Espafia reco-
miendan la vacunacion de estos sujetos con
VNC13%.

En relacion a diferentes grupos de riesgo, desde el
afio 2015, la Asociaciéon Americana de Diabetes re-
comienda la vacunacion de todos los diabéticos >65
con VNCI13 seguida de PPV23 (a los 6-12 meses)’’,
mientras que para pacientes con patologia respirato-
ria, a nivel nacional, las guias actuales de manejo de
pacientes con EPOC incluyen la recomendacion de
vacunacion con VNCI13, para todos los EPOC
(GESEPOC 2017)”. A nivel internacional se reco-
mienda la vacunaciéon secuencial con VNCI13 y
PPV23 para los EPOC de edad >65 afios (GOLD
2017)%.

En el 2017 también se publica la actualizacion del
Consenso sobre la vacunacion anti-neumococica en
el adulto por riesgo de edad y patologia de base ava-
lado por 18 sociedades cientificas, entre ellas la SE-
PAR (Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia
del Toérax), la Sociedad Espafiola de Farmacia Fami-
liar y Comunitaria (SEFAC), la Sociedad Espafiola
de Geriatria y Gerontologia (SEGG), la Sociedad Es-
paifiola de Médicos de Atencion Primaria (SEMER-
GEN), la Sociedad Espafiola de Médicos Generales y
de Familia (SEMGQG), la Sociedad Espafiola de Medi-
cina Preventiva, Salud Publica e Higiene (SEM-
PSPH), etc.’. En este documento, las 18 Sociedades
Cientificas participantes consideraron que los adultos
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de 65 afios o mas debian vacunarse frente a neumo-
coco y debia incluirse la vacuna VNC13.

La evidencia disponible hasta la fecha ha justificado
la inclusion de VNC13 en los programas de vacuna-
cion sistematica en adultos en diferentes paises. Asi
EEUU, Australia, Grecia o Argentina han incluido
VNC13 en el calendario de vacunacién para pobla-
cion >65 afios®*>37 y, recientemente, Italia la ha
incluido para la vacunacioén de una o dos cohortes (65
y 70 afios)*®. Para grupos de alto riesgo, VNC13 esta
recomendada en la mayoria de los paises de Europa y
en EEUU vy, en Abril de 2017, en Francia se ha in-
cluido la recomendacion para todos los grupos de
riesgo, no sélo inmunodeprimidos, como ya se in-
cluia en otros paises como Portugal®**.

En Espafia, algunas Comunidades Auténomas han
actualizado en los ultimos afios sus calendarios de
vacunacion antineumocdcica del adulto. En abril de
2016, se incluyd VNC13 para la vacunacion sistema-
tica de la cohorte de 60 afios en Madrid"', asi como
en Castilla y Leodn, en octubre del mismo afio, para la
cohorte de 65 afios®, incluyéndose también en La
Rioja y en Galicia en marzo y junio de 2017 respec-
tivamente**, Recientemente, Asturias ha sido la
primera region en nuestro pais que ha incluido en su
calendario la vacunacion sistematica de todos los
grupos de riesgo (inmunodeprimidos y sujetos con
patolggias cronicas) desde los 6 afios de edad en ade-
lante™.

La vacunacién de una cohorte ha demostrado ser
coste beneficio en relacion al nimero de casos evi-
tados. Existen diferentes estudios que han evaluado
el perfil de coste-efectividad, coste-beneficio o im-
pacto presupuestario de la vacunacion del adulto con
VNC13, con diferentes resultados segun el entorno y
el tipo de analisis empleado™.

En el contexto del sistema sanitario en Espaiia, re-
cientemente se ha evaluado mediante un modelo far-
macoeconomico dinamico cual seria el impacto pre-
supuestario de la vacunacion con VNCI3 de la
cohorte de 65 afios. Asumiendo una cobertura vacu-
nal del 36% y la eficacia vacunal descrita en el estu-
dio CAPIiTA", teniendo en cuenta el nimero de casos
de enfermedad evitados en esta poblacion, se obten-
drian ahorros netos para el sistema de casi 4 millones
de € en el periodo de 5 afios*’.

Se ha adaptado un modelo de transmisiéon dindmica™
para definir especificamente el impacto clinico y
econémico de la vacunacion antineumocodcica con
VNC13 en la cohorte de 65 afios en el SESCAM
(Sistema Sanitario de Castilla-La Mancha) basandose
en:

* Contagios evitados
* Casos de enfermedad neumocdcica evitada

o Hospitalizaciones por neumonias
o Neumonias extra-hospitalarias

o Bacteriemias

o Empiemas
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o Meningitis

oNeumonias bacteriémicas
* Costes de vacunacion
* Costes médicos evitados
* Impacto econémico neto actualizado
En este caso se adapta un modelo de transmision di-
namica existente desarrollado para modelizar el im-
pacto de la vacunacion antineumocoécica de la cohor-
te de edad de 65 aflos con VCN13 sobre la poblacion
>65 afios en el Sistema Nacional de Salud™®.

Los modelos dinamicos son recomendados por la IS-

POR por su mejor adaptacion a la modelizacion eco-
;. : : 50

noémica de las enfermedades infecciosas™ :

* Captan el efecto directo derivado de la reduccion
del nimero de pacientes susceptibles.

* Captan el efecto indirecto (o comunitario) asociado
a la reduccion del nimero de contactos entre pa-
cientes susceptibles e infectivos.

El modelo se definié con un horizonte temporal a 5
afios. Se vacuné a la poblacion de 65 afios en cada
afio y se hizo una proyeccion sobre los efectos de la
vacunacion en la poblacion de 65 afios o mas.

El tamafio poblacional se obtuvo del INE (Instituto
Nacional de Estadistica) de 2016. Se consider6é una
vacunacion similar a la de la gripe (se darian juntas),
en la campaia de 2015-2016 hubo una cobertura del
59,25 para los mayores de 65 afios.

Se fijaron los casos y la distribucion de contagios por
el conjunto minimo basico de datos (CMBD) de Cas-
tilla-La Mancha entre 2011 y 2015 para los hospitali-
zados y para la neumonia neumococica extra-
hospitalaria el estudio NEUMO-ES-RISK'’. Eficacia
se vio por el estudio CAPITA?, que en el rango de
edad era de 52,5%.

La proporcién de neumonias hospitalizadas se fijo en
51
un 62%".

Se tuvo en cuenta que la proporcion de personas de
65 aflos o mayores vacunados es de aproximadamen-
te un 3,1%, con lo que esta proporcion se ahorraria.

El coste de la vacuna financiado correspondi6 al pre-
cio unitario del envase clinico de 10 unidades, des-
pués de aplicar una deduccion de -7,5% segin Real
Decreto-ley 8/2010, de 20 de mayo™, y correspondi6
a 39,64 € por unidad.

Seglin todos estos datos y, aplicando el modelo a los
5 afios, el ahorro total neto en Castilla-La Mancha se-
ria de 1.381.786€ (pendiente de publicacion).

En nuestro modelo, la cohorte a vacunar, que son los
de 65 afios con una proyeccion a 5 afios, es de
98.252, el coste total de los casos evitados es de
3.862.987€ y el coste de la vacunacion es
2.305.668¢€, con el ahorro anteriormente expuesto:

ISSN: 2529-9859

Cohorte de 65 afios (poblacion diana) 98.252
Poblacién a vacunar (cobertura estimada 59,2%) 58.165
Costes evitados totales (€) 3.862.987
Costes de vacunacion (€) 2.305.668
Coste sanitario neto (actualizado 3% descuento) -1.381.786

Tabla 4. Costes a 5 afios de la evolucion de la enfermedad neumococi-
ca en >65 aflos en la Comunidad de Castilla-La Mancha (pendiente de

publicacion)

Recomendacion:

Por todo ello, considerando:

* El incremento de la carga de enfermedad a partir de
los 65 aflos y el nimero absoluto de casos que esto
supone.

* La eficacia y seguridad demostrada de VNC13 en
la prevencion de enfermedad neumocdcica invasiva
y neumonia en poblacion adulta.

* El mayor impacto en salud publica de las politicas
de vacunacion por edad frente a la estrategia por
grupos de riesgo.

* Que seglin el modelo dinamico de impacto presu-
puestario la vacunacion de una cohorte con VNC13
resultaria eficiente para el sistema en base a los ca-
sos evitados.

* El reducido coste de la vacuna antipolisacarida
23valente (VNP23).

Se propone:

1.

La administracion sistematica de VNC13 en los suje-
tos de 65 afios en Castilla-La Mancha no vacunados,
pudiendo administrarse posteriormente VNP23, con
un intervalo minimo de 8 semanas, aunque 6ptimo de
1 afio, entre ambas.

En los ya vacunados con VNP23: vacunaciéon con
VNCI13 tras un afio de la VNP23.

Respetar el intervalo recomendado actualmente de 5
afios en el caso de revacunacion con VNP23.

El maximo de dosis con VNP23 seria de 2 y siempre
se dejaria un minimo de 8 semanas y 6ptimo de 1 afio
después de haber vacunado con la conjugada.

NO VACUNADOS VACUNADOS CON VNP23
PREVIAMENTE (después de 1 aiio)
VNC13—>VNI~’23 VNC13
(8 semanas-1 afio)
Revacunacion con VNP23 a los 5 afios hasta un maxi-

mo de 2 dosis
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CASO CLINICO

Avances en el tratamiento de la aspergilosis broncopulmonar alérgica
Advances in the treatment of allergic bronchopulmonary aspergilosis
Autores: Peiia Durdn A

Servicio de Alergologia. Hospital Nuestra Sefiora del Perpetuo Socorro. Albacete.

Resumen:

Los objetivos del tratamiento de la aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA) son la reduccion de la inflamacion
pulmonar, el control del asma, el tratamiento del estadio agudo de ABPA, prevenir las exacerbaciones, evitar la apari-
cion o progresion a la bronquiectasia y la aspergilosis pulmonar cronica. El tratamiento utilizado hasta la actualidad han
sido corticoides a largo plazo, azoles y LABA/CI. En pacientes graves sin respuesta al tratamiento con corticoides ora-
les y antifiingico recientemente se han utilizado otros tratamientos como omalizumab y antilL5 (mepolizumab).

Palabras clave: Aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA); Corticoides; Itraconazol; Omalizumab; Mepolizumab.
Resume:

The objectives of the treatment of allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA) are to reduce pulmonary inflamma-
tion, control asthma, treat acute ABPA stage, prevent exacerbations, prevent the onset or progression to bronchiectasis
and chronic pulmonary aspergillosis . The treatment used to date has been long-term corticosteroids, azoles and LABA /
CI. In severe patients unresponsive to treatment with oral and antifungal corticosteroids, other treatments such as Oma-
lizumab and antilL5 (mepolizumab) have recently been used.

Keywords: Allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA); Corticoids; Itraconazole; Omalizumab; Mepolizumab.

Introduccion: en reposo con sibilancias audibles, sin despertares noc-
turnos, clinica que se exacerbaba tras realizar esfuerzo
fisico y con infecciones respiratorias. Realiz tratamien-
to con asociacion de beta 2 agonistas de larga duracion
con corticoide inhalado (LABA/CI) y beta 2 agonista de
corta duracion (SABA) de rescate, presentando mejoria
de la sintomatologia.

La aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA) es
una reaccion de hipersensibilidad a Aspergillus fumiga-
tus. Su fisiopatologia consta de una respuesta inmune
innata y adaptativa mediada por TH2 en huéspedes sus-
ceptibles que producen IL-4 e IL-5, las cuales conducen
a la diferenciacion de los plasmocitos secretores de IgE

que atraen y activan los eosin6filos Se realizaron pruebas cutaneas en prick con bateria

de neumoalérgenos habituales (podlenes, acaros del pol-
vo, derivados de animales y hongos) con resultado posi-
tivo para hongos (A4spergillus, Penicillium, Cladospo-
rium, Alternaria), gato, perro, débil para mezcla de gra-
mineas, olea, platano, ciprés, artemisa, amaranto, Che-
nopodium, salsola, Dermatophagoides pteronyssinus y
El tratamiento primario consta de corticoides orales Dermatophagoides farinae.
de forma prolongada. La terapia anti-IgE como la terapia

Los objetivos del tratamiento son la reduccion de la
inflamacion pulmonar, el control del asma, el tratamien-
to del estadio agudo de ABPA, prevenir las exacerbacio-
nes, evitar la aparicion o progresion a la bronquiectasia y
la aspergilosis pulmonar crénica’.

Presentd una espirometria basal con estos valores

anti-IL-5 pueden ser beneficiosas. El omalizumab tiene FVC 3020 (113%), FEV, 2100 (93%), FEV,/FVC 69%
efectos ahorradores de corticoides y disminuye las exa- con leve obstruccion de la via aérea pe;iférica. ’

: 1 r : : .
cerbaciones y esta restringido a los casos graves sin
respuesta al tratamiento con prednisona mas antifingico
(itraconazol, voriconazol o isavuconazol).

Se solicitd analitica en la que destaca 520 eosinofi-
los/mm’ y precipitinas frente a Aspergillus negativas.

En cuanto a la determinacion de IgE especifica frente
a neumoalérgenos su resultado fue de 4,96 kU/I asp f 2,
5,48 kU/I asp f 6, con resultado negativo frente a epitelio
de gato y polenes de olivo, salsola, gramineas y acaros

Observacion clinica:

Paciente mujer de 61 afios con antecedentes de rino-
conjuntivitis alérgica de caracter perenne y asma bron-

quial por sensibilizacion a Aspergillus, diagnosticada de del polvo.

ABPA serolégica en el afio 1994, con revisiones poste- En una revision posterior en 2013 en el servicio de
riores por Neumologia con buen control de los sintomas. Alergologia, presentd una crisis de broncoespasmo por
Acudi6 a revision de Alergologia en 2013 porque pre- exposicion a irritantes (pinturas en su domicilio), que
sentaba a diario tos irritativa, opresion toracica y disnea precisé corticoides orales durante una semana y aumento
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de LABA/CI, posteriormente bien controlado.

Acudi6 a revision de Neumologia en 2014 con clini-
ca de tos, disnea y sibilancias y expectoracion mucopu-
rulenta, por lo que inicié azitromicina (AZT) y aumento
dosis de broncodilatadores sin presentar mejoria clinica.
Presentaba disminucion de murmullo vesicular generali-
zado a la auscultacién. Se realizaron pruebas comple-
mentarias, entre ellas una analitica con los parametros
bioquimicos y de coagulacion dentro de la normalidad,
en la que destaco una intensa eosinofilia (1530 eosin6fi-
los, 12.1%) y una IgE total de 761.

Figura 1. Radiografia de torax: pérdida de volumen en l6bulo inferior
derecho con desplazamiento traqueal ipsilateral sugestiva de atelectasia

Figura 2. TAC: Tractos fibrocicatriciales apicales bilaterales, ocupa-
cion del bronquio segmentario del l6bulo medio (LM) por tapén muco-
so con dilataciones bronquiales secundarias y atelectasia lobar en LM,

que estan en el contexto de una aspergilosis broncopulmonar alérgica

(ABPA). Patrén de nodulos en arbol en brote

Se decidi6 ingresar a la paciente y se realizé una fi-
brobroncoscopia en la que se observé una estenosis de
tronco bronquial intermediario por molde mucoso puru-
lento. En la microbiologia del broncoaspirado se realiza
cultivo de hongos donde se asila Aspergillus sp. La
muestra de anatomia patologica fue negativa para células
tumorales malignas con signos de inflamacion aguda.

Durante el ingreso se instaurd tratamiento corticoide
a altas dosis y se inicio fisioterapia respiratoria.

La paciente cumple criterios de ABPA (asma bron-
quial, tapones-moldes mucosos, TAC con bronquiecta-
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sias, IgE especifica frente a Aspergillus, aislamiento de
Aspergillus), por lo que se inici6 tratamiento corticoideo
con prednisona 30 mg en pauta descendente e itracona-
zol durante 5 meses, siendo retirado ante mejoria clinica
y radioldgica. No se consider6, dado el buen estado y la
ausencia de expectoracion, la realizacion de fibrobron-
coscopia para confirmacion microbioldgica. Durante este
periodo ha presentado diversos episodios de agudizacion
asmatica que han requerido aumento de las dosis de los
broncodilatadores y, en ocasiones, corticoides via oral, y
se han podido controlar de forma ambulatoria.

Discusion:

El diagnostico clinico de ABPA consta de episodios
recurrentes de sibilancias, opacidades pulmonares transi-
torias y bronquiectasias. Los pacientes también pueden
manifestar fiebre, malestar, fatiga, pérdida de peso, he-
moptisis, expectoracion de tapones de moco pardusco,
aunque este ultimo sintoma sélo se observa en el 31-69%
de los pacientes. Los pacientes pueden permanecer asin-
tomaticos, cuando se desarrolla sobre asma bronquial. El
desarrollo de ABPA se asocia con deterioro de la fun-
cioén pulmonar, mayores tasas de colonizacién microbia-
na, neumotorax, hemoptisis y mal estado nutricional’.

Nuestro caso trata de una paciente diagnosticada de
ABPA serologica que fue tratada con corticoides en
pauta descendente e itraconazol con mejoria clinica y
radiologica tras tratamiento, con buena evolucion poste-
rior. No ha presentado de nuevo exacerbaciones.

En caso de que los pacientes no mejoren con este tra-
tamiento también se puede proponer tratamiento con
omalizumab e, incluso, con mepolizumab y otros anti-
flngicos que se pueden utilizar son otros azoles como el
isovuconazol.

Se ha encontrado en la literatura un caso de una pa-
ciente de 58 afios con tratamiento para ABPA refractario
severo tratado con éxito con tratamiento combinado de
omalizumab (un anticuerpo monoclonal anti-IgE) y
mepolizumab (un anticuerpo monoclonal anti-IL-5). Los
sintomas comenzaron con congestion nasal intermitente,
persistente, tos, sibilancias y disnea con esfuerzo. Fue
tratada empiricamente con tuberculostaticos sin mejoria
y recibié inhaladores y corticoesteroides sistémicos
(SCS) con mejora. En 2004 se diagnostico asma y co-
menz6 con corticoesteroides inhalados (SCI) y albuterol
con beneficio sintomatico. En 2013, tuvo un deterioro
clinico significativo y fue hospitalizada por insuficiencia
respiratoria hipoxémica. En el TAC presentd bronquiec-
tasias, fibrosis del lobulo superior, nddulos dispersos y
obstruccion. Fue tratada con antibidticos intravenosos y
2 mg/kg de prednisona diaria, dosis moderada de corti-
coides inhalados, un agonista f, de accién prolongada y
albuterol.

Durante el afio siguiente mantuvo 1 mg/kg de predni-
sona y persistio clinica de disnea severa, sibilancias y
tos. La espirometria mostré una enfermedad pulmonar
obstructiva severa. Su nivel de IgE en suero fue de 1730
UI/mL, el recuento absoluto de eosinofilos fue de 1100
células/ul y Aspergillus fumigatus I1gE fue de 13,0 kIU/L.
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Se diagnostico de ABPA por presentar antecedentes de
asma con exacerbaciones recurrentes, evidencia radio-
grafica de bronquiectasias centrales, concentracion de
IgE superior a 417 Ul/ml e IgE frente a Aspergillus fu-
migatus elevada y recuento total de eosindfilos de mas
de 500 células/ul. Se continud con 1 mg/kg de predniso-
na al dia, agonista £, de accion prolongada y su ICS se
increment6 hasta duplicar la dosis maxima convencional.

Varios intentos de disminuir la prednisona conduje-
ron a la exacerbacion de los sintomas. En 2015 comenzo
el tratamiento con omalizumab 300 mg cada 2 semanas.
En su tercera inyeccion presentd disnea e hipoxemia en
reposo con una saturacion de oxigeno del 82%. Fue
hospitalizada, comenzd con oxigenoterapia y rehabilita-
cion fisica y pulmonar. Se aumenté a 375 mg de oma-
lizumab cada 2 semanas y el voriconazol se interrumpid
porque no presentd mejoria. Después de 5 meses de
dosis maxima de omalizumab, redujo la prednisona a 20
mg diarios. No tenia sibilancias y el uso de albuterol
habia disminuido notablemente. Los intentos de dismi-
nuir la prednisona por debajo de 20 mg diarios provoca-
ron recurrencia de sibilancias y disnea.

En 2016, se afiadi6 al tratamiento mepolizumab 100
mg cada 4 semanas manteniendo omalizumab. Tres
meses después disminuy6 con éxito el uso de SCS. Dis-
minuy6 progresivamente la disnea e interrumpi6 la oxi-
genoterapia. El recuento de eosindfilos se volvio indetec-
table y la IgE sérica total disminuy6é a 298 Ul/ml. Su
espirometria presentaba los mismos valores.

La terapia con dosis maximas de omalizumab estabi-
liz6 su declinacion clinica, pero no pudo controlar com-
pletamente sus sintomas ni permitir una disminucién
completa de los corticoides. La adicion de mepolizumab
a omalizumab a altas dosis condujo a una mejora clini-
ca'. La mejoria del paciente ante la combinacion de oma-
lizumab y mepolizumab puede ser por efecto sinérgico o
aditivo.

En otros estudios, otros pacientes han recibido trata-
miento con omalizumab y presentaron mejoria del Fe-
NO, de la clinica y reduccion de la tasa de exacerbacion,
del uso de corticoides y de la IgE sérica, mientras que la
funcion pulmonar no mejoré significativamente después
del tratamiento. Omalizumab puede ser una terapia alter-
nativa para pacientes con ABPA. Sin embargo, ensayos
doble ciego, aleatorizados y controlados con placebo son
necesarios para establecer la eficacia y seguridad de esta
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nueva intervencion terapéutica para ABPA’.

También se han realizado estudios en pacientes con
fibrosis quistica (FQ) y aspergilosis broncopulmonar
alérgica, donde omalizumab puede ser una terapia alter-
nativa en pacientes que no responden a los corticoides
sistémicos o que tienen efectos adversos graves".

Se ha encontrado el primer caso en la literatura de un
paciente con aspergilosis broncopulmonar alérgica que
se ha tratado con isovuconazol, con mejoria clinica y del
cociente FEV/CVF normalizado por primera vez 7 afios
después de su diagnostico. Este caso sugiere que isavu-
conazol es mas eficaz que el voriconazol. Ademas,
isovuconazol tiene un efecto ahorrador de corticoesteroi-
des para el paciente, reduciendo asi el riesgo de efectos
adversos a corto y largo plazo’.
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CASO CLINICO

Neumonia lipoidea: una manera diferente de llegar al diagnostico
Lipoid pneumonia: a different way to get to the diagnosis
Autores: Herrero B', OrdéiiezI', LizaroJ', Bujalance C' MataP, Gil

! Servicio de Neumologia. Hospital General Universitario de Ciudad Real. Ciudad Real

? Servicio de Neumologia. Hospital General Universitario de Alicante. Alicante

Resumen:

La neumonia lipoidea exdgena es secundaria a la aspiracion o inhalacion de material oleoso y afecta principalmente a
pacientes con predisposicion a fendmenos aspirativos. El diagnostico definitivo requiere la demostracion de la presencia
de macrofagos cargados de material lipidico en la muestra analizada. Se presenta un caso de un paciente diagnosticado
de neumonia lipoidea mediante el estudio de citologia en liquido pleural.

Palabras clave: Neumonia lipoidea; Derrame pleural.

Resume:

Exogenous lipoid pneumonia occurs secondary to aspiration or inhalation of oil material and primarily affects patients
with predisposition for aspirated phenomena. The definitive diagnosis requires the demonstration of lipid-laden ma-
crophages in analyzed sample. We report a case of chronic exogenous lipoid pneumonia in which demonstration of
casual agent was obtains by cytological analysis of pleural fluid.

Keywords: Lipoid pneumonia; Pleural fluid.

Introduccion: En la gasometria arterial con FiO, del 21% mostraba un
pH 7.40, pCO, 33mmHg y pO, 75 mmHg. En la radio-
grafia de torax se objetivaba un aumento de densidad en
16bulo inferior derecho con atelectasias subsegmentarias

La neumonia lipoidea exogena fue descrita por pri-
mera vez en 1925 por Laughlen. Ocurre por aspiracion o

1nha}lac10n de mate'nal o‘le‘o’so y afeE:ta pr1nc1pa}m§nte 33 y derrame pleural ipsilateral. En la toracocentesis dere-
paCIGHteS con pl‘edlspOSICIOn a fendmenos aSplrathOS . cha realizada, se eXtrajO un Hquldo serohematico con

El diagnésticg es fzomplicado _dc?bido ala diﬁgultad para pH 7.39, proteinas totales 4.44 g/dL, LDH 412 U/L y
conocer la historia de exposicion en ausencia de una

anamnesis dirigida. Ademas, los sintomas pueden estar
ausentes o ser inespecificos, los hallazgos radiologicos
son variables y los cambios citologicos causados por la
grasa pueden confundirse con un proceso neoplasico. El
diagnostico definitivo requiere la demostracion de ma-
crofagos cargados de material lipidico en la muestra
analizada. Presentamos un caso de neumonia lipoidea
exdgena cronica en la que se obtuvo la demostracion del
agente causal mediante andlisis citologico del liquido

predominio mononuclear. Tanto los estudios microbio-
loégicos como citologicos del liquido pleural resultaron
negativos. Un angioTAC descart6 la presencia de trom-
boembolismo pulmonar. A pesar de obtener antigenuria
para Legionella y neumococo y hemocultivos negativos,
el paciente recibi6 tratamiento con levofloxacino y, tras
una semana de tratamiento antibiotico, el cuadro clinico
persistia en el tiempo y un control radiolégico mostro
progresion del derrame pleural. En ese momento, y ante
la mala evolucion clinica y radiologica, se reinterrogé al

pleural. paciente, refiriendo el uso diario de un inhalador “Vicks
Descripcion del caso: Vaporub”, que contiene aceite de lavanda. Este antece-
dente de exposicion, hizo que nos plantearamos el diag-
Var6n de 63 afios, ex fumador, con un consumo nodstico de neumonia lipoidea exdgena cronica y ante la
acumulado de 42 afios/paquete que consulta por dolor negativa por parte del paciente para someterse a la reali-
pleuritico derecho y disnea. Presenta nefrectomia iz- zacion de una broncofibroscopia, solicitamos una revi-
quierda por tuberculosis renal a la edad de 48 afios. Al sion de la citologia de la muestra liquido pleural extrai-
ingreso se encontraba afebril y en la auscultacion pul- da al ingreso. Las muestras mostraron la presencia de
monar destacaba la disminucioén del murmullo vesicular células vacuoladas junto con células mesenquimales
junto con la presencia de crepitantes en el lobulo infe- (Figura 1) y en el estudio inmunohistoquimico se de-
rior derecho. En la analitica presentaba una velocidad de mostraba la naturaleza histiocitica de las células vacuo-
sedimentacion glomerular de 91 mm/h y un dimero D ladas con positividad para CD68 (Figura 2).

de 1.92 ug/mL, siendo el resto de parametros normales.
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Figura 1. Células vacuoladas en estudio citologico de liquido pleural
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Figura 2. Positividad para CD68 en estudio inmunohistoquimico del
liquido pleural

Discusion:

Tras realizar una revision sistematica de la literatura,
las publicaciones que hacen referencia a la neumonia
lipoidea son escasas*. Se puede presentar en dos for-
mas, exdgena y endogena y, a su vez, en la forma exo-
gena distinguimos una forma aguda y otra cronica. La
forma crénica resulta de la inhalacion repetida de mate-
rial graso como en el caso que se presenta. Las causas
mas comunes de la neumonia lipoidea exdgena son las
aspiraciones de aceite mineral, vegetal o animal, el uso
de vaselina nasal y la aspiracion de material oleoso en
pacientes con deterioro del nivel de conciencia. La tos y
la disnea son los sintomas mas frecuentes, aunque a
veces pueden estar ausentes. Los casos graves pueden
progresar a insuficiencia respiratoria crénica. La afecta-
cioén radioldgica suele ser unilateral y predominante-
mente en lobulos inferiores, principalmente en el lado
derecho, y los patrones radioldgicos mas frecuentes son
los infiltrados alveolares, intersticiales o pseudonodula-
res. E1 TAC puede mostrar consolidaciones alveolares u
opacidades en vidrio deslustrado con adelgazamiento
del septo interlobular, sin embargo, la densidad grasa no
siempre es evidente por la presencia de exudados infla-
matorios®. La presencia de derrame pleural no es infre-
cuente™. En el caso que presentamos, la causa que llevo
al paciente a consultar fue, aparentemente, la afectacion
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pleural. El diagnostico definitivo se obtiene, general-
mente, por la presencia de macrofagos cargados de
lipidos en el esputo, lavado broncoalveolar (BAL) o
tejido pulmonar obtenido mediante biopsia transbron-
quial, percutanea o quirargica®. Hasta donde sabemos, la
confirmacion diagnodstica por analisis citologico del
liquido pleural no ha sido referida previamente. El me-
canismo por el cual llegan los macréfagos vacuolados a
cavidad pleural se desconoce, dado que se trata del
primer caso documentado donde se obtiene el diagndsti-
co a través de la citologia del liquido pleural. Una hipo-
tesis podria ser que alcanzasen cavidad pleural desde los
vasos linfaticos por un mecanismo de difusion. Como
ocurrié en nuestro paciente, el cese de exposicion al
agente causal se sigue de la desaparicion de los sinto-
mas y la resolucion radiologica de los infiltrados en la
mayoria de las formas cronicas. La utilidad del BAL
terapéutico y los corticoesteroides no estda probada,
aunque su uso se recomienda en caso de aspiracion
masiva. El tratamiento quirurgico puede ser necesario
en algunos casos.
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