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Resumen

Objetivo: evaluar la persistencia en el tiempo de los
criterios clinicos de bronquitis crénica (BC) en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), asi como
evaluar los determinantes clinicos potencialmente asociados a
su presentacion clinica y persistencia en el tiempo.

Método: el estudio “Registro y analisis en el tiempo de
resultados clinicos en EPOC” (Proyecto TRACE) es una
cohorte de pacientes prospectiva que tiene por objetivo
la descripcion de la evolucién clinica de los pacientes con
EPOC con las herramientas basicas del clinico, en la que se
recoge sistematicamente la presencia de BC. Durante 4 afios
se recogi6 la presencia de BC en visitas anuales y se estudié
su relacion con la presentacion clinica mediante un analisis
multivariante expresando los resultados como odds ratio
(OR) y su intervalo de confianza (IC) al 95%.

Resultados: la cohorte inicial estaba compuesta por
391 pacientes en la visita basal. La prevalencia de BC fue
del 53,5% con 122 (31,2%) casos que mantenfan criterios
clinicos de bronquitis crénica en todas las visitas, mientras
que 106 (27,1%) casos nunca presentaron criterios clinicos
en ninguna de las visitas registradas. El analisis multivariante
mostré una asociacion entre tabaquismo activo y el grado de
disnea con la persistencia de la BC en el tiempo.

Conclusiones: la presencia de BC es un hallazgo
clinico frecuente en los pacientes con EPOC, pero variable
en el tiempo. El tabaquismo activo y la intensidad de los
sintomas parecen ser los principales factores asociados a su
presentacién. Estas conclusiones refuerzan la importancia
de la intervencién sobre el tabaquismo en pacientes
diagnosticados de EPOC.

Palabras clave: EPOC, tos, expectoracion, bronquitis
cronica, cohorte

PERSISTENCE OF CLINICAL CRITERIA FOR
CHRONIC BRONCHITIS IN PATIENTS WITH COPD: A
LONGITUDINAL ANALYSIS OF THE TRACE COHORT

Abstract

Objective: to evaluate the persistence of the clinical
criteria for chronic bronchitis over the years in patients with
chronic obstructive pulmonary disease (COPD), as well as to
evaluate the clinical determiners potentially associated with
the clinical presentation of the disease and their persistence
over time.

Method: the “Time-based Register and Analysis of
COPD” (TRACE Project) is a prospective patient cohort
whose objective is to describe the clinical evolution of
patients with COPD using the clinical criteria which
systematically reflect the presence of chronic bronchitis as
the basic tools. The presence of chronic bronchitis over 4
years of annual visits was recorded and its relationship with
clinical presentation was studied using a multivariate analysis
expressing the results as an odds ratio (OR) and confidence
interval (CI) of 95%.

Results: the initial cohort consisted of 391 patients at
the baseline visit. The prevalence of chronic bronchitis was
53.5% with 122 (31.2%) cases maintaining the clinical criteria
of chronic bronchitis across all visits, while 106 (27.1%)
cases never showed clinical criteria in any of the recorded
visits. The multivariate analysis showed an association
between active tobacco use and the level of dyspnea with
the persistence of chronic bronchitis over time.

Conclusions: the presence of chronic bronchitis is a
frequent clinical finding in patients with COPD but can vary
over time. Active tobacco use and symptom intensity appear
to be the main factors associated with its presentation.
These conclusions reinforce the importance of tobacco use
intervention in patients diagnosed with COPD.

Key words: COPD, cough, expectoration, chronic
bronchitis, cohort

Recibido: 31.12.2016. Aceptado: 01.12.2017
Dra. Michelle Espinoza.

dramichellespinoza@gmail.com
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INTRODUCCION

Con el avance en el conocimiento de la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
parece claro que existen diversas presentaciones
clinicas de la enfermedad que condicionan su
impacto en los pacientes en un plazo corto y
largo de tiempo. Por tanto, se ha aceptado como
una realidad consensuada a nivel internacional
que la evaluacion de estos pacientes debe ser
multidimensional'.

De las caracteristicas posibles, la aparicion de
los denominados criterios clinicos de bronquitis
cronica (BC) ha mostrado ser una presentacion
clinica relevante con relacion con resultados
clinicos, el impacto de la enfermedad en el paciente
y el prondstico de la enfermedad®. Por este
motivo, en la actual guia espafiola de diagnostico y
tratamiento de la EPOC se ha puesto como uno de
los fenotipos clinicos a tener en cuenta’.

Una de las ideas que subyace en la literatura
médica en el paciente con EPOCyBC es que esta tos
y expectoracion serfa constante en la presentacion
clinica de la enfermedad, contribuyendo de
esta manera a establecer la BC como un tipo de
presentacion clinica estable en el tiempo. Sin
embargo, los escasos estudios disponibles parecen
indicar que esto podria no ser asi, sin que tengamos
datos consistentes sobre esta cuestion.

El estudio “Registro y analisis en el tiempo de
resultados clinicos en EPOC” (Proyecto TRACE:
Time-based Register and Analysis of COPD Endpoints) es
una cohorte de pacientes prospectiva que tiene por
objetivo la descripcion de la evolucion clinica de los
pacientes con EPOC con las herramientas basicas
del clinico, en la que se recoge sistematicamente la
presencia de BC. El presente estudio es un analisis
de la cohorte TRACE para evaluar la persistencia
en el tiempo de los criterios clinicos de bronquitis
cronica, asi como evaluar los determinantes clinicos
potencialmente asociados a su presentacion clinica
y la anteriormente mencionada persistencia en el
tiempo.

METODO

TRACE es un estudio observacional de
cohortes prospectivas de pacientes diagnosticados
de EPOC. La cohorte inicial incluye a los
pacientes con diagnéstico de EPOC en 2012,
segun las recomendaciones GOLD’ y GesEPOC,
exigiéndose una exposiciéon a tabaco previa >10
paquetes-afio, sintomas respiratorios cronicos y
una obstruccién bronquial no completamente

109

reversible, identificada por una espirometria post-
broncodilatacién en situacion clinica estable con un
cociente entre el volumen espirado forzado en el
primer segundo (FEV1) y la capacidad vital forzada
(FVC) <0,7. Al ser una cohorte de vida real, el
estudio no contempla criterios de exclusion salvo la
presencia de alguna comorbilidad relevante que, a
juicio del investigador, condicionara notablemente
los cuidados.

Tras su inclusion, los pacientes eran seguidos
anualmente sine die hasta bien su fallecimiento
o bien la pérdida del seguimiento. El objetivo
de TRACE es recoger practica clinica habitual,
por tanto, en cada visita se recogieron datos de
ésta sin afadir pruebas diagndsticas con fin de
investigaciéon. En cada visita anual se recogfan:
datos sociodemograficos (edad, sexo), antecedentes
de tabaquismo (fumador actual y consumo
acumulado), comorbilidades presentes, sintomas
respiratorios actuales (disnea medida por la escala
mMRC, tos y expectoracion cronica, coloracion
del esputo, presencia de sibilantes autoreferldos
agudizaciones y hospitalizaciones en el afio previo
y tratamiento farmacolégico y no farmacolégico)
y resultado de las pruebas diagnodsticas realizadas
(principalmente radiologifa toracica, espirometria y
analitica). Para los objetivos del presente trabajo se
exigfa la presencia de tos y expecoracion de manera
mantenida, al menos 3 meses al afio durante los dos
ultimos afios.

Etica: el presente protocolo ha sido aprobado
por el Comité de Etica e Investigacion de los
hospitales universitarios Virgen Macarena-Virgen
del Rocio, recogido en acta 08/2015 y en él se
observan los principios de la Declaracién de
Helsinki para proyectos de investigacién con seres
humanos. Todos los participantes eran informados
de la naturaleza del estudio y sus objetivos. Debido
a la naturaleza observacional y no intervencionista
ni en técnicas diagnosticas fuera de la practica
habitual ni terapéuticas experimentales, no se
exigi6 firma de consentimiento informado por
parte de los pacientes. Durante el estudio no se
recogen datos personales de los pacientes como
participante del estudio que permitan identificarlos.
Los datos obtenidos se mantienen bajo estricta
confidencialidad (Ley Otganica 15/1999 de
proteccion de datos de caricter personal) y solo
el investigador principal del proyecto tiene acceso
a ellos. Cada caso sera anonimizado en la base
de datos y estan numerados con un codigo para
garantizar la confidencialidad de los datos.

Analisis estadistico: el analisis estadistico
se ha llevado a cabo con el paquete estadistico

Rev Esp Patol Torac 2018; 30 (2) 108-114
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IBM SPSS Statistics IBM corporation, Armonk,
Nueva York), version 24.0. El estudio descriptivo
de las variables se realiz6 mediante la media y
la desviaciéon estandar entre paréntesis para las
variables cuantitativas. Las variables categoricas se
expresaron con las frecuencias absolutas y relativas
de cada categoria. Los estudios inferenciales para
comparar los pacientes con criterios clinicos de
bronquitis crénica en todas las visitas frente a
los que no los tenfan en ninguna de las visitas se
realizaron con la prueba de la t de Student para
datos independientes, previa valoracion de la
igualdad de varianzas mediante el test de Levene,
en el caso de las variables cuantitativas. Para las
cualitativas, esta comparacion se analizé con el test
de la Chi-cuadrado. Las variables que resultaron
significativas en el analisisbivariante se introdujeron
en un modelo de regresion logistica binominal
multivariante, mediante el método entrar, con la
persistencia de los criterios clinicos de bronquitis
cronica como variable dependiente y expresando
sus resultados en odds ratio (OR) con su intervalo
de confianza (IC) al 95%. El error alfa se estableci6
en el 5%.

RESULTADOS

La cohorte inicial estaba compuesta por 391
pacientes en la visita basal. Las caracteristicas de
los pacientes incluidos estan resumidas en la tabla
1. En general eran mayoritariamente varones, en
la séptima década de la vida, cerca de un tercio

fumadores activos, con un elevado porcentaje de
comorbilidades y una funcién pulmonar moderada
de promedio. El grado de disnea mas frecuente fue
el grado 1 que referfan 208 (53,2) pacientes. Los
grupos de pacientes GOLD 2017 mas frecuentes
fueron el tipo 2A con 123 (31,5) casos, seguidos del
3A con 49 (12,5) casos. Durante el seguimiento, la
cohorte se componia de 324 pacientes en la visita 1,
288 pacientes en la visita 2 y 258 casos en la visita 3
y 174 pacientes en la visita 4.

La prevalencia de la tos y la expectoracion
cronica fue del 53,5%. La progresion de estos
criterios clinicos de bronquitis crénica en el tiempo
se indica en la figura 1. En la cohorte general,
122 (31,2) casos mantenian criterios clinicos
de bronquitis crénica en todas las visitas con
informacioén, mientras que 106 (27,1) casos nunca
presentaron criterios clinicos en ninguna de las
visitas registradas. El resto de casos presentaron
una presencia de bronquitis crénica variable en las
sucesivas visitas.

Las caracteristicas de los casos con bronquitis
cronica en todas las visitas frente a los que no las
tenfan en ninguna estan resumidas en la tabla 2. Las
principales variables de la visita basal asociadas a la
persistencia de los criterios clinicos de bronquitis
cronica fueron: ser fumador activo, el grado de
disnea, las agudizaciones en el afio previo, el FEV1
y el tratamiento con corticoides inhalados (ICS).

Los resultados del analisis multivariante de los
factores de la visita basal asociados a la persistencia
de los criterios clinico de bronquitis crénica estan
reflejados en la tabla 3.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en la cohorte TRACE.

Variable Valor
Edad (afos) 68,6 (9,8)
Hombres (n) 340 (87,0)
Fumador actual (n) 110 (28,1)
Consumo acumulado (paquetes-afio) 60,8 (29,9)
Indice de masa corporal (kg/m2) 28,0 (5,2)
Comorbilidades (Charlson) 2,1 (1,4)
Comorbilidades (COTE) 1,5 (2,0)
Disnea (mMRC) 1,2 (0,9)
Tos y expectoracion 209 (53,5)
Agudizaciones en el afio previo (n) 3,1 (14,7)
Capacidad vital forzada (%0) 87,1 (20,2)
Volumen espirado primer segundo (%o) 53,7 (17,3)

Valores expresados en media (desviacion estandar) o en frecuencias absolutas (relativas) segiin la naturaleza de la variable.

110

Rev Esp Patol Torac 2018; 30 (2) 108-114



M. Espinoza et al. Persistencia de los criterios clinicos de bronquitis cronica en pacientes con epoc: un andlisis longitudinal de la coborte TRACE

Tabla 2. Las caracteristicas de los casos en la visita basal con criterios clinicos de bronquitis crénica en todas las visitas frente

a los que no las tenfan en ninguna durante el seguimiento.

Variable Con BC Sin BC Valor
(n = 122) (n = 106) p*

Edad (afios) 69,1 (10,3) 67,4 (8,8) 0,189
Hombres (n) 106 (86,9) 89 (84,0) 0,532
Fumador en visita basal (n) 46 (37,7) 19 (17,9) 0,001
Consumo acumulado (paquetes-afio) 61,0 (24,3) 55,7 (28,9) 0,135
Indice de masa corporal (kg/m2) 27,2 (4,8) 28,8 (5,6) 0,233
Comorbilidades (Charlson) 1,9 (1,3) 2,1 (1,3) 0,403
Comorbilidades (COTE) 1,4 (1,9) 1,5 (2,0) 0,783
Disnea (mMRC) 1,4 (0,9) 0,9 (0,8) < 0,001
Agudizaciones en el afio previo (n) 5,0 (19,5) 0,7 (0,8) 0,016
Hospitalizaciones en el afio previo (n) 0,1 (0,2) 0,1 (0,3) 0,742
Capacidad vital forzada (%) 88,6 (20,2) 89,8 (20,1) 0,683
Volumen espirado primer segundo (%) 53,1 (17,7) 58,2 (17,6) 0,042
Tratamiento prescrito con LABA (n) 27 (22,1) 28 (26,4) 0,451
Tratamiento prescrito con LAMA (n) 87 (71,3) 82 (77,4) 0,298
Tratamiento prescrito con ICS (n) 82 (67,2) 54 (50,9) 0,013
Tratamiento prescrito con roflumilast (n) 8 (6,0) 3(2,8) 0,190
Eosinoéfilos en sangre (cel/uL) 221,8 (166,5) 242.8 (194,3) 0,478
IgE total en sangre (KU/L) 335,4 (577,6) 155,5 (269,06) 0,505

Tabla 3. Analisis multivariante de las caracteristicas en la visita basal asociadas con persistencia de con criterios clinicos de

bronquitis crénica durante el seguimiento.

Variable Analisis crudo Analisis ajustado

OR IC 95% OR IC 95%
Fumador en visita 27 1451 44 2192
basal
Disnea (mMRC) 1,8 13-25 1,7 1,1-24
Agudizaciones en ¢l 1,3 1,04 1,8 1.2 0917
aflo previo
FEV1 (%) 0,9 0,9-1,0 0,9 09-1,1
ICS (n) 1,9 1,1-33 1,2 0.6-2,5

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; FEV1: volumen espirado en el primer segundo en la espirometria basal; ICS:

tratamiento con corticoides inhalados en la visita
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Figura 1. Porcentaje de pacientes con bronquitis crénica en situacién basal y durante los 3 primeros afios de seguimiento.
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DISCUSION

El presente trabajo muestra los resultados de
una cohorte de pacientes con EPOC vy analiza
el comportamiento clinico de una presentacion
clinica cardinal en la enfermedad durante 4 afos.
Los resultados de nuestro estudio muestran tres
hallazgos relevantes:

1) que los criterios clinicos de bronquitis
crénica en la EPOC son muy frecuentes,
pero no estables en el tiempo.

2) que estos pacientes con EPOC y bronquitis
cronica son mas sintomaticos.

3) que la persistencia de estos criterios estd muy
relacionada con el tabaquismo activo.

Consecuentemente, nuestros datos refuerzan
la necesidad de poner todos los medios necesarios
para que los pacientes con EPOC avancen en el
proceso de deshabituacion tabaquica.

La presencia de tos y expectoraciéon cronica ha
sidoyes consideradacomo uno delas presentaciones
clinicas cardinales en la EPOC. Desde las primeras
descripciones consensuadas internacionalmente de
la enfermedad, la tos y la expectoracion crénica
han estado fuertemente ligadas a la presentacion
clinica de la EPOC. Ademas de por su frecuencia,
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la importancia de esta presentacion clinica esta en
su relacién con resultados clinicos relevantes.

Por un lado, la presencia de tos y expectoracion
cronica en adultos jovenes se ha asociado a un
mayor riesgo de desarrollar una EPOC’. Esta
misma idea fue replicada en la cohorte de Tucson,
especialmente en menores de 50 afios, en los que
se asoci6 al aumento del diagnéstico de EPOC
con una razon de riesgos de 2,2 después de ajustar
las covariables®, lo que confirma los hallazgos
de estudios previos’. Por otro lado, una vez
desarrollada la enfermedad, la relacion de la BC con
los sintomas y el pronostico también es relevante®.

En nuestro estudio, la prevalencia de BC en la
visita basal fue de 53,5% 1o que es considerablemente
elevada si lo comparamos con algunos trabajos
previos. Por ejemplo, en el estudio PLATINO
encontraron una prevalencia del 14,4% en
pacientes con EPOC". Sin embargo, se ha descrito
que 2 de cada 5 fumadores activos tendrian BC',
lo que supone un 40%. Estas cifras nos muestran la
disparidad de las cifras de prevalencia disponibles.

La asociacion de los sintomas con la BC se ha
descrito previamente. Es conocido que la BC en
los pacientes con EPOC se asocia a mas sintomas
y una peor calidad de vida'>. Un reciente estudio
encontr6 que el aumento de la produccion de
esputo en la EPOC grave se asocia con mas
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sintomas respiratorios, peor obstruccion del flujo
aéreo y menos enfisema. En nuestro trabajo
hemos encontrado que los pacientes con EPOC y
con BC tienen un mayor grado de disnea, lo que
confirma los hallazgos de estos estudios previos en
nuestra cohorte.

La BC también se asocia con un mayor riesgo de
agudizaciones. Un estudio multicéntrico de disefio
transversal realizado en Francia encontré que la
BC se asocia con frecuentes exacerbaciones de la
EPOC, incluidas las exacerbaciones graves que
requieren hospitalizaciones'. En nuestro trabajo,
sin embargo, hemos observado esta asociacion con
las agudizaciones, pero no con las hospitalizaciones.
Este hallazgo probablemente refleje la diversidad
de criterios para la hospitalizaciéon en distintas
areas geograficas y sistemas sanitarios" y justifica
que deban ser explorados individualmente en cada
region geografica.

La BC se ha asociado con un peor prondstico
de la EPOC2. En el estudio PLATINO, un gran
estudio transversal en 5 ciudades latinoamericanas
encontraron que datos que sugerfan que la presencia
de BC podria estar asociada con peores resultados
clinicos'?. I.a cohorte de Tucson confirmé esta
asociacion en un disefio prospectivo, encontrando
una asociacion con mortalidad entre los pacientes
con BC con una razén de riesgos de 2,2 después de
ajustar las covariables®.

La relacion con el tabaquismo ha sido bien
descrita en diversos trabajos y metaanalisis'®. Por
tanto, la asociaciéon que hemos encontrado entre BC
y tabaquismo es esperada. Sin embargo, en estudios
epidemioldgicos poblacionales, se ha descrito una
disminucién de la prevalencia del tabaquismo no
asociada a una disminucién de la prevalencia de
BC". Por tanto, ain existen aspectos por entender
dentro dela relacion entre BCy tabaco. En cualquier
caso, estos datos deber servir de reforzamiento para
hacer algun tipo de intervencién en los pacientes
con EPOC que persistan fumando.

La relaciéon de la BC con agudizaciones también
se hadescrito consistentemente. Un reciente estudio
encontr6 este efecto con una razén de riesgos
de 9,25". De manera notable, en nuestro trabajo
hemos identificado esta relacion en el analisis
bivariante exclusivamente. En una poblacion
como la nuestra con frecuentes agudizaciones,
entendemos que probablemente sea un problema
de tamafio muestral.

Recientemente se ha publicado un estudio
similar al presente en una cohorte de pacientes
de 1.775 casos con EPOC de todos los grados
funcionales de gravedad seguidos durante 5 afos
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en Estados Unidos*. Los autores encuentran que
la bronquitis crénica persistente y de reciente
apariciéon se asocia con el consumo continuo de
tabaco, mayores sintomas respiratorios, peor calidad
de vida relacionada con la salud, peor funciéon
pulmonar y mayor frecuencia de exacerbacion.
Los datos presentados en este estudio confirman
estos hallazgos en una poblaciéon de pacientes de
Espafia con resultados superponibles en el estudio
bivariante. Probablemente la diferencia del tamafio
muestral de ambos estudios sea la causa de las
diferencias en el estudio multivariante.

La principal limitacién del presente estudio es el
limitado nimero de variables explicativas con que
cuenta la cohorte TRACE, ya que es una cohorte
prospectiva que tiene como objetivo evaluar la
progresion de la EPOC con las herramientas que
usa el clinico en su practica diaria. Debido a este
objetivo, no se realizan pruebas en el ambito de la
investigaciéon no indicadas para la asistencia de los
pacientes. Esto implica que algunas variables como
la presencia de bronquiectasias en la tomografia de
alta resolucion o la determinacion de volimenes
pulmonares estaticos y la capacidad de difusiéon no
se han realizado. Serfa por tanto necesario, replicar
nuestros resultados en otras cohortes de pacientes
mayores en tamaflo y con un mayor numero de
variables registradas. Otra limitacion de TRACE es
que no cuenta con sujetos control, bien fumadores
sin la enfermedad o bien no fumadores. Por este
motivo, los hallazgos no se pueden comparar con
poblacién sana o sin la enfermedad.

En conclusion, la presencia de criterios clinicos
de bronquitis crénica es un hallazgo clinico que
es frecuente en los pacientes con EPOC, pero
variable en el tiempo. De las variables analizadas,
el tabaquismo activo parece ser el principal factor
asociado a su presentaciéon. Ademas, su presencia
esta asociada a una mayor intensidad de los sintomas
respiratorios. Estas conclusiones refuerzan la
importancia de la intervencion sobre el tabaquismo
en pacientes diagnosticados de EPOC.

BIBLIOGRAFIA

1. Loépez-Campos JI, Bustamante V, Munoz X et al.
Moving towards patient-centered medicine for COPD
management: multidimensional approaches versus
phenotype-based medicine--a critical view. COPD 2014;
11: 591-602.

2. Miravitlles M. Cough and sputum production as risk
factors for poor outcomes in patients with COPD.
Respir Med 2011; 105: 1118-1128.

Rev Esp Patol Torac 2018; 30 (2) 108-114



M. Espinoza et al. Persistencia de los criterios clinicos de bronquitis crinica en pacientes con epoc: un andlisis longitudinal de la cohorte TRACE

10.

11.

12.

13.

14.

114

Miravitlles M. What was the impact of the Spanish
COPD guidelines (GesEPOC) and how can they be
improved? Arch Bronconeumol 2016; 52: 1-2.

Kim V, Zhao H, Borick AM et al. Persistent and Newly
Developed Chronic Bronchitis Are Associated with
Worse Outcomes in Chronic Obstructive Pulmonary
Disease. Ann Am Thorac Soc 2016; 13: 1016-1025.

Vestbo ], Hurd SS, Agusti AG et al. Global strategy for
the diagnosis, management, and prevention of chronic
obstructive pulmonary disease: GOLD executive
summary. Am | Respir Crit Care Med 2013; 187: 347-
305.

Terminology, Definitions, and Classification of Chronic
Pulmonary Emphysema and Related Conditions: A
Report of the Conclusions of a Ciba Guest Symposium.
Thorax 1959;14: 286-299.

Allinson JP, Hardy R, Donaldson GC et al. The
Presence of Chronic Mucus Hypersecretion across
Adult Life in Relation to Chronic Obstructive
Pulmonary Disease Development. Am ] Respir Crit
Care Med 2016; 193: 662-672.

Guerra S, Sherrill DL, Venker C et al. Chronic bronchitis
before age 50 years predicts incident airflow limitation
and mortality risk. Thorax 2009; 64: 894-900.

de Marco R, Accordini S, Cerveri I et al. Incidence
of chronic obstructive pulmonary disease in a cohort
of young adults according to the presence of chronic
cough and phlegm. Am | Respir Crit Care Med 2007,
175: 32-39.

de Oca MM, Halbert R], Lopez MV et al. The chronic
bronchitis phenotype in subjects with and without
COPD: the PLATINO study. Eur Respir | 2012; 40:
28-30.

Pelkonen M, Notkola IL, Nissinen A et al. Thirty-year
cumulative incidence of chronic bronchitis and COPD
in relation to 30-year pulmonary function and 40-year
mortality: a follow-up in middle-aged rural men. Chest
2006; 130: 1129-1137.

Meek PM, Petersen H, Washko GR et al. Chronic
Bronchitis Is Associated With Worse Symptoms and
Quality of Life Than Chronic Airflow Obstruction.
Chest 2015; 148: 408-416.

Kim V, Garfield JL, Grabianowski CL et al. The effect
of chronic sputum production on respiratory symptoms
in severe COPD. COPD 2011; 8: 114-120.

Burgel PR, Nesme-Meyer P, Chanez P et al. Cough
and sputum production are associated with frequent
exacerbations and hospitalizations in COPD subjects.
Chest2009; 135: 975-982.

15.

16.

17.

18.

Pozo-Rodriguez F, Castro-Acosta A, Alvarez C]J

et al. Determinants of between-hospital variations

in outcomes for patients admitted with COPD
exacerbations: findings from a nationwide clinical audit
(AUDIPOC) in Spain. Int ] Clin Pract 2015; 69: 938-
947.

Forey BA, Thornton AJ, Lee PN. Systematic review with
meta-analysis of the epidemiological evidence relating
smoking to COPD, chronic bronchitis and emphysema.
BMC Pulm Med 2011; 11: 36.

Accordini S, Corsico AG, Cerveri I et al. Diverging
trends of chronic bronchitis and smoking habits
between 1998 and 2010. Respir Res 2013; 14: 16.

Lindberg A, Sawalha S, Hedman L et al. Subjects with
COPD and productive cough have an increased risk for
exacerbations and death. Respir Med 2015; 109: 88-95.

Rev Esp Patol Torac 2018; 30 (2) 108-114



® O O @ ORIGINALES

CAUSAS DE FALLECIMIENTO TRAS UNA MEDIA DE 14 ANOS DE
SEGUIMIENTO EN 1110 PACIENTES CON ASMA
(COHORTE ESTUDIO PERINASMA)

EJ. Alvarez Gutiérrez!, A. Romero Falcén', M. Ferrer Galvan', M. Barrera Mancera', A.
Clavero Rodriguez', A.I. Garcia Maldonado', B. Gémez Rodriguez!, J.E. Medina Gallardo'.
"Unidad Especializada de Alta Complejidad de Asma. UMQER.

Hospital Universitario V'irgen del Rocio. Sevilla.

Proyecto financiado con Beca Fundacién Neumosur 2/2010

Resumen:

Obijetivo: estudiar las causas de muerte en pacientes
diagnosticados con asma en consultas especializadas tras una
media de 14 afios de seguimiento.

Metodologia: se realiz6 un seguimiento (1998 - 2010)
de 1.110 pacientes diagnosticados por primera vez de asma
en consultas monograficas de asma bronquial. Se contacté
telefénicamente con los pacientes. En caso de fallecimiento,
buscamos la causa de muerte, segin los informes de éxitus.
Evaluamos estas causas en el plazo temporal referido. Los
datos se expresan en % y se realiz6 analisis estadistico,
estudiando las diferencias cualitativas con prueba de chi
cuadrado, asf como de las medias (DE), mediante t-student.

Resultados: del total estudiado, 690 pacientes (62,2%)
eran mujeres (edad media 37,8 (17,0)) afios y 420 (37,8%)
hombres (edad media 29,5 (13,9) afios, (p <0,01). Un 64,6%
eran atopicos, 348 (31,4%) diagnosticados sélo de asma y 762
(68,6%) de asma con rinitis. En el periodo evaluado habian
fallecido un total de 54 personas (4,9%), 46 mujeres (7,14%)
y 8 hombres (1,9%). Las causas de fallecimiento fueron:
22 casos por neoplasias (40,7%), 9 casos de enfermedades
del sistema circulatorio (16,6%), 2 casos por enfermedad
neurodegenerativa (3,7%), 1 caso por infeccion (1,8%), 1
caso por asma e insuficiencia respiratoria (1,8%), 1 otras
causas (1,8%) y 17 no conocido (31,4%).

Conclusiones: la causa mas frecuente de fallecimiento
de nuestros pacientes asmaticos fueron las neoplasias. El
nimero de fallecimientos por enfermedades del sistema
circulatorio fue bajo, inferior a la poblacién general. Sélo
hubo un caso recogido de fallecimiento por crisis de asma.

Palabras clave: mortalidad asma, seguimiento asma,
éxitus.

CAUSES OF DEATH AFTER AN AVERAGE
FOLLOW-UP OF 14 YEARS IN 1110 PATIENTS
WITH ASTHMA (PERINASMA COHORT STUDY)

Abstract

Objective: to study the cause of death in patients
diagnosed with asthma in specialized outpatient clinics after
an average follow-up of 14 years.

Methods: 1110 patients diagnosed with asthma for the
first time in clinics specializing in bronchial asthma were
monitored from 1998 to 2016. Patients were contacted by
phone. In case of death, cause of death was determined
according to the death certificate. These causes were
evaluated during the abovementioned time period. The data
is expressed as % and a statistical analysis was performed,
studying the qualitative differences using the chi-squate test
as well as standard deviation using the student’s t-test.

Results: of all patients studied, 690 (62.2%) were
women (average age: 37.8 [17.6]) and 420 (37.8%) were men
(average age: 29.5 [13.9]) (p <0.01). 64.6% were atopic, 348
(31.4%) were diagnosed only with asthma and 762 (68.6%)
with asthma and rhinitis. During the evaluation period, a
total of 54 patients died (4.9%): 46 women (7.14%) and
8 men (1.9%). The causes of death were: 22 cases due to
neoplasm (40.7%), 9 cases due to circulatory system disease
(16.6%), 2 cases due to neurodegenerative disease (3.7%),
1 case due to infection (1.8%), 1 case due to asthma and
respiratory distress (1.8%), 1 case due to other causes (1.8%)
and the cause of death was unknown in 17 patients (31.4%).

Conclusions: the most frequent cause of death in our
asthmatic patients was neoplasm. The number of deaths
due to circulatory system disease was low, below the general
population. Only one case of death due to asthma attack
was recorded.

Key words: asthma mortality, asthma follow-up, exitus
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INTRODUCCION

El asma es un problema de salud publica que
afecta a mas de 300 millones de personas en todo
el mundo'. Aunque se ha avanzado mucho en los
ultimos decenios en el tratamiento en los paises
industrializados, aun hay un numero importante
de falleclmlentos por esta patologia. Segun datos
recientes, se ha estimado que aproximadamente
397.000 personas mueren prematuramente por
esta enfermedad cada afio en todo el mundo® En
cualquier caso, segun las estadisticas de salud, la
mortalidad ha disminuido de forma significativa
en las ultimas décadas. Asi, segin los datos de
la American Lung Association, el nimero de
fallecimientos debido a asma en el afio 2009 fue
aproximadamente un 27% menor que el nimero
de fallecimientos en el afio 1999 vy, segin el
anterior estudio mas reciente, la mortalidad se
habria reducido un 26,7%, en relacion al afio 19902
En Europa se ha indicado cémo la mortalidad
relacionada con esta patologfa ha disminuido
significativamente desde los 6.287 fallecimientos
en el afio 1985 hasta los 1.164 fallecimientos en el
afio 2012, con un descenso de aproximadamente
el 80%*. En cuanto a los factores a largo plazo
relacionados con la mortalidad, se han indicado
la edad, el nivel de funcién pulmonar, el grado
de reversibilidad en la prueba broncodilatadora,
eosinofilia sanguineay el haber acudido previamente
al hospital por exacerbaciones agudas Tras ajustar
por edad el nivel del FEV1%, segun el predicho y
el asma no alérgica, se asocié con un mayor riesgo
de muerte por asma’. Otros factores que se han
relacionado con la mortalidad son los psicolégicos y
sociales®’, asi como la educacién inadecuada sobre
la enfermedad en cuanto a reconocer la gravedad
y los factores de riesgo y plantear un apropiado
plan de accién cuando el control es deficiente. Este
factor, junto a las deficiencias en el diagnéstico
y la clasificacién de la gravedad vy, por tanto, un
tratamiento inadecuado, juegan un importante
papel en la mayoria de los fallecimientos por asma®
°. En relacion a las causas generales de mortalidad
en pacientes con asma, existen discrepancias entre
los diferentes trabajos publicados. Asi, en algunos
la causa mias frecuente son las enfermedades
cardiovasculares'’, mientras que en otros lo son
las enfermedades neoplasicas'™". Sin embatgo,
existen pocos estudios que incidan en las causas de
mortalidad en pacientes seguidos a largo plazo en
consultas especializadas de asma. El objetivo de este
trabajo es, por tanto, estudiar las causas de muerte
de pacientes diagnosticados de asma en consultas
especializadas de neumologfa tras una media de
14 afos de seguimiento, evaluando si estas causas
son similares a la poblaciéon general en este plazo
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de tiempo y localizacién geografica, asi como los
factores relacionados con la mortalidad.

METODOLOGIA

Este trabajo esta incluido dentro del estudio
PERINASMA, que evalia una cohorte de pacientes
asmaticos y rinfticos (3.230 pacientes) seguidos a
largo plazo.

Fueron incluidos en el estudio todos los
pacientes diagnosticados de asma, segun criterios
GINA'y que fueron estudiados por primera vez en
nuestras consultas externas durante los afios 1999
a 2004. A todos los pacientes se les realizé estudio
funcional espirométrico, estudio de sensiblizacion
alérgica (pricks tets a los alérgenos habituales o
analisis de IGE total y especificas), analitica general
y radiografia de térax y, en su caso, nasomentoplaca.

Se excluyeron a pacientes con EPOC o
fumadores de mas de 10 paquetes/afio, sindromes
tusigenos no aclarados o sospecha de asma sin
confirmacion objetiva.

De los 3.230 pacientes de la cohorte inicial
“PERINASMA”, segun lo indicado, fueron
excluidos 1.543 que presentaban sélo rinitis sin
asma en la visita inicial y del resto con asma (1.670)
se incluyeron finalmente 1.110, que pudieron ser
localizados o bien sus familiares. El seguimiento se
realizo6 tras una media de 14 afios (1998 - 20106) desde
lavisitainicial. Se contacto telefébnicamente con ellos
o con los familiares que convivian en su domicilio.
En caso de que constatairamos el fallecimiento del
paciente, buscamos la causa de muerte en todos
los casos, segun los informes de éxitus, que es la
unica fuente aceptada como confirmacion de causa
de muerte en este trabajo. Evaluamos estas causas
en el plazo temporal referido y las comparamos
con las causas recogidas para la poblacion general
(fuente de datos: estadisticas de mortalidad por
causas en Andalucia. INS Consejeria de Economia
y Conocimiento)'.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de
nuestro hospital .

Analisis Estadistico: los datos se expresaron en
% y se realizé analisis estadistico, estudiando las
diferencias cualitativas con prueba de chi cuadrado,
asf como de las medias (DE) mediante t-student
para muestras independientes.
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RESULTADOS

La edad media de los pacientes fue de 34,7
(16) anos. De la poblacién estudiada, 690 (62,2%)
eran mujeres (edad media 37,8 (17,6)) anos y 420
(37,8%) hombres (edad media 29,5 (13,9)) afos,
(p <0,01). Un 66,6% eran atopicos, 348 (31,4%)
fueron diagnosticados sélo de asma y 762 (68,6%)
de asma con rinitis. En el periodo evaluado habian
fallecido un total de 54 personas (4,9%), 46 mujeres
(6,6%) y 8 hombres (1,9%). En la tabla 1 se puede
ver las diferencias entre la poblacion de fallecidos
y los que no. Es de destacar la mayor edad en el
caso de los fallecidos, el mayor porcentaje de
no atépicos, mayor numero de pacientes con el
diagnéstico inicial de asma sin rinitis, la edad mayor
de comienzo de la enfermedad y peor funcion

Tabla 1. Diferencias entre los asmaticos fallecidos o no.

pulmonar. En el caso del sexo (mayor mortalidad
en las mujeres) esta condicionado por la mayor
edad de esta poblacion.

Enla tabla 2 se senalan las causas de fallecimiento.
Como se puede apreciar, el mayor porcentaje de
fallecimientos fue por neoplasias (40,7%), tanto en
mujeres (41,3%) como en los hombres (37,3%),
mientras que la enfermedad cardiovascular fue la
segunda causa mas frecuente, pero con un porcentaje
bastante inferior (16,7%). En este periodo de
tiempo, segun los datos de estadistica de mortalidad
de Andalucia para la provincia de Sevilla (medias de
afios 1999 y 2014)"* la causa mas frecuente tanto en
mujeres, como en hombres fueron las enfermedades
del sistema circulatorio (39,5% del total), seguidas
de las neoplasias (26% del total).

Fallecidos No Fallecidos P
N= 54 N=1056
Edad 60.3(14.8) 33.4(15.8) *p=0.0001
Sexo
H; N= 420 N=8 (1.9%) N=46(6.6%) | 412(98,01%) 644(93.4%) #p=0.0001
M; N= 690
Atopia Si 22.2% Si 68.59% +#4p=0.0001
Asma+ Rinitis 42.6% 70%
okgy =
Asma 57.4% 30% p=00001
Tabaco
Paguetes/afio 3(8.6) 1.87(8.4) NS
Edad comienzo 41.1(24.7) 20.3(17.2) “p=0.0001
asma
Bdad comienzo 17.1(23.9) 16.1(15.8) NS
rinitis
Crisis asma/afio 2.28(5.7) 1.63(4.7) *NS
Numero ingresos .
hospitalarion o 0.04 (0.1) 0.02(0.38) NS
FEV1 cc 1520(860) 2620(977) *p=0.0001
FEV1% 81.4(22.03) 97.55(16.9) *p=0.0001
FVC% 91.5(22.9) 103.16(15.7) *p=0.0001
FEV1/FVC 73.16(9.7) 80.06(9.24) *p=0.0001

Valores expresados en medias (DS)
*t student para muestras independientes
*Prueba de Chi cuadrado
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Tabla 2 . Enfermedad principal causante del fallecimiento.

.. Total N= 54

Causa Fallecimiento N (%)
Neoplasias Total 22 (40.7%)
-Colon 6 (11.4%)
-Pancreas 6 (11.4%)
-Pulmén 2 (3.8%)
-Prostata y Pulmon 1 (1.9%)
-Mesotelioma 1(1.9%)
-Astrocitoma 1(1.9%)
-Gliobastoma 1(1.9%)
-Linfoma No Hodgking 1(1.9%)
-Endometrio 1(1.9%)
-Mama 1(1.9%)
-Metastasis 6seas 1(1.9%)
Enfermedades Cardiovasculares Total 9 (16.7%)
Tromboembolismo Pulmonar 3 (5.7%)
Insuficiencia Cardiaca 2 (3.8%)
Infarto Agudo Miocardio 1(1.9%)
Miocardiopatia Senil 1(1.9%)
Hemorragia intracraneal 1(1.9%)
Ictus 1(1.9%)
Neurodegenerativas Total 2 (3.8%)
Enfermedad Alzheimer 2 (3.8%)

Infeccion Respiratoria

Total 1 (1.9%)

Crisis asma- Insuficiencia Respiratoria

Total 1 (1.9%)

Otras
Pancreatitis aguda necrotizante
Politoxicomania

Total 2 (3.8%)
1(1.9%)
1(1.9%)

No conocidas

Total 17 (31.5%)

DISCUSION

El presente trabajo evalua, en una muestra
amplia de mas de mil pacientes vistos en consultas
externas de asma, las causas de mortalidad a largo
plazo (media: 14 afios). Entre las causas la mas
frecuentes encontradas de forma muy significativa

fueron las neoplasias (mas del 40% del total),
siendo la enfermedad cardiovascular la segunda,
pero con una proporcion muy inferior (menos
del 17% del total). La originalidad de este estudio
esta en el tipo de pacientes evaluados (pacientes
estudiados en consultas externas, mayoritariamente
con asma leve-moderada), el nimero amplio (mas
de mil) y el seguimiento prolongado. No existen
muchos trabajos similares publicados, dado que la
mayoria estudian las causas de muerte en pacientes
ingresados. En un trabajo similar al nuestro
que evalu6 las causas de muerte y los factores
relacionados en 1.075 pacientes adultos (reclutados
de 1974 a 1990 y seguidos hasta 2011), por

118

tanto con una media de 25 afios de seguimiento,
encuentran una ligera mayor proporcion de
pacientes fallecidos por neoplasias (55 casos) en
relacion a la enfermedad cardiovascular (54 casos)®.
Del total de casos fallecidos (261), es llamativo
el nimero importante de pacientes cuya causa
fue el status asmatico (20 casos), a diferencia de
nuestro estudio, en el que se constata sélo un
fallecimiento por este motivo. Hs posible que
algunos de los 17 casos en los que no objetivamos
la causa pudieran deberse a esta circunstancia pero,
en cualquier caso, la proporciéon seguirfa siendo
inferior a este trabajo. En ese mismo estudio se
indican como factores asociados a la mortalidad la
edad, nivel de FEV1%, reversibilidad en la prueba
broncodilatadora, eosinofilia sanguinea y el haber
acudido previamente al hospital por agudizacion.
Sin embargo, tras ajustar por edad y nivel de FEV
1%, el asma no alérgica se relacioné con un mayor
riesgo de fallecimiento por asma. En nuestro
trabajo encontramos resultados similares, siendo la
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edad del paciente, edad de comienzo del asma, la
afectacion funcional y el presentar asma no atopica,
los factores mas relacionados con la mortalidad.
Otros trabajos, como el publicado por De Marco et
al.'', que estudia mediante un cuestionatio a 6.031
sujetos en un seguimiento a 7 afios, encuentra que
de los 47 pacientes fallecidos, el 34% fue debido a
las neoplasias y en segundo lugar, hasta un 17%, las
causas fueron los accidentes, mientras que solo el
10% fue debido a enfermedades cardiovasculares.
Aunque el estudio fue diferente al nuestro (no se
evaluaron en consultas externas de asma, sino por
cuestionarios), los resultados fueron similares a
los que presentamos. Otro estudio, publicado con
posterioridad por Camatgo et al."* evalu6 las causas
de muerte en 2.671 mujeres (todas enfermeras) en
un seguimiento a 5 aflos, encontrando que de las
87 pacientes fallecidas con asma, hasta el 31% de
muertes fue debida a enfermedades neoplasicas,
mientras que las enfermedades cardiovasculares
fueron la causa en el 22% de los casos (chest,
2008) En otro estudio mas reciente realizado en
Japon, que investiga de forma retrospectiva a 650
pacientes con asma en consultas hospitalarias,
desde enero del 2000 a marzo del 2012, indican
también como causa mas frecuente de mortalidad
la enfermedad neoplasica (57,4% de pacientes con
asma y 54,5% de pacientes con ACOS)P. En esta
serie, los fallecidos por enfermedad cardiovascular
fueron un 11,5%, mientras que, como en nuestro
estudio, sélo hubo un fallecimiento por ataque de
asma.

Se ha indicado como las enfermedades atopicas
pueden asociarse a una reduccion en el riesgo de
presentar cancer', aunque este efecto protector aun
no esta bien aclarado y son necesarios mas estudios.
Por otro lado, también se ha indicado cémo el
bajo nimero de fallecimientos por enfermedad
cardiovascular puede estar relacionado con el uso
de esteroides inhalados de forma habitual en estos
pacientes. Asi, en el estudio referido anteriormente
de Camargo et al.'”* se objetiva como el uso de
esteroides inhalados se asocia con una mortalidad
significativamente baja por todas las causas y, en
concreto, por enfermedad cardiovascular, con
OR de 0,58 por todas las causas y OR de 0,35 por
enfermedad cardiovascular. En estos pacientes
tratados, el riesgo, por el contrario, no fue menor
para la enfermedad neoplasica u otras causas.

Por ultimo, en el estudio publicado por Soto
Campos et al.'’, que evalia las causas de muerte en
pacientes asmaticos hospitalizados en 13 centros
hospitalarios de nuestro pafs, encuentran que la
causa mas frecuente de muerte fue la enfermedad
cardiovascular (29,3% de los casos), seguida de la
enfermedad neoplasica, en el 20,7%.
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Nuestro estudio presenta algunas limitaciones.
Una limitacion del estudio inherente a los afios
que pasaron desde la visita inicial son las pérdidas
en el seguimiento (560 pacientes no localizados
de los 1.670 totales iniciales), aunque este dato
no creemos que pueda influir en los resultados
globales de causas de mortalidad o crear diferencia
entre los grupos, dado que la distribucién de causas
de muerte entre las pérdidas es de suponer que sea
similar y aleatoria. Otra cuestion es el numero de
pacientes incluidos en el estudio en los que, aunque
se constato el fallecimiento, no se pudo objetivar la
causa concreta del mismo, a pesar de la bisqueda
exhaustiva en los informes de éxitus. Este hecho
puede sugerir un sesgo y que, precisamente los que
presentan patologias mas agudas como causa de la
muerte, (por ejemplo,enfermedad cardiovascular
o insuficiencia respiratoria aguda) estén “infra
recogidos” en relacién a aquéllos con mortalidad
por patologifas cronicas (por ejemplo enfermedad
neoplasica), los cuales ingresan habitualmente
y fallecen en el hospital. Sin embargo, la
diferencia importante entre ambos porcentajes
de fallecimientos creemos que no invalida las
conclusiones finales en cuanto a la principal causa
de fallecimiento, que seguiria siendo la enfermedad
neoplasica, ni tampoco el perfil y diferencias entre
fallecidos o no.

En definitiva, concluimos que la causa mas
frecuente de fallecimiento de nuestros pacientes
con asma bronquial seguidos en nuestras consultas
durante una media de 14 afos fueron las neoplasias.
El nimero de fallecimientos por enfermedades
del sistema circulatorio fue bajo, inferior a los
datos de la poblacién general de la misma zona
y plazo temporal. Sélo hubo un caso recogido de
fallecimiento por crisis asmatica.

BIBLIOGRAFIA

1. Global InitiativeforAsthma (GINA). The Global
Strategyf forAsthmaManagement and Prevention.
GINA, 2017. www.ginasthma.org,

2. Global, regional, and national deaths,
prevalence,disability-adjusted life years, and years lived
with disability for chronic obstructive pulmonary
disease and asthma, 1990— 2015: a systematic analysis
for the Global Burden of Disease Study 2015 GBD
2015 Chronic Respiratory Disease Collaborators Lancet
Respir Med 2017; 5: 691-706.

3. Centers forDisease Control and Prevention, National
Center forHealthStatistics. CDC Wonder On-line
Database, compiledfrom Compressed Mortality File
1999-2009 Seties No. 20. 2012.

Rev Esp Patol Torac 2018; 30 (2) 115-120


http://www.ginasthma.org./

F]J. A’/mrez Gutiérrez Causas de fallecimiento tras una media de 14 aiios de

en 1110 pacientes con asma (coborte estudio perinasma)*

10.

11.

12.

13.

14.

15.

120

EUROSTAT. Europeanshortlist: cause of
deathstatistics. http://epp.curostat. ec.ecuropa.cu/
statistics_explained/index.php/Glossary:European_
shortlist_of_ causes_of_death Date lastupdated: April,
2014 Date lastaccessed: June 2, 2014.

Ali Z, Dirks CG, Ulrik CS. Long-termmortalityam
ongadultswithasthma: a 25-year follow-up of 1,075
outpatientswithasthma. Chest.2013;143(6):1649-55.
doi:10.1378/chest.12 - 2289.

Bucknall CE, Slack R, Godley CC et al. Scottish
ConfidentiallnquiryintoAsthmaDeaths (SCIAD),
1994-6. Thorax. 1999; 54: 978-84.

Yellowlees PM, Kalucy RS. Psychobiologicalaspects of
asthma and theconsequentresearchimplications. Chest.
1990; 97: 628-34.

Royal College of Physicians.
WhyAsthmaStillKills:theNationalReview of
AsthmaDeaths (NRAD) ConfidentialEnquiryReport.

London: RCP 2014. Wwwrcplondon ac.uk/sites/

Buist AS. Isasthmamortalityincreasing? Editorial. Chest.

1988;93:449-50.

Soto Campos ]G, Plaza V, Soriano JB et al. Causes of
death in asthma, COPD andnon-respiratoryhospita
lizedpatients: a multicentricstudy” BMC Pulmonary
Medicine 2013, 13: 73.

De Marco R, Locatelli F, Cazzoletti L et al. Incidence
of asthma and mortality in a cohort of youngadults: a
7-year prospectivestudy. Respir Res 2005, 6: 95-104.

Camargo CA, Barr RG, Chen R et al. Prospectivestudy
of inhaledcorticosteroid use, cardiovascular mortality,

and all-cause mortality in asthmaticwomen. Chest 2008,

134 (3): 546-551.

T. Harada, A. Yamasaki, T. Fukushima et al. Causes

of death in patientswithasthma and asthma—
chronicobstructivepulmonarydiseaseovetlap sindrome.
International Journal of COPD 2015: 10 595-602.

Instituto de Estadistica y Cartografia de Andalucia.
Consejeria de Economia y Conocimiento. http://www.

juntadeandalucia.es/institutodeestadisticaycartografia./
ema/index.htm, Consultada marzo 2017.

Wang H, Diepgen TL. Isatopy a protectiveor a risk
factor forcancer? A review of epidemiologicalstudies.
Allergy: 2005; 60 (9): 1098-1111.

Rev Esp Patol Torac 2018; 30 (2) 115-120


http://epp.eurostat/
http://www.rcplondon.ac.uk/sites/default/files/why-asthmastill-kills-full-report.pdf
http://www.rcplondon.ac.uk/sites/default/files/why-asthmastill-kills-full-report.pdf
http://www.juntadeandalucia.es/institutodeestadisticaycartografia./ema/index.htm
http://www.juntadeandalucia.es/institutodeestadisticaycartografia./ema/index.htm
http://www.juntadeandalucia.es/institutodeestadisticaycartografia./ema/index.htm

‘A ‘A .A .A ORIGINALES

SEGURIDAD Y TOLERANCIA DE LA PRUEBA DE PROVOCACION
BRONQUIAL CON MANITOL INHALADO EN LA
EPOC LEVE- MODERADA

B. Alcazar-Navarrete %, F. Castellano Mifian', P. Santiago Diaz', O. Ruiz Rodriguez',

PJ. Romero Palacios®

"AIG de Medicina. Hospital de Alta Resolucion de 1.oja. Agencia Sanitaria Hospital de Poniente.

Loja. Granada.

’Departamento de Medicina. Facultad de Medicina. Universidad de Granada. Granada.

Proyecto financiado con Beca Fundacién Neumosur 1/2011

Resumen:

Introduccion: la prueba de provocaciéon bronquial
con manitol inhalado (Osmohale®) es un test indirecto
de medicién de la hiperrespuesta bronquial. Se desconoce
su utilidad clinica en pacientes con EPOC y su perfil de
seguridad en pacientes con EPOC leve-moderado.

Material y métodos: estudio observacional prospectivo
en el que participaron pacientes con EPOC leve-moderado,
atendidos ambulatoriamente durante la fase de estabilidad de
su enfermedad. Para todos los pacientes se recogieron los
datos de funcién pulmonar y puntuacién del cuestionario
CAT. Se someti6 a los pacientes a un test de provocacion
bronquial comercializado (Osmohale®).

Resultados: participaron en el estudio 72 pacientes con
EPOC leve-moderado. En un 26% de los participantes se
demostr6 la existencia de HRB. No hubo ningun abandono
de la prueba por efectos adversos. La prueba fue bien
tolerada por los pacientes, con la tos como efecto secundario
mas frecuentemente comunicado. La prueba fue segura, con
una caida media del FEV1 del 10% y un tiempo medio de
realizacién de la misma de 27 minutos.

Conclusiones: la prueba de provocacién bronquial con
manitol inhalado es un procedimiento seguro y bien tolerado
en pacientes con EPOC leve-moderado.

Palabras clave: EPOC, hiperrespuesta bronquial, test de
provocacion.

SAFETY AND TOLERANCE OF THE INHALED
MANNITOL BRONCHIAL PROVOCATION TEST
IN MILD-MODERATE COPD

Abstract:

Introduction: bronchial provocation test with inhaled
mannitol (Osmohale®) is and indirect approach to the
measurement of bronchial hyperresponsiveness (BHR).
Neither its clinical utility in COPD nor the secutiry profile
en mild to moderate COPD patients is well kwon.

Material and Methods: this was an observational
prospective study enrrolling mild to moderate COPD
patients in an outpatient setting during stability period. Data
about lung fuction and CAT questionaire were collected
from all patients. Aproved bronchial provocation test
(Osmohale ®) was performed.

Results: 72 mild to moderate COPD patients were
included. BHR could be assesed in 26% of the sample.
There was no drop out due to adverse events. The test was
well tolerated, with cough being the most reported adverse
event. The test was safe, with a mean FEV1 drop of 10%
and a mean performance time of 27 minutes.

Conclusions: bronchial provocation test with inhaled
manitol is a safe and well tolerated procedure in mild to
moderate COPD patients.

Keywords: COPD, bronchial hyperresponsiveness,
bronchial provocation test.
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INTRODUCCION

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
(EPOC) se define como la presencia de limitacion
cronica y poco reversible al flujo aéreo, que es
habitualmente progresiva, asociada a una reaccioén
inflamatoria anémala, debida principalmente al
humo del tabaco" * Esta respuesta inflamatoria
caracteristica de la EPOC esta mediada macrofagos,
neutrofilos y linfocitos T citotoxicos (CD8+), y se
acompafia de cambios estructurales que producen
estrechamiento de la luz en las vias aéreas y las
arterias, y enfisema en el parénquima pulmonar’.

La hiperrespuesta bronquial (HRB) es Ia
excesiva disminucion del calibre de la via aérea ante
un estimulo inhalado. Es un hallazgo fundamental
en la patogenia del asma bronquial!, aunque sus
mecanismos y prevalencia en pacientes con EPOC
son poco conocidas’. En la prictica clinica se
demuestra mediante dos tipos de métodos: los
directos, como la metacolina que actian de forma
directa sobre los receptores de la fibra muscular lisa
de la pared bronquial causando broncoespasmo, y
los métodos indirectos, entre los que se encuentra el
manitol, que causan broncoconstriccion, mediante
la liberacion a la luz de la via aérea de mediadores
provenientes de células inflamatorias o estimulando
las vias neurales®’. Debido a esta caracteristica, una
respuesta positivaauna pruebaindirectaesindicativa
de que existe una cantidad de células inflamatorias
presentes en nudmero suficiente para tener una
concentracion significativa de los mediadores, a la
que el musculo lisobronquial responda de forma
exagerada. Por lo tanto, las pruebas indirectas
pueden dar informacién complementaria a la que
dan las pruebas de provocacién directa®.

La HRB esta presente en la poblacién general
con cifras cercanas al 15% (influenciadas por
la presencia de tabaquismo)’ y, en modo mas
acentuado, en pacientes con EPOC, donde la
existencia de HRB a metacolina se encuentra en mas
de la mitad de los pacientes, aunque se relaciona de
forma muy fuerte con el tamafio de la via aérea'.
Su presencia se asocia de forma significativa con un
riesgo elevado de desarrollo de EPOC, en especial
en aquellos pacientes fumadores activos'’ vy,
ademas, en un estudio realizado con manitol como
método de provocacion, la respuesta a corticoides
inhalados era mayor en el grupo con respuesta a
manitol positiva'’.

La prueba de provocacion bronquial con manitol
inhalado se ha utilizado en algunos estudios de
HRB en la EPOC, generalmente con muestras de
tamafo pequefio, restringiendo su uso a pacientes
con EPOC leve-moderado'* ", pero los datos de la
HRB a manitol en nuestro medio son muy escasos,
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desconociéndose la seguridad y tolerabilidad de la
prueba en nuestro medio.

El objetivo de este estudio fue describir la
seguridad y tolerancia de la prueba de provocacion
bronquial con manitol inhalado en pacientes con
EPOC leve-moderado.

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio: estudio observacional,
prospectivo, con pacientes con EPOC leve a
moderada, atendidos de forma ambulatoria en
consulta de Neumologia, para valorar la seguridad
y tolerabilidad de la prueba de provocacion
bronquial con manitol en pacientes con EPOC.
Este trabajo es parte de un proyecto financiado por
la Fundacién Neumosur (beca Neumosur 1/2011)
encaminado a valorar la capacidad predictiva de
la prueba de provocaciéon bronquial con manitol
inhalado para el diagnostico del solapamiento de
asma y EPOC (ACO, de asthma-COPD ovetlap).

Poblacién de estudio: la poblacién de estudio
estaba formada por pacientes adultos, mayores
de 40 afios, fumadores o exfumadores, con un
consumo acumulado de al menos 10 pags-afio, con
diagnostico de EPOC de acuerdo a las normativas
y recomendaciones nacionales e internacionales"
>y obstruccion al flujo aéreo de caricter leve-
moderado (FEV1 postbroncodilatador >1,0 litros
y >50% del predicho). Como criterios de exclusion,
se encontraban la presencia de otra enfermedad
respiratoria diferente a la EPOC, que pueda alterar
significativamente la exploracion (salvo el asma
bronquial como antecedente), el tratamiento con
corticoides orales o inhalados en las 2 semanas
previas a la realizacion de la prueba, el tratamiento
con BB-bloqueantes o el antecedente de exacerbacion
de la EPOC enlas 4 semanas previas a la realizacion
de la prueba.

Variables de estudio:

Variables clinicas: para cada paciente se recogieron
datos acerca de su enfermedad respiratoria: tiempo
de evolucion, habitos toxicos, comorbilidades
asociadas, disnea basal, medida mediante la escala
mMRC (escala modificada de disnea del Medical
Research  Council), cuestionario de sintomas
CAT® (COPD Assessment Test), historial de

exacerbaciones en el afio anteriot.

Variables  de  funcion  pulmonar: los pacientes
realizaron 1 dia antes de la prueba de provocacion
bronquial una espirometria basal y post
broncodilatacion (tras 400 mcgr de salbutamol) de
acuerdo con las normativas publicadas'.
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Test de provocacion bronguial con manitol (Osmobale®):
los pacientes seleccionados realizaron un test
de provocacion bronquial, utilizando un kit
comercial disponible en nuestro pafs (Osmohale®,
Pharmaxis Ltd, Sydney, Australia) de acuerdo
con el procedimiento descrito por Anderson y
colaboradores’. Los pacientes inhalaron dosis
secuenciales de 5, 10, 20, 40, 80, 160, 160 y 160
mg de manitol a través del inhalador. L.a prueba
se detuvo cuando se logré una caida del 15%
en el FEV1, una caida del 10% del FEV1 entre
dosis o cuando la dosis acumulada de 635 mg se
habfa administrado. Con estos datos se calcul6
la relaciéon dosis-respuesta (RDR), como la caida
en el FEV1% en las ultimas dosis, dividido por
dosis total acumulada de manitol en miligramos
administrados.

Seguridad dela prueba de provocaciéon bronquial:
para cada paciente, se recogieron al terminar la
prueba de provocaciéon bronquial los siguientes
datos: tiempo de realizaciéon de la prueba, caida
maxima del FEV1, dosis acumulada de manitol, al
igual que efectos secundarios comunicados por los
pacientes con una escala de intensidad likert para
cada sintoma (de 0 a 5, siendo el 0 intensidad leve y
5 intensidad maxima), y el motivo de la suspension
dela prueba de provocacién bronquial, sila hubiere.

Aspectos éticos: el proyecto se realizd de
acuerdo con los principios de la Declaracion de
Helsinki. Los pacientes invitados a participar en
el estudio firmaron un consentimiento informado
para su inclusién en el mismo. El estudio fue
aprobado al CEIC de referencia. Todos los registros
de la base de datos de pacientes que se generaron
eran confidenciales y tratados de acuerdo con
la Ley Otrganical5/1999, de 13 de diciembre, de
Proteccién de Datos de Caracter Personal.

Analisis estadistico: se realizo una estadistica
descriptiva de las variables del estudio, usando
frecuencias absolutas y relativas en el caso de las
variables cualitativas. las wvariables cuantitativas,
segun sigan o no una distribucién normal (aplicando
los tests de normalidad, adecuados al tamano
muestral) son resumidas mediante Md=SD (media,
desviacion estandar) y rango (minimo y maximo)
o P50 [P25 - P75] (mediana, rango intercuartilico)
respectivamente.

La comparaciéon de las variables cuantitativas,
segun los grupos de estudio, se efectué mediante
la ANOVA para muestras independientes o H de
Kruskal Wallis (con el test apropiado, dependiendo
delos resultados anteriores obtenidos). Se realizaron
pruebas posthoc, en el caso de la Anova y la o
U-Mann-Whitney con la correccién de Bonferroni,
en el otro caso. El nivel de significacion estadistica,
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se establecié en p = 0,05. El analisis estadistico se
realizé con el paquete Statistical Package for Social
Sciences (SPSS Inc., Chicago, IL, EE.UU.) version
20.0

RESULTADOS

Participaron en el estudio 146 pacientes, de los
que finalmente cumplieron con los criterios de
inclusioén y exclusion 72 pacientes, que fueron la
poblacién final de estudio. La figura 1 muestra un
diagrama CONSORT con las caracteristicas de la
poblacién de estudio y los criterios de exclusion.

Las caracteristicas de los pacientes incluidos
en el estudio estan descritos en la tabla 1. Como
resumen, se trataba de una poblacién tipica de
pacientes con EPOC, formada por varones de la
séptima década de la vida, fumadores activos el
25% de los mismos con una obstruccién bronquial
moderada al flujo aéreo.

La Tabla 2 muestra los parametros de seguridad
de la prueba de provocacion bronquial con manitol
en la muestra de pacientes. No hubo que suspender
la prueba de provocaciéon en ningin caso por
efectos adversos de los pacientes. En 19 pacientes
(26,4% del total) fue posible demostrar la existencia
de HRB a manitol inhalado. De forma general, la
caida del FEV1 fue del 10%, con un minimo de 1%
y un maximo del 23% y la dosis media empleada de
manitol fue de 591 mg de manitol. El tiempo medio
de realizacion de la prueba fue de 27 minutos, con
un minimo de 21 minutos y un valor maximo de 35
minutos.

No encontramos diferencias en los perfiles de
seguridad al dividir a los pacientes dependiendo del
grado de obstruccién al flujo aéreo (FEV1 >70%
o FEV1 entre el 50 y el 70% del tedrico) (tabla 3).

La tabla 4 muestra la tolerabilidad de la prueba
de provocaciéon bronquial en los participantes
del estudio. El efecto secundario de la prueba
mas frecuentemente comunicado fue la tos, que
apareci6 en el 37% de los participantes y que fue
declarada como de intensidad moderada (mediana
de puntuacién 3 en la escala Lickert), seguida de la
autoescucha de sibilancias (18% de la muestra) y la
cefalea (11% de los participantes). No encontramos
diferencias estadisticamente significativas en la
tolerabilidad de la prueba entre los pacientes
con respuesta positiva a manitol y aquellos con
respuesta negativa.
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TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de estudio.

Variable Valor (n=72)
Edad, anos 71,8 £ 9,4
Sexo (H/M) n (%) 69/3 (95,8%/4,2%)
Tabaquismo activo, n (%o) 18 (25,0%)
Funcidn pulmonar

FEV1 % pred 672+ 119
FVC% pred 88,1 + 16,5
FEV1/FVC 57,5+ 11,7
Grado GOLD 2017

GOLD A, n (%) 7 (9,7%)
GOLD B, n (%) 33 (45,8%)
GOLD C, n (%) 8 (11,1%)
GOLD D, n (%) 24 (33,3%)
Reversible, n (%0) 21 (29,2%)
Exacerbaciones, aio anterior

Exacerbaciones moderadas/afio 1,53+ 1,40
Exacerbaciones graves /afio 0,13 + 0,44
Tratamiento habitual

LAMA, n (%) 50 (69,4%)
LABA, n (%) 61 (84,7%)
CI, n (%) 45 (62,5%)
Comorbilidades

Asma, n (%) 4 (5,7%)
Cardiopatia isquémica, n (%o) 11 (15,3%)
Sindrome depresivo, n (%) 12 (16,7%)
Insuficiencia cardiaca, n (%) 9 (12,5%)
DM tipo 2, n (%) 13 (18,1%)
Osteoporosis, n (%) 4 (5,6%)
Céncer, n (%) 1 (1,4%)
Enfermedad vascular cerebral, n (%) 6 (8,3%)
Puntuacion CAT 181+ 7,7

Tabla 2. Caracteristicas de seguridad de la prueba de provocacion bronquial con manitol en pacientes con EPOC leve-
moderada

Media Minimo Maximo
Caida FEV1, % 10,7 £5,1 1,2 235
Dosis acumulada manitol, mg 591,6 £ 1122 75 635
RDR a manitol 0,022 £ 0,028 0,001 0,217
Tiempo prueba, min 27+5 21 35

RDR: relacion dosis respuesta al manitol inhalado (definida como la caida porcentual del FEV1 que produce la inhalacion de
1 mg de manitol)
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Tabla 3. Diferencias en los parametros de seguridad de la prueba de provocacion bronquial dependiendo del grado de
limitacién al flujo aéreo

FEV1>70% FEV150 - 70% valor

(n=23) (n=49) d
Caida FEV1, % 11,9 + 4.7 10,1 +52 0,15
Dosis acumulada manitol, mg 568 + 146 602 £ 92 0,11
RDR a manitol 0,030 £ 0,043 0,019 £ 0,017 0,24
Tiempo prueba, min 26+ 7 28+ 6 0,27

Tabla 4. Tolerabilidad de la prueba de provocacion bronquial con manitol inhalado. Efectos secundarios comunicados por los

pacientes ¢ intensidad en la escala Likert de los mismos.

Poblacion total Manitol positivo Manitol negativo
(n=72) (n=19) (n=53)
Intensidad Intensidad Intensidad
Presenta . Presenta . Presenta .
sintoma Mediana sintoma Mediana sintoma Mediana p-valor
(10) (10) (10)
Tos, n (%) 27 (37,5%) |3 (2-3) 10 (52,6%) |3 (2-4) 17 (32,0%) |2 (1-3) 0,081
Sibilancias, n (%) 13 (18,0%) |3 (1-4) 5(263%) |3(2-4) 8 (150%) |2(1-4) 0,064
Cefalea, n (%) 8(11,1%) |2(1-3) 3(157%) |2(1-3) 5 (9,4%) 2(1-3) 0,228
Dolor costal, n (%) 4 (5,5%) 1(0-1) 1(5,2%) 1(0-1) 3 (5,6%) 1(0-1) 0,853
Disnea, n (%) 2 (2,7%) 1(0-1) 1 (5,2%) 1(0-1) 1 (1,8%) 1(0-1) 0,348
Otros, n (%) 2 (2,7%) 1(0-1) 1 (5,2%) 1(0-1) 1 (1,8%) 1(0-1) 0,348
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Figura 1. Diagrama STROBE de los participantes en el estudio

Poblacion inicial
n= 146

Excluida n=74

Razones para exclusion

Poblacion elegible
hn= 72

Negativa a participar n=51
Exacerbacion en 4 semanas prev  n=12
Incapacidad para dejar Cl n=5
FEV1<50% 0< 1.0L n=4
B- bloqueantes n=2

Manitol positivo
n=19

DISCUSION

La prueba de provocacion bronquial con
manitol inhalado es una prueba con un perfil de
seguridad aceptable en el caso de pacientes con
EPOC leve y moderada, pudiendo ser considerada
una prueba diagnostica de interés para el clinico
que evalua a pacientes con EPOC. Los resultados
de nuestro estudio demuestran que es posible
realizarla de forma habitual en un laboratorio de
funcién pulmonar, consumiendo un tiempo no
excesivamente largo (27 minutos).

La prueba de provocacion bronquial fue positiva
en un 26,4% del total de los participantes del
estudio, ligeramente inferior a lo comunicado por
otros autores al realizar esta prueba en pacientes con
EPOC leve-moderadal2, 13. Sin embargo, pueden
existir diferencias entre las poblaciones de estudio
que puedan justificar las diferencias encontradas.

La prueba fue bien tolerada en general, no
precisando de interrumpir la prueba en ninguno de
los 72 pacientes incluidos finalmente en el estudio.
El efecto secundario mas comunmente notificado
por los pacientes fue la tos, que lo fue por cerca
del 30% de los pacientes, con una intensidad
moderada. Estos datos estan en consonancia con
los efectos secundarios de la prueba que han sido
comunicados previamente en la poblacion general7,
15-17 y también en la poblacién de pacientes con
EPOC11, 12, 18. Del mismo

modo, existen ligeras diferencias en la
tolerabilidad de la prueba con respecto a otro estudio
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Manitol negativo
n=.53

en nuestro medio realizado en poblacién asmatica,
aunque la metodologfa de estudio y la poblacion de
estudio son diferentes y, por tanto, los resultados no
serfan comparables con nuestra poblaciéon19 . Otros
efectos comunicados por los pacientes fueron la
autoescucha de sibilancias y la aparicién de cefalea,
también en consonancia con lo publicado.

La prueba de provocacion fue segura para los
pacientes con EPOC leve-moderado, con una caida
media del FEV1 del 10% (con un minimo del 1%
y un maximo del 23%) respecto del valor del FEV1
basal. I.a mayoria de los pacientes demostraban una
HRB de intensidad leve de acuerdo con las dosis
medias de manitol administradas y la RDR a manitol.

Nuestro trabajo tiene fortalezas, como la
realizacion del test de provocacion bronquial por un
laboratorio de funcién pulmonar con experiencia
en el campo de la EPOC y de la provocacion
bronquial. Del mismo modo, la caracterizacion de
los efectos adversos con escalas de intensidad de
los mismos y la recogida del tiempo de la prueba y
otras variables (como caida maxima del FEV1) no
han sido frecuentemente incluidas en los estudios
previamente realizados en EPOC. Sin embargo,
necesitamos estudios que relacionen las pruebas
de provocacion bronquial con manitol con eventos
importantes del curso natural de la EPOC, como son
las exacerbaciones o la caida de la funcién pulmonar.

Nuestro trabajo presenta también algunas
limitaciones, como son la del pequefio tamafio
muestral y una poblacién sintomatica de acuerdo
con las puntuaciones del cuestionario CAT, que

Rev Esp Patol Torac 2018; 30 (2) 123-129



jal con

B. Aleazar-Navarrete  Seguridad y tolerancia de la prueba de provocacion br

1

itol inhalado en la epoc leve- moderada

podrian limitar la validez externa del mismo. Del
mismo modo, el tiempo de abandono del CI pudiera
no haber sido suficiente para que la inflamacion
bronquial, presente en algunos pacientes con EPOC,
no hubiera vuelto a presentarse. Este aspecto puede
ser relevante, dado que la prueba de provocacion
bronquial con manitol parece mas especifica que
la metacolina para la detecciéon de inflamacion
bronquial, debido a su mecanismo de actuacion,
teniendo un mayor valor predictivo positivo™?'.
En conclusion, nuestro estudio refuerza laidea de
que la prueba de provocacién bronquial con manitol
inhalado puede ser realizada en pacientes con
EPOC leve y moderada, con un perfil de seguridad
aceptable y un tiempo de realizaciéon de la prueba
no excesivo. Estos hallazgos pueden promover la
incorporacion de esta prueba al arsenal diagnostico

del clinico que atiende a pacientes con EPOC.
BIBLIOGRAFIA

1. Vogelmeier CF, Criner GJ, Martinez I] et al. Informe
2017 de la Iniciativa Global para el Diagnéstico,
Tratamiento y Prevencion de la Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica: Resumen Ejecutivo de GOLD.
Arch Bronconeumol 2017; 53: 128—49

2. Miravitlles M, Soler-Catalufia JJ, Calle M et al. Guia
espafiola de la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (GesEPOC) 2017. Tratamiento farmacolégico
en fase estable. Arch Bronconeumol 2017; 53: 324-35

3. Cosio MG, Saetta M, Agusti A. Immunologic aspects of
chronic obstructive pulmonary disease. N Engl ] Med
2009; 360: 2445-54

4. Cockcroft DW, Davis BE. Mechanisms of airway
hyperresponsiveness. ] Allergy Clin Immunol 2006; 118:
551-9

5. Scichilone N, Battaglia S, La Sala A et al. Clinical
implications of airway hyperresponsiveness in COPD.
Int J Chron Obstruct Pulmon Dis 2006; 1: 49-60

6. Anderson SD. Indirect challenge tests: Airway
hyperresponsiveness in asthma: its measurement and
clinical significance. Chest 2010; 138: 255-30S

7. Anderson SD, Brannan |, Spring J et al. A new method
for bronchial-provocation testing in asthmatic subjects
using a dry powder of mannitol. Am J Respir Crit Care
Med 1997; 156: 758-65

8.  Perpifid Tordera M, Garcia Rio F, Alvarez Gutierrez i3]
et al. Normativa sobre el estudio de la hiperrespuesta
bronquial inespecifica en el asma. Arch Bronconeumol
2013; 49: 432-46

9. Kanner RE, Connett JE, Altose MD et al. Gender
difference in airway hyperresponsiveness in smokers
with mild COPD. The Lung Health Study. Am | Respir
Crit Care Med 1994; 150: 95661

129

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Tashkin DP, Altose MD, Connett JE et al. Methacholine
reactivity predicts changes in lung function over time

in smokers with eatly chronic obstructive pulmonary
disease. The Lung Health Study Research Group. Am |
Respir Crit Care Med 1996; 153: 180211

Leuppi JD, Tandjung R, Anderson SD et al. Prediction
of treatment-response to inhaled corticosteroids by
mannitol-challenge test in COPD. A proof of concept.
Pulm Pharmacol Ther 2005; 18: 83—8

de Nijs SB, Fens N, Lutter R et al. Airway inflammation
and mannitol challenge test in COPD. Respir Res 2011;
12: 11

Scherr A, Schafroth Tér6k S, Jochmann A et al.
Response to Add-on Inhaled Corticosteroids in COPD
Based on Airway Hyperresponsiveness to Mannitol.
Chest 2012; 142: 919-26

Garcia-Rio F, Calle M, Burgos F et al. Espiromettfa.
Arch Bronconeumol 2013; 49: 388—401

Backer V, Sverrild A, Porsbjerg C. FENO and AHR
mannitol in patients referred to an out-of-hospital
asthma clinic: a real-life study. ] Asthma 2014; 51:
411-6

Kim M-H, Song W-J, Kim T-W et al. Diagnostic
properties of the methacholine and mannitol bronchial
challenge tests: A comparison study. Respirology 2014;
19: 8526

White EC, de Klerk N, Hantos Z et al. Mannitol
challenge testing for asthma in a community cohort of
young adults. Respirology 2017; 22: 678-83

Brannan JD, Anderson SD, Perry CP et al.

The safety and efficacy of inhaled dry powder
mannitol as a bronchial provocation test for airway
hyperresponsiveness: a phase 3 comparison study with
hypertonic (4.5%) saline. Respir Res 2005; 6: 144

A. Romero Falcén, J.E Medina Gallardo, M. Ferrer
Galvan et al. Estudio comparativo de los efectos
secundatios de las pruebas de provocacion bronquial
para el diagnodstico de asma bronquial. Rev Esp Patol
Torac 2015; 27: 161-7

Romberg KAM, Berggren A-C, Bjermer L. Asthma
control in patients on fixed dose combination evaluated
with mannitol challenge test. Respir Med 2014; 108:
264-70

Porsbjerg C, Sverrild A, Backer V. The usefulness of
the mannitol challenge test for asthma. Expert Rev
Respir Med 2013; 7: 65563

Rev Esp Patol Torac 2018; 30 (2) 123-129



® ® ® ©® ORIGINALES

ESTUDIO EN FIBROBLASTOS HUMANOS

DEL SISTEMA ANGIOTENSINA

EN LA FISIOPATOLOGIA

DE LA

FIBROSIS PULMONAR IDIOPATICA

J. Rodriguez Portal 4, E. Arellano Orden3, M Barrera Talaveraz, FJ. Saenz Coronilla3,

A. Diaz Baquero', E. Rodriguez Becerra'.

"Servicio de Neumologia. UMQER. H.U. Virgen del Rocio. Sevilla.
“Servicio de Cirugia Tordcica. UMQER. H.U. Virgen del Rocio. Sevilla.

’IBIS. Instituto de Biomedicina. Sevilla.
*CIBERES.

Proyecto financiado con Beca Fundaciéon Neumosur 13/2009

Conflicto de intereses: no hay conflictos contrapuestos ni conflictos de intereses que declarar.

Resumen: En el tejido pulmonar de modelos mutinos,
la angiotensina II induce la proliferacién de fibroblastos,
su diferenciacion a miofibroblastos y la produccién de
procolageno tras su unién al receptor I de la angiotensina.
Hemos estudiado el comportamiento de fibroblastos
pulmonares humanos procedentes de una linea celular
Hemos
observado que estos fibroblastos, cuando son estimulados,

comercial tras la estimulacion con TGF-31.

aumentan la expresion de bFGFE, colageno y a-SMA. Tras el
bloqueo del receptor de Angiotensina II con Losartan a una
concentracién de 10 pM y la estimulacién con TGFE- 31, se
produce una disminucion, tanto de los niveles de bEFGF como
de la concentracién de colageno, sin que llegue a alcanzar la
significacion estadistica con respecto a las células no tratadas.
En cuanto a la expresion de a-SMA como marcador de
transformacién a miofibroblastos, no habia diferencias entre
las células tratadas con TGF-81 y TGF-81 mads losartan.

Palabras clave: Fibrosis pulmonar

miofibroblastos, Angiotensina II, colageno.

idiopatica,

THE STUDY OF ANGIOTENSIN SYSTEM HUMAN
FIBROBLASTS IN THE PHYSIOPATHOLOGY
OF IDIOPATHIC PULMONARY FIBROSIS
Abstract: In murine model lung tissue, angiotensin II
induces the proliferation of fibroblasts, their distinction
from myofibroblasts and procollagen production after
its binding with the type 1 receptor. We have studied the
behavior of human lung fibroblasts from a commercial cell
line after stimulation with TGF-$1. We observed that those
fibroblasts, when stimulated, increased bFGE, collagen and
a-SMA expression. After blocking the angiotensin II receptor
with losartan at a concentration of 10 pM and stimulation
with TGE- B1, there was a decrease in both bEGFE levels
and collagen concentration, without reaching statistical
significance with regard to untreated cells. With regard to
oa-SMA expression as an indicator of transformation to
myofibroblasts, there were no differences between cells
treated with TGF-81 and TGF-31 with losartan.
words:

Key idiopathic fibrosis,

myofibroblasts, angiotensin 11, collagen
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INTRODUCCION

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es una
enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID),
progresiva y con una supervivencia media sin
tratamiento de de 3 - 4 afios desde el diagnéstico'.
Presenta un patrén  histolégico de neumonia
intersticial usual (NIU), siendo la entidad mas
frecuente y la de peor prondstico entre las EPID
. La fibrosis pulmonar resulta de la alteraciéon en
la reepitelizacion tras una agresion a las células
alveolares. Se produce un aumento en la apoptosis
epitelial. Las células epiteliales alteradas o apoptoticas
secretan factores de crecimiento y citoquinas que
favorecen la proliferacion de fibroblastos y el
deposito de matriz extracelular. Los mas destacados
son el factor transformador 31 del crecimiento de
fibroblastos (TGF-f), la Angiotensina II, el factor
de crecimiento plaquetario (PDGF), el factor de
necrosis tumoral o (TNF-) y la endotelina-1 (E'T-
1)>. En el tejido pulmonar de modelos murinos,
la angiotensina II induce la proliferacion de
fibroblastos, su diferenciacién a miofibroblastos y la
produccion de procolageno tras su union al receptor
I de la angiotensina (ATT)".

En este trabajo nos planteamos estudiar el
proceso de fibrogénesis en una linea celular
humana de fibroblastos sanos, asi como el papel de
la ANGII como agente fibrinogénico. Analizamos
el comportamiento de los fibroblastos tras la
administraciéon de TGF-8 y al bloquear el receptor
I de la ANG mediante el Losartan.

MATERIAL Y METODOS

Para los experimentos hemos utilizado una linea
celular de fibroblastos pulmonares sanos (MRC-5)
adquirida de la ECACC (European Collection of
Cell Cultures, Inglaterra). Las células se han cultivado
en medio MEM (Minimun FEsencial Medium)
suplementado con 10% de suero fetal bovino
inactivado por calor, 1% penicilina-estreptomicina
y 2mM de L-glutamina (Gibco, Grand Island, NY,
EEUU). Las células se mantuvieron a 37°C y 5%
de CO2.

Para los experimentos se cultivaron 500.000
células por pocillo y se estimularon con TGF-31 y/o
Losartan durante 24, 48 y 72 horas. Se emplearon
células sin tratar como controles. Las dosis empleadas
fueron 10 ng/ml de TGF-B1y 10uM de Losartan; las
dosis se eligieron previamente mediante un estudio
de dosis-respuesta. Los experimentos se repitieron
6 veces.

En cada uno de los puntos se examinaron los
cambios morfolégicos em un microscopio de
fluorescencia invertido (Zeiss Axiovert 25, Catl
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Zeiss Co. Oberkochen, Alemania). Ademas, se
midi6 la viabilidad mediante Trypan-blue (Sigma,
GmbH, Alemania) y se recogieron tanto las
células como el sobrenadante. Del pellet celular
se extrajo el ARN mediante un kit comercial,
segun las recomendaciones del fabricante (Roche
Mannheim, Alemania), posteriormente hicimos la
retrotranscripciéon a ADNc usando el kit iScript™
cDNA synthesis (Bio-Rad, Hercules, CA, EEUU).
Analizamos la expresiéon génica de factor basico
de fibroblastos (bFGF), colageno y alfa-actina de
musculo liso (x-SMA) mediante PCR a tiempo
real, usando Sybr Green (Stratagene, La Jolla, CA,
EEUU). Empleamos HPRT como control interno
para la normalizacion del gen en estudio.

En el sobrenadante medimos los niveles de
proteinas de DbFGF mediante ELISA (R&D
Systems, Minneapolis, MN).

El analisis estadistico se realizd con el paquete
Statistical Package tor Social Sciences (SPSS inc,
Chicago, IL, EEUU) version 15.0. Para la descripcion
de la muestra se emplearon las frecuencias absolutas
y relativas en cada categorfa de las wvariables
cualitativas, mientras que las cuantitativas se
describieron empleando la media y la desviacion
estandar. Para comparar variables cuantitativas se
utilizé la t de Student para datos independientes.
Las vatiables cualitativas se analizaron mediante el
test de la chi-cuadrado, empleando el test exacto de
Fisher. El nivel de significacion estadistica se fij6 en
0,05.

RESULTADOS

En cada uno de los puntos se examinaron los
cambios morfogicos de las células tratadas con
respecto a las no tratatadas (figura 1).

Tras la estimulacion de los fibroblastos con
TGF-B1, observamos un aumento en la expresion
génica de factor basico de fibroblastos (bFGF) (1,3
+ 0,05 versus 1 £ 0; p = 0,013) comparados con la
células sin tratar (figura 2). Ademas, encontramos
que las células tratadas tambien aumentaban la
expresion de colageno con respecto al control,
aunque estas diferencias no fueron significativas
(1,30 £ 1,43 versus 1 £ 0; p >0,05) (figura 3).

Se midi6 el «-SMA como marcador de
tranformacion de fibroblastos a miofibroblastos,
observandose un incremeto significativo de la
expresion de este marcador en en células tratadas
con TGF-B1 con respecto al control (2,46 = 2,18
versus 1 £ 0; p <0,01) (figura 4).

Tras el bloqueo del receptor de Angiotensina
IT con Losartan a una concentracién de 10 ng/
ml y la estimulaciéon con TGF- 81, se produce
una disminucién tanto de la expresion de bFGEF
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(0,77 £ 0,58 versus 1 £ 0; p >0,05) (figura 2) y de
colageno (0,72 £ 0,46 versus 1 £ 0; p >0,05) (figura
3) con respecto a las células sin tratar, sin que llegue
a alcanzar la significacion estadistica con respecto

FIGURAS

al grupo control no estimulado. No observamos
diferencias en cuanto a la expresion de a-SMA en
cuanto las células tratadas con TGF-$1 versus a las
tratadas con TGF-B1 y Losartan (figura 4).

Figura 1. Cultivo de fibroblastos pulmonares humanos procedentes de una linea células (MRC5). Panel A:
Control (células sin estimular). Panel B: fibroblastos estimulados con TGF-31.
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Figura 2. Expresion de bFGF en células no estimuladas y células estimuladas con 10 ng/ml deTGF-$1 y 10ng/ml de TGF+

10pM de Losartan.
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Figura 3. Expresion de coldgeno en células no estimuladas y células estimuladas con 10 ng/ml deTGF-$1 y 10ng/ml de TGF+
5uM de Losartan.
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Figura 4. Expresion de a-SMA en células no estimuladas y células estimuladas con 10 ng/ml deTGF-$1 y 10ng/ml de TGF+
10uM de Losartan.
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DISCUSION

Hemos podido comprobar como en cultivos
de fibroblastos pulmonares de una linea celular,
se producfa un aumento en la proliferacién y la
activacion de los fibroblastos tras su estimulacion
con el TGF- 31, lo que se traducia en un aumento de
la expresion de bEFGE También hemos comprobado
como esta citokina interviene en la transformacion
del fibroblasto a miofibroblasto, siendo ésta la
célula primordial en la produccién de colageno y
la progresion de la enfermedad*. Se ha postulado
que el nimero de focos de miofibroblastos en
las muestras de tejido pulmonar son uno de los
mejores determinantes del prondstico de la FPI,
determinando la mayor o menor progresion de la
fibrosis®. A medida que el fibroblasto se trasforma,
aumenta la producciéon de «-SMA, proteina
marcadora de presencia de miofibroblastos. Hemos
comprobado como este proceso es estimulado
por la administracion de TGF-81 y como su
concentracion es significativamente superior a la
encontrada en el grupo control no estimulado con
esta citokina.

La fibrosis pulmonar idopatica (FPI) es una
enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID),
progresiva y con una supervivencia media de 3 - 4
afios desde el diagnostico sin tratamiento. Presenta
un patrén histolégico de neumonia intersticial usual
(NIU), siendo la entidad mas frecuente y la de peor
pronostico entre las EPIDC. La fibrosis pulmonar
resulta de la alteraciéon en la reepitelizacién tras
la lesion de las células alveolares. Se produce un
aumento en la apoptosis epitelial y en la sintesis
de mediadores pro-fibréticos, con la consiguiente
proliferacion de fibroblastos, transformacion a
miofibrobastos y el depdsito incontrolado de
matriz extracelular. Este concepto de enfermedad
epitelio-mesenquimal ~ sustituye al propuesto
inicialmente de alteracion inflamatoria alveolar
como origen de todo el proceso’. En la FPI, las
células epiteliales alteradas o apoptéticas secretan
factores de crecimientoy citoquinas que favorecenla
proliferacion de fibroblastos y el deposito de matriz
extracelular. E1 TGF-§ estimula la diferenciacion y
sintesis de colageno, fibronectinas y proteoglicanos,
asi como la formaciéon de miofibroblastos. Los
mecanismos por los que se produce este proceso
no estin totalmente definidos®.

En la FPI se produce una aumento en la matriz
extracelular, con una produccién andémala de
colageno lo que favorece el proceso de fibrosis en
elintersticio pulmonat’. En cultivos de fibroblastos
hemos podido comprobar como se produce un
aumento en la producciéon de colageno tras la
estimulacién con TGF-81. Aunquela concentracion
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era superior a la encontrada en el grupo control, no
alcanza la significacién estadistica.

Se ha podido comprobar que la ANGII
estimula la proliferacion de fibroblastos y favorece
la formacién de matriz extracelular mediante
el depésito de colageno'. El potencial efecto
profibrogénico de la Angiotensina II se cree que
es debido a una activaciéon de genes productores
de colageno en los fibroblastos pulmonares tras su
transformacién en miofibroblastos e induciendo
la apoptosis de las células alveolares pulmonares''.
El bloqueo de esta via mediante Losartan podtia
aportaralginbeneficio terapéutico'”. Eneste estudio
in vitro hemos podido comprobar cémo tanto la
proliferacion de fibroblastos como la produccion
de colageno era menor en el grupo en el que se
bloqueaba el receptor de ANGII con Losartan,
aunque sin alcanzar la significacioén estadistica. No
habia diferencias en la concentracion de a-SMA en
ambos grupos. Es posible que la ANGII intervenga
en el proceso inicial de la fibrogénesis y que para la
transformacién a miofibroblastos son necesarias
otras vias diferentes a la de la ANGIIY.

El estudio presentado tiene algunas limitaciones.
En primer lugar, el numero de experimentos
realizados es limitado. Es posible que las diferencias
encontradas en la producciéon de coligeno no
alcancen la significacién estadistica por esta
limitacion. Quizas lo mas importante es que
hemos estudiado un tipo celular (fibroblastos) que
participa en una parte del proceso fibrogénico,
pero no hemos analizado la respuesta de las células
alveolares a este estimulo. Este proceso sera el
objetivo de posteriores estudios.
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Resumen:

Objetivos: evaluat la situacién de abstinencia tras una
media de 12 afios en pacientes que realizaron un programa
de intervencién psicofarmacologica.

Metodologia: se incluyeron pacientes tratados en una
Unidad Especializada de Tratamiento del Tabaquismo
con terapia psicologica asociada, o no, a tratamiento
farmacoldgico. El seguimiento inicial fue de 1 afio. Se dividio
en dos grupos: aquéllos pacientes en los que se objetivd
abstinencia (cooximetrfa (CO) <5 ppm) tras el afio de
seguimiento (grupo A) y aquéllos pacientes no abstinentes
(grupo B). Los pacientes fueron llamados por teléfono tras
un petriodo de 12 afios de media y se comprobd la abstinencia.
En caso de indicar que no fumaban, se invit6 a que acudieran
a nuestras consultas para confirmatlo con CO. Se considerd
abstinencia confirmada (AC) si presentaban CO <5 ppm.
En caso de no acudir, se indicé situacidon de abstinencia no
confirmada (ANC). Se consider6 fracaso (F) si el paciente
indicaba que fumaba.

Resultados: se estudiaron 1.639 pacientes (366 del
grupo A y 1.273 del grupo B). A largo plazo, en el grupo A
presentaron AC el 50,5% de los pacientes, ANC 11,7%, F el
20,8%, no fueron localizados el 13,9% y fallecieron el 3,6%.
En el grupo B presentaron AC 5,8%, ANC 12,6%, I 45%,
no localizados 29,7%, fallecidos 6,7% (p <0,01 entre ambos
grupos, excepto ANC).

Conclusiones: los pacientes que dejan el tabaco tras un
afio de seguimiento mantienen la abstinencia a largo plazo en
mas de la mitad de los casos.

Palabras clave:
tratamiento tabaquismo

tabaquismo, abstinencia tabaquica,

LONG-TERM TOBACCO CESSATION. A
STUDY OF 1639 PATIENTS INCLUDED IN A
PSYCHOPHARMACOLOGICAL INTERVENTION
PROGRAM AFTER 12 YEARS OF FOLLOW-UP
Abstract
Objectives: to after
an average of 12 years in patients who underwent a

evaluate abstinence status
psychopharmacological intervention program.

Methods: the study included patients treated at
a specialized tobacco cessation unit who received
pharmacological treatment with or without associated
psychological therapy. The initial follow-up lasted 1 year.
Patients were divided into two groups: those who showed
abstinence (CO-oximetry <5 ppm) after a year of follow-
up (group A) and non-abstinent patients (group B). Patients
were contacted by phone after an average of 12 years to
confirm abstinence. If they indicated they did not smoke,
they were invited to our clinics to confirm this with CO-
oximetry. A CO-oximetry result of <5 ppm was considered
confirmed abstinence. If patients did not visit the clinic,
their status was recorded as unconfirmed abstinence. Status
was considered failure if the patient indicated they smoked.

Results: 1639 patients were studied (366 in group A and
1273 in group B). In the long run, abstinence was confirmed
in 50.5% of patients, unconfirmed in 11.7%, 20.8% were
recorded as failure, 13.9% could not be contacted and 3.6%
had died in group A. In group B, 5.8% were recorded as
confirmed abstinence, 12.6% as unconfirmed abstinence,
45% as failure, 29.7% could not be contacted and 6.7% had
died (p <0.01 between both groups, except unconfirmed
abstinence).

Conclusions: patients who cease tobacco use after a
year of follow-up maintain long-term abstinence in more
than half of cases.

Key words: tobacco use, tobacco abstinence, tobacco
treatment
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INTRODUCCION

El tabaquismo es el principal problema de salud
publica en los paises desarrollados. Se ha calculado
que causa mas de 6 millones de muertes cada afo
en todo el mundo'. Se ha demostrado que dejar
el tabaco mejora la salud y reduce el riesgo de
muerte prematura® °. Los métodos para dejar de
fumar incluyen tratamiento farmacolégico y apoyo
psicologico. Dentro de los primeros, se ha indicado
cémo la terapia sustitutiva con nicotina, bupropion
y varenicline son los tratamientos mas efectivos.
En una revisién de la Cochrane* que incluyé a
267 estudios con 101.804 pacientes, se objetivd
que tanto la terapia sustitutiva con nicotina, como
con bupropion, fueron superiores al placebo para
la deshabituacion tabaquica, siendo la efectividad
similar con ambos tratamientos (OR 1,84 y 1,82,
respectivamente), mientras que el tratamiento con
varenicline increment6 la efectividad aun mas (OR
2,88). Estos resultados positivos se han obtenido
también en la practica habitual, objetivandose que
el empleo de tratamiento farmacolégico puede
duplicar las posibilidades de éxito’. Ademds, se
ha sefnalado cémo las terapias combinadas que
incluyan tratamiento farmacologico y apoyo
psicologico de tipo cognitivo conductual pueden
mejorar los resultados de abstinencia, en relacién al
empleo de terapia farmacolégica s6la’.

Sin embargo, la mayor parte de los estudios
publicados se limitan a un tiempo de seguimiento
relativamente corto (de 6 meses a un aflo, como
maximo), existiendo escasos estudios que incidan en
la abstinencia continuada a mas largo plazo. Asi se
conoce como las recaidas tras dejar de fumar son mas
frecuentes en las primeras semanas, disminuyendo
progresivamente a lo largo del tiempo, siendo un
hecho que a mayor tiempo de abstinencia, menor
porcentaje de recaidas’. Por tanto, existen pocos
estudios que hayan evaluado la abstinencia a largo
plazo tras intervencion psicofarmacolégica. En los
escasos trabajos publicados, se ha encontrado una
proporcién de abstinencia que oscila desde el 27%
(5 - 8 afos de seguimiento)®, hasta el 54% (8 afios de
seguimiento)’. En el el metaanilisis publicado por
Hughes et al.", se incluyeron un total de 8 estudios
prospectivos de participantes abstinentes a los 1y 2
afios de tratamiento, con un seguimiento medio de
2 - 6 afios. La incidencia anual estimada de fracasos
por afio fue del 10% (IC del 5 - 17%: 95%).

Entre los factores predictores relacionados con
la abstinencia a largo plazo se ha indicado la relacion
con el sexo (mayor porcentaje de abstinencia en
hombres),laedad deinicio eintensidad del consumo,
tipo de tratamiento empleado (mejores resultados
con terapias combinadas con psicoterapia de apoyo
junto a tratamiento farmacolégico), otros factores
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de la persona, como trastornos psicologicos
(ansiedad, depresion, personalidad) o el entorno
social y familiar'!,

Dados los escasos trabajos publicados que
han estudiado la efectividad de los tratamientos
psicofarmacolégicos a largo plazo, planteamos
realizar este estudio, cuyo objetivo fue evaluar la
abstinencia continuada, tras una media de 12 afios
de seguimiento, en pacientes que habfan realizado
un programa de intervenciéon psicofarmacologica
en una Unidad Especializada de Tratamiento del
Tabaquismo, por tanto, en condiciones de practica
habitual. En este trabajo se publican los resultados
de todos los pacientes incluidos (tanto aquéllos
que dejaron el tabaco al ano de seguimiento
como los que fracasaron inicialmente y lo dejaron
con posterioridad). Los factores predictores a
largo plazo de aquéllos pacientes que dejaron el
tabaco al afio de seguimiento fueron publicados
previamente'”.

No hemos encontrado ningun estudio, realizado
en nuestro medio, que evalte los factores referidos
en una muestra tan amplia de pacientes y seguidos a
tan largo plazo en condiciones de practica habitual.

METODOLOGIA

El presente estudio se llevé a cabo en nuestra
Unidad Especializada de Tratamiento del
Tabaquismo del “Centro de Especialidades Dr.
Fleming”, adscrita al Servicio de Neumologia
del Hospital Universitario Virgen del Rocio, de
Sevilla (Espana) y fue disenado como un estudio
observacional y prospectivo. Se incluyeron a
todos los pacientes tratados en nuestra Unidad
entre los anos 2000 y 2004 con terapia psicologica
(cognitivo-conductual) asociada o no a tratamiento
farmacolégico (parches de nicotina o bupropion).
El paciente era evaluado inicialmente por el médico
encargado (neumologo), que recogia la historia
clinica completa, que inclufa datos de filiacion,
nivel educativo (enseflanza primaria, secundaria
o universitaria), antecedentes de enfermedades,
embarazo o lactancia, héabito tabaquico (fecha
de inicio del consumo, afios fumando, consumo
acumulado de tabaco), consumo de alcohol. Se
indicaba la pauta de tratamiento (psicoterapia sola o
asociada a tratamiento farmacoldgico con nicotina
sustitutiva en forma de parches transdérmicos
(TSN) de 24 horas de duracién, segun posologia
recomendada por el fabricante, o bupropion en
dosis inicial de 150 mg y posteriormente de 300
mg, o bien 150 mg continuada durante 8 semanas,
segun criterio clinico. Posteriormente, se derivaba
al psicologo adscrito a la unidad, que completaba
la historia. Se evaluaba el entorno del fumador
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(tabaquismo en convivientes, compafieros de
trabajo, amigos), se estudiaba si habia algin
trastorno psicolégico en el paciente, siendo en caso
afirmativo, clasificados segun DSM-IV.

Posteriormente, se incluian en el programa de
tratamiento psicofarmacolégico. El tratamiento
psicologico fue de tipo cognitivo-conductual y
consistié en cuatro sesiones de psicoterapia, de
caracter grupal y frecuencia semanal, de una hora
de duracion. Se efectu6 seguimiento alos 3, 6y 12
meses de haber concluido el tratamiento, evaluando
la situacién de abstinencia en cada visita y al final
del seguimiento (al afio). Los resultados parciales
de la abstinencia con tratamiento psicolégico solo"
o combinado con patrches de nicotina* después
de 12 meses de seguimiento fueron publicados
previamente.

Se incluy6 en el estudio los pacientes en los
que se objetivé abstinencia (cooximetria (CO) <5
ppm) tras 12 meses de seguimiento (grupo A) y
a aquéllos pacientes que no pudieron dejarlo en
este afio de seguimiento (grupo B). Los pacientes
fueron contactados por teléfono tras un periodo de
8 a 15 anos (12 afios de media) de haber finalizado
el afio inicial de seguimiento, y se pregunté sobre
su situacion de abstinencia, siendo recogida esa
circunstancia. En caso de indicar que no fumaban,
se invitd a que acudieran a nuestras consultas para
confirmarlo con nueva cooximetrfa. Se considerd
abstinencia confirmada (AC) si presentaban CO
<5 ppm. En caso de no acudir a nuestra consulta,
se indico situacion de abstinencia no confirmada
(ANC). Se consideré fracaso (F) si el paciente
indicaba que fumaba. Asi mismo se recogieron los
casos no localizados y los fallecimientos.

El estudio fue aprobado por el comité ético del
Hospital Virgen del Rocio.

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizé con el Statistical
Package for Social Sciences (SPSS, Inc. Chicago
IL) version 20.0. Las variables fueron descritas
utilizando las frecuencias absolutas y relativas para
las cualitativas y la media = desviacién estandar
para las cuantitativas. L.as comparaciones bivariadas
de todas las variables obtenidas en la histotia clinica
inicial se realizaron con test ¥2 o prueba exacta de
Fisher, segtn el caso, para las variables cualitativas.
Para el analisis de wvariables cuantitativas entre
ambos grupos, inicialmente se evalué la normalidad
de la muestra por el test de Kolmogorov-Smirnov,
siendo aplicados posteriormente el test t de student
o U de Mann-Whitney para datos independientes,
en caso de no normalidad en la distribucién de la
muestra. Se consignaron los valores de OR, a nivel
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de confianza del 95%. La significacién estadistica
fue establecida con un valor de p <0,05.

RESULTADOS

Incluimos un total de 1.639 pacientes (366
abstinentes al afio de seguimiento, grupo A y 1.273
no abstinentes en el afio de seguimiento, grupo B).

En la tabla 1 vienen recogidas las caracteristicas
de ambas poblaciones y las diferencias. Son de
destacar algunas patologias mas prevalentes en
los que consiguieron dejar el tabaco (I Renal, I
Hepatica, Enfermedades de la piel). Asi mismo,
habifa una proporcion significativamente mayor de
mujeres embarazadas. Al afio de seguimiento hubo
una mayor proporcion de trastornos psicologicos
en los que fracasaron. Hubo también una mayor
proporciéon de antecedentes de tabaquismo en
convivientes y amigos en el grupo de pacientes
que fracasaron al afio de seguimiento. En cuanto a
los tratamientos empleados, se objetivé una mayor
proporciéon de bupropion en los que consiguieron
la abstinencia, mientras que en el grupo de fracasos
hubo una mayor proporcién de tratamiento con
psicoterapia como terapia Unica o asociada a
parches de nicotina.

Los resultados de abstinencia a largo plazo, tras
una media de 12 afios de seguimiento para ambas
poblaciones, vienen recogidos en la tabla 2. Es de
destacar el porcentaje de abstinencia confirmada a
largo plazo en el grupo A (abstinentes al afio) de
mas del 50%, frente al porcentaje de abstinencia
confirmada de sélo el 5,8% en el grupo B (fracasos
al aflo). En este grupo los pacientes dejaron el
tabaco después del primer afio de seguimiento y
fue confirmada su abstinencia en el momento de
realizar el estudio. Tanto el porcentaje de I, como
de pacientes no localizados o de éxitus a largo plazo
fue también significativamente mayor en el grupo
de fracasos al afio.
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Tablal. Caracteristicas de la poblacidén segln abstinencia o no al afio.

Abstinentes No abstinentes p

al afo al aiio

(N=366) (N=1273)
Edad* 45.13 (10.4) 44.05(6.4) NS
Sexo** H: 53.6% H:52.5% NS

M:46.4% M:47.4%
Nivel educacion®*
-Ensefianza Primaria 29.6% 27% NS
-Ensefianza Secundaria 43% 47.2% NS
-Universitaria 27.4% 25.7% NS
Antecedentes Enfermedades™®*:
-Respiratorias 13.1% 16.1% NS
-Cardiovasculares 4.9% 4.8% NS
-Neuroldgicas 4.1% 2.9% NS
-I. Renal 2.5% 0.7% <0.01
-1. Hepatica 2.7% 0.54% <0.001
-Enfermedades extensas piel 3.6% 1.27% <0.01
Embarazo/lactancia** 2.7% 0.8% <0.01
Algun trastorno psicolégico™™ 25.7% 33% <0.01
Tipos:
-T. Ansiedad 3.5% 4.4% NS
-T. Psicotico 7.9% 5.9% NS
-T. Estado de 4nimo 10.4% 16.1% <0.01
-T. Adictivo 0.5% 0.7% NS
-T. Adaptativo 1.9% 1.6% NS
- Otros 1.4% 3.4% <0.05
Consumo alcohol** 54.4% 55% NS
Hibito tabaquico™:
-Edad comienzo consumo 15.75(4.2) 15.46(4.2) NS
-Afios fumando 27.52(10.7) 27.03(11.4) NS
-Consumo(paquetes/afio) 37.48(20.2) 36.14(23.9) NS
Consumo en entorno**
-Fuman Convientes 44% 52.2% <0.01
-Fuman Companieros trabajo 53.3% 46.8% <0.04
-Fuman amigos 74% 79.6% <0.03
Fagerstrom™: 6.18(2.24) 6.4(2.26) 0.092
Tipo™*: (NS)
-Leve 14% 12.9% NS
-Moderada 35.4% 33.2% NS
-Fuerte 50.5% 53.8% NS
Cooximetria Basal * 20.61(9.74) 21.55(10.7) NS
Tratamiento empleado™*
-Psicoterapia sélo 14.2% 18.8% <0.01
-Bupropion + Psicoterapia 74.9% 56.8% <0.001
-Parches Nicotina + Psicoterapia 10.9% 24.2% <0.001

*Media (DS) ** % del total
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Tabla 2. Deshabituacion a largo plazo (media 12 afios), segin abstinencia o no afio de seguimiento

Abstinentes al afio No abstinentes al afio p*
(N=366) (N=1273)
F 77 (21%) 574 (45%) <0.001
AC 185 (50.5%) 74 (5.8%) <0.001
ANC 43 (11.7%) 161(12.6%) NS
NL 49(13.4%) 378(29.7%) <0.001
E 12(3.3%) 86(6.7%) <0.01
F: Fracaso,

AC: Abstinencia Confirmada por cooximetria<5 ppb
ANC: Abstinencia No confirmada

NL: No Localizados

E: Exitus

*Test chi cuadrado.

DISCUSION

En nuestro estudio, confirmamos un alto
porcentaje de ¢éxitos (mas del 50%) a largo
plazo en pacientes que realizaron un programa
de  seguimiento que inclufa  tratamiento
psicofarmacolégico en una Unidad Especializada
de Tratamiento del Tabaquismo (UET) y que
dejaron el tabaco al afio de seguimiento. Por el
contrario, en aquéllos que fracasaron al afio de
seguimiento y dejaron el tabaco posteriormente,
s6lo se confirmd la abstinencia en el 5,8% de los
casos. Ademds, encontramos cOomo unico factor
predictor de recaida a largo plazo (en el grupo
de pacientes abstinentes al afilo de seguimiento),
la existencia de algin trastorno psicologico en
la evaluacién clinica inicial, como publicamos
previamente'” Los resultados derivados de nuestro
estudio se pueden considerar originales, dado el
ambito de realizacién, el numero de pacientes
incluidos y el largo seguimiento (media de 12 afos),
no existiendo en la literatura consultada estudios
similares.

En el caso del grupo de pacientes que dejaron
el tabaco al afio de seguimiento, respecto a los
resultados que presentamos de abstinencia a largo
plazo, comparados con los publicados previamente,
podemos indicar que estan en el limite superior (29,5
- 54%)7. Asi, el estudio de Yudkin et al.” incluye a
840 de los 16806 participantes en un ensayo clinico
(controlado doble ciego) de tratamiento con terapia
sustitutiva con parches de nicotina. Evaluaron 8
aflos después a los pacientes que dejaron el tabaco
(N = 153) tras el afio de seguimiento inicial. Del
total de pacientes que habian dejado el tabaco,
continuaban con abstinencia continuada 83, por
tanto un 54% (5% del total de participantes en
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el ensayo clinico). Aunque el disefio del estudio
es diferente al nuestro (ensayo clinico y como
tratamiento solo terapia sustitutiva con nicotina),
ademas de que la muestra finalmente estudiada
es pequena en relacion a los que fueron incluidos
inicialmente, el porcentaje de abstinencia puede
servir de referencia y dato comparador con nuestro
estudio, confirmandose que mas de la mitad de
los que estaban abstinentes al afo de seguimiento,
continuaban en los 8 afios posteriores.

Otro estudio posterior®, evalia la situacion
de abstinencia tras 5 - 8 aflos de seguimiento en
pacientes que habfan dejado de fumar tras un afio
de seguimiento. Estos pacientes fueron reclutados
en una consulta dental y fueron randomizados a
sendos programas de tratamientos denominados
de “alta intensidad” (8 sesiones individuales de 40
minutos durante 4 meses con empleo de terapia
conductual, entrenamiento y farmacoldgico) o
“baja intensidad” (una sesion de 30 minutos de
consejos generales). Tras una media de 6,2 afios de
seguimiento, se mantenian abstinentes el 38% del
total que realizaron el primer programa y un 28%
de los que realizaron el segundo programa, siendo
el factor predictor mas significativo de abstinencia
a largo plazo alos 12 meses de seguimiento.

En otro trabajo publicado en Espafia’ de 502
pacientes, incluidos inicialmente, se evaluaron
finalmente a 267 pacientes, que completaron
el seguimiento a los 5 anos. El 29,5% de estos
pacientes se mantuvieron abstinentes al afio de
seguimiento y el 18% a los 5 afnos. En este estudio,
se empled intervencioén conductual sola o asociada
a terapia farmacolégica con parches de nicotina.
Es de destacar el alto nimero de pacientes que
se perdieron durante el seguimiento, que se
increment6 desde el 10% al afio, hasta el 46,8% a
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los 5 afios, lo que incide en los resultados obtenidos
a largo plazo. En este trabajo se sefiala como factor
predictor de éxito a largo plazo el conseguir la
abstinencia a los 2 meses de la intervencion.

Conclusiones similares se indicaron en el
metanalisis de Etter et al.”®, En este metaanalisis, se
incluyeron ensayos clinicos controlados aleatorios,
en los que se utilizé terapia sustitutiva con nicotina
(NRT) frente a placebo, con un seguimiento final
de 2 - 8 aflos. La tasa de recaida general entre los
12 meses y el seguimiento final fue del 30%. En
nuestro estudio, la tasa de recaida que objetivamos
del 21% es menor de lo esperado por el anterior
estudio, asi como con los resultados del metanalisis
de Hughes et al.'’, que refieren una incidencia anual
estimada de fracasos por afio del 10%.

Otro estudio publicado en el afio 2007 por
Macy et al.', incluye sélo a adultos jovenes (18 -
24 afos) que dejaron el tabaco en el primer afio
y que fueron estudiados tras mas de 5 afios. Se
evaluaron a 509 pacientes que dejaron el tabaco al
afio de seguimiento, de los cuales fueron finalmente
incluidos para el andlisis 327. Continuaron
abstinentes un 67% de ellos (N = 219), lo que
supone un 43% de la muestra inicial, por tanto
valores ligeramente inferiores al nuestro. Dentro
de los factores predictores de éxito se encontraron
variables del entorno social, como el hecho de estar
casado con un no fumador (variable independiente
mas importante), trabajar en un edificio libre de
fumadores, haber realizado un intento previo, o no
tener los dos padres fumadores. No se incluyeron
otros factores como alteraciones psicologicas, que
en nuestro caso sf habiamos descrito como factor
predictor mas 1mportante

Enun estudio mas reciente y realizado en China'’
se evaluaron a 480 pacientes que completan el
seguimiento de 7 afios, obteniéndose la abstinencia
en el 37,9% de los casos.

Por dltimo, en un estudio que evalda la
abstinencia en mujeres embarazadas durante
la gestaciéon y tras cuatro afios, encuentra un
porcentaje de deshabituacion de un 47,4% durante
el mismo, manteniéndose abstinentes el 32% tras
cuatro afios de seguimiento'®

En nuestro trabajo, la proporciéon de mujeres
embarazadas dentro del grupo abstinentes al afio de
seguimiento fue mayor que en el grupo de fracasos.

Son de destacar en nuestro estudio las diferencias
importantes en los resultados de abstinencia a
largo plazo entre aquéllos que dejaron el tabaco
en el primer afio de seguimiento y los que no lo
consiguieron, pero que lo dejaron postenotmente
En el primer caso se mantiene la abstinencia en mas
del 50% de los casos, mientras que en el segundo
no llega al 6%. Esta circunstancia se ha descrito en
otros estudios con seguimiento mas corto, como
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el mencionado anteriormente, que encuentra que
la abstinencia a corto plazo (primeros dos meses)
es un factor predictor importante de abstinencia
a largo plazo (hasta 5 afios de seguimiento)’ En
otro trabajo referido se indica también como la
abstinencia a los 12 meses fue el principal factor
predictor de abstinencia tras mas de 6 afos de
seguimiento®.

Nuestro trabajo presenta una serie de
limitaciones. Una de ellas, inherente al seguimiento
prolongado, es el nimero importante de casos
“no localizados” a largo plazo. Estos casos son
mas numerosos en el grupo B de pacientes que no
consiguieron la abstinencia al afio de seguimiento.
Esta circunstancia podria alterar los resultados
finales en el sentido de un mayor porcentaje de
abstinencia en este grupo en relacion alos resultados
presentados (5,8%). Otra limitacién es que no se
evalta el impacto de las leyes de prohibicion del
consumo de tabaco, aprobadas con posterioridad al
tratamiento inicial y que a buen seguro han influido
en los resultados a largo plazo. Sin embargo, no
alteran el resto de resultados ni las conclusiones del
estudio. Es importante un seguimiento prolongado
en los que consiguen la abstinencia, asi como
ofertar a aquéllos que fracasan otras estrategias de
tratamiento.

Aunque no se derive directamente de los
resultados de este estudio, el apoyo e implantacion
de Unidades de Intervenciéon Multidisciplinar,
lideradas por neumologos, podria ser una estrategia
efectiva para conseguir la deshabituacion a largo
plazo.

Como conclusiones, confirmamos un alto
porcentaje de éxitos a largo plazo con tratamiento
psicofarmacolégico en una Unidad Especializada
de Tratamiento del Tabaquismo, sobre todo en
aquéllos que consiguen la abstinencia al afo de
seguimiento.
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FISTULA HEPATOPULMONAR: UNA COMPLICACION
RARA DEL ABSCESO HEPATICO.
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DESCRIPCION DEL CASO

Nos referimos al caso de un hombre de 69 afios,
concuadroclinicode3afiosdeevolucidn, consistente
en tos crénica sin expectoracion y pérdida de peso,
presentando infecciones respiratorias recurrentes,
en seguimiento ambulatorio por neumologia y que
2 semanas previo a la hospitalizacion, refiere tos
persistente con expectoracion de aspecto bilioso
(bilioptisis), disnea y dolor toracico, todo esto
asociado a dolor en hipocondrio derecho. Como
antecedentes de importancia, presentdé hace 3
afios un absceso hepatico que se complica con
drenaje al espacio plural derecho y empiema pleural
complicado; recibié tratamiento quirdrgico con
decorticacion pulmonar por videotoracoscopia
y esquema antibiotico para el absceso hepatico;
con adecuada evolucién postoperatoria y alta
médica en su momento. Al examen fisico, sin
ictericia, con disnea leve por tos persistente y
dolor abdominal a la palpacién profunda en
hipocondrio derecho. Los estudios de laboratorio
muestran un recuento aumentado de leucocitos y
valores de bilirrubinas séricos elevados 2.02 mg/
dl, aspartatoaminotransferasa 45 IU/Litro (normal
5-40),alaninoaminotransferasa 701U /Litro (normal
5-35), sin alteracion en los gases arteriales. Por sus

antecedentes, se decide realizar una tomografia de
torax y abdomen simple y contrastada (Figura 1).

En la fibrobroncoscopia flexible, se evidencia
secrecion de caracteristica biliosa en abundante
cantidad en todo el arbol bronquial con aparente
origen en los bronquios de la piramide basal
derecha.

Figura 1. Tomografia abdominal (corte coronal) revela una
imagen redondeada de 7 cm de didmetro, que compromete
el l6bulo hepatico derecho (segmento VII) de paredes

calcificadas y componente liquido y gaseoso.
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Fistula hepatopulmonar: Una complicacion rara del absceso hepatico.

Posteriormente, se decide realizar una
Colangiopancreatografia retrégrada endoscépica
(CPRE), en donde se evidencia salida de contraste
del conducto hepatico derecho hacia la cavidad
descrita en l6bulo hepatico derecho (Figura 2),
se realiza esfinterotomia con colocaciéon de una
protesis (stent) en la via biliar, con lo que disminuy6
levemente la bilioptisis, mejorando la tos y su
condicién para una eventual cirugfa.

Figura 2. La colangiopancrateografia retrograda endoscépica
muestra la fistula con el llenado de la cavidad hepatica y la

salida del material de contraste hacia el térax.

Ante éstos hallazgos, se diagndstica una fistula
hepatopulmonar persistente y se decide un cierre
de fistula hepatopulmonar por videotoracoscopia,
como tratamiento.

El procedimiento se realiza utilizando tres
puertos de videotoracoscopia donde se evidenci6
un proceso inflamatorio importante en la base
pulmonar derecha y diafragma, con multiples
adherencias pleurales. Se efectia segmentegtomia
no anatémica del segmento pulmonar con
sutura mecanica y reseccion de la parte afectada
del diafragma al rededor del trayecto fistuloso,
exponiendo la cavitacion hepatica, la cual se drena,
con abundante barro biliar y se aplica sellante de
fibrina biolégico (Tissil®) para cerrar la fistula del
conducto hepatico derecho, se ocupé la cavitacion
con una esponja de material absorbible estéril y el

defecto diafragmatico fue suturado con material no
absorbible (Prolene®) (Figura 3).
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Figura 3. Imagenes intraoperatorias de cirugfa

por

videotoracoscopia: A. Cavidad del absceso hepatico. B. Sutura
del defecto diafragmatico (material absorbible).

En el postoperatorio fue a la Unidad de
Cuidados Intermedios al 5 dia postoperatorio
presenta abundante salida de bilis por las paredes
del tubo de drenaje toracico. Se hace diagnoéstico
de fistula hepatopleural de alto gasto. Se evalta
el caso en conjunto con el servicio de cirugia
gastrointestinal y endoscopica y se decide la opcion
de tratamiento con la aplicacién de cianocrilato
a través de colangiopancreatografia retrograda
endoscopica (CPRE) a nivel del conducto hepatico
derecho para el cierre de la fistula en su origen.

COMENTARIO

La fistula hepatopulmonar es un desorden
raro asociado con una significativa morbilidad y
mortalidad. Los pacientes deben tener un manejo
integral con cirugia gastrointestinal y endoscopica,
cirugia de térax y cuidados intensivos, para
garantizar un adecuado tratamiento. La cirugia se
ha considerado durante afios como el tratamiento
de eleccién, sin embargo, en la actualidad se
considera mas efectivo el manejo conjunto:
endoscopio y quiridrgico, ya que permita resolver
la enfermedad de manera oportuna y con menor
riesgo de complicaciones.
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SILICONOMA MEDIASTINICO COMO COMPLICACION DE
IMPLANTES MAMARIOS
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CASO CLINICO

Mujer de 45 afos, intervenida de implantes
mamarios bilaterales hace dos afios. Se realizo
una tomograffa computarizada (TC) de térax de
control de su enfisema pulmonar de base. En dicho
estudio, incidentalmente, se detecta la rotura de la
protesis derecha (Fig. 1 cabeza de flecha) y una
lesion nodular de alta densidad en regién subcarinal
sugerente de adenopatia (Fig, 1 flecha). En RM de
torax se sospecha siliconoma mediastinico (Fig. 2A
y 2B). En la ecobroncoscopia y PAAF se obtiene
material translicido compatible con cuerpo extrafio
(siliconoma) (Fig. 3).

Figura 1: Corte axial de TC de térax con contraste
intravenoso, apreciandose siliconoma subcarinal
(flecha corta) y rotura protésica intracapsular
(flecha larga).

Figuras 2A y 2B: RM de torax axial secuencia
STIR (A) y secuencia potenciada en T2 coronal

(B), donde se identifica el siliconoma con muy alta
intensidad de sefial en ambas secuencias (flechas).

Figura 3: Siliconoma. Muestra patolégica.

Los siliconomas son wuna complicacion
infrecuente de los implantes mamarios de silicona.
La vida media de un implante de silicona se estima
en aproximadamente 16,4 afos, permaneciendo el
48,7% intactos en ese tiempo'.

Su prevalencia es imprecisa, si bien se relacionan
de forma importante con la rotura protésica y la
migraciéon de gel, aunque el mecanismo exacto
de la migracion de silicona se desconoce®. Los
implantes protésicos originan una capsula fibrosa
a su alrededor, que si se rompe, el gel se acumula
entre esta y la capsula. Posteriormente puede
difundir y migrar a través de la capsula de forma
extracapsular.

La hipétesis mas aceptada es la migracion por
via linfatica/macrofagica, produciéndose una
inflamaciéon que origina granulomas a cuerpo
extrafio (siliconomas)®’. Pueden aparecer en
localizaciones adyacentes al implante, aunque
también se han identificado muy alejados del
mismo, lo que apoya que exista un componente de
migraciéon hematdgena de silicona.

La presentacion clinica es muy variable, ya que
puede tratarse desde un hallazgo incidental, como
en nuestro caso, hasta asentar en 6rganos vitales y
producir clinica significativa.

Es importante realizar el diagndstico diferencial
con otras patologias malignas, entre ellas, el cancer
de mama o las metastasis. Por ello, la resonancia
magnética (RM) esla técnica de imagen mas sensible
que mejor detecta y caracteriza siliconomas. Debe
ser el método de imagen de eleccién si hay signos
clinicos de fallo del implante’. La presencia de
silicona se puede detectar mediante la utilizacion de
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secuencias STIR con supresion de agua y secuencias
potenciadas en T2, con supresion selectiva de
silicona'. En caso de duda, la biopsia guiada por
TC o ecograffa puede confirmar el diagnostico.

Existen varias opciones de tratamiento. La mas
aceptada es la extirpacion quirdrgica con explante
y recambio del implante®. Este tratamiento es de
eleccién en caso de sintomatologia, habiéndose
descrito casos de recurrencia de siliconomas
periféricos®. Otra razén para llevar a cabo la
reseccion es el posible riesgo de migracion de
silicona sistémica hematégena o linfatica. Cuando
son asintomaticos, algunos autores defienden
realizar seguimiento clinico™”.

En conclusién, es importante reconocer los
hallazgos tipicos del siliconoma extramamario en
pacientes con protesis mamarias para realizar un
adecuado diagnostico diferencial que condicione el
tratamiento quirdrgico, asi como su protocolo de
seguimiento, ya que es previsible que en el futuro
asistamos a un aumento de esta patologia, debido
al creciente numero de implantes mamarios en los
ultimos afios y en la actualidad.
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