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COSTO POR USO INEFICIENTE DE BRONCODILATADORES EN ENFERMEDAD 
PULMONAR OBSTRUCTIVA CRÓNICA

M.A. Rentería Mújica1, E. Villarreal Ríos2, L. Galicia Rodríguez2, M. Franco Saldaña3, L.A. Cu Flores4, M.R. Guerrero Mancera5.
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3Dirección, Unidad de Medicina Familiar 49 Celaya Guanajuato México, Instituto Mexicano del Seguro Social.
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RESUMEN
 
Objetivo: determinar el costo por uso ineficiente de 

broncodilatadores inhaladores de dosis medida presurizados en 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC).

Metodología: estudio de costo en pacientes con EPOC. La 
muestra fue de 226 pacientes. Se identificaron los inhaladores de 
dosis medida presurizados y la cantidad utilizada al año, el uso 
ineficiente se midió con el instrumento ADMIT y la evaluación la 
realizó el mismo investigador. Se identificó el costo por tipo de 
inhaladores de dosis medida presurizados y el costo de la consulta 
médica. Se relacionó el uso ineficiente con el costo de la atención y 
se obtuvo el costo por uso ineficiente. El costo por uso ineficiente se 
proyectó a una población específica. 

Resultados: el costo promedio anual por paciente de los 
inhaladores de dosis medida presurizados es de 915,58€, el costo 
promedio anual de la consulta es 48,44€ y el costo promedio 
anual de medicamento y consulta es 964,02€. La prevalencia de 
uso ineficiente de broncodilatadores en pacientes con EPOC es del 
32%, esto corresponde a 308,49€ costo por uso ineficiente. El costo 
del uso ineficiente de inhaladores presurizados de dosis medida 
en los sujetos con EPOC correspondiente a la muestra estudiada es 
69.717,01€.

Conclusiones: El costo por uso ineficiente de inhaladores 
presurizados de dosis medida en la EPOC es alto y representa un 
tercio del costo total de tratamiento. 

Palabras clave: Enfermedad pulmonar obstructiva crónica, 
broncodilatadores, inhaladores de dosis medida, costos.

COST DUE TO INEFFICIENT USE OF BRONCHODILATORS IN 
CHRONIC OBSTRUCTIVE LUNG DISEASE

ABSTRACT

Objetive: to determine the cost of inefficient use of pressurized 
metered-dose inhaler bronchodilators in chronic obstructive 
pulmonary disease (COPD). 

Methodology: cost study in patients with COPD. The sample 
was 226 patients. Pressurized metered dose inhalers and the amount 
used per year were identified, efficient use was measured with the 
ADMIT instrument, the evaluation was carried out by the same 
researcher. The cost by type of pressurized metered dose inhalers 
and the cost of medical consultation were identified. Inefficient 
use was related to the cost of care and the cost per inefficient use 
was obtained. The cost of inefficient use was projected to a specific 
population. 

Results: the average annual cost per patient for pressurized 
metered dose inhalers is €915.58, the average annual consultation 
cost is €48.44, and the average annual medication and consultation 
cost is €964.02. The prevalence of inefficient use of bronchodilators 
in patients with COPD is 32%, this corresponds to €308.49of cost per 
inefficient use. The cost of inefficient use of pressurized metered 
dose inhalers in subjects with COPD corresponding to the sample 
studied is €69,717.96.

Conclusion: the cost of inefficient use of pressurized metered 
dose inhalers in COPD is high, representing one third of the total 
treatment cost.

Keywords: chronic Obstructive Pulmonary Disease, 
bronchodilators, metered-dose inhalers, costs.

ORIGINALES

En México en mayores de 40 años la prevalencia de 
la (EPOC) es 7,8%. Por lo tanto, afecta a 3,2 millones de 
personas lo que equivale a uno de cada diez adultos. Se 
ha estimado que en el mundo para el año 2050 existirán 
600 millones de personas con esta enfermedad1, 3, ⁴.

Rev Esp Patol Torac 2024; 36 (4)  212-217

INTRODUCCIÓN
La enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

(EPOC) es problema de salud pública por su elevada 
morbimortalidad y alto costo, la contaminación 
intramuros, la biomasa, la industrialización de las ciudades 
y el uso de tabaco se identifican como factores de riesgo1, 
2.

http://xx.xx
http://xx.xx
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ORIGINALES

      En Europa en el año 2015 la carga económica por EPOC 
se estimó en 38,6 mil millones de euros. Igualmente, 
en Estados Unidos los costos directos fueron 29,5 mil 
millones de dólares y los costos indirectos alcanzaron la 
cifra de 20,4 millones de dólares⁵.
 
       El  costo promedio anual por paciente está determinado 
por la gravedad. En el estadio leve es de 17.882$, en el 
moderado 24.886$ y en el graveentre 29.243 y 35.975$6.

En Estados Unidos se estima que el costo económico 
por mal uso de inhaladores equivale a 25 mil millones 
de dólares anuales⁵; entre el 28% y 68% de los pacientes 
no utilizan el inhalador de manera óptima y el personal 
de salud entre el 39% y 67% desconoce el uso correcto, 
prácticas que representan para el sistema de salud costos 
entre 7 mil y 15,7 mil millones de dólares7. 

Está demostrado que la terapia inhalatoria con 
broncodilatadores es un recursos eficiente, no obstante, 
la técnica correcta de inhalación es esencial e incluye una 
serie de pasos que se deben cumplir, al respecto se ha 
señalado que la responsabilidad de capacitar al paciente 
en el uso correcto del dispositivo recae en el personal de 
salud. La técnica de administración incorrecta impacta en 
el control de la enfermedad, en la calidad de vida, y en los 
ingresos hospitalarios8-11.

En este contexto, el objetivo del presente 
artículo es determinar el costo por uso ineficiente de 
broncodilatadoresen inhaladores presurizados de dosis 
medida en pacientes con EPOC.

METODOLOGÍA
Estudio de costo en pacientes con EPOC, todos ellos 

con prescripción médica de inhalador presurizado de 
dosis medida. La técnica muestral fue no aleatoria por 
casos consecutivos, empleando como marco muestral 
el listado de pacientes que acudieron a control con el 
Médico de Familia. Los pacientes fueron atendidos en 
una institución de seguridad social de primer nivel de 
atención de la ciudad de Celaya, Guanajuato, México de 
enero a octubre de 2023. El proyecto fue registrado en 
el Comité Local de Investigación y Ética de la institución 
donde se realizó el estudio.

Los pacientes fueron valorados en la sala de la 
unidad médica, se les invitó a participar y al aceptar 
fueron entrevistados en el consultorio asignado para la 
evaluación, previa firma de consentimiento informado, 
esta información fue complementada con la revisión del 
expediente clínico. 

Se incluyeron pacientes de 40 a 80 años con tiempo 
de evolución de la enfermedad mayor a un año, con 
uso de inhaladores de dosis medida presurizados, 
específicamente salbutamol, salmeterol, bromuro de 
ipratropio o salbutamol + bromuro de ipratropio, y 
que aceptaron participar en el estudio. Se excluyeron 
los sujetos que presentaron limitación para el uso 
independiente del dispositivo. 

El tamaño de muestra se calculó con la fórmula de 
promedios para población finita, con nivel de confianza 
del 95% para una zona de rechazo para la hipótesis 
nula (Zα = 1,64), con total de la población de 1.412 (N = 
1.412), asumiendo que el costo por uso ineficiente del 
inhaladores presurizados de dosis medida fue 1.400$ (µ = 
1.400), desviación estándar de 140 (σ = 140) y margen de 
error de 14 (d = 14). El tamaño calculado fue 226 pacientes. 

Se estudió edad, sexo, exacerbaciones, escolaridad y 
estado civil, información obtenida a través de entrevista 
directa con el paciente.  El tipo de medicamento, la 
prevalencia de uso, el número de dispositivos al año y 
número de consultas se obtuvo de la historia clínica. 

En todos los pacientes se determinaron las siguientes 
variables:

Costo de atención con inhaladores presurizados de dosis medida.
Los costos se expresan en euros, teniendo en cuenta 

las siguientes definiciones: i) Perfil de uso. Promedio 
de consultas al año, promedio de dispositivos al año 
(expediente clínico); ii) Costo variable. Costo unitario 
variable de cada dispositivo (reporte institucional de 
compras), costo variable promedio anual (perfil de uso por 
costo unitario variable); iii) Costo fijo. Costo unitario fijo 
de la consulta (técnica de tiempos y movimientos), costo 
fijo promedio anual (perfil de uso por costo unitario fijo); 
iv) Costo promedio total anual. Suma de costo variable 
promedio anual y costo fijo promedio anual. 

Uso ineficiente de inhaladores de dosis medida presurizados.
Se determinó por el instrumento propuesto por el 

grupo de expertos en terapia inhalatoria (ADMIT), incluye 
12 pasos sistematizados. Se consideró uso ineficiente 
cuando el paciente no cumplió alguno de cuatro pasos: 
i) Paso 2 “agitar el inhalador”; ii) Paso 3 “sostener el 
inhalador en posición vertical en forma de L”; iii) Paso 6 
“dispare él inhalador justo después de una inhalación 
lenta y profunda de 4 a 5 segundos”; IV) Paso 7 “respirar 
lenta y profundamente evitando que la lengua obstruya 
la boquilla”.

Rev Esp Patol Torac 2024; 36 (4)  212-217
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Nivel de ineficiencia.
Teniendo en cuenta el número de pasos ineficientes 

el grado de ineficiencia fue establecido por: i) Un paso 
ausente, ineficiencia de 25%; ii) Dos pasos ausentes, 
ineficiencia de 50%; ii) Tres pasos ausentes, ineficiencia de 
75%; iii) Cuatro pasos ausentes, ineficiencia de 100%.

Costo por uso ineficiente de inhaladores de dosis medida 
presurizados.

Determinado por el costo promedio total anual 
multiplicado por uso ineficiente. El costo ineficiente se 
proyectó a la muestra estudiada y al total de pacientes 
con diagnóstico de EPOC existentes en la unidad médica. 
Cuando se identificó el mal uso del dispositivo se realizó 
una retroalimentación sobre el uso adecuado del 
dispositivo. 

El plan de análisis incluyó porcentajes, intervalos 
de confianza para porcentajes, promedios, intervalos 
de confianza para promedios y proyección del costo 
ineficiente.

RESULTADOS
   Se identificaron 227 sujetos con EPOC que acudieron 
a control médico, se incluyeron los que se presentaron, 
aceptaron participar y mostraron independencia para el 
uso del dispositivo (Figura 1). Se realizó la evaluación de la 
técnica de uso del dispositivo y posteriormente se obtuvo 
la información de la historia clínica.

  El promedio de edad en la población con inhalador 
presurizado de dosis medida es 67 años (IC 95%; 65,72 – 
68,38), predomina el sexo femenino con 56,6% (IC 95%; 
50,1 – 63,1) y la prevalencia de exacerbaciones es 11,5% (IC 
95%; 7,3 – 15,7).

    
Figura 1:  Diagrama de flujo de la muestra estudiada.

  En la tabla 1 se presenta el comportamiento de la 
escolaridad y estado civil.

  El broncodilatador inhalador con mayor prevalencia de 
uso es el ipatropio con 61,5% (IC 95%; 55,2 – 67,8). 

  En la tabla 2 se presenta la prevalencia de uso del resto de 
los broncodilatadores.

  El costo de una atención (medicamento y consulta) es 
213,27€, el promedio de consultas al año en pacientes con 
EPOC es 4,52, el costo promedio anual de inhaladores de 
dosis medida presurizado es 915,58 €, el costo promedio 
anual de la consulta es 48,44 € y el costo promedio anual 
de inhaladores de dosis medida presurizado y consulta es 
964,02 €. (Tabla 3).

  En la tabla 4 se expone la prevalencia de uso ineficiente de 
inhaladores presurizados de dosis medida en pacientes 
con EPOC, ésta fue de un 32% que corresponde a 308,49€ 
por sujeto. 

  El costo anual por uso ineficiente de inhaladores de 
dosis medida presurizado en pacientes con EPOC en la 
muestra estudiada es 69.717,96 € y proyectado al total de 
pacientes con EPOC existentes en la unidad de medicina 
familiar es 435.583,01 € (Tabla 5).

Costo por uso ineficiente de broncodilatadores en enfermedad pulmonar obstructiva crónica- E. Villarreal Ríos.

Tabla 1: Escolaridad y estado civil de pacientes con 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica manejados con 
inhaladores de dosis medida presurizados.
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Tabla 2:  Prevalencia de uso por tipo de broncodilatadores 
inhaladores de dosis medida presurizados en la enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica

Tipo de cambio 18,7367 pesos por euro. Banco de México https://www.banxico.
org.mx/tipcamb/main.do?page=tip&idioma=sp

Tabla 4: Uso ineficiente de dispositivos y costo por uso 
ineficiente en el manejo de inhaladores de dosis medida 
presurizados en enfermedad pulmonar obstructiva crónica.

Tipo de cambio 18,7367 pesos por euro. Banco de México https://www.banxico.
org.mx/tipcamb/main.do?page=tip&idioma=sp

Tabla 5:  Proyección del costo anual por uso ineficiente de 
inhaladores de dosis medida presurizados en enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica.

Tipo de cambio 18,7367 pesos por euro. Banco de México https://www.banxico.
org.mx/tipcamb/main.do?page=tip&idioma=sp

DISCUSIÓN
El incremento de la EPOC en el futuro es preocupante. 

Se estima que existirán alrededor de 600 millones 
de personas con EPOC en el año 2050⁴, y con ello 
incremento de los costos en salud. En torno al manejo 
del EPOC, la vía inhalatoria es la mejor elección para la 
administración de los fármacos a la vías aéreas, pero 
requiere de una adecuada aplicación12, el uso ineficiente 
de broncodilatadores inhaladores de dosis medida 
presurizado por parte del paciente oscila entre 30% 
a 70%, condición que impacta negativamente en la 
salud pulmonar y en la economía de los sistemas de 
salud⁷. En esta línea, se ha demostrado la asociación 
entre errores críticos y EPOC grave⁹. El costo que genera 
el uso inadecuado de los inhalados de dosis medida 
presurizado en EPOC está poco estudiado en otro ámbito 
de Atención Primaria, en ello radica la importancia del 
artículo que se presenta.

La tendencia actual en el manejo de la EPOC prioriza 
la inhaloterapia13-1⁵, tal es el caso de la muestra estudiada. 
En nuestro ámbito, el medicamento broncodilatador más 
utilizado es el ipratropio, prescripción recomendada en 
etapas tempranas de la enfermedad2. Sin embargo, uno 
de cada cuatro pacientes es manejado con la combinación 
ipratropio/salbutamol. En este sentido, se sabe que 
esta combinación se utiliza en pacientes reactivos al 
tratamiento inicial, aunque  clínicamente hace suponer 
que el tratamiento ha tenido cierto grado de ineficiencia 
y pobre control de la enfermedad, y por lo tanto está 
indicado el escalonamiento terapéutico1⁴. En relación 
con las probables causas del uso ineficiente por pobre 
adiestramiento o por mal uso representa el porcentaje 
más alto del costo de los inhaladores presurizados de 
dosis medida y que presenta repercusión en el costo 
total1⁵.

En nuestra investigación la evaluación del uso 
ineficiente de broncodilatadores se realizó con el 
instrumento propuesto por el panel de expertos ADMIT.

Rev Esp Patol Torac 2024; 36  (4)  212-217
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Tabla 3: Perfil de uso, costo variable, costo fijo y costo total en 
el manejo de inhaladores presurizados de dosis medida en la 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica.
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En definitiva, demostramos el elevado montante de la 
inversión realizada en el tratamiento de la EPOC y el uso 
ineficiente del broncodilatador, escenario que refleja la 
cantidad de insumos destinados a la salud y que no se 
aprovechan totalmente. En esta línea, el paradigma de 
responsabilidad y control del proceso salud-enfermedad 
se modifica, máxime ante el incremento de las enferme-
dades crónicas en las que se debe compartir obligacio-
nes entre el médico y el paciente.
 
En conclusión, el costo por uso ineficiente de inhalado-
res de dosis medida presurizado en EPOC es alto, por 
cada tres euros invertidos en el tratamiento de la enfer-
medad uno no se utiliza adecuadamente.  
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RESUMEN
 
Objetivo: se ha relacionado la patología respiratoria, 

especialmente el asma bronquial, con la predisposición a trastornos 
psicológicos. Estudios confirman tasas significativamente más altas 
de pensamientos y conductas suicidas frente a la población general. 
Analizamos los pacientes que acudieron en un año a urgencias por 
gesto autolítico en 4 centros hospitalarios.

Material y método: estudio retrospectivo registrando 
los pacientes que en 2019 acudieron a urgencias por intento de 
autolisis en 4 hospitales de Andalucía (Costa del Sol, Jerez, Juan 
Ramon Jiménez y Jaén). Revisamos los datos demográficos, historial 
clínico e hicimos especial hincapié en su historia de enfermedades 
respiratorias. 

Resultados:  obtuvimos una muestra de 537 pacientes (61% 
mujeres), edad media de 43 años, de ámbito urbano (58.1%), no 
fumadores (59%), no bebedores (68.7%) y sin consumo de tóxicos 
(71.1%). El 67.4% tenían otras patologías predominando las 
alteraciones psiquiátricas 70.7%. Los antecedentes de enfermedad 
respiratoria se registraron en 12.4% (67 pacientes). El 8.4% (n = 45), 
del total, estaban diagnosticados de asma bronquial, 2% de EPOC, 
1.4% de Apnea obstructiva del sueño, entre otras. El 6.5% de los 
pacientes tenían sensibilización atópica.

El 57.5% de los pacientes asmáticos recibía tratamiento con 
corticoides inhalados diarios, el 10.6% tomaba montelukast, el 6.3% 
precisó al menos 1 ciclo de corticoides orales y el 8.1% tuvo al menos 
1 agudización.Dentro de los pacientes asmáticos, el 30% tenían un 
asma no controlado. 

Conclusiones: en nuestra cohorte no se ha evidenciado que el 
tabaco o las enfermedades respiratorias tengan una mayor tasa de 
intentos suicidas que otras patologías.

Dentro de la patología respiratoria el asma bronquial es la 
más frecuente en personas con intentos autolíticos, triplicando en 
prevalencia a la segunda causa, la EPOC.

Palabras clave: asma, intentos de suicidio, suicidalidad, 
comportamientos suicidas.

CHARACTERISTICS OF ASTHMATIC PATIENTS WHO COME TO 
HOSPITAL EMERGENCY ROOMS WITH SUICIDAL BEHAVIORS

(CRASH STUDY or ASTHMA AND SUICIDALITY)

ABSTRACT

Objective: respiratory pathology, especially bronchial asthma, 
has been linked to a predisposition for psychological disorders. 
Studies confirm significantly higher rates of suicidal thoughts 
and behaviors compared to the general population. We analyzed 
patients who sought emergency care for self-harming gestures in 
four hospitals in one year. 

Method: retrospective study recording patients who in 2019 
went to the emergency room for attempted autolysis in 4 hospitals 
in Andalusia (Costa del Sol, Jerez, Juan Ramón Jiménez and Jaén). 
We reviewed the demographics, medical history and placed special 
emphasis on their history of respiratory diseases.

 Results:  we obtained a sample of 537 patients (61% women), 
mean age of 43 years, from urban areas (58.1%), non-smokers 
(59%), non-drinkers (68.7%) and without toxic consumption 
(71.1%).67.4% had other pathologies, with psychiatric disorders 
predominating 70.7%. A history of respiratory disease was recorded 
in 12.4% (67 patients). 8.4% (n = 45) of the total were diagnosed 
with bronchial asthma, 2% with COPD, 1.4% with obstructive sleep 
apnea, among others. 6.5% of patients had atopic sensitization.

57.5% of asthmatic patients were treated with daily inhaled 
corticosteroids, 10.6% were taking montelukast, 6.3% required 
at least 1 course of oral corticosteroids, and 8.1% had at least 1 
exacerbation. Among asthmatic patients, 30% had uncontrolled 
asthma. 

Conclusions: in our cohort, there has been no evidence 
that tobacco or respiratory diseases have a higher rate of suicide 
attempts than other pathologies.

Within respiratory pathology, bronchial asthma is the most 
frequent in people with autolytic attempts, tripling in prevalence 
to the second cause, COPD.

Keywords: asthma, suicide attempts, Suicidality, suicide 
behaviors.
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INTRODUCCIÓN
El suicidio sigue siendo la principal causa de muerte no 

natural en España, produciendo el doble de muertes que 
los accidentes de tráfico, 13 veces más que los homicidios 
y 80 veces más que la violencia de género, siendo 
también, después de los tumores, la principal la primera 
causa de muerte en la juventud española (15 a 34 años).
El problema puede ser mayor ya que a las muertes por 
suicidio hay que añadir los intentos y la ideación suicida. 
Se ha hablado desuicidalidad, término que se refiere a una 
amplia serie de conceptos relacionados con el suicidio 
que incluye ideas pasivas de muerte, ideación suicida, 
actos preparatorios para el suicidio, comportamiento 
autolesivo, intentos suicidas y suicidio (1). 

Aunque el mayor número de suicidios en ambos sexos 
se produce entre los 40 y los 59 años, el riesgo de suicidio 
aumenta con la edad, sobre todo en varones, que llega a 
multiplicarse por 7 respecto a las edades más tempranas 
(2).

El asma, al ser una enfermedad crónica, puede llegar 
a provocar un malestar intenso y un grave deterioro 
en el funcionamiento diario de la persona, afectando 
notablemente a su calidad de vida y a su estado de ánimo. 

En un estudio previo donde participaron 5692 
individuos mayores de 18 años, de los cuales el 12% 
presentaron una historia previa de asma. La presencia 
de pensamientos autolíticos sin intentos de suicidio fue 
del 8.7%, y el porcentaje de individuos asmáticos que 
presentaron pensamiento suicida asociado a conductas 
autolíticas fue del 4,2% (3,4).

Algunas revisiones indican una mayor prevalencia 
de suicidios o ideaciones suicidas entre pacientes con 
asma y atopia. Otros estudios encuentran que el asma 
aumenta el riesgo de ideas e intentos suicidas, incluso 
controlando la posible contaminación por factores como 
los efectos del nivel socioeconómico, estado de salud 
física, enfermedades médicas crónicas comórbidas y 
estado de ánimo depresivo. Sugieren que el asma per se, 
puede ser un factor de riesgo independiente de suicidio 
(4-13). Otra posible causa de depresión en los pacientes 
de asma es el uso de determinados medicamentos, 
que incluyen corticosteroides, que, si bien reducen los 
síntomas del asma, también se han relacionado con 
alteraciones del estado de ánimo. También en las últimas 
décadas se ha generalizado el uso de antileucotrienos 
en asma y los primeros registros de efectos secundarios 
neuropsiquiátricos de estos fármacos se empezaron 
a registrar en 2007 tales como temor, alucinaciones, 
depresión e ideas suicidas (14). La FDA ha realizado 
recientemente una revisión de los casos notificados en un 
estudio observacional usando datos en la base de datos 
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distribuida por Sentinel y se presentaron las conclusiones 
durante una reunión del comité asesor de la FDA en 
2019 por lo que ha lanzado una nueva advertencia sobre 
montelukast (15).

Las ideas de suicidio en personas que sufren asma 
no han sido estudiadas a fondo a pesar de que existe un 
interés creciente por esta cuestión (4-13) y existen escasos 
estudios en nuestro país. Se cree que las tasas de suicidio 
consumado e intentos de suicidio son mayores en esta 
población que en la población general.

Mediante el presente estudio pretendemos evaluar 
la asociación entre el asma y los intentos autolíticos, 
describiendo la prevalencia y características de los 
pacientes asmáticos que acuden por este motivo a 
distintos servicios hospitalarios de urgencias.

MATERIAL Y MÉTODO
Estudio observacional retrospectivo realizado en 

la población de individuos que acuden a los servicios 
de urgencias de los distintos hospitales participantes, 
por intento de suicidio e ideación suicida o ingesta de 
fármacos con fines de autolisisdesde el 1 de enero al 
31 de diciembre de 2019 (un año). Los diagnósticos de 
los pacientes se codifican mediante la Edición Española 
de la 10ª Clasificación Internacional de Enfermedades 
(CIE-10-ES). Aquellos casos en que la acción suicida no 
haya producido lesiones (por ejemplo, ahorcamiento 
interrumpido precozmente), ni exista identificado por 
el clínico ningún trastorno psiquiátrico específico, se 
codificará el intento de suicidio como T14.91 Intento de 
suicidio. Las ideas de suicidio se codifican como R45.851 
Ideaciones suicidas y la historia personal de suicidio o 
autolesión como Z91.5 Historia personal de autolesión.

El diagnóstico de asma se contemplará si en la historia 
clínica existían informes médicos previos de diagnóstico 
de certeza de esta patología, firmados por neumólogo 
o alergólogo, y cuando la información hubiese sido 
recogida simplemente por el interrogatorio del sanitario 
que realizó la historia clínica al ingreso, siempre y cuando 
existiera tratamiento previo broncodilatador e historia 
previa sugestiva de agudizaciones asmáticas (sibilantes, 
disnea episódica con semiología de broncoespasmo), 
exigiéndose que no apareciesen entre los antecedentes 
del paciente diagnóstico de enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica (EPOC), tuberculosis residual o 
bronquiectasias. En caso de historia positiva para asma 
se contemplarán los criterios de GEMA(15), atendiendo 
a criterios clínicos sugestivos y obstrucción al flujo aéreo 
reversible documentada en al menos un estudio previo 
de función pulmonar.
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1.	 Variables:
En los pacientes catalogados como asmáticos, se 

evaluará la gravedad de la enfermedad y el grado de 
control de la misma según los criterios de la GEMA(16). 
Junto a ello, se recogerán datos sobre tabaquismo, tiempo 
de evolución de la enfermedad, atopia (sensibilización), 
eosinófilos previos en analítica reciente, morbilidad previa 
(exacerbaciones y hospitalizaciones en el año previo a la 
inclusión), espirometría, presencia de comorbilidades 
como rinitis, poliposis nasosinusal, reflujo gastroesofágico, 
apnea obstructiva del sueño (AOS), fibromialgia, ansiedad, 
hipertensión arterial (HTA), enfermedad cardiovascular 
o diabetes. Se hará hincapié en la recogida de datos de 
enfermedad psiquiátrica asociada, como depresión, 
ansiedad, síndrome de hiperventilación, psicopatías), y 
del tratamiento de mantenimiento que venían recibiendo. 
Junto a ello, el índice de Charlson (17). 

Resumen de variables que se recogerán en el GRUPO 
ASMA:

• Datos de filiación y sociodemográficos: fecha de 
nacimiento, edad, sexo, nivel educacional, situación 
familiar, peso, talla.

• Antecedentes: Hábito tabáquico y medicación que 
esté tomando el paciente.

• Determinaciones en sangre de marcadores: 
eosinófilos en sangre periférica, IgE total y específica.

• Pruebas de función pulmonar: espirometría, según 
normativa SEPAR, basal y tras broncodilatadores. Grado 
de obstrucción bronquial.

•Medicación usada en asma y concomitante.
• Utilización de recursos sanitarios y número de 

agudizaciones (último año).
• Sensibilización a alergenos (ATOPIA).
•Comorbilidades de asma y cálculo del índice de 

comorbilidad de Charlson.
• Diagnóstico de trastorno mental previo. ¿Indicar 

cuál?.

Grupo CONTROL NO ASMATICO:

• Datos de filiación y sociodemográficos: fecha de 
nacimiento, edad, sexo.

• Diagnóstico previo de asma u otra enfermedad 
respiratoria (EPOC, bronquiectasias, etc.).

• Diagnóstico de trastorno mental previo. ¿Indicar 
cuál?

• Comorbilidades. 
o	 Diabetes mellitus.
o	 Hipertensión arterial.
o	 Dislipemia.
o	 Alteraciones cardiológicas: cardiopatía 

isquémica, arritmias.

o     Alteraciones psiquiátricas: ansiedad-depresión.               
o	 Antecedentes neoplásicos, dolor crónico.
o	 Enfermedades terminales no neoplásicas.

2.	 Fuentes de los datos:
La relación de pacientes será proporcionada por los 

servicios informáticos del hospital o por los responsables 
de urgencias de manera mensual, trimestral o semestral, 
según el funcionamiento de los distintos centros. En 
estos pacientes se revisará retrospectivamente su 
historia clínica para recoger en un cuestionario los datos 
epidemiológicos, clínicos, analíticos, de exploración 
funcional y tratamiento, necesario para la obtención de 
los objetivos del estudio.

3.	 Aspectos legales y éticos
Los datos y resultados de cada participante serán 

almacenados en una base de datos protegida con 
contraseña dentro del almacenamiento informático 
de cada investigador. El acceso al conjunto de datos 
finales del ensayo está autorizado únicamente para los 
investigadores y los analistas de los datos.

En todo momento se respetarán los principios de la 
Declaración de Helsinki y sus modificaciones posteriores, 
así como las normas de buena práctica clínica. Se seguirá 
la normativa vigente, Reglamento UE 2016/679 del 
Parlamento Europeo de Protección de Datos Personales, 
en relación a los datos de los profesionales que participen 
en el estudio. Con el fin de proteger la confidencialidad 
de la información personal de los participantes se precisa:

- Cada caso del estudio contó con un número de 
identificación que será el que figure en las bases de datos.

- El análisis de la información se hizo siempre de forma 
agregada y nunca individual.

- Todos los investigadores implicados en el proyecto 
se comprometieron a cumplir las normas necesarias para 
preservar la confidencialidad de la información facilitada 
por los participantes.

- Todas las bases de datos del proyecto estuvieron 
anonimizadas y protegidas electrónicamente con códigos 
que limitaban el acceso únicamente a los investigadores 
del proyecto. 

- Se solicitó exención de consentimiento informado 
(CI).

4.	 Análisis estadístico:
Todos los análisis estadísticos se realizaron utilizando 

el paquete estadístico SPSS, Chicago Illinois, versión 22. Se 
calcularon las calificaciones generales y secundarias del 
estado psíquico en pacientes y controles comparándose 
las medias mediante la U de Mann-Whitney. Se efectuó un 
análisis descriptivo para todas las variables recogidas de 
la muestra estudiada. Los resultados se expresaron como 
porcentajes, frecuencias y número de observaciones para 
las variables cualitativas y como medias con desviación 
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estándar para las cuantitativas. Las comparaciones entre 
grupos se realizaron mediante la prueba de la χ2 para 
las variables categóricas y para las variables ordinales 
o cuantitativas, con la prueba de Kruskall-Wallis, tras 
comprobar que los valores no tenían una distribución 
normal.

RESULTADOS
Hemos obtenido una muestra de 537 pacientes 

(328 mujeres, 209 hombres),edad media de 43 años, la 
mayoría procedentes de un ámbito urbano. En cuanto a 
suhábito tabáquico un 30,7% era fumadores activos con 
un consumo medio de 24 paq/año. El cuanto al consumo 
de alcohol se detectó en un tercio de la muestra y el de 
otros tóxicos estaba presente en un 16% de los pacientes. 
El 27.37% de los pacientes tuvo intento previo de autolisis. 

Con respecto a las comorbilidades, estas estaban 
presentes en un 67.4% de los pacientes, siendo las 
alteraciones psiquiátricas las más prevalentes (70.7%) y 
67 pacientes (12.7%) tenía una enfermedad respiratoria 
diagnosticada. Otras comorbilidades correspondieron 
a HTA 17.13%, diabetes mellitus 7.26%, cardiopatías 
4.47%,fibromialgia 5.77%, tiroideas 7.64%, oncológicas 
3.91% y neurológicas 10.43% (Tabla 1). 

Dentro de las enfermedades respiratorias el 
diagnósticoprevio más prevalente fue de asma, que se 
observó en 45 pacientes lo que supone un 8.37% del 
total de la muestra y un 67.16% de las comorbilidades 
respiratorias.El resto se distribuyeron entre EPOC 2.05%, 
AOS 1.49%, 0.37% tromboembolismo pulmonar (TEP)
(), 0.37% bronquitis crónica, 0.19% nódulospulmonares, 
0.19% enfisema y 0.19% fibrosis pulmonar (Tabla 1).

El 51.11% de los pacientes asmáticos recibía 
tratamiento a diario con corticoides inhalados, el11.1% 
tomaba montelukast, el 6.6% precisó al menos 1 ciclo 
de corticoides orales en el año previo y un 11% refirió 
al menos una agudización asmática previa. El 37.7% de 
los pacientes tenían sensibilización alérgica. La media 
de eosinófilos en sangre fue de 164.58cel/ul (Tabla 2). En 
cuanto a la gravedad del asma se pudo inferir que el 
48,8% padecían un asma leve, asma moderado un 38% 
y un asma grave se identificaba en un 13.2%. El grado de 
control era malo en un 30% de los pacientes. El Asthma 
Control Test (ACT) medio fue de 19.7.

Las características de los pacientes asmáticos no 
difirieron de aquellas objetivadas en población global 
(Tabla 3). Se objetivó una tendencia a una menor edad en 
el grupo de asmáticos, junto a una mayor relación con 
el consumo de tabaco en estos pacientes y una mayor 
frecuencia en intentos de autolisis.

Tabla 1: Características de la población general. 

IMC: índice de masa corporal; IPA: Índice de paquetes-año; HTA: hipertensión 
arterial; DM: diabetes mellitus; AOS: Apnea obstructiva del sueño; EPOC: Enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica.

Resultados expresados como media  y rango de valores (mínimo y máximo)

Tabla 2: Características clínicas y demográficas en pacientes 
asmáticos
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IMC: índice de masa corporal;IPA: Índice de paquetes-año; HTA: hipertensión arterial; 
DM: diabetes mellitus; AOS: Apnea obstructiva del sueño; SABA: Agonistas β 2 de acción 
corta; GCI: Glucocorticosteroides inhalados; LABA: beta-2 adrenérgico de larga duración; 
ALT: antileucotrienos; LAMA: anticolinérgico de larga duración; EPOC: Enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica; ACT: asthma control test.

Resultados expresados como media y rango de valores (mínimo y máximo)

Tabla 3: Comparativa entre en el grupo de pacientes 
asmáticos y en el grupo de pacientes no asmáticos.

IMC: índice de masa corporal; IPA: Índice de paquetes-año; HTA: hipertensión 
arterial; DM: diabetes mellitus; AOS: Apnea obstructiva del sueño.
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Resultados expresados como mediay rango de valores (mínimo y máximo). 
Comparaciones entre grupos se realizaron mediante la prueba de la χ 2 para las variables 
categóricas y para las variables ordinales o cuantitativas, con la prueba de Kruskall-Wallis.

DISCUSIÓN
   Nuestro estudio pone de manifiesto que dentro 
de la patología respiratoria el asma bronquial es la 
más frecuente en personas con intentos autolíticos, 
triplicando en prevalencia a la segunda causa, la EPOC.

En 2019, fecha de nuestro estudio, según los datos 
publicados por el INE el 19 de diciembre de 2020, 
fallecieron por suicidio 3671 personas en España, una 
media de 10 personas al día; un 75,5% de ellas varones 
(2771) y un 24,5% mujeres (900). Lamentablemente, 
respecto a 2021 (año en el que produjeron 4003 
defunciones por este motivo) en 2022 se han registrado 
un 2.3% más de defunciones (1). 

En el global de edades, el suicidio sigue siendo 
la principal causa de muerte no natural en España, 
multiplicando por 2.5 las provocadas por los accidentes 
de tráfico (1599), por 14 los homicidios (283) o por las 
producidas por la violencia de género (43).El problema 
puede ser mayor ya que a las muertes por suicidio hay que 
añadir los intentos y la ideación suicida. Según cálculos 
de la OMS, existirían unos 20 intentos por cada suicidio, 
mientras que, según otros estudios epidemiológicos 
la ideación podría afectar a lo largo de la vida, entre el 
5% y el 10% de la población española. Eso significa que 
podrían producirse en torno a 80000 intentos de suicidio 
al año en España y, que entre dos y cuatro millones de 
personas experimentarán una ideación suicida a lo largo 
de su vida.

El asma es una enfermedad crónica muy prevalente 
que como hemos visto, se ha relacionado anteriormente 
con una serie de circunstancias adversas, incluida la 
depresión y el comportamiento de riesgo (10). En este 
sentido, se han publicado un conjunto de investigaciones 
que sugieren un vínculo entre el comportamiento 
suicida y el asma (3-13,18,19). Clark y cols (5) examinaron 
datos de 5692 adultos con edad superior a 18 años, que 
participaron en un estudio de salud a nivel nacional 
en los Estados Unidos, indicando que el 12% de los 
participantes tenía antecedentes de asma, el 8.7% había 
experimentado tendencias suicidas o ideación y el 4.2% 
tuvo intentos de suicidio. A pesar de los ajustes por 
otros factores como fumar, las condiciones mentales 
concurrentes y factores demográficos, se observó una 
asociación estadísticamente significativa entre el asma y 
la ideación suicida y los intentos de autolisis. Goodwin y 
Eaton (19) informaron una relación entre el asma y una 
mayor probabilidad de ideación suicida con una Odss 
Ratio (OR)de 2.3; y un Intervalo de Confianza (IC) del 95% 
entre 1.03–5.3, e intentos de suicidio (OR 3.5; IC 95% 1.4–
9.0). El mismo resultado se encontró en Puerto Rico (13). 
Un análisis de 6584 adultos cuyos datos se extrajeron 
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de la Tercera Encuesta Nacional de Examen de Salud y 
Nutrición (NHANES III) también informaron una asociación 
entre asma actual y la ideación suicida (OR1.77) e intento 
de suicidio (OR 3.26), después de ajustar por factores de 
confusión como trastorno del estado de ánimo, pobreza, 
tabaquismo y factores sociodemográficos. Por su parte, 
algunos autores (12,18), sugieren que la alergia podría 
tener un impacto indirecto en la tendencia suicida a 
través de un mayor dolor/incomodidad, falta de sueño y 
depresión. 

   Chung y cols (9), mostraron que el asma aumentaba 
el riesgo de ideas e intentos suicidas en su serie de 
228744 (6372 asmáticos) en Corea, el asma fue un factor 
decisivo incluso controlando por factores como el 
estado socioeconómico, el estado de salud física, las 
enfermedades médicas crónicas comórbidas y el estado 
de ánimo depresivo. Este estudio mostró en asmáticos 
una OR incrementada para ideación suicida (OR 1.53; 
IC 95% 1.42-1.65) e intentos de suicidio (OR 1.32; IC 95% 
1.01-1.73). La fortaleza del trabajo radica en que los 
datos se obtuvieron de una encuesta poblacional a 
nivel nacional con un gran tamaño muestral con unos 
métodos de muestreo representativos de la población 
general. Además, la encuesta proporcionó información 
sobre una serie de factores que podría estar relacionado 
con el suicidio, como el nivel socioeconómico, variables 
de salud física y salud mental, lo que permite evaluar 
la independencia efectos del asma sobre el suicidio 
utilizando múltiples ajustes estadísticos. No obstante, 
existen limitaciones; en primer lugar, se trata de un 
estudio transversal, y es difícil establecer una relación de 
causalidad, además no se pudo determinar el suicidio. 
En segundo lugar, todos los datos en esta encuesta se 
basan en cuestionarios autoinformados; por lo tanto, el 
sesgo del recuerdo, no puede excluir una notificación 
excesiva o insuficiente. Además, la muestra del estudio 
podría estar sesgada hacia pacientes con asma leve que 
son los que pudieron completar los cuestionarios y no se 
pudo obtener información detallada sobre la gravedad 
del asma.

    Los factores para explicar la asociación entre el asma 
y la ideación suicida e intentos de suicidio son diversos. 
En primer lugar, existe una asociación entre el asma con 
comorbilidades como la depresión, aunque las razones 
y la dirección de esta asociación no está clara (3,20). El 
asma puede asociarse a cambios de humor, ansiedad 
y algunas dificultades en la vida diaria que pueden 
provocar desesperanza y, en consecuencia, mayor riesgo 
de suicidio (21).

Otro posible factor para explicar esta asociación se 
relaciona con los efectos de la hipoxia (22-24). Se 
ha sugerido que el estrés metabólico asociado a la 
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hipoxia en personas que tienen trastornos del estado 
de ánimo,produceuna baja síntesis de serotonina en 
el cerebro, lo que justificaríalas altas tasas de suicidio 
observadas en personas que viven en altura, fumadores y 
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(EPOC) y asma (11,22-24). A medida que disminuye la 
función pulmonar y la enfermedad progresa, el riesgo de 
hipoxia alveolar e hipoxemia consiguiente aumenta.

   Otra posible causa de depresión en pacientes con 
asma es el uso de determinados fármaco como los 
corticosteroidesy el montelukast sódico, que, si bien 
reducen los síntomas de asma, también se han relacionado 
con alteraciones del estado de ánimo similares a los 
síntomas de la depresión mayor (6,14,25). Los corticoides 
son los fármacos más utilizados en el tratamiento de 
pacientes con asma y su uso continuado puede conducir, 
entre otros efectos adversos, a la depresión. Horowitz 
(25), postula que glucocorticoides e inflamación se 
han visto implicados en la génesis de la depresión. Hay 
numerosas evidencias científicas que indican que la 
hiperactividad del eje hipotálamo-hipofisario-adrenal y 
la disfunción del receptor de los glucocorticoides están 
presentes en un número significativo de pacientes que 
tienen depresión; y hay también pruebas del incremento 
de procesos inflamatorios en pacientes deprimidos con 
altos niveles de citoquinas, incluyendo altos niveles de 
interleucinas 1 y 6. Con respecto a montelukastsódico 
la FDA lanzó una advertencia en 2020, tras la revisión de 
datos disponibles con respecto a las continuas alertas 
de eventos neuropsiquiátricos tales como nerviosismo, 
depresión, problemas para dormir, y pensamientos y 
acciones suicidas (15).

  En nuestro estudio analizamos los pacientes que 
acudieron en un año a urgencias por gesto autolítico en 4 
centros hospitalarios. La edad media de 43 es consecuente 
con la media nacional descrita en registros descriptivos. 
De nuestra serie un 10.5% de los pacientes presentaban 
antecedentes de patología respiratoria, siendo el asma 
la más prevalente presente en el 66% de ellos. No hemos 
encontrado relación entrela conducta suicida y la atopia, 
el grado de control de la enfermedad,o la medicación 
prescrita, aunque sí con los antecedentes de trastornos 
psiquiátricos. 

CONCLUSIÓN  
Se requiere más investigación en el campo de la salud 
mental y el asma, pero los indicadores muestran que 
existe una asociación significativa entre asma y suicidio. 
Los pacientes con asma deben ser evaluados no sólo en 
la salud física sino también la morbilidad psicológica. En 
resumen, estos estudios reflejan que los pacientes con 
asma pueden tener un estado de ánimo más depresivo 
y que en esta patología, la ideación suicida e intentos de 
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suicidio se dan con mayor frecuencia que en la población 
sin asma, independientemente de otros factores que se 
sabe están asociados con el suicidio, lo que sugiere que el 
asma per se puede ser un factor de riesgo independiente 
de estas conductas. Dado que un intento de suicidio 
previo se encuentra entre los factores de riesgo más 
importantes para un intento futuro, estos hallazgos 
pueden justificar la necesidad de investigar tendencias 
suicidasen los pacientes con asma para proporcionar 
apoyo psicosocial, así como las intervenciones que sean 
necesarias para prevenir el suicidio en los pacientes con 
asma.
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RESUMEN

Introducción: la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica 
(EPOC) afecta a millones de personas, siendo actualmente la tercera 
causa de muerte en el mundo. El objetivo de este trabajo es analizar 
las causas de mortalidad en pacientes con EPOC y su relación con el 
grado de limitación del flujo aéreo.

Método: se trata de un estudio de cohortes retrospectivo. 
Los datos se obtuvieron de una base de 596 pacientes del área 
perteneciente al Hospital Virgen de Valme que comenzaron a 
recogerse en octubre de 1999. Los pacientes fueron seguidos 
desde su incorporación al estudio hasta la fecha de su fallecimiento 
conocido; sólo 56 pacientes seguían vivos al 30 de marzo de 2023. 
Se recogieron variables demográficas, clínicas, de función pulmonar 
y causa de muerte. Se utilizó el análisis de regresión de Cox para 
mortalidad y el método de Kaplan Meier. 

Resultados: se incluyeron en el estudio 581 pacientes, 551 
hombres (94,8%) y 30 mujeres (5,2%). Durante los 24 años de 
seguimiento fallecieron 525 pacientes (90,4%). 201 pacientes 
(34,60%) tuvieron un patrón obstructivo moderado (GOLD 2), 280 
pacientes (48,20%) tuvieron un patrón obstructivo severo (GOLD 
3) y 100 pacientes (17,20%) tuvieron un patrón obstructivo muy 
severo (GOLD 4). La causa más común de mortalidad en general fue 
la insuficiencia respiratoria 210 (40,0%), seguida de las neoplasias 
107 (20,4%) y las enfermedades cardiovasculares 101 (19,2%).

En pacientes con EPOC GOLD 2 la primera causa de muerte 
fueron las enfermedades cardiovasculares 47 (27,5%) mientras 
que en pacientes con EPOC GOLD 3 y GOLD 4 fue la insuficiencia 
respiratoria 107 (41,6%) y 59 (60,8%) respectivamente.

Identificamos que la probabilidad de muerte aumentaba a 
medida que aumentaba la obstrucción del flujo aéreo, duplicándose 
significativamente en pacientes con un FEV1 inferior al 35 % en 
comparación con aquellos con un FEV1 superior al 50 % (RR 2,04); IC 
95% 1,50 - 2,76; p <0,0001). En cuanto a la supervivencia, el grupo 
GOLD2 tuvo una mediana de supervivencia de 10,58 años (IC 95%: 
8,92 a 12,23), el grupo GOLD 3 tuvo una mediana de supervivencia 
de 7,25 años (IC 95%: 6,30 a 12,23). 8,19) y el GOLD 4 de 4,75 años 
(IC 95%: 3,77 a 5,72).

Conclusiones: el FEV1 es un factor de riesgo independiente de 
mortalidad en pacientes con EPOC, aumentando el riesgo relativo de 
muerte a medida que disminuye su valor. La edad, el índice de masa 
corporal, el índice de paquete-año, el índice de Charlson, el grado de 
disnea y el número de exacerbaciones también fueron factores de 
supervivencia independientes en nuestra cohorte.

Palabras clave: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica, 
mortalidad, función pulmonar, FEV1.

MAIN CAUSES OF MORTALITY IN PATIENTS WITH CHRONIC 
OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE ACCORDING TO AIR FLOW 
LIMITATION

ABSTRACT

Introduction: Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) 
affects millions of people, currently being the third cause of death 
in the world. The objective of this work is to analyze the causes of 
mortality in patients with COPD and its relationship with the degree 
of airflow limitation.

Methods:  this is a retrospective cohort study. The data were 
obtained from a base of 596 patients from the area belonging to 
the Hospital Virgen de Valme that began to be collected in October 
1999. The patients were followed from their incorporation into the 
study until the date of their known death; only 56 patients were still 
alive as of March 30, 2023. Demographic, clinical, lung function and 
cause of death variables were collected. Cox regression analysis for 
mortality and the Kaplan Meier method were used. 

Results: 581 patients were included in the study, 551 men 
(94.8%) and 30 women (5.2%). During the 24 years of follow-up, 
525 patients (90.4%) died. 201 patients (34.60%) had a moderate 
obstructive pattern (GOLD 2), 280 patients (48.20%) had a severe 
obstructive pattern (GOLD 3) and 100 patients (17.20%) had a very 
severe obstructive pattern (GOLD 4). The most common cause of 
mortality in general was respiratory failure 210 (40.0%), followed 
by neoplasian 107 (20.4%) and cardiovascular diseases 101 (19.2%).

In patients with COPD GOLD 2 the first cause of death was 
cardiovascular diseases 47 (27.5%) an in patients with COPD GOLD 
3 and GOLD 4 it was respiratory failure 107 (41.6%) and 59 (60.8 %) 
respectively.

We identified that the probability of death increased as airflow 
obstruction increased, significantly doubling in patients with an 
FEV1 less than 35% compared to those with an FEV1 greater than 
50% (RR 2.04); 95% CI 1.50 - 2.76; p <0.0001). Regarding survival, 
the GOLD2 group had a median survival of 10.58 years (95% CI: 8.92 
to 12.23), the GOLD 3 group had a median survival of 7.25 years (CI 
95%: 6.30 to 12.23). 8.19) and GOLD 4 of 4.75 years (95% CI: 3.77 to 
5.72).

 Conclusions: FEV1 is an independent risk factor for mortality 
in patients with COPD, increasing the relative risk of death as its 
value decreases. Age, body mass index, pack-year index, Charlson 
index, degree of dyspnea, and number of exacerbations were also 
independent survival factors in our cohort.

Keywords: Chronic Obstructive Pulmonary Disease, mortality, 
lung function, FEV1.
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El objetivo de este trabajo es analizar las causas 
de mortalidad en una gran cohorte de pacientes 
diagnosticados de EPOC y con un seguimiento a largo 
plazo e investigar la relación entre la mortalidad y el grado 
de limitación al flujo aéreo. Como objetivo secundario, 
examinaremos la relación entre la función pulmonar 
de estos pacientes y la causa del éxitus, analizando qué 
factores influyen en la mortalidad de los pacientes con 
EPOC.

MATERIAL Y MÉTODOS
Se trata de un estudio de cohortes retrospectivo. Los 

datos fueron obtenidos de una base de 596 pacientes 
provenientes de un trabajo previo de eficacia de la 
vacunación antineumocócica y que se empezó a recoger 
en octubre de 199911. Todos los pacientes pertenecían al 
Área Sanitaria del Hospital Universitario Virgen de Valme 
y fueron reclutados tanto desde consultas externas 
como desde la planta de hospitalización, por lo que se 
trataba principalmente de pacientes con EPOC de grado 
moderado a muy severo12.

Los pacientes fueron seguidos desde su incorporación 
al estudio hasta la fecha de su muerte conocida, en 435 
pacientes (74,9%) había registro exacto de la fecha de 
fallecimiento y en 90 pacientes (15,5%) se consideró 
como final de seguimiento el último contacto que hubo 
con el paciente por parte de su médico/a de cabecera, 
médico/a de hospital o enfermero/a de área, aunque en 
el registro figuraran como fallecidos. 56 pacientes (9,6%) 
continuaban vivos a fecha 30 de marzo de 2023.

Se incluyeron pacientes diagnosticados de EPOC 
mediante criterios clínicos y espirométricos.

Se excluyeron pacientes que presentaran embarazo, 
inmunosupresión, neoplasia conocida previa a su 
inclusión en el estudio, insuficiencia renal en diálisis, 
infección por virus de inmunodeficiencia humana, 
hipogammaglobulinemia o asplenia. 

Se registraron los datos de las siguientes variables:
-Variables demográficas: edad, sexo e índice de masa 

corporal.
-Variables clínicas: tabaquismo, grado de disnea, 

episodios de exacerbación de su EPOC, cualquier evento 
que pudiera tener significación clínica en su evolución 
(neumonías, neoplasias, etc.).

-Variables de función pulmonar: FVC, FEV1, FEV1%FVC en 
valores absolutos y en porcentajes con respecto a sus 
teóricos correspondientes. 

-Causa de la muerte.

INTRODUCCIÓN
La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica (EPOC) 

causa gran morbilidad y mortalidad a nivel global, con 
una prevalencia global estimada del 10,3%1  y es según 
la Organización Mundial de la Salud (OMS) la tercera 
causa de muerte en el mundo, ocasionando más de tres 
millones de defunciones a nivel global cada año2.

Además, supone una carga de enfermedad 
significativa en términos de mortalidad prematura, 
discapacidad, deterioro de la calidad de vida de la persona 
que lo padece y sus familiares y altos costes sanitarios3.

Existen distintas definiciones de la EPOC según 
las diferentes sociedades científicas pero todas ellas 
reconocen la obstrucción crónica al flujo aéreo como 
criterio diagnóstico . Esta obstrucción es habitualmente 
progresiva y está relacionada con la respuesta inflamatoria 
anormal a partículas o gases nocivos, siendo el tabaco el 
factor de riesgo más importante en nuestro medio4, 5.

Los mecanismos etiopatogénicos de la EPOC y sus 
trastornos patológicos originan grandes alteraciones de la 
función respiratoria que determinarán las manifestaciones 
clínicas de la enfermedad, su progresión y el desarrollo de 
complicaciones asociadas. 

La  limitación al  flujo aéreo es el trastorno 
fisiopatológico que define la EPOC, produciéndose una 
disminución del FEV1 a medida que progresa su gravedad⁶. 
El FEV1 ha sido utilizado en la EPOC como principal 
variable determinante de la presencia de enfermedad, 
su gravedad y la respuesta a diferentes modalidades de 
tratamiento durante años y se ha asociado desde hace 
muchos años con el aumento de la mortalidad en esta 
enfermedad7.

En virtud de ello, la Global Initiative for Chronic 
Obstructive Lung Diseases (GOLD)5, la Guía Española 
de la EPOC (GesEPOC)8 y otras normativas realizan una 
clasificación espirométrica de la gravedad basada en 
la limitación al flujo aéreo (FEV1 postbroncodilatador) 
estableciéndose: GOLD 1, leve (FEV1 ≥80% del valor 
esperado); GOLD 2, moderada (50% ≤ FEV1 <80% del 
valor esperado); GOLD 3, grave (30% ≤ FEV1 <50% del 
valor esperado) y GOLD 4, muy grave (FEV1 <30% del 
valor esperado) y la Guía Española de la EPOC (GesEPOC) 
lo utiliza como factor para la evaluación de riesgo, ya 
que la inclusión del FEV1 ha mostrado añadirle valor 
predictivo de forma significativa9 y estudios recientes han 
evidenciado la adecuación de la clasificación de riesgo a 
la realidad asistencial y su contribución en la selección del 
tratamiento farmacológico1⁰.
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En los casos en los que no se disponía de información 
directa sobre la causa de la muerte, esta se consideró de 
causa desconocida. En casos de muerte por insolación 
(efecto producido por la exposición del sujeto a los 
rayos solares o a un fuerte calor) o suicidio, se aceptó la 
información proporcionada por la familia.

ASPECTOS ÉTICOS 
Todos los pacientes firmaron el consentimiento 

informado para poder utilizar su información médica 
anonimizada en los estudios médicos que de ella se 
derivaran al inicio del primer estudio, siendo el presente 
trabajo, además, aprobado por el Comité Ético de Sevilla 
Sur (código 2268-N-21).

ANÁLISIS ESTADÍSTICO
Para el análisis estadístico se utilizó SPSS (Statistical 

Packagefor the Social Sciences, IBM Corporation, Somers, 
NY, EE. UU) versión 21 para Windows.

Las variables numéricas se expresan como la mediana 
y el rango intercuartílico o como la media y desviación 
estándar. La prueba de Mann-Whitney fue utilizada para 
la comparación de variables cuantitativas. Las variables 
cualitativas se compararon mediante el análisis de 
regresión de Cox. El método Kaplan Meier fue utilizado 
para generar curvas de supervivencia. Se consideró 
significativo un valor de p menor de 0,05.

El análisis multivariante se llevó a cabo mediante el 
análisis de regresión de Cox y la variable principal fue la 
muerte del paciente. Las variables que obtuvieron valores 
significativos en el análisis bbivariantese incluyeron como 
covariables. La limitación al flujo aéreo se consideró como 
una variable y los pacientes fueron estratificados como 
GOLD 2 (obstrucción moderada al flujo aéreo), GOLD 3 
(obstrucción grave al flujo aéreo) y GOLD 4 (obstrucción 
muy grave al flujo aéreo). 

RESULTADOS
De estos 596 pacientes iniciales, en 15 no se pudo 

obtener información sobre las causas de su fallecimiento 
por lo que se excluyeron del estudio, analizando 
únicamente los 581 pacientes en los que sí se tuvo 
información contrastada, lo que supone una pérdida del 
2,5% de los pacientes iniciales.

Se incluyeron en el estudio 581 pacientes, de los cuales 
551 eran hombres (94,8%) y 30 mujeres (5,2%). Durante el 
periodo de seguimiento 525 pacientes fallecieron (90,4%).

Las características de los pacientes se muestran en la 
tabla 1.

ORIGINALES

Los datos demográficos, clínicos y espirométricos 
fueron obtenidos al inicio del estudio.  El diagnóstico 
de neumonía se hizo en base a la aparición de nuevos 
infiltrados concordantes con el proceso junto a clínica 
respiratoria típica. Se consideró neumonía nosocomial 
aquella que ocurría tras más de tres días de ingreso en el 
hospital o antes de cuatro días tras el alta hospitalaria.

Respecto al hábito tabáquico, se consideró exfumador 
al paciente que llevaba al menos 3 meses sin fumar. 

Las exacerbaciones agudas de la EPOC fueron definidas 
según los criterios de Anthonisen13, excluyéndose 
exacerbaciones de causas conocidas, como las debidas a 
neumonía, neumotórax, episodios de arritmias, etc. 

La causa de muerte en pacientes hospitalizados se 
determinó a través de la historia clínica informatizada 
del paciente.  Para los fallecimientos ocurridos fuera del 
ámbito hospitalario, se contactó con el centro de salud, 
familiares, cuidadores o médicos, y la causa de la muerte 
se determinó con base en varios criterios clínicos.

Se consideró muerte de causa cardiovascular según 
la definición de Criterios CAPS (muerte ocurrida en la 
hora siguiente la aparición de síntomas o que ocurren 
en el últimas 24 horas desde que se atendió al paciente), 
muerte por infarto de miocardio (aparición repentina de 
síntomas con dolor/opresión torácica acompañada de 
disnea), accidente cerebrovascular (episodio neurológico 
súbito y con déficit persistente), o insuficiencia cardíaca 
congestiva (antecedentes de ortopnea, disnea paroxística 
y edema en el miembros inferiores).

Se definió como causa de la muerte para enfermedad 
neoplásica en pacientes con diagnóstico previo de cáncer 
registrado en informes clínicos y en pacientes sin un cuadro 
clínico compatible con enfermedades cardiovasculares, 
infecciones o enfermedades respiratorias crónicas 
importantes en etapas avanzadas.

El fallo respiratorio se estableció como la causa 
de muerte en pacientes con diagnóstico previo de 
enfermedad respiratoria crónica y al menos un ingreso 
previo o visita en la que se hizo referencia a la situación 
de insuficiencia respiratoria crónica grave en un estado 
estable y en aquellos sin un diagnóstico de cáncer terminal 
o historia clínica compatible con infección o insuficiencia 
cardíaca descompensada.

Se consideró muerte súbita en aquellas situaciones en 
las que no se encontró una causa de la muerte según la 
Clasificación Internacional de Enfermedades (CIE). Según 
la OMS es aquella muerte que sucede de forma natural 
y no esperada en el transcurso de una hora desde la 
aparición del primer síntoma.
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causas incluyeron el Alzheimer, la insuficiencia renal, el 
suicidio y un caso de golpe de calor (insolación).

Tabla 2: Causas de muerte de los 525 fallecidos en el estudio.

El análisis bivariante y multivariante de otras variables 
para ambos grupos fue realizado mediante la regresión 
de Cox, los resultados se muestran en la tabla 3. En el 
análisis bivariante observamos que los hombres tienen 
mayor riesgo de muerte que las mujeres, sin embargo, 
esto no se objetiva de forma significativa en el análisis 
multivariante cuando el sexo actúa como covariable. 
En cuanto a la edad, en ambos análisis se confirma un 
aumento del riesgo de muerte a mayor edad.

Tabla 3: Análisis bivariante y multivariante de mortalidad en 
581 pacientes con EPOC.

aCovariables linealmente dependientes o constantes			 

IMC, índice de masa corporal; FVC, capacidad vital forzada; FEV1, volumen espiratorio 
forzado en un segundo; clasificación GOLD, grados 2 a 4; IPA, índice paquetes-año; EA, 
exacerbaciones agudas.
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Tabla 1: Distribución demográfica y resultados de los 581 
participantes del estudio.

IMC, índice de masa corporal; FVC, capacidad vital forzada; FEV1, volumen espiratorio 
forzado en un segundo; IPA, índice de paquetes-año; clasificación GOLD, grados 2 a 4; 
AEPOC, agudización de EPOC.

Valores numéricos expresados como medias y desviación estándar. Valores 
cualitativos expresado como porcentajes.

Comparación realizada por la prueba de Mann-Whitney para valores cuantitativos. 
Comparación realizada por prueba de Chi-cuadrado para valores cualitativos.

* Comparación realizada con la prueba exacta de Fisher.

En comparativa, los fallecidos fueron en su mayoría 
hombres con una media de edad más elevada, un IMC 
más bajo y peor función pulmonar. Así mismo y de 
forma significativa, presentaban un mayor grado de 
disnea medida por la mMRC, un índice de Charlson más 
elevado y un IPA superior a los no fallecidos. La media de 
ingresos por exacerbación de EPOC también fue superior 
comparativamente en el grupo de los fallecidos.

La causa más frecuente de mortalidad de forma 
global fue la insuficiencia respiratoria 210 (40,0%), 
seguida de las neoplasias 107 (20,4%), las enfermedades 
cardiovasculares 101 (19,2%) y las neumonías 43 (8,2%). 
Las causas de muerte estratificadas por la clasificación 
GOLD se muestran en la tabla 2.

Las muertes debidas a causas cardiovasculares más 
frecuentes fueron la insuficiencia cardíaca congestiva, la 
cardiopatía isquémica, el accidente cerebrovascular y la 
muerte súbita. Los fallecimientos secundarios a causas 
infecciosas fueron debidos en su mayoría a neumonía, 
la mayoría de ellas sin aislamiento conocido y a sepsis de 
diferentes orígenes no pulmonares. Entre las muertes por 
neoplasia, la más frecuente fue la de pulmón, seguida de 
la neoplasia vesical y colorrectal. Las muertes debidas 
a causas digestivas más frecuentes fueron la cirrosis, la 
pancreatitis y la colecistitis. Las muertes debidas a otras 
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Respecto al IMC, objetivamos que el riesgo de muerte 
disminuye a mayor valor de forma significativa en ambos 
análisis, por lo que actúa como factor protector. IMC 
bajos tendrían mayor riesgo de mortalidad (pacientes 
desnutridos, caquécticos etc.). El IPA y un mayor grado 
de disnea (mMRC) influyen de forma negativa en la 
supervivencia de los pacientes, así como una puntuación 
mayor en el índice de Charlson de forma significativa. No 
encontramos diferencias estadísticamente significativas 
entre los dos grupos respecto al diagnóstico de neoplasias 
diagnosticadas durante el seguimiento, tampoco en el 
análisis multivariante. 

En cuanto a los estadios de GOLD, el riesgo de muerte 
aumenta a medida que la función pulmonar declina de 
forma significativa en ambos análisis, duplicándose el 
riesgo de muerte de los EPOC con obstrucción al flujo 
aéreo grave respecto a los moderados (HR 2,15; IC95% 
1,67 - 2,77, p <0,0001). El número de agudizaciones 
también ensombrece el pronóstico, siendo además más 
favorable para la supervivencia de los pacientes un menor 
nivel de gravedad de las mismas; tras realizar el análisis 
estadístico bivariante se objetivó colinealidad entre la 
variable ingresos por agudización de EPOC y el número 
de agudizaciones totales por lo que ésta primera no se 
incluyó en el análisis multivariante

En la tabla 4 se muestra un análisis bivariante de los 
factores cuantitativos que influyen en la mortalidad 
estratificados por los estadios de GOLD.

Tabla 4: Características demográficas, funcionales y 
exacerbaciones, según categoría GOLD de 581 pacientes con 
EPOC.

IMC, índice de masa corporal; FVC, capacidad vital forzada; FEV1, volumen espiratorio 
forzado en un segundo; IPA, índice paquetes-año; EA, exacerbaciones agudas. Valores 
expresados en medianas (rango intercuartílico).* Valores expresados en medianas (rango 
intercuartílico 25-50).

 En todos ellos, la edad, el IPA y la función pulmonar 
medida en mililitros muestran valores significativos, 
es decir, en cualquiera de los grupos estratificados por 
función pulmonar, una mayor edad, un menor IMC y 
un mayor IPA actuaron como factores que aumentaban 
la mortalidad de forma independiente. Así mismo, los 
pacientes con moderada obstrucción al flujo aéreo 
presentaron mayor número de ingresos y los pacientes 
con obstrucción grave al flujo aéreo un mayor número de 
exacerbaciones totales de forma significativa.

Las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier en 
función del grado de obstrucción según los grados 
de obstrucción de la GOLD se muestran en la Figura 
1.En cuanto a la supervivencia, el grupo de EPOC con 
moderada obstrucción al flujo aéreo presentó una 
mediana de supervivencia de 10,58 años (IC95%: 8,92 a 
12,23), para los EPOC con obstrucción grave al flujo aéreo 
fue de 7,25 años (IC95%: 6,30 a 8,19) y para los EPOC con 
obstrucción muy grave al fujo aéreo fue de 4,75 años 
(IC95%: 3,77 a 5,72).

Figura 1: Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier por 
estudios GOLD en pacientes con EPOC.

DISCUSIÓN
La cohorte comprende a un total de 581 pacientes con 

EPOC, cuyo seguimiento ha sido de casi 24 años, tiempo 
muy superior al de la mayoría de las series publicadas. 
Como variables asociadas a mortalidad de forma global 
se encontraron la edad, el FVC, el FEV1, FEV1%FVC, el 
grado de disnea según la mMRC, el índice de Charlson, 
el estadio GOLD y los ingresos por agudización de EPOC. 
La edad, el IMC, el IPA, el índice de Charlson, el grado de 
disnea, el FEV1 y el número de exacerbaciones fueron 
factores independientes de supervivencia en nuestra 
cohorte. Estos datos respaldan los hallazgos ya descritos 
en la literatura, que sugieren que el aumento de la edad 
se asocia con una peor supervivencia1⁴, 1⁵. 
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Respecto al género, se objetivó en el análisis 
ubnivariante que los hombres presentaban más riesgo 
de mortalidad que las mujeres (HR 1,51, IC95% 1,01 - 
2,26, p <0,04), dato que no se confirmó en el análisis 
multivariado. Estos datos coinciden con lo descrito en 
algunos estudios respecto a que las pacientes EPOC 
tienen un mejor pronóstico en comparación con los 
hombres, si bien es cierto que en otros con cohortes de 
décadas similares como el de Martínez et al.14 tampoco 
observó dichas diferencias. Este dato debe ser tomado 
con cautela, debido al bajo número de mujeres EPOC 
incluidas en nuestro estudio, proporción que concuerda 
con el bajo número de pacientes mujeres diagnosticadas 
de EPOC en el momento en que se inició el seguimiento 
de la cohorte1⁶, 1⁷. 

El tabaco es el factor de riesgo más importante para 
la EPOC además de ser un factor de riesgo importante 
para muchas de sus consecuencias sistémicas y 
comorbilidades1⁸. Sin embargo, en nuestra cohorte 
el tabaquismo activo no se ha asociado de forma 
significativa a un aumento de mortalidad, pero sí el índice 
de paquetes año, es decir, el consumo acumulado de 
tabaco del paciente a lo largo de su vida, tanto de forma 
global como estratificado por función pulmonar.

En cuanto a las causas de muerte, las enfermedades 
cardiovasculares con un 19,2% del porcentaje global, 
son la tercera causa global de muerte de los pacientes 
incluidos en el estudio y la primera causa de muerte en los 
EPOC GOLD 2 representando en dicho subgrupo el 27,5% 
de los fallecimientos, quedando relegadas al tercer lugar 
para los pacientes con EPOC GOLD 3 y GOLD 4, es decir, 
estas enfermedades afectan con mayor gravedad afueron 
más frecuentes en pacientes con moderada obstrucción 
al flujo aéreo en nuestro estudio, coincidiendo con lo 
descrito en otros artículos1⁹-21. En este sentido, es conocido 
que la EPOC es un factor de riesgo independiente para la 
enfermedad cardiovascular, por cada 10% de disminución 
en el FEV1, la mortalidad cardiovascular aumenta en 
aproximadamente un 28% y los eventos coronarios no 
fatales aumentan en aproximadamente un 20% en la 
EPOC leve a moderada1⁹-21.

La segunda causa de muerte en los pacientes 
con EPOC de nuestra cohorte fueron las neoplasias 
desarrolladas durante el seguimiento. La más letal 
fue el  cáncer de pulmón representando el 43% de las 
neoplasias. En contraste con lo descrito en otras series22, 
23, no encontramos diferencias significativas en términos 
de mortalidad respecto a los pacientes EPOC sin neoplasia 
desarrollada durante el seguimiento bivariante. El cáncer 
de pulmón, que es la primera causa de muerte por cáncer, 
se diagnostica habitualmente en estadios avanzados 

con una supervivencia media a cinco años del 12%2⁴, 2⁵. 
En nuestro país, el CP es el tercer tumor en frecuencia, 
diagnosticándose alrededor de 29.000 casos nuevos al 
año2⁶. 

El consumo de tabaco es el factor etiopatogénico 
más importante (siete de cada 10 casos), factor de riesgo 
que comparte con la EPOC, por lo que evitar el hábito 
tabáquico y la implantación de medidas de detección 
precoz como los programas de cribado pueden reducir 
las tasas de morbilidad del cáncer de pulmón2⁴,2⁶,2⁷. 
Ensayos como el National Lung Screening Trial (NLST) 2⁸ y 
el Nederlands Leuvenslongkanker Screenings ONderzoek 
(NELSON)2⁹ demuestran una reducción de la mortalidad 
que justifican la implantación del cribado en población 
de riesgo.

Las neumonías son la cuarta causa de muerte de 
nuestra serie (8,2%). El neumococo es el microorganismo 
más frecuentemente implicado en la neumonía adquirida 
en la comunidad en los adultos (30 - 35%) y la enfermedad 
neumocócica,  según la OMS,  es la primera causa de 
muerte prevenible en el mundo en niños y adultos al 
disponer de vacuna3⁰. Además, en la EPOC los mecanismos 
de defensa locales están alterados, permitiendo 
que gérmenes que en condiciones normales serían 
eliminados, puedan persistir colonizando la vía aérea 
de forma crónica31. Estudios epidemiológicos apuntan a 
una mayor frecuencia de neumonías en los pacientes con 
EPOC, por lo que las guías de práctica clínica recomiendan 
desde hace años la vacunación antigripal y en los últimos 
años se ha añadido a esta recomendación la prevención 
de la infección neumocócica con la vacuna conjugada de 
13 serotipos3⁰. 

Respecto a las principales causas de muerte en 
pacientes con EPOC, el estudioTowards a Revolution in 
COPD Health (TORCH) 32atribuyó a la EPOC el 27%, a causas 
cardiovasculares en el 26%, a otras causas respiratorias en 
el 9% y al cáncer en el 21%, otras causas supusieron el 
10% y el 8% restante acausas desconocidas.En un estudio 
reciente de Labaki et al.22 basado en datos del estudio 
de Epidemiología Genética de la Enfermedad Pulmonar 
Obstructiva Crónica (COPDGene) y con una mediada 
de seguimiento de 10,1 años, los pacientes PRISm 
(preserved ratio impaired spirometry) fallecieron más 
frecuentemente por causas cardiovasculares (31%), los 
pacientes con GOLD 1 - 2 de neoplasia (18%) y los pacientes 
con GOLD 3 - 4 de causas respiratorias, especialmente 
aquellos que presentaban un BODE más alto. En nuestra 
cohorte, la  insuficiencia respiratoria secundaria a la EPOC 
fue la primera causa de muerte global de los pacientes de 
nuestra cohorte (40%), ocupando también el primer lugar 
entre los pacientes con obstrucción severa y muy severa 



231
Rev Esp Patol Torac 2024; 36 (4) 225-233

ORIGINALES Principales causas de mortalidad en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica según  la limitación al flujo aéreo – C.M. Carrasco Carrasco

al flujo aéreo, datos semejantes a los descritos en estas 
series, por lo que queda de manifiesto, la importancia de 
la obstrucción al flujo aéreo en términos de mortalidad.

El grado de obstrucción ha sido ampliamente 
estudiado y en la mayoría de casos se ha relacionado con 
la mortalidad1⁴, 33-3⁷. El riesgo relativo de morir por cada 
aumento de 1% en el FEV1 en los diferentes estudios oscila 
entre 0,94 – 0,97%. En el estudio de Ries et al.3⁶ el riesgo se 
calculó por cada 100 ml de aumento del FEV1 y hallaron 
un riesgo relativo de 0,84. Schols et al.3⁸ no hallaron un 
aumento del riesgo relativo de morir por el cambio en 
el FEV1 una vez ajustado el análisis con la edad, el IMC y 
la presión parcial arterial de oxígeno (PaO2). Anthonisen 
et al.3⁷ analizaron el FEV1 basal y postbroncodilatador, 
y aunque ambos podían predecir la supervivencia, el 
postbroncodilatador tenía un mayor peso. En nuestra 
serie los pacientes que fallecieron presentaban menor 
FEV1 de forma significativa tanto de forma global como 
al estratificar a la cohorte por categorías GOLD. Además, 
como puede objetivarse en el análisis bivariante y 
multivariante la probabilidad de muerte aumentaba a 
medida que aumentaba la obstrucción al flujo aéreo, 
llegando a duplicarse para los pacientes con un FEV1 
menor al 35% en comparación con los que presentaban 
un FEV1 superior al 50% de forma significativa (RR 2,04; 
IC95% 1,50 - 2,76; p <0,0001).

En cuanto a la importancia del estado nutricional, el 
IMC fue un factor independiente de mortalidad,análisis 
bivariantey observamos que los pacientes fallecidos 
presentaban un IMC más bajo, además de disminuir este 
de forma progresiva en los pacientes con peor flujo aéreo 
que presentaban un peor estado nutricional. 

Respecto a la disnea, es el síntoma fundamental y más 
debilitante en pacientes con EPOC, en nuestro estudio se 
ha valorado mediante la escala Medical Research Council 
dyspnea questionnaire modificada dicha variable como  
predictora independiente de supervivencia en el análisis 
multivariante (p <0,0001). Sin embargo, el riesgo de muerte 
no se relacionó significativamente con la estadificación de 
la EPOC basada en el FEV1, por lo que concluimos que el 
nivel de disnea tuvo un efecto más significativo sobre la 
supervivencia que sobre la gravedad de la enfermedad 
según el nivel de flujo aéreo. Esto coincide con lo descrito 
en otras series como la de Nishimura et al33.

Las comorbilidades tienen una influencia significativa 
en la calidad de vida del paciente, el uso de recursos y el 
pronóstico de la EPOC. En nuestra cohorte se registraron 
mediante el índice de Charlson, objetivándose diferencias 
significativas en términos de mortalidad bivariante 
con una puntuación promediade 2,1 de forma global, 

ligeramente inferior al registrado en otras series como la 
del estudio ESMI3⁹.

El impacto de las exacerbaciones de la EPOC ha sido 
identificado en varios estudios como factor independiente 
en el curso de la enfermedad, demostrándose un 
aumento de la mortalidad a mayor frecuencia y severidad 
de las exacerbaciones, sobre todo en aquellos enfermos 
que requieren ingreso hospitalario⁴0, ⁴1. En nuestra serie, 
hasta un 76,2% de los pacientes fallecidos presentaron 
alguna agudización de EPOC a lo largo del seguimiento, 
requiriendo ingresos por dicha causa con mayor 
frecuencia (p = 0,003). En el análisis multivariante, también 
encontramos que un mayor número de agudizaciones 
por EPOC era factor independiente de mortalidad (HR 
1,06, IC95% 1,02 - 1,09, p = 0,002). Varios estudios han 
demostrado que las exacerbaciones de la EPOC afectan 
la progresión de la enfermedad. Donaldson et al.⁴2 
demostraron que los pacientes con antecedentes de 
exacerbaciones frecuentes presentaban una disminución 
acelerada, en torno al 25% del FEV1. Kanner et al.⁴3 
también demostraron que los episodios de infecciones 
respiratorias afectan la disminución del FEV1. Un estudio 
reciente de COPDGene⁴⁴ mostró que el efecto de las 
exacerbaciones sobre la disminución del FEV1 fue mayor 
en pacientes con EPOC leve (estadio GOLD 1), presentando 
con cada evento una disminución adicional de 23 ml/año.

Una de las limitaciones del estudio es que nuestros 
datos son retrospectivos, si bien en nuestra cohorte la 
gran mayoría de los datos se han obtenido de la historia 
clínica del paciente en la que el certificado de la defunción 
ha sido realizado por personal médico tanto en los 
fallecimientos hospitalarios como en los fallecimientos en 
domicilio, donde han sido certificados por su médico de 
Atención primaria o equipo médico de urgencias. En muy 
pocos casos la información fue proporcionada por los 
familiares, por lo que la calidad de la información es veraz. 
Otra limitación es el bajo número de mujeres con EPOC, 
debido probablemente al bajo número de diagnóstico y 
menor tasa de tabaquismo de las mismas en la época en 
la que se incluyó a los pacientes en el estudio.

Otra limitación es el bajo número de mujeres con EPOC, 
debido probablemente al bajo número de diagnóstico y 
menor tasa de tabaquismo de las mismas en la época en 
la que se incluyó a los pacientes en el estudio. 

Por último, mencionar que los pacientes fueron 
reclutados de manera inicial para un estudio clínico 
de vacunación, no diseñado al inicio para determinar 
mortalidad en la serie. Sin embargo, la cohorte cuenta 
con un alto número de pacientes que provienen de una 
misma área sanitaria con criterios similares en todos ellos, 
a diferencia de lo que sucede en otras grandes bases 
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de pacientes provenientes de múltiples centros, y todos 
presentaban un diagnóstico clínico y espirométrico.  
Además, el tiempo de seguimiento es el mayor descrito 
en la literatura para una cohorte de pacientes con EPOC.

En conclusión, el FEV1 es un factor de riesgo 
independiente de mortalidad en pacientes EPOC, 
identificándose en este trabajo un aumento del riesgo 
relativo de muerte a medida que desciende su valor, 
llegando a duplicarse en pacientes con obstrucción 
muy grave al flujo aéreo. Por tanto, prevenir los factores 
que provocan su descenso continuado resultará en una 
mejora de la supervivencia del paciente.  Además, el 
número de exacerbaciones, la edad, el IMC, el IPA, el 
índice de Charlson y el grado de disnea fueron factores 
independientes de supervivencia en nuestra cohorte, por 
lo el tratamiento multidisciplinar de estos pacientes para 
prevenir la desnutrición, los programas de deshabituación 
tabáquica y el control de las comorbilidades por los 
distintos especialistas debería ser imperativo.
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INTRODUCCIÓN
Desde los primeros documentos de recomendaciones 

sobre el manejo clínico de la enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica (EPOC), la identificación de 
distintos perfiles clínicos y su relación con estrategias 
terapéutica concretas continúa siendo un área de interés 
y una necesidad para la investigación clínica en esta 
enfermedad1. A pesar de que las distintas opciones 
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RESUMEN

Objetivos:  actualmente los documentos GOLD 2024 y GesEPOC 
2021 clasifican a los pacientes con EPOC de manera diferente con 
recomendaciones terapéuticas distintas. Nuestro objetivo fue 
evaluar la distribución de los pacientes de una cohorte de vida 
real entre los binomios GOLD-GesEPOC, así como evaluar los 
tratamientos que estos pacientes reciben. 

Método:  TRACE (clinicaltrials.gov NCT03485690) es un estudio 
observacional de cohortes destinado a evaluar a los pacientes con 
EPOC de forma prospectiva. La población de estudio está compuesta 
únicamente por pacientes con EPOC y los casos son seguidos en 
visitas anuales sine die hasta el fallecimiento o la pérdida del 
seguimiento. Para el presente análisis se realizó una evaluación de 
la distribución de fenotipos clínicos de GesEPOC 2021 y se comparó 
con la distribución propuesta por GOLD 2024. Para cada binomio 
GOLD-GesEPOC se realizó un análisis de las prescripciones de terapia 
inhalada.

Resultados: en el presente análisis se incluyen 904 casos. 
Dentro de los casos no agudizadores de GesEPOC, existe una 
distribución similar en frecuencia entre los pacientes sintomáticos y 
no sintomáticos de GOLD. En el análisis de los pacientes agudizadores 
son más frecuentes los pacientes no eosinofílicos. Un 13,2% eran 
casos agudizadores, pero con función pulmonar preservada. 
La prescripción farmacológica presentaba una variabilidad no 
completamente explicada por los binomios GOLD-GesEPOC.

Conclusiones: nuestros datos aportan información sobre la 
variabilidad de la presentación clínica en nuestra área y provisionan 
con datos de práctica clínica real que podrían sugerir estrategias 
alternativas a las propuestas por los actuales documentos de 
recomendaciones.

 Palabras clave: EPOC, GOLD; GesEPOC; clasificación; 
tratamiento inhalado.

DISTRIBUTION OF THE GOLD-GESEPOC DIAGNOSTIC BINOMIALS 
IN A REAL-LIFE COHORT: TRACE STUDY

ABSTRACT

Objetive: currently, the GOLD 2024 and GesEPOC 2021 
documents classify patients with COPD differently with different 
therapeutic recommendations. Our objective was to evaluate the 
distribution of patients from a real-life cohort between the GOLD-
GesEPOC binomials, as well as to evaluate the treatments that these 
patients receive. 

Methods: TRACE (clinicaltrials.gov NCT03485690) is an 
observational cohort study intended to evaluate patients with COPD 
prospectively. The study population is composed solely of patients 
with COPD and cases are followed in annual sine die visits until death 
or loss to follow-up. For the present analysis, an evaluatioon of the 
distribution of clinical phenotypes of GesEPOC 2021 was carried 
out and compared with the distribution proposed by GOLD 2024. 
For each GOLD-GesEPOC binomial, an analysis of inhaled therapy 
prescriptions was carried out. 

Results: in the present analysis, 904 cases are included. Within 
non-exacerbating cases of GesEPOC, there is a similar distribution 
in frequency between symptomatic and non-symptomatic GOLD 
patients. In the analysis of exacerbating patients, non-eosinophilic 
patients are more frequent. 13.2% were exacerbating cases, but 
with preserved lung function. The pharmacological prescription 
presented a variability not completely explained by the GOLD-
GesEPOC binomials. 

Conclusions: our data provide information on the variability of 
clinical presentation in our area and provide data from real clinical 
practice that could suggest alternative strategies to those proposed 
by current recommendation documents. 

Key words: COPD, GOLD; GesEPOC; classification; inhaled 
treatment.
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terapéuticas han demostrado su eficacia y seguridad en 
ensayos clínicos pivotales y en estudios observacionales 
de vida real, la realidad del manejo clínico pasa por 
reconocer que, más allá de la respuesta clínica promedio, 
existen pacientes con una respuesta terapéutica 
diferenciada a diversos tratamientos2, 3.  Dada la falta de 
conocimiento actual sobre los mecanismos biológicos 
que sustentan esta respuesta terapéutica diferenciada, 
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la medicina actual ha tratado de avanzar realizando una 
estrategia de medicina estratificada, para identificar 
grupos de pacientes que podrían tener una respuesta 
terapéutica propia⁴.

En este sentido, los dos principales documentos de 
recomendaciones para el diagnóstico y tratamiento de 
EPOC disponibles en España hacen una aproximación 
claramente diferenciada. De manera interesante, 
a pesar de que ambos documentos sustentan sus 
recomendaciones en los mismos estudios clínicos, estas 
recomendaciones son notablemente diferentes. Por 
un lado, la guía española de la EPOC (GesEPOC), en su 
versión de 2021 recomienda categorizar a los pacientes 
en 4 grupos según su fenotipo clínico ⁵. De otro lado, el 
documento de la Global Initiative for Obstructive Lung 
Disease (GOLD), versión 2024⁶ categoriza a los pacientes 
en 12 subtipos según el grado de afectación funcional, el 
impacto de los síntomas y las agudizaciones.

En este contexto, sería necesario entender la relación 
entre ambas clasificaciones con objeto de comenzar 
un camino que permita entender mejor la distribución 
de los pacientes y las opciones terapéuticas asociada 
a cada comportamiento clínico. El estudio Time-based 
Register and Analysis of COPD Endpoints (TRACE) es un 
estudio observacional de cohortes prospectivas que 
tiene por objetivo evaluar la progresión clínica de la EPOC 
empleando herramientas disponibles para el clínico la 
práctica clínica habitual⁷. Mediante el uso de la cohorte 
TRACE, el presente análisis tiene por objetivo evaluar la 
distribución de los pacientes de una cohorte de vida 
real entre las clasificaciones GOLD 2024 y GesEPOC 2021, 
así como evaluar los tratamientos que estos pacientes 
reciben. Sus resultados ayudarán a definir mejor la 
relación entre estas dos clasificaciones para el clínico.

MÉTODOS
La metodología de TRACE (clinicaltrials.gov 

NCT03485690) ya ha sido comunicada previamente en 
detalle⁷. Brevemente, se trata de un estudio observacional 
de cohortes de un solo centro destinado a evaluar a los 
pacientes con EPOC de forma prospectiva utilizando 
herramientas que se utilizan normalmente en la clínica 
en el contexto de una consulta monográfica de EPOC. 
El estudio parte de la hipótesis de que es posible 
identificar diferentes tipos de pacientes con diferente 
comportamiento clínico mediante el uso de herramientas 
clínicas comunes disponibles en todos los centros que 
atienden a pacientes con enfermedades respiratorias. El 
protocolo ha sido aprobado por las Autoridades Éticas 
Sanitarias Locales (Portal de Ética de la Investigación 
Biomédica de Andalucía, actas de aprobación 08/2015 
y 07/2017). Debido a la naturaleza observacional y no 

intervencionista del estudio, se renunció al consentimiento 
informado. El comité ético fue notificado de esta 
circunstancia y aprobó el procedimiento claramente 
registrado en el protocolo.

La población de estudio está compuesta únicamente 
por pacientes con EPOC reclutados en consultas 
ambulatorias especializadas en EPOC en un hospital 
universitario terciario. Para el estudio se han seleccionado 
para su inclusión a pacientes adultos con un diagnóstico 
de EPOC según las directrices actuales⁸ que reciben un 
seguimiento de rutina en nuestra consulta ambulatoria 
dedicada a la EPOC. El protocolo no preespecifica 
ningún criterio de exclusión, excepto la desaparición 
de la obstrucción bronquial en las pruebas de función 
pulmonar durante el seguimiento.

La inclusión de pacientes se viene realizando desde 
el año 2012. Después de la identificación de los casos, los 
pacientes son seguidos en visitas anuales sine die hasta que 
mueren o se pierden del seguimiento. Todos los sujetos 
reciben la medicación prescrita y las intervenciones 
terapéuticas durante todo el estudio, según sea prescrita 
por el médico responsable, según el estado clínico 
del paciente. Durante las visitas anuales se registra 
información clínica, funcional, radiológica y analítica 
mediante un cuestionario estandarizado.

Para el presente análisis se realizó un análisis de la 
distribución de fenotipos clínicos de los pacientes según 
GesEPOC 2021⁵. La distribución de estos fenotipos clínicos 
se comparó con los distintos tipos de pacientes según las 
recomendaciones del documento de la GOLD, versión 
2024⁶. En ambos documentos para la categorización 
del impacto sintomático de la enfermedad usamos 
la escala de disnea modificada del Medical Resarch 
Council (mMRC)⁹. Esta comparación se realizó cruzando 
ambas clasificaciones y realizando una descripción en 
términos absolutos y relativos del número de casos 
en cada binomio GOLD-GesEPOC. Adicionalmente se 
realizó un descriptivo de la distribución de tratamientos 
actuales en cada binomio GOLD-GesEPOC. Para este 
propósito, el tratamiento inhalado se dividió en 6 grupos 
de la siguiente manera: 1) sin tratamiento inhalado de 
mantenimiento, aquellos casos que en el momento de la 
visita no recibían broncodilatadores de acción prolongada 
(BDAP) ni corticoides inhalados (CI), pero sí podían recibir 
medicación de rescate a demanda; 2) pacientes con 1 único 
BDAP; 3) pacientes con doble terapia broncodilatadora 
con 2 BDAP ya sea en un único inhalador o no; 4) pacientes 
en tratamiento con un CI sin BDAP asociados; 5) pacientes 
en tratamiento con BDAP+CI ya sea en un único inhalador 
o no; 6) paciente con triple terapia inhalada con 2 BDAP + 
CI, ya sea en un único inhalador o no.

ORIGINALES Distribución de los binomios diagnósticos gold-gesepoc en una cohorte de vida real: estudio trace -  J.L. López-Campos.
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El análisis de los datos se realizó con el programa IBM 
SPSS Statistics (IBM Corporation, Armonk, NY), versión 
29.0. La descripción de la distribución de las variables se 
realizó principalmente usando las frecuencias absolutas 
y relativas de las distintas categorías para las variables 
cualitativas. Las variables continuas se caracterizaron con 
la media y la desviación estándar, expresando ésta entre 
paréntesis. Las comparaciones en la distribución de las 
frecuencias de los distintos tipos de pacientes dentro de 
cada fenotipo clínico de GesEPOC se realizó empleando la 
prueba de la Chi-cuadrado para una muestra evaluando 
el error alfa para el supuesto de que todas las categorías 
tengan la misma probabilidad.

RESULTADOS
En el momento del presente análisis, la cohorte TRACE 

estaba formada por 904 casos. Las características de 
estos pacientes están resumidas en la tabla 1. Se trata de 
una cohorte de pacientes con EPOC mayoritariamente 
masculinos, en la séptima década de la vida, con un 
tercio de los fumadores activos y una función pulmonar 
promedio moderada. La gravedad funcional incluía a 
pacientes de los 4 grados de afectación funcional, con 
un FEV1 mínimo del 15,1%. La prueba broncodilatadora 
estaba disponible en 628 (65,3%) casos, de los que 119 
(18,9%) presentaba una prueba broncodilatadora positiva 
usando los valores pre-broncodilatación como referencia.

La distribución de los binomios GOLD-GesEPOC están 
descritos en la tabla 2. Si nos fijamos en los grupos de 
pacientes de bajo riesgo de GesEPOC, nuestra cohorte 
muestra un elevado número de casos de estadificación 
2A de GOLD que corresponde al 78,6% de los casos de 
bajo riesgo de GesEPOC.

Dentro de los casos no agudizadores de GesEPOC, 
existe una distribución similar en frecuencia entre 
los pacientes sintomáticos que son 138 (54,5% de los 
pacientes no agudizadores) frente a los 115 (45,4% de los 
no agudizadores) con bajo impacto de la enfermedad (p 
= 0,148). Sin embargo, en la valoración de la distribución 
de grupos funcionales de los pacientes no agudizadores, 
se observaba un aumento de los pacientes con afectación 
funcional grave (158 casos; 62,4% de los no agudizadores) 
frente a los 7 (2,7% de los no agudizadores) pacientes con 
afectación leve, 57 (22,5% de los no agudizadores) con 
afectación moderada y 31 (12,2% de los no agudizadores) 
con afectación grave (p <0,001).
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El análisis de los pacientes agudizadores nos deja un 
primer dato relevante, ya son más frecuentes los pacientes 
agudizadores no eosinofílicos (tabla 2). La distribución de 
los grados de afectación espirometría entre eosinofílicos y 
no eosinofílicos era similar (p = 0,413) con un aumento de 
los casos en ambos grupos de los estadios 2 y 3 de GOLD.
En total la cohorte se componía de 120 (13,2%) casos 
agudizadores, pero con función pulmonar preservada 
(FEV1 ≥50%). 

La distribución de la combinación de fármacos que 
los pacientes estaban recibiendo al acudir a la consulta 
está reflejada en la tabla 3. En la cohorte, la distribución 
de los distintos grupos farmacológicos era la siguiente: 
sin tratamiento 140 (15,5%), 1 BDAP 173 (19,1%), 2 BDAP 94 
(10,4%, CI solo 8 (0,9%), BDAP-CI 143 (15,8%) y triple terapia 
346 (38,3%). En general, conforme iba aumentando 
la complejidad de los casos, se iba intensificando el 
tratamiento, aunque con una considerable variabilidad. 
Los pacientes fumadores tenían una menor frecuencia de 
prescripción de CI que los exfumadores (58,4% vs. 47,8%; 
p = 0,003). 

Tabla 1: Descripción de los pacientes incluidos en el estudio.

 * Expresado en media (desviación estándar) o por sus frecuencias absolutas 
(relativas) según la naturaleza de las variables.

mMRC; escala de disnea modificada del Medical Research Council. FEV1: volumen 
espirado en un segundo.
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Tabla 2: Distribución relacionada de los fenotipos GOLD-
GesEPOC.

Datos expresados en frecuencias absolutas (relativas) con los porcentajes referidos 
al total de casos incluidos.

DISCUSIÓN
El presente estudio muestra la distribución entre 

binomios GOLD-GesEPOC y analiza los tratamientos 
recibidos por cada uno de los grupos de pacientes. 
Nuestros resultados muestran que existe una 
considerable variabilidad de casos dentro de cada una 
de las clasificaciones, así como en la distribución de los 
fármacos usados que no se explica por la categorización 
de los pacientes.

El análisis de la distribución de los grupos de pacientes 
con posibilidad de una respuesta terapéutica diferenciada 
ha sido continua siendo uno de los retos actuales en 
investigación clínica en la EPOC. En la historia reciente, 
numerosas iniciativas se han propuesto para avanzar en 
el entendimiento de la diversa expresión clínica de la 
enfermedad a nivel mundial1⁰-13. En consecuencia, existen 
un considerable número de propuestas para categorizar 
a los pacientes con EPOC. Sin embargo, a pesar de que 
algunas tienen mayor difusión que otras, realmente 
ninguna ha demostrado superioridad en la selección de 
pacientes para una mejora en la respuesta terapéutica a 
nivel de paciente.

Nuestro estudio aporta la fortaleza de una cohorte 
de vida real en la que no existen estrictos criterios de 
elegibilidad que seleccionen la muestra, por lo que 
lo descrito aquí refleja la realidad de una consulta 
monográfica de EPOC. Sin embargo, es necesario tener 
presente algunas consideraciones metodológicas para 
poder interpretar bien los resultados. Aunque TRACE 
es una cohorte prospectiva, en el presente estudio se 
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ha realizado un análisis transversal de los datos. Esta 
aproximación tiene la ventaja de poder añadir potencia 
estadística al considerar todos los casos incluidos. Sin 
embargo, pierde análisis longitudinal. En este sentido 
nuestra cohorte TRACE y otras previas han descrito 
que las características que definen los distintos tipos 
de pacientes, así como estos mismos grupos pueden 
variar a lo largo del tiempo1⁴, 1⁵. Otro aspecto notable 
de la metodología de TRACE es que los pacientes 
fueron seleccionados de una consulta monográfica de 
EPOC de un hospital regional. Este especto claramente 
constituye un sesgo de selección al incluir pacientes de 
una probable mayor gravedad y con unos condicionantes 
clínicos y terapéuticos que serían distintos si se hubieran 
seleccionado en la comunidad1⁶. Otra consideración 
relevante es la clasificación del impacto sintomático de la 
enfermedad que, en nuestro estudio se realizó por la escala 
de disnea mMRC como proponen ambos documentos, 
en lugar del cuestionario COPD Assessment Test (CAT) 
como además propone GOLD⁶. Aunque ambas escalas 
evalúan el impacto sintomático de la EPOC, diversos 
estudios han mostrado consistentemente que el punto 
de corte que GOLD propone para identificar al paciente 
con altos síntomas según CAT (10 puntos) no tiene un 
buen grado de concordancia con el punto de corte de 
la escala mMRC o con otras escalas de evaluación del 
impacto clínico1⁷-1⁹. De hecho, algunos autores proponen 
un punto de corte más elevado para mejorar este grado 
de acuerdo 2⁰. Finalmente, es importante tener presente 
que la evaluación de los tratamientos referidos es la que 
los pacientes recibían según la prescripción que estaban 
recibiendo en el momento de acudir a la consulta. En este 
sentido, se describe algunos pacientes en tratamiento 
con CI solos sin BDAP, lo que no viene recogido como 
recomendación en ninguna guía de tratamiento. Este 
hallazgo es consistente con diversas auditorías previas 
y pone de manifiesto un área de mejora en el manejo 
de la enfermedad en la comunidad21. En cualquier caso, 
las cifras de uso de CI solos son muy inferiores a otros 
estudios realizados en nuestro país21-23. Con estos datos, 
un investigador puede tener la idea de tratar de ver la 
adecuación a los dos documentos de recomendaciones. 
Sin embargo, el presente estudio no permite este análisis, 
puesto que no se diseñó como una auditoría clínica y el 
impacto sintomático puede estar modulado por el mismo 
efecto de los fármacos, lo que podría dar la idea de una 
sobre-prescripción inadecuada.

Algunos autores previos han evaluado la discordancia 
entre las dos clasificacionesobservando un grado de 
acuerdo del 17%2⁴. En nuestro caso, la relación entre 
ambas clasificaciones nos deja algunos datos interesantes. 
Primero, la predominancia de los casos 2A de GOLD entre 
los pacientes de bajo riesgo de GesEPOC indica claramente 
el perfil de paciente de la consulta, más centrado en 
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pacientes con una afectación funcional moderada. Esta 
población, a pesar de tener una función pulmonar más 
deteriorada que el grupo 1A probablemente pueda ser 
seguida por Atención Primaria y constituye un área de 
mejora en la priorización de los pacientes que pueden ser 
seguidos en consultas especializadas en EPOC2⁵.

Segundo, dentro de los pacientes de alto riesgo no 
agudizadores se describe una clara predominancia de 
los pacientes con afectación funcional grave y, dentro de 
estos, especialmente los no sintomáticos. Este hallazgo 
corrobora la desvinculación existente entre función 
pulmonar e impacto clínico en la EPOC, en la que el FEV 
no está relacionado a nivel de paciente con su impacto 
clínico2⁶. Estos pacientes abren el debate y cuestionan la 
recomendación GOLD sobre el tratamiento con doble o 
incluso triple terapia como primera opción terapéutica⁶. 
Sería por tanto necesario disponer de ensayos clínicos en 
los que se evaluara específicamente a pacientes con una 
afectación funcional grave, pero con bajo impacto clínico 
para evaluar la mejor opción terapéutica.

El porcentaje de pacientes con eosinofilia elevada es 
inferior al descrito por otras cohortes2⁷,2⁸ e incluso en la 
población general2⁹. Aunque la determinación puntual de 
eosinófilos varía entre cohortes, la elevación persistente de 
eosinófilos en la EPOC se ha situado de manera consistente 
sobre el 15%3⁰. Sin embargo, nuestros resultados aportan 
un valor inferior. El papel del eosinófilo para la selección 
del tratamiento estable en la EPOC es un tema que suscita 
una considerable controversia, con razones a favor y en 
contra de su utilización31. En cualquier caso, dado el papel 
relevante que ambos documentos, GOLD y GesEPOC dan 
a este biomarcador, resulta reseñable el menor número 
de casos que en una muestra de vida real podrían estar 
influenciados por este biomarcador, lo que podría sugerir 
un impacto menor del inicialmente previsto32.

En el grupo de agudizadores, un dato llamativo es 
el número de casos con agudizaciones en el año previo, 
pero con una función pulmonar preservada (FEV1≥50%). 
Este perfil de paciente nos sugiere dos mensajes 
relevantes para la práctica clínica. Por un lado, que 
existen casos en los que la gravedad de la obstrucción 
no está necesariamente relacionada con el riesgo de 
agudizaciones a nivel de paciente. En este contexto, surge 
la duda sobre la idoneidad de la prescripción de una 
triple terapia inhalada. Si nos centramos en los pacientes 
agudizadores no eosinofílicos y con función conservada, 
probablemente uno o dos broncodilatadores puedan 
hacer una función de prevención de estas agudizaciones. 
Si nos centramos en los eosinofílicos, es posible que 
una combinación BDAP/CI sea el tratamiento que 
consiga mejorar la función pulmonar y aportar el CI que 
contribuya a disminuir el riesgo de agudizaciones, como 
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se ha demostrado. Sin embargo, la GOLD nos indica que 
para estos pacientes el tratamiento inicial recomendado 
debe ser triple terapia inhalada, lo que supone un punto 
de controversia⁶.

En conclusión, los documentos de recomendaciones 
diagnóstico-terapéuticas se desarrollan para brindar 
recomendaciones para el tratamiento de muchas 
enfermedades, como es la EPOC. Aunque en Europa, la 
mayoría de los países desarrollan sus propias directrices 
nacionales33, en España dos documentos principales 
guían la categorización de pacientes y el tratamiento de 
la EPOC. Nuestros datos aportan información sobre la 
variabilidad de la presentación clínica en nuestra área y 
provisionan con datos de práctica clínica real que podrían 
sugerir estrategias alternativas a las propuestas por los 
actuales documentos de recomendaciones.
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Porcentajes expresados sobre el total de casos en cada uno de los binomios GOLD-GesEPOC. BDAP: broncodilatadores de acción prolongada. CI: corticoides inhalados.
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Tabla 3: Distribución de los tratamientos administrados por grupos GesEPOC-GOLD.
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RESUMEN

Objetivos: la identificación de nuevos biomarcadores en fluidos 
corporales de fácil accesibilidad, como saliva, resulta clave para 
avanzar hacia la medicina personalizada en el punto de cuidado. La 
sustancia P (SP), una taquiquinina presente en los nervios de vías 
respiratorias y en células inflamatorias, ha sido considerada como 
agente pro-inflamatorio. El objetivo fue determinar SP en saliva de 
pacientes con EPOC. 

Método: estudio prospectivo observacional analítico de diseño 
transversal en el que se evaluaron pacientes con EPOC y controles 
sanos. Se incluyeron pacientes mayores de 40 años, de ambos 
sexos, con un diagnóstico establecido de EPOC. La recopilación de 
unos datos clínicos, obtención de muestra de saliva y realización de 
espirometría simple se realizó en una sola visita. La determinación 
de SP se realizó mediante ELISA y se mostró en pg/ml. 

Resultados: la población de estudio fueron 102 sujetos (53 
sin EPOC y 49 con EPOC). Los niveles de SP en saliva de pacientes 
con EPOC fueron mayores, en comparación con pacientes sin EPOC 
(112,66 ± 16,67 vs 106,20 ± 13,45; p = 0,008). Esta diferencia se 
mostró relevante entre  exfumadores (p = 0,009). El análisis de SP 
en función del grado de afectación funcional mostró una tendencia 
a disminuir con el grado funcional. El análisis entre SP y función 
pulmonar también mostró tendencia a una correlación negativa 
entre el cociente FEV1/FVC y los niveles de SP. 

Conclusiones: la SP en saliva podría ser considerada como 
biomarcador en el estudio de la patogenia de la EPOC y los 
numerosos retos que tiene planteado este estudio.

Palabras clave: EPOC, sustancia P, patogenia, inflamación, 
saliva.

DETERMINATION OF SUBSTANCE P IN SALIVA AS A BIOMARKER 
IN COPD

ABSTRACT

Aims: the identification of new biomarkers in easily accessible 
body fluids, such as saliva, is key to moving towards personalized 
medicine at the point of care. Substance P (SP), a tachykinin present 
in airway nerves and inflammatory cells, has been considered a pro-
inflammatory agent. The objective was to determine SP in saliva of 
patients with COPD. 

Method: prospective analytical observational study with a 
cross-sectional design in which patients with COPD and healthy 
controls were evaluated. Patients over 40 years of age, of both 
sexes, with an established diagnosis of COPD were included. The 
collection of clinical data, obtaining a saliva sample and performing 
simple spirometry was carried out in a single visit. SP determination 
was performed by ELISA and was displayed in pg/ml. 

Results: the study population was 102 subjects (53 without 
COPD and 49 with COPD). SP levels in saliva of patients with COPD 
were higher, compared to patients without COPD (112,66 ± 16,67 
vs 106,20 ± 13,45; p = 0,008). This difference was relevant among 
ex-smokers (p = 0,009). The analysis of SP based on the degree of 
functional impairment showed a tendency to decrease with the 
functional degree. The analysis between SP and lung function also 
showed a trend towards a negative correlation between the FEV1/
FVC ratio and SP levels.

Conclusions: SP in saliva could be considered as a biomarker to 
study the pathogenesis of COPD and the numerous challenges that 
this study has posed. 

Keywords: COPD, substance P, pathogeny, inflammation, 
saliva.
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INTRODUCCIÓN
A pesar de los notables avances en los últimos años, el 

conocimiento de la patogenia de la enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica (EPOC) continúa con puntos de su 
desarrollo poco aclarados, igualmente relevantes y sin 
respuesta que serían necesario conocer para poder avanzar 
hacia una medicina más personalizadas1.  Aspectos como 

los determinantes que condicionan la aparición de la 
enfermedad en algunos sujetos expuestos, la diferente 
expresión clínica entre compartimentos del aparato 
respiratorio, la relación con las comorbilidades o la 
diferente respuesta terapéutica, representan algunos 
ejemplos. En este marco, la identificación de nuevos 
biomarcadores que solos o en combinación permitan 
avanzar a aclarar estos escenarios clínicos sigue siendo 
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un objetivo relevante de la investigación traslacional en 
la EPOC2.

La caracterización de biomarcadores para la EPOC 
se enfrenta a dos grandes retos. Por un lado, dado 
los resultados infructuosos de iniciativas previas, la 
identificación de nuevas moléculas que puedan constituir 
una nueva diana diagnóstico-terapéutica en el proceso 
de caracterización, tanto de sujetos en riesgo como de 
pacientes con EPOC, representa un paso necesario3.
En este sentido, la sustancia P (SP) es una taquiquinina 
presente en los nervios de las vías respiratorias y en las 
células inflamatorias que ha sido considerada como 
agente proinflamatorio. Estudios previos sobre su 
expresión o la de su receptor NK1R han observado un 
incremento de los niveles de SP en las vías respiratorias de 
pacientes con EPOC otorgando un posible papel de esta 
inflamación neurogénica en su patogenia⁴, ⁵.

Por otro lado, la utilización de métodos no invasivos 
y con resultados directos en tiempo real en el punto 
de cuidado sería otra necesidad a cubrir como paso 
previo necesario para una medicina personalizada⁶. En 
este sentido, la saliva representa un medio biológico 
muy accesible pero escasamente estudiado, que refleja 
de manera directa el estado fisiológico del aparato 
respiratorio⁷ y que podría representar una oportunidad 
para la investigación en la EPOC.

En consecuencia, debido a su potencial aplicabilidad 
clínica, es necesario disponer de mediciones precisas de 
SP en distintos tipos de muestras para obtener resultados 
con métodos poco invasivos. El presente estudio quiere 
explorar la saliva como método de identificación de 
sustancias relacionadas con la patogenia de la EPOC como 
paso previo al desarrollo de posteriores iniciativas de 
investigación. Para ello, emplearemos la determinación 
de SP como biomarcador con un potencial para el mejor 
entendimiento de la patogenia de la EPOC.

MÉTODOS
Estudio observacional analítico de diseño transversal 

en el que se evaluaron pacientes con EPOC y controles 
fumadores o exfumadores sin EPOC. Se incluyeron 
pacientes mayores de 40 años, de ambos sexos, 
con un diagnóstico establecido de EPOC según las 
recomendaciones actuales, con situación clínica estable 
y sin agudización actual ni en el mes previo, obtenidos 
de manera consecutiva de la consulta monográfica de 
EPOC de nuestro centro y clasificados según los grados 
de afectación funcional actualmente reconocidos⁸. Los 
controles fueron pacientes con espirometría normal 
o familiares sanos de los propios pacientes. Tanto en 
casos como en los controles  se excluyeron aquellos  
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pacientes con déficit de alfa1 antitripsina, con enfermedad 
inflamatoria aguda o crónica, especialmente otras 
enfermedades respiratorias o sistémicas de la esfera 
cardiovascular, digestiva, genitourinaria, neurológica, 
hematológica u osteoarticular. Así mismo, no se 
incluyeron a pacientes en estado de inmunosupresión o 
con neoplasia activa o con la presencia de enfermedad 
oral, lesión o inflamación en la cavidad oral.

El protocolo de actuación era sencillo y consistía en 
la recopilación de unos datos clínicos, la obtención de 
una muestra de saliva, según el procedimiento explicado 
más abajo, y posteriormente en la realización de una 
espirometría simple en una sola visita. Tras la aceptación 
del consentimiento informado, a todos los sujetos se 
les recogieron datos clínicos mediante un cuestionario 
estandarizado que incluía la edad, el sexo, el tabaquismo 
cuantificado en paquetes-año, el índice de masa corporal 
(IMC), la disnea medida por la escala mMRC y el número 
de agudizaciones u hospitalizaciones en el año previo.

La saliva se recogió en tubos Salivette (Sarstedt AG & 
Co, DEU), siguiendo una serie de indicaciones como evitar 
la ingestión de alimentos con alto contenido de azúcar, 
acidez o cafeína inmediatamente antes de la recolección 
de la muestra. No cepillar los dientes ni comer una comida 
fuerte dentro de los 60 minutos anteriores a la recolección 
de la muestra. Para la toma de la muestra la boca se 
enjuagaba con agua y se esperaba 10 minutos antes de 
recoger la saliva. Además, se anotó el consumo de alcohol, 
cafeína, nicotina y medicamentos recetados o de venta 
libre en las 12 horas anteriores. Así mismo, se anotó la 
actividad física y la presencia de enfermedad oral, lesión 
o inflamación. Tras ello, a cada paciente se le recogió 500 
µl de saliva en los tubos Salivette, e inmediatamente 
la muestra fue centrifugada a 2.600 rpm, 2 min, 4ºC. 
Al sobrenadante recogido tras la centrifugación se le 
añadió un inhibidor de proteasas (Abcam plc, UK) y fue 
almacenado a -80ºC hasta su utilización. La determinación 
de SP se realizó mediante el Human Substance P (SP) ELISA 
kit (MyBioSource Inc, USA). La SP se mostró en pg/ml.

El  estudio  siguió  las  recomendaciones de la 
Declaración de Helsinki para estudios con seres humanos 
promulgada por la Asociación Médica Mundial⁹. El 
presente estudio ha sido aprobado por el Comité de 
ética e investigación clínica de nuestra institución 
(acta VM-VR_05/2021_N; código interno: 1510-N-21). 
En cumplimiento de lo establecido en la Ley Orgánica 
3/2018, de 5 de diciembre de Protección de Datos 
Personales y Garantía de los derechos digitales LOPDGDD 
y su normativa de desarrollo los datos personales de los 
pacientes se mantuvieron bajo estricta confidencialidad y 
sólo el investigador principal del proyecto tenía acceso a 
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ellos. En la base de datos que se diseñó no existía ningún 
dato personal que permitiera identificar al paciente. Los 
pacientes eran identificados por un código de estudio. 
Este código se empleaba en todo el material de estudio 
incluyendo los cuestionarios y las muestras biológicas. La 
relación entre el número de caso y el número de historia 
clínica estaba en posesión del investigador responsable 
y no se registraba en la base de datos. El responsable 
del estudio tomó las medidas oportunas para proteger 
y prevenir el acceso a estos datos, por parte de terceras 
partes no autorizadas. Cualquier dato requerido por 
el protocolo podía estar sujeto para auditorias por las 
autoridades competentes. Los pacientes firmaban un 
consentimiento informado por escrito autorizando 
su conformidad con su participación en el estudio, 
previamente a su inclusión en el estudio.

Los análisis estadísticos se realizaron con el programa 
IBM SPSS Statistics (IBM Corporation, Armonk, NY), versión 
26.0. En primer lugar, se realizó una estadística bivariante 
descriptiva de los rasgos basales de los sujetos incluidos 
para ver si había diferencias entre ambos grupos. Las 
variables cualitativas se muestran con las frecuencias 
absolutas y relativas observadas de las categorías. Las 
variables continuas se describen con la media y el error 
estándar. La comparación entre ambos grupos se realizó 
empleando el test de la Chi-cuadrado (o test exacto de 
Fisher) para las variables categóricas y con la prueba de 
Mann-Whitney para las variables continuas. El estudio de 
las concentraciones de SP entre los 3 grupos de afectación 
funcional se realizó con la prueba de Kruskal-Wallis.

RESULTADOS
La población de estudio fueron 102 pacientes de los 

que 53 fueron sin EPOC y 49 con EPOC. Las características 
de los sujetos incluidos están resumidas en la tabla 1. Como 
era esperable, se encontraron diferencias en impacto 
clínico y funcional entre ambos grupos. La distribución 
por grupos de afectación funcional fue: 5 (10,2%) leves 
(FEV1 >80%), 18 (36,7%) moderados (FEV1 80 - 50%), y 26 
(53%) graves (FEV1 50 - 30%).

Los niveles de SP en la saliva de los pacientes con EPOC 
fueron mayores, en comparación con los pacientes sin 
EPOC (112,66 ± 16,67 vs 106,20 ± 13,45; p = 0,008) (figura 1). 
Esta diferencia se mostró especialmente relevante entre 
los exfumadores de cada grupo (p = 0,009) (figura 2).

 
El análisis de SP en función del grado de afectación 

funcional mostró que los niveles de SP en saliva tienden 
a disminuir a medida que aumenta el grado de gravedad 
de la EPOC sin alcanzar la significación estadística (figura 
3). El análisis de los niveles de SP en saliva en función del 
tabaco no mostró significación estadística en ninguno 

de los tres subgrupos funcionales estudiados (datos no 
mostrados).

El análisis de la función pulmonar y los niveles de SP 
en saliva mostró la tendencia a una correlación negativa 
entre el cociente FEV1/FVC y los niveles de SP (coeficiente 
Rho = -0,190, p = 0,066) (figura 4).

Tabla 1: Descripción de los pacientes incluidos en el estudio.

Datos expresados con la media (error estándar) o por sus frecuencias absolutas 
(relativas) según la naturaleza de las variables. * Calculado por medio de la prueba 
chi-cuadrado o la prueba de Mann-Whitney según la naturaleza de la variable. FVC: 
capacidad vital forzada. FEV1: volumen espirado en un segundo. IMC: índice de masa 
corporal. Escala mMRC: modificada del Medical Research Council.

Figura 1: Concentración en saliva de sustancia P entre grupos.

Figura 2: Concentración en saliva de sustancia P entre grupos 
según el estado de fumador.
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Figura 3: Concentración en saliva de sustancia P en los 
pacientes con EPOC entre grupos de afectación funcional.

Figura 4: Correlación entre la función pulmonar y los niveles 
de SP en saliva de pacientes con EPOC.

DISCUSIÓN
Los principales hallazgos de nuestro trabajo indican 

que los pacientes con EPOC muestran mayores niveles de 
SP en saliva, en comparación con los pacientes sin EPOC. 
Esta diferencia se mostró especialmente relevante entre 
los exfumadores de cada grupo. Así mismo, los niveles de 
SP en saliva tienden a disminuir a medida que aumenta el 
grado de afectación funcional.

La SP está localizada en los nervios sensoriales 
amielínicos (fibras C) de las vías respiratorias y es una 
taquiquinina que desempeña un papel importante en 
el desarrollo de la inflamación de las vías respiratorias. 
Esta SP ha despertado gran interés entre los científicos 
debido a sus propiedades únicas y su participación 
en diversos fenómenos fisiológicos y patológicos1⁰. 
Múltiples evidencias científicas muestran su presencia 
en el sistema cardiovascular, el asma, la lesión cerebral 
traumática, la respuesta inmune, la vasodilatación, la 
inflamación, la artritis, el cáncer, la hiperreactividad de 
las vías respiratorias y en la enfermedad respiratoria11. Así 
mismo, existe una relación entre la EPOC e infección viral 
respiratoria con los niveles elevados de neuropéptidos 
y sus receptores, y un defecto en la actividad de la 

neuropeptidasa neutral, principal enzima que degrada 
los neuropéptidos en las vías aéreas12. La inflamación 
neurogénica contribuye al desarrollo y progresión de las 
enfermedades respiratorias inflamatorias como la EPOC y 
el asma bronquial12, 13. Estos estudios muestran el papel 
de la inflamación neurogénica en las vías respiratorias por 
mediación de SP y los cambios en sus niveles séricos y en 
esputo. Así mismo, la SP también ha sido determinada en 
otros fluidos corporales como lavado broncoalveolar⁵, en 
sangre, en saliva1⁴, exudado nasofaríngeo y en lágrimas1⁵.

El interés en la saliva como herramienta de diagnóstico 
ha sido poco explorado y ha aumentado en las últimas 
décadas1⁶.  La recolección de la saliva es un procedimiento 
fácil, no invasivo, y relativamente económico. La saliva 
contiene proteínas derivadas de la sangre, proteínas 
producidas por las células epiteliales de los acinos de 
las glándulas salivales y está compuesta por más del 
97% de agua, electrolitos, inmunoglobulinas, enzimas 
y otras proteínas involucradas en diferentes aspectos 
y procesos fisiológicos como la SP1⁷. En el contexto de 
las enfermedades respiratorias constituye una ventana 
de oportunidad al ser una muestra más del aparato 
respiratorio más sencilla de obtener que el esputo 
espontáneo o inducido. A pesar del limitado tamaño 
muestral, hemos observado que los niveles de SP en saliva 
de pacientes con EPOC son mayores en comparación 
con pacientes sin EPOC. Por consiguiente, la SP en 
saliva podría ser considerada como biomarcador para el 
diagnóstico de EPOC. En consecuencia, nuestro estudio 
es pionero en mostrar que la saliva podría ser utilizada 
como herramienta no invasiva para la determinación de 
taquiquininas, como la SP, en EPOC.

La liberación de este neuropéptido puede ser inducido 
por varios estímulos como el humo del cigarrillo, ozono, 
alérgenos, etc. El humo del cigarrillo, principal agente 
causante de la EPOC, activa las terminaciones de las fibras 
C provocando la liberación de taquiquininas y reduciendo 
el umbral de activación de estas terminaciones 
nerviosas1⁸. No obstante, el efecto del humo del cigarrillo 
sobre la síntesis y liberación de taquiquininas en las vías 
respiratorias es controvertido. Estudios previos mostraron 
que la exposición crónica al humo del cigarrillo aumenta 
la expresión y liberación de taquiquininas de las fibras 
nerviosas aferentes que inervan las vías respiratorias1⁹. Sin 
embargo, otros estudios indican que la SP puede disminuir 
tras el cese de la exposición al humo del cigarrillo2⁰. 
Nuestros resultados también mostraron una disminución 
de los niveles de SP en saliva de pacientes exfumadores. 
Lo cual indicaría que el cigarrillo afecta al contenido de 
esta taquiquinina en la saliva. Estos hallazgos podrían 
ser debidos a que el humo del cigarrillo provoca una 
disminución en el contenido tisular de sustancia P, a través 
de la inactivación que induce sobre la endopeptidasa 
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neutral21. Todo ello sugiere una posible implicación de 
este neuropéptido en la patogénesis de algunos cambios 
que ocurren en la EPOC. Las alteraciones en la función 
pulmonar presente en la EPOC pueden estar influidas 
por SP, la cual se encuentra en los sistemas nerviosos 
periférico y central ejerciendo efectos excitadores 
sobre el ritmo respiratorio, aumentando el volumen y la 
frecuencia. Uno de los índices espirométricos que define 
esta disfunción pulmonar es el cociente FEV1/FVC. Un 
estudio reciente mostró una posible relación entre las 
concentraciones de SP en plasma y esputo con el cociente 
FEV1/FVC en pacientes con EPOC22. Sin embargo, nuestros 
datos mostraron tendencia a una correlación negativa 
entre dicho cociente y los niveles de SP en saliva. Una 
posible explicación de esta tendencia podría ser que la 
estimulación continua de los nervios sensoriales, a medida 
que incrementa la gravedad del EPOC, puede conducir a 
un agotamiento del contenido de neuropéptidos.

Una de las posibles limitaciones de nuestro estudio es 
el número pequeño de pacientes que quedó en alguno 
de los grupos, tras estratificar en función del fenotipo. En 
base a los resultados obtenidos nos planteamos ampliar 
el estudio con un tamaño de muestra mayor en cada 
fenotipo. Otra limitación sería que nuestro estudio es 
trasversal y no tenemos datos para hacer comparativas 
entre distintas determinaciones. Por último, se trata de 
un estudio bivariante simple inicial y, por consiguiente, el 
análisis no se ha ajustado por variables.

En conclusión, la SP en saliva podría ser considerada 
como biomarcador en el estudio de la patogenia de la 
EPOC y los numerosos retos que tiene planteado este 
estudio, lo que en un futuro podría permitir un papel 
diagnóstico o como diana terapéutica. La saliva puede 
ser una localización para el estudio de las implicaciones 
patogenéticas de las enfermedades respiratorias.
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RESUMEN

EL síndrome de Good se define como la coexistencia de un 
timoma con una inmunodeficiencia primaria. Se caracteriza por 
la asociación de hipogammaglobulinemia y niveles disminuidos 
de linfocitos T y B periféricos. La patogénesis es desconocida 
actualmente, postulándose alteraciones de la médula ósea en la 
formación y migración de linfocitos pre-B, así como de precursores 
eritroides y mieloides. La distribución no difiere entre hombres y 
mujeres, y su edad media de presentación es 59 años. La presentación 
inicial es asintomática en la mayoría de los casos. Los dos pilares 
fundamentales en el tratamiento constituyen la exéresis quirúrgica 
del la lesión tímica y la administración de gammaglobulinas 
intravenosas. Las consecuencias de la infección por SARS- CoV-2 en 
pacientes con errores innatos de la inmunidad son poco conocidas. 
Presentamos el caso de una paciente mujer de 58 años con infección 
grave por SARS-CoV-2 asociada a inmunodeficiencia primaria 
humoral o síndrome de Good.

Palabras clave: Síndrome de Good, Inmunodeficiencia, 
Infecciones, Hipogammaglobulinemia, Timoma.

ABSTRACT

Good syndrome is defined as the coexistence of a thymoma with 
a primary immunodeficiency. It is characterized by the association of 
hypogammaglobulinemia and decreased levels of peripheral T and 
B lymphocytes. The pathogenesis is currently unknown, postulating 
alterations of the bone marrow in the formation and migration of 
pre-B lymphocytes, as well as erythroid and myeloid precursors. 
The distribution does not differ between men and women, and 
their mean age of presentation is 59 years. The initial presentation 
is asymptomatic in most cases. The two fundamental pillars in the 
treatment are the surgical excision of the thymic lesion and the 
administration of intravenous gamma globulins. The consequences 
of SARS-CoV-2 infection in patients with inborn errors of immunity 
are poorly understood. We present the case of a 58-year-old female 
patient with severe SARS-CoV-2 infection associated with primary 
humoral immunodeficiency or Good syndrome.

Key words: Good's syndrome, Immunodeficiency, Infections, 
Hypogammaglobulinemia, Thymoma.

INTRODUCCIÓN
El síndrome de Good es una causa rara de 

inmunodeficiencia adquirida de células B y T, que causa 
susceptibilidad a infecciones bacterianas, fúngicas 
oportunistas e infecciones virales1. Está asociada a la 
presencia de un timoma. La infección por SARS-CoV-2 
asociada a inmunodeficiencias primarias es poco 
conocida y es objeto de estudio en la actualidad. Debido 
a la heterogeneidad de estos errores innatos de la 
inmunidad, es difícil establecer una secuencia evolutiva 
de la enfermedad, así como la morbimortalidad, aunque 
hay series que reportan hasta un 20% de mortalidad en 
estos pacientes con infección por SARS-CoV-2 asociada.

Se presenta el caso de una mujer de 58 años 
que ingresa por disnea, fiebre y expectoración en el 
contexto de infección por SARS-CoV-2 complicada 
con neumonía bilateral. Tras una semana de ingreso 
con antibioterapia, esteroides y soporte respiratorio, 
presenta dolor abdominal y diarrea con bacteriemia 
persistente por microorganismos enteropatógenos. 
Se realiza una tomografía axial computarizada (TAC) 

de tórax que muestra una lesión polilobulada de 36x21 
mm en mediastino anterior que sugiere una lesión 
timodependiente o un síndrome linfoproliferativo. La 
analítica revela niveles muy bajos de IgM, IgE e IgG3 (<2UI/
mL) y NK (<90/microlitro) y ausencia de células B. Tras la 
sospecha de síndrome de Good se inicia tratamiento 
con inmunoglobulinas intravenosas a dosis de 400 mg/
kg durante 10 días y posteriormente se realizó cirugía 
electiva para la extirpación de la lesión mediastínica. El 
abordaje inicial fue asistido por robot, reconvirtiéndose 
a cirugía abierta por esternotomía media debido al 
síndrome adherencial firme. Se objetivó una tumoración 
mediastínica anterior derecha con adherencias al 
pericardio y a la pleura mediastínica derecha. Se extirpó 
la lesión y los restos tímicos adyacentes. Se referenciaron 
y seccionaron las venas tímicas y la disección fue 
cuidadosa con el objetivo de respetar las estructuras 
vasculonerviosas, entre ellas ambos nervios frénicos. 
La evolución postoperatoria fue favorable. La anatomía 
patológica de la lesión era compatible con un timoma tipo 
B1. No hubo incidencias en las consultas de seguimiento, 
con evolución postoperatoria favorable, tras tratamiento 
con inmunoglobulinas intravenosas mensuales.
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El síndrome de Good se clasifica dentro del grupo 9 
de la clasificación de errores innatos de la inmunidad 
de la Unión Internacional de Sociedades Inmunológicas 
(IUIS) de 2019, dentro de las fenocopias1. Implica 
alteraciones de CD4+ y la reacción CD4/CD8 y reducción 
de las células B periféricas con hipogammaglobulinemia2. 
La asociación entre la coexistencia de un timoma e 
hipogammaglobulinemia fue descrita por primera 
vez por el Dr. Good en 19553. La mayoría de los casos 
han sido descritos en Europa, aunque presenta una 
distribución mundial, con una incidencia en Estados 
Unidos de 0,5 casos por 100000 habitantes, pudiendo 
ser encontrado el timoma en el 10% de pacientes con 
diagnóstico de hipogammaglobulinemia en la edad 
adulta (entre 40 - 50 años)3. Por otro lado, la incidencia 
de hipogammaglobulinemia en pacientes con timoma 
es del 6 - 11%⁴.   La patogénesis es desconocida, siendo 
la hipótesis principal alteraciones en la formación y 
migración de linfocitos pre-B, precursores eritroides 
y mieloides. Ello conduce a infecciones bacterianas 
eminentemente y fenómenos autoinmunes como 
miastenia gravis, aplasia pura de glóbulos rojos y liquen 
plano oral⁵. Otra manifestación clínica presente en casi 
el 50% de los pacientes es la diarrea crónica pudiendo 
ser mediada ser un fenómeno autoinmune3. El rol del 
timo en la supresión de linfocitos B es desconocida, con 
teorías que postulan la producción de autoanticuerpos 
anticitoquinas, la supresión de los linfocitos B mediado 
por autoanticuerpos, o el protagonismo de las células 
dendríticas en el mecanismo patogénico⁶. Los dos pilares 
fundamentales en el tratamiento son la timectomía y la 
administración de gammaglobulinas. En primer lugar, 
el tratamiento del timoma y su pronóstico posterior 
viene determinado por la exéresis completa de la 
tumoración. La mayoría de los timomas en el contexto 
del síndrome de Good son benignos, siendo un 75% de 
tipo A⁷. Los pacientes con estadio III o IV pueden requerir 
quimiorradioterapia adyuvante. La resección quirúrgica 
puede prevenir tanto la invasión locorregional como la 
extensión a distancia del tumor, y favorece la curación 
de otras enfermedades autoinmunes, aunque no las 
inmunodeficiencias⁸. Por otro lado, la administración 
de inmunoglobulinas intravenosas es esencial en el 
tratamiento, disminuyendo los ingresos hospitalarios 
y la necesidad de antibioterapia prolongada⁷.  En la 
literatura han sido descritos cinco casos de síndrome 
de Good asociado a infección por SARS-CoV-2. En 2020, 
Pozzi et al. describen el caso de un paciente que precisó 
ingreso en UCI con intubación orotraqueal, falleciendo 
tras trece días de hospitalización⁹. London et al. reportan 
el caso de una paciente de 41 años con SARS-CoV-2 y 
masa mediastínica. Tras el diagnóstico de timoma y 
evidenciar hipogammaglobulinemia severa con ausencia 

de linfocitos B, se inició terapia con plasma, se resolvió el 
cuadro infeccioso y posteriormente se realizó resección 
quirúrgica del timoma e inicio de inmunoglobulinas 
intravenosas1⁰. En 2021 Lindahl et al. y Duarte et al. 
describen casos similares, dos pacientes mujeres de 67 y 
70 años que requirieron ingreso por infección neumónica 
por SARS-CoV-2, que evolucionaron favorablemente 
con oxígeno suplementario y Remdesivir durante cinco 
días11, 12. Por último, en mayo de 2022 Maldonado et al. 
presentan un caso con desenlace fatal de una paciente 
de 51 años que, tras infección respiratoria por SARS-
CoV-2 con sobreinfección respiratoria por P.Aeruginosa, 
claudicó con insuficiencia respiratoria aguda secundaria 
y parada cardiorrespiratoria2. Es importante la indicación 
adecuada en el tiempo de la intervención quirúrgica, 
pues la recuperación tras el proceso infeccioso debe 
ser completa, así como la instauración del tratamiento 
con inmunoglobulinas intravenosas, para garantizar 
una preparación perioperatoria y una evolución 
postoperatoria óptimas. Así, la alteración de la inmunidad 
celular asociada, en especial la ausencia de linfocitos CD4+, 
conlleva un peor pronóstico en las infecciones virales. 
Es esencial una vigilancia estrecha en estos pacientes 
por presentar un alto riesgo de complicaciones. La vía 
de abordaje mínimamente invasiva asistida por vídeo o 
robot ofrece buenos resultados en términos de estancia 
hospitalaria y dolor postoperatorio, visión intraoperatoria 
y ergonomía en los movimientos del cirujano, aunque 
es importante tener en cuenta los procesos infecciosos 
pulmonares previos que puedan dificultar la disección y 
exéresis de la lesión.

PIES DE FIGURAS

Figura 1: Tomografía axial computarizada donde se diferencia 
la lesión mediastínica anterior en proyección axial (A) y sagital 
con reconstrucción 3D (B). 
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Figura 2: Pieza de resección quirúrgica (A). Timoma tipo B1 de 
9 cm, bien delimitado, con cápsula fibrosa fina y áreas pálidas 
de diferenciación medular(A) (H/E, x10-4) (B). Se conforma 
de abundantes células neoplásicas epiteliales de citoplasma 
eosinófilo, pálido, mal definido, con núcleos ovalados de 
cromatina abierta que se acompañan de una importante 
población linfocitaria entremezclada. Se identifican cuerpos de 
Hassal en el espesor de la lesión (H/E, x20) (C). 
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RESUMEN

EL síndrome de Sjögren primario (Ssp) se caracteriza por una 
afectación a nivel sistémico debido a la infiltración de los tejidos 
afectados por células T. Principalmente, presenta tropismo por 
tejidos glandulares como la glándulas salivares o lacrimales. Sin 
embargo, puede estar asociada a otras patologías. Ante la presencia 
de afectación pulmonar secundaria a síndrome de Sjögren, se debe 
realizar diagnóstico diferencial entre enfermedades intersticiales 
difusas (EPID) como la neumonía intersticial linfoide, si bien otras 
entidades, menos frecuentes, como la amiloidosis pueden estar 
asociadas a esta patología reumatológica.

La amiloidosis pulmonar requiere la evaluación completa de la 
enfermedad sistémica subyacente, requiriendo para su tratamiento, 
el control de la afectación reumática responsable de la misma.

Palabras clave: Sjögren, amiloidosis pulmonar, NIL.

ABSTRACT

Primary Sjögren's syndrome (PSS) is characterized by systemic 
involvement due to the infiltration of the affected tissues by T 
cells. Mainly, it presents tropism for glandular tissues such as the 
salivary or lacrimal glands. However, it may be associated with 
other pathologies. In the presence of pulmonary involvement 
secondary to Sjögren's syndrome, a differential diagnosis must be 
made between diffuse interstitial diseases (DILD) such as lymphoid 
interstitial pneumonia, although other, less frequent entities, 
such as amyloidosis, may be associated with this rheumatological 
pathology.

Pulmonary amyloidosis requires complete evaluation of the 
underlying systemic disease, requiring control of the rheumatic 
involvement responsible for it for its treatment. 

Key words: Sjögren, pulmonary amyloidosis, NIL.

INTRODUCCIÓN
El síndrome de Sjögren es un trastorno autoinmune 

sistémico que se caracteriza principalmente por la 
presencia de xerostomía y xeroftalmia debido a la 
afectación de las glándulas salivares y lacrimales. A nivel 
inmunológico, la hiperactividad de las células B mediada 
por las células T provoca la infiltración linfocitaria de 
dichos tejidos pudiendo provocar el desarrollo de linfoma.  
Niveles elevados de IL-17 se encuentran asociados a la 
activación monoclonal de linfocitos B, células  que juegan 
un papel esencial en la patogénesis de este síndrome,  
responsables de la infiltración de las células del epitelio 
glandular1.

El síndrome de Sjögren puede presentar afectación 
sistémica. Entre un 10 - 20% de los casos, pueden presentar 
afectación pulmonar, siendo frecuente las enfermedades 
pulmonares intersticiales difusas (EPID), sin embargo, 
el diagnóstico de amiloidosis pulmonar asociado a esta 
patología autoinmune es poco habitual2.

CASO CLÍNICO
Mujer de 56 años, alérgica a amoxicilina/ácido 

clavulánico, nunca fumadora,  sin exposiciones previas  
a factores ambientes, ni contactos con aves, que acude 
derivada de Atención Primaria a consulta de Reumatología 
por clínica de artralgias, xeroftalmia y xerostomía. La 
paciente negaba fotosensibilización, fenómeno de 
Raynaud, erupciones cutáneas, siendo diagnosticada de 
síndrome de Sjögren primario incompleto, con factor 
reumatoide positivo, desde 2008, en tratamiento con 
metotrexato durante 3 años.

Durante el seguimiento por parte de reumatología, 
se deriva al servicio de Neumología por aparición de 
disnea grado 2 mMRC, negando tos ni expectoración de 
características patológicas –sin otra clínica respiratoria-.

 Se realiza tomografía computerizada (TAC) de tórax 
donde se describen quistes pulmonares de pared fina 
de distribución aleatoria en ambos campos pulmonares. 
Infiltrados alveolares focales múltiples en los distintos 
lóbulos del pulmón derecho, lesiones pseudonodulares 
homogéneas en segmento anterior de 12 mm y segmento 
posterior de 10 mm. Nódulo de 3 mm en segmento 
apico-posterior de LSI. Varias lesiones nodulares en 
el segmento posterior del lóbulo inferior izquierdo la 
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mayor de ellas hasta 14,5 mm, indicando alteraciones 
pulmonares compatibles con enfermedad asociada del 
tejido conectivo /síndrome de Sjögren.

Ante estos hallazgos, se deriva a la paciente al servicio 
de Neumología, donde se realizó seguimiento de la 
afectación pulmonar secundaria a Sjögren, catalogada 
como EPID quística.

Dados los hallazgos descritos en las pruebas de 
imagen (Figura 1) y su asociación al síndrome de Sjögren, 
se diagnosticó como neumonía intersticial linfoide (NIL). 
Durante el seguimiento, persistían los hallazgos ya 
referidos previamente.

Figura 1: serie de TAC de tórax. Presencia de  múltiples 
quistes pulmonares de pared fina bilaterales asociados 
a varios nóludos pulmonares con crecimiento de los mismos 
durante seguimiento.

Se realiza TAC de tórax de control donde se detectó 
un lento pero progresivo crecimiento de los nódulos 
pulmonares. Se presenta en el comité multidisplicinar 
de tumores torácicos donde se decide realizar biopsia 
quirúrgica de uno de los nódulos.

Se realiza una resección pulmonar en cuña (atípica) 
del lóbulo pulmonar medio enviando una muestra a 
anatomía patológica de dicha resección de 6,5x2,5x1cm 
que tras cortes seriados, se observó en su seno un nódulo 
blanquecino firme subpleural de 0,5 cm que se incluyó 
junto a parénquima pulmonar (Figura 2). 

Finalmente, se diagnostica de amiloidosis pulmonar 
nodular secundaria a síndrome de Sjögren, continuando 
el seguimiento con tratamiento con corticoides.

Figura 2: muestra histológica. Se observa parénquima 
pulmonar con una formación nodular bien delimitada 
compuesta por material eosinófilo acelular rojo congo positivo 
que presentó birrefringencia verde manzana con luz polarizada. 
El estudio inmunohistoquímico de amiloide AA fue negativo. 

DISCUSIÓN
El síndrome de Sjögren es un trastorno autoinmune 

crónico con afectación focal o sistémica debido a la 
proliferación e infiltración de células T en los tejidos, 
principalmente glandular. El síndrome de Sjögren 
primario (SSp) se distingue del Sjögren secundario (SSs) 
por la ausencia de afectación reumática. Esta patología 
presenta una prevalencia del 3 - 4% de la población, 
principalmente en mujeres1.

La afectación pulmonar relacionada con la presencia 
de  SSp es poco usual, pudiendo afectar al parénquima 
pulmonar o presentar manifestaciones pleurales, de 
vías áreas o vascular.  El diagnóstico de EPID quística en 
individuos con esta patología reumática puede orientar 
inicialmente al diagnóstico de  NIL,  incluida dentro de 
los trastornos linfoproliferativos pulmonares de carácter 
benigno, poco frecuente cuya patogénesis aún se 
desconoce, debido a su relación con enfermedades de 
carácter autoinmune3.

Ante la aparición de quistes pulmonares, debe 
realizarse diagnóstico diferencial además de la NIL 
con patologías como la hiperplasia folicular linfoide,  
bronquitis folicular o la amiloidosis pulmonar entre 
otras3-⁴.

La amilodosis es una patología infiltrativa grave y 
progresiva que se produce por el depósito de fibrillas 
de amiloide en cualquier tejido del organismo. Puede 
presentar una etiología hereditaria o como resultados 
de condiciones adquiridas. La amiloidosis presenta un 
carácter sistémico del depósito fibrilar amiloide, pudiendo 
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afectar a órganos como la piel, corazón, riñones, cuerdas 
vocales, pulmones (bronquios, parénquima pulmonar) 
entre otros⁴.

Si bien se conoce que existen más de 30 proteínas 
capaces de agregarse como amiloide in vivo, las 
principales son las causadas por depósito sérico amiloide 
A (AA) y  por acumulación de fibrillas compuestas de 
cadenas ligeras de inmunoglobulina monoclonal (AL). 
Ambos etiologías no son de carácter hereditaria. La 
amiloidosis pulmonar por depósito de amiloide de tipo 
A es frecuente en enfermedades reumatolológicas como 
la artritis reumatoide, sin embargo, el diagnóstico de esta 
patología secundaria a síndrome de Sjögren primario, 
se caracteriza por depósito de cadenas ligeras (AL) 
principalmente2.

La infiltración de células T y otros tipos células, 
característico del síndrome de Sjögren, que participan 
en la respuesta inmunitaria podrían ser responsables de 
la liberación de cadenas ligeras de inmunoglobulinas, 
depositándose en los tejido en forma de fibrillas de 
amiloide, afectando a los diferentes tejidos, en este caso, 
en el tejido pulmonar⁵.

Clínicamente, la amiloidosis pulmonar se caracteriza 
por la aparición de clínica respiratoria, principalmente  tos 
y  disnea hasta hacerse de mínimos esfuerzos⁶.

Existen varios tipos de amiloidosis pulmonar 
dependiendo de la localización del depósito del material 
amiloide siendo la amiloidosis traqueo-bronquial, el 
tipo más frecuente. La amiloidosis alveolo-septal se 
basa en la acumulación del mismo en el intersticio 
pulmonar provocando una insuficiencia respiratoria 
grave. La amiloidosis en su forma nodular en una entidad 
poco común al igual que lo son la amiloidosis laríngea, 
diafragmática o la afectación adenopatíca o vascular por 
el depósito del material⁷, ⁸.

La amiloidosis pulmonar secundaria a SSp es una 
entidad rara. Ante la presencia de quistes pulmonares, 
se debe realizar el diagnóstico diferencial entre esta 
patología y otras enfermedades asociadas como la 
neumonía intersticial linfoide o el linfoma pulmonar⁴.

La evaluación de la afectación reumatológica, 
condiciona la evolución de la amiloidosis pulmonar, 
por ello es necesario, una vez realizado el diagnóstico 
diferencial, el control del síndrome de Sjögren con el fin de 
evitar el progreso de la afectación pulmonar secundaria a 
la misma.



252

NOTA CLÍNICA

Recibido: 28.11.2023  Aceptado: 15.01.2024 

Dr. Francisco Navarro Muñoz.
fnavmu@gmail.com

MICROLITIASIS ALVEOLAR PULMONAR: EL TRASPLANTE PULMONAR COMO 
ÚNICO TRATAMIENTO EFECTIVO

F. Navarro Muñoz.
Hospital Universitario Reina Sofía. Córdoba.

Premio Caso Clínico 50º Congreso Neumosur.

RESUMEN

La microlitiasis alveolar pulmonar (MAP) es una rara 
enfermedad caracterizada por la acumulación de microlitos en los 
alvéolos pulmonares, originada por mutaciones en el gen SLC34A2 
y de herencia autosómica recesiva. Los síntomas más frecuentes 
incluyen tos y disnea de esfuerzo, y una larga evolución hasta 
estadios avanzados. El diagnóstico se realiza a través de estudios 
de imagen y biopsia pulmonar. Actualmente, la única opción de 
tratamiento efectivo es el trasplante pulmonar. Se presenta el 
caso de un paciente de 57 años con MAP que recibió un trasplante 
unipulmonar derecho en 2017. Este caso subraya la relevancia del 
trasplante en etapas avanzadas de MAP y enfatiza la necesidad 
de un manejo individualizado en el tratamiento de enfermedades 
pulmonares complejas.

Palabras clave: Alveolarmicrolithiasis, Lungtransplant, 
Dyspnea.

ABSTRACT

Pulmonary alveolar microlithiasis (PAM) is a rare disease 
characterized by the accumulation of microliths in the lung alveoli. 
This condition is caused by mutations in the SLC34A2 gene and 
follows an autosomal recessive inheritance pattern. The most 
common symptoms include cough and exertional dyspnea, with 
progression to advanced stages over a long period. Diagnosis is based 
on imaging studies and lung biopsy. Currently, lung transplantation 
is the only effective treatment option. This report presents the case 
of a 57-year-old patient with PAM who underwent a right single 
lung transplant in 2017. The case highlights the importance of lung 
transplantation in advanced PAM and underscores the need for 
individualized management in complex pulmonary diseases.

Key words: Alveolar microlithiasis, Lung transplant, Dyspnea.

ANAMNESIS
Paciente masculino de 57 años, asmático, 

experimentaba desde 2007 disnea progresiva, llegando 
a un grado 2 - 3 de la mMRC en 2016. Con hermana 
diagnosticada de MAP y sin alergias conocidas, fue 
detectado con un patrón nodulillar pulmonar, siendo 
derivado a la unidad de trasplante pulmonar de Córdoba.

Exploración física: en buen estado general, aunque 
con disnea al esfuerzo, grado 4 de la escala de disnea 
modificada del Medical Research Council (mMRC) y una 
SatO2 del 88 - 90%. Presentaba acropaquías y cianosi  
sungueal, indicativos de hipoxemia crónica.

Pruebas complementarias: el ecocardiograma y la 
gammagrafía pulmonar mostraban resultados normales, 
con distribución del flujo sanguíneo equitativo entre 
ambos pulmones. La espirometría reveló restricción 
pulmonar moderada. Durante el test de seis minutos 
marcha, se notó desaturación significativa, con 
gasometría arterial basal indicando insuficiencia 
respiratoria parcial. La radiografía de tórax reveló un 
infiltrado alveolo-intersticial más acusado en las bases 
pulmonares. La tomografía axial computerizada (TAC) 
torácica mostró múltiples micronódulos de densidad 

calcio de distribución centrolobulillar, muchos de ellos 
confluentes, afectando a todos los lóbulos pulmonares, 
pero fundamentalmente a los segmentos posterobasales 
de ambos lóbulos inferiores, así como del lóbulo medio 
(LM), língula y segmentos anteriores de ambos lóbulos 
superiores. Estos hallazgos eran compatibles con 
microlitiasis alveolar (Figura 1).

Tratamiento: tras la realización del estudio y la 
confirmación de microlitiasis alveolar, se decidió en el 
comité de trasplante de pulmón incluir al paciente en lista 
de espera para trasplante unipulmonar (decidido por la 
experiencia del equipo), siendo incluido en 2016, 4 meses 
tras su diagnóstico.

Finalmente, se realizó un trasplante unipulmonar 
derecho en 2017. Por preferencia del equipo quirúrgico, 
se realizó incisión clamshell, con necesidad de soporte 
circulatorio. A la extracción del órgano nativo se 
observaba un parénquima pulmonar con consistencia 
pétrea y metaplasia ósea en el análisis patológico.

Evolución: la evolución del paciente tras el trasplante 
ha sido notablemente positiva. Durante los últimos 
cinco años desde la intervención quirúrgica ha mostrado 
una mejora significativa en su capacidad pulmonar 
aumentando su volumen espiratorio forzado en el primer 
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segundo un 40% del basal y un grado 0 de la mMRC. 
Esta mejoría se ha corroborado también a través de una 
progresión radiológica favorable (Figura 2).

Figura 1: A Radiografia de tórax anteroposterior. Se observa 
una densa pacificación reticulonodular que afecta a ambos 
campos pulmonares, predominante en las regiones perihiliares 
y en los tercios inferiores de los pulmones; B Corte axial de 
una IC de alta resolución a nivel de los lóbulos superiores. Se 
aprecian múltiples opacidades nodulares de alta densidad que 
sugieren calcificaciones, distribuidas a lo largo del parénquima 
pulmonar. C Corte axial de una TC de alta resolución muestra 
los lóbulos inferiores de los pulmones. Se evidencian densas 
calcificaciones nodulares dispersas por todo el parénguima, 
con áreas de consolidación y posibles bronquiectasias con 
patrón en "tormenta de arena".

Figura 2: evolución radiológica de forma cronológica.

DISCUSIÓN
La MAP es una enfermedad pulmonar rara con una 

singular presentación1. Definida por la acumulación 
progresiva de microlitos (pequeños cristales compuestos 
de calcio y fósforo) dentro de los espacios alveolares2. A 
pesar de su descubrimiento en 1918 por Harbitz3, no fue 
hasta 1933 cuando Puhr proporcionó una descripción 
detallada de la enfermedad, que desde entonces se ha 
conocido como MAP3. 

La MAP se ha descrito en una variedad de poblaciones, 
con una notable incidencia en países asiáticos y algunas 
regiones de Europa1. Genéticamente, se asocia con 
mutaciones en el gen SLC34A2, que codifica para un 
cotransportador de fosfato y sodio localizado en las 
células alveolares tipo II⁴. Con herencia autosómica 
recesiva, la enfermedad se manifiesta cuando hay una 
copia mutada del gen en ambos cromosomas heredados 
de cada progenitor, aunque la diversidad geográfica 
en la presentación de la MAP sugiere una complejidad 
en su etiología que va más allá de una simple herencia 
genética⁵.

La presentación clínica varía desde asintomáticos a tos 
seca y disnea de esfuerzo2. Esta disparidad entre la clínica 
y los hallazgos radiológicos es una característica distintiva 
de la MAP, siendo común el diagnostico incidental⁶.

En la radiografía de tórax se observará un patrón 
reticular micronodular, y en la tomografía computerizada 
de alta resolución (TCAR) una distribución de microlitos 
a lo largo de los septos interlobulillares y en las regiones 
subpleurales, con una prevalencia en los tercios inferiores 
de los pulmones⁶, observando opacidades nodulares 
densas y un patrón en "tormenta de arena" o "crazypaving" 
en etapas más avanzadas, algo característico⁷.

Estos hallazgos pueden confundirse con 
enfermedades como la proteinosis alveolar pulmonar, 
sarcoidosis, silicosis, amiloidosis, hemosiderosis pulmonar 
y calcificaciones metastásicas en insuficiencia renal 
crónica3, ⁴. Por lo que es importante realizar un correcto 
diagnostico diferencial sobre todo en zonas endémicas 
de tuberculosis. Siendo la confirmación diagnostica 
a través de la biopsia pulmonar, hallando microlitos 
intra-alveolares con su patrón en "capas de cebolla”⁸. 
Las opciones de tratamiento están orientadas al alivio 
sintomático⁹. En casos de enfermedad avanzada, el 
trasplante pulmonar se ha posicionado como la única 
intervención definitiva1⁰.

El pronóstico de la MAP es variable. Mientras algunos 
pacientes pueden vivir décadas sin desarrollar síntomas 
significativos, otros pueden experimentar un deterioro 
rápido de la función pulmonar, llevando a un desenlace 
fatal, generalmente por insuficiencia respiratoria11.

El trasplante pulmonar se destaca como el único 
tratamiento efectivo en etapas avanzadas, con la elección 
del trasplante unipulmonar influenciada por factores 
como la experiencia y disponibilidad de donantes. La 
evolución positiva post-trasplante subraya la efectividad 
de este en casos seleccionados de MAP, resaltando la 
importancia del enfoque individualizado en el manejo de 
enfermedades pulmonares complejas.
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INTRODUCCIÓN
La relación entre enfermedad tromboembólica venosa 

(ETV) y cáncer fue descrita por primera vez por Armand 
Trosseau en 18651 describiendo como los pacientes con 
cáncer presentaban un estado de hipercoagulabilidad 
que favorecía el desarrollo de ETV.

Además, la ETV asociada al cáncer constituye la 
segunda causa de muerte en pacientes oncológicos, 
justo por detrás de la progresión neoplásica. Se estima 
que la probabilidad de desarrollar ETV en pacientes 
oncológicos es de 3 a 7 veces en comparación a pacientes 
no oncológicos2-⁴.  Asimismo, pacientes con ETV sin factor 
de riesgo conocido (sin precipitante claro) puede ser 
la primera manifestación de una neoplasia oculta, tal y 
como mostró una revisión sistemática realizada en 2017, 
en la que durante el primer año de seguimiento tras ETV 
hasta un 5% de los pacientes fueron diagnosticados de 
cáncer⁵.

Por todo ello, la asociación entre trombosis y cáncer 
constituye por si sola una entidad lo suficientemente 
importante como para ser debate y motivo de 
investigación en diversos campos como el tratamiento 
anticoagulante o el diagnóstico precoz.

EPIDEMIOLOGÍA
La incidencia real de la trombosis asociada al cáncer 

se estima que está entre el 5 y el 10% de los pacientes 
oncológicos. Dado que los pacientes oncológicos, 
gracias al avance en las nuevas terapias, aumentan 
progresivamente su supervivencia y gracias al mayor 
uso de técnicas de imagen más avanzadas durante su 
seguimiento, la incidencia de ETV se ha visto incrementada 
en los últimos años. A pesar de ello, la heterogeneidad 
de los pacientes con cáncer, tanto por la localización de 
la neoplasia, como por su histología y el tratamiento que 
reciben, hace realmente difícil cuantificar con exactitud 

la incidencia de ETV ya que son muchos los factores que 
influyen en el riesgo protrombótico6.

Hay  muchas circunstancias que influyen en el 
desarrollo de ETV en pacientes oncológicos: la localización 
de la neoplasia, la histología, el estadio o grado de 
extensión, la administración de tratamiento oncológico y 
las diferencias entre unos y otros, el empleo de catéteres 
endovasculares o intervenciones quirúrgicas. Identificar 
cuáles de ellos tienen mayor peso podría ayudar a 
los clínicos a la hora de individualizar las decisiones 
terapéuticas ante una trombosis asociada al cáncer⁷.

TRATAMIENTO DE LA TROMBOSIS ASOCIADA AL 
CÁNCER

Los pacientes con ETV asociada al cáncer constituyen 
un auténtico desafío para los clínicos a la hora de 
tomar decisiones terapéuticas respecto al tratamiento 
anticoagulante a realizar, ya que este tipo de pacientes 
no solo tiene más riesgo de desarrollar un primer evento 
trombótico, sino que además tiene un mayor riesgo de 
presentar ETV recurrente y mayor riesgo de hemorragias 
que los pacientes con ETV sin cáncer. 

Dentro de los campos más controvertidos en la ETV 
asociada a cáncer destacan: el riesgo hemorrágico, la 
duración de tratamiento, la eficacia (en terminos de 
recurrencia) o la seguridad (en términos de hemorragias) 
del tratamiento anticoagulante.

1.-TRATAMIENTO CON ANTICOAGULANTES DE ACCIÓN DIRECTA 
(ACODS) DE LA TROMBOSIS ASOCIADA AL CÁNCER.

Muchos estudios han tratado de analizar la eficacia 
y la seguridad de los anticoagulantes de acción directa 
(ACOD) y su uso en pacientes con cáncer activo. Dentro 
de los ensayos clínicos pivotales que han comparado, 
en pacientes con trombosis asociada al cáncer, Heparina 
de Bajo Peso Molecular (HBPM) frente a ACOD tenemos 
el ensayo clínico HOKUSAI-VTE cancer, un ensayo clínico 
que incluyó a 1.046 pacientes y concluyó resultados 
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prometedores con menor tasa de recurrencias en el 
subgrupo tratado con edoxabán en comparación con 
dalteparina, a expensas de mayor tasa de hemorragias 
mayores⁸. En HOKUSAI-VTE los pacientes tratados con 
dalteparina tuvieron una tasa de recurrencia del 11,3% 
y una tasa de sangrado del 4%; por el contrario, los 
pacientes tratados con edoxaban tuvieron una tasa de 
recurrencias del 7,9% y una tasa de hemorragia del 6,9%. 
El ensayo clínico SELECT-D, incluyó a 206 pacientes con 
trombosis asociada al cáncer y comparó el tratamiento 
con rivaroxabán versus dalteparina para prevenir 
recurrencias de ETV en paciente oncológico, mostrando 
el brazo del tratamiento con rivaroxabán una menor tasa 
de recurrencia (4%) de ETV a los 6 meses en comparación 
con dalteparina (11%)⁹. El estudio CARAVAGGIO publicado 
en 2020, un ensayo abierto, aleatorizado y multicéntrico, 
incluyó a 576 pacientes y demostró la no inferioridad del 
apixaban en comparación con dalteparina en prevención 
de recurrencias de ETV en paciente oncológico en los 
primeros 6 meses, sin evidenciar un incremento de 
hemorragias. Este ensayo clínico objetivó en los pacientes 
tratados con dalteparina una tasa de hemorragia mayor 
del 4% y de recurrencias del 7,9%, y en los pacientes a los 
que se les administró apixaban una tasa de recurrencia 
del 5,6% y una tasa de hemorragia mayor del 3,8%1⁰. El 
estudio ADAM-VTE cuyo objetivo primario fue analizar 
la tasa de hemorragia mayor, no evidenció diferencias 
estadísticamente significativas al comparar apixaban 
versus dalteparina obteniendo una tasa de hemorragia 
mayor del 0% en el brazo apixaban y del 1,2% en el brazo 
dalteparina11. Un ensayo clínico reciente, CASTA-DIVA, 
no consiguió el reclutamiento suficiente para conseguir 
conclusiones contundentes en el objetivo primario, pero 
objetivó tasas de seguridad y eficacia similares al comparar 
dalteparina con rivaroxabán12. En conclusión, y tal y como 
se objetiva en un reciente metaanálisis, los ACOD son una 
opción terapéutica en el paciente con trombosis asociada 
al cáncer, con tasas de eficacia y seguridad similares a las 
HBPM. Dichos resultados quedan reflejados en la Tabla 113.

Tabla 1: Resumen los principales hallazgos de los ensayos 
clínicos pivotales del uso de ACOD en la trombosis asociada al 
cáncer.

2.- TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON METÁSTASIS CEREBRALES.
Otro de los desafíos del paciente con ETV y cáncer 

lo presentan los pacientes con metástasis cerebrales ya 
que hay muchas dudas sobre cuándo iniciar tratamiento, 
y con qué posología, dado el riesgo de hemorragia 
intracraneal (HIC) existente en este contexto clínico. 
Hasta tal punto que estos pacientes no se suelen 
incluir en la mayoría de los ensayos clínicos por lo que 
es verdaderamente complicado estimar como se van 
a comportar y la tasa de complicaciones que van a 
desarrollar tanto al iniciar tratamiento anticoagulante 
como al suspender el mismo.  Se desconoce la incidencia 
exacta de pacientes con metástasis cerebrales, pero se 
estima que hasta una cuarta parte de los pacientes con 
cáncer desarrollan este tipo de metástasis. La incidencia 
de tumores con metástasis cerebrales ha aumentado 
y puede deberse, entre otros factores, al aumento del 
rendimiento diagnóstico de los estudios de imagen y a 
la mayor supervivencia de los pacientes con cáncer. Se 
estima que hasta un 20% de los pacientes con metástasis 
cerebrales presentan ETV1⁴. El manejo de la ETV en estos 
pacientes se complica por múltiples factores, entre ellos 
las interacciones farmacológicas y especialmente la 
posibilidad de presentar hemorragia intracraneal, que 
tiene una mortalidad de hasta el 45% en pacientes que 
reciben tratamiento anticoagulante1⁵. Tal y como se ha 
comentado, los anticoagulantes orales directos (ACOD) 
se han propuesto como el tratamiento de elección en la 
mayoría de los pacientes con ETV, aunque la evidencia 
no es tan sólida en algunas situaciones clínicas, como es 
el caso de las metástasis cerebrales1⁶. Además del hecho 
que en la mayoría de los ensayos clínicos aleatorizados 
realizados en pacientes con cáncer y ETV se excluyeron 
a los pacientes con tumores intracraneales (primarios 
o secundarios), en los ensayos en los que no estaba 
contraindicada su inclusión, el número de pacientes fue 
muy pequeño (<3%)12, 1⁷, 1⁸. A lo largo de esta puesta al día, 
nos centramos en exponer los resultados de un estudio 
que abordó esta cuestión1⁹.

El manejo del tratamiento anticoagulante de la ETV 
en pacientes con cáncer es complejo por múltiples 
factores, y se vuelve especialmente difícil en pacientes 
con metástasis cerebrales, ya que debe haber un balance 
riesgo-beneficio para evitar complicaciones graves como 
la hemorragia intracraneal (HIC). Además, en los pacientes 
con trombosis venosa profunda (TVP) sin tromboembolia 
pulmonar (TEP) añade dificultad a la toma de decisiones 
ya que se trata de una entidad con una morbimortalidad 
menor respecto a aquellos pacientes que sí cursan con 
TEP.
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A pesar de la anticoagulación óptima, la tasa de 
complicaciones como ETV recurrente o hemorragia 
severa sigue siendo alto, con un riesgo anual en pacientes 
tratados con warfarina del 21% y del 12%, respectivamente, 
y aproximadamente 8 y 5%, respectivamente, en 
pacientes que reciben HBPM.Para intentar dar respuesta 
a como anticoagular los pacientes con TVP y metástasis 
cerebrales, recientemente se ha realizado una revisión 
sistemática en la que se incluyeron un total de 6 artículos1⁹ 
cuyos resultados principales quedan reflejados en la Tabla 
22⁰-2⁴. 

El metaanálisis de Zwicker et al. incluyó varios 
estudios que sugerían que el riesgo de HIC en pacientes 
con metástasis cerebrales no aumenta si el tratamiento 
anticoagulante se controla adecuadamente23. En los 
tres estudios incluidos en este metaanálisis, no hubo 
cambios significativos de aumento de la HIC en los 
pacientes que recibieron frente a los que no recibieron 
tratamiento anticoagulante (Razón de Proporciones [RP]: 
1,07; 95% intervalo de confianza [IC]: 0,61-1,88; P: 0,81, I2 
= 0%). No obstante, debería tenerse en cuenta que este 
metaanálisis no analizó diferenciando a los pacientes 
que presentaban solamente TVP de los que presentaban 
tromboembolismo (TEP).

El tipo de cáncer no parece influir en el riesgo de HIC. 
Mientras el estudio de Donato et al. describió un mayor 
riesgo de HIC (40 - 50% al primer año) en pacientes con 
metástasis cerebrales por melanomas o células renales 
carcinoma22, otros autores no informaron los mismos 
resultados, con solo 4% de HIC en pacientes con ETV 
en tratamiento anticoagulante (162). En base a estos 
resultados, el metaanálisis de Zwicker et al. sugirió el uso 
de anticoagulación a dosis plenas, independientemente 
del tipo histológico de tumor23.

De acuerdo a los resultados expuestos y dada la 
evidencia disponible, el tratamiento anticoagulante 
cuidadosamente controlado parece ser seguro en 
pacientes con TVP y metástasis cerebrales. Estas 
recomendaciones están incluidas en las pautas publicadas 
por la Sociedad Estadounidense de Oncología Clínica 
para la prevención y el tratamiento de ETV en pacientes 
con cáncer y cuentan con el apoyo de expertos en el 
mismo campo2⁸, 2⁹. Sin embargo, se necesitan series más 
grandes de pacientes para proporcionar más evidencia 
relacionada con el manejo más adecuado de los pacientes 
con TVP y metástasis cerebrales.

Aunque las guías clínicas internacionales de 2019 
sugieren tratamiento con HBPM y ACOD (grado 2B), 
debe tenerse en cuenta que la mayor parte de las series 
publicadas al respecto (siendo muchas de ellas de 
carácter retrospectivo) utilizaron la HBPM, tal y como ya 
se mencionó en la revisión sistemática1⁹. Además, ensayos 
recientes han comparado diferentes tratamientos 
anticoagulantes en pacientes con ETV y cáncer, 
comparando HBPM y ACOD, y estos estudios concluyen 
que ACOD no fueron inferiores a la HBPM. Sin embargo, 
las recomendaciones o sugerencias en pacientes con 
metástasis cerebrales no se pueden hacer en base a estos 
ensayos clínicos, ya que en algunos de ellos la presencia 
de metástasis cerebrales fue un criterio de exclusión del 
ensayo y, en el resto, no se especificaron el número de 
pacientes incluidos con esta condición. Además, otras 
guías de práctica clínica no consideran los ACODs como 
primera opción1⁶, 3⁰.

Tabla 2: Resumen de la revisión sistemática de Lopez-Ruz et al.
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Después de revisar todos los estudios, el trabajo 
de López-Ruz et al. sugiere que, en pacientes con 
TVP y metástasis cerebrales, como primera opción, el 
tratamiento con HBPM1⁹. En casos con contraindicación 
para tratamiento anticoagulante (alto riesgo de 
hemorragia o hemorragia activa), se sugiere considerar 
la colocación de una FVC temporal. A pesar de ello, el 
tratamiento anticoagulante debe iniciarse tan pronto 
como sea posible, al haberse podido documentar que la 
tasa de complicaciones es alta en pacientes con metástasis 
cerebrales tratados únicamente con FVC, presentando 
estos pacientes un mayor porcentaje de ETV recurrente. 
En el caso de pacientes con TVP y riesgo de hemorragia, 
otra opción a considerar podría ser administrar dosis 
intermedias de HBPM.

3.-DURACIÓN TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE A LARGO PLAZO.
En cuanto a la duración del tratamiento anticoagulante 

también existe controversia ya que, tal y como hemos ido 
comentando a lo largo de esta puesta al día, los pacientes 
oncológicos suelen mantener mayor riesgo trombótico y, 
a la vez, hemorrágico respeto a la población normal. Guías 
de práctica clínica como la ACCP (American College of 
Chest Physicians) recomienda anticoagulación indefinida 
(grado 1B) y revisar periódicamente la anticoagulación, 
y suspender en caso de curación del proceso 
oncológico31. Otras guías de práctica clínica, como las de 
la ASCO (Asociación Americana de Oncología Clínica), 
recomiendan anticoagulación durante un mínimo de 6 
meses dejando a decisión del clínico valorar el riesgo-
beneficio de mantener la terapia anticoagulante2⁸, 2⁹.

Sin embargo, no hay evidencia de la duración óptima 
de tratamiento anticoagulante en los pacientes con 
trombosis asociada al cáncer. Los expertos sugieren, con 
un bajo nivel de evidencia, continuar mientras el cáncer 
está activo, o el paciente esté recibiendo tratamiento 
oncológico. Por otro lado, debido a la falta de evidencia, 
las guías sugieren individualizar el tratamiento, evaluando 
el riesgo-beneficio del tratamiento anticoagulante y 
teniendo en cuenta las preferencias del paciente. Varios 
estudios han analizado la seguridad y eficacia de los 
tratamientos anticoagulantes más allá de los 6 meses. 
El TiCAT (Tinzaparina in Cancer-Associated Thrombosis) 
y estudio DALTECAN (Evaluation of Dalteparinfor Long-
term [OneYear] Treatmen of Blood Clots in Subjects With 
Cancer) fueron estudios prospectivos, de un solo brazo, 
multicéntricos y abiertos que analizaron, en pacientes 
con cáncer, la seguridad del tratamiento anticoagulante 
más allá de 6 meses con tinzaparina y dalteparina, 
respectivamente32, 33. De forma similar el análisis post-hoc 
del ensayo Hokusai Cancer VTE (abierto, multicéntrico 
e internacional) examinó la seguridad y eficacia del 
tratamiento con edoxabán y dalteparina más allá de los 

6 meses, encontrando una tasa baja de hemorragia y 
una baja tasa de ETV recurrente durante los 12 meses de 
seguimiento1⁷. Asimismo, el análisis post hoc de SELECT-D 
(estudio multicéntrico, aleatorizado y abierto que probó 
rivaroxabán versus placebo en pacientes con trombosis 
asociada al cáncer) no tuvo poder suficiente para detectar 
una reducción estadísticamente significativa en ETV 
recurrente con anticoagulación prolongada1⁸.

Por lo tanto, la evidencia generada en los últimos 
años sobre el tratamiento anticoagulante entre 6 y 12 
meses después de ETV ha demostrado que la tasa de 
ETV recurrente y de hemorragia no es continua en el 
tiempo. Recientemente se ha publicado un trabajo que 
precisamente analizó la seguridad del tratamiento con 
HBPM más allá de 12 meses en pacientes con trombosis 
asociada al cáncer3⁴. Aunque asumimos que el riesgo de 
hemorragia y ETV recurrente no es constante a lo largo 
del tiempo, sólo disponíamos de evidencia hasta el primer 
año de tratamiento32, 33.

El reciente estudio publicado por López-Ruz et al. 
de pacientes con cáncer y ETV demostró la seguridad 
de la HBPM más allá de los 12 meses en pacientes con 
trombosis asociada al cáncer ampliando el conocimiento 
del tratamiento anticoagulante a largo plazo en este 
tipo de pacientes. Dicho estudio demostró una tasa de 
hemorragias clínicamente relevantes y hemorragias 
graves en los 12 - 24 meses significativamente menor que 
en el periodo 1-12 meses3⁴.

No hubo diferencias en las tasas de ETV recurrente 
en los dos periodos. En el periodo 1 - 12 meses, la ETV 
incidental se asoció con una mayor tasa de hemorragias 
clínicamente relevantes. Estos resultados mostraron la 
seguridad de la heparina de bajo peso molecular más allá 
de 12 meses, demostrando que el riesgo de hemorragias 
clínicamente relevantes no continuó a lo largo del tiempo.

Los estudios TICAT y DALTECAN observaron una 
tendencia hacia una menor tasa de hemorragias graves al 
comparar el primer semestre frente al segundo semestre 
de tratamiento (meses 1 - 6 frente a meses 7 - 12)32, 33. En 
el estudio TICAT, hubo una tasa de hemorragias graves 
durante los primeros 6 meses del 2,8% y una tasa del 2,1% 
en el periodo de 7 - 12 meses. En el estudio DALTECAN, la 
tasa de hemorragias graves durante los 6 primeros meses 
fue del 7,8%, y en el periodo de 7-12 meses fue del 2,4%. 
En cuanto a la incidencia de ETV recurrente del estudio de 
López-Ruz et al. evidenció resultados similares a los del 
estudio CLOT3⁵. Podría pensarse que el menor número 
de hemorragias clínicamente relevantes en el periodo 
12 - 24 meses puede justificarse por una reducción 
de la posología del tratamiento anticoagulante (dosis 
intermedias de HBPM), pero en dicho trabajo los pacientes 
recibieron tratamiento anticoagulante a dosis completas.
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El análisis de sensibilidad ha permitido evaluar la 
influencia de distintas variables en la presencia de 
hemorragias clínicamente relevantes (HCR) tanto en el 
primer y segundo año de tratamiento con HBPM. En el 
periodo 12 - 24 meses no se encontraron diferencias en la 
presencia de HCR en ninguna de las variables analizadas. 
Sin embargo, se observó que la ETV incidental se asociaba 
a un mayor riesgo de HCR durante el primer año de 
tratamiento con HBPM. Estos hallazgos son similares a 
los encontrados por Caiano et al.3⁶ Estos investigadores 
realizaron una revisión sistemática incluyendo a 695 
pacientes, y un metaanálisis para evaluar los resultados 
en pacientes con cáncer y ETV incidental en comparación 
con aquellos con ETV sintomática. El riesgo de hemorragia 
más allá de los 6 meses fue numéricamente mayor en los 
pacientes con ETV incidental (riesgo relativo [RR] 1,47; IC 
del 95%: 0,99 - 2,2)3⁴.

Varios estudios se han centrado en la seguridad y 
eficacia de los tratamientos anticoagulantes en el periodo 
de 6 a 12 meses, y han concluido que el tratamiento 
anticoagulante es seguro en este periodo. Los datos 
sobre el tratamiento anticoagulante más allá de los 12 
meses son escasos. El ensayo API-CAT (APIxaban Cancer 
Associated Thrombosis, NCT03692065)3⁷ aportará nuevos 
datos, pero aún se encuentra en fase de reclutamiento. 
El objetivo de este ensayo es determinar si una pauta de 
dosis baja de apixaban (2,5 mg dos veces diaria) no es 
inferior a una pauta de dosis completa de apixaban (5 
mg dos veces diaria) para prevenir el tromboembolismo 
venoso recurrente en pacientes con cáncer activo y ETV 
que hayan completado al menos 6 meses de tratamiento 
anticoagulante.

CONCLUSIONES
Tenemos varias conclusiones de esta puesta al 

día. La primera es que en los pacientes con TVP y 
metástasis cerebrales la evidencia disponible sugiere 
que la primera opción de tratamiento anticoagulante 
debe ser la HBPM. Además, en el caso de pacientes con 
TVP y riesgo de hemorragia se podría considerar HBPM 
a  dosis intermedias. La segunda y última conclusión es 
que, en pacientes con trombosis asociada al cáncer la 
anticoagulación a largo plazo con HBPM es segura con 
una menor tasa de hemorragias clínicamente relevantes 
y menor tasa de hemorragias graves.
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RESUMEN

El mesotelioma pleural es una enfermedad rara y muy agresiva. 
El abordaje del tratamiento de esta patología es complejo y debe 
ser multidisciplinar, pues no existe un a protocolo estandarizado. 
En casos muy seleccionados de pacientes con enfermedad limitada 
está indicado el tratamiento quirúrgico. Las técnicas quirúrgicas son 
la pleurectomía con decorticación y la neumonectomía extrapleural. 
Son cirugías de gran complejidad y con elevada morbimortalidad 
asociada, por lo que es recomendable que se realicen en centros con 
alto volumen en este tipo de procedimientos quirúrgicos. El objetivo 
del tratamiento quirúrgico es conseguir una resección macroscópica 
completa. 

Palabras clave: mesotelioma pleural, pleurectomía 
con decorticación, neumonectomía extrapleural, 
pleuroneumonectomía.

ABSTRACT

Pleural mesothelioma is a rare and very aggressive disease. 
The approach to the treatment of this pathology is complex and 
must be multidisciplinary, since there is no standardized protocol. 
In very selected cases of patients with limited disease, surgical 
treatment is indicated. Surgical techniques are pleurectomy with 
decortication and extrapleural pneumonectomy. They are highly 
complex surgeries with high associated morbidity and mortality, so 
it is recommended that they be performed in centers with a high 
volume of this type of surgical procedures. The goal of surgical 
treatment is to achieve a complete macroscopic resection.

Key words: pleural mesothelioma, pleurectomy 
with decortication, extrapleural pneumonectomy, 
pleuropneumonectomy.

INTRODUCCIÓN 
El mesotelioma pleural (MP) es un carcinoma 

intratorácico que surge de las superficies mesoteliales de 
la cavidad pleural, es poco común pero muy agresivo y 
está asociado a muy mal pronóstico1. 

Según la clasificación WHO de 20212 se incluyen 
el tumor adenomatoide y el tumor mesotelial papilar 
bien diferenciado (comportamiento indolente) y se 
añade el mesotelioma in situ en el grupo de tumores 
benignos o preinvasivos. El mesotelioma se clasifica 
según su extensión en difuso y localizado (no incluyen 
el término maligno como prefijo) y se mantienen los tres 
subtipos histológicos principales (epitelioide, bifásico y 
sarcomatoide).

Tras el diagnóstico de esta enfermedad se debe 
plantear un tratamiento multidisciplinar basado en la 
estadificación de la enfermedad, histología, edad, estado 
general del paciente (PS), comorbilidad y preferencias del 
pacienteevaluación de la extensión de la enfermedad, el 
estado general del paciente y su deseo de un tratamiento 
agres3, ⁴.

La estadificación del MP según la clasificación TNM 8ª 
edición es uno de los factores pronóstico más importante. 
Como otras enfermedades tumorales, el MP se clasifica 
según la clasificación TNM (tumor, ganglio linfático y 

metástasis), dando resultando a diferentes estadios del IA 
al IV 1, ⁵, ⁶.

Más del 80% de los pacientes con MP (no resecable) 
recibe tratamiento con quimioterapia. La combinación 
según el esquema cisplatino-pemetrexed se ha 
convertido en el régimen más utilizado, confiriendo una 
mediana de supervivencia que oscila entre 6 y 18 meses. 
Actualmente, el tratamiento de primera línea para el 
MP no resecable también incluye la inmunoterapia con 
nivolumabey ipilimumab⁷-⁹. El ensayo clínico Checkmate 
743 demuestra la mejoría en la supervivencia global que 
ofrece este tipo de tratamiento la inmunoterapia1⁰.

Algunos pacientes cuidadosamente seleccionados con 
enfermedad localizada que reciben terapia multimodal 
agresiva presentan una supervivencia relativamente 
prolongada3. Aproximadamente un 20% de los pacientes 
con MP son candidatos a cirugía radical con la intención 
de una resección macroscópica completa como parte de 
un enfoque de tratamiento combinado con radioterapia 
para mejorar el control local de la enfermedad y 
quimioterapia sistémica (preoperatoria, postoperatoria 
o intraoperatoria) para reducir el riesgo de recurrencia 
local y metástasis sistémicas, lo que permite alcanzar una 
mediana de supervivencia de hasta 51 meses3, 12, 13.
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El tratamiento quirúrgico de elección para el MP con 
enfermedad limitada sigue siendo controvertido. Por un 
lado, se puede realizar una resección quirúrgica agresiva 
mediante neumonectomía extrapleural (NEP), que tiene 
como objetivo la resección macroscópica completa del 
tumor con resección en bloque del pulmón, las pleuras 
parietales y viscerales, el diafragma y el pericardio. Y 
por otro, se puede realizar una cirugía para conservar 
el pulmón mediante la extirpación de la pleura parietal 
y visceral denominada pleurectomía radical con 
decorticación (P/D). Ésta puede ser extendida si se incluye 
resección y reconstrucción del diafragma y el pericardio. 

El objetivo del tratamiento quirúrgico es realizar una 
cirugía citorreductora con intención radical con resección 
macroscópica completa (RMC) del tumor, es decir, la 
extracción todo el tumor visible y palpable, consiguiendo 
una resección oncológica R0 o R111.

Estos procedimientos están asociados a elevada 
morbilidad y potencial mortalidad, por lo que deben 
limitarse a cirujanos y centros hospitalarios con gran 
volumen y una adecuada experiencia en estas técnicas y 
en el manejo del MP3.

Así como no existe un consenso en el procedimiento 
quirúrgico de elección para los pacientes candidatos a 
RMC, tampoco se encuentra evidencia científica suficiente 
para definir el abordaje óptimo con la integración de 
las otras modalidades de tratamiento (quimioterapia 
sistémica y radioterapia) y su administración de forma 
neoadyuvante o adyuvante3, 13. No obstante, actualmente 
se tiende a elegir la implementación de una estrategia 
trimodal con inducción con quimioterapia, cirugía y 
radioterapia adyuvante. Se suele elegir la P/D ya que ha 
demostrado resultados oncológicos comparables con 
la NEP con preservación del parénquima pulmonar y 
mejorando la calidad de vida del paciente11, 1⁴.

INDICACIONES QUIRÚRGICAS
Los factores específicos del paciente para indicar el 

tratamiento quirúrgico que deben considerarse incluyen 
los siguientes3, 12.

Pacientes con una enfermedad limitada en un 
hemitórax y quirúrgicamente resecable. Por tanto, 
no debe haber evidencia de enfermedad diseminada 
fuera del hemitórax afectado: afectación mediastínica 
contralateral o supraclavicular, enfermedad extratorácica 
o infiltración de pared torácica multinivelen las pruebas 
de imagen (estadio clínico I a IIIA). La cirugía está 
contraindicada en esos casos T4, N2, N3 y M11⁵.

El paciente debe tener una función cardiopulmonar 
adecuada que le permita tolerar la cirugía:

La presencia de hipertensión pulmonar contraindica 

la neumonectomía. 
Los pacientes con un FEV1 postoperatorio previsto 

>0,8L son candidatos aceptables para neumonectomía. 
Si este valor es <0,8L, se considera la P/D.

-El paciente debe no padecer comorbilidades severas 
o contraindicaciones médicas para la cirugía.

Los pacientes deben estar completamente informados 
y deben conocer que no existe un estándar de actuación 
uniformemente aceptado para el tratamiento del MPM y 
que un enfoque basado en la cirugía es sólo una opción. 

En muchos casos, aunque no se incluya en la 
estadificación, el subtipo histológico se considera un 
criterio de selección oncológica, ofreciendo la cirugía 
solo en pacientes con subtipo de mesotelioma epitelial 
debido a su mejor pronóstico. Los pacientes con variantes 
mixtas o sarcomatoides suelen tener una supervivencia 
global tras la cirugía similar o menor que la esperada sin 
el tratamiento quirúrgico, por lo que los pacientes con 
subtibosarcomatoide no se beneficiarían de la cirugía.

Podría resumirse la indicación quirúrgica en estadios 
T1-T2 N0 con histología epidermoide. 

TÉCNICAS QUIRÚRGICAS
Neumonectomía extrapleural (NEP) o Pleuroneumonectomía 

(Fig. 1) 

Figura 1:  Neumonectomía extrapleural[⁹]. A) Toracotomia 
posterolateral ampliada. MP separado de la pared torácica. 
B) Resección de vasos en la neumonectomía. C) Cavidad 
torácica tras neumonectomíaextrapleural. D) Reconstrucción 
diafragmática. E y F) Pieza quirúrgica extraída en bloque: 
pericardio, diafragma, pleura parietal afectada y pulmón.

Se trata de la técnica quirúrgica más radical. La vía 
de abordaje es una toracotomía posterolateral amplia, 
generalmente con resección del 6o arco costal. Una 
vez expuesto el plano extrapleural, se debe separar 
completamente el tumor de la pared torácica mediante 
disección roma del plano extrapleural. Se debe tener 
especial atención de no lesionar los grandes vasos en el 
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vértice, la mamaria interna en la zona anterior, la aorta, el 
conducto torácico y el nervio recurrente en el hemitórax 
izquierdo; la vena ázigos y la cava superior e inferior en el 
lado derecho; y el esófago en ambos hemitórax. Conforme 
se va avanzando en la disección, se debe irempaquetando 
el espacio parieto-pleural con compresas para facilitar la 
hemostasia. 

Posteriormente, se abre el pericardio en su cara 
anterior para comprobar la resecabilidad del tumor a 
nivel hiliar. Si ésta es factible, se procede a la resección 
del hemidiafragma ipsilateral, comenzando por su 
margen lateral y continuando circunferencialmente, 
despegándolo del peritoneo hasta llegar a la unión con 
el pericardio. Se sigue con la sección de las estructuras 
hiliares: la arteria pulmonar, las venas pulmonares y el 
bronquio principal lo más próximo posible a la carina. Con 
ello se completa la resección del bloque pleuropulmonar 
con el pericardio y el hemidiafragma.

Se debe realizar también linfadenectomía para una 
estadificación completa.

Antes de finalizar, se puede cubrir el muñón bronquial 
con pedículo intercostal, con grasa mediastínica o con un 
colgajo de epiplón.

Y finalmente, para la reconstrucción del defecto 
pericárdico y diafragmático, generalmente se usan 
mallas de Gore-Tex®. El hemidiafragma se reconstruye 
intentando que el conjunto sea laxo en su zona central, 
para poder ceder a los cambios de presión abdominal. El 
pericardio se reconstruye con un parche fenestrado para 
evitar el taponamiento cardíaco y suturado sin tensión 
para impedir la restricción de los movimientos cardíacos⁹, 
13. 

Pleurectomía y decorticación:
Esta técnica quirúrgica comparte muchos pasos con la 

técnica de la NEP descrita previamente. Se inicia con una 
toracotomía posterolateral, se reseca la sexta costilla y se 
inicia la disección en el plano entre la fascia endotorácica 
y la pleura parietal. 

Tras despegar completamente la pleura parietal de 
la pared torácica hasta llegar a las estructuras hiliares, se 
abre la pleura parietal y se inicia la decorticación de la 
pleura visceral, teniendo especial cuidado en las cisuras 
(Fig.2). Durante la decorticación, la exuflación del pulmón 
minimiza el sangrado, mientras que la insuflación permite 
distinguir mejor el plano entre el tumor y la pleura visceral 
o el parénquima pulmonar. 

En caso de afectación, se puede resecar en bloque la 
pleura mediastínica con el pericardio y el diafragma. Y se 
reconstruyen de la misma forma que en la NEP.

Es fundamental asegurar una expansión pulmonar 

adecuada al final de la intervención con el fin de reducir 
la fuga aérea y disminuir el sangrado postoperatorio. Al 
haber numerosas roturas del parénquima pulmonar, 
se espera un grado de fuga de aire postoperatorio 
sustancial, que tiende a resolverse a las 72h si el pulmón 
está completamente expandido⁹, 1⁶.

Figura 2: Pleurectomía con decorticación. Pulmón liberado⁹. 

COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS
La complicación más frecuente tras la preurectomía 

con decorticación es la fuga aérea prolongada, que ocurre 
en el 10% de los pacientes. Otras complicaciones menos 
frecuentes son la hemorragia, la neumonía y el empiema. 
En esta técnica, el desafío técnico de separar el tumor y la 
pleura visceral del parénquima pulmonar puede resultar 
en una citorreducción subóptima. Esto se refleja en la 
observación de que el sitio más común de recurrencia en 
estos casos es el hemitórax ipsilateral1⁶. 

La NEP es una técnica quirúrgica desafiante asociada 
a alta morbilidad pero con aceptable mortalidad. Se ha 
descrito una tasa de morbilidad tras la realización de 
esta cirugía del 60%. La complicación más común es la 
fibrilación auricular11. Otras complicaciones frecuentes son 
la fístula broncopleural, empiema, tromboembolusmo, 
epicarditis, infarto de miocardio, fallos técnicos como 
la herniación cardiaca o del contenido abdominal a 
la cavidad pleural por desprendimiento del parche 
pericárdico o diafragmático, respectivamente⁹.

Las causas de muerte más frecuentes asociadas a esta 
técnica son la embolia pulmonar, el síndrome de distrés 
respiratorio agudo y el infarto de miocardio12. 

PRONÓSTICO Y RESULTADOS
Los factores pronósticos más importantes son el 

estadio de la enfermedad, la edad del paciente y su estado 
funcional y las características histológicas del tumor.

 
Para los pacientes tratados con abordajes quirúrgicos 

radicales, los factores relacionados con una mejora de 
la supervivencia a largo plazo son: el tipo histológico 
epiteloide, ausencia de afectación neoplásica en los 
ganglios linfáticos y en los márgenes quirúrgicos3.
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Actualmente no existen datos convincentes que 
respalden la superioridad de un procedimiento quirúrgico 
sobre el otro ya que no existe ningún estudio controlado 
aleatorizado que compare ambas técnicas quirúrgicas. 
Sin embargo, la mayoría de los estudios sugieren que 
la P/D se asocia con mejores resultados a corto plazo 
en términos de morbilidad y mortalidad perioperatoria 
con una supervivencia general comparable entre ambas 
técnicas, por lo que la P/D suele ser el procedimiento 
quirúrgico de primera elección1⁷.

En comparación, la NEP proporciona mayor 
citoreducción y facilita la aplicación de radioterapia. La 
gran ventaja de la P/D es que preserva el parénquima 
pulmonar, mejorando la calidad de vida del paciente, 
y proporciona mayor tolerancia al tratamiento con 
quimioterapia adyuvante. En su contra, no es una 
técnciatécnica tan citoreductora y el tratamiento con 
radioterapia posterior puede producir neumonitis11, 1⁴, 1⁵.

Se ha descrito una morbilidad del 28% tras P/D frente 
a 62% tras una NEP11. La mortalidad quirúrgica de la P/D 
es menor al 2% y actualmente, con criterios de selección 
más estrictos y con la mejora de la técnica quirúrgica, 
la mortalidad por NEP es menor al 5%3, 1⁸. La mediana 
de supervivencia en la P/D oscila entre 13 y 29 meses 
en la literatura y entre 12 y 22 meses para la NEP⁹, 1⁵, 1⁶. 
No obstante, se ha demostrado que solo el 60 - 80% de 
los pacientes que se operan consiguen una resección 
completa del tumor1⁸.

En el ensayo clínico randomizado múlticéntrico MARS 
21⁹, pacientes con MP resecable, tras dos ciclos iniciales 
de quimioterapia neoadyuvante, fueron aleatorizados 
a P/D o P/D extendida más quimioterapia (2 - 4 ciclos) o 
solo quimioterapia (2 - 4 ciclos), mostrando en el grupo 
quirúrgico una peor supervivencia a los 2 años (19,3 vs 
24,8 meses), efectos adversos mayores, mayor coste y 
peor calidad de vida.

 
Como puntos débiles destaca que la estadificación de 

la enfermedad en algunos pacientes se realiza mediante 
TAC y no PET-TC. Se observa también que en el grupo de 
la cirugía existe un 2,6% más de pacientes con subtipo 
histológico sarcomatoide, de peor pronóstico, que los 
tumores en este grupo son más avanzados y un 45% de 
las cirugías se han realizado en centros con bajo volumen 
para este tipo de tratamiento.

CONCLUSIONES
El abordaje del tratamiento del MP es complejo y 

debe ser multidisciplinar. El rol del tratamiento quirúrgico 
para el manejo del mesotelioma aún sigue siendo 
controvertido. Se suele indicar en pacientes seleccionados 
con enfermedad limitada con el objetivo de conseguir 

una resección macroscópica completa. En estos casos, 
los abordajes son la pleurectomía con decorticación 
y la neumonectomía extrapleural. Son técnicas de 
gran complejidad y con una elevada morbimortalidad 
asociada, por lo que es recomendable que se realicen en 
centros con alto volumen en el tratamiento quirúrgico de 
esta patología. 

Con el fin de establecer un protocolo consensuado 
y estandarizado para el tratamiento de pacientes con 
MP, son necesarios más estudios tipo ensayos clínicos 
aleatorizados prospectivos que aporten datos para 
conseguir un abordaje óptimo. 
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