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PERSISTENCIA DE LOS CRITERIOS CLÍNICOS DE BRONQUITIS 
CRÓNICA EN PACIENTES CON EPOC: UN ANÁLISIS LONGITUDINAL 

DE LA COHORTE TRACE

M. Espinoza1, L. Carrasco Hernández1, C. Calero1, 2, E. Márquez-Martín1, 2, M. Abad1, 2, F. Ortega1, 2, 
J.L. López-Campos1, 2.
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Universitario Virgen del Rocío/ Universidad de Sevilla, Spain.
2CIBER de Enfermedades Respiratorias (CIBERES). Instituto de Salud Carlos III, Madrid, Spain.

Primer Premio a la mejor comunicación presentada en el congreso, Neumosur 2017
Proyecto financiado con beca sin restricciones de Laboratorios Gebro Pharma España

Resumen
Objetivo: evaluar la persistencia en el tiempo de los 

criterios clínicos de bronquitis crónica (BC) en pacientes con 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), así como 
evaluar los determinantes clínicos potencialmente asociados a 
su presentación clínica y persistencia en el tiempo.

Método: el estudio “Registro y análisis en el tiempo de 
resultados clínicos en EPOC” (Proyecto TRACE) es una 
cohorte de pacientes prospectiva que tiene por objetivo 
la descripción de la evolución clínica de los pacientes con 
EPOC con las herramientas básicas del clínico, en la que se 
recoge sistemáticamente la presencia de BC. Durante 4 años 
se recogió la presencia de BC en visitas anuales y se estudió 
su relación con la presentación clínica mediante un análisis 
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 mantenían criterios 
clínicos de bronquitis crónica en todas las visitas, mientras 
que 106 (27,1%) casos nunca presentaron criterios clínicos 
en ninguna de las visitas registradas. El análisis multivariante 
mostró una asociación 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 
clínico frecuente en los pacientes con EPOC, pero variable 
en el tiempo. El tabaquismo activo y la intensidad de los 
síntomas parecen ser los principales factores asociados a su 
presentación. Estas conclusiones refuerzan la importancia 
de la intervención sobre el tabaquismo en pacientes 
diagnosticados de EPOC.

Palabras clave: EPOC, tos, expectoración, bronquitis 
crónica, 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
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INTRODUCCIÓN

Con el avance en el conocimiento de la 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), 
parece claro que existen diversas presentaciones 
clínicas 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 evaluación de estos pacientes debe ser 
multidimensional1.

De las características posibles, la aparición de 
los denominados criterios clínicos de bronquitis 
crónica (BC) ha mostrado ser una presentación 
clínica relevante con relación con resultados 
clínicos, el impacto de la enfermedad en el paciente 
y el pronóstico de la enfermedad2. Por este 
motivo, en la actual guía española de diagnóstico y 
tratamiento de la EPOC se ha puesto como uno de 
los fenotipos clínicos a tener en cuenta3.

Una de las ideas que subyace en la literatura 
médica en el paciente con EPOC y BC es que esta tos 
y expectoración sería constante en la presentación 
clínica de la enfermedad, contribuyendo de 
esta manera a establecer la BC como un tipo de 
presentación clínica estable en el tiempo. Sin 
embargo, los escasos estudios disponibles parecen 
indicar que esto podría no ser así4, sin que tengamos 
datos consistentes sobre esta cuestión.

El estudio “Registro y análisis en el tiempo de 
resultados clínicos en EPOC” (Proyecto TRACE: 
Time-based Register and Analysis of  COPD Endpoints) es 
una cohorte de pacientes prospectiva que tiene por 
objetivo la descripción de la evolución clínica de los 
pacientes con EPOC con las herramientas básicas 
del clínico, en la que se recoge sistemáticamente la 
presencia de BC. El presente estudio es un análisis 
de la cohorte TRACE para evaluar la persistencia 
en el tiempo de los criterios clínicos de bronquitis 
crónica, así como evaluar los determinantes clínicos 
potencialmente asociados a su presentación clínica 
y la anteriormente mencionada persistencia en el 
tiempo.

MÉTODO

TRACE es un estudio observacional de 
cohortes prospectivas de pacientes diagnosticados 
de EPOC. La cohorte inicial incluye a los 
pacientes con diagnóstico de EPOC en 2012, 
según las recomendaciones GOLD5 y GesEPOC3, 
exigiéndose una exposición a tabaco previa >10 
paquetes-año, síntomas respiratorios crónicos y 
una obstrucción bronquial no completamente 

reversible, identificada por una espirometría post-
broncodilatación en situación clínica 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 exclusión salvo la 
presencia de alguna comorbilidad relevante que, a 
juicio del investigador, condicionara notablemente 
los cuidados.

Tras su inclusión, los pacientes eran seguidos 
anualmente sine die hasta bien su fallecimiento 
o bien la pérdida del seguimiento. El objetivo 
de TRACE es recoger práctica clínica habitual, 
por tanto, en cada visita se recogieron datos de 
ésta sin añadir pruebas diagnósticas con fin de 
investigación. En cada visita anual se recogían: 
datos sociodemográficos (edad, sexo), antecedentes 
de tabaquismo (fumador actual y consumo 
acumulado), comorbilidades presentes, síntomas 
respiratorios actuales (disnea medida por la escala 
mMRC, tos y expectoración crónica, coloración 
del esputo, presencia de sibilantes autoreferidos, 
agudizaciones y hospitalizaciones en el año previo 
y tratamiento farmacológico y no farmacológico) 
y resultado de las pruebas diagnósticas realizadas 
(principalmente radiología torácica, espirometría y 
analítica). Para los objetivos del presente trabajo se 
exigía la presencia de tos y expecoración de manera 
mantenida, al menos 3 meses al año durante los dos 
últimos años.

Ética: el presente protocolo ha sido aprobado 
por el Comité de Ética e Investigación de los 
hospitales universitarios Virgen Macarena-Virgen 
del Rocío, recogido en acta 08/2015 y en él se 
observan los principios de la Declaración de 
Helsinki para proyectos de investigación 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 diagnósticas fuera de la práctica 
habitual ni terapéuticas experimentales, no se 
exigió 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 Orgánica 15/1999 de 
protección de datos de carácter personal) y sólo 
el investigador principal del proyecto tiene acceso 
a ellos. Cada caso sera anonimizado en la base 
de datos y están numerados con un código para 
garantizar la confidencialidad de los datos.

Análisis estadístico: el análisis estadístico 
se ha llevado a cabo con el paquete estadístico 
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IBM SPSS Statistics (IBM corporation, Armonk, 
Nueva York), versión 24.0. El estudio descriptivo 
de las variables se realizó mediante la media y 
la desviación estándar entre paréntesis para las 
variables cuantitativas. Las variables categóricas se 
expresaron con las frecuencias absolutas y relativas 
de cada categoría. Los estudios inferenciales para 
comparar los pacientes con criterios clínicos de 
bronquitis crónica en todas las visitas frente a 
los que no los tenían en ninguna de las visitas se 
realizaron con la prueba de la t de Student para 
datos independientes, previa valoración de la 
igualdad de varianzas mediante el test de Levene, 
en el caso de las variables cuantitativas. Para las 
cualitativas, esta comparación se analizó con el test 
de la Chi-cuadrado. Las variables que resultaron 
significativas en el analisisbivariante se introdujeron 
en un modelo de regresión logística binominal 
multivariante, mediante el método entrar, con la 
persistencia de los criterios clínicos de bronquitis 
crónica como variable dependiente y expresando 
sus resultados en odds ratio (OR) con su intervalo 
de confianza (IC) al 95%. El error alfa se estableció 
en el 5%.

RESULTADOS

La cohorte inicial estaba compuesta por 391 
pacientes en la visita basal. Las características de 
los pacientes incluidos están 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 función pulmonar moderada 
de promedio. El grado de disnea más frecuente fue 
el grado 1 que referían 208 (53,2) pacientes. Los 
grupos de pacientes GOLD 2017 más frecuentes 
fueron el tipo 2A con 123 (31,5) casos, seguidos del 
3A con 49 (12,5) casos. Durante el seguimiento, la 
cohorte se componía 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 expectoración 
crónica fue del 53,5%. La progresión de estos 
criterios clínicos de bronquitis crónica en el tiempo 
se indica en la figura 1. En la cohorte general, 
122 (31,2) casos mantenían criterios clínicos 
de bronquitis crónica en todas las visitas con 
información, mientras que 106 (27,1) casos nunca 
presentaron criterios clínicos en ninguna de las 
visitas registradas. El resto de casos presentaron 
una presencia de bronquitis crónica variable en las 
sucesivas visitas.

Las características de los casos con bronquitis 
crónica en todas las visitas frente a los que no las 
tenían en ninguna están resumidas en la tabla 2. Las 
principales variables de la visita basal asociadas a la 
persistencia de los criterios clínicos de bronquitis 
crónica fueron: ser fumador activo, el grado de 
disnea, las agudizaciones en el año previo, el FEV1 
y el tratamiento con corticoides inhalados (ICS).

Los resultados del análisis multivariante de los 
factores de la visita basal asociados a la persistencia 
de los criterios clínico de bronquitis crónica están 
reflejados en la tabla 3.

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

Variable Valor
Edad (años) 68,6 (9,8)
Hombres (n) 340 (87,0)
Fumador actual (n) 110 (28,1)
Consumo acumulado (paquetes-año) 60,8 (29,9)
Índice 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 expectoración 209 (53,5)
Agudizaciones en el año previo (n) 3,1 (14,7)
Capacidad vital forzada (%) 87,1 (20,2)
Volumen espirado primer segundo (%) 53,7 (17,3)

Valores expresados en media (desviación estándar) o en frecuencias absolutas (relativas) según la naturaleza de la variable.
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Tabla 2. Las características de los casos en la visita basal con criterios clínicos de bronquitis crónica en todas las visitas frente 
a los que no las tenían en ninguna durante el seguimiento.

Variable Con BC
(n = 122)

Sin BC
(n = 106)

Valor
p*

Edad (años) 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-año) 61,0 (24,3) 55,7 (28,9) 0,135
Índice 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 año previo (n) 5,0 (19,5) 0,7 (0,8) 0,016
Hospitalizaciones en el año 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 (6,6) 3 (2,8) 0,190
Eosinófilos en sangre (cel/µL) 221,8 (166,5) 242,8 (194,3) 0,478
IgE total en sangre (KU/L) 335,4 (577,6) 155,5 (269,6) 0,505

Tabla 3. Análisis multivariante de las características en la visita basal asociadas con persistencia de con criterios clínicos de 
bronquitis crónica durante el seguimiento.

Variable Análisis crudo Análisis ajustado
OR IC 95% OR IC 95%

Fumador en visita
basal 2,7 1,4 – 5,1 4,4 2,1 – 9,2

Disnea (mMRC) 1,8 1,3 – 2,5 1,7 1,1 – 2,4
Agudizaciones en el 
año previo 1,3 1,04 – 1,8 1,2 0,9 – 1,7

FEV1 (%) 0,9 0,9 – 1,0 0,9 0,9 – 1,1
ICS (n) 1,9 1,1 – 3,3 1,2 0.6 – 2,5

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; FEV1: volumen espirado en el primer segundo en la espirometría basal; ICS: 
tratamiento con corticoides inhalados en la visita
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DISCUSIÓN

El presente trabajo muestra los resultados de 
una cohorte de pacientes con EPOC y analiza 
el comportamiento clínico de una presentación 
clínica cardinal en la enfermedad durante 4 años. 
Los resultados de nuestro estudio muestran tres 
hallazgos relevantes:

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

2)	 que estos pacientes con EPOC y bronquitis 
crónica son más sintomáticos.

3)	 que la persistencia de estos criterios está 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 deshabituación tabáquica.

La presencia de tos y expectoración crónica ha 
sido y es considerada como uno de las presentaciones 
clínicas cardinales en la EPOC. Desde las primeras 
descripciones consensuadas internacionalmente de 
la enfermedad, la tos y la expectoración crónica 
han estado fuertemente ligadas a la presentación 
clínica de la EPOC6. Además de por su frecuencia, 

la importancia de esta presentación clínica está en 
su relación con resultados clínicos relevantes.

Por un lado, la presencia de tos y expectoración 
crónica en adultos jóvenes se ha asociado a un 
mayor riesgo de desarrollar una EPOC7. Esta 
misma idea fue replicada en la cohorte de Tucson, 
especialmente en menores de 50 años, en los que 
se asoció al aumento del diagnóstico de EPOC 
con una razón de riesgos de 2,2 después de ajustar 
las covariables8, lo que confirma los hallazgos 
de estudios previos9. Por otro lado, una vez 
desarrollada la enfermedad, la relación de la BC con 
los síntomas y el pronóstico también es relevante2.

En nuestro estudio, la prevalencia de BC en la 
visita basal fue de 53,5% lo 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 EPOC10. Sin embargo, se ha descrito 
que 2 de cada 5 fumadores activos tendrían BC11, 
lo que supone un 40%. Estas cifras nos muestran la 
disparidad de las cifras de prevalencia disponibles.

La asociación de los síntomas con la BC se ha 
descrito previamente. Es conocido que la BC en 
los pacientes con EPOC se asocia a más síntomas 
y una peor calidad de vida12. Un reciente estudio 
encontró que el aumento de la producción de 
esputo en la EPOC grave se asocia con más 

Figura 1. Porcentaje de pacientes con bronquitis crónica en situación basal y durante los 3 primeros años de seguimiento.
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síntomas respiratorios, peor obstrucción del flujo 
aéreo y menos enfisema13. 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 diseño 
transversal realizado en Francia encontró que la 
BC se asocia con frecuentes exacerbaciones de la 
EPOC, incluidas las exacerbaciones graves que 
requieren hospitalizaciones14. En nuestro trabajo, 
sin embargo, hemos observado esta asociación con 
las agudizaciones, pero no con las hospitalizaciones. 
Este hallazgo probablemente refleje la diversidad 
de criterios para la hospitalización en distintas 
áreas geográficas y sistemas sanitarios15 y justifica 
que deban ser explorados individualmente en cada 
región geográfica.

La BC se ha asociado con un peor pronóstico 
de la EPOC2. En el estudio PLATINO, un gran 
estudio transversal en 5 ciudades latinoamericanas 
encontraron que datos que sugerían que la presencia 
de BC podría estar asociada con peores resultados 
clínicos12. La cohorte de Tucson confirmó esta 
asociación en un diseño prospectivo, encontrando 
una asociación con mortalidad entre los pacientes 
con BC con una razón de riesgos de 2,2 después de 
ajustar las covariables8.

La relación con el tabaquismo ha sido bien 
descrita en diversos trabajos y metaanalisis16. Por 
tanto, la asociación que hemos encontrado entre BC 
y tabaquismo es esperada. Sin embargo, en estudios 
epidemiológicos poblacionales, se ha descrito una 
disminución de la prevalencia del tabaquismo no 
asociada a una disminución de la prevalencia de 
BC17. Por tanto, aún existen aspectos por entender 
dentro de la relación entre BC y tabaco. En cualquier 
caso, estos datos deber servir de reforzamiento para 
hacer algún tipo de intervención en los pacientes 
con EPOC que persistan fumando.

La relación de la BC con agudizaciones también 
se ha descrito consistentemente. Un reciente estudio 
encontró este efecto con una razón de riesgos 
de 9,2518. De manera notable, en nuestro trabajo 
hemos identificado esta relación en el análisis 
bivariante exclusivamente. En una población 
como la nuestra con frecuentes agudizaciones, 
entendemos que probablemente sea un problema 
de tamaño 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 años 

en Estados Unidos4. Los autores encuentran que 
la bronquitis crónica persistente y de reciente 
aparición se asocia con el consumo continuo de 
tabaco, mayores síntomas respiratorios, peor calidad 
de vida relacionada con la salud, peor función 
pulmonar y mayor frecuencia de exacerbación. 
Los datos presentados en este estudio confirman 
estos hallazgos en una población de pacientes de 
España con resultados superponibles en el estudio 
bivariante. Probablemente la diferencia del tamaño 
muestral de ambos estudios sea la causa de las 
diferencias en el estudio multivariante.

La principal limitación del presente estudio es el 
limitado número de variables explicativas con que 
cuenta la cohorte TRACE, ya que es una cohorte 
prospectiva que tiene como objetivo evaluar la 
progresión de la EPOC con las herramientas que 
usa el clínico en su práctica diaria. Debido a este 
objetivo, no se realizan pruebas en el ámbito de la 
investigación no indicadas para la asistencia de los 
pacientes. Esto implica que algunas variables como 
la presencia de bronquiectasias en la tomografía de 
alta resolución o la determinación de volúmenes 
pulmonares estáticos y la capacidad de difusión no 
se han realizado. Sería por tanto necesario, replicar 
nuestros resultados en otras cohortes de pacientes 
mayores en tamaño y con un mayor número de 
variables registradas. Otra limitación 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 
población sana o sin la enfermedad.

En conclusión, la presencia de criterios clínicos 
de bronquitis crónica es un hallazgo clínico 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 presentación. Además, su presencia 
está asociada a una mayor intensidad de los síntomas 
respiratorios. Estas conclusiones refuerzan la 
importancia de la intervención sobre el tabaquismo 
en pacientes diagnosticados de EPOC.

BIBLIOGRAFÍA

1.	 López-Campos JL, 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.



M. Espinoza et al. Persistencia de los criterios clínicos de bronquitis crónica en pacientes con epoc: un análisis longitudinal de la cohorte TRACE

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

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

4.	 Kim V, Zhao H, Boriek 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.

5.	 Vestbo J, Hurd SS, Agusti AG et al. Global strategy for 
the diagnosis, management, and prevention of  chronic 
obstructive pulmonary disease: GOLD executive 
summary. Am J Respir Crit Care Med 2013; 187: 347-
365.

6.	 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.

7.	 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 J Respir Crit 
Care Med 2016; 193: 662-672.

8.	 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.

9.	 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 J Respir Crit Care Med 2007; 
175: 32-39.

10.	 de Oca MM, Halbert RJ, Lopez MV et al. The chronic 
bronchitis phenotype in subjects with and without 
COPD: the PLATINO study. Eur Respir J 2012; 40: 
28-36.

11.	 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.

12.	 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.

13.	 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.

14.	 Burgel PR, Nesme-Meyer P, Chanez P et al. Cough 
and sputum production are associated with frequent 
exacerbations and hospitalizations in COPD subjects. 
Chest 2009; 135: 975-982.

15.	 Pozo-Rodriguez F, Castro-Acosta A, Alvarez CJ 
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 J Clin Pract 2015; 69: 938-
947.

16.	 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.

17.	 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.

18.	 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.



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

			   ORIGINALES

CAUSAS DE FALLECIMIENTO TRAS UNA MEDIA DE 14 AÑOS DE 
SEGUIMIENTO EN 1110 PACIENTES CON ASMA 

(COHORTE ESTUDIO PERINASMA)

F.J. Álvarez Gutiérrez1, A. Romero Falcón1, M. Ferrer Galván1, M. Barrera Mancera1, A. 
Clavero Rodríguez1, A.I. García Maldonado1, B. Gómez Rodríguez1, J.F. Medina Gallardo1.
1Unidad Especializada de Alta Complejidad de Asma. UMQER. 
Hospital Universitario Virgen del Rocío. Sevilla.
Proyecto financiado con Beca Fundación Neumosur 2/2010

Resumen:
Objetivo: estudiar las causas de muerte en pacientes 

diagnosticados con asma en consultas especializadas tras una 
media de 14 años de seguimiento.

Metodología: se realizó un seguimiento (1998 - 2016) 
de 1.110 pacientes diagnosticados por primera vez de asma 
en consultas monográficas de asma bronquial. Se contactó 
telefónicamente con los pacientes. En caso de fallecimiento, 
buscamos la causa de muerte, según los informes de éxitus. 
Evaluamos estas causas en el plazo temporal referido. Los 
datos se expresan en % y se realizó análisis estadístico, 
estudiando las diferencias cualitativas con prueba de chi 
cuadrado, así como de las medias (DE), mediante t-student.

Resultados: del total estudiado, 690 pacientes (62,2%) 
eran mujeres (edad media 37,8 (17,6)) años y 420 (37,8%) 
hombres (edad media 29,5 (13,9) años, (p <0,01). Un 64,6% 
eran atópicos, 348 (31,4%) diagnosticados sólo de asma y 762 
(68,6%) de asma con rinitis. En el periodo evaluado habían 
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 infección (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 más frecuente de fallecimiento 
de nuestros pacientes asmáticos fueron las neoplasias. El 
número de fallecimientos por enfermedades del sistema 
circulatorio fue bajo, inferior a la población general. Sólo 
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-square 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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INTRODUCCIÓN

El asma es un problema de salud pública que 
afecta a más de 300 millones de personas en todo 
el mundo1. Aunque se ha avanzado mucho en los 
últimos decenios en el tratamiento en los países 
industrializados, aún hay un número importante 
de fallecimientos por esta patología. Según datos 
recientes, se ha estimado que aproximadamente 
397.000 personas mueren prematuramente por 
esta enfermedad cada año en todo el mundo2. En 
cualquier caso, según las estadísticas de salud, la 
mortalidad ha disminuido de forma significativa 
en las últimas décadas. Así, según los datos de 
la American Lung Association, el número de 
fallecimientos debido a asma en el año 2009 fue 
aproximadamente un 27% menor que el número 
de fallecimientos en el año 19993 y, según el 
anterior estudio más reciente, la mortalidad se 
habría reducido un 26,7%, en relación al año 19902. 
En Europa se ha indicado cómo la mortalidad 
relacionada con esta patología ha disminuido 
significativamente desde los 6.287 fallecimientos 
en el año 1985 hasta los 1.164 fallecimientos en el 
año 2012, con un descenso de aproximadamente 
el 80%4. En cuanto a los factores a largo plazo 
relacionados con la mortalidad, se han indicado 
la edad, el nivel de función pulmonar, el grado 
de reversibilidad en la prueba broncodilatadora, 
eosinofilia sanguínea y el haber acudido previamente 
al hospital por exacerbaciones agudas. Tras ajustar 
por edad el nivel del FEV1%, según el predicho y 
el asma no alérgica, se asoció con un mayor riesgo 
de muerte por asma5. Otros factores que se han 
relacionado con la mortalidad son los psicológicos y 
sociales6, 7, así como la educación inadecuada sobre 
la enfermedad en cuanto a reconocer la gravedad 
y los factores de riesgo y plantear un apropiado 
plan de acción cuando el control es deficiente. Este 
factor, junto a las deficiencias en el diagnóstico 
y la clasificación de la gravedad y, por tanto, un 
tratamiento inadecuado, juegan un importante 
papel en la mayoría de los fallecimientos por asma8, 

9. En relación a las causas generales de mortalidad 
en pacientes con asma, existen discrepancias entre 
los diferentes trabajos publicados. Así, en algunos 
la causa más frecuente son las enfermedades 
cardiovasculares10, mientras que en otros lo son 
las enfermedades neoplásicas11-13. Sin embargo, 
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 neumología tras una media de 
14 años de seguimiento, evaluando si estas causas 
son similares a la población general en este plazo 

de tiempo y localización geográfica, así como los 
factores relacionados con la mortalidad.

METODOLOGÍA

Este trabajo está incluído dentro del estudio 
PERINASMA, que evalúa una cohorte de pacientes 
asmáticos y riníticos (3.230 pacientes) seguidos a 
largo plazo.

Fueron incluidos en el estudio todos los 
pacientes diagnosticados de asma, según criterios 
GINA1 y que fueron estudiados por primera vez en 
nuestras consultas externas durante los años 1999 
a 2004. A todos los pacientes se les realizó estudio 
funcional espirométrico, estudio de sensiblización 
alérgica (pricks tets a los alérgenos habituales o 
análisis de IGE total y específicas), analítica general 
y radiografía de tórax y, en su caso, nasomentoplaca.

Se excluyeron a pacientes con EPOC o 
fumadores de más de 10 paquetes/año, síndromes 
tusígenos no aclarados o sospecha de asma sin 
confirmación objetiva.

De los 3.230 pacientes de la cohorte inicial 
“PERINASMA”, según lo indicado, fueron 
excluidos 1.543 que presentaban sólo 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 
realizó tras una media de 14 años (1998 - 2016) desde 
la visita inicial. Se contactó telefónicamente con ellos 
o con los familiares que convivían en su domicilio. 
En caso de que constatáramos el fallecimiento del 
paciente, buscamos la causa de muerte en todos 
los casos, según los informes de éxitus, que es la 
única fuente aceptada como confirmación de causa 
de muerte en este trabajo. Evaluamos estas causas 
en el plazo temporal referido y las comparamos 
con las causas recogidas para la población general 
(fuente de datos: estadísticas de mortalidad por 
causas en Andalucía. INS Consejería de Economía 
y Conocimiento)14.

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

Análisis Estadístico: los datos se expresaron en 
% y se realizó análisis estadístico, estudiando las 
diferencias cualitativas con prueba de chi cuadrado, 
así 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) años. De la población estudiada, 690 (62,2%) 
eran mujeres (edad media 37,8 (17,6)) años y 420 
(37,8%) hombres (edad media 29,5 (13,9)) años, 
(p <0,01). Un 66,6% eran atópicos, 348 (31,4%) 
fueron diagnosticados sólo de asma y 762 (68,6%) 
de asma con rinitis. En el periodo evaluado habían 
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 población de fallecidos 
y los que no. Es de destacar la mayor edad en el 
caso de los fallecidos, el mayor porcentaje de 
no atópicos, mayor número de pacientes con el 
diagnóstico inicial de asma sin rinitis, la edad mayor 
de comienzo de la enfermedad y peor función 

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

En la tabla 2 se señalan 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 más frecuente, pero con un porcentaje 
bastante inferior (16,7%). En este periodo de 
tiempo, según los datos de estadística de mortalidad 
de Andalucía para la provincia de Sevilla (medias de 
años 1999 y 2014)14 la causa más frecuente tanto en 
mujeres, como en hombres fueron las enfermedades 
del sistema circulatorio (39,5% del total), seguidas 
de las neoplasias (26% del total).

Tabla 1. Diferencias entre los asmáticos fallecidos o no.

Fallecidos
N= 54

No Fallecidos
N=1056 P

Edad 60.3(14.8) 33.4(15.8) *p=0.0001
Sexo
H; N= 420
M; N= 690

N=8 (1.9%) N=46(6.6%) 412(98,01%) 644(93.4%) **p=0.0001

Atopia Si 22.2% Si 68.59% **p=0.0001
Asma+ Rinitis
Asma

42.6%
57.4%

70%
30% **p=00001

Tabaco
Paquetes/año 3(8.6) 1.87(8.4) NS

Edad comienzo
asma 41.1(24.7) 20.3(17.2) *p=0.0001

Edad comienzo
rinitis 17.1(23.9) 16.1(15.8) *NS

Crisis asma/año 2.28(5.7) 1.63(4.7) *NS
Número ingresos 
hospitalarios/año 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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DISCUSIÓN

El presente trabajo evalúa, en una muestra 
amplia de más de mil pacientes vistos en consultas 
externas de asma, las causas de mortalidad a largo 
plazo (media: 14 años). Entre las causas la más 
frecuentes encontradas de forma muy significativa 
fueron las neoplasias (más del 40% del total), 
siendo la enfermedad cardiovascular la segunda, 
pero con una proporción muy inferior (menos 
del 17% del total). La originalidad de este estudio 
está en el tipo de pacientes evaluados (pacientes 
estudiados en consultas externas, mayoritariamente 
con asma leve-moderada), el número amplio (más 
de mil) y el seguimiento prolongado. No existen 
muchos trabajos similares publicados, dado que la 
mayoría estudian las causas de muerte en pacientes 
ingresados. En un trabajo similar al nuestro 
que evaluó las causas de muerte y los factores 
relacionados en 1.075 pacientes adultos (reclutados 
de 1974 a 1990 y seguidos hasta 2011), por 

tanto con una media de 25 años de seguimiento, 
encuentran una ligera mayor proporción de 
pacientes fallecidos por neoplasias (55 casos) en 
relación a la enfermedad cardiovascular (54 casos)5. 
Del total de casos fallecidos (261), es llamativo 
el número importante de pacientes cuya causa 
fue el status asmático (20 casos), a diferencia de 
nuestro estudio, en el que se constata sólo un 
fallecimiento por este motivo. Es posible que 
algunos de los 17 casos en los que no objetivamos 
la causa pudieran deberse a esta circunstancia pero, 
en cualquier caso, la proporción seguiría 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 sanguínea y el haber 
acudido previamente al hospital por agudización. 
Sin embargo, tras ajustar por edad y nivel de FEV 
1%, el asma no alérgica se relacionó con un mayor 
riesgo de fallecimiento por asma. En nuestro 
trabajo encontramos resultados similares, siendo la 

Tabla 2 . Enfermedad principal causante del fallecimiento.

Causa Fallecimiento Total N= 54
N (%)

Neoplasias
-Colon
-Páncreas
-Pulmón
-Próstata y Pulmón
-Mesotelioma
-Astrocitoma
-Gliobastoma
-Linfoma No Hodgking
-Endometrio
-Mama
-Metástasis óseas

Total 22 (40.7%)
6 (11.4%)
6 (11.4%)
2 (3.8%)
1 (1.9%)
1(1.9%)
1(1.9%)
1(1.9%)
1(1.9%)
1(1.9%)
1(1.9%)
1(1.9%)

Enfermedades Cardiovasculares
Tromboembolismo Pulmonar
Insuficiencia Cardiaca
Infarto Agudo Miocardio
Miocardiopatia Senil
Hemorragia intracraneal
Ictus

Total 9 (16.7%)
3 (5.7%)
2 (3.8%)
1(1.9%)
1(1.9%)
1(1.9%)
1(1.9%)

Neurodegenerativas
Enfermedad Alzheimer

Total 2 (3.8%)
2 (3.8%)

Infección 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%)
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edad del paciente, edad de comienzo del asma, la 
afectación funcional y el presentar asma no atópica, 
los factores más relacionados con la mortalidad. 
Otros trabajos, como el publicado por De Marco et 
al.11, que estudia mediante un cuestionario a 6.031 
sujetos en un seguimiento a 7 años, 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 sólo 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 Camargo et al.12 evaluó las causas 
de muerte en 2.671 mujeres (todas enfermeras) en 
un seguimiento a 5 años, encontrando que de las 
87 pacientes fallecidas con asma, hasta el 31% de 
muertes fue debida a enfermedades neoplásicas, 
mientras que las enfermedades cardiovasculares 
fueron la causa en el 22% de los casos (chest, 
2008) En otro estudio más reciente realizado en 
Japón, 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 más frecuente de mortalidad 
la enfermedad neoplásica (57,4% de pacientes con 
asma y 54,5% de pacientes con ACOS)13. En esta 
serie, los fallecidos por enfermedad cardiovascular 
fueron un 11,5%, mientras que, como en nuestro 
estudio, sólo hubo un fallecimiento por ataque de 
asma.

Se ha indicado como las enfermedades atópicas 
pueden asociarse a una reducción en el riesgo de 
presentar cáncer15, aunque este efecto protector aún 
no está bien aclarado y son necesarios más estudios. 
Por otro lado, también se ha indicado cómo el 
bajo número de fallecimientos por enfermedad 
cardiovascular puede estar relacionado con el uso 
de esteroides inhalados de forma habitual en estos 
pacientes. Así, en el estudio referido anteriormente 
de Camargo et al.12 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 neoplásica u otras causas.

Por último, en el estudio publicado por Soto 
Campos et al.10, que evalúa las causas de muerte en 
pacientes asmáticos hospitalizados en 13 centros 
hospitalarios de nuestro país, encuentran que la 
causa más frecuente de muerte fue la enfermedad 
cardiovascular (29,3% de los casos), seguida de la 
enfermedad neoplásica, en el 20,7%.

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. 
Una limitación del estudio inherente a los años 
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 distribución de causas 
de muerte entre las pérdidas es de suponer que sea 
similar y aleatoria. Otra cuestión es el número de 
pacientes incluidos en el estudio en los que, aunque 
se constató el fallecimiento, no se pudo objetivar la 
causa concreta del mismo, a pesar de la búsqueda 
exhaustiva en los informes de éxitus. Este hecho 
puede sugerir un sesgo y que, precisamente los que 
presentan patologías más agudas como causa de la 
muerte, (por ejemplo,enfermedad cardiovascular 
o insuficiencia respiratoria aguda) estén “infra 
recogidos” en relación a aquéllos con mortalidad 
por patologías crónicas (por ejemplo enfermedad 
neoplásica), 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 seguiría siendo la enfermedad 
neoplásica, ni tampoco el perfil y diferencias entre 
fallecidos o no.

En definitiva, concluimos que la causa más 
frecuente de fallecimiento de nuestros pacientes 
con asma bronquial seguidos en nuestras consultas 
durante una media de 14 años fueron las neoplasias. 
El número de fallecimientos por enfermedades 
del sistema circulatorio fue bajo, inferior a los 
datos de la población general de la misma zona 
y plazo temporal. Sólo hubo un caso recogido de 
fallecimiento por crisis asmática.
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Resumen:
Introducción: la prueba de provocación bronquial 

con manitol inhalado (Osmohale®) es un test indirecto 
de medición de la hiperrespuesta bronquial. Se desconoce 
su utilidad clínica 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 función pulmonar y puntuación del cuestionario 
CAT. Se sometió a los pacientes a un test de provocación 
bronquial comercializado (Osmohale®).

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

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

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

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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INTRODUCCIÓN

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica 
(EPOC) se define como la presencia de limitación 
crónica y poco reversible al flujo aéreo, que es 
habitualmente progresiva, asociada a una reacción 
inflamatoria anómala, debida principalmente al 
humo del tabaco1, 2. Esta respuesta inflamatoria 
característica de la EPOC está mediada macrófagos, 
neutrófilos y linfocitos T citotóxicos (CD8+), y se 
acompaña de cambios estructurales que producen 
estrechamiento de la luz en las vías aéreas y las 
arterias, y enfisema en el parénquima pulmonar3.

La hiperrespuesta bronquial (HRB) es la 
excesiva disminución del calibre de la vía aérea ante 
un estímulo inhalado. Es un hallazgo fundamental 
en la patogenia del asma bronquial4, aunque sus 
mecanismos y prevalencia en pacientes con EPOC 
son poco conocidas5. En la práctica clínica se 
demuestra mediante dos tipos de métodos: los 
directos, como la metacolina que actúan 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 broncoconstricción, mediante 
la liberación a la luz de la vía aérea de mediadores 
provenientes de células inflamatorias o estimulando 
las vías neurales6, 7. Debido a esta característica, una 
respuesta positiva a una prueba indirecta es indicativa 
de que existe una cantidad de células inflamatorias 
presentes en número suficiente para tener una 
concentración significativa de los mediadores, a la 
que el músculo lisobronquial responda de forma 
exagerada. Por lo tanto, las pruebas indirectas 
pueden dar información complementaria a la que 
dan las pruebas de provocación directa8.

La HRB está presente en la población general 
con cifras cercanas al 15% (influenciadas por 
la presencia de tabaquismo)9 y, en modo más 
acentuado, en pacientes con EPOC, donde la 
existencia de HRB a metacolina se encuentra en más 
de la mitad de los pacientes, aunque se relaciona de 
forma muy fuerte con el tamaño de la vía aérea10. 
Su presencia se asocia de forma significativa con un 
riesgo elevado de desarrollo de EPOC, en especial 
en aquellos pacientes fumadores activos10 y, 
además, en un estudio realizado con manitol como 
método de provocación, la respuesta a corticoides 
inhalados era mayor en el grupo con respuesta a 
manitol positiva11.

La prueba de provocación bronquial con manitol 
inhalado se ha utilizado en algunos estudios de 
HRB en la EPOC, generalmente con muestras de 
tamaño pequeño, restringiendo su uso a pacientes 
con EPOC leve-moderado12, 13, pero los datos de la 
HRB a manitol en nuestro medio son muy escasos, 

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 provocación 
bronquial con manitol inhalado en pacientes con 
EPOC leve-moderado.

MATERIAL Y MÉTODOS

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

Población de estudio: la población de estudio 
estaba formada por pacientes adultos, mayores 
de 40 años, fumadores o exfumadores, con un 
consumo acumulado de al menos 10 paqs-año, con 
diagnóstico de EPOC de acuerdo a las normativas 
y recomendaciones nacionales e internacionales1, 

2 y obstrucción al flujo aéreo de carácter leve-
moderado (FEV1 postbroncodilatador >1,0 litros 
y >50% del predicho). Como criterios de exclusión, 
se encontraban la presencia de otra enfermedad 
respiratoria diferente a la EPOC, que pueda alterar 
significativamente la exploración (salvo el asma 
bronquial como antecedente), el tratamiento con 
corticoides orales o inhalados en las 2 semanas 
previas a la realización de la prueba, el tratamiento 
con ß-bloqueantes o el antecedente de exacerbación 
de la EPOC en las 4 semanas previas a la realización 
de la prueba.

Variables de estudio:
Variables clínicas: para cada paciente se recogieron 

datos acerca de su enfermedad respiratoria: tiempo 
de evolución, hábitos tóxicos, comorbilidades 
asociadas, disnea basal, medida mediante la escala 
mMRC (escala modificada de disnea del Medical 
Research Council), cuestionario de síntomas 
CAT® (COPD Assessment Test), historial de 
exacerbaciones en el año anterior.

Variables de función pulmonar: los pacientes 
realizaron 1 día antes de la prueba de provocación 
bronquial una espirometría basal y post 
broncodilatación (tras 400 mcgr de salbutamol) de 
acuerdo con las normativas publicadas14.
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Test de provocación bronquial con manitol (Osmohale®): 
los pacientes seleccionados realizaron un test 
de provocación bronquial, utilizando un kit 
comercial disponible en nuestro país (Osmohale®, 
Pharmaxis Ltd, Sydney, Australia) de acuerdo 
con el procedimiento descrito por Anderson y 
colaboradores7. Los pacientes inhalaron dosis 
secuenciales de 5, 10, 20, 40, 80, 160, 160 y 160 
mg de manitol a través del inhalador. La prueba 
se detuvo cuando se logró una caída del 15% 
en el FEV1, una caída del 10% del FEV1 entre 
dosis o cuando la dosis acumulada de 635 mg se 
había administrado. Con estos datos se calculó 
la relación dosis-respuesta (RDR), como la caída 
en el FEV1% en las últimas dosis, dividido por 
dosis total acumulada de manitol en miligramos 
administrados.

Seguridad de la prueba de provocación bronquial: 
para cada paciente, se recogieron al terminar la 
prueba de provocación bronquial los siguientes 
datos: tiempo de realización de la prueba, caída 
máxima del FEV1, dosis acumulada de manitol, al 
igual que efectos secundarios comunicados por los 
pacientes con una escala de intensidad likert para 
cada síntoma (de 0 a 5, siendo el 0 intensidad leve y 
5 intensidad máxima), y el motivo de la suspensión 
de la prueba de provocación bronquial, si la hubiere.

Aspectos éticos: el proyecto se realizó de 
acuerdo con los principios de la Declaración de 
Helsinki. Los pacientes invitados a participar en 
el estudio firmaron un consentimiento informado 
para su inclusión 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 Orgánica15/1999, de 13 de diciembre, de 
Protección de Datos de Carácter Personal.

Análisis estadístico: se realizó una estadística 
descriptiva de las variables del estudio, usando 
frecuencias absolutas y relativas en el caso de las 
variables cualitativas. Las variables cuantitativas, 
según sigan o no una distribución normal (aplicando 
los tests de normalidad, adecuados al tamaño 
muestral) son resumidas mediante Md±SD (media, 
desviación estandar) y rango (mínimo y máximo) 
o P50 [P25 - P75] (mediana, rango intercuartílico) 
respectivamente.

La comparación de las variables cuantitativas, 
según los grupos de estudio, se efectuó mediante 
la ANOVA para muestras independientes o H de 
Kruskal Wallis (con el test apropiado, dependiendo 
de los resultados anteriores obtenidos). Se realizaron 
pruebas posthoc, en el caso de la Anova y la o 
U-Mann-Whitney con la corrección de Bonferroni, 
en el otro caso. El nivel de significación estadística, 

se estableció en p = 0,05. El análisis estadístico se 
realizó con el paquete Statistical Package for Social 
Sciences (SPSS Inc., Chicago, IL, EE.UU.) versión 
20.0

RESULTADOS

Participaron en el estudio 146 pacientes, de los 
que finalmente cumplieron con los criterios de 
inclusión y exclusión 72 pacientes, que fueron la 
población final de estudio. La figura 1 muestra un 
diagrama CONSORT con las características de la 
población de estudio y los criterios de exclusión.

Las características de los pacientes incluidos 
en el estudio están descritos en la tabla 1. Como 
resumen, se trataba de una población típica de 
pacientes con EPOC, formada por varones de la 
séptima década de la vida, fumadores activos el 
25% de los mismos con una obstrucción bronquial 
moderada al flujo aéreo.

La Tabla 2 muestra los parámetros de seguridad 
de la prueba de provocación bronquial con manitol 
en la muestra de pacientes. No hubo que suspender 
la prueba de provocación en ningún 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 mínimo de 1% 
y un máximo del 23% y la dosis media empleada de 
manitol fue de 591 mg de manitol. El tiempo medio 
de realización de la prueba fue de 27 minutos, con 
un mínimo de 21 minutos y un valor máximo de 35 
minutos.

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

La tabla 4 muestra la tolerabilidad de la prueba 
de provocación bronquial en los participantes 
del estudio. El efecto secundario de la prueba 
más frecuentemente comunicado fue la tos, que 
apareció en el 37% de los participantes y que fue 
declarada como de intensidad moderada (mediana 
de puntuación 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 estadísticamente 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. Características de la población de estudio.

Variable Valor (n=72)

Edad, años 71,8 ± 9,4
Sexo (H/M) n (%) 69/3 (95,8%/4,2%)
Tabaquismo activo, n (%) 18 (25,0%)
Función pulmonar

FEV1 % pred 67,2 ± 11,9
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 (%) 21 (29,2%)
Exacerbaciones, año anterior

Exacerbaciones moderadas/año 1,53 ± 1,40
Exacerbaciones graves /año 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%)
Cardiopatía isquémica, n (%) 11 (15,3%)
Síndrome depresivo, n (%) 12 (16,7%)
Insuficiencia cardiaca, n (%) 9 (12,5%)
DM tipo 2, n (%) 13 (18,1%)
Osteoporosis, n (%) 4 (5,6%)
Cáncer, n (%) 1 (1,4%)
Enfermedad vascular cerebral, n (%) 6 (8,3%)
Puntuación CAT 18,1 ± 7,7

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

Media Mínimo Máximo

Caida FEV1, % 10,7 ± 5,1 1,2 23,5
Dosis acumulada manitol, mg 591,6 ± 112,2 75 635
RDR a manitol 0,022 ± 0,028 0,001 0,217
Tiempo prueba, min 27 ± 5 21 35

RDR: relación dosis respuesta al manitol inhalado (definida como la caida porcentual del FEV1 que produce la inhalación de 
1 mg de manitol)
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Tabla 3. Diferencias en los parámetros de seguridad de la prueba de provocación bronquial dependiendo del grado de 
limitación al flujo aéreo

FEV1 >70%
(n = 23)

FEV1 50 - 70%
(n = 49)

p valor

Caida FEV1, % 11,9 ± 4,7 10,1 ± 5,2 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 provocación bronquial con manitol inhalado. Efectos secundarios comunicados por los 
pacientes e intensidad en la escala Likert de los mismos.

Población total
(n = 72)

Manitol positivo
(n = 19)

Manitol negativo
(n = 53)

Presenta
sintoma

Intensidad
Mediana 
(IQ)

Presenta
sintoma

Intensidad
Mediana 
(IQ)

Presenta
sintoma

Intensidad
Mediana 
(IQ)

p-valor

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 (26,3%) 3 (2 - 4) 8 (15,0%) 2 (1 - 4) 0,064

Cefalea, n (%) 8 (11,1%) 2 (1 - 3) 3 (15,7%) 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

DISCUSIÓN

La prueba de provocación 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 diagnóstica de interés para el clínico 
que evalua a pacientes con EPOC. Los resultados 
de nuestro estudio demuestran que es posible 
realizarla de forma habitual en un laboratorio de 
función pulmonar, consumiendo un tiempo no 
excesivamente largo (27 minutos).

La prueba de provocación 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-moderada12, 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 más comúnmente notificado 
por los pacientes fue la tos, que lo fue por cerca 
del 30% de los pacientes, con una intensidad 
moderada. Estos datos están en consonancia con 
los efectos secundarios de la prueba que han sido 
comunicados previamente en la población general7, 
15-17 y también en la población de pacientes con 
EPOC11, 12, 18. Del mismo 

modo, existen ligeras diferencias en la 
tolerabilidad de la prueba con respecto a otro estudio 

en nuestro medio realizado en población asmática, 
aunque la metodología de estudio y la población de 
estudio son diferentes y, por tanto, los resultados no 
serían comparables con nuestra población19 . Otros 
efectos comunicados por los pacientes fueron la 
autoescucha de sibilancias y la aparición de cefalea, 
también en consonancia con lo publicado. 

La prueba de provocación fue segura para los 
pacientes con EPOC leve-moderado, con una caída 
media del FEV1 del 10% (con un mínimo del 1% 
y un máximo del 23%) respecto del valor del FEV1 
basal. La mayoría 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 
realización del test de provocación bronquial por un 
laboratorio de función pulmonar con experiencia 
en el campo de la EPOC y de la provocación 
bronquial. Del mismo modo, la caracterización de 
los efectos adversos con escalas de intensidad de 
los mismos y la recogida del tiempo de la prueba y 
otras variables (como caída máxima del FEV1) no 
han sido frecuentemente incluidas en los estudios 
previamente realizados en EPOC. Sin embargo, 
necesitamos estudios que relacionen las pruebas 
de provocación bronquial con manitol con eventos 
importantes del curso natural de la EPOC, como son 
las exacerbaciones o la caida de la función pulmonar.

Nuestro trabajo presenta también algunas 
limitaciones, como son la del pequeño tamaño 
muestral y una población sintomática de acuerdo 
con las puntuaciones del cuestionario CAT, que 
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podrían limitar la validez externa del mismo. Del 
mismo modo, el tiempo de abandono del CI pudiera 
no haber sido suficiente para que la inflamación 
bronquial, presente en algunos pacientes con EPOC, 
no hubiera vuelto a presentarse. Este aspecto puede 
ser relevante, dado que la prueba de provocación 
bronquial con manitol parece más específica que 
la metacolina para la detección de inflamación 
bronquial, debido a su mecanismo de actuación, 
teniendo un mayor valor predictivo positivo20, 21.

En conclusión, nuestro estudio refuerza la idea de 
que la prueba de provocación bronquial con manitol 
inhalado puede ser realizada en pacientes con 
EPOC leve y moderada, con un perfil de seguridad 
aceptable y un tiempo de realización de la prueba 
no excesivo. Estos hallazgos pueden promover la 
incorporación de esta prueba al arsenal diagnóstico 
del clínico que atiende a pacientes con EPOC.
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Resumen: En el tejido pulmonar de modelos murinos, 
la angiotensina II induce la proliferación de fibroblastos, 
su diferenciación a miofibroblastos y la producción de 
procolágeno tras su unión al receptor I de la angiotensina. 
Hemos estudiado el comportamiento de fibroblastos 
pulmonares humanos procedentes de una línea celular 
comercial tras la estimulación con TGF-β1. Hemos 
observado que estos fibroblastos, cuando son estimulados, 
aumentan la expresión de bFGF, colágeno y α-SMA. Tras el 
bloqueo del receptor de Angiotensina II con Losartan a una 
concentración de 10 µM y la estimulación con TGF- β1, se 
produce una disminución, tanto de los niveles de bFGF como 
de la concentración de colágeno, sin que llegue a alcanzar la 
significación estadística con respecto a las células no tratadas. 
En cuanto a la expresión de α-SMA como marcador de 
transformación a miofibroblastos, no había diferencias entre 
las células tratadas con TGF-β1 y TGF-β1 más losartán.

Palabras clave: Fibrosis pulmonar idiopática, 
miofibroblastos, Angiotensina II, colágeno.

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-β1. We observed that those 
fibroblasts, when stimulated, increased bFGF, collagen and 
α-SMA expression. After blocking the angiotensin II receptor 
with losartan at a concentration of  10 µM and stimulation 
with TGF- β1, there was a decrease in both bFGF levels 
and collagen concentration, without reaching statistical 
significance with regard to untreated cells. With regard to 
α-SMA expression as an indicator of  transformation to 
myofibroblasts, there were no differences between cells 
treated with TGF-β1 and TGF-β1 with losartan.

Key words: idiopathic pulmonary fibrosis, 
myofibroblasts, angiotensin II, collagen
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INTRODUCCIÓN

La fibrosis pulmonar idiopática (FPI) es una 
enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID), 
progresiva y con una supervivencia media sin 
tratamiento de de 3 - 4 años desde el diagnóstico1. 
Presenta un patrón histológico de neumonía 
intersticial usual (NIU), siendo la entidad más 
frecuente y la de peor pronóstico entre las EPID 
. La fibrosis pulmonar resulta de la alteración en 
la reepitelización tras una agresión a las células 
alveolares. Se produce un aumento en la apoptosis 
epitelial. Las células epiteliales alteradas o apoptóticas 
secretan factores de crecimiento y citoquinas que 
favorecen la proliferación de fibroblastos y el 
depósito de matriz extracelular. Los más destacados 
son el factor transformador β1 del crecimiento de 
fibroblastos (TGF-β), la Angiotensina II, el factor 
de crecimiento plaquetario (PDGF), el factor de 
necrosis tumoral α (TNF-α) y la endotelina-1 (ET-
1)2. En el tejido pulmonar de modelos murinos, 
la angiotensina II induce la proliferación de 
fibroblastos, su diferenciación a miofibroblastos y la 
producción de procolágeno tras su unión al receptor 
I de la angiotensina (ATI)3.

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

MATERIAL Y MÉTODOS

Para los experimentos hemos utilizado una línea 
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 Esencial 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 37ºC y 5% 
de CO2.

Para los experimentos se cultivaron 500.000 
células por pocillo y se estimularon con TGF-β1 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-β1 y 10µM de Losartán; 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 morfológicos em un microscopio de 
fluorescencia invertido (Zeiss Axiovert 25, Carl 

Zeiss Co. Oberkochen, Alemania). Además, se 
midió 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, 
según las recomendaciones del fabricante (Roche 
Mannheim, Alemania), posteriormente hicimos la 
retrotranscripción a ADNc usando el kit iScript™ 
cDNA synthesis (Bio-Rad, Hercules, CA, EEUU). 
Analizamos la expresión génica de factor básico 
de fibroblastos (bFGF), colágeno y alfa-actina de 
músculo liso (α-SMA) mediante PCR a tiempo 
real, usando Sybr Green (Stratagene, La Jolla, CA, 
EEUU). Empleamos HPRT como control interno 
para la normalización del gen en estudio.

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

El análisis estadístico se realizó con el paquete 
Statistical Package for Social Sciences (SPSS inc, 
Chicago, IL, EEUU) versión 15.0. Para la descripción 
de la muestra se emplearon las frecuencias absolutas 
y relativas en cada categoría de las variables 
cualitativas, mientras que las cuantitativas se 
describieron empleando la media y la desviación 
estándar. Para comparar variables cuantitativas se 
utilizó la t de Student para datos independientes. 
Las variables cualitativas se analizaron mediante el 
test de la chi-cuadrado, empleando el test exacto de 
Fisher. El nivel de significación estadística se fijó 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 estimulación de los fibroblastos con 
TGF-β1, observamos un aumento en la expresión 
génica de factor básico de fibroblastos (bFGF) (1,3 
± 0,05 versus 1 ± 0; p = 0,013) comparados con la 
células sin tratar (figura 2). Además, encontramos 
que las células tratadas tambien aumentaban la 
expresión de colágeno con respecto al control, 
aunque estas diferencias no fueron significativas 
(1,30 ± 1,43 versus 1 ± 0; p >0,05) (figura 3).

Se midió el α-SMA como marcador de 
tranformación de fibroblastos a miofibroblastos, 
observándose un incremeto significativo de la 
expresión de este marcador en en células tratadas 
con TGF-β1 con respecto al control (2,46 ± 2,18 
versus 1 ± 0; p <0,01) (figura 4).

Tras el bloqueo del receptor de Angiotensina 
II con Losartan a una concentración de 10 ng/
ml y la estimulación con TGF- β1, se produce 
una disminución tanto de la expresión de bFGF 
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(0,77 ± 0,58 versus 1 ± 0; p >0,05) (figura 2) y de 
colágeno (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 significación estadística con respecto 

al grupo control no estimulado. No observamos 
diferencias en cuanto a la expresión de α-SMA en 
cuanto las células tratadas con TGF-β1 versus a las 
tratadas con TGF-β1 y Losartán (figura 4).

FIGURAS

Figura 1. Cultivo de fibroblastos pulmonares humanos procedentes de una línea células (MRC5). Panel A:
Control (células sin estimular). Panel B: fibroblastos estimulados con TGF-β1.

Figura 2. Expresión de bFGF en células no estimuladas y células estimuladas con 10 ng/ml deTGF-β1 y 10ng/ml de TGF+ 
10µM de Losartán.
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Figura 3. Expresión de colágeno en células no estimuladas y células estimuladas con 10 ng/ml deTGF-β1 y 10ng/ml de TGF+ 
5µM de Losartán.

Figura 4. Expresión de α-SMA en células no estimuladas y células estimuladas con 10 ng/ml deTGF-β1 y 10ng/ml de TGF+ 
10µM de Losartán.
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DISCUSIÓN

Hemos podido comprobar como en cultivos 
de fibroblastos pulmonares de una línea celular, 
se producía un aumento en la proliferación y la 
activación de los fibroblastos tras su estimulación 
con el TGF- β1, lo que se traducía en un aumento de 
la expresión de bFGF. También hemos comprobado 
como esta citokina interviene en la transformación 
del fibroblasto a miofibroblasto, siendo ésta la 
célula primordial en la producción de colágeno y 
la progresión de la enfermedad4. Se ha postulado 
que el número de focos de miofibroblastos en 
las muestras de tejido pulmonar son uno de los 
mejores determinantes del pronóstico de la FPI, 
determinando la mayor o menor progresión de la 
fibrosis5. A medida que el fibroblasto se trasforma, 
aumenta la producción de α-SMA, proteina 
marcadora de presencia de miofibroblastos. Hemos 
comprobado como este proceso es estimulado 
por la administración de TGF-β1 y como su 
concentración es significativamente superior a la 
encontrada en el grupo control no estimulado con 
esta citokina.

La fibrosis pulmonar idopática (FPI) es una 
enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID), 
progresiva y con una supervivencia media de 3 - 4 
años desde el diagnóstico sin tratamiento. Presenta 
un patrón histológico de neumonía intersticial usual 
(NIU), siendo la entidad más frecuente y la de peor 
pronóstico entre las EPID6. La fibrosis pulmonar 
resulta de la alteración en la reepitelización tras 
la lesión de las células alveolares. Se produce un 
aumento en la apoptosis epitelial y en la síntesis 
de mediadores pro-fibróticos, con la consiguiente 
proliferación de fibroblastos, transformación a 
miofibrobastos y el depósito incontrolado de 
matriz extracelular. Este concepto de enfermedad 
epitelio-mesenquimal sustituye al propuesto 
inicialmente de alteración inflamatoria alveolar 
como origen de todo el proceso7. En la FPI, las 
células epiteliales alteradas o apoptóticas secretan 
factores de crecimiento y citoquinas que favorecen la 
proliferación de fibroblastos y el depósito de matriz 
extracelular. El TGF-β estimula la diferenciación y 
síntesis de colágeno, fibronectinas y proteoglicanos, 
así como la formación de miofibroblastos. Los 
mecanismos por los que se produce este proceso 
no están totalmente definidos8.

En la FPI se produce una aumento en la matriz 
extracelular, con una producción anómala de 
colágeno lo que favorece el proceso de fibrosis en 
el intersticio pulmonar9. En cultivos de fibroblastos 
hemos podido comprobar como se produce un 
aumento en la producción de colágeno tras la 
estimulación con TGF-β1. Aunque la concentración 

era superior a la encontrada en el grupo control, no 
alcanza la significación estadística.

Se ha podido comprobar que la ANGII 
estimula la proliferación de fibroblastos y favorece 
la formación de matriz extracelular mediante 
el depósito de colágeno10. El potencial efecto 
profibrogénico de la Angiotensina II se cree que 
es debido a una activación de genes productores 
de colágeno en los fibroblastos pulmonares tras su 
transformación en miofibroblastos e induciendo 
la apoptosis de las células alveolares pulmonares11. 
El bloqueo de esta vía mediante Losartan podría 
aportar algún beneficio terapéutico12. En este estudio 
in vitro hemos podido comprobar cómo tanto la 
proliferación de fibroblastos como la producción 
de colágeno era menor en el grupo en el que se 
bloqueaba el receptor de ANGII con Losartan, 
aunque sin alcanzar la significación estadística. No 
había diferencias en la concentración de α-SMA en 
ambos grupos. Es posible que la ANGII intervenga 
en el proceso inicial de la fibrogénesis y que para la 
transformación a miofibroblastos son necesarias 
otras vías diferentes a la de la ANGII13.

El estudio presentado tiene algunas limitaciones. 
En primer lugar, el número de experimentos 
realizados es limitado. Es posible que las diferencias 
encontradas en la producción de colágeno no 
alcancen la significación estadística por esta 
limitación. Quizás lo más 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 estímulo. Este proceso será el 
objetivo de posteriores estudios.
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DESHABITUACION TABAQUICA A LARGO PLAZO. ESTUDIO 
DE 1.639 PACIENTES INCLUIDOS EN PROGRAMA DE INTERVENCION 

PSICOFARMACOLÓGICO TRAS 12 AÑOS DE SEGUIMIENTO
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Resumen:
Objetivos: evaluar la situación de abstinencia tras una 

media de 12 años en pacientes que realizaron un programa 
de intervención psicofarmacológica.

Metodología: se incluyeron pacientes tratados en una 
Unidad Especializada de Tratamiento del Tabaquismo 
con terapia psicológica asociada, o no, a tratamiento 
farmacológico. El seguimiento inicial fue de 1 año. Se dividió 
en dos grupos: aquéllos pacientes en los que se objetivó 
abstinencia (cooximetría (CO) <5 ppm) tras el año de 
seguimiento (grupo A) y aquéllos pacientes no abstinentes 
(grupo B). Los pacientes fueron llamados por teléfono tras 
un periodo de 12 años de media y se comprobó la abstinencia. 
En caso de indicar que no fumaban, se invitó a que acudieran 
a nuestras consultas para confirmarlo con CO. Se consideró 
abstinencia confirmada (AC) si presentaban CO <5 ppm. 
En caso de no acudir, se indicó situación de abstinencia no 
confirmada (ANC). Se consideró 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%, F 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 
año de seguimiento mantienen la abstinencia a largo plazo en 
más de la mitad de los casos.

Palabras clave: tabaquismo, abstinencia tabáquica, 
tratamiento tabaquismo

LONG-TERM TOBACCO CESSATION. A 
STUDY OF 1639 PATIENTS INCLUDED IN A 
PSYCHOPHARMACOLOGICAL INTERVENTION 
PROGRAM AFTER 12 YEARS OF FOLLOW-UP

Abstract
Objectives: to evaluate abstinence status after 

an average of  12 years in patients who underwent a 
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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INTRODUCCIÓN

El tabaquismo es el principal problema de salud 
pública en los países desarrollados. Se ha calculado 
que causa más de 6 millones de muertes cada año 
en todo el mundo1. Se ha demostrado que dejar 
el tabaco mejora la salud y reduce el riesgo de 
muerte prematura2, 3. Los métodos para dejar de 
fumar incluyen tratamiento farmacológico y apoyo 
psicológico. Dentro de los primeros, se ha indicado 
cómo la terapia sustitutiva con nicotina, bupropion 
y varenicline son los tratamientos más efectivos. 
En una revisión de la Cochrane4 que incluyó a 
267 estudios con 101.804 pacientes, se objetivó 
que tanto la terapia sustitutiva con nicotina, como 
con bupropion, fueron superiores al placebo para 
la deshabituación tabáquica, siendo la efectividad 
similar con ambos tratamientos (OR 1,84 y 1,82, 
respectivamente), mientras que el tratamiento con 
varenicline incrementó la efectividad aún más (OR 
2,88). Estos resultados positivos se han obtenido 
también en la práctica habitual, objetivándose que 
el empleo de tratamiento farmacológico puede 
duplicar las posibilidades de éxito5. Además, se 
ha señalado cómo las terapias combinadas que 
incluyan tratamiento farmacológico y apoyo 
psicológico de tipo cognitivo conductual pueden 
mejorar los resultados de abstinencia, en relación al 
empleo de terapia farmacológica sóla6.

Sin embargo, la mayor parte de los estudios 
publicados se limitan a un tiempo de seguimiento 
relativamente corto (de 6 meses a un año, como 
máximo), existiendo escasos estudios que incidan en 
la abstinencia continuada a más largo plazo. Así se 
conoce como las recaídas tras dejar de fumar son más 
frecuentes en las primeras semanas, disminuyendo 
progresivamente a lo largo del tiempo, siendo un 
hecho que a mayor tiempo de abstinencia, menor 
porcentaje de recaídas7. Por tanto, existen pocos 
estudios que hayan evaluado la abstinencia a largo 
plazo tras intervención psicofarmacológica. En los 
escasos trabajos publicados, se ha encontrado una 
proporción de abstinencia que oscila desde el 27% 
(5 - 8 años de seguimiento)8, hasta el 54% (8 años de 
seguimiento)9. En el el metaanálisis publicado por 
Hughes et al.10, se incluyeron un total de 8 estudios 
prospectivos de participantes abstinentes a los 1 y 2 
años de tratamiento, con un seguimiento medio de 
2 - 6 años. La incidencia anual estimada de fracasos 
por año fue del 10% (IC del 5 - 17%: 95%).

Entre los factores predictores relacionados con 
la abstinencia a largo plazo se ha indicado la relación 
con el sexo (mayor porcentaje de abstinencia en 
hombres), la edad de inicio e intensidad del consumo, 
tipo de tratamiento empleado (mejores resultados 
con terapias combinadas con psicoterapia de apoyo 
junto a tratamiento farmacológico), otros factores 

de la persona, como trastornos psicológicos 
(ansiedad, depresión, personalidad) o el entorno 
social y familiar11.

Dados los escasos trabajos publicados que 
han estudiado la efectividad de los tratamientos 
psicofarmacológicos a largo plazo, planteamos 
realizar este estudio, cuyo objetivo fue evaluar la 
abstinencia continuada, tras una media de 12 años 
de seguimiento, en pacientes que habían realizado 
un programa de intervención psicofarmacológica 
en una Unidad Especializada de Tratamiento del 
Tabaquismo, por tanto, en condiciones de práctica 
habitual. En este trabajo se publican los resultados 
de todos los pacientes incluidos (tanto aquéllos 
que dejaron el tabaco al año 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 año de seguimiento fueron publicados 
previamente12.

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

METODOLOGÍA

El presente estudio se llevó a cabo en nuestra 
Unidad Especializada de Tratamiento del 
Tabaquismo del “Centro de Especialidades Dr. 
Fleming”, adscrita al Servicio de Neumología 
del Hospital Universitario Virgen del Rocío, de 
Sevilla (España) y fue diseñado como un estudio 
observacional y prospectivo. Se incluyeron a 
todos los pacientes tratados en nuestra Unidad 
entre los años 2000 y 2004 con terapia psicológica 
(cognitivo-conductual) asociada o no a tratamiento 
farmacológico (parches de nicotina o bupropion). 
El paciente era evaluado inicialmente por el médico 
encargado (neumólogo), que recogía la historia 
clínica completa, que incluía datos de filiación, 
nivel educativo (enseñanza primaria, secundaria 
o universitaria), antecedentes de enfermedades, 
embarazo o lactancia, hábito tabáquico (fecha 
de inicio del consumo, años fumando, consumo 
acumulado de tabaco), consumo de alcohol. Se 
indicaba la pauta de tratamiento (psicoterapia sola o 
asociada a tratamiento farmacológico con nicotina 
sustitutiva en forma de parches transdérmicos 
(TSN) de 24 horas de duración, según posología 
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, 
según criterio clínico. Posteriormente, se derivaba 
al psicólogo adscrito a la unidad, que completaba 
la historia. Se evaluaba el entorno del fumador 
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(tabaquismo en convivientes, compañeros de 
trabajo, amigos), se estudiaba si había algún 
trastorno psicológico en el paciente, siendo en caso 
afirmativo, clasificados según DSM-IV.

Posteriormente, se incluían en el programa de 
tratamiento psicofarmacológico. El tratamiento 
psicológico fue de tipo cognitivo-conductual y 
consistió en cuatro sesiones de psicoterapia, de 
carácter grupal y frecuencia semanal, de una hora 
de duración. Se efectuó seguimiento a los 3, 6 y 12 
meses de haber concluido el tratamiento, evaluando 
la situación de abstinencia en cada visita y al final 
del seguimiento (al año). Los resultados parciales 
de la abstinencia con tratamiento psicológico solo13 
o combinado con parches de nicotina14 después 
de 12 meses de seguimiento fueron publicados 
previamente.

Se incluyó en el estudio los pacientes en los 
que se objetivó abstinencia (cooximetría (CO) <5 
ppm) tras 12 meses de seguimiento (grupo A) y 
a aquéllos pacientes que no pudieron dejarlo en 
este año de seguimiento (grupo B). Los pacientes 
fueron contactados por teléfono tras un periodo de 
8 a 15 años (12 años de media) de haber finalizado 
el año inicial de seguimiento, y se preguntó sobre 
su situación de abstinencia, siendo recogida esa 
circunstancia. En caso de indicar que no fumaban, 
se invitó a que acudieran a nuestras consultas para 
confirmarlo con nueva cooximetría. Se consideró 
abstinencia confirmada (AC) si presentaban CO 
<5 ppm. En caso de no acudir a nuestra consulta, 
se indicó situación de abstinencia no confirmada 
(ANC). Se consideró fracaso (F) si el paciente 
indicaba que fumaba. Así mismo se recogieron los 
casos no localizados y los fallecimientos.

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

ANÁLISIS ESTADÍSTICO

El análisis estadístico se realizó con el Statistical 
Package for Social Sciences (SPSS, Inc. Chicago 
IL) versión 20.0. Las variables fueron descritas 
utilizando las frecuencias absolutas y relativas para 
las cualitativas y la media ± desviación estándar 
para las cuantitativas. Las comparaciones bivariadas 
de todas las variables obtenidas en la historia clínica 
inicial se realizaron con test χ2 o prueba exacta de 
Fisher, según el caso, para las variables cualitativas. 
Para el análisis de variables cuantitativas entre 
ambos grupos, inicialmente se evaluó 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 distribución de la 
muestra. Se consignaron los valores de OR, a nivel 

de confianza del 95%. La significación estadística 
fue establecida con un valor de p <0,05.

RESULTADOS

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

En la tabla 1 vienen recogidas las características 
de ambas poblaciones y las diferencias. Son de 
destacar algunas patologías más prevalentes en 
los que consiguieron dejar el tabaco (I Renal, I 
Hepática, Enfermedades de la piel). Así mismo, 
había una proporción significativamente mayor de 
mujeres embarazadas. Al año de seguimiento hubo 
una mayor proporción de trastornos psicológicos 
en los que fracasaron. Hubo también una mayor 
proporción de antecedentes de tabaquismo en 
convivientes y amigos en el grupo de pacientes 
que fracasaron al año de seguimiento. En cuanto a 
los tratamientos empleados, se objetivó una mayor 
proporción de bupropion en los que consiguieron 
la abstinencia, mientras que en el grupo de fracasos 
hubo una mayor proporción de tratamiento con 
psicoterapia como terapia única o asociada a 
parches de nicotina.

Los resultados de abstinencia a largo plazo, tras 
una media de 12 años 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 año) de 
más del 50%, frente al porcentaje de abstinencia 
confirmada de sólo el 5,8% en el grupo B (fracasos 
al año). En este grupo los pacientes dejaron el 
tabaco después del primer año de seguimiento y 
fue confirmada su abstinencia en el momento de 
realizar el estudio. Tanto el porcentaje de F, como 
de pacientes no localizados o de éxitus a largo plazo 
fue también significativamente mayor en el grupo 
de fracasos al año.
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Tabla1. Características de la población según abstinencia o no al año.
Abstinentes
al año
(N= 366)

No abstinentes
al año
(N=1273)

p

Edad* 45.13 (10.4) 44.05(6.4) NS
Sexo** H: 53.6%

M:46.4%
H:52.5%
M:47.4%

NS

Nivel educación**
-Enseñanza Primaria
-Enseñanza Secundaria
-Universitaria

29.6%
43%
27.4%

27%
47.2%
25.7%

NS
NS
NS

Antecedentes Enfermedades**:
-Respiratorias
-Cardiovasculares
-Neurológicas
-I. Renal
-I. Hepática
-Enfermedades extensas piel

13.1%
4.9%
4.1%
2.5%
2.7%
3.6%

16.1%
4.8%
2.9%
0.7%
0.54%
1.27%

NS
NS
NS
<0.01
<0.001
<0.01

Embarazo/lactancia** 2.7% 0.8% <0.01
Algún trastorno psicológico**
Tipos:
-T. Ansiedad
-T. Psicótico
-T. Estado de ánimo
-T. Adictivo
-T. Adaptativo
- Otros

25.7%

3.5%
7.9%
10.4%
0.5%
1.9%
1.4%

33%

4.4%
5.9%
16.1%
0.7%
1.6%
3.4%

<0.01

NS
NS
<0.01
NS
NS
<0.05

Consumo alcohol** 54.4% 55% NS
Hábito tabáquico*:
-Edad comienzo consumo
-Años fumando
-Consumo(paquetes/año)

15.75(4.2)
27.52(10.7)
37.48(26.2)

15.46(4.2)
27.03(11.4)
36.14(23.9)

NS
NS
NS

Consumo en entorno**
-Fuman Convientes
-Fuman Compañeros trabajo
-Fuman amigos

44%
53.3%
74%

52.2%
46.8%
79.6%

<0.01
<0.04
<0.03

Fagerström*:
Tipo**:
-Leve
-Moderada
-Fuerte

6.18(2.24)

14%
35.4%
50.5%

6.4(2.26)

12.9%
33.2%
53.8%

0.092
(NS)
NS
NS
NS

Cooximetría Basal * 20.61(9.74) 21.55(10.7) NS
Tratamiento empleado**
-Psicoterapia sólo
-Bupropion + Psicoterapia
-Parches Nicotina + Psicoterapia

14.2%
74.9%
10.9%

18.8%
56.8%
24.2%

<0.01
<0.001
<0.001

*Media (DS) ** % del total
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DISCUSIÓN

En nuestro estudio, confirmamos un alto 
porcentaje de éxitos (más del 50%) a largo 
plazo en pacientes que realizaron un programa 
de seguimiento que incluía tratamiento 
psicofarmacológico en una Unidad Especializada 
de Tratamiento del Tabaquismo (UET) y que 
dejaron el tabaco al año de seguimiento. Por el 
contrario, en aquéllos que fracasaron al año de 
seguimiento y dejaron el tabaco posteriormente, 
sólo se confirmó la abstinencia en el 5,8% de los 
casos. Además, encontramos cómo único factor 
predictor de recaída a largo plazo (en el grupo 
de pacientes abstinentes al año de seguimiento), 
la existencia de algún trastorno psicológico en 
la evaluación clínica inicial, como publicamos 
previamente12 .Los resultados derivados de nuestro 
estudio se pueden considerar originales, dado el 
ámbito de realización, el número de pacientes 
incluidos y el largo seguimiento (media de 12 años), 
no existiendo en la literatura consultada estudios 
similares.

En el caso del grupo de pacientes que dejaron 
el tabaco al año de seguimiento, respecto a los 
resultados que presentamos de abstinencia a largo 
plazo, comparados con los publicados previamente, 
podemos indicar que están en el límite superior (29,5 
- 54%)7-9. Así, el estudio de Yudkin et al.9 incluye a 
840 de los 1686 participantes en un ensayo clínico 
(controlado doble ciego) de tratamiento con terapia 
sustitutiva con parches de nicotina. Evaluaron 8 
años después a los pacientes que dejaron el tabaco 
(N = 153) tras el año de seguimiento inicial. Del 
total de pacientes que habían dejado el tabaco, 
continuaban con abstinencia continuada 83, por 
tanto un 54% (5% del total de participantes en 

el ensayo clínico). Aunque el diseño del estudio 
es diferente al nuestro (ensayo clínico y como 
tratamiento sólo terapia sustitutiva con nicotina), 
además de que la muestra finalmente estudiada 
es pequeña en relación a los que fueron incluidos 
inicialmente, el porcentaje de abstinencia puede 
servir de referencia y dato comparador con nuestro 
estudio, confirmándose que más de la mitad de 
los que estaban abstinentes al año de seguimiento, 
continuaban en los 8 años posteriores.

Otro estudio posterior8, evalúa la situación 
de abstinencia tras 5 - 8 años de seguimiento en 
pacientes que habían dejado de fumar tras un año 
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 farmacológico) o 
“baja intensidad” (una sesión de 30 minutos de 
consejos generales). Tras una media de 6,2 años de 
seguimiento, se mantenían abstinentes el 38% del 
total que realizaron el primer programa y un 28% 
de los que realizaron el segundo programa, siendo 
el factor predictor más significativo de abstinencia 
a largo plazo a los 12 meses de seguimiento.

En otro trabajo publicado en España7 de 502 
pacientes, incluidos inicialmente, se evaluaron 
finalmente a 267 pacientes, que completaron 
el seguimiento a los 5 años. El 29,5% de estos 
pacientes se mantuvieron abstinentes al año de 
seguimiento y el 18% a los 5 años. En este estudio, 
se empleó intervención conductual sola o asociada 
a terapia farmacológica con parches de nicotina. 
Es de destacar el alto número de pacientes que 
se perdieron durante el seguimiento, que se 
incrementó desde el 10% al año, hasta el 46,8% a 

Tabla 2. Deshabituación a largo plazo (media 12 años), según abstinencia o no año de seguimiento

Abstinentes al año
(N=366)

No abstinentes al año
(N=1273)

P*

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 cooximetría<5 ppb ,
ANC: Abstinencia No confirmada
NL: No Localizados
E: Exitus
*Test chi cuadrado.
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los 5 años, lo que incide en los resultados obtenidos 
a largo plazo. En este trabajo se señala como factor 
predictor de éxito a largo plazo el conseguir la 
abstinencia a los 2 meses de la intervención.

Conclusiones similares se indicaron en el 
metanálisis de Etter et al.15. En este metaanálisis, se 
incluyeron ensayos clínicos controlados aleatorios, 
en los que se utilizó terapia sustitutiva con nicotina 
(NRT) frente a placebo, con un seguimiento final 
de 2 - 8 años. La tasa de recaída general entre los 
12 meses y el seguimiento final fue del 30%. En 
nuestro estudio, la tasa de recaída que objetivamos 
del 21% es menor de lo esperado por el anterior 
estudio, así como con los resultados del metanálisis 
de Hughes et al.10, que refieren una incidencia anual 
estimada de fracasos por año del 10%.

Otro estudio publicado en el año 2007 por 
Macy et al.16, incluye sólo a adultos jóvenes (18 - 
24 años) que dejaron el tabaco en el primer año 
y que fueron estudiados tras más de 5 años. Se 
evaluaron a 509 pacientes que dejaron el tabaco al 
año de seguimiento, de los cuales fueron finalmente 
incluidos para el análisis 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 
más 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 psicológicas, que 
en nuestro caso sí habíamos descrito como factor 
predictor más importante12.

En un estudio más reciente y realizado en China17, 
se evaluaron a 480 pacientes que completan el 
seguimiento de 7 años, obteniéndose la abstinencia 
en el 37,9% de los casos.

Por último, en un estudio que evalúa la 
abstinencia en mujeres embarazadas durante 
la gestación y tras cuatro años, encuentra un 
porcentaje de deshabituación de un 47,4% durante 
el mismo, manteniéndose abstinentes el 32% tras 
cuatro años de seguimiento18.

En nuestro trabajo, la proporción de mujeres 
embarazadas dentro del grupo abstinentes al año 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 año de seguimiento y los que no lo 
consiguieron, pero que lo dejaron posteriormente. 
En el primer caso se mantiene la abstinencia en más 
del 50% de los casos, mientras que en el segundo 
no llega al 6%. Esta circunstancia se ha descrito en 
otros estudios con seguimiento más corto, como 

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 años de seguimiento)7 .En 
otro trabajo referido se indica también cómo la 
abstinencia a los 12 meses fue el principal factor 
predictor de abstinencia tras más de 6 años de 
seguimiento8.

Nuestro trabajo presenta una serie de 
limitaciones. Una de ellas, inherente al seguimiento 
prolongado, es el número importante de casos 
“no localizados” a largo plazo. Estos casos son 
más numerosos en el grupo B de pacientes que no 
consiguieron la abstinencia al año de seguimiento. 
Esta circunstancia podría alterar los resultados 
finales en el sentido de un mayor porcentaje de 
abstinencia en este grupo en relación a los resultados 
presentados (5,8%). Otra limitación es que no se 
evalúa el impacto de las leyes de prohibición 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, así como 
ofertar a aquéllos que fracasan otras estrategias de 
tratamiento.

Aunque no se derive directamente de los 
resultados de este estudio, el apoyo e implantación 
de Unidades de Intervención Multidisciplinar, 
lideradas por neumólogos, podría ser una estrategia 
efectiva para conseguir la deshabituación a largo 
plazo.

Como conclusiones, confirmamos un alto 
porcentaje de éxitos a largo plazo con tratamiento 
psicofarmacológico en una Unidad Especializada 
de Tratamiento del Tabaquismo, sobre todo en 
aquéllos que consiguen la abstinencia al año de 
seguimiento.
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Nos referimos al caso de un hombre de 69 años, 
con cuadro clínico de 3 años de evolución, consistente 
en tos crónica sin expectoración y pérdida de peso, 
presentando infecciones respiratorias recurrentes, 
en seguimiento ambulatorio por neumología y que 
2 semanas previo a la hospitalización, refiere tos 
persistente con expectoración de aspecto bilioso 
(bilioptisis), disnea y dolor torácico, todo esto 
asociado a dolor en hipocondrio derecho. Como 
antecedentes de importancia, presentó hace 3 
años un absceso hepático que se complica con 
drenaje al espacio plural derecho y empiema pleural 
complicado; recibió tratamiento quirúrgico con 
decorticación pulmonar por videotoracoscopia 
y esquema antibiótico para el absceso hepático; 
con adecuada evolución postoperatoria y alta 
médica en su momento. Al examen físico, sin 
ictericia, con disnea leve por tos persistente y 
dolor abdominal a la palpación 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 70 IU/Litro (normal 
5-35), sin alteración en los gases arteriales. Por sus 
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antecedentes, se decide realizar una tomografía de 
tórax y abdomen simple y contrastada (Figura 1).

En la fibrobroncoscopia flexible, se evidencia 
secreción de característica biliosa en abundante 
cantidad en todo el árbol bronquial con aparente 
origen en los bronquios de la pirámide basal 
derecha.

Figura 1. Tomografía abdominal (corte coronal) revela una 
imagen redondeada de 7 cm de diámetro, que compromete 
el lóbulo hepático derecho (segmento VII) de paredes 
calcificadas y componente líquido y gaseoso.
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Posteriormente, se decide realizar una 
Colangiopancreatografía retrógrada endoscópica 
(CPRE), en donde se evidencia salida de contraste 
del conducto hepático derecho hacia la cavidad 
descrita en lóbulo hepático derecho (Figura 2), 
se realiza esfinterotomía con colocación de una 
prótesis (stent) en la vía biliar, con lo que disminuyó 
levemente la bilioptisis, mejorando la tos y su 
condición para una eventual cirugía.

Figura 2. La colangiopancrateografía retrógrada endoscópica 
muestra la fistula con el llenado de la cavidad hepática y la 
salida del material de contraste hacia el tórax.

Ante éstos hallazgos, se diagnóstica una fístula 
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 evidenció 
un proceso inflamatorio importante en la base 
pulmonar derecha y diafragma, con múltiples 
adherencias pleurales. Se efectúa segmentegtomía 
no anatómica del segmento pulmonar con 
sutura mecánica y resección de la parte afectada 
del diafragma al rededor del trayecto fistuloso, 
exponiendo la cavitación hepática, la cual se drena, 
con abundante barro biliar y se aplica sellante de 
fibrina biológico (Tissil®) para cerrar la fístula del 
conducto hepático derecho, se ocupó la cavitación 
con una esponja de material absorbible estéril y el 
defecto diafragmático fue suturado con material no 
absorbible (Prolene®) (Figura 3).

Figura 3. Imágenes intraoperatorias de cirugía por 
videotoracoscopia: A. Cavidad del absceso hepático. B. Sutura 
del defecto diafragmático (material absorbible).

En el postoperatorio fue a la Unidad de 
Cuidados Intermedios al 5 día postoperatorio 
presenta abundante salida de bilis por las paredes 
del tubo de drenaje torácico. Se hace diagnóstico 
de fístula hepatópleural de alto gasto. Se evalúa 
el caso en conjunto con el servicio de cirugía 
gastrointestinal y endoscópica y se decide la opción 
de tratamiento con la aplicación de cianocrilato 
a través de colangiopancreatografia retrograda 
endoscópica (CPRE) a nivel del conducto hepático 
derecho para el cierre de la fístula en su origen.

COMENTARIO

La fístula hepatopulmonar es un desorden 
raro asociado con una significativa morbilidad y 
mortalidad. Los pacientes deben tener un manejo 
integral con cirugía gastrointestinal y endoscópica, 
cirugía de tórax y cuidados intensivos, para 
garantizar un adecuado tratamiento. La cirugía se 
ha considerado durante años como el tratamiento 
de elección, sin embargo, en la actualidad se 
considera más efectivo el manejo conjunto: 
endoscopio y quirúrgico, ya que permita resolver 
la enfermedad de manera oportuna y con menor 
riesgo de complicaciones.
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			   IMAGEN

SILICONOMA MEDIASTÍNICO COMO COMPLICACIÓN DE 
IMPLANTES MAMARIOS

E. Moya Sánchez1, I. Mendoza Arnau1, M. Culiáñez Casas1.
1Servicio de Radiodiagnóstico. Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada.

Palabras clave: Siliconoma, implante mamario, rotura del implante, migración de silicona.

No se ha recibido apoyo en forma de subvenciones, equipo o medicamentos.

CASO CLÍNICO
Mujer de 45 años, intervenida de implantes 

mamarios bilaterales hace dos años. Se realizó 
una tomografía computarizada (TC) de tórax de 
control de su enfisema pulmonar de base. En dicho 
estudio, incidentalmente, se detecta la rotura de la 
prótesis derecha (Fig. 1 cabeza de flecha) y una 
lesión nodular de alta densidad en región subcarinal 
sugerente de adenopatía (Fig. 1 flecha). En RM de 
tórax se sospecha siliconoma mediastínico (Fig. 2A 
y 2B). En la ecobroncoscopia y PAAF se obtiene 
material translúcido compatible con cuerpo extraño 
(siliconoma) (Fig. 3).

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

Figuras 2A y 2B: RM de tórax axial secuencia 
STIR (A) y secuencia potenciada en T2 coronal 
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(B), donde se identifica el siliconoma con muy alta 
intensidad de señal en ambas secuencias (flechas).

Figura 3: Siliconoma. Muestra patológica.
Los siliconomas son una complicación 

infrecuente de los implantes mamarios de silicona. 
La vida media de un implante de silicona se estima 
en aproximadamente 16,4 años, permaneciendo el 
48,7% intactos en ese tiempo1.

Su prevalencia es imprecisa, si bien se relacionan 
de forma importante con la rotura protésica y la 
migración de gel, aunque el mecanismo exacto 
de la migración de silicona se desconoce2. Los 
implantes protésicos originan una cápsula fibrosa 
a su alrededor, que si se rompe, el gel se acumula 
entre esta y la cápsula. Posteriormente puede 
difundir y migrar a través de la cápsula de forma 
extracapsular.

La hipótesis más aceptada es la migración por 
vía linfática/macrofágica, produciéndose una 
inflamación que origina granulomas a cuerpo 
extraño (siliconomas)2. Pueden aparecer en 
localizaciones adyacentes al implante, aunque 
también se han identificado muy alejados del 
mismo, lo que apoya que exista un componente de 
migración hematógena de silicona.

La presentación clínica es muy variable, ya que 
puede tratarse desde un hallazgo incidental, como 
en nuestro caso, hasta asentar en órganos vitales y 
producir clínica significativa.

Es importante realizar el diagnóstico diferencial 
con otras patologías malignas, entre ellas, el cáncer 
de mama o las metástasis. Por ello, la resonancia 
magnética (RM) es la técnica de imagen más sensible 
que mejor detecta y caracteriza siliconomas. Debe 
ser el método de imagen de elección si hay signos 
clínicos de fallo del implante3. La presencia de 
silicona se puede detectar mediante la utilización de 
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secuencias STIR con supresión de agua y secuencias 
potenciadas en T2, con supresión selectiva de 
silicona1. En caso de duda, la biopsia guiada por 
TC o ecografía puede confirmar el diagnóstico.

Existen varias opciones de tratamiento. La más 
aceptada es la extirpación quirúrgica con explante 
y recambio del implante2. Este tratamiento es de 
elección en caso de sintomatología, habiéndose 
descrito casos de recurrencia de siliconomas 
periféricos4. Otra razón para llevar a cabo la 
resección es el posible riesgo de migración de 
silicona sistémica hematógena o linfática. Cuando 
son asintomáticos, algunos autores defienden 
realizar seguimiento clínico2, 3.

En conclusión, es importante reconocer los 
hallazgos típicos del siliconoma extramamario en 
pacientes con prótesis mamarias para realizar un 
adecuado diagnóstico diferencial que condicione el 
tratamiento quirúrgico, así como su protocolo de 
seguimiento, ya que es previsible que en el futuro 
asistamos a un aumento de esta patología, debido 
al creciente número de implantes mamarios en los 
últimos años y en la actualidad.
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