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RESUMENES DE LOS ARTICULOS

ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS
DE PACIENTES CON GENOTIPO MZ Y
SU PREVALENCIA EN UNA CONSULTA
MONOGRAFICA DE DAAT (DAAT)

El riesgo de enfermedad pulmonar en sujetos
con genotipo Pi*MZ es controvertido. En nuestra
cohorte, este genotipo presentdé elevada
prevalencia, siendo la mayoria de los casos
detectados mediante cribado familiar. Los
pacientes fumadores mostraron mayor frecuencia
de EPOC y enfisema, reforzando el posible papel
del tabaquismo en la afectacién pulmonar.

Rev Esp Patol Torac 2026; 38 (2) 107-112

ASPECTOS REFERENTES AL DIAGNOSTICO
DE LAS ENFERMEDADES PULMONARES
INTERSTICIALES EN UNA CONSULTA
MONOGRAFICA

Mediante un estudio observacional descriptivo, se
recogieron los datos de pacientes seguidos en la
consulta monografica de Enfermedad Pulmonar
Intersticial Difusa (EPID) durante los ultimos cinco
anos, relacionando la frecuencia de técnicas
invasivas segun diagnostico, su patréon radiolégico
inicial, el uso de antifibréticos y segun su categoria
diagndstica.

Rev Esp Patol Torac 2026; 38 (2) 113-116
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ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS DE PACIENTES CON GENOTIPO MZ Y SU
PREVALENCIA EN UNA CONSULTA MONOGRAFICA DE DAAT (DAAT)

M.G. Hurtado Gafian', R. Ayerbe Garcia', C. Benito Bernaldez', V. Almadana Pacheco’.

"Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla.

RESUMEN

Introduccion: el déficit de alfa 1antitripsina (DAAT), se trata de
una enfermedad genética capaz de producir enfermedad hepéticay
pulmonar. Existen distintos genotipos, en funcién de los cuales se
produce mayor o menor expresion de la enfermedad. Dentro de ellos
existen dudas sobre el riesgo de presentar afectacion pulmonar en
los individuos con genotipo Pi*MZ.

Objetivo: evaluar la prevalencia de genotipo Pi*MZ en una
consulta monografica de DAAT, asi como las caracteristicas clinicas y
funcionales de estos pacientes, ademas de evaluar si la exposicién al
tabaco influye en estas mediante desarrollo de EPOC.

Método: estudio descriptivo prospectivo de pacientes y
familiares que acuden a consulta monografica de DAAT entre 2021
y 2023. Se han revisado caracteristicas demograficas, pruebas
radioldgicas y funcionales de los mismos.

Resultados: se han evaluado 186 sujetos. La prevalencia de
genotipo Pi*MZ ha sido del 24%(82% del cribado familiar). El grupo
con genotipo Pi*MZ ha presentado una edad media de 49+17 afos,
fumadores en el 80% de los casos y con diagndstico de EPOC en el
17,8%, la mayoria en grado moderado (62,5%) y GOLD A (50%).

Conclusiones: la prevalencia de genotipo Pi*MZ en la consulta
DAAT es considerable, siendo la mayoria de los casos diagnosticados
en relacion al cribado familiar. En nuestra muestra, el diagnéstico
de EPOC ha sido mayor que en la poblacién general, remarcando
la importancia de realizar una evaluacion funcional respiratoria al
momento del diagndstico del déficit de cara a mejorar el cribado de
esta enfermedad en pacientes con riesgo potencial.

Palabras clave: Déficit de alfa 1 antitripsina, Pi*MZ, enfisema,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

INTRODUCCION

El déficit de alfal antitripsina (DAAT) es una enferme-
dad genética de herencia autosémica codominante que
puede condicionar la apariciéon de enfermedad hepatica
y pulmonar. A pesar de su potencial mortalidad en adul-

Recibido: 08.10.2025 Aceptado: 16.02.2026

Dra. Maria Guadalupe Hurtado Gaian
lupehur@gmail.com
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ANALYSIS OF THE CHARACTERISTICS OF PATIENTS WITH THE MZ
GENOTYPE AND THEIR PREVALENCE IN A SPECIALIST AATD CLINIC
(AATD)

ABSTRACT

Introduction: Alpha-1 antitrypsin deficiency (AATD) is a
genetic disorder that can lead to liver and lung disease. There are
different genotypes, which determine the severity of the condition.
Among these, there is uncertainty regarding the risk of lung
involvement in individuals with the pi*MZ genotype.

Objective: to assess the prevalence of the Pi*MZ genotype
in a specialist AATD clinic, as well as the clinical and functional
characteristics of these patients, and to determine whether
exposure to tobacco influences these characteristics through the
development of COPD.

Method: a prospective descriptive study of patients and their
relatives attending a specialist AATD clinic between 2021 and
2023. Their demographic characteristics, radiological findings and
functional test results were reviewed.

Results: 186 subjects were assessed. The prevalence of the
Pi*MZ genotype was 24% (82% of those screened through family
screening). The group with the Pi*MZ genotype had a mean age of
49+17 years, with 80% being smokers and 17.8% diagnosed with
(OPD, the majority of whom had moderate disease (62.5%) and
GOLD stage A (50%).

Conclusions: The prevalence of the Pi*MZ genotype in
the AATD clinic is considerable, with the majority of cases being
diagnosed through family screening. In our sample, the diagnosis
of COPD was higher than in the general population, highlighting the
importance of carrying out respiratory function testing at the time
of diagnosis of the deficiency in order to improve screening for this
disease in patients at potential risk.

Keywords: Alpha-1 antitrypsin deficiency, Pi*MZ, emphysema,
chronic obstructive pulmonary disease.

tos, contintia presentando un elevado indice de infra-
diagnostico’.

Se han descrito muchas mutaciones del gen SERPINA
1, lo que ha dado lugar a més de 500 variantes alélicas
con distinta significacion clinica®. El alelo normal esel My
los alelos deficitarios graves mas frecuentes son el Z, defi-
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ciencia mas grave con niveles de alfa-1 en plasma del 10
- 20% de los normales y el S que cursa con deficiencias
leves del 60 - 80% del valor normal.

Segun datos actualizados del registro europeo EARCO
(European Alpha-1 antitrypsin Deficiency Research
Collaboration) la frecuencia de los distintos genotipos
en Espana es 44,7% para el Pi*ZZ, 40% para el Pi*SZ, 7,2%
para el Pi*SS y del 79% para otros genotipos. Registros
previos estimaban una frecuencia de 1 cada 39 individuos
para el MZ (1.000.000 sujetos en Espafia), 1 cada 245 el SZ
(40.000 sujetos en Espana) y 1 cada 3.344 el ZZ (14.000
sujetos en Espafia), lo que pone en evidencia el elevado
infradiagnostico en nuestro medio®*.

En cuanto a la afectacién pulmonar, aunque el DAAT
grave es una causa conocida de enfisema, se reconoce que
deben coexistir factores ambientales, concretamente, el
tabaquismo activo para que se desarrolle la EPOC. Pero no
en todos los genotipos se va a ver aumentado el riesgo de
enfermedad, siendo el genotipo Pi*ZZ y nulo aquellos de
mayor riesgo para desarrollo de enfermedad pulmonar.

En este contexto, el riesgo de desarrollar enfermedad
pulmonar en el genotipo Pi*MZ resulta controvertido.
Dado que se trata de uno de los genotipos los mas
prevalentes en la poblacion general, determinar
su posible papel en el desarrollo de alteraciones
respiratorias tendria un notable impacto en Salud
Publica. Los estudios que se han realizado hasta la
fecha arrojan resultados discordantes sobre esta
asociacion y si es necesaria la aparicién de otros factores
condicionantes. Existen diferentes estudios publicados
en los que si se muestra asociacion con la presencia de
este genotipo y alteraciones funcionales y radiolégicas
(presencia de enfisema en las pruebas radioldgicas).
En este sentido, el tabaquismo parece desempenar un
papel determinante, ya que aquellos individuos Pi*MZ y
fumadores si presentan mas riesgo de desarrollar EPOC
frente a aquellos no fumadores. De hecho, en un estudio
familiar donde todos los individuos estuvieron expuestos
a la misma carga de tabaco, se observé que aquellos con
genotipo PiMZ tenian mayor obstruccion al flujo aéreo
respecto a los sanos’”.

Por el contrario, en otras series publicadas, no
parece existir un incremento del riesgo de desarrollo de
alteraciones funcionales respiratorias en los sujetos con
genotipo pi*MZ en comparacion con aquellos pi*MM,
aunque en concordancia con los estudios previamente
comentados, si que sefalan la relevancia del tabaquismo
en el desarrollo de dichas alteraciones™.

Asimismo, existen pocos estudios que analicen de
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manera especifica las caracteristicas de aquellos pacientes
que presentan genotipo pi*MZ y EPOC, sin esclarecer si
presentan un deterioro acelerado de la funcién pulmonar
0 a una aparicién precoz de las alteraciones y cudl es el
papel del tabaquismo en las mismas'-'3,

Por todo ello, el objetivo del presente estudio fue
analizar la prevalencia y describir las caracteristicas
basales y la posible afectacién pulmonar (radioldgica y
pulmonar) de sujetos Pi*MZ valorados en una consulta
monografica de DAAT, asi como determinar la influencia
del habito tabaquico.

Poblacién de Estudio: sujetos evaluados en la consulta
monogréfica de DAAT, tanto casos indices como casos
evaluados en cribado familiar de pacientes con algun alelo
Z en su genotipo. Posteriormente, se han seleccionado
aquellos con genotipo pi*MZ para el estudio de sus
caracteristicas basales y aquellas relacionadas con la
posible afectacién a nivel hepatico y pulmonar.

Metodologia: estudio observacional prospectivo,
segun recomendaciones STROBE, de sujetos que acuden
a consulta monografica de DAAT entre enero de 2021 y
diciembre de 2023.

V  Criterios de inclusién: mayor de edad y firma
de consentimiento informado (Cl). Presentar genotipo
pPi*MZ.

v Criterios de exclusion: negativa a participar en el
estudio.

vV Serealiza extraccion sanguinea inicial para medir
los niveles de alfa 1 antitripsina y proteina C reactiva (PCR)
y establecer la concordancia entre los niveles cuantitativos
de la proteina en sangre y el genotipo obtenido. El anélisis
se realiza por nefelometria, mediante el equipo Atellica
Neph 630 Siemens, con una sensibilidad de 0,047 g/L. Se
consideraron anormales valores de alfa 1 antitripsina por
debajo de 116 mg/Dl y para PCR por encima de 5 mg/DL.

v Genotipado en muestras de saliva con el ATAT
Genotyping Test desarrollado por Progenika Biopharma,
de Grifols. Este es un test de diagnéstico in vitro
cualitativo, basado en reaccién en cadena de polimerasa
e hibridacién que permite la identificaciéon y genotipado
simultdaneo de los alelos S, Z y otras 12 variantes de
deficiencia del gen SERPINA1 (I, Mprocida, Mmalton,
Siyama, QOgranite falls, QOwest, QObellingham, F, Plowell,
QOmattawa, QOclayton, Mheerlen); utiliza la tecnologia
XMAP de Luminex.

Vv Las muestras genéticas de saliva obtenidas
mediante una torunda (técnica conocida como hisopado
salivar), se envian por correo postal en un sobre

Rev Esp Patol Torac 2026; 38 (2) 107-112
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prefranqueado, proporcionado por REDAAT/Grifols,
al laboratorio de Diagnoéstico Clinico de Progenika
Biopharma.

Vv Cuando el genotipo de la muestra no permite
explicar la clinica del paciente en relacién con el DAAT, se
procede a la secuenciacién completa del gen SERPINAT1
mediante NGS (Next Generation Sequencing) utilizando
la tecnologia de lllumina® También se ha llevado a cabo
la secuenciacién completa del gen SERPINAT en aquellos
casos en los que existian situaciones clinicas que pudiesen
influir en los niveles de AAT o produjesen alteraciones en
los reactantes de fase aguda (ejemplo: enfermedades
proinflamatorias, cancer, etc).

vV Se seleccionaron aquellos pacientes con
genotipo pi*MZ, posteriormente, se recogieron datos
de niveles de alfal, PCR, tabaquismo, comorbilidades y
funcién pulmonar. Para el diagnéstico de EPOC se han
sequido los criterios de la GOLD teniendo en cuenta
FEV1/FVC <0,7. En aquellos casos con FEV1/FVC <0,7 o
valores de difusion de monoxido de carbono <80% se ha
solicitado tomografia axial computerizada para completar
la valoracién de posible enfisema.

Vv Para la realizacion de la espirometria se ha
empleado un espirbmetro Jaeger Viasys Mastercope
(Alemania) y se han seguido las recomendaciones de la
ultima normativa SEPAR para realizacion de espirometria
y para el diagnéstico de EPOC. La capacidad de difusién
del mondxido de carbono (DLCO) se ha determinado
por la técnica de respiracidn Unica ajustando el valor a la
hemoglobina del paciente, con equipo Jaeger modelo MS-
PFT (Alemania). Los resultados de las pruebas funcionales
realizadas se han expresado como valores absolutos y
porcentajes de los valores predichos de normalidad.

v Tamano muestral: para el calculo del tamafo
muestral se ha utilizado una calculadora del tamano
muestral de Question Pro. Para ello, se tuvo en cuenta
la prevalencia del genotipo MZ en Espafa, estimada
es 1/30 sujetos (referencia3-5. Siendo la poblaciéon en
nuestra area de referencia de unos 450.000 habitantes,
la prevalencia esperada en el area seria de unos 15.000
habitantes. Teniendo en cuenta una desviacién estandar
de 5%, un nivel de confianza de 95% y un limite de error
muestral de un 1%, el tamano muestral necesario seria de
unos 95 pacientes.

v Analisis estadistico: se realizard con el paquete
estadistico IBM SPSS Statistics 29. Para el andlisis
descriptivo se calculara la frecuencia (n) y porcentaje
(%) para las variables categéricas y los valores medios,
desviacién tipica (DT.) y percentiles para las variables
cuantitativas.

V Comité de Etica y Consentimiento Informado: el
estudio se ha disefiado de acuerdo con el Real Decreto
1090/2015 y con la ley de investigacion biomédica de 2017,

109

Andlisis de las caracteristicas de pacientes con Genotipo MZ y su prevalencia en una consulta monogrdfica de DAAT (DAAT)-M.G. Hurtado Garidn

y cumple con la Declaracién de Helsinki y la ley organica
de proteccién de datos personales y garantia de derechos
digitales 3/2018, de 5 de diciembre. Sélo se han incluido
pacientes que acepten su participacion, previa firma de
consentimiento informado el cual es obligado para el
estudio genético. El proyecto se ha presentado y ha sido
aceptado por el Comité Etico y de Investigacion Clinica de
nuestro centro (cédigo SICEIA-2024-000332).

RESULTADOQOS

Para analizar aquellos casos con genotipo PiMZ partimos
de un total de 186 sujetos valorados en consulta de DAAT,
ya fuera como casos indices (52%) o en contexto de un
cribado familiar (48%). Ningun paciente rechazé participar
en el estudio.

Se ha obtenido la siguiente distribuciéon segun genotipo
67 PiIMM, 45 PiMZ, 43 PiMS, 10 PiSZ, 6 PiSS, 6 Pi ZZy 9
variantes raras, en la figura 1 se detallan los porcentajes.

PORCENTAIJE Y DISTRIBUCION DE GENOTIPOS DAAT

HPi*MM ®Pi*MZ ®P*MS MPi*SZ MPi*SS MPi*ZZ MRaras

Figura 1. Porcentaje y distribucion de genotipos valorados en la
consulta de déficits Alfa 1 Antitripsina.

Se ha encontrado genotipo PIMZ en 45 sujetos
(representando un 24% del total de sujetos valorados en
la consulta). Un 80% de estos casos se han reclutado a
partir del estudio de cribado familiar (36 casos). Tienen
una edad media de 49 anos+17 aios, siendo fumadores
el 80% de ellos, con una carga tabaquica acumulada de
26 paquetes/afo y unas cifras medias de alfal antitripisina
de 82 mg/d|, se muestran las caracteristicas basales en la
tabla 1.
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TABLA 1. Caracterizacién de la muestra y comorbilidades.

Muestra 45 pacientes
Edad (afios) 49+17

Sexo (mujeres) 31 (68.9)

IMC (kg/m21) 27,3£3.91
Fumadores 27 (60)

IPA (paguetes-afio) 26=20

AAT (mg/dl) 22+129

PCR (mg/dl) 1.8=1.8
Enfermedad hepatica | 4 (8,9)

Indice Charlson 0,611,35.

FEV] (ml) 2.945=1.244 (90)
FVC (ml) 3.925£1.336 (98)
DLCO% T3£23

KCO% 21+19

Témin (metros) 456128

EPOC §(17.8)
Moderado 3 (62.3)
Exacerbadores 2(25)

Enfizema en TAC 7(24.1)

Los datos de la tabla se muestran como frecuencia absoluta y porcentaje (entre
paréntesis) en aquellas variables cualitativas y como media y desviacidn estdndar en las
cuantitativas.

IMC: Indice Masa Corporal, IPA: indice paquetes afio, AAT: Alfa-1 Antitripsina, PCR:
proteina Creactiva, FEV1: volumen forzado espiratorio en 1 sequndo, FVC: capacidad vital
forzada, DLCO: capacidad difusion mondxido de carbono, KCO: coeficiente transferencia
mondxido de carbono, Témin: test marcha 6 minutos, EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, TAC: tomografia axial computerizada.

Ademads, en este grupo PiMZ, se ha encontrado una
prevalencia de EPOC del 17,8%, de los cuales 3 sujetos
fueron diagnosticados de novo (suponiendo un 37,5%
de los diagnoésticos de EPOC). En todos los casos los
sujetos con EPOC tenian antecedentes de tabaquismo,
encontrandose enfisema en las pruebas de imagen hasta
en un 24,1% de la muestra (7 casos), aunque hay que
destacar que uno de estos sujetos no tenia alteraciones
en las pruebas funcionales respiratorias. La clasificacion
de gravedad segun GOLD se muestra en la figura 2.

Leve M Moderado M Grave MMuy grave A NB NE

8 8

Pacientes

Pacientes

Figura 2. Caracterizacién de EPOC seguiin guia GOLD 2025.
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Cuando nos centramos en las diferencias entre los
sujetos fumadores (32 sujetos) y aquellos no fumadores
(13 sujetos), destaca que ademas de la exclusividad de
afectacién respiratoria en el grupo de los fumadores,
como ya se ha comentado anteriormente, estos sujetos
tenian un indice de comorbilidades mucho mas elevado
(0,78 £ 1,57 vs 0,23 + 0,6). Cabe destacar que la presencia
de hepatopatia fue mas elevada en el grupo de los
fumadores (9,4% vs 7,7%), como se muestra en la tabla 2.

TABLA 2. Comparacion de MZ fumadores vs no fumadores.

Fumadores (n=32) Nunca famadores (n=13)
Fumadores activos 27 (84) [E(1)]
IPA (paquetes-afio) 2620
Indice Charlson 0,78+1,57 0,23=0,6.
Enfermedad hepéitica 3(9.4) 1(7.7)
EPOC 8(25) 00
FEV1 (ml) 2.939.61=1.263 (85.5) | 2.961,25=1.258.54 (104)
DLCO% 69,1922 852067
Enfisema TAC 7(21.8) 0({0)

Los datos de la tabla se muestran como frecuencia absoluta y porcentaje (entre
paréntesis) en aquellas variables cualitativas y como media y desviacion estdndar en las
cuantitativas.

IPA: indice paquetes afio, EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica, FEVI:
volumen forzado espiratorio en 1 sequndo, FVC: capacidad vital forzada, DLCO: capacidad
difusion mondxido de carbono. TAC: tomografia axial computerizada.

DISCUSION

Los hallazgos fundamentales de nuestro estudio
demuestran una elevada prevalencia de genotipo Pi*MZ
en nuestra consulta, evidenciandose en un porcentaje
considerable de estos sujetos afectacién pulmonar, todos
ellos con historia de consumo tabaquico. Ademas, gran
parte de los diagnésticos de DAAT han procedido del
cribado familiar, lo que supone un dato muy relevante
a la hora de potenciar este tipo de intervenciones en la
practica clinica habitual.

Se estima que la prevalencia del genotipo Pi*MZ oscila
entre el 2% y el 5% de la poblacidon general’. Ademés,
se estima que en Europa puede haber 11 millones de
sujetos con genotipo Pi*MZ, en América 14 millones y
en Asia unos 8 millones™. Miravilles en 2021, publica un
estudio epidemiolégico encontrando prevalencias muy
elevadas de genotipo Pi*MZ: 35 millones de personas en
74 paises, el 75% de origen europeo caucasico y el 20%
de zonas como Asia y Oriente Medio y un 5% de Africa
occidental y oriental. Dada la alta tasa de tabaquismo
y contaminantes ambientales de exterior e interior
en muchos de estos paises, se trataria de cifras muy
preocupantes por lo que se insiste en la importancia
de una busqueda activa de estos genotipos para poder
adoptar medidas preventivas.
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En cuanto a los datos de Espafa se estima que la
prevalencia de pacientes con genotipo MZ seria de 1/33
individuos™. Estos datos reflejan prevalencias inferiores a
las de nuestro estudio, aunque hay que tener en cuenta
que en nuestro caso la poblacién de estudio ha procedido
de una consulta monografica, con reclutamiento a raiz
de cribados familiares y no de la poblacién general. En
dicha linea, en nuestro estudio encontramos 45 casos
de pacientes con genotipo Pi*MZ de un total de 186
sujetos estudiados, lo que representa una frecuencia de
un 24% de la poblacion de estudio. Estas cifras avalan
la importancia de estrategias de busqueda activa para
reducir el infradiagnostico y posibilitar la instauraciéon de
medidas preventivas de manera temprana.

El riesgo de desarrollar enfermedad pulmonar
en este genotipo continla siendo controvertido. En
nuestra serie las cifras de EPOC fueron superiores a la
poblaciéon espafola, encontrando un 17,8% a diferencia
de la reflejada en EPISCAN Il de un 11,8%'. Cuando se
comparan estas cifras con otras series de pacientes con
DAAT, se observa que la prevalencia de EPOC en pacientes
con genotipo pi*MZ, son similares a las obtenidas en
nuestra serie (21% vs 18%)'°.

Existe evidencia de que la exposicion a factores
de riesgo como el tabaquismo y/o contaminantes
ambientales incrementan el riesgo de desarrollar EPOC,
pero en ausencia de estos factores se describe un riesgo
bajo'”2°, En nuestra cohorte, se constata que todos los
sujetos con EPOC han presentado consumo actual o
pasado de tabaco, lo que podria haber influenciado al
desarrollo de la enfermedad.

Acercadelarelacién del genotipo Pi*MZy el desarrollo
de EPOC, en un estudio reciente de 2022%' se comparan
2 grupos de pacientes con EPOC, uno con genotipo
Pi*MZ y otro con genotipo Pi*MM. Los sujetos Pi*MZ
tenian un FEV1 menor y mayor enfisema cuantitativo en
TAC de térax sugiriendo que los sujetos Pi*MZ podrian
representar un endotipo de EPOC. Sin embargo, existen
series en las que la presencia del genotipo pi*MZ no se
asociaconun peor rendimiento de FEV1 nicon unamenor
DLCO, aunque no se evaluaron los hallazgos de enfisema
mediante TAC toracico. A pesar de que en nuestro estudio
no se han comparado estos datos con los sujetos pi*MM
de la muestra, se constata que la afectacion del FEV1
ha sido al menos moderada en mas de la mitad de los
pacientes (62,5%) y que 1 de cada 4 sujetos a los que se
le realizd TAC de térax han presentado datos de enfisema
radioldgico, constatdandose incluso en un caso enfisema
sin alteraciones funcionales en la espirometria. Por
ello, son necesarios estudios adicionales que permitan
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clarificar la relacion entre las alteraciones funcionales y/o
radioldgicas y dicha condicién genética.

En este contexto, cada vez se realizan mas estudios
de perfil genético de DAAT en pacientes con patologias
pulmonares con el objetivo de adelantar y aumentar
el diagnéstico?? asi como para realizar medidas de
prevencion primaria. Es por ello que no podemos dejar de
destacar que en nuestro estudio un 80% de los pacientes
con genotipo Pi*MZ se han reclutado a partir del cribado
familiar, lo que pone de manifiesto laimportancia de este
tipo de intervenciones para poder hacer un diagnéstico
mas precoz y aplicar medidas preventivas como el
abandono del tabaco y consejo genético.

Es importante sefalar que nuestro estudio presenta
algunas limitaciones que deben considerarse al
interpretar los resultados, como son el tamafio muestral
reducido, ausencia de un grupo comparativa (sujetos
MM) y el sesgo de seleccién de los pacientes, al proceder
gran parte de ellos del cribado familiar que se realiza en
pacientes con al menos unalelo Z, por lo que la frecuencia
de genotipo pi*MZ puede estar sobreestimada.

En conclusién, la prevalencia de genotipo Pi*MZ
en nuestra cohorte fue considerable, por lo que la
busqueda activa de estos pacientes en nuestro ambito
es una estrategia util para mejorar el infradiagnéstico,
principalmente mediante herramientas como el cribado
familiar. El diagndstico de EPOC ha sido mayor que en
la poblacién general incluso con diagnéstico de novo
en un porcentaje importante de sujetos, remarcando
la importancia de realizar una evaluacién funcional
respiratoria completa en estos pacientes de cara a
mejorar el diagndstico precoz de esta enfermedad e
instaurar medidas preventivas.
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ASPECTOS REFERENTES AL DIAGNOSTICO DE LAS ENFERMEDADES
PULMONARES INTERSTICIALES EN UNA CONSULTA MONOGRAFICA

Y.Y. Portillo Gutiérrez', C. Lacércel Bautista’, C. Cabrero Rodriguez2.

"Hospital Universitario de Jaén.
*Hospital Universitario San Cecilio, Granada.

RESUMEN

Introduccion y Objetivos: la Enfermedad Pulmonar Intersticial
Difusa (EPID) es una entidad compleja que requiere protocolos
especificos. El objetivo fue analizar el perfil de los pacientes en una
consulta monografica (2016-2022), determinar la demora en la
valoracion, antecedentes ambientales, relacién entre diagndstico y
patrones radioldgicos, y la necesidad de técnicas invasivas.

Material y Métodos: estudio observacional descriptivo
realizado en el Hospital Universitario de Jaén. Se incluyeron
pacientes en sequimiento por EPID, analizando variables
demograficas, clinicas, radioldgicas y terapéuticas. Se utilizo el test
exacto de Fisher y Chi cuadrado para el andlisis estadistico.

Resultados: se estudiaron 89 pacientes (58,4% muijeres,
edad media 64,55 afos). La Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FPI) fue
significativamente mads frecuente en hombres y la NINE en mujeres
(p <0,05). Existid una correlacion significativa entre el patrén
radioldgico NIU y el diagndstico de FPI (p <0,001). El tiempo medio
hasta la primera visita fue de 6,17 meses. El uso de antifibréticos fue
significativamente mayor en pacientes con FPI (p <0,01).

Conclusiones: las caracteristicas de [a muestra coinciden con la
literatura: predominio de FPI en hombres de edad avanzada y EPID
autoinmunes en mujeres. La demora de valoracién es adecuada
(<6 meses). EI tratamiento antifibrético es predominante en FPI,
aumentando su uso como sequnda linea en EPID autoinmunes.

Palabras clave: EPID, Antifibroticos, panal, patrones
radioldgicos, lavado broncoalveolar.

INTRODUCCION

La Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa (EPID) es
una entidad compleja que engloba una gran cantidad de
patologias entre estas la Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FPI)
que sigue siendo hoy en dia una de las mas frecuentes.
Existen otras muchas patologias intersticiales idiopaticas,
asi como otras asociadas a un agente causal conocido
como polvos orgdnicos, inorganicos o enfermedades
autoinmunes. Dada su alta complejidad en los ultimos
afos se ha comenzado a establecer clasificaciones
mas especificas y protocolos mas concretos para su
diagndstico y control'.
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ASPECTS RELATED TO THE DIAGNOSIS OF INTERSTITIAL LUNG
DISEASES IN A SPECIALIST CLINIC

ABSTRACT

Introduction and Objectives: diffuse Interstitial Lung
Disease (DILD) is a complex condition that requires specific protocols.
The objective was to analyze the profile of patients ina monographic
consultation (2016-2022), determine the delay in assessment,
environmental history, relation ship between diagnosis and
radiological patterns, and the need for invasive techniques.

Materials and Methods: descriptive observational study
conducted at the University Hospital of Jaén. Patients under going
follow-up for DILD were included, analyzing demographic, clinical,
radiological, and therapeutic variables. Fisher's exact test and chi-
square test were used for statistical analysis.

Results: eighty-nine patients (58.4% women, mean age
64.55 years) were studied. Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) was
significantly more frequent in men and NINE in women (p <0.05).
There was a significant correlation between the NIU radiological
pattern and the diagnosis of IPF (p <0.001). The mean time to the
first visit was 6.17 months. The use of antifibrotics was significantly
higher in patients with IPF (p <0.01).

Conclusions: The characteristics of the sample are consistent
with the literature: a predominance of IPF in older men and
autoimmune IPE in women. The delay in assessment is adequate
(<6 months). Antifibrotic treatment is predominant in IPF, with its
use increasing as a second-line treatment in autoimmune IPE.

Keywords: EPID, antifibrotic agents, honeycomb pattern,
radiological patterns, bronchoalveolar lavage.

La Neumonitis por Hipersensibilidad (NH) es una
causa conocida muy frecuente y en nuestro medio esta
asociada en la mayoria de los casos al contacto con
plumas, excremento y suero de aves.

Entre las enfermedades del tejido conectivo la artritis
reumatoide y la esclerosis sistémica son de las que mas
frecuentemente cursan con EPID y son asi mismo las que
mas pueden evolucionar hacia fibrosis?2.

Existen multiples patrones radiolégicos en las EPID,
siendo el patron de Neumonia Intersticial Usual (NIU) de los
mas graves por su evolucién en ausencia de tratamiento.
Otros patrones frecuentes son el de Neumonia Intersticial
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No Especifica (NINE) o el de Neumonia Organizada (NO).
Estos patrones no son patognomdnicos de una sola
enfermedad y asi para el caso del patron NIU que es el
que presenta la FPIl esta también presente en la EPID de la
Artritis Reumatoide entre otras causas®.

No cabe duda de que la biopsia quirtrgica es el Gold
standard del diagnéstico definitivo de la EPID, pero
afortunadamente, gracias al avance de las técnicas
radioldgicas aunadas a la historia clinica del paciente en
numerosas ocasiones no es necesario llegar a ella en el
proceso diagndstico. Asi, hoy en dia y segun las ultimas
guias, por ejemplo, ante un patrén NIU tipico o probable
no es necesaria la confirmacién histolégica“.

También hay una serie de procedimientos broncoscépicas
que en ocasiones habra que realizar para obtener un
diagnostico,entreloscualesestanellavadobroncoalveolar
(LBA), la biopsia transbronquial convencional y Ila
criobiopsia transbronquial. Estos nos dan informacién del
perfil celular e histoldgico de la patologia. El LBA se realiza
instilando suero en un bronquio subsegmentario y es una
técnica segura y que nos puede dar mucha informacién
sobre todo en algunas patologias como la Neumonia
Eosinofilica (NE), Sarcoidosis, NH, proteinosis alveolar o
Histiocitosis de células de Langerhans®.

La biopsia transbronquial en EPID es atil cuando existen
dudas acerca del diagnéstico definitivo y para evitar
procedimientos mas invasivos. Pero lo cierto es que la
prueba no permite en ocasiones muestras suficientes para
el diagndstico y su rendimiento es mayor para aquellas
patologias en las que la afectacién predominante es la
centrolobulillars.

Con el objetivo de mejorar el rendimiento diagnéstico
de la biopsia transbronquial, surgié la toma de biopsias
broncoscépicas a través de sondas de crioterapia,
mediante la congelacién del tejido sobre el que se va a
obtener la muestra’.

No obstante, a la hora de determinar el diagndstico de
estas patologias y el tratamiento oportuno en cada caso,
se hace necesario que estas decisiones se hagan en el
marco de un comité multidisciplinar®?®,

A la hora de tratar estas enfermedades siempre esta
presente el paradigma inflamacién-fibrosis que nos
va a determinar el tratamiento a seguir en cada caso.
El panal de abeja implica la destruccién y fibrosis del
tejido pulmonar. Este hallazgo estd presente en fases
avanzadas de muchas de estas enfermedades e implicara
un tratamiento basado en un antifibrético™.
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Se realizé un estudio observacional, descriptivo
y retrospectivo que incluyé a todos los pacientes
en seguimiento por la consulta monografica de
Enfermedades Pulmonares Intersticiales Difusas (EPID)
del Hospital Universitario de Jaén, durante el periodo
comprendido entre 2016 'y 2022.

Se analizé la demora hasta la primera valoracién en la
consulta y hasta el inicio del primer tratamiento, asi como
la proporcién de pacientes que requirieron un segundo
tratamiento segun su patologia. Asimismo, se recogieron
los antecedentes de exposicién ambiental, el diagnéstico
en la primera valoracién, los patrones radiolégicos en la
tomografia computarizada de alta resolucién (TCAR) y la
necesidad de realizar procedimientos invasivos, como la
biopsia transbronquial (BTB) o el lavado broncoalveolar
(BAL), para establecer el diagnostico final. También se
cuantificé el numero anual de pacientes presentados al
comité multidisciplinar de EPID.

El andlisis estadistico descriptivo se realizé expresando
las variables categdricas mediante frecuencias y
porcentajes, y las variables continuas como medias. Para
el andlisis bivariante, la asociaciéon entre las variables
categdricas (como las exposiciones ambientales, el
tipo de diagndstico inicial, los hallazgos en la TCAR y la
necesidad de BTB o BAL) se evalué mediante la prueba
de chi-cuadrado de Pearson o la prueba exacta de Fisher,
segun correspondiera. Para la comparacién de variables
continuas entre multiples grupos independientes, como
la edad en funcién del diagnéstico de EPID, se empled la
prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis. Por ultimo, se
utilizé la prueba de chi-cuadrado de Pearson para analizar
la tendencia temporal del volumen de casos presentados
al comité multidisciplinaralo largo del periodo de estudio.
Se consideré significacién estadistica un valor de p <0,05.

La cohorte de estudio incluyé un total de 89 pacientes,
con una ligera predominancia femenina (58,4%; n =
52) y una edad media de 64,55 afios. En cuanto a las
exposiciones y comorbilidades previas, un 37% de los
pacientes eran fumadores, el 33,7% referia sintomas
de reflujo gastroesofagico y el 20,2% presentaba
antecedentes de contacto con aves. Las caracteristicas
clinicas y radioldgicas basales se detallan en la Tabla 1.

Los patrones radioldégicos mas frecuentes en la
tomografia computarizada de alta resolucion (TCAR)
fueron la neumonia intersticial no especifica (NINE) en el
33,7% de los casos (n = 30) y la neumonia intersticial usual
(NIU) en el 31,3% (n = 28) (Figura 1). Se observo una fuerte
asociaciéon entre el patrén radioldgico y el diagnéstico
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final (p <0,001); concretamente, el 64,3% de los patrones
NIU correspondieron a Fibrosis Pulmonar Idiopatica
(FPI) y el 60% de los patrones NINE a NINE idiopatica. El
hallazgo de panalizacion se asocié significativamente
a los diagnésticos de FPlI y neumonia intersticial con
caracteristicas de autoinmunidad (IPAF) frente a otras
etiologias (p <0,001) (Figura 2).

Tabla 1. Variables.

Variable Frecuencia (n) | Porcentaje
/ Media (%) /RIC*

Edad (afios) 64,55 -

Sexo

Mujeres 52 58 4%

Hombres 37 41.6%

Habitos y exposiciones

Fumadores 33 37.0%

Sintomas de reflujo | 30 33.7%

(ERGE)

Contacto con aves 18 20.3%

Distribucién de Patrones Radiolégicos (Pacientes)

28

Numero de Pacientes

NINE NIU NH NO NEC
Patron

Figura 1. Distribucion de Patrones Radiolégicos (Pacientes).
Distribucion segun Panal

16,1%

100%

80%

9,7%
60% 19,0%

. 10,3%

20%

0%
NO Sl

EFPI+IPAF WEPID WNH ®NINE mOtros

Figura 2. Distribucién segun Panal.

El andlisis bivariante mostré diferencias significativas
en la distribucion por sexos segun la patologia. La
FPl y la neumonitis por hipersensibilidad (NH) fueron
mas frecuentes en varones (p = 0,023 y p = 0,005,
respectivamente), mientras que la NINE predominé
en el sexo femenino (p = 0,005) (Figura 3). Asimismo,
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los pacientes con FPI presentaron una edad media
significativamente mayor que aquellos con EPID de causa
autoinmune (70,16 vs. 61,29 anos; p = 0,041).

Prevalencia de Diagnésticos por Sexo

31.5% Hombres
30 4 Mujeres

26.9%

201 18.9%

Porcentaje (%)

1.5%

38%

o

FPI NH NINE

Figura 3. Prevalencia de Diagnésticos por Sexo.

Para alcanzar el diagnéstico, se requirié la realizacion
de biopsia transbronquial (BTB) en 26 pacientes y lavado
broncoalveolar (BAL) en otros 26, realizandose la mayoria
de estos procedimientos (73,1%) en el grupo de "otras
EPID". Aunque no se encontré relacion global entre el
diagnéstico final y la necesidad de BTB o BAL (p = 0,105),
en el subgrupo de pacientes con NH la realizaciéon de
BAL fue significativamente mas frecuente (p = 0,007),
fuertemente ligado a la exposicion previa a aves (p
<0,001) (Tabla 2).

Tabla 2. Pardmetros clinicos y evolutivos valorados durante el
estudio.

Parimetro clinico / Evolutive Valor
Tiempos de demora (medias)

Diagndstico inicial hasta 1* visita 6,17 meses
1* visita hasta primer tratamiento 17,17 dias
1° tratamiento hasta 2° tratamiento 100,78 dias
Procedimientos invasivos requeridos

Biopsia Transbronquial (BTE) 26 (29.2%)
Lavado Broncoalveolar (BAL) 26 (29.2%)
Evolucién y morbimortalidad

Dertvacion a trasplante pulmonar 7(7.9%)
Mortalidad global 12 (13,6%)
Tiempo medio diagnostico-fallecimiento 2.33 afios
Presentacién en Comité Multidisciplinar | 35 (40,7%)

El tiempo medio desde el diagnéstico inicial hasta la
primera valoracién en la consulta monogréficafue de 6,17
meses, conuninicio de tratamiento temprano establecido
en una media de 17,17 dias tras dicha primera visita. En
los casos que requirieron intensificacion terapéutica, el
tiempo medio hasta la instauraciéon de una segunda linea
fue de 100,78 dias. En cuanto al enfoque farmacolégico,
el uso de terapia antifibrética varié significativamente
segun la etiologia; su prescripcion fue mayor en los
pacientes con FPI en comparacién con aquellos con EPID
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de causa autoinmune (p <0,01). Durante el periodo de
estudio, la mortalidad global de la serie se situ6é en un
13,6%, con un tiempo medio desde el diagnéstico hasta
el éxitus de 2,33 afos. Un 7,9% de los pacientes requirié
derivaciéon para valoracion de trasplante pulmonar.
Finalmente, 35 pacientes (40,7%) fueron presentados
al comité multidisciplinar de EPID, observandose una
tendencia de evaluacion variable a lo largo de los anos
(Tabla 2).

DISCUSION

El presente estudio refleja la realidad asistencial y el
manejo clinico en una consulta monogréfica de EPID.
Nuestros resultados principales evidencian una alta
prevalencia de patrones radiolégicos NINE y NIU, una
clara diferenciacion demografica segun la etiologia
subyacente y, de manera destacable, apoyada por una
consolidacion progresiva del comité multidisciplinar.

Las caracteristicas basales de nuestra cohorte
concuerdan con los registros nacionales e internacionales
previos'. Hemos constatado un  predominio
estadisticamente significativo de la FPI en varones de
mayor edad, mientras que la NINE fue mas frecuente
en mujeres, reflejando el comportamiento clasico de
las EPID asociadas a patologia autoinmune''. Asimismo,
la fuerte asociacion observada entre la neumonitis por
hipersensibilidad (NH), la exposicién avicola y la mayor
indicacion de lavado broncoalveolar (BAL) en este
subgrupo, subraya la importancia de una anamnesis
exhaustiva y respalda las recomendaciones de las guias
clinicas actuales para el diagndstico de la NH™.

El valor predictivo de la tomografia computarizada
de alta resoluciéon (TCAR) queda patente en nuestra
cohorte. La asociacidon altamente significativa entre el
hallazgo de panalizacion y los diagnésticos de FPI e IPAF
reafirma a la TCAR como el pilar diagnéstico no invasivo
fundamental’. El hecho de que las técnicas invasivas (BTB
y BAL) se reservaran mayoritariamente para el grupo de
"otras EPID" demuestra una optimizacién de los recursos
y una adecuacién a los algoritmos diagnésticos, evitando
pruebas de riesgo en pacientes con patrones radiologicos
definitivos de NIU.

El andlisis de la gestién asistencial fue uno de los
puntos fuertes de nuestro estudio. El tiempo de demora
hasta el primer tratamiento (media de 17 dias tras la
primera visita) refleja una alta eficiencia de la consulta
monografica. Respecto al abordaje farmacoldgico,
la prescripcion significativamente mayor de terapia
antifibrotica en pacientes con FPI respecto a las EPID
de causa autoinmune es coherente con las indicaciones
terapéuticas aprobadas y financiadas de forma
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mayoritaria durante el periodo de estudio (2016-2022)".
Ademads, la tendencia creciente en la presentacién de
casos al comité multidisciplinar refleja la adopcién del
gold standard en el manejo de estos pacientes, un factor
que la literatura asocia a mayor precision diagnéstica y
mejor prondstico™.

CONCLUSION

Este estudio presenta las limitaciones inherentes a su
disefio retrospectivo y unicéntrico, asi como un tamafo
muestral que, aunque representativo para una consulta
monografica de nuestra area, impide generalizar algunos
hallazgos. No obstante, su principal fortaleza radica
en mostrar datos de practica clinica real, aportando
informacion valiosa sobre la supervivencia y la gestion
de tiempos. La centralizacién del manejo de las EPID
a través de consultas monograficas y la evaluacién
sistematica mediante comités multidisciplinares resultan
fundamentales en la practica clinica diaria.Los datos
de nuestra cohorte demuestran que este enfoque
protocolizado permite optimizar la indicacién de técnicas
diagnésticas invasivas y garantiza una alta eficiencia en
los tiempos de demora, facilitando un inicio terapéutico
precoz y adecuado al perfil del paciente.
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INTRODUCCION

La pandemia de COVID-19 es el mayor desafio al que
se ha enfrentado la medicina moderna y los sistemas de
salud publica del mundo'. A pesar de la implementacion
de medidas higiénicas y programas de vacunacion a gran
escala, la morbilidad y mortalidad por COVID-19 se han
mantenido elevadas®.

La apariciéon de nuevas variantes con mayor poder
infeccioso es motivo de preocupaciéon®. Ademas, la eficacia
de las vacunas disponibles, con cobertura poblacional
insuficiente®, puede ser menor, especialmente frente a las
nuevas variantes®.

Por lo tanto, seria deseable profundizar en el
conocimiento de la respuesta inmunitaria al SARS-CoV-2,
para mejorar nuestra comprensién de la patogénesis de
la COVID-19. Es necesario desarrollar nuevas opciones
terapéuticas, o bien optimizar el reposicionamiento de
medicamentos ya aprobados para su uso en humanos
para otras indicaciones’, como el uso de calcifediol,
una prohormona del sistema endocrino de la vitamina
D (VDES), que tiene potenciales acciones utiles para el
tratamiento de COVID-197° que revisamos a continuacion.

METODOLOGIA

Para esta revisién, se realizd una busqueda en PubMed
con las palabras clave “calcifediol & COVID-19", Tras revisar
los articulos, se incluyeron exclusivamente los que
evaluaban calcifediol y no otros compuestos y publicados
desde 2020.

Recibido: 21.01.2026 Aceptado: 20.02.2026
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THE ROLE OF CALCIFEDIOL IN THE TREATMENT OF RESPIRATORY
COMPLICATIONS ASSOCIATED WITH SARS-CoV-2 INFECTION

Keywords: COVID-19, Calcifediol, Glucocorticoids, SARS-CoV-2,
Treatment of COVID-19, Vitamin D.

COVID-19

El responsable de la enfermedad COVID-19 es el virus
SARS-CoV-2, un virus envuelto en ARN monocatenario de
sentido positivo de gran tamafio (26 a 32 Kb)™. Su espectro
clinico es muy variable". Los estudios epidemiolégicos
demuestran que la mayoria de los pacientes infectados
(hasta el 80%) son asintomaticos, o solo muestran sintomas
muy leves durante la fase aguda de la infeccién. El 20%
evoluciona a una sintomatologia grave, desarrollando el
5% un sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) por
la aparicion de una reaccion inflamatoria que explica el
fallo multiorganico sin que se haya podido demostrar que
la causa sea la accion directa del virus'> 3,

La gravedad de la enfermedad se relaciona con la
desregulacién de la respuesta innata'* y se caracteriza
por un retraso, disminucién o, incluso, ausencia de la
respuesta del interferon | (IFN a/f) y lll (IFN A) inducida
por el SARSCov-2. Estos fenomenos son seguidos por
una potente respuesta inflamatoria con gran produccién
de citoquinas inflamatorias, reclutamiento de células
inflamatorias (monocitos y macréfagos) y dano tisular,
predominantemente en el pulmén™ % pero no
circunscritos a este érgano.

La respuesta fisiopatoldgica a la infecciéon comienza en
la célulatraslareplicacién viral”. Los patrones moleculares
asociados a patogenos (PAMP), caracteristicos de los
genomas virales, son detectados por los receptores de
reconocimiento de patrones endosomales / lisosomales
intracelulares (PRR), como los receptores tipo Toll (TLR)
3,7 y 8". Los virus también pueden ser reconocidos por
sensores de ARN citosélico. Por otra parte, la respuesta
primaria de diferenciacién mieloide 88 (MyD88)'® pone en
marcha varias cascadas de sefalizacién intracelular, que
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implican la activacion de un nimero limitado de factores
de transcripcion, incluidos los factores reguladores de
interferon (IRF), la proteina activadora del complejo
del factor de transcripcion dimérico 1 (AP-1) y el factor
nuclear-kappa B (NF-kP) originando la activaciéon de
dos programas antivirales celulares'. El primero activa
las defensas antivirales celulares y estd mediado por la
induccién transcripcional de IFN I 'y IlI. El segundo implica
el reclutamiento y la coordinacién de subconjuntos
especificos de leucocitos regulados principalmente por la
secrecién de citoquinas y quimiocinas, que involucran a
células residentes en los tejidos afectados™.

Los coronavirus han desarrollado mecanismos para evadir
la deteccion y la orientacion de la respuesta del huésped®
que facilitan una replicacién mas activa y eficiente en el
pulmén. En ellos se basa la capacidad de obstaculizar la
via del IFN potenciando la gravedad de la COVID-19'*2",

Las células epiteliales de las vias respiratorias infectadas
por SARS-CoV-2 secretan una serie de citoquinas y
quimiocinas proinflamatorias que desregulan aiin mas la
respuesta inmune innata y atraen células inflamatorias,
incluidos neutroéfilos, monocitos y macréfagos, al tiempo
que sensibilizan a las células T para la apoptosis. En
consecuencia, se produce una apoptosis del epitelio
pulmonar y el endotelio, lo que conlleva una rotura
significativa de la barrera epitelial micro vascular y
alveolar, originando extravasaciéon vascular y edema
alveolar?. Este proceso inmunopatoldgico es comun para
las infecciones de los coronavirus, originando el desarrollo
del SDRA'y la disfuncion multiorganica extrapulmonar en
pacientes con COVID-19% 24, siendo el mecanismo similar
a otros procesos que afectan directa o indirectamente
al pulmén y que también desencadenan el SDRA, como
la sepsis de cualquier etiologia®®. Ademas, cabe destacar
que la expresién de citoquinas inflamatorias no difiere
entre estos procesos?.

SISTEMA ENDOCRINO DE LA VITAMINA D. CALCIFEDIOL

Enlaliteraturacientifica,enlosmediosdecomunicacion
e incluso en la practica clinica convencional, se incluyen
bajo el término ambiguo de “vitamina D" a una serie de
compuestos quimicos diferentes: colecalciferol (vitamina
D3), ergocalciferol (vitamina D2), calcifediol (25-hidroxi-
vitamina D3), calcitriol (1,25-dihidroxi-vitamina D3) vy,
a veces, incluso andlogos de estos?. Esta designacién
conduce no solo a errores importantes de nomenclatura,
sino aun peor, a la idea errébnea de que los diversos
compuestos pueden ser intercambiables para fines de
suplementacién o tratamiento®. Ahora sabemos que
no es una vitamina, pero seguimos llaméandola asi por
costumbre y consenso técito. En realidad, es un nutriente
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umbral, parte de un sistema endocrino, el sistema
endocrino de la vitamina D, similar a otras hormonas
esteroideas?.

El colecalciferol, o vitamina D3, se produce en la
piel por transformaciéon fotoquimica del 7-dehidro-
colesterol (7DHC), pero es totalmente inactivo. Para
llegar a convertirse en la hormona activa del sistema
(calcitriol), requiere dos hidroxilaciones secuenciales en
la posiciéon 25 y 1a. La primera tiene lugar en el higado,
principalmente por la enzima microsomal CYP2R1, para
formar 25-hidroxivitamina D (250HD3) o calcifediol. La
segunda, gracias a la enzima CYP27B1 tiene lugar en el
tubulo proximal del rifdn, pero también en muchos otros
tipos de células (piel, células inmunes, pulmoén, células
oseas, placenta, etc.)*.

Clasicamente, se creia que la CYP2R1 se expresaba
constitutivamente.Porlotanto, se pensé quela produccién
de 250HD3 dependia principalmente del sustrato, de
modo que el 250HD3 sérico reflejaria el suministro general
de vitamina D. Sin embargo, la 25-hidroxilasa hepatica
principal (CYP2R1) y la actividad global estan sujetas a
un control estricto de sefiales metabdlicas inducidas
por el ayuno, la diabetes o la exposicion a altas dosis de
glucocorticoides y mecanismos adicionales®.

El calcifediol (250HD3) constituye la prohormona y
piedra angular del VDES. Tiene una vida media larga (2 - 3
semanas) y una mayor concentracion. Existe un consenso
universal de que la mediciéon de la concentracién total
circulante de 250HD3 constituye un biomarcador robusto
y fiable del estado nutricional del VDES®, utilizado por
las autoridades sanitarias y las sociedades cientificas
para establecer el estado de normalidad, la definicion de
deficiencia de "vitamina" D y los grados de insuficiencia
sobre los que establecer valores dietéticos de ingesta
de referencia, asi como el monitoreo poblacional de la
deficiencia, insuficiencia o exceso®.

El calcifediol es el sustrato esencial para la sintesis
del calcitriol por la 1-a-hidroxilasa (CYP27B1) en las
células tubulares renales, pero también en células de
multiples tejidos, 6rganos y sistemas, como piel, glandula
paratiroides, mama, colon, préstata, pulmén, asi como en
las células del sistema inmune y hueso, para obtener sus
acciones auto/paracrinas.

El VDES utiliza la enzima ubicua 24-hidroxilasa
(CYP24A1),tanto en el rindn (a través del control endocrino)
como en otras células y tejidos, para formar, a partir de la
25-hidroxivitamina D3, 1,25-dihidroxivitamina D3.
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El calcitriol se une con alta afinidad al receptor de
vitamina D (VDR), un factor de transcripcién nuclear
presente en células de multiples érganos y sistemas, que
determina la accién endocrina sistémica y auto/paracrina
del VDES*.

La accion principal del VDES es la regulacion de la
homeostasis del calcio y el fésforo y la adecuada salud
y mineralizacion del esqueleto®. Sin embargo, estudios
experimentales sugieren que la sefalizacién del VDES
tiene muchas acciones extraesqueléticas. Estas incluyen
la regulacion de la proliferacion celular, la funcion inmune
y muscular, la diferenciacion y reproduccion de la piel,
asi como las propiedades vasculares y metabdlicas.
A partir de estudios observacionales en humanos,
el estado deficiente de 250HD3 se asocia con casi
todas las enfermedades predichas por estas acciones
extraesqueléticas®.

Las células del sistema inmune son un objetivo
del VDES vy el calcitriol regula las vias de sefalizacién
metabdlica y multiples citoquinas cruciales del sistema
inmune tanto innatas como adaptativas®*. La sintesis
local de calcitriol, a partir de calcifediol, en macréfagos
alveolares, células dendriticas, linfocitos®®, asi como en el
epitelio de células broncoalveolares y células endoteliales
pulmonares, puede ser responsable, de manera autocrina
o paracrina, de muchos de los efectos inmunolégicos y
extradseos del VDES**. El VDES también esta involucrado
en la regulacién funcional del sistema cardiovascular®y, a
través de varias vias, en los mecanismos de coagulacion®.

Desde el comienzo de la pandemia, se ha propuesto
un posible vinculo entre un estado deficiente de 250HD3,
la infeccion por COVID-19 y la gravedad de la misma’, lo
que ha generado multitud de publicaciones.

MECANISMOS QUE ENLAZAN EL SISTEMA ENDOCRINO
DE LA VITAMINA D CON EL COVID-19

Previa a la irrupcién de la COVID-19, se disponia de
bibliografia vinculando el estado sérico de 250HD3 con
las infecciones del tracto respiratorio superior®, indicando
un mayor riesgo de infeccién en los pacientes que tenian
los niveles séricos bajos®.

Laregulacién de lafunciéninmuneinnatay adaptativa
por parte del VDES también ha sido ampliamente
revisada®®, mientras que la sefalizaciéon del VDES puede
proporcionar efectos beneficiosos sobre la COVID-19 por
varios mecanismos’:

SISTEMA ENDOCRINO DE LA VITAMINA D Y SISTEMA
INMUNE
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Inmunidad innata: la mayoria de la células del aparato
respiratorio implicadas en la respuesta innata expresan
constitutivamente el gen que codifica el VDR, con alta
expresion basal de 1 a-hidroxilasa (CYP27B1)*.

Las respuestas a la activacion intracrina del VDES
incluyen la induccion de la catelicidina AMP (cAMP) y
la B-defensina (DEFB4), asi como la modulacién de la
autofagia. Esto tiene como consecuencia una mejor
defensa contra las infecciones virales®. La catelicidina no
solo tiene un potente potencial profilactico y terapéutico
en COVID-19 como inhibidor de la unién viral a la enzima
convertidora de la angiotensina (ECA) ECA2, sino que
también modula la inflamacién local y la migracion e
infiltracion de leucocitos, reduciendo la produccion
de citoquinas y quimiocinas proinflamatorias en la
lesion pulmonar aguda. Ademads, activa la expresion de
interferdn |, que es critico en la infeccién por SARS-CoV-2,
todo lo cual es beneficioso para mitigar la tormenta de
citoquinas que sigue a la infeccion por SARS-CoV-2.

El calcitriol generado a partir del calcifediol también
estimula la autofagia viral, actuando sobre varias dianas*,
por lo tanto, los mecanismos de autofagia pueden ser
sensibles a los cambios en los niveles séricos de 250HD3.

La barrera epitelial es la primera linea de defensa
para proteger fisicamente al huésped contra patégenos.
La estimulacién del VDR juega un papel importante en
el mantenimiento de la homeostasis y la integridad de
la barrera epitelial en multiples 6rganos, al preservar la
integridad de los complejos de unién*. Lo mismo se ha
observado en el epitelio pulmonar, donde la delecién
del VDR conduce a la destruccion de proteinas de unién
oclusivas y adherentes, lo que origina una reduccién de
las mismas y compromete la integridad de la barrera
pulmonar®. Estos datos indican que el VDES tiene
potencial terapéutico para contribuir a la prevencién
o resolucion del SDRA, que se asocia con un dafo
significativo a la barrera epitelial alveolar.

El elemento limitante de este mecanismo de defensa
es la necesidad de una disponibilidad adecuada de
calcifediol en el momento de la infeccién. Los niveles
séricos de 250HD3 varian con un ritmo estacional,
con menor disponibilidad en los meses de invierno y
primavera, estando sujetos a muchos otros factores que
limitan de manera importante su disponibilidad*. Los
niveles séricos superiores a 40 ng/ml se han propuesto
como apropiados para objetivos de salud distintos de la
salud 6sea y la homeostasis del calcio®.

Inmunidad adaptativa: la tormenta de citoquinas y
quimiocinas es uno de los aspectos fisiopatoldgicos mas
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devastadores de la infeccion por SARS-CoV-2. Consiste en
la activacidon exagerada de la via inmune adaptativa, con
una secrecion exuberante de citoquinas proinflamatorias
y quimiocinas, debido a la desregulaciéon del sistema
inmune innato*. Aunque no se ha demostrado
especificamente para el SARS-CoV-2, el VDES desempena
un papel importante en la modulacién de la respuesta
proinflamatoria.

El calcitriol producido localmente puede cambiar
drésticamente el estado inmune de wun estado
proinflamatorio a uno tolerogénico, suprimir la
proliferacion de linfocitos T y modular la produccion
y diferenciacion de citoquinas con diversos efectos en
diferentes subconjuntos delinfocitos T*y puede contribuir
a minimizar la crisis de citoquinas y quimiocinas en la
COVID-19. El calcitriol disminuye la expresion y secrecidn
de varias citoquinas (IL-6, IL-12 e IL-23) junto con un
aumento de IL-10, una citoquina tolerogénica, y estimula
lainduccién de células T reguladoras (Tregs) mediada por
la induccién del ligando de muerte programada 1 (PD-
L1) y el TNFa*® %, El efecto directo del calcitriol variara
en intensidad, dependiendo del grado de activacion de
las células, ya que la intensidad de activacion modula la
concentracion del VDR. El efecto global se resume en la
Figura 1.

Imhibicidn directa de APC PDL-1; Ligando de muerte
celular programada 1, PD-L1 y ILT-3

+ Maduraciin

S Moldculin coestimuladaras
4 Freseriacion antigénica

4 WARIC elste i

A O], OO and COBG

+4 R-12

T B-10

Figura 1: Actividad inmunomoduladora del VDES.
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En la misma linea, la activacion del VDR en las células B
mejora su apoptosis® y dificulta la generacién de células
plasmaticas, modulando la producciéon de anticuerpos
por las células plasmaticas y aumenta la produccién de
IL-10 también por las células B*!, proporcionando un
efecto inmunorregulador mejorado. Ademas, reduce
la activacion de las células T por las células B (al regular
negativamente la expresién de CD86 y al aumentar la
regulacion de CD74)*2.

SISTEMA ENDOCRINO DE LA VITAMINA D Y SISTEMA
RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA (RAAS)

El VDES es un potente regulador negativo de
RAAS, que es de suma importancia en el desarrollo
de la COVID-19 grave al contribuir significativamente
al SDRA y su mantenimiento. La activacién del VDR
regula negativamente la ECA1 (y sus consecuencias
proinflamatorias), pero también regula positivamente
la ECA2 al disminuir la actividad del RAAS, tanto
sistémicamente como en el rifndn (Figuras 2A y 2B).

§\l{f 57 e Regulacién negativa de su
DC ". - = ‘ ::_, funcidn de presentacidn de

WO antigenos

1. Expresion de MHC clase |
G (CD40, CD B0, CD 86)

o Cl-estirmulac
& IL-12, IL-23

La célula dendritica (DC) activada y los linfocitos tienen la capacidad de formar calcitriol a partir del calcifediol circulante. El
calcitriol formado ejerce sus efectos a través del VDR sobre células presentadoras de antigeno (APC) / células dendriticas (DC) y
linfocitos T. El efecto es una regulacién al alza de la inhibicién directa de la DCy una regulacién a la baja de la presentacion del
antigeno. En los linfocitos T, el efecto directo consiste en una induccién de linfocitos Thelper-2 (Th2) y linfocitos T reguladores
(Tregs) (flechas verdes), junto con una regulacién descendente de los linfocitos Thelper-1 (Th1), Thelper-17 (Th17) y Thelper-9

(Th9)-linfocitos (flechas rojas).

Abreviaturas: APC= célula presentadora de antigeno; DC = célula dendritica; células Tingenuas MHC = complejo de histocompatibilidad de membrana; grupo de diferenciacion

(CD) 80 = (D86 (moléculas coestimuladoras) y (D54 (molécula de adhesidn); PD-L1 = ligando de muerte programada 1; ILT-3 = transcripcin similar a la inmunoglobulina,

linfocitos T; THT = T ayudante 1; TH2 = T ayudante 2; TH17 =T ayudante 17; Treg = célula T requladora; IL = interleucina; TNF-a = factor de necrosis tumoral-a; FoxP3 =

Forkhead box P3 (gen maestro que controla el desarrollo y la funcion de las células requladoras); CTLA-4 = Ag-4 asociado a linfocitos T citotdxicos).
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Figura2 Ay 2 B: Contribucién del VDES a la reduccion del SDRA.

El sistema endocrino de vitamina D contribuye a la reduccién del sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y clinicas
relacionadas en la COVID-19. El receptor de vitamina D (VDR) y las enzimas del sistema endocrino de la vitamina D se expresan
en monocitos, macréfagos, granulocitos y linfocitos activados y en células epiteliales bronco alveolares. La disponibilidad de
250HD3 (calcifediol) es esencial para sintetizar 1,25(0H)2D3 (calcitriol), a través de su acciéon endocrina, auto/paracrina sobre

el VDR.

A:(1) disminuye laintensidad de la tormenta de citoquinas y quimiocinas; (2) modula la actividad de los neutréfilos; (3) mantiene
la integridad de la barrera epitelial pulmonar; (4) estimula la reparacion epitelial y (5) disminuye directa e indirectamente el
riesgo de hipercoagulabilidad y trombosis pulmonar o sistémica.

B:Es un potente regulador negativo del RAAS, inhibiendo la renina y la cascada ACE/angiotensina II/AT1R e induciendo la
actividad del eje ACE2/angiotensina-(1-7), contribuyendo a disminuir la intensidad del SDRA en todos sus aspectos, tras la

infeccion por SARS-CoV-2.

Abreviaturas: A) SARS-CoV-2 = coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave; IFN-a, IFN-y = interferon gamma a y y; IL-1B, IL-6, IL-12, IL-18, IL-33 = interleucina- 1B, 6,
12, 18, 33; TNF-a = factor de necrosis tumoral a; TGF = factor de crecimiento transformante a y ; (CL2, (CL3, (CL5 Quimiocina = Ligando 2, 3, 5 del motivo (-C; CXCL8, CXCLY,
(XCL10 = C-X-C (ligando 8, 9, 10 del motivo quimiocina). B) ACll = células cuboidales alveolares tipo Il; SARS-CoV-2 = coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave;
Ang | = angiotensina |; Ang Il = angiotensina Il; Ang-(1-7) = angiotensina 1-7; MasR = receptor acoplado a proteina G Mas; ATTR y AT2R = receptores 1y 2 de angiotensina |l.
Modificado de Quesada-Gémez y cols.”
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El calcitriol inhibe la expresién de renina, ECA y
angiotensinall,induciendolos nivelesde ECA2 enel distrés
respiratorio®. La estimulacion del VDR puede atenuar la
lesiéon pulmonar aguda inducida por lipopolisacarido, al
menos parcialmente, al inducir la actividad del eje ECA2/
angiotensina - (1-7) e inhibir la renina y la cascada ECA/
angiotensina ll/receptor de angiotensina Il tipo 1 (AT1R)*.

SISTEMA ENDOCRINO DE LA VITAMINA D Y
COAGULACION

La inflamacion intensa y la activacion del RAAS
alteran la cascada de coagulaciéon. En combinacién con
la infeccion de células endoteliales, da como resultado
un estado protromboético como el encontrado en las
infecciones por SARS-CoV-2, la formacion de coadgulos de
fibrina intraalveolares o sistémicos y las complicaciones
tromboticas, hallazgos destacados en pacientes con
COVID-19%,

El VDES juega un papel importante como agente
antiinflamatorio y antitrombético: el calcitriol (i) inhibe la
respuesta inflamatoria de las células T efectoras al inhibir
la maduracién y la actividad de las células dendriticas de
una manera dependiente de VDR,; (i) activa la produccion
antiinflamatoria de IL-10 en células T/B; (iii) regula a
la baja TNF, IL-6, NF-kB y MCP-1, activando el péptido
antimicrobiano catelicidina en macréfagos; (iv) regula a la
baja el IFNy, IL-17 e IL-21 en las células T; (v) regula al alza
los anticoagulantes naturales trombomodulina (TM) y el
inhibidor de la via del factor tisular (TFPI), desactivando el
factor tisular (TF) y reduciendo asi la hipercoagulabilidad;
y (vi) reqgula a la baja los anticoagulantes naturales
trombomodulina (TM) y el inhibidor de la via del factor
tisular (TFPI), desactivando el factor tisular (TF) y, por lo
tanto, reduciendo la hipercoagulabilidad®*.

Varios estudios clinicos confirman los efectos
antitrombéticos del VDES. Los estudios observacionales
en humanos revelaron una asociacién entre los
niveles bajos de 250HD3 vy el desarrollo de eventos
tromboembdlicos venosos profundos en pacientes con
accidente cerebrovascular isquémico®. Por otro lado, se
encontrd una asociacién positiva significativa entre los
niveles séricos de 250HD3 (> 20 ng/ml) y el inhibidor de la
via TF (TFPI), un inhibidor dual de la coagulacién al unirse
tanto al complejo TF/Factor Vlla como al Factor Xa.

SISTEMA ENDOCRINO DE LA VITAMINA D Y FIBROSIS

La activacion del sistema RAAS induce fibrosis
pulmonar en modelos animales, siendo comunmente
aceptado como un factor patogénico importante en
la fibrosis pulmonar®. Tanto la deficiencia crénica de
calcifediol como los ratones VDR-KO, que activan el
RAAS®’, conducen a mas angiotensindgeno convertido en
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angiotensina l. Esimportante destacar que la angiotensina
Il puede, a través de varias vias, exacerbar las afecciones
fibroproliferativas, como la fibrosis pulmonar2.

El calcitriol atenda la activacién de las vias de
senalizacion de TGF-B en las células epiteliales pulmonares
humanas y regula a la baja la expresién de fibronectina
y colageno, inhibiendo asi la transdiferenciacion de
las células epiteliales pulmonares estimuladas en
miofibroblastos®. El calcitriol y el calcifediol suprimen
la fibrosis pulmonar inducida al actuar sobre el sistema
renina-angiotensina local en los pulmones®.

Por lo tanto, desde una perspectiva mecanicista, hay
buenas razones para postular que los metabolitos del
VDES pueden tener un papel modulador critico en la fase
hiperinflamatoria posterior de la COVID-19. La activacién
de la via de sefalizacion del VDR puede generar efectos
beneficiosos al disminuir la tormenta de citoquinas/
quimiocinas, produciendo un cambio de un fenotipo
Th1 y Th17 hacia respuestas inmunes adaptativas con un
fenotipo Th2 amplificado; regulando el sistema renina-
angiotensina-bradiquinina; modulando la actividad de
los neutrofilos y manteniendo la integridad de la barrera
epitelial pulmonar; estimulando la reparacién epitelial y
disminuyendo directa e indirectamente el aumento de la
coaguabilidad y la tendencia protrombética asociada con
COVID-19 grave y sus complicaciones.

NIVELES CIRCULANTES DE 25-OH-VITAMINA-D E
INCIDENCIA Y GRAVEDAD DEL COVID-19

Desde los primeros meses de la pandemia, se han
publicado muchos estudios epidemiologicos y de
asociacién que investigan la relacién entre los niveles
circulantes de 250HD3 y los resultados de la infeccién
por SARS-CoV-2. La mayoria relacionan la incidencia,
gravedad y mortalidad de la COVID-19. La mayoria
de las publicaciones, pero no todas, encuentran una
asociacion del mal pronéstico con niveles disminuidos
de 250HD3. No hay razones claras para tal discrepancia,
pero esto podria estar relacionado con la heterogeneidad
de los pacientes, la gravedad de la enfermedad o la
interpretacion de la gravedad utilizada por cada autor en
el momento del estudio, asi como el objetivo del estudio
(ingreso, supervivencia, muerte, necesidad de ingreso en
unidad de cuidados intensivos, etc.). Ademas, la mayoria
de los estudios son observacionales y no corrigen diversas
comorbilidades, midiendo los niveles circulantes de
250HD3 en el momento de la infeccién por SARS-CoV-2,
por lo tanto, dado el gran componente inflamatorio de
la enfermedad, no se puede descartar por completo la
posibilidad de causalidad inversa en la reduccién de los
niveles totales de 250HD3.
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Varios metaandlisis®’®* de tamafo muestral pequefo,
con restricciones variables segun la calidad del estudio,
han examinado los datos publicados que relacionan el
estado de 250HD3 con el riesgo o la gravedad (ingreso
en la UCl y mortalidad) de las infecciones por COVID-19,
y muestran consistentemente que los niveles mas bajos
de 250HD3 se asocian con una mayor susceptibilidad
del paciente a la infeccion, tasas mas altas de ingresos
hospitalarios, estancias hospitalarias mas largas, mayor
necesidad de ventilacion mecdnica o ingreso en la unidad
de cuidados intensivos, junto con una mayor mortalidad
por COVID-19. Los andlisis de subgrupos basados en
diferentes puntos de corte para definir la deficiencia de
vitamina D, las ubicaciones geograficas de los estudios y
la latitud también mostraron tendencias similares®.

El mayor de estos estudios se publicé en diciembre
de 2021 e incluyé 54 estudios clinicos, con un total de
1.403.715 pacientes, en los que se analizd la relacion
entre el estado de 250HD3, la infeccion y los resultados
de la COVID-19%. Este analisis proporciona evidencia
consistente de que los niveles bajos de 250HD3 se
asocian con un mayor riesgo de infecciéon por SARS-
CoV-2, gravedad (necesidad de hospitalizacién o UCI)
y mortalidad, independientemente del punto de corte
elegido en la evaluacién [deficiencia grave (<10 ng /
ml), deficiencia (<20 ng/ml) e insuficiencia (<30 ng/ml)].
Los conjuntos de datos descritos proporcionan pruebas
sélidas de que un nivel bajo de 250HD3 es un predictor
del resultado clinico y no solo un efecto secundario de la
infeccidn. Los autores afirman que sus datos sugieren que
los niveles séricos de 250HD3 superiores a 30 ng/ml son
necesarios para minimizar la carga clinica de la infeccion
por coronavirus SARS-CoV-2%4,

Finalmente, un metaanalisis reciente de Borsche y
cols.®®, identifica la tasa de mortalidad por Covid-19 con
niveles séricos de 250HD3, antes del ingreso o el dia del
ingreso hospitalario, a partir de estudios observacionales
conandlisis de regresidon que sugieren, especulativamente,
que el punto teérico de mortalidad cero esta en niveles
séricos de 250HD3 de aproximadamente 50 ng/ml.

TRATAMIENTO CON CALCIFEDIOL PARA EL COVID-19

En los ultimos anos, existe un interés creciente sobre
los estudios que confirman el papel del sistema endocrino
de lavitamina D en una serie de efectos extraesqueléticos.
Posiblemente, esta informacion ha llevado a una creencia
muy extendida entre los especialistas, los medios de
comunicacion, los pacientes y la poblaciéon en general
de que la suplementaciéon de manera indiscriminada de
la mayoria de la poblacién con vitamina D (colecalciferol
o ergocalciferol) es una opcidn terapéutica adecuada y
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deseable debido a sus beneficios parala salud, generando
asi multiples hipdtesis y ensayos clinicos aleatorizados®®.

La evidencia disponible revisada sugiere que la
estimulacion del VDR, mientras se mantiene un estado
sérico 6ptimo de 250HD3, en pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2 puede reducir significativamente el riesgo
de SDRA y la clinica de COVID-19, con posibles efectos
beneficiosos sobre la necesidad de ventilacién mecanica
oingreso en la unidad de cuidados intensivos, asi como las
muertes en el curso de la enfermedad. En este sentido, un
estudiosobrelareutilizacién sistematicade medicamentos
aprobados para otras indicaciones, distintas de la
COVID-19, basado en el aprendizaje automatico (machine
learning), muestra que la estimulaciéon del VDR podria
tener un efecto protector®, proporcionando asi evidencia
mecanicista de la necesidad de la suplementacién con
colecalciferol o el tratamiento con calcifediol.

La correccion de la deficiencia de 250HD3 en pacientes
criticamente enfermos, mediante la suplementacién
con colecalciferol, requiere dosis mucho mas altas de
lo habitual®®. Por ello, como estrategia alternativa, se ha
sugerido la suplementacién oral con calcifediol®’.

El calcifediol puede tener algunas ventajas sobre
la vitamina D nativa (colecalciferol, o vitamina D3; y
ergocalciferol, o vitamina D2), lo que aporta ventajas para
su uso en COVID-19: (i) el calcifediol induce un aumento
mas rapido de la 250HD3 circulante que el colecalciferol
oral; (ii) es mas potente que el colecalciferol; (iii) tiene una
mayor tasa de absorcién intestinal, lo que confiere ventajas
en casos de malabsorcioén; (iv) tiene una curva lineal dosis-
respuesta, independiente del 250HD3 sérico inicial; y (v)
su administracion intermitente produce un 250HD3 sérico
bastante estable, en comparacion con las fluctuaciones
posteriores al colecalciferol oral intermitente®,

Podria especularse que el tratamiento con calcifediol
prescrito para cualquier otro objetivo de salud, como la
osteoporosis, tendria el potencial de mejorar el estado de
250HD3¢y, por lo tanto, reducir el riesgo y el impacto de
COVID-19%. Asi, en un estudio de cohorte retrospectivo en
el drea de Barcelona, sobre una poblacion de 4,6 millones
de habitantes recogidos en los registros del Sistema
Publico de Salud, de abril de 2019 a febrero de 2020, se
evalud el riesgo de infeccion por COVID-19 durante la
primera ola de la pandemia en pacientes a los que se les
prescribié colecalciferol (n = 108.343) o calcifediol (n =
134.703) durante los 4 meses anteriores y se compararon
mediante propensity score con controles no tratados®.
El cociente de riesgos instantaneos para la infeccion
fue leve pero significativamente menor en los sujetos
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que tomaron colecalciferol (HR = 0,95, IC del 95%: 0,91 -
0,98). En un subgrupo de pacientes se obtuvieron niveles
séricos de 250HD3. Entre los pacientes que alcanzaron
niveles séricos de 250HD3 superiores a 30 ng/ml, y
fueron suplementados con calcifediol, se encontré una
tasa menor de infeccion por SARS-CoV-2 (HR = 0,69; IC
95% 0,61 - 0,79), riesgo de COVID-19 grave (HR = 0,61; IC
95% 0,46 - 0,81) y mortalidad por COVID-19 (HR = 0,56; IC
95% 0,42 - 0,76). Estos parametros fueron mas bajos de
manera significativa, en comparacion con 25 pacientes
deficientes en 250HD3 (<20 ng/ml) que no habian
recibido suplementos.

Datos de otra cohorte retrospectiva de 15.968
pacientes, incluidos todos los pacientes hospitalizados
con un diagndstico confirmado de COVID-19, desde
el inicio de la pandemia hasta noviembre de 2020, en
Andalucia, basado en el registro central de historias
clinicas electronicas (Base de Datos de Salud de la
Poblaciéon de Andalucia; BPS), en los que se estudio el
efecto de la prescripcién de vitamina D, o sus metabolitos,
dentro de los 15 - 30 dias anteriores a la hospitalizacién
con respecto a la supervivencia del paciente, las curvas de
supervivencia de Kaplan-Meier y los cocientes de riesgos
instantaneos apoyan una asociacién entre la prescripcion
de estos metabolitos y la supervivencia del paciente. Tal
asociacion fue mas fuerte para el calcifediol (HR = 0,67;
0,50 - 0,91) que para el colecalciferol (HR = 0,75; 0,61 -
0,91)°.

Estos resultados sugieren que aumentar la
concentracion sérica de 250HD3 puede mejorar el
pronéstico de COVID-19. Por lo tanto, el tratamiento
con calcifediol en pacientes con COVID-19 podria ser
de beneficio terapéutico potencial al mejorar el estado
de 250HD3 mdas rapidamente y estar disponible de
inmediato en las células diana para combatir los efectos
del SARS-CoV-2 en la COVID-19".

Con el fin de investigarlo, disefiamos una estrategia
de intervenciéon usando dosis altas de calcifediol”’ que
nos permitié realizar un ensayo clinico aleatorizado
paralelo con doble enmascaramiento parcial que
realizamos en el Hospital Universitario Reina Sofia de
Cérdoba durante la primera ola de la pandemia. Asi, en
76 pacientes consecutivos hospitalizados con COVID-19
fueron asignados a calcifediol oral/no calcifediol en
una proporcion de 2:1, por aleatorizacién electrénica. El
régimen de tratamiento consistié en calcifediol oral (0,532
mg el dia del ingreso), seguido de dosis de 0,266 mg los
dias 3y 7, y luego semanalmente hasta el alta o ingreso
en la unidad de cuidados intensivos (UCI). Los resultados
de la efectividad fueron convincentes: de 50 pacientes
tratados con calcifediol, solo uno requirié ingreso en la
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UCl (2%), mientras que, de 26 pacientes no tratados, 13
requirieron ingreso (50%) (p = 0,00000077). El nimero
de muertes (0 en el grupo de calcifediol y 2 en el grupo
que no recibié tratamiento) fue demasiado pequeno para
alcanzar significacion estadistica frente a una hipotesis
nula de ningun efecto, pero el resultado es consistente
con la hipétesis plausible de que la disminucion de la
mortalidad seria similar a la disminucién de los ingresos
en la UCI (Figura 3).

Si No

Calcidediol W No calcifediol

Figura 3: Tratamiento con calcifediol y necesidad de ingreso en
ucl.

Efecto del tratamiento con calcifediol (0,532 mg el dia 1y 0,266
mg losdias 3,7, 14,21y 28) sobre la necesidad de ingreso en UCI.
Ensayo clinico piloto aleatorizado paralelo doble enmascarado,
doble ciego. Si: necesidad de ingreso en UCl; No: no necesidad
de ingreso en UCI.

Modificado de Entrenas Castillo y cols.”".

Inmediatamente después, un estudio retrospectivo
de pacientes hospitalizados por infeccién por COVID-19
confirmada por PCR (excluyendo a los pacientes
involucrados en el estudio piloto mencionado
anteriormente) aborda la reduccién de la mortalidad
en pacientes tratados con calcifediol’. Los pacientes de
cinco hospitales de Andalucia (n = 537) hospitalizados
por COVID-19 recibieron atencién estandar para
comorbilidades preexistentes y calcifediol o no, segun
el esquema de tratamiento del estudio piloto citado
anteriormente. Los pacientes en un hospital tuvieron la
opcion de recibir calcifediol, mientras que esta opcién
no estaba disponible en los otros centros. La mortalidad
hospitalaria durante los primeros 30 dias fue del 17,5%.
El OR de la muerte para los pacientes que recibieron
calcifediol (tasa de mortalidad del 5%) fue de 0,22 (IC del
95%: 0,08 — 0,61), en comparacién con los pacientes que
no recibieron calcifediol (tasa de mortalidad del 20%; p =
0,0005). En el modelo de regresion logistica multivariable,
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hubo una diferencia significativa en la mortalidad en los
pacientes que recibieron calcifediol, en comparacion con
los pacientes que no lo hicieron (OR = 0,16; IC 95% 0,03 -
0,80).

Secuencialmente, un estudio observacional de
cohorte mas amplio incluyé pacientes ingresados en
salas de COVID-19 en el Hospital del Mar de Barcelona”.
El tratamiento con calcifediol redujo significativamente
tanto la necesidad de ingreso en la UClI como la
mortalidad. De 838 pacientes, 447 recibieron calcifediol,
mientras que 391 no fueron tratados. Entre los tratados
al ingreso con calcifediol, el 4,5% requirié ingreso en la
UCI, en comparacién con el 21% en el grupo no tratado.
La regresion logistica del tratamiento con calcifediol al
ingreso en la UCI, ajustada por edad, sexo, niveles lineales
basales de 250HD3 y comorbilidades, mostré que los
pacientes tratados tenian un riesgo reducido de requerir
UCI (OR 0,13; IC del 95%: 0,07 — 0,23). Ademas, el 7% de
los tratados con calcifediol murieron en comparacién
con el 15,9% de los no tratados. Los resultados ajustados
mostraron un riesgo de mortalidad reducido con un OR
0,21 (IC95% 0,10 — 0,43).

Por ultimo, se ha publicado una revisién sistematica
Cochrane sobre suplementacién con vitamina D en COVI
no mostrd reduccion significativa en mortalidad ni en
otros resultados clinicos relevantes, lo que contribuyé
a la inconsistencia global de los resultados. La revisién
concluye que la evidencia disponible es de certeza muy
baja para mortalidad y de certeza baja para la reduccion
de la necesidad de ventilacion mecanica, siendo este
ultimo efecto impulsado fundamentalmente por el
estudio con calcifediol.

Estos resultados se encuentran en consonancia con
lo expuesto anteriormente. El término “vitamina D" es
ambiguo y engloba a una serie de compuestos quimicos
muydiferentesentresi(27), manteniendolaideaerroneade
que los diversos compuestos pueden ser intercambiables
para fines de suplementacién o tratamiento (28). El
calcifediol presenta frente al colecalciferol la ventaja de la
rapidez de accién y que para pasar a calcitriol (la hormona
activa del sistema) no precisa hidroxilacion hepatica (por
la enzima microsomal CYP2R1) que se ve dificultada en
el contexto de inflamacion sistémica, como ocurre en la
COVID-19, lo que puede explicar los diferentes resultados
de los dos estudios que analizan pacientes graves,
lastrando en cierto modo los resultados del calcifediol.

COVID-19 Y GLUCOCORTICOIDES, IMPACTO EN LOS
TRATAMIENTOS CON CALCIFEDIOL

Al comienzo de la pandemia, el tratamiento con
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glucocorticoides estaba formalmente contraindicado,
o0 no se recomendaba’. Por esta razdn, los estudios
descritos para el tratamiento de COVID con dosis altas
de calcifediol y la mejor terapia disponible no utilizaron
glucocorticoides, excepto muy raramente y después
de una decisiéon clinica consensuada de los médicos
responsables. Asi, los resultados obtenidos no tuvieron el
factor de confusién que producen los glucocorticoides al
modular la inmunidad innata y adquirida.

En marzo de 2020, comenz6 el ensayo RECOVERY,
uno de los mayores para tratamientos COVID-19,
que incluyé aproximadamente al 15% de todos los
pacientes hospitalizados en el Reino Unido”. El brazo de
dexametasona incluyé a 2.104 pacientes que recibieron
atencion estandar y una dosis de dexametasona de 6 mg
por dia (equivalente a 150 mg de hidrocortisona), durante
10 dias, y el brazo de control incluy6 a 4.321 pacientes con
atencion estandar. El tratamiento con dexametasona en
comparacion con el grupo control redujo en un tercio la
mortalidad a los 28 dias en pacientes con necesidad de
ventilacion mecanica, y en una quinta parte en pacientes
con oxigeno solo, pero no en pacientes que no requerian
soporte ventilatorio. Los datos de este estudio también
sugieren que la dexametasona puede aumentar la
mortalidad en pacientes hospitalizados que no requirieron
oxigenoterapia. En un analisis de subgrupos, los pacientes
que recibieron glucocorticoides mas de siete dias después
del inicio de los sintomas habian reducido la mortalidad
a los 28 dias (RR 0,69; IC 95%: 0,59 - 0,80), pero no se
detectaron diferencias significativas en la mortalidad para
el subgrupo de pacientes que recibieron glucocorticoides
antes de siete dias después del inicio del primer sintoma
(RR 1,01; IC 95%: 0,87 - 1,17)”". Curiosamente, en el ensayo
RECOVERY, la mediana del nimero de dias desde el inicio
de los sintomas fue de nueve en el grupo de "oxigeno
solamente" y de 13 dias en el grupo de "ventilacién
mecanica invasiva".

Este ensayo modificé las pautas de practica clinica en
todo el mundo porque autorizo el uso de dexametasona
en pacientes hospitalizados que requirieran oxigeno’,
convirtiéndose en parte del mejor tratamiento disponible.
Sin embargo, el intervalo de tiempo apropiado para la
administracion de glucocorticoides es un tema de debate,
y es probable que la respuesta al tratamiento también esté
relacionada con la historia natural de la evolucién clinica y
bioldgica en cada paciente. Ademds, no esta claro cuanto
tiempo debe durar el tratamiento (que en el ensayo fue
como maximo de hasta 10 dias), dado que el tratamiento
prolongado con glucocorticoides puede no ser seguro
en términos de interferencia con la coagulacién, las
vias metabdlicas, los sintomas de la enfermedad y la
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persistencia del virus a largo plazo™.

La diferencia, aparentemente sorprendente, en la
respuesta durante el curso de la COVID-19 al tratamiento
con glucocorticoides se justifica por sus acciones
pleiotropicas sobre la respuesta inmune®82, De hecho, los
glucocorticoides pueden ser utilizados en etapas graves
de la enfermedad para inducir una regulacién a la baja de
la respuesta inmune adquirida y proinflamatoria, claves
para la aparicion de SDRA vy la necesidad de ventilacion
invasiva’.

Los glucocorticoides, sin embargo, también inhiben
la produccion de citoquinas antivirales (IFN 1828y su via
de sefalizacién, disminuyendo la expresion de genes
estimulados por IFN. Por lo tanto, si los glucocorticoides
se administran temprano en el curso de una infeccién viral
(por ejemplo, dentro dela primera semana del inicio de los
sintomas, cuando la respuesta innata estd aumentando),
es probable que interfieran y reduzcan tanto la eficacia
de la produccién de IFN como la reduccién de los genes
estimulados por IFN®" 8, permitiendo la replicacion
y propagacion viral, al potenciar la acciéon innata del
virus. Es importante tener en cuenta que el mal uso de
los glucocorticoides puede conducir a una enfermedad
mas grave, incluso en ausencia de factores de riesgo
establecidos, como la obesidad” . Los glucocorticoides,
al menos in vitro, también regulan a la baja la expresién
del ARNm basal de los genes peptidicos antimicrobianos
CAMP (péptido antimicrobiano de catelicidina), DEFB1
(B-defensina humana 1), LZY (lisozima) y SLPI (inhibidor
secretor de la proteinasa leucocitaria 1) (143), mostrando
una respuesta similar en modelos in vivo® 8y, lo que
es mas importante, redujeron la expresién génica de la
catelicidina humana mejorada con calcitriol. Esto es de
particular importancia en situaciones de deficiencia grave
de 250HD3, porque se asocia con un curso mas grave
de la COVID-19%* 8, Ademads, regulan al alza multiples
componentes del sistema renina-angiotensina, regulando
ala baja la ECA28¢,

En este sentido, nuestro grupo publicé un estudio
para evaluar en la practica clinica cémo el tratamiento con
calcifediol, combinado o no con glucocorticoides, podia
influir en la necesidad de ingreso en UCI, la mortalidad
hospitalaria y el prondstico global resume de forma
gréfica estos resultados.

Cuando se combinan calcifediol y glucocorticoides,
el orden de administracion de ambos farmacos también
es importante. De los 510 pacientes que recibieron
calcifediol y glucocorticoides, la peor opcién fue dar
calcifediol antes [OR de ingreso en UCI 7,49; IC 95%: 2,63 —
27,7; (p <0,001)]. Comenzar ambos tratamientos de manera
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simultdnea también aumenté el riesgo respecto a solo
calcifediol [OR de ingreso en UCI 2,74; 1C 95%: 1,07 - 9,51;
(p <0,05). La opcién menos perjudicial fue dar calcifediol
después de iniciar los glucocorticoides [OR de ingreso
en UCI 1,77; IC 95%: 0,56 — 6,93)]. No hubo diferencias
significativas en el porcentaje de muertes segun el
tratamiento (probablemente debido al nimero reducido
de fallecimientos: 25 en total). Con las limitaciones propias
de un estudio observacional, el calcifediol se asoci6 con:
menor necesidad de ingreso en UCI, mejor prondstico
clinico y tendencia a menor mortalidad (no significativa
por baja N). Los corticosteroides no mostraron beneficios
en pacientes moderados o leves, y su uso temprano
podria ser contraproducente.

A fin de profundizar en el conocimiento de como se
comportan ambos tratamientos en la vida real, se plante6
un nuevo estudio mediante el analisis de clases latentes??,
que identifica perfiles fenotipicos homogéneos, pero sin
asumir grupos a priori.

Al igual que en el anterior®, el grupo de pacientes
tratados exclusivamente con calcifediol tuvo los mejores
resultados terapéuticos globales: OR de mal pronéstico
frente a glucocorticoides, 15,2 [IC: 3,73-142, (p = 0,001)]; OR
de mal prondstico frente a no tratamiento, 7,38 [IC: 2,63—
30,2, (p < 0,001)]. Estos efectos fueron muy superiores a los
del tratamiento basado Unicamente en glucocorticoides.
En concreto, para la clase que tenia mayor proporcién de
pacientes tratados exclusivamente con calcifediol, solo
un 6,56% tuvieron mal prondstico. El tratamiento con
glucocorticoides solos no ofrecid el mismo beneficio.
Estos pacientes mostraron peor prondstico y mayor
probabilidad de ingreso en UCI. Ademas, pueden atenuar
el beneficio del calcifediol, especialmente cuando se
inician previos al calcifediol.

p<0.05
% = p<0.001 =——
100,0
900
800
700
60,0
50,0 94,1 835
400 75,0 7,1
300
200
100

0,0

Calcifediol Corticoides Ambos Ninguno

UCINo mUCISi
Figura 4: Necesidad de ingreso o no en UCI para cada grupo de

tratamiento. Resultados expresados en porcentaje. Modificado
Entrenas Castillo y cols.%”.
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CONCLUSIONES

La infeccién por SARS-CoV2 presenta particularidades
que complican especialmente el tratamiento de la
COVID-19. La enfermedad grave se caracteriza por una
respuesta desequilibrada del huésped al SARS-CoV-2, que,
tras la replicacion viral intracelular, induce una reduccion
en las defensas antivirales innatas, lo que conduce a
la produccion exuberante de citocinas/quimiocinas
proinflamatorias, con un reclutamiento inadecuado de
poblaciones celulares inflamatorias, principalmente
monocitos y macréfagos, y disminucién de la expresion
superficial de ACE2, perdiendo asi un mecanismo
protector pulmonar, lo que provoca un aumento de
la inflamacion, edema y SDRA mas grave, asi como un
aumento de la afectacion cardiovascular y multiorganica,
aumentando el riesgo de tromboembolismo. La
intensidad de estas respuestas determinara los resultados
clinicos en la COVID-19.

Desde una perspectiva mecanicista, existen buenas
razones para postular que la estimulacion de la via
de senalizacion VDR puede tener multiples acciones
funcionales en la COVID-19: (1) en la fase viral temprana,
mediante mecanismos efectores antivirales innatos,
incluyendo la induccién de péptidos antimicrobianos
como la catelicida, la defensina y la autofagia; (2) en la fase
hiperinflamatoria avanzada dela COVID-19, puede generar
efectos beneficiosos al disminuir la tormenta de citocinas/
quimiocinas, produciendo un cambio de un fenotipo Thi
y Th17 hacia respuestas inmunitarias adaptativas con
un fenotipo Th2 amplificado; la regulacion del sistema
renina-angiotensina—bradicinina (RAAS); modulando la
actividad de los neutréfilos y manteniendo la integridad
delabarrera epitelial pulmonar; estimulando la reparacién
epitelial y disminuyendo directa eindirectamente la mayor
coagulabilidad y tendencia protrombotica asociadas
con la COVID-19 grave y sus complicaciones, incluida la
fibrosis multiorganica, y, probablemente, minimizando el
sindrome post-COVID-19.

El calcifediol aporta ventajas farmacocinéticas que le
otorgan cierta superioridad para su uso en la COVID-19. Es
muy hidrofilico y, por tanto, tras la ingestién, se absorbe a
travésdelsistemaportal venosoynorequiere hidroxilacién
en la posicion 25, aumentando inmediatamente las
concentraciones circulantes de 25(0OH)D3; esta disponible
en cuestion de horas, y de manera estable, para servir de
sustrato para la sintesis de calcitriol en células pulmonares
broncoalveolares, células inmunitarias u otros posibles
tejidos objetivo en la COVID-19.
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INTRODUCCION

Al Director:

El tabaquismo continla siendo la principal causa
aislada de morbimortalidad evitable en los paises
desarrollados'. El abordaje sistematico mediante la
intervencion médica combinada (consejo conductual
intensivo y tratamiento farmacolégico) es una prioridad
clinicaindiscutible de laNeumologia y la Cirugia Toracica’.
Sin embargo, la traslacion de las guias de practica clinicaa
la vida asistencial real se enfrenta a barreras estructurales,
agravadas recientemente por la irrupcién de nuevos
dispositivos de liberacion de nicotina (cigarrillos
electrénicos y tabaco calentado)’.

Con el objetivo de evaluar la situacion actual del

abordaje del tabaquismo en Neumosur, el Grupo de
Trabajo de Tabaquismo, con motivo del dia mundial sin
tabaco, realiz6é una encuesta dirigida a sus socios.
Se disend un estudio observacional, transversal y
descriptivo mediante una encuesta telematica vy
anénima dirigida a los socios de NEUMOSUR. Dadas las
caracteristicas del estudio, consistente en una encuesta
anonima dirigida a profesionales sanitarios, no se requirié
evaluacién ni aprobacién por parte de un Comité de Etica
de la Investigacion.

La recogida de datos se realizé durante los meses de
abrily mayode 2026.La encuestafuedistribuida porcorreo
electrénico a todos los socios de Neumosur con recepcidn
activa de comunicaciones institucionales (n = 831),
obteniéndose 110 respuestas validas, correspondientes a
una tasa de respuesta del 13,2%. El cuestionario, disefiado
especificamente para este estudio y sin realizacién de
prueba piloto previa, constaba de 23 preguntas divididas
en siete apartados: datos del participante y situacidn
profesional, organizacién asistencial, practica clinica,
nuevos dispositivos, formacion, barreras y puntos de
mejora.Se realiz6 un andlisis descriptivo de las variables
incluidas en la encuesta, expresandose los resultados
como frecuencias absolutas y porcentajes.
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Se obtuvo un total de 110 respuestas validas. El perfil
profesional mayoritario fue el de neumdlogo adjunto
(73,3%), sequido de neumdlogos residentes (13,9%),
cirujanos toracicos adjuntos (11,9%) y residentes toracicos
(1,0%). El 48,2% de los participantes desarrollaba su
actividad en hospitales de tercer nivel, el 31,8% en
segundo nivel, el 10,9% en comarcales y el 1,8% en
centros privados.

Los resultados organizativos evidenciaron areas de
mejora (Tabla 1). Aunque el 73,5% de los profesionales
refiere disponer de una consulta estructurada de
tabaquismo en su centro (frecuencia mayoritariamente
semanal y formato mixto presencial-telefénico), un
preocupante 20,6% afirma carecer por completo de este
recurso especializado. En cuanto al equipamiento técnico
especifico disponible en las consultas de tabaquismo
(cooximetria, disponibilidad de espirometria y material
educativo), Unicamente el 45,4% de los encuestados
refirio6 disponer de todos estos recursos de forma
conjunta. Se evidencié que el 28,0% no dispone de un
protocolo general de tratamiento y que el 45,0% carece
de un protocolo especifico para el paciente ingresado
(con un 18,0% adicional que desconoce su existencia).

En el plano de la practica clinica habitual, el 57,8%
afirma interrogar siempre sobre el tabaquismo y el
31,4% lo hace frecuentemente. No obstante, existe una
marcada brecha de seguridad profesional: el 40,2% de
los especialistas reconoce no sentirse seguro a la hora de
prescribir los farmacos disponibles, y el 32,4% no se siente
plenamente capacitado para tratar esta enfermedad en el
espectro global de su practica diaria.

Respecto a las nuevas formas de consumo, aunque
el 66,3% realiza la anamnesis del vapeo de forma
sistematica, el 53,5% valora sus conocimientos tedricos
sobre estos dispositivos como “medios”, el 27,7% los
califica de "bajos" y el 72,3% desconoce la existencia de
escalas validadas para evaluar la dependencia al cigarrillo
electrénico®. Este hallazgo resulta especialmente
relevante en el contexto del incremento sostenido del
uso de cigarrillos electrénicos y pone de manifiesto una
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una necesidad formativa emergente entre los
especialistas respiratorios, particularmente en relacién
con las herramientas de evaluacion de la dependencia y
el abordaje clinico del vapeo.

Indicadores organizativos, clinicos y formativos sobre
tabaquismo en el ambito de NEUMOSUR (n = 110).

Dimensién . Porcentaje
\nalizada Variable Evaluada (%)
Estructura v | Dispone de consulta | 73.5%
Recursos monografica estructurada
Carece de consulta | 20.6%
especializada en su centro
Dispone de  equipamiento | 45.4%
basico completo
Protocolizacion | Ausencia de protocolo general | 28,0%
de tratamiento
Ausencia de protocolo para | 45,0%
pacientes ingresados
Capacitacion v | No se siente  seguro | 40,2%
Praxis prescribiendo farmacos
Desconoce escalas de | 72.3%
dependencia al vapeo
Formacidon v | Sin formacion continuada en | 52,0%
Docencia tabaqumsmo (Ultumos 5 afios)
Ausencia de rotacion MIR | 51.0%
reglada por tabaquismo
Demanda Considera necesario reforzar | 95.0%
Colectiva institucionalmente las unidades

Finalmente, en el dmbito formativo se detectaron
indicadores criticos: el 52,0% de los especialistas afirma
no haber recibido formacién continuada especifica
en tabaquismo en los ultimos 5 afos. Esta carencia se
perpetla en el relevo generacional, ya que en el 51,0%
de los centros los Médicos Internos Residentes (MIR)
no realizan rotaciones estructuradas por la consulta
monografica de tabaquismo. Ante este escenario, el 95,0%
de los encuestados considera estrictamente necesario
reforzar las unidades de tabaquismo en el ambito de
Neumosur.

Elelevado grado de sensibilizacion de los profesionales
contrasta con las limitaciones estructurales identificadas
en los centros participantes. La ausencia de consultas
especializadas limita de forma drastica la equidad en el
acceso a tratamientos eficaces®. Asimismo, la falta de
protocolizacién del paciente fumador ingresado supone
perder sistematicamente una ventana de oportunidad
terapéutica idénea (el denominado teachablemoment),
donde la motivacion para el abandono es maxima debido
a la percepcién inminente de vulnerabilidad®’.

132

Tabaquismo en el dmbito de Neumosur: de las deficiencias estructurales a la necesidad de un plan de accion.- E. Cabrera César

La brecha de inseguridad terapéutica reportada
(40,2%) estd intimamente ligada al preocupante vacio
formativo de los ultimos afos, un periodo de constante
cambio en la disponibilidad de tratamientos y los criterios
de financiacion publica de farmacos en el Sistema
Nacional de Salud®. Resulta prioritario también corregir
la ausencia de rotacion MIR en la mitad de los centros,
pues la falta de competencias metodolégicas durante
la residencia perpetuard la falta de capacitacién en las
préximas décadas®.

Nuestros  hallazgos son  concordantes con
publicaciones previas nacionales e internacionales, que
describen importantes diferencias en la disponibilidad
de recursos asistenciales y en la formacion especifica
en tabaquismo entre centros sanitarios y programas
de residencia>®°. Por ultimo, el auge del vapeo exige
actualizar las herramientas de anamnesis incorporando
escalas especificas que aborden adecuadamente los
nuevos patrones de consumo* '°,

Como limitacion metodoldgica destaca el sesgo de
seleccion inherente a las encuestas online, que suelen
atraer a profesionales previamente sensibilizados.
Aunque la participacion obtenida permite una
aproximacioén relevante a la situacién actual del abordaje
del tabaquismo en el ambito de Neumosur, los resultados
deben interpretarse considerando el posible sesgo de
seleccién inherente a las encuestas voluntarias.

En conclusidén, nuestros resultados muestran una
adecuada sensibilizacion clinica frente al tabaquismo,
pero evidencian importantes deficiencias estructurales
y formativas. Resulta especialmente preocupante la
ausencia de protocolos hospitalarios especificos y la
elevada percepcién de inseguridad terapéutica entre
especialistas respiratorios. Asimismo, la irrupciéon de
nuevos dispositivos de liberacion de nicotina plantea
necesidades emergentes de formacién y actualizacion
cientifica. La falta de rotaciones regladas durante la
residencia y el déficit de formacién continuada podrian
perpetuar estas carencias en el futuro. Por ello, resulta
prioritario  desarrollar  estrategias institucionales
orientadas al fortalecimiento de las unidades de
tabaquismo, la implantacién de protocolos asistenciales
homogéneos y la mejora de la capacitacién especifica de
los profesionales sanitarios, especialmente en relacién
con los nuevos dispositivos de liberacién de nicotina.

1. World Health Organization. WHO report on the global tobacco
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ANOMALIA DE LAVASCULARIZACION PULMONAR COMO CAUSA DE PATOLOGIA

PARENQUIMATOSA

A. Arroyo Pérez', M.S. Melgar Herrero?.
Hospital Infanta Margarita, Cabra, Cérdoba.
*Hospital de Montilla, Crdoba.

RESUMEN

Las alteraciones vasculares pulmonares congénitas pueden
pasar desapercibidas hasta la edad adulta debido a su escasa
sintomatologia, lo que supone un reto diagndstico. Presentamos el
caso de una paciente de 65 afos con esclerodermia y sospechainicial
de enfermedad pulmonar intersticial difusa. Durante el estudio
por patologia cardiaca, la realizacion de una angiotomografia
computarizada (AngioTAC) permitié identificar una agenesia de
la arteria pulmonar principal derecha, responsable de los cambios
observados en el parénquima pulmonar derecho. Este caso pone
de manifiesto la importancia de considerar alteraciones vasculares
pulmonares dentro del diagnéstico diferencial de las enfermedades
intersticiales, especialmente en pacientes con enfermedades del
tejido conectivo, para evitar diagndsticos erroneos.

Palabras clave: malformaciones vasculares, agenesia de la
arteria pulmonar, enfermedad pulmonar intersticial.

INTRODUCCION

Las  enfermedades  congénitas  pulmonares’'
suelen diagnosticarse en la edad pediatrica, aunque
ocasionalmente pueden pasar inadvertidas hasta la edad
adulta. Estas entidades forman un espectro continuo,
existiendo habitualmente un solapamiento de varios
tipos de anomalias, ya sean pulmonares, cardiacas u
otras. La clinica es muy variable, siendo las infecciones
pulmonares de repeticion la manifestacion mas
frecuente. También puede existir disnea, dolor toracico
o hemoptisis. Sin embargo, no debemos de olvidar que
con mucha frecuencia se trata de un hallazgo incidental*?
en pacientes asintomaticos. El estudio de imagen inicial
suele ser la radiografia simple de térax, pero la técnica
de elecciéon es la tomografia computarizada (TAC) de
térax, precisando la administracion de contraste yodado
intravenoso para valorar las anomalias vasculares.

OBSERVACION CLINICA

Mujer de 65 afos, asintomatica desde el punto de
vista respiratorio, con antecedente de esclerodermia. Es
valorada por el Servicio de Cardiologia tras el diagnéstico
de flutter auricular, con indicacién de ablacion de venas
pulmonares. Se solicité un angio-TAC toracico previo
a la ablacion, en el que se evidencié un patrén reticular
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ABNORMALITIES IN PULMONARY VASCULARISATION AS A
CAUSE OF PARENCHYMAL DISEASE

ABSTRACT

Congenital pulmonary vascular abnormalities may remain
undiagnosed until adulthood due to minimal or nonspecific
symptoms, representing a diagnostic challenge. We report the
case of a 65-year-old patient with systemic sclerosis and an initial
suspicion of diffuse interstitial lung disease. During evaluation for
cardiac disease, a computed tomography angiography identified
agenesis of the right main pulmonary artery, which explained
the parenchymal abnormalities observed in the right lung. This
case highlights the importance of including pulmonary vascular
abnormalities in the differential diagnosis of interstitial lung
disease, particularly in patients with connective tissue disorders, in
order to avoid misdiagnosis.

Keywords: vascular malformations, pulmonary artery
agenesis, interstitial lung disease.

subpleural en el pulmén derecho con bronquiectasias
por traccion asociadas. Asimismo, se observé hipertrofia
de arterias bronquiales de morfologia aberrante en el
mediastino medio, asociada a engrosamiento de partes
blandas a nivel hiliar (Figura 1). Al revisar radiografias
de toérax previas se objetivaban hallazgos que habian
pasado desapercibidos en estudios anteriores, como
pérdida de volumen del pulmén derecho, elevacion del
hemidiafragma derecho y un patrén reticular ipsilateral,
lo que motivo la ampliacién del estudio.

L/

o

Figura 1: corte transversal de angioTAC con alteraciones
vasculares e intersticiales.

Desde Neumologia se completé el estudio con
tomografia computarizada de alta resoluciéon de
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NOTA CLINICA

térax (TACAR), que mostré cambios compatibles con
neumopatia intersticial y bronquiectasias en el pulmén
derecho, sugestivos de una alteracién vascular crénica.
Posteriormente, la gammagrafia de ventilacidon-perfusion
evidencid una perfusién practicamente ausente del
pulmén derecho (Figura 2).Por ultimo, se realizé una
tomografia por emision de positrones (PET) que mostrd
un patrén reticular subpleural de predominio periférico
en el hemitdrax derecho, sin alteraciones metabdlicas
significativas.

Figura 2: imagen radiolégica de gammagrafia pulmonar
ventilacién perfusién con perfusién pulmonar derecha ausente.

Con el conjunto de los hallazgos radiolégicos y
funcionales, se establecié el diagnostico definitivo
de agenesia de la arteria pulmonar principal derecha,
condicionando ausencia completa de perfusion
pulmonar derecha y, de forma secundaria, un patron
fibrético con pérdida de volumen pulmonar y desarrollo
de circulacién colateral a expensas de las arterias
bronquiales. Inicialmente, el principal diagnéstico
diferencial fue una afectacién pulmonar intersticial
asociada a la esclerodermia, hipétesis que fue descartada
tras el estudio etioldgico completo.

DISCUSION

Las anomalias de la vasculatura pulmonar, como la
agenesia o hipoplasia de la arteria pulmonar®?, se originan
precozmente durante el desarrollo embrionario. En la
agenesiadelaarteria pulmonar, el pulmén afectado recibe
vascularizacién sistémica compensatoria principalmente
a través de arterias bronquiales, y secundariamente de
intercostales o mamarias internas. Aunque puede existir
hipoplasia pulmonar por crecimiento insuficiente, la
anatomia bronquial suele ser normal, incluyendo |6bulos
y segmentos. Una vez diagnosticado, el manejo debe
individualizarse’; en pacientes estables clinicamente y sin
progresion radioldgica, el seguimiento periddico clinico y
radiolégico es suficiente.
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IMAGEN

DETECCION EN LABORATORIO DE URGENCIAS, POR CITOMETRIA DE FLUJO CON
FLUORESCENCIA, DE CELULAS MALIGNAS EN DERRAME PLEURAL

A. Redruello Alonso’, C. Lin", M.L. Casas Losada'.

"Unidad de Patologia Clinica/Andlisis Clinicos. Hospital Universitario Fundacion Alcorcn, Madrid.

INTRODUCCION

Mujer de 93 afos derivada a urgencias por disnea
progresiva hasta hacerse de minimos esfuerzos de 1
semana de evolucién. No otros sintomas. No habitos
toxicos.

Exploracion fisica: SatO2 93% con gafas nasales a 3
L/min.Auscultacion respiratoria con murmullo vesicular
disminuido en base y campo medio izquierdo.

Exploraciones complementarias: Radiografia de
torax PA-lateral: derrame pleural izquierdo. No focos de
consolidacién.

Presenta dimero D elevado, solicitdindose Angio-TAC.
No se objetiva TEP y si masa pulmonar hipodensa en LII
de 6,6 x 54 x 6,5 cm (figura 1) con vascularizacién en
su interior sugerente de neoplasia pulmonar T3NOMx
(estadificacion tras realizarse TAC toracoabdominal).

COMPARACION

Figura 1. Reconstruccién coronal de Angio-TAC de arterias
pulmonares. Masa pulmonar hipodensa en LIl con
vascularizacién en su interior de aspecto algo afilado. No
se observan defectos de replecion en arterias pulmonares

principales, lobares ni segmentarias que sugieran TEP.
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Estudio de liquido pleural. Recuento total
leucocitos 2287 cel/mm?3 (polimorfonucleares 4 % y
linfomononucleares 96%). pH 747, albumina 2,6 g/dl,
proteinas 3,6 g/dl, LDH 507 U/L, adenosina deaminasa 26
U/L (< 30). CA-125 884,3 U/L, CA-15.3 27,0 U/L, CA-19, 92,2
U/L, CEA 2,00 ng/ml.

Procesada la muestra por analizador Syxmex serie XN
en modo body fluid (BF), se detectan 107 células/uL de
alta fluorescencia, un 4,7 % de las células totales (figura
2). Estos analizadores utilizan la técnica de citometria de
flujo. Al aspirar el liquido pleural, dentro de una camara
de flujo, las células se tiien con un marcador fluorescente,
se excitan con un laser semiconductor y asi se clasifican
mediante tres sefales: forward scatter o volumen
celular (FSC), sidescatter o complejidad celular (SSC) y
sidefluorescence (SFL) que representa la cantidad de ADN
y ARN en las células. Las células de gran tamafo y alto
contenido nucleico, indicativo de una intensa actividad
de sintesis o de una division celular rapida, se visualizan
en azul anil en la region superior del grafico.

WDF

S5C

Figura 2. Escartergrama donde se visualiza en la parte alta (color
azul anil) las células de alta fluorescencia.

A continuacion, se realiza frotis de la muestra

por citocentrifugacién y tincion con Wright-Giemsa.
Por microscopia optica se observan células de mayor
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Deteccidn en laboratorio de urgencias,por citometria de flujo con fluorescencia, de células malignas en derrame pleural. - A. Redruello Alonso.

tamafo con citoplasma muy basdfilo, vacuolizacién
polar del citoplasma y nucleos polarizados (figuras 3 y
4). Se recomienda estudio por anatomia patoldgica (AP).
Al realizarlo, este concluye que no se evidencian células
malignas en la citologia de la muestra.

Figuras 3 y 4. Imagenes de microscopio 6ptico con lente objetivo
de 63x (tincion Wright-Giemsa) donde se objetivan células de
mayor tamano con citoplasma muy basdfilo, vacuolizacién

polar del citoplasma y nucleos polarizados.

Marcadores tumorales en suero: C.E.A 2,2 ng/ml (<5,0),
SCC 2,1 ng/ml (<1,5), Cyfra 21.1 5,2 ng/mL (<2,5), enolasa
especifica neuronal 12,56 ng/ml (<11,10).

Ante una masa pulmonar en LII, células atipicas
en liquido pleural y elevacién de algunos marcadores

tumorales, se diagnostica de neoplasia pulmonar
T3NOMXx. La paciente de 93 aios decide no realizarse mas
procedimientos diagnésticos.

La citologia por AP del liquido pleural es el gold
standard en el diagnostico de los derrames pleurales
malignos, pero su sensibilidad varia entre el 40% y el 90%
con una especificidad del 90%. En ocasiones se requiere
de mas muestras para el diagndéstico y su tiempo de
respuesta es largo.

La citometria de flujo, técnica rapida realizada en
algunos analizadores hematoldgicos, puede detectar
células de alta fluorescencia en liquidos pleurales. Estas
células pueden ser neoplasicas. Ante la sospecha de
derrame maligno, en muestras que presentan células de
alta fluorescencia, la visualizacién por microscopia éptica
de células atipicas podria ayudar en el diagndstico de
patologia neoplasica.
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