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Las neumonias adquiridas en la comunidad (NAC) re-
presentan un importante problema de salud publica en
nifios en todo el mundo, sobre todo, lactantes y aquellos
con edad inferior a los 5 anos. Las NAC son responsables
de un gran ndmero de internaciones hospitalarias y de la
alta tasa de mortalidad infantil y de nifos de hasta 5 afos
de edad. Ante este escenario, los costos financieros son
altos para los sistemas de salud, ademas de impactar ne-
gativamente en los indicadores de salud de una manera
general.

Consciente de la necesidad de alterar este problema, la
Organizacion Mundial de la Salud ha estimulado la apli-
cacion de medidas efectivas de prevencién y lucha contra
la aparicién de las NAC entre los nifios. Entre tales medi-
das, se puede destacar la incorporacién de la inmuniza-
cion activa con el uso de las vacunas antineumocécicas
conjugadas 7-valente, 10-valente y 13-valente, indicadas
para lactantes, asi como la vacuna antineumococica de
polisacaridos 23-valente indicada para nifios con mas de
2 afios de edad y adultos, incluidos los ancianos.

Frente a esto, en el afo 2010, con el objetivo principal
de reducir la presencia de la enfermedad neumocécica
grave, el Ministerio de Salud de Brasil incorporé la vacuna
neumococica 10-valente en el calendario de inmuniza-
cion de ninos menores de 2 afos de edad, anadiéndola
obligatoriamente al Programa Nacional de Inmunizacién
(PNI). Por lo tanto, con el fin de medir el resultado de esta
medida preventiva adoptada en Brasil, el objetivo de este
estudio fue evaluar el impacto de dicha vacunacion sobre
la incidencia de enfermedades respiratorias infecciosas,

incluidas las NAC, en nifilos menores de 2 afos, antes de
la introduccién de la vacuna neumocécica 10-valente en
el PNI'y después de dicha estrategia.

Se realizé un estudio transversal que involucrd a los cen-
tros de atencién primaria en salud y las redes de hospi-
tales de una ciudad en el Estado de Minas Gerais, Brasil,
entre 2009 y 2012. La investigacion fue realizada tenien-
do como unidades de estudio las atenciones médicas en
ambulatorios de pediatria registrados entre 2009 y 2012,
con filtros para la edad del paciente, el médico asistente,
la unidad de atencién ambulatoria y la unidad de salud
de la familia. Se llevé a cabo una investigacion para iden-
tificar casos de NAC, otitis media aguda (OMA) y sinusi-
tis aguda como diagndsticos esencialmente clinicos. Los
datos fueron registrados con base en el diagnéstico se-
gun la Clasificaciéon Internacional de Enfermedades (CID)
cédigos: A40.3, J13, J15.8, J15.8, J15.9, J18.9, J18.9,
J18.0; todas las demas admisiones fueron excluidas. El
nombre del paciente, la edad, el sexo, el diagndstico, la
direccion vy la filiacion se recopilaron a partir de estos re-
gistros. Para analizar la asociacion entre variables, la ra-
z6n de la prevalencia (RP) con su respectivo intervalo de
confianza (IC) del 95% se utiliz6 como medida de efecto.
Para evaluar las diferencias entre medidas de tendencia
central, se utilizé la prueba de la t de Student para mues-
tras independientes (medias) y la prueba de Wilcoxon
para las medianas. En el andlisis de la diferencia entre
proporciones, se utilizé la prueba de chi al cuadrado. El
calculo del tamafio de la muestra fue necesario, porque
se incluyeron todos los nifos vacunados en el periodo
indicado. Este estudio compard las tasas de internacion
y atencién ambulatoria entre nifos con diagnéstico de
NAC, OMA y sinusitis en una ciudad del estado de Minas
Gerais (MG) en el periodo 2009-2012. La comparacion
evalud diferencias en casos antes de la introduccion de
la vacuna anti-neumocaocica 10-valente y después de ésta
en el calendario recomendado en el PNI por el Ministerio
de Salud. Fue evaluado un total de 377 registros (198
nifos y 179 nifas), incluidos los nifos hospitalizados o
aquellos tratados de manera ambulatoria para una de las
tres enfermedades respiratorias mencionadas. Se observd



una reduccion del 40% en la prevalencia de NAC luego
de la introduccién de la vacuna neumocdcica conjugada.
Los nifos de sexo masculino fueron un 28% mas propen-
sos a manifestar la enfermedad. La RP de 1.96 (IC 95%:
1.52 a 2.53; p < 0.05) sugirié que la ausencia de vacu-
naciéon se asocié con la aparicion de NAC, puesto que la
prevalencia de la referida enfermedad fue un 70% menor
(RP =0.30; IC 95%: 0.24 a 0.37; p < 0.05) en nifos va-
cunados, como se recomienda, en comparacién con los
nifos con la vacunacion tardia, lo que sugiere que el es-
guema de vacunacion actualizado mejora la proteccion.
La vacunacion no protegié a los nifios contra la aparicion
de OMA o sinusitis.

La prevenciéon de enfermedades y las medidas de pro-
mocién de la salud son el objetivo principal en los progra-
mas de salud publica, por lo que los programas de vacu-
nacién pueden contribuir con mejoras de los estandares
de salud de la poblacién. En esta década, se verificd que
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las vacunas implementadas por las politicas de inmuni-
zacion, incluidas las vacunas conjugadas neumococicas,
constituyen medidas seguras y eficaces en la reducciéon de
la enfermedad y de la muerte causada por Streptococcus
pneumoniae. En paises donde la vacunacion fue imple-
mentada y mantenida con alta cobertura, la reduccién de
la enfermedad neumocdcica invasiva fue clinica y estadis-
ticamente significativa. De la misma manera, este estudio
demostré una reduccion del nimero de nifos afectados
por NAC. Sin embargo, para maximizar los efectos de la
vacuna, la cobertura poblacional homogénea debe ser el
objetivo de todas las unidades de atencion primaria en sa-
lud, ya que, en el presente estudio, la inmunizacién con la
vacuna neumococica 10-valente redujo significativamen-
te el nUmero de casos de neumonia en los nifios durante
el periodo de estudio. Se necesitan investigaciones pros-
pectivas para confirmar la eficacia de la vacuna contra la
enfermedad neumococica.

El autor no manifiesta conflictos de interés.
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1- Complicaciones Pulmonares Infecciosas
y no Infecciosas en las Inmunodeficiencias
Primarias

Yazdani R, Abolhassani H, Aghamohammadi A y colaboradores

Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan; Tehran University of Medical
Sciences, Teheran, Iran

[Infectious and Non-Infectious Pulmonary Complications in Primary
Immunodeficiencies]

Journal of Investigational Allergology and Clinical
Immunology 27(4), Abr 2017

Las enfermedades respiratorias son la manifestacion
principal y més frecuente en las inmunodeficiencias
primarias y representan una de las causas mas importantes
de morbilidad y mortalidad en estos enfermos. E/
diagnostico temprano y el tratamiento apropiado ayudan a
retrasar la progresion del dafio pulmonar.

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son un grupo
heterogéneo de trastornos genéticos asociados con una
0 mas anormalidades del sistema inmunitario; las IDP
incluyen cuadros leves hasta formas graves, como la
inmunodeficiencia grave combinada (severe combined
immunodeficiency [SCID]). Las infecciones recurrentes
y cronicas son las manifestaciones clinicas principales
en los enfermos con IDP; sin embargo, también pueden
aparecer trastornos autoinmunes y linfoproliferativos y
tumores malignos.

La incidencia y prevalencia de todas las formas de IDP
se desconocen, pero se estima que 1 de cada 10 000
a 1 de cada 600 sujetos presentan alguna forma de
IDP. En los Ultimos afios, los avances en genética
molecular permitieron identificar numerosos genes
involucrados en estas enfermedades y comprender
mejor los mecanismos fisiopatogénicos responsables.

El tratamiento de reemplazo con inmunoglobulina

(Ig) G es el indicado en muchas formas de IDP; los
antibioticos, los inmunomoduladores, la cirugfa, el
trasplante de precursores hematopoyéticos y pulmonar
y las terapias sintomdticas son alternativas especificas en
determinadas IDP.

Las complicaciones pulmonares son comunes en los
enfermos con IDP y contribuyen considerablemente
en la morbilidad y mortalidad. Las infecciones
respiratorias recurrentes representan, a menudo, el
primer signo de alarma y son una causa frecuente
de mortalidad en los enfermos con IDP. Los
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trastornos respiratorios incluyen las enfermedades
infecciosas agudas y crénicas por gérmenes comunes,
oportunistas o atipicos, los trastornos de la regulacion
inmunoldgica (autoinmunidad, alergia y enfermedades
linfoproliferativas), las anormalidades estructurales

y los tumores. Las enfermedades respiratorias, en

los pacientes con IDP, son una causa importante de
morbilidad y se asocian con indices de mortalidad del
30% al 65%; el diagndstico precoz y el tratamiento
apropiado de las IDP pueden retrasar la progresion de
las complicaciones pulmonares. En el presente trabajo
se revisaron las complicaciones del tracto respiratorio
superior e inferior en los pacientes con IDP.

Enfermedades de las vias aéreas superiores
Rinosinusitis

La rinosinusitis (RS) es la inflamacién de los senos
paranasales y la cavidad nasal; la RS puede ser aguda o
cronica (mas de 12 semanas de duracioén). El diagndstico
de RS se basa en los signos y sintomas clinicos, como la
obstruccién nasal crénica, la rinorrea mucopurulenta,
el drenaje posnasal y la tos. Las infecciones graves
de los senos paranasales (mas de 2 en los nifios
y de 4 en los adultos) en el transcurso de un afo
representan uno de los 10 signos de alerta de las IDP,
propuestos por la Jeffrey Modell Foundation (JMF).
La RS es muy frecuente en los enfermos con IDP,
pero su frecuencia varia considerablemente, entre
10% y 54%, segun el tipo de IDP. La RS es la
enfermedad otorrinolaringoldgica més frecuente en
las inmunodeficiencias en las cuales predomina la
deficiencia de anticuerpos.

Las inmunodeficiencias humorales, como la
agammaglobulinemia, la deficiencia selectiva
de IgA, la deficiencia de subclases de IgG, la
inmunodeficiencia comun variable (common variable
immunodeficiency [CVID]) y la deficiencia especifica
de anticuerpos son las IDP que, con mayor frecuencia,
se asocian con RS. En el ultimo caso, los enfermos
presentan niveles normales de IgG, pero tienen
respuesta anormal a los polisacaridos.

La RS recurrente compromete significativamente
la calidad de vida de los enfermos. Los estudios
diagnosticos consisten en la determinacion de los
niveles séricos de anticuerpos (IgG, IgA e IgM), la
presencia de anticuerpos especificos luego de la
inmunizacién con vacunas proteicas (toxoide tetanico)
y con polisacaridos (vacunas neumococicas), la
determinacién de la concentraciéon del complemento
sérico y el recuento y la funcién de los linfocitos T
(pruebas cutaneas de hipersensibilidad retardada y
recuento de células T por citometria de flujo). El estudio



de las subclases de IgG no debe solicitarse de manera
rutinaria, ya que la relacion entre la deficiencia de
subclases de IgG y la RS recurrente es controvertida;
ademas, la relevancia clinica de los niveles anormales
de subclases de IgG en los pacientes con infecciones
recurrentes no se conoce con precision.

Al igual que en los enfermos sin compromiso
inmunolégico, la RS puede ser tratada con medidas
farmacoldgicas o cirugia. Los antibidticos de amplio
espectro, los lavados nasales con solucién salina, los
agentes antiinflamatorios y la terapia de reemplazo con
IgG pueden reducir la frecuencia y la gravedad de la
sinusitis en los pacientes con IDP. La cirugia de los senos
paranasales se asociarfa con los mismos beneficios que
se logran en los pacientes inmunocompetentes, en
términos clinicos y de la calidad de vida.

Otitis media

La otitis media (OM) es un grupo de enfermedades
infecciosas o inflamatorias del oido medio, de aparicion
en la infancia o, menos frecuentemente, en la edad
adulta. El antecedente de 4 o mas infecciones graves
del oido medio por afio representa un signo de alerta
de IDP, y la OM recurrente se considera una de las
infecciones mas frecuentes en los pacientes con
diferentes formas de IDP. Sin embargo, la frecuencia
difiere considerablemente segun el tipo de IDP; en
un estudio, ésta fue del 71.6%, sustancialmente
mas alta en comparaciéon con la de los pacientes sin
anormalidades inmunoldgicas.

En un trabajo, practicamente todos los enfermos
con diagndstico de agammaglobulinemia ligada al
cromosoma X (X-linked agammaglobulinemia [XLA])
después del primer afio de vida tuvieron antecedente
de OM recurrente; otro estudio confirmé la
prevalencia elevada de OM aguda en los pacientes
con XLA (81.1%). En un estudio de Iran, la OM
cronica fue la complicacion crénica mas frecuente.
En cambio, en comparacién con los enfermos con
agammaglobulinemia, la frecuencia de OM es mas
baja entre los pacientes con CVID. Se demostré que
la OM es mas comun en los nifos con CVID, en
comparacién con los adultos; la diferencia podria
obedecer a las caracteristicas anatdmicas de las vias
aéreas superiores en los nifos. La OM puede ser mas
grave en los enfermos con trastornos en la sintesis
de anticuerpos contra los polisacaridos, en asociacion
con la deficiencia de subclases de IgG y la deficiencia
selectiva de IgA. Se considera que la IgG, confiere
proteccion contra los polisacaridos; en los pacientes con
OM, los niveles de IgG, pueden estar en el limite inferior
de la normalidad. Las complicaciones pulmonares y
de los senos paranasales y la OM son mas frecuentes
en los enfermos con deficiencia predominante de
anticuerpos, en comparacion con los pacientes con
inmunodeficiencia combinada.

Angioedema de laringe

El angioedema es el edema, habitualmente
asimétrico, atribuible al aumento de la permeabilidad
vascular. Aunqgue el angioedema puede afectar la capa
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mucosa y el tejido subcutaneo en cualquier érgano, el
compromiso del tracto respiratorio es potencialmente
fatal por la obstruccién y la asfixia. El angioedema
hereditario (AEH) es una de las causas de angioedema
de laringe.

El AEH es un trastorno monogénico del sistema
de complemento, atribuible a la menor sintesis o la
disfuncion del inhibidor de C1 esterasa (C1INH), con
una prevalencia de 1 caso por cada 50 000 sujetos. A
diferencia de otras formas de angioedema adquirido, el
tratamiento del AEH, una enfermedad potencialmente
fatal, consiste en la administracion de C1INH purificado
o recombinante o antagonistas de los receptores de la
bradiquinina.

Vias aéreas inferiores

Las vias aéreas inferiores se comprometen como
consecuencia de infecciones y complicaciones no
infecciosas (adenopatias del hilio y mediastinales y
enfermedades pulmonares restrictivas y obstructivas).
Las complicaciones no infecciosas, por lo general,
obedecen a multiples factores, entre ellos la inflamacién
cronica, la autoinmunidad, la alergia, las enfermedades
malignas y los efectos adversos de los farmacos.

Neumonia

La neumonia es un trastorno inflamatorio del pulmon,
a menudo secundario a la infeccién por bacterias, virus
u otros organismos. Sin embargo, en los enfermos
con IDP, el compromiso pulmonar puede ser no
infeccioso. La neumonia es una de las complicaciones
mas frecuentes de las IDP y determina el prondstico
de los enfermos. La presencia de mas de 2y 3
episodios de neumonia por afio en los nifios y adultos,
respectivamente, se considera uno de los 10 signos de
alarma de las IDP.

La neumonia recurrente es una de las manifestaciones
mas comunes, importantes y tipicas de las IDP con
deficiencia predominante de anticuerpos. Se estima
que alrededor de las dos terceras partes de los
enfermos con CVID han presentado al menos un
episodio de neumonia, antes del diagnéstico; muchos
pacientes tienen antecedente de varias neumonias. Se
comprobd que los niveles séricos de IgG son mas bajos
en los sujetos con CVID y neumonia recurrente, en
comparaciéon con aquellos sin neumonia. En un estudio,
el 62% de los enfermos con XLA presentd neumonia;
en los sujetos con XLA y CVID, las neumonias aparecen
luego de los primeros 6 meses de vida cuando
desaparecen los anticuerpos maternos. La neumonfa
también es frecuente en los pacientes con sindrome de
hiper-IlgM ligado al cromosoma X, deficiencia NEMO
y sindrome de Wiskott-Aldrich (81%, 31% y 45%,
respectivamente).

En los enfermos con IDP, la neumonia puede ser grave
y requerir tratamiento de reemplazo con dosis altas de
Ig, antibidticos por via intravenosa o internacion. La
terapia de reemplazo con IgG evita las neumonias y,
de esta forma, disminuye el riesgo de complicaciones
asociadas, como bronquiectasias y enfermedad
pulmonar crénica. Debido a la participacion de un
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amplio espectro de patdgenos, en la inmunodeficiencia
combinada y en los defectos de la fagocitosis, el o
los organismos causales deben ser correctamente
identificados para poder indicar el tratamiento
antibacteriano apropiado. La cavitacion, por necrosis o
infeccion micética, puede observarse en la radiografia.
El tratamiento con factor estimulante de colonias de
granulocitos, en los defectos de la fagocitosis, y el
trasplante de precursores hematopoyéticos, en los
enfermos con inmunodeficiencia combinada, pueden
retrasar la aparicién de complicaciones.

La neumonia no infecciosa es una complicacion
de la deficiencia de adenosina desaminasa, asociada
con la acumulacion de adenosina en los alvéolos,
la proteinosis alveolar pulmonar (un defecto de la
fagocitosis, vinculado con la acumulacion de surfactante
en los alvéolos), y la neumonia por aspiracion,
en la inmunodeficiencia combinada con defectos
neurolégicos (por ejemplo, la ataxia-telangiectasia).

Bronquitis

El 70% al 80% de los enfermos con IDP presentan
infecciones respiratorias recurrentes, entre ellas
bronquitis aguda y crénica. Al igual que la neumonia,
la bronquitis es mas frecuente en los pacientes con
deficiencia de anticuerpos, y especialmente en la
deficiencia selectiva de IgG; e IgG,. En una serie, la
prevalencia de bronquitis en los pacientes con CVID fue
del 54.4%; en otro estudio, el 78% de los enfermos
con XLA presentd bronquitis. La deficiencia de subclases
de IgG puede acompanarse de fenotipos de bronquitis
asociados con exacerbaciones, declinacion de la funciéon
pulmonar y prondstico mas desfavorable. La bronquitis
recurrente se define en presencia de tres o mas
episodios de bronquitis aguda por ano.

Bronquiectasias

Las bronquiectasias son la dilataciéon crénica y
anormal de las vias aéreas, secundaria a los trastornos
de la depuracién de diferentes microorganismos y
las infecciones recurrentes. En estudios previos se
comprobd que en el 26% al 53% de los enfermos con
bronquiectasias no se conoce la etiologia. Las IDP son,
sin embargo, una causa importante de bronquiectasias,
ya que predisponen a las infecciones pulmonares y la
inflamacién crénica de las vias aéreas.

La mayorfa de los enfermos con
hipogammaglobulinemia tiene bronquiectasias; los
enfermos con IDP con predominio de deficiencia
de anticuerpos son particularmente vulnerables a
presentar este tipo de complicaciéon. En una revision
sistematica, la prevalencia de bronquiectasias en
estos enfermos fue del 17% al 76%; mas del 70%
de los enfermos con CVID presenta bronquiectasias
y engrosamiento de la pared alveolar. La frecuencia
en los pacientes con XLA es cercana al 32%. La
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incidencia y gravedad de las bronquiectasias podrian
ser mas pronunciadas en los pacientes con CVID, en
comparaciéon con los sujetos con XLA, probablemente
porque, en este caso, el diagnéstico y el tratamiento
se realizan mas precozmente. La deficiencia de
vitamina D de distinta gravedad en los pacientes con
CVID, aumentaria el riesgo de bronquiectasias. En

la deficiencia selectiva de IgA y de subclases de IgG,

la prevalencia de bronquiectasias es muy inferior, en
comparacion con la que se observa en la XLA y la
CVID. Sin embargo, la correlacién exacta entre las
bronquiectasias y la deficiencia de subclases de IgG
no se conoce con precision. En un estudio, el 58% de
los enfermos con deficiencia especifica de anticuerpos
presentd bronquiectasias idiopaticas; en otro trabajo,
la frecuencia fue del 4% al 11%. La frecuencia de
bronquiectasias es mucho mas baja en otras IDP, como
el sindrome de hiper-IgE, los defectos de la fagocitosis
y la deficiencia del transportador de péptidos
antigénicos (transporter antigen peptide [TAP]). La
tomografia computarizada de alta resolucion (TCAR)
y la resonancia magnética son estudios Utiles para la
identificacion de las bronquiectasias; el reconocimiento
de la causa permite seleccionar el tratamiento
especifico, por ejemplo, la terapia de reemplazo con
IgG en dosis altas, y retrasar la progresion del dafio
pulmonar irreversible.

Enfermedades pulmonares intersticiales

Las enfermedades pulmonares intersticiales (EPI) son
afecciones inflamatorias crénicas muy frecuentes en
los pacientes con IDP. Los sintomas suelen aparecer
tardiamente, en asociaciéon con la presencia de fibrosis
pulmonar, hipertension pulmonar, cor-pulmonale e
insuficiencia respiratoria. Los pacientes con IDP e
infecciones respiratorias recurrentes, y especialmente
aquellos con deficiencia de anticuerpos, tienen EPI
con mayor frecuencia que la esperada en la poblacién
general. Los enfermos con deficiencia de subclases de
IgG, ataxia-telangiectasia y enfermedad granulomatosa
crénica son particularmente vulnerables a presentar EPI,
asociadas con importante morbilidad y mortalidad. No
existen criterios unanimes para el tratamiento de las EPI.

Los pacientes con IDP tienen riesgo aumentado de
presentar trastornos autoinmunes sistémicos (artritis
reumatoidea, lupus eritematoso sistémico, polimiositis,
vasculitis, Sjogren y esclerodermia) que afectan el tejido
respiratorio intersticial; estas formas autoinmunitarias
de EPI tienden a responder mejor al tratamiento con
rituximab o agentes contra el factor de necrosis tumoral
alfa, en comparacion con las formas idiopaticas. Las
EPI también pueden observarse en los pacientes con
defectos de la fagocitosis (sindrome antifosfolipidico) y
en las deficiencias del sistema de complemento (lupus
eritematoso sistémico y vasculitis). La disminucion de
la capacidad de difusién de mondxido de carbono
suele ser el primer signo, en los pacientes con EPI. El
ultrasonido pulmonar es Util para la deteccién de EPI; el
diagndstico, sin embargo, debe confirmarse por medio
de TCAR. La pirfenidona y el nintedanib son agentes
antifibréticos que se utilizan en los pacientes con EPI.



La enfermedad pulmonar intersticial granulomatosa-
linfocitica (granulomatous-lymphocytic interstitial
lung disease [GLILD]) es la expresion pulmonar de
una enfermedad que afecta mdultiples 6rganos y que
incluye distintas formas de compromiso pulmonar. La
GLILD suele asociarse con citopenia difusa autoinmune,
adenopatias, esplenomegalia y enfermedad
granulomatosa extrapulmonar, por lo general, en
los ganglios linfaticos, el bazo, el higado y el tracto
gastrointestinal. La etiologia de los granulomas no
caseificantes no se conoce, pero los niveles elevados
de factor de necrosis tumoral alfa y ciertos virus
(herpes virus humano tipo 8, virus de Epstein-Barr y
citomegalovirus) podrian tener un papel etiopatogénico.
Debido a que no se han referido casos de GLILD en la
XLA, la disfuncion de los linfocitos T podria ser crucial
en esta forma de IDP.

La GLILD es la forma de EPI mas frecuente en los
enfermos con IDP y la que se asocia con prondstico
mas desfavorable. Su aparicién se vincula con riesgo
aumentado de trastornos linfoproliferativos. La
tomografia computarizada por emisién de positrones
con fluorodesoxiglucosa podria ser particularmente
Util para el estudio de los enfermos con GLILD y para
monitorizar la respuesta al tratamiento. El tratamiento
de reemplazo con IgG parece ser Util para evitar la
progresion de la enfermedad. Algunos grupos, sin
embargo, consideran que los corticoides en dosis altas
representan la terapia de primera linea.

Neumonia organizada

La neumonia organizada (NO, o bronquiolitis
obliterante con NO) es una forma infrecuente de
presentacion de las IDP; se considera una respuesta
epitelial inespecifica a agentes infecciosos, inflamacién
o fibrosis. La bronquiolitis obliterante con NO se observa
en los pacientes con inmunodeficiencia combinada
y con deficiencia predominante de anticuerpos. La
espirometria revela un patrén restrictivo, de leve a
moderado.

Otras formas de compromiso pulmonar

Las IDP pueden asociarse con adenopatias del hilio
o mediastinales, en relaciéon con infecciones del tracto
respiratorio inferior, trastornos linfoproliferativos o
tumores malignos, hiperreactividad de las vias aéreas,
como asma, y disgenesia pulmonar. El compromiso
pulmonar también puede ser secundario al tratamiento
de base con terapia de reemplazo con IgG (eventos
tromboembolicos como reacciones tardias).

Conclusion

El sistema respiratorio frecuentemente se
compromete en los pacientes con IDP; las
complicaciones respiratorias suelen ser la primera
manifestacion clinica de estas enfermedades. El
reconocimiento precoz y el tratamiento apropiado
pueden mejorar el prondstico.
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2 - Papel de los Macrolidos en la Rinosinusitis
Crénica con Poliposis Nasal y sin Poliposis
Nasal

Oakley G, Harvey R, Lund V

University of Utah, Salt Lake, EE.UU.; University of New South Wales,
Sidney, Australia

[The Role of Macrolides in Chronic Rhinosinusitis (CRSsNP and CRSWNP)]

Current Allergy and Asthma Reports 17(30), May 2017

El tratamiento prolongado con dosis bajas de macrolidos
podria ser una alternativa terapéutica valida en ciertos
pacientes con rinosinusitis cronica con poliposis nasal

0 sin ésta. La seleccion adecuada de los enfermos es
fundamental para maximizar el beneficio y minimizar los
riesgos asociados con esta forma de terapia.

Los macrélidos como agentes
inmunomoduladores

Los antibiéticos macrolidos son eficaces para
el tratamiento de la rinosinusitis créonica (RSC).

La eritromicina y los macrolidos que se crearon

con posterioridad (claritromicina, azitromicina

y roxitromicina) inhiben la sintesis de proteinas
bacterianas, al interferir con el ensamblaje de la
subunidad ribosomal 50S. Ademas de los efectos
antibacterianos, los macrélidos tienen propiedades
antiinflamatorias, motivo por el cual son ampliamente
utilizados en un amplio espectro de enfermedades
inflamatorias, especialmente en la panbronquiolitis
difusa (diffuse panbronchiolitis [DPB]), un trastorno no
eosinofilico de las vias aéreas inferiores, muy frecuente
en Japon.

Los macrolidos disminuyen la sintesis de citoquinas
proinflamatorias, como interleuquina (IL) 6, IL-8 y
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa, por su sigla
en inglés). En los estudios clinicos se comprobd una
reduccion de los niveles de IL-8 en el lavado nasal; la
IL-8 es un agente quimiotactico para los neutrdéfilos
y se considera uno de los principales mediadores
de la respuesta inflamatoria en algunos subtipos
de RSC. Cabe destacar que los corticoides y otros
inmunosupresores no ejercen efectos inhibitorios sobre
la IL-8.

En los estudios in vitro, los macrolidos inhiben la
guimiotaxis de los neutrdfilos, el estallido respiratorio,
la adherencia celular y la fagocitosis y motivan la
desgranulacion de estas células, con la liberacion de
moléculas antimicrobianas, y la apoptosis celular. La
eritromicina disminuye los niveles de leucotrieno B,
otro agente quimiotactico para los neutrofilos, en el
lavado broncoalveolar (LBA).

Beneficios de los macroélidos en las enfermedades
de las vias aéreas inferiores

La DPB es una enfermedad inflamatoria crénica de
las vias aéreas, comun en los pacientes japoneses;
se caracteriza por bronquiolitis crénica recurrente
y peribronquiolitis, con obstruccion aérea, como
consecuencia de la formacién de foliculos linfoides,
granulomas y tejido cicatrizal. La enfermedad se asocia
con indices altos de mortalidad. En un estudio, el

1
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tratamiento con dosis bajas de eritromicina mejoré

la supervivencia a los 10 afos, del 12% al 90%; la
terapia también indujo mejoras en las variables clinicas
y radiograficas. Los niveles maximos de eritromicina
en sangre y esputo estuvieron por debajo de la
concentracién inhibitoria minima para los patégenos
clinicamente mas relevantes, como Haemophilus
influenzae y Pseudomonas aeruginosa, por lo tanto, el
beneficio no obedece a los efectos antimicrobianos.

Los resultados tan favorables observados con los
macrélidos en la DPB motivaron el uso de estos
farmacos en otras enfermedades cronicas de las vias
aéreas, como la fibrosis quistica (FQ), las bronquiectasias
no asociadas con la FQ, la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), el asma no eosinofilica, la
bronquiolitis infecciosa y la bronquiolitis obliterante. Al
igual que en la DPB, en la FQ y en las bronquiectasias no
asociadas con la FQ se observan infiltrados neutrofilicos.
Diversos estudios clinicos demostraron que el
tratamiento prolongado con dosis bajas de macrélidos
se asocia con mejoras importantes de la calidad de
vida y el volumen espiratorio forzado en el primer
segundo, y con reduccién del indice de exacerbaciones
agudas. En los enfermos con bronquiectasias no
asociadas con la FQ, el mismo esquema de tratamiento
indujo reducciones en los indices de exacerbaciones,
la produccion de moco y los niveles de marcadores
inflamatorios, como IL-8, en el LBA. Sin embargo,
en algunos casos, el tratamiento sostenido con dosis
bajas de macrélidos también se asocié con indices
aumentados de bacterias resistentes.

En un estudio en pacientes con EPOC, el uso
prolongado de macrélidos redujo la frecuencia de
exacerbaciones y mejor6 la calidad de vida; en los
enfermos con asma no eosinofilica, el tratamiento con
azitromicina durante 6 meses mejoré la hiperreactividad
bronquial a la metacolina.

Propiedades farmacocinéticas de los macrélidos

Estos antibidticos se asocian con un amplio volumen
de distribucion, concentraciones tisulares elevadas e
importante acumulacién intracelular, especialmente
en los leucocitos, de modo que se logra una liberacion
apropiada en los sitios de inflamacion. Estas ventajas
también permiten la administracion a intervalos
prolongados. Diversos estudios revelaron que la
concentracion de azitromicina en la mucosa de los
senos paranasales es considerablemente mas alta,
respecto de la que se detecta en sangre. Los niveles
fueron 3y 5 veces mas altos en los senos paranasales,
en comparacion con la concentracion plasmatica, luego
de la administraciéon de azitromicina de liberaciéon
inmediata y prolongada, respectivamente; los niveles
elevados en los senos paranasales persistieron hasta
120 horas. La exposicién a la azitromicina en el tejido
de los senos paranasales parece ser 28.2 veces mas
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alta, respecto de la del plasma, a las 24 horas de la
ingesta de comprimidos de liberaciéon prolongada, y
hasta 21 veces superior, luego del tratamiento con
azitromicina de liberacion inmediata. Sin embargo,

de manera independiente del preparado utilizado, las
concentraciones se mantuvieron detectables en el tejido
de los senos paranasales hasta 6 dias, como minimo. El
volumen de distribucién de la azitromicina es de 30 I/kg,
en tanto que la depuracion del plasma es de 50 I/hora.
La vida media de la azitromicina es de 50 horas, luego
de la administracion por via intravenosa, y de 70 horas,
después de la ingesta. Luego del tratamiento con una
Unica dosis de 500 mg de azitromicina por via oral, la
concentraciéon plasmatica maxima es de 0.2 a 0.4 mg/l;
el tiempo hasta la concentracién maxima es de 2 a

4 horas.

Seguridad de los macrélidos

Los macrolidos se asocian con efectos adversos
cardiovasculares (prolongacion del intervalo QT
y torsades de pointes) y gastrointestinales (por el
aumento de la motilidad intestinal) y con hipoacusia
neurosensorial. Ademas, al inhibir la CYP3A4 del
sistema enzimatico hepatico P450, se asocia con
importantes interacciones farmacoldgicas, por ejemplo,
con la warfarina, la cisaprida, las benzodiazepinas, la
clozapina, la ciclosporina, la terfenadina, la loratadina
y las estatinas. A diferencia de otros macrolidos, la
azitromicina no interactta con la CYP3A4.

Los macrélidos se asocian con riesgo potencial de
efectos cardiacos proarritmicos, por su interacciéon con
la corriente rectificadora tardia de K* | en las células
miocardicas, involucrada en la repolarizacién ventricular.
En un estudio, el riesgo de mortalidad cardiovascular
se duplicé en los pacientes tratados con eritromicina
por via oral, en comparacion con los sujetos que no
recibieron antibidticos. El riesgo fue cinco veces mas
alto cuando la eritromicina se uso®, en simultaneo, con
otros inhibidores de la CYP3A4.

En un estudio observacional realizado con 3000
enfermos con exacerbaciones agudas de la EPOC
y neumonia extrahospitalaria, el tratamiento con
claritromicina aumento significativamente el riesgo
de eventos cardiovasculares, especialmente en los
pacientes con antecedente de enfermedad coronaria.
En un trabajo danés en el cual se comparé el riesgo
cardiovascular asociado con la claritromicina, la
roxitromicina y la penicilina V, el riesgo de mortalidad
por causas cardiovasculares estuvo considerablemente
aumentado en los enfermos que recibieron
claritromicina, en comparacion con los pacientes
tratados con roxitromicina o penicilina. La mayoria de
los pacientes que presentaron arritmias cardiacas en el
contexto del tratamiento con macrolidos presentaban
factores de riesgo preexistentes. La informacion en
conjunto sugiere que, en ausencia de estas condiciones,
el uso de dosis estandares de macrélidos no se asocia
con riesgo incrementado de arritmias cardiacas. En
este escenario, la utilizacion de dosis bajas durante
periodos prolongados podria ser, incluso, mas segura.
No obstante, antes de indicar este tipo de tratamiento,



el enfermo debe ser correctamente evaluado y se
recomienda la realizacién de un electrocardiograma.

Papel de los macrélidos en las exacerbaciones
de la RSC

Aungue las penicilinas representan la terapia
antimicrobiana de primera linea para las exacerbaciones
infecciosas de la RSC, la eritromicina es el antibi6tico
indicado en los pacientes con alergia a la penicilina. La
dosis terapéutica debe administrarse durante 10 dias.
Los macrolidos son eficaces en las infecciones
por Streptococcus pneumoniae, Streptococcus
pyogenes, Haemophilus influenzae y Staphylococcus
aureus. Debido a sus propiedades farmacocinéticas, y
especialmente por la acumulacion en los leucocitos, la
administracion por via oral de 500 mg durante 3 dias,
0 el uso de una Unica dosis de 1 a 1.5 g, suele ser
apropiada.

Papel de los macrélidos en los distintos fenotipos
de RSC

Se reconocen dos fenotipos de RSC: la RSC con
polipos nasales (RSCcPN) y la RSC sin pdlipos nasales
(RSCsPN). Debido a que ambas son enfermedades
inflamatorias de los senos paranasales, los corticoides
representan la primera linea terapéutica en el corto
plazo y después de la cirugia de los senos paranasales.

La RSCcPN se caracteriza por la inflamacién mediada
predominantemente por linfocitos T colaboradores (Th,
T helpers) 2 e infiltrados eosinofilicos; este fenotipo,
por lo general, responde favorablemente al tratamiento
con corticoides. Sin embargo, no todos los pacientes
con RSCcPN responden igualmente bien a esta forma
de terapia. De hecho, un subgrupo de enfermos
con RSCcPN presenta resistencia al tratamiento
con corticoides tépicos u orales, y se considera que
presentan enfermedad pertinaz. Estos enfermos son los
gue podrian beneficiarse, en particular, con la terapia
prolongada con macrolidos, en dosis bajas.

Se ha visto que los pacientes con inflamacion
eosinofilica (76.5% de los casos) habitualmente
responden al tratamiento con corticoides por via
oral, el cual se asocia con reduccién significativa del
tamano de los polipos, la congestion nasal, los puntajes
sintomaticos y la resistencia nasal, en comparacion con
los enfermos con RSCcPN con fenotipo neutrofilico.

El tratamiento posquirurgico con irrigacion nasal con
corticoides, en los pacientes con recuento tisular de
eosindfilos elevado (= 10/campo de gran aumento), se
asocié con mejorias mas importantes del puntaje
SNOT-22 y de los puntajes endoscépicos, en
comparacién con los individuos con recuento eosinofilico
bajo. Los pacientes que no responden favorablemente al
tratamiento con macrélidos suelen tener poliposis nasal,
infiltrado eosinofilico en los pdlipos y asma bronquial.
Los corticoides inhiben la accién de los macrofagos, los
eosindfilos, los basdfilos y las células cebadas, pero no
afectan la funcién de los neutréfilos; en cambio, uno
de los principales efectos de los macrélidos es sobre

los neutrdfilos, mediante la inhibicion de la IL-8. Si bien
se requieren mas estudios, la informacién en conjunto

Trabajos Distinguidos Medicina Respiratoria 3 (2017) 8-15

sugiere que el tratamiento de la RSC no debe basarse
solo en la presencia o ausencia de poliposis nasal, sino
gue es necesario identificar el fenotipo del proceso
inflamatorio subyacente. Se ha visto que los enfermos
que responden al tratamiento con macrélidos tienen
niveles séricos y tisulares bajos de eosinofilos; en este
contexto, el estudio histopatoldgico podria ser de
maxima importancia para identificar a los enfermos con
RSCcPN con mayores posibilidades de beneficiarse con
el uso de macrolidos.

Papel de los macrélidos en la RSCsPN

La RSCsPN abarca tres categorias principales de
enfermedades inflamatorias de las vias aéreas. La
primera de ellas se vincula con trastornos primarios
o adquiridos de la funcién mucociliar, como la FQ,
la discinesia ciliar primaria y la RSC asociada con
bronquiectasias; la sequnda categoria representa
un trastorno amplio de inmunodeficiencias, como
la inmunodeficiencia comun variable y la deficiencia
selectiva de IgA. Aunque ambas situaciones representan
enfermedades sistémicas, se comprobd que el
tratamiento apropiado de las manifestaciones de las
vias aéreas superiores se acompafa de una mejoria
sustancial del proceso inflamatorio global, en el
contexto del concepto de la via aérea unificada. En el
tercer grupo se incluyen aquellos pacientes con RSCsPN
gue no pertenecen a ninguna de las dos categorias
mencionadas previamente. El trastorno puede obedecer
a RSC eosinofilica mediada por linfocitos Th2 o a RSC
no eosinofilica, mediada por linfocitos Th1, tal como
ocurre en el asma. La RSC eosinofilica mediada por
Th2 es la forma mas frecuente; por lo general, aparece
en los primeros anos de la vida y se asocia con alergia
y atopfa; los enfermos con este fenotipo responden
favorablemente al tratamiento con corticoides. Por
el contrario, la RSCsPN no eosinofilica y mediada por
respuesta Th1 suele manifestarse en afios posteriores de
la vida; esta forma, no eosinofilica y no atopica, parece
ser la mas adecuada para el tratamiento con macrolidos
en dosis bajas, por periodos prolongados. Los pacientes
gue responden favorablemente al tratamiento con
macrélidos tienen niveles séricos bajos de eosinofilos
y no presentan eosinofilia tisular importante. En un
estudio, el tratamiento con roxitromicina durante 3
meses se asocié con mejorfa importante del puntaje
SNOT-20, de los hallazgos endoscdpicos nasales y del
tiempo de transito nasal de la sacarina, y con reduccion
de los niveles de IL-8 en el lavado nasal; los beneficios,
sin embargo, sélo se observaron en el subgrupo de
pacientes con niveles séricos bajos de IgE.

La European Position Paper on Rhinosinusitis and
Nasal Polyps (EPOS) revisoé los estudios en los cuales
se utilizaron macrélidos, habitualmente en la mitad
de la dosis correspondiente para el tratamiento de las
infecciones agudas, durante periodos prolongados
(mas de 4 semanas): eritromicina, en dosis de 400 a
1800 mg, claritromicina, en dosis de 150 a 300 mg,
roxitromicina, en dosis de 150 a 300 mg, y azitromicina,
en dosis de 500 mg por semana, durante 2 semanas a
12 meses. Se comprobo que la duracién del tratamiento
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es un determinante principal de la eficacia, en términos
de las mejoras subjetivas y endoscépicas, con indices de
mejoria del 4.7% a las 2 semanas, y del 71% a las

12 semanas. Los pacientes que respondieron a la terapia
con macroélidos durante 3 meses presentaron alivio
sintomatico sostenido y en la prueba del transito nasal
de la sacarina a los 12 meses. Sin embargo, el beneficio
no persistié luego de interrumpido el tratamiento.

Conclusion

El tratamiento prolongado con dosis bajas de
macrélidos podria ser una alternativa terapéutica
valida en ciertos pacientes con RSCcPN o RSCsPN.
Una estrategia apropiada consiste en la evaluacién
histopatoldgica del tejido obtenido de los senos
paranasales; la administracion de dosis bajas de
macrolidos por periodos prolongados (por ejemplo,
claritromicina en dosis de 250 mg por dia, durante
3 meses 0 mas) estaria indicada en los enfermos que
presentan menos de 10 eosinéfilos por campo de gran
aumento y que no responden a la terapia estandar. En
algunos casos, la administracion podria reducirse, luego,
a tres veces por semana. Sin embargo, la seleccion
adecuada de los enfermos es fundamental para
maximizar el beneficio y minimizar los riesgos asociados
con esta forma de terapia.

N Informacion adicional en
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3 - Enfermedad Respiratoria Exacerbada
por la Aspirina: Una Actualizacion
Le Pham D, Lee J, Park H

Ajou University School of Medicine, Suwon, Corea del Sur

[Aspirin-Exacerbated Respiratory Disease: An Update]

Current Opinion in Pulmonary Medicine 23(1):89-96,
Ene 2017

La enfermedad respiratoria exacerbada por la aspirina
se caracteriza por hipersensibilidad de las mucosas
aéreas superior e inferior ante la administracion de
antiinflamatorios no esteroides, y tiene lugar en una
proporcion considerable de pacientes asmaticos.

De acuerdo con la informacion disponible, hasta el
20% de los pacientes asmaticos presenta enfermedad
respiratoria exacerbada por la aspirina (EREA). Este
cuadro se caracteriza por hipersensibilidad de las
mucosas de las vias aéreas superior e inferior ante
la administracién de antiinflamatorios no esteroides
(AINE). Desde el punto de vista clinico se observa la
triada de Samter, es decir, asma, rinosinusitis cronica
y polipos nasales. Dichos sintomas aumentan ante
la exposicion a los inhibidores de la ciclooxigenasa 1
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(COX-1), como la aspirina. Los pacientes con EREA
generalmente tienen una prevalencia elevada de asma
grave y requieren tratamiento con corticoides en dosis
altas.

Hasta el momento se desconoce la fisiopatologia
precisa de la EREA, aunque es posible que se relacione
con trastornos del metabolismo de los eicosanoides,
de la activacion de las células efectoras y de las
plaquetas. También existiria una predisposicion
genética para padecer EREA, cuya consideracién seria
de utilidad con fines terapéuticos. En la actualidad,
el diagnostico de la EREA tiene lugar mediante
la exposicion a la aspirina, aunque también se
investigaron biomarcadores prondsticos y diagndsticos.
La desensibilizacion con aspirina es una estrategia
terapéutica potencialmente Util en pacientes con EREA
resistente al tratamiento.

El presente estudio se llevé a cabo con el fin
de evaluar la fisiopatologia, el diagnostico y el
tratamiento de los pacientes con EREA.

Fisiopatologia de la EREA

El mecanismo fisiopatolégico mas conocido en
presencia de EREA es la desregulacion del
metabolismo del acido araquidénico. Segun los
datos disponibles, el nivel de expresion de enzimas
metabolicas y eicosanoides en las vias relacionadas
con el metabolismo del &cido araquidénico difieren
entre los pacientes con EREA y aquellos con asma
tolerantes a la aspirina. Concretamente, los sujetos
con EREA presentan un aumento de la sintesis de
prostaglandina D2 (PGD2), especialmente en
presencia de intolerancia a la desensibilizacion con
dosis elevadas de aspirina. También se informé
una disminucién de la expresion de PGE2 a nivel
de los leucocitos, las células epiteliales nasales y los
fibroblastos nasales de los pacientes con EREA. Es
posible que éstos manifiesten una disminucién de
la concentraciéon de los receptores de eosinéfilos
denominados prostanoides E2 (EP2) y un trastorno
de la funcion de la via de sefalizacion relacionada
con éstos, lo cual contribuye con la fisiopatologia
de la enfermedad. Es necesario contar con estudios
adicionales al respecto.

En pacientes con EREA se observd un aumento
de la expresion de los receptores tipo 1 de cisteinil
leucotrienos (CysLTR1) a nivel de las células
inflamatorias. Dicho incremento tuvo lugar en
comparacion con lo observado en pacientes asmaticos
con tolerancia a la aspirina. También se verificd una
asociacion entre la EREA y el aumento de la sintesis
de leucotrieno E4 (LTE4) y otros cisteinil leucotrienos
(CysLT). Segun lo informado, el LTE4 tiene actividad
proinflamatoria significativa en pacientes asmaticos.
Finalmente, se demostrd que los pacientes con EREA
presentan una disminucién del nivel de lipoxina A4
(LXA4) a nivel urinario y nasal. Dicho compuesto inhibe
la sintesis de CysLT y la infiltracion eosinofilica pulmonar.

Los pacientes con EREA tienen aumento de la
infiltracion eosinofilica, mastocitos desgranulados
y activacion plaquetaria. La aspirina aumenta la



produccion de PGD2 por parte de los eosindfilos de
los pacientes con EREA, en mayor medida que en

los sujetos con asma y tolerancia a la aspirina. En
consecuencia, la produccién de PGD?2 tiene lugar
tanto en los eosinofilos como en los mastocitos. En un
estudio se hallé un aumento del nivel de IL-33 epitelial
en pacientes con EREA, la cual activa a los mastocitos.
También se informé un incremento de la expresion

de P-selectina, CD63 y CD69 en las plagquetas de los
enfermos con EREA. Dicha expresion se correlaciond
con la sintesis aumentada de CysLT y con la limitacién
persistente del flujo aéreo.

Segun los datos disponibles, existen polimorfismos
de nucleétido Unico (SNP; single nucleotide
polymorphisms) asociados con la EREA. Por ejemplo,
se informaron SNP en los genes que codifican para
los CysLTR1 y CysLTR2, la COX-2, el receptor del
tromboxano A2 (TBXA2)y los receptores de la PGE
(PTGER) tipo 2, 3 y 4. También se observaron SNP en
genes implicados en la activaciéon de los eosinofilos,
los basofilos y los mastocitos y en la sintesis de la
histamina N-metiltransferasa (HNMT). En estudios
de asociacion del genoma completo se informaron
correlaciones entre los polimorfismos vinculados con
el antigeno leucocitario humano (HLA; human
leukocyte antigen)-DPB1 vy la susceptibilidad para
padecer EREA.

Diagnéstico de los pacientes con EREA

El diagnostico de los pacientes con EREA requiere,
en primer lugar, la obtencién de informaciéon completa
sobre los antecedentes clinicos. La prueba diagnostica
de referencia es la provocacion con aspirina por via oral,
aunque también se consideran otras pruebas con un
riesgo menor de eventos adversos. Por ejemplo, puede
realizarse una prueba de provocacién por otras vias,
como la bronquial o la nasal. También se inform¢ la
utilidad de evaluar el nivel de biomarcadores, como la
fraccion exhalada de 6xido nitrico (FeNO), la eosinofilia,
la periostina sérica, el nivel urinario de LTE4 y la prueba
de activacion de basofilos.

La prueba de provocaciéon bronquial con aspirina
es segura y de duracién breve, en comparaciéon
con la prueba de provocacion efectuada por via
oral, aungue también tendria un nivel inferior de
sensibilidad. Ademas, no puede reemplazar a la
prueba oral en pacientes con sintomas de la via aérea
superior exclusivamente. La prueba de provocacion
nasal es especialmente Util en individuos con asma
grave. En cuanto a la FeNO, su nivel seria superior
en pacientes con EREA, en comparacion con lo
observado en presencia de asma con tolerancia a la
aspirina, evaluados mediante la prueba de provocacion
bronquial con aspirina. En consecuencia, la FeNO es un
biomarcador potencial de EREA y su combinacién con
la prueba de provocacién oral con aspirina puede
resultar util.

En la actualidad se investigan biomarcadores para el
diagnostico de EREA como la eosinofilia en sangre y
esputo, el nivel de periostina sérica y el nivel urinario de
los metabolitos CysLT y LTE4 luego de la provocacion
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con aspirina. Dichos pardmetros se encuentran elevados
en los pacientes con EREA, en comparacion con los
sujetos con tolerancia a la aspirina.

Tratamiento de los pacientes con EREA

Los pacientes con EREA generalmente reciben
esquemas farmacologicos y de desensibilizacion,
aunque en la actualidad se evaltan nuevas
opciones. Los moduladores de leucotrienos, como
los antagonistas de los receptores de leucotrienos
(LTRA), se utilizan en forma frecuente, en tanto que
la desensibilizacién con aspirina es considerada para
los pacientes que no responden al tratamiento clasico.
Los anticuerpos especificos contra la IgE, como el
omalizumab, y contra la IL-5, como el mepolizumab,
resultan promisorios, al igual que el LTRA montelukast.
De hecho, los LTRA se incluyen entre las drogas mas
utilizadas en pacientes con EREA ya que mejoran el
cuadro clinico y la calidad de vida, y disminuyen la
necesidad de administrar broncodilatadores.

La desensibilizacién con aspirina resulta eficaz en
pacientes con EREA con el fin de controlar y mejorar
los sintomas y disminuir el uso de otros farmacos.

La utilidad de la desensibilizacién tuvo lugar aun en
pacientes que recibieron polipectomia nasal. Hasta

el momento no existe un protocolo estandarizado

para realizar dicha desensibilizacion, aunque puede
recomendarse la administracion de 650 mg 2 veces
por dia durante el primer mes y de 325 mg 2 veces por
dia una vez que se logra el control de los sintomas. Los
antagonistas de los receptores de la PGD2 (CRTH2)
también serian una opcion terapéutica potencial para
los pacientes con EREA, aunque es necesario contar
con mas estudios al respecto. Finalmente, los factores
relacionados con la dieta pueden influir sobre el
control de los sintomas en individuos con EREA. Por
ejemplo, la dieta baja en salicilatos podria disminuir la
sintomatologia en una proporcién considerable

de pacientes.

Conclusion

La EREA es un cuadro de hipersensibilidad a los
AINE que generalmente se asocia con asma grave y
rinosinusitis crénica. La fisiopatologia de la enfermedad
incluye la desregulacion del metabolismo del acido
araquidénico, la activacion de los eosinofilos, los
mastocitos y las plaquetas, asi como los trastornos
genéticos y epigenéticos. El diagnostico de la EREA se
confirma ante la provocacion con aspirina, administrada
por diferentes vias, como la oral, la bronquial o la
nasal. También existen biomarcadores en etapa de
investigacion, como la periostina sérica. El uso de
farmacos y la desensibilizacion constituyen el abordaje
terapéutico principal para estos pacientes, aunque
en la actualidad se investiga el uso de anticuerpos
especificos contra la IgE y la IL-5, como el omalizumab
y el mepolizumab, respectivamente. Otras drogas
potencialmente Utiles en pacientes con EREA son los
antagonistas CRTH2.

PN Informacion adicional en
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4 - Montelukast y Levocetirizina o
Fexofenadina en la Rinitis Alérgica

Mahatme M, Dakhale G, Wankhede S y colaboradores

Indian Journal of Pharmacology 48(6):649-653, Nov 2016

La rinitis alérgica es una causa importante
de enfermedad y discapacidad a nivel mundial,
dado que se estima que del 10% al 25% de las
personas estan afectadas. Los sintomas principales
incluyen congestién nasal, rinorrea, picazon,
estornudos y sintomas no nasales, como sensacion
de calor, ojos acuosos o irritados o picazén de
los ofdos y el paladar. Estos sintomas pueden
afectar considerablemente la calidad de vida
de los individuos, puesto que interfieren con su
funcionamiento cognitivo y emocional y generan
gastos considerables sobre el sistema de salud. Los
tratamientos antialérgicos para la rinitis se basan
en la evitacion de los alérgenos, la farmacoterapia
sintomatica y la inmunoterapia especifica, ademas
de la educacion de los pacientes. Los principales
farmacos que se utilizan son los antihistaminicos
(anti-H1) orales o intranasales, los descongestivos,
los antagonistas del receptor de leucotrienos y los
corticoides intranasales.

En los ultimos afos se han popularizado los
antihistaminicos de segunda generacién, dado que su
eficacia es similar a los usados previamente, pero se
asocian con menor incidencia de efectos adversos. La
levocetirizina es un antagonista potente del receptor
H1 de segunda generaciéon que podria ser eficaz
para tratar la rinitis alérgica persistente y mejorar la
calidad de vida; su uso se asocié con menor carga de
comorbilidades y costos para la sociedad.

La fexofenadina es otro antagonista de segunda
generacion de este receptor que no tiene efecto
sedativo y tendria efecto secundario beneficioso sobre
ciertos mediadores inflamatorios. El montelukast es
un antagonista altamente selectivo del receptor tipo
| de los leucotrienos D4, que también tendria efectos
antiinflamatorios y, ademas, de broncodilatacion.
Existen pruebas de que el uso combinado de
montelukast y antihistaminicos se asociaria con un
beneficio aditivo por los efectos complementarios.

El objetivo del presente estudio fue comparar las
combinaciones de montelukast y levocetirizina y la
de montelukast y fexofenadina en cuanto a eficacia,
seguridad y rentabilidad para tratar pacientes con
rinitis alérgica.
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Novedades seleccionadas

Se incluyeron 70 pacientes de entre 18 y 65
anos con rinitis alérgica intermitente de moderada
a grave o persistente leve que participaron en un
ensayo clinico prospectivo, aleatorizado, a doble
ciego, de grupos paralelos, con controles activos,
de 4 semanas de duracion. Los pacientes no debfan
haber recibido antihistaminicos en la semana previa
al inicio de la investigacion y el puntaje total de
sintomas nasales (rinorrea, picazén nasal, obstruccién
nasal o estornudos, cada uno categorizado de 0
a 3 entre la ausencia de sintomas y los sintomas
graves) debia ser > 5 (de un maximo de 12 puntos).
Se excluyeron las embarazadas y las mujeres que
estaban amamantando, los pacientes con asma que
requirieran uso crénico de corticoides inhalatorios o
sistémicos, los individuos con antecedentes de alergia
a los farmacos usados en el estudio o con tolerancia
a los antihistaminicos y quienes los hubieran recibido
en la semana previa al inicio. También se excluyeron
las personas con enfermedades hematopoyéticas,
cardiovasculares, hepaticas, renales, neuroldgicas,
psiquiatricas o autoinmunes importantes, y
aquellos con alteraciones considerables en el
electrocardiograma.

Los pacientes fueron distribuidos aleatoriamente
en dos grupos de 35 personas para que recibieran
10 mg de montelukast y 5 mg de levocetirizina o
bien la misma dosis del primer compuesto y 120 mg
de fexofenadina, una vez por dia, durante 4 semanas.
Se registraron los costos directos (medicacion,
procedimientos médicos e internaciones) para
calcular la rentabilidad de las intervenciones.
Se realizaron andlisis de sangre, incluyendo
hemogramas y pruebas de funcion hepatica y renal, y
electrocardiogramas para evaluar la seguridad de los
tratamientos, y se registraron los efectos adversos que
aparecieran durante la investigacion. Para el andlisis
estadistico se usé la prueba de Mann-Whitney, la de
la t de Student, la de Wilcoxon, la de Friedmany la
de Dunn, y se consideraron significativos valores
de p < 0.05.

De los pacientes distribuidos aleatoriamente,
65 completaron el estudio, dado que cinco fueron
perdidos en el seguimiento. Se detectd una diferencia
significativa en el puntaje total de sintomas nasales
entre el inicio y el final del estudio (p < 0.0001),
con valores iniciales de 11.15y 10.68 puntos en los
individuos tratados con levocetirizina y fexofenadina,
respectivamente, ademas del montelukast. Estos
valores se redujeron desde la segunda semana
de tratamiento y hasta la finalizacién del estudio,
especialmente en el sequndo grupo: la media del
cambio entre el valor basal y luego de 4 semanas
en este puntaje fue de 8 y 9.46 puntos en estos
grupos, en ese orden (la diferencia entre los grupos



fue significativa, p < 0.0033). No se constataron
diferencias significativas en el nimero de eosindfilos
entre el inicio y el final de la investigacion en
ninguno de los grupos. En el andlisis de rentabilidad
se observd que tras 4 semanas el costo del
tratamiento habia sido mayor en quienes recibieron
fexofenadina, por lo que la razén de rentabilidad
fue menor en los tratados con levocetirizina. La
incidencia general de efectos adversos fue de

15% y 22% en estos grupos, respectivamente
(diferencia no significativa), y en ningln caso
requirieron la reduccion de las dosis o tratamientos
complementarios, y no se identificaron efectos
adversos graves en ninguno de los pacientes
tratados.

En el presente estudio a doble ciego se compararon
las combinaciones de montelukast y levocetirizina
y la de montelukast y fexofenadina en cuanto a
eficacia, seguridad y rentabilidad. En el andlisis
de las caracteristicas basales de los individuos no
se hallaron diferencias entre los grupos en los
pardmetros demograficos, y se evaluo el efecto de los
farmacos sobre el puntaje total de sintomas nasales
tras 4 semanas de terapia. Se detecté una diferencia
significativa en el efecto en favor de la combinacion
de montelukast y fexofenadina en comparacion con
la otra estrategia de tratamiento, y los autores
atribuyen este resultado al efecto antiinflamatorio
adicional de este Ultimo farmaco.

Existen pruebas de que el uso de montelukast y
fexofenadina es superior a la monoterapia con estos
compuestos, y de que los resultados también son
mejores, con mejor calidad de vida y control de los
sintomas, cuando se combina el montelukast con la
levocetirizina en comparacién con el uso de estos
farmacos por separado.

En el presente estudio no hubo diferencias
significativas en el nimero de eosinofilos presentes
luego del tratamiento, y la incidencia de efectos
adversos no fue diferente entre los grupos. Estos
efectos adversos no requirieron reduccion de las dosis
utilizadas ni agregar tratamientos adicionales.

Para el analisis de rentabilidad se consideraron
solo los costos directos, y se observo que la razéon de
rentabilidad fue menor (o sea que la rentabilidad fue
superior) cuando se uso levocetirizina que cuando se
administro fexofenadina, ademas del montelukast.
Esto indica que, a pesar de que la eficacia de la
fexofenadina fue mayor, la levocetirizina parece ser
mas rentable, en combinacion con el antagonista de
leucotrienos.

Los autores concluyen que la media del cambio
en el puntaje total de sintomas nasales fue
significativamente superior en los pacientes con rinitis
alérgica tratados con montelukast y fexofenadina, en
comparaciéon con el primer compuesto y levocetirizina,
pero esta Ultima combinacién fue superior en cuanto
a rentabilidad.

N Informacién adicional en
=’ . wwsiicsalud.com/dato/resiic.php/155533
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5- ElSexoy el Riesgo de Obstrucciéon
Bronquial en los Fumadores

Amaral A, Strachan D, Burney P, Jarvis D

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine
195(9):1226-1235, May 2017

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
representa la tercera causa de muerte en todo el
mundo; diversos estudios mostraron que la prevalencia
y la mortalidad asociadas con la EPOC son mas bajas
en las mujeres, en comparacion con los hombres. Las
diferencias vinculadas con el sexo han sido atribuidas a
factores ambientales y de estilo de vida, sobre todo al
tabaquismo, el principal factor de riesgo de EPOC. Sin
embargo, en los Ultimos afos estas diferencias se han
atenuado, sobre todo en los paises industrializados, en
los cuales cada vez son mas las mujeres que fuman. De
hecho, en un estudio del Reino Unido, en la actualidad,
los patrones de tabaquismo en las mujeres se parecen a
los de los hombres, en términos de la edad al inicio del
habito de fumar, la duracion y la intensidad.

Diversos trabajos sugirieron que las mujeres que
fuman tienen mas riesgo de presentar EPOC, en
comparaciéon con los hombres fumadores; asimismo,
se ha visto que, para un mismo nivel de exposicion, las
mujeres presentan mas riesgo de tener enfermedad mas
grave a menor edad, en comparacién con los varones.
Algunos trabajos estuvieron destinados a conocer los
factores involucrados en las diferencias relacionadas
con el sexo en la susceptibilidad a los efectos deletéreos
del tabaco.

Un metandlisis de 11 estudios de cohorte refirié una
declinacion mas rapida del volumen espiratorio forzado
en el primer segundo (VEF,), como porcentaje del valor
esperado (VEF, %) entre las mujeres fumadores, en
comparacién con los hombres que fuman. Tres estudios
transversales mas recientes revelaron que las fumadoras
tienen valores mas bajos de VEF, % y riesgo mas alto
de presentar un cociente entre el VEF, y la capacidad
vital forzada (CVF) < 70%, respecto de los hombres.
Por el contrario, un metanalisis de 8 investigaciones
transversales no mostré diferencias vinculadas con el
sexo en los efectos del tabaquismo sobre el VEF,,y
en un estudio de cohorte, la declinacion del VEF, fue
mas rapida en los fumadores varones, respecto de las
mujeres que fuman.

Las diferencias referidas en los efectos del
cigarrillo podrian depender, al menos en parte, de la
definicion que se aplica para la obstruccion al flujo
de aire. En la mayoria de los estudios se utilizo el
VEF, como variable de valoracion de la obstruccion
bronquial; ademas, los pacientes se clasificaron en
no fumadores, ex fumadores y fumadores actuales.
Sélo en unos pocos estudios se consideraron otros
parametros, entre ellos el cociente VEF /CVF para
definir la obstruccion al flujo de aire, la edad en el
momento del inicio del habito de fumar, la duracion
del tabaquismo, el nimero de cigarrillos fumados por
dia, y el tiempo transcurrido desde la interrupcién del
habito de fumar.
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El objetivo del presente estudio fue evaluar el
riesgo de obstruccién al flujo de aire, un indicador
caracteristico de la EPOC, en relacion con los
antecedentes y las caracteristicas del habito de fumar en
hombres y mujeres registrados en el UK Biobank.

El UK Biobank es un amplio estudio de poblacién en
adultos de 40 a 69 anos, reclutados en 22 centros de
Inglaterra, Gales y Escocia. Entre 2006 y 2010, un total
de 502 628 sujetos completaron un cuestionario que
permitié conocer el estilo de vida y los antecedentes
clinicos personales y familiares; los individuos fueron
sometidos a examen fisico y espirometria.

Para el presente trabajo se consideraron los valores
del VEF,/CVF (el criterio de valoracion de la obstruccion
al flujo de aire) por debajo del limite de normalidad
para la edad y la talla, segun los valores de referencia
para los sujetos caucasicos, provistos por la US National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES).

Se analizaron los datos de las espirometrias de mejor
calidad.

A partir del cuestionario se conocieron los
antecedentes del habito de fumar: edad de inicio,
duracién del tabaquismo, nimero de cigarrillos fumados
por dia y edad en el momento de la interrupcién
del habito (solo en los ex fumadores). Segun el estado
tabdaquico, los participantes se clasificaron como
fumadores actuales (sujetos que fumaban la mayoria
de los dias o todos los dias), ex fumadores, y sujetos
gue nunca fumaron (o que fumaron menos de 100
cigarrillos en el transcurso de sus vidas). El nimero de
paquetes/ano para los fumadores actuales
y los ex fumadores se calculd a partir del numero
de cigarrillos fumados por dia por la duracion del habito
en anos/20.

La muestra para los andlisis finales estuvo integrada
por 149 075 mujeres y 100 252 hombres. Las
asociaciones entre las caracteristicas del habito de
fumar y la obstruccion al flujo de aire se conocieron por
medio de modelos de regresion logistica, con ajuste
segun el centro, la edad, la raza (caucésica y otras), la
talla, el indice de privacion de Townsend y la ingesta de
frutas frescas; en otros modelos se considerd el nimero
de cigarrillos fumados por dia y, entre los ex fumadores,
el intervalo que transcurrié desde la interrupcion del
habito de fumar. También se consideraron la cantidad
de P/A'y la edad al momento del inicio del habito.

Los andlisis se realizaron para hombres y mujeres por
separado y por medio de interacciones y cocientes de
probabilidad.

En distintos analisis de sensibilidad se tuvieron
en cuenta las 14 ocupaciones asociadas con riesgo
aumentado de obstruccién moderada o grave al flujo
de aire, se excluyeron los enfermos con diagnostico de
asma establecido por un profesional, se excluyeron los
sujetos no caucasicos y los pacientes caucasicos y se
determind si la declinacion del cociente VEF /CVF y del
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VEF,, en asociacion con el numero de P/A, difirié entre
hombres y mujeres que fumaban y que presentaban
obstruccion al flujo de aire al momento del estudio. Los
valores de p < 0.05 se consideraron estadisticamente
significativos.

Los porcentajes de mujeres y hombres que fumaron
en algun momento de sus vidas fueron de 41% y
52%, respectivamente. Los fumadores actuales tenian
condiciones socioeconémicas méas desfavorables y
consumian menos frutas frescas, en comparacién con
los sujetos que nunca fumaron y los ex fumadores.

La prevalencia de obstruccién al flujo de aire fue mas
alta entre los fumadores actuales (mujeres, 20.6%;
hombres, 19%), respecto de los ex fumadores (9.3%
y 8.8% en el mismo orden) y los sujetos que nunca
fumaron (6.4% y 6.7 %, respectivamente).

Entre las mujeres, las ex fumadoras (odds ratio
[OR] = 1.44;intervalo de confianza del 95% [IC 95%]:
1.38 a 1.5) y las fumadoras actuales (OR = 3.45; IC 95%:
3.27 a 3.63) tuvieron riesgo aumentado de obstruccion
al flujo de aire en comparacion con las pacientes
gue nunca fumaron. Entre los hombres, el riesgo de
obstruccion al flujo de aire también fue maés alto entre
los ex fumadores (OR = 1.25; IC 95%: 1.19 a 1.32) y los
fumadores actuales (OR = 3.06; IC 95%: 2.87 a 3.25),
respecto de los varones que nunca fumaron. A nivel
global, la asociacion entre la obstruccion al flujo
de aire y el habito de fumar fue mas fuerte entre
las mujeres, respecto de los hombres (p para la
interaccion = 5.6 x 10%).

Entre los ex fumadores, las mujeres presentaron
riesgo aumentado de obstruccion al flujo de aire
después de fumar 1 cigarrillo por dia y de fumar
15 afnos, en comparacion con 1 cigarrillo por dia
durante 20 afios en los hombres. Para un mismo
numero de cigarrillos fumados por dia (p para la
interaccion = 6.0 x 10%) y de afios de tabaquismo
(p para la interaccion = 7.9 x 104), las mujeres tuvieron
riesgo aumentado de obstruccion aérea en comparacion
con los hombres. Al considerar el nimero de P/A como
combinacion de ambos efectos, las mujeres presentaron
riesgo aumentado de obstruccion aérea a dosis mas
bajas de exposicion, respecto de los hombres (10'y
19 P/A, respectivamente). El riesgo de obstruccion al flujo
de aire, para la misma dosis de tabaquismo, fue mas alto
entre las mujeres, en comparacion con los hombres
(p para la interaccion = 6.6 x 10%).

Entre los fumadores actuales, el patrén fue similar:
para un mismo numero de cigarrillos fumados por dia
(p para la interaccion 1.1 x 107), afios de tabaquismo
(p para la interaccion = 0.004) y P/A (p para la
interaccion = 1.3 x 10©), el riesgo de obstruccion al
flujo de aire fue mas alto en las mujeres, respecto de
los hombres. El riesgo aumentado de obstruccion aérea
con dosis bajas de tabaquismo fue méas pronunciado en
las mujeres, respecto de los hombres.

Entre los ex fumadores y los fumadores actuales, el
riesgo de obstruccion al flujo de aire fue mas elevado
entre los sujetos que comenzaron a fumar antes de
los 18 anos (con excepcién de las ex fumadoras que
iniciaron el habito antes de los 10 afos). La probabilidad



de presentar obstruccion aérea fue sustancialmente
mas elevada en las fumadoras actuales que
comenzaron a fumar entre los 12 y 17 afios. La
interaccién entre el sexo y la edad al inicio del habito
fue menos precisa (ex fumadores: p para la
interaccién = 0.53; fumadores actuales: p para

la interaccion = 0.63).

El riesgo de obstruccion al flujo de aire entre los
ex fumadores, respecto de los fumadores actuales,
se asocio con el intervalo desde la interrupcién
del habito de fumar. Luego de 30 afios de dejar
de fumar, la reduccion del riesgo de obstruccion
bronquial pareci¢ detenerse. Sin embargo, para un
mismo numero de afos desde el cese del habito
de fumar, la disminucién del riesgo fue menos
pronunciada en las mujeres que los hombres; la
diferencia, no obstante, no fue estadisticamente
significativa (p para la interaccion = 0.098).

Entre los sujetos no caucasicos, la exposicién al
tabaquismo fue por lo general mas baja, pero las
diferencias en el riesgo de obstruccion aérea, en
relacion con el sexo, fueron similares a las observadas
en los individuos caucasicos.

Entre los fumadores actuales con obstruccién al
flujo de aire, la declinacion del VEF./CVF y del VEF, fue
mayor entre las mujeres expuestas a dosis mas bajas y
en los hombres con mayor exposiciéon. Sin embargo,
la interaccion entre el sexo y el numero de P/A no fue
estadisticamente significativa.

En el presente estudio de poblacion se observo
una prevalencia similar de obstruccién al flujo de aire
en las mujeres y los hombres que no fumaban. No
obstante, las fumadoras tuvieron riesgo aumentado de
obstrucciéon bronquial, respecto de los fumadores, para
patrones similares del habito, en términos del nimero
de cigarrillos fumados por dia, la duraciéon y el nimero
de P/A. La diferencia fue menos pronunciada cuando
se consideraron la edad de inicio y el tiempo desde el
cese del tabaquismo.

La inclusién de una amplia muestra de enfermos
reclutados en 22 centros del Reino Unido, la utilizacion
de un protocolo estandarizado para la recoleccion
de los datos de la espirometria y del cuestionario,
la consideraciéon Unicamente de los datos de las
espirometrias de buena calidad y la disponibilidad de
informacién amplia en relacion con las caracteristicas
del habito de fumar fueron ventajas importantes
del estudio.

La consideracion de los periodos en los cuales las
mujeres habitualmente dejan de fumar (durante
el embarazo y cuando tienen nifios pequenos)
probablemente fortaleceria los hallazgos encontrados
y harfa que las diferencias entre los sexos sean,
incluso, mas pronunciadas. Cabe destacar que
pueden existir diferencias en los patrones de
inhalacion. De hecho, el tabaquismo intenso, mas
prevalente en los hombres, se ha asociado con riesgo
aumentado de mortalidad.

Si bien los datos del UK Biobank no son
representativos de la poblacién general, los resultados
fueron descriptivos e internamente validos.

Trabajos Distinguidos Medicina Respiratoria 3 (2017) 16-23

La relacién dosis-efecto entre la obstrucciéon bronquial
y el tabaquismo no fue lineal. De hecho, el riesgo
de obstruccion al flujo aéreo aumentd mas y mas
rapidamente con dosis bajas de exposicion;
el fumar 21 cigarrillos o mas por dia y el antecedente
de > 15 a 20 P/A ejercieron menos impacto
adicional sobre la probabilidad de obstruccién
de las vias aéreas.

Las diferencias en la concentraciéon del humo del
cigarrillo por unidad de &rea pulmonar, para un
mismo nivel de exposicion y de volumen pulmonar, la
predisposicidon genética a mayor dafio pulmonar en
las mujeres y el metabolismo del humo del cigarrillo,
vinculado con factores hormonales, son algunos de los
mecanismos bioldgicos posiblemente subyacentes en la
mayor susceptibilidad de las mujeres.

En conclusion, entre los sujetos que fumaron alguna
vez en su vida, la prevalencia de obstruccion al flujo de
aire fue mas importante en las mujeres respecto de los
hombres; para el mismo nivel de exposicion, las mujeres
tuvieron riesgo aumentado de obstruccién bronquial, en
comparaciéon con los hombres.

En el escenario actual en el cual el tabaquismo es
cada vez mas prevalente en las mujeres de los pafses
desarrollados y en vias de desarrollo, las campafas para
dejar de fumar son de maxima trascendencia y deben
ser especialmente destinadas a las mujeres, ya que
son quienes presentan riesgo aumentado de sufrir los
efectos deletéreos bronquiales asociados con
el tabaquismo.

N Informacion adicional en
M \wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/155537

6 - Patrones de Uso del Roflumilast en los
Pacientes con Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica

Holm C, Holm J, Nergaard A, Godtfredsen N

European Clinical Respiratory Journal 4(1), Ene 2017

A pesar del tratamiento con tres farmacos por via
inhalatoria (corticoides, beta-2 agonistas de accién
prolongada [BAAP] y antagonistas muscarinicos de
accion prolongada [AMAP]), muchos pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
presentan exacerbaciones agudas (EA) frecuentes. Se
ha visto que el antecedente de EA es el factor que
mejor predice nuevas EA, de modo que la identificacion
correcta de estos enfermos es fundamental para indicar
el tratamiento éptimo en cada caso.

En el Evaluation of COPD Longitudinally to Identify
Predictive Surrogate Endpoints (ECLIPSE) se identificaron
diferentes fenotipos de EPOC, entre ellos el fenotipo
gue se caracteriza por EA frecuentes.

Las EA se asocian con evolucion clinica adversa, mayor
deterioro de la funcion pulmonar y riesgo elevado de
mortalidad. Ademas, los pacientes con EA frecuentes
suelen responder menos a la terapia y presentan niveles
séricos mas altos de los marcadores inflamatorios, en
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comparacién con los otros fenotipos. La inflamacion
persistente podria ser uno de los principales factores
gue contribuyen en la reduccién de la funcién pulmonar
gue se observa en estos pacientes.

El roflumilast es un inhibidor de la fosfodiesterasa-4
(PDE-4) que se utiliza por via oral; el farmaco ejerce
efectos antiinflamatorios y reduce el riesgo de EA de
la EPOC. Su uso esta aprobado en los pacientes con
volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(VEF,) < 50% del valor esperado, bronquitis cronica
y antecedente de al menos 2 EA en el afio previo. De
hecho, el reintegro de los costos asociados con el uso
de roflumilast sélo es posible cuando se retnen todos
estos requisitos.

El presente trabajo, realizado en uno de los centros
mas grandes de EPOC de Dinamarca, el Copenhagen
University Hospital, Hvidovre, tuvo por objetivo
describir las caracteristicas de los enfermos con EPOC,
en términos de la funcion pulmonar, la presencia
de bronquitis crénica y el tratamiento de las EA en
una amplia serie de pacientes. Los participantes se
clasificaron segun los criterios de la Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), que
considera cuatro estadios de la EPOC (A a D). Otro
objetivo fue determinar la prevalencia del tratamiento
con roflumilast en los enfermos con indicacién para el
uso de este farmaco.

El estudio tuvo un disefio transversal y
observacional y se llevd a cabo entre enero y junio de
2015. Fueron candidatos a participar en el estudio
todos los pacientes con diagnéstico de EPOC,
efectuado por los profesionales de la institucién. Se
tuvieron en cuenta la funcion pulmonar, la gravedad
de la disnea, el habito de fumar, las EA de la EPOC,
las internaciones por la enfermedad en el afio previo
y la presencia de bronquitis crénica; toda esta
informacion se recogié de manera estandarizada.
También se registraron todos los farmacos especificos
para la EPOC, como también los cambios de
medicacion; posteriormente, los pacientes fueron
categorizados segun el estadio de la EPOC y se
establecio si tenian indicacion o no para el tratamiento
con roflumilast.

La disnea se valord con el Medical Research
Council Questionnaire (MRC); la bronquitis crénica
se definio en presencia de tos y expectoracion la
mayoria de los dfas, durante 3 meses o mas, durante
dos afios consecutivos como minimo. Las EA en el afio
previo (0, 1, 2, 3y 4 o mas) fueron los episodios de
agravamiento de la enfermedad que motivaron
el uso de antibidticos o prednisolona o la internacién
del enfermo. Se tuvo en cuenta la medicacién para la
EPOC en el momento del estudio: beta-2 agonistas
de accién corta (BAAC), antagonistas muscarinicos
de accion corta (AMAC), BAAP, AMAP, corticoides
inhalatorios (Cl), prednisolona o antibiéticos para
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las EA, y cualquier otro tipo de tratamiento. Se
registré el uso previo o actual de roflumilast,

cuya indicacion solo la realizan especialistas en
neumonologia, en coincidencia con las normas de
la Danish Medicines Agency. En todos los enfermos
se realizd espirometria. Las comparaciones entre
los grupos se efectuaron con pruebas de la t, de
Wilcoxon, de Fisher o de chi al cuadrado, segun

el caso. Los valores de p < 0.05 se consideraron
estadisticamente significativos.

El presente andlisis abarcd a 547 pacientes, 296 de
ellos con EPOC estadio D y 95 con EPOC estadio A. La
prevalencia promedio de EA fue de 1y el 28% de los
enfermos habia sido internado por EA. EI VEF, promedio
fue de 45.5%, en tanto que el 50% de los pacientes
tenia bronquitis crénica. Mas del 80% de los enfermos
estaba tratado con BAAP, AMAP y BAAC/AMAC; el
69% usaba Cl. El 1.3% de la totalidad de la cohorte
recibfa azitromicina.

El 11.3% de los enfermos (n = 62) reunia los
criterios para la indicaciéon de roflumilast; estos
pacientes tenfan funciéon pulmonar significativamente
mas reducida (VEF, promedio 13.3% mas bajo,

p < 0.001). Ademas, el grado de disnea en el MRC
fue sustancialmente mas importante (p < 0.001) y las
EA fueron maés frecuentes (p < 0.001) en los sujetos
con indicacién de tratamiento con roflumilast. Un
porcentaje mas elevado de estos enfermos habia sido
internado por EA (54.8% en comparacion con 24.2%;
p < 0.001). En cambio, no se observaron diferencias
importantes en el sexo (p = 0.87), el porcentaje de
fumadores (p = 0.25) o la edad (p = 0.44) entre los
enfermos con indicacion de terapia con roflumilast o
sin ella.

Solo 14 pacientes (22.6%) de los candidatos
para el tratamiento con roflumilast utilizaba este
farmaco; un enfermo lo habia usado con anterioridad,
pero habia interrumpido el tratamiento por efectos
adversos. Ocho sujetos no habian utilizado roflumilast,
pero se les indico su uso en la visita del estudio. Todos
los enfermos tratados con roflumilast empleaban triple
terapia por via inhalatoria.

No se registraron diferencias importantes entre
los sujetos tratados con roflumilast y los enfermos
no tratados con este farmaco, pero que tenian
indicaciones para su uso. El VEF,, el nimero de EA,
las internaciones por EA, el grado de disnea, la edad,
el tabaquismo y la utilizacion de medicacion fueron
similares en los dos grupos.

El 54% de los enfermos asistidos en la clinica
de EPOC presentaba enfermedad en estadio D. Se
identifico un 11% de enfermos con indicacién para el
uso de roflumilast, pero sélo el 22.6% de ellos usaba
este farmaco.

De manera llamativa, un porcentaje importante de
participantes tenfa EPOC estadio GOLD A, posiblemente
porque ciertos enfermos pudieron tener sindrome
de superposicion de asma y EPOC y fueron tratados
esencialmente por asma. Ademas, los enfermos con
EPOC en estadio GOLD A a menudo son asistidos por
médicos generales.



En el estudio REACT, el nimero de EA de la EPOC
gue motivaron internaciones se redujo en un 24%
en asociacion con el uso de roflumilast; el efecto fue
mas pronunciado aun en los sujetos que debieron ser
internados, al menos una vez, por EA en el afio previo,
en cuyo caso el riesgo de EA se redujo en 35%.

En otro estudio, el riesgo de una nueva internacién
por EA en el periodo de los 30 dias posteriores a la
internacion previa fue mas bajo entre los enfermos que
recibieron roflumilast. Mas de la mitad de los enfermos
del presente estudio con indicacion de tratamiento con
roflumilast habia sido internado por EA de la EPOC en
el aflo anterior.

Se sabe que las internaciones, y en especial las
internaciones en mas de una ocasion, aumentan
considerablemente el riesgo de mortalidad en los
sujetos con EPOC. El roflumilast puede modificar el
fenotipo de la EPOC y reducir significativamente la
probabilidad de EA.

El 11% de los pacientes del presente estudio
(n = 62) eran candidatos para la terapia con
roflumilast, pero sélo el 22.6% de esos 62 enfermos
utilizaba este farmaco. Este fendbmeno obedeceria,
al menos en parte, a la preferencia de azitromicina
por algunos profesionales, en los enfermos con EA
frecuentes, o a la aparicion de efectos adversos,
en relacion con la utilizacién previa de roflumilast.

La informacién disponible, sin embargo, no avalé
ninguno de estos factores como motivo para la no
indicacién de roflumilast.

La incidencia de efectos adversos asociados con
el uso de roflumilast ha sido més alta en la practica
diaria, en comparacion con la registrada en los
estudios clinicos en fase Ill, una situacién que también
explicaria la baja predisposicion de los profesionales
para indicar roflumilast. Una limitacién importante del
trabajo fue la falta de datos acerca del indice de masa
corporal, ya que se sabe que el roflumilast se asocia
con pérdida de peso.

No se observaron diferencias en el VEF,, el nimero
de EA o la utilizaciéon de otros farmacos, entre
los enfermos tratados con roflumilast y los pacientes
no tratados, pero con indicacion de tratamiento. Por lo
tanto, el farmaco parece indicarse de modo bastante
aleatorio; de hecho, los enfermos que recibieron
roflumilast no fueron los que presentaron los valores
mas bajos de VEF, ni los que tuvieron EA con mayor
frecuencia.

Los resultados del presente estudio confirman la
utilizacion infrecuente de roflumilast, incluso entre los
enfermos que tienen indicacion para este tratamiento.
Esta situacion merece consideracion especial, ya que la
eficacia del roflumilast en ciertos pacientes con EPOC
es indudable.

PN Informacién adicional en
M wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/155536
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7 - Tratamiento Antibiético Apropiado en los
Sujetos de Edad Avanzada con Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica Complicada
con Neumonia Grave

Xiao B, Wang M, Sun J y colaboradores

Experimental and Therapeutic Medicine 13(4):1485-1489,
Abr 2017

La obstruccion al flujo de aire, la reversibilidad
incompleta y la progresion rapida son las principales
caracteristicas de la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), cuya incidencia estd en aumento. La
EPOC representa la principal causa de insuficiencia
respiratoria; la neumonfa bacteriana, especialmente la
neumonia grave, agrava considerablemente el curso
de la EPOC.

Debido al incremento de la poblacion de edad
avanzada en China, la EPOC con neumonia grave se ha
convertido en una causa importante de mortalidad.

El shock séptico y la disfuncion de multiples érganos
son consecuencias comunes de este cuadro.

El tratamiento con antibidticos representa un pilar
terapéutico fundamental en los enfermos con EPOC
y neumonia, con el objetivo de inhibir la reproduccion
de las bacterias y controlar la progresion de la
enfermedad. Sin embargo, el mal uso de los
antibidticos constituye la causa mas importante de
apariciéon de resistencia y, por lo tanto, de reduccion
de la eficacia terapéutica. Las mutaciones en los genes
bacterianos explican, en la mayoria de los casos,
la resistencia de estos microorganismos al tratamiento
con antibidticos.

Segun los resultados de un estudio realizado
en pacientes con EPOC y neumonia, el indice de
alivio sintomatico entre 10 y 14 dias después de
comenzado el tratamiento con antibioticos es del
50% al 75%, con indices de resistencia del 5%
al 10%.

El uso adecuado de los antibiéticos representa, por
lo tanto, un objetivo esencial en el abordaje de los
enfermos con EPOC y neumonia. Aungue las pruebas
de susceptibilidad a los antibioticos ayudan a
seleccionar el antibacteriano mas apropiado, en la
practica diaria esta estrategia se complica.

En este contexto, el principio de desintensificar
(de-escalation [DE]) el tratamiento con antibidticos
consiste en la cobertura de un amplio espectro
bacteriano desde el inicio y la esterilizacion adecuada,
con lo cual se reduce el riesgo de aparicion de
resistencia, aumenta la eficiencia terapéutica y
se acorta el curso del tratamiento.

En el presente estudio se analizan los efectos de
la DE en los enfermos de edad avanzada con EPOC y
neumonia grave, con el principal objetivo de
establecer parametros de referencia para el
uso racional de los antibiéticos en los enfermos
con estas caracteristicas.

Fueron analizados 86 pacientes de edad avanzada,
internados por EPOC y neumonia grave entre
2015y 2016. Los enfermos debfan reunir los
criterios para el diagnostico de EPOC y neumonia
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grave, debian poder aportar muestras de sangre y
esputo para el estudio bacteriano, debian recibir
tratamiento clinico eficaz, incluso los antibidticos
indicados en este escenario, y debian ser sensibles a
los antibacterianos disponibles en la actualidad.

Se excluyeron los enfermos con insuficiencia
respiratoria, trastorno de la consciencia, enfermedades
concomitantes graves o expectativa de vida inferior
al mes. Tampoco se incluyeron los pacientes con
bronquiectasias, tuberculosis, cancer de pulmon,
enfermedades cardiacas, cerebrales, hepaticas o
renales, disfuncién de otros 6rganos o alergia a los
antibioticos.

Los pacientes se dividieron en dos grupos;
el de control y el de observacién (n = 43 en cada caso).
Las caracteristicas basales fueron semejantes en los
enfermos de los dos grupos.

Todos los pacientes fueron sometidos a estudios
biogquimicos de rutina, incluso valoracién de la
funcion hepatica y renal, andlisis de gases en sangre
y pruebas de sensibilidad a los antibacterianos. Se
tuvieron en cuenta los antecedentes clinicos, el
uso previo de antibioticos y el estado general. Los
pacientes recibieron el tratamiento apropiado en
cada caso, segun los resultados de los distintos
estudios.

Segun las recomendaciones vigentes para el
tratamiento empirico, los enfermos del grupo control
recibieron levofloxacina (200 mg dos veces por dia) y
cefoperazona (2 g)/sulbactam, tres veces por dia.
Tres dias después, en los enfermos con respuesta
favorable, el tratamiento se mantuvo.

En los pacientes restantes se pasé el segundo
esquema antibacteriano, con la administracion de
antibioticos eficaces contra bacterias grampositivas
y gramnegativas: cefalosporinas de tercera o cuarta
generacién, en combinacién con aminoglucésidos,
o macrolidos. Después de 3 a 7 dias se volvio a
evaluar la eficacia del tratamiento; en los enfermos
con buena respuesta, el esqguema se mantuvo, en
tanto que en los enfermos sin la respuesta esperada
se realizo el ajuste de la terapia, mediante la
indicacién de antibiéticos de amplio espectro, como
imipenem, o los farmacos que mostraron ser Utiles en
los cultivos bacterianos y las pruebas de sensibilidad.

Los enfermos asignados al grupo de observacion
recibieron terapia de DE. Por lo tanto, en un primer
paso se utilizaron antibioticos eficaces contra
agentes grampositivos y gramnegativos, como
piperacilina, ceftriaxona y ciprofloxacina. En
presencia de ineficacia, 3 dias més tarde, se indicaron
antibidticos de amplio espectro, como imipenem, de
manera complementaria.

Luego de la remisién sintomatica durante 7 dias
se indicaron antibiéticos de espectro reducido;
los resultados de los cultivos y de las pruebas
de sensibilidad a los antibioticos se utilizaron
conjuntamente para ajustar el esquema
antibacteriano. Los enfermos recibieron tratamiento
sintomatico; segun el caso fueron sometidos a
ventilacidn mecanica asistida, rehidratacion, aporte
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nutricional y abordaje apropiado de las vias aéreas.
Durante el tratamiento se evaluaron los efectos
adversos, incluso las reacciones alérgicas, la disfuncién
hepatica y renal, y la ototoxicidad.

Los indices de ventilacion mecanica asistida,
los cursos de antibiéticos, el nimero de antibacterianos
utilizados y la mortalidad se compararon en los
dos grupos; asimismo, se analizaron los cambios
en la funcion pulmonar (volumen espiratorio forzado
en el primer segundo [VEF ], capacidad vital forzada
[CVF], cociente entre el VEF, y la CVF e indice de
flujo espiratorio maximo), los gases en sangre arterial,
como presion parcial de diéxido de carbono (PaCO,),
presion parcial de oxigeno (Pa0,) y saturacion arterial
de oxigeno (Sp0,), y otros parametros indicadores
de la evolucion clinica, como el cociente entre los
neutrofilos y los glébulos blancos en sangre periférica,
el indice de insuficiencia respiratoria (ratio of respiratory
failure index [RFI]: PaOz/fraccién-inspirada de oxigeno
[FiO,)), y los niveles séricos de la proteina C-reactiva
(PCR).

Las comparaciones entre los grupos se realizaron
con pruebas de la ty de chi al cuadrado; los valores
de p < 0.05 se consideraron estadisticamente
significativos.

Los indices de asistencia ventilatoria mecanica,
los cursos de antibioticos, el nimero de antibidticos
utilizados y el indice de mortalidad fueron
significativamente mas bajos en el grupo de
observacion, respecto del grupo control (p < 0.05).

No se observaron diferencias importantes entre
los grupos en los parametros de funcién pulmonar,
antes del tratamiento. Si bien estas variables
mejoraron luego de la terapia en ambos grupos, las
mejoras fueron sustancialmente mas pronunciadas
en el grupo de observacién (p < 0.05).

Los valores de gases en sangre, antes del
tratamiento, fueron similares en los dos grupos. La
Pa0, y la SpO, mejoraron luego de la terapia, en
tanto que la PaCO,disminuy¢ en los dos grupos.

No obstante, las mejoras fueron significativamente
mas importantes en el grupo de observacion
(p < 0.05).

No se registraron diferencias importantes entre
los grupos en el cociente entre los neutréfilos y
los glébulos blancos, el RFl'y la concentracion de
PCR antes del tratamiento. El primer parametro
y la concentracion de PCR disminuyeron
significativamente, en tanto que el RFl aumento en
ambos grupos, luego del tratamiento. Las mejoras
fueron considerablemente méas pronunciadas en el
grupo de observacion (p < 0.05), en comparacién
con el grupo control.

En los pacientes con EPOC y neumonia, los
gérmenes involucrados con mayor frecuencia
son Haemophilus influenzae tipo B, Streptococcus
pneumoniae y Staphylococcus aureus. La EPOC se
caracteriza por la apoptosis de las células epiteliales
alveolares, el remodelado vascular, el dafio estructural
y las complicaciones infecciosas de las vias aéreas,
entre ellas, neumonia grave.



La incidencia de EPOC es alta en los sujetos de
edad avanzada; la enfermedad tiene un curso crénico
y se asocia con debilidad, insuficiencia respiratoria,
declinacion de la funcion inmunoldgica y disminucion
de la tolerancia a varias drogas. Los enfermos con
EPOC y neumonia intrahospitalaria, una situacion
relativamente frecuente, son dificiles de tratar.

En los pacientes con EPOC complicada con
neumonia habitualmente se indican antibiéticos de
amplio espectro, como cefalosporinas de tercera
generacion, y levofloxacina. Sin embargo, el uso de
antibiodticos suele ser excesivo. Particularmente en
China, los indices de utilizacion de antibiéticos son
considerablemente mas altos, en comparacién con
las normas internacionales. El mal uso de los
antibidticos se asocia con consecuencias muy
desfavorables, entre ellas la aparicién de gérmenes
con resistencia a multiples farmacos.

Si bien el tratamiento empirico con antibiéticos
suele ser eficaz en el corto plazo, los episodios
repetidos de la enfermedad, la frecuencia aumentada
de utilizacion de antibioticos y el tiempo prolongado
de tratamiento, contribuyen sustancialmente en
la aparicion de cepas bacterianas con resistencia;
en este escenario, la infeccién es dificil de tratar
y puede ser la causa del deceso.

La EPOC complicada con neumonia progresa
rapidamente, de modo que es necesario indicar
el tratamiento apropiado con antibidticos de
manera precoz. De hecho, la no administracién
de antibidticos eficaces desde el principio del
tratamiento, retrasa la curacién y las posibilidades
de recuperacion.

El principio de la DE de antibiéticos consiste
en la administracion temprana de antibidticos,
con eficacia contra los posibles patdogenos
involucrados, grampositivos y gramnegativos. Este
concepto evita la aparicion de resistencia bacteriana
y los trastornos de la microflora. Ademas, reduce la
incidencia de efectos adversos, acorta el tiempo de
tratamiento y se asocia con prondéstico favorable.

2. Informacion adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/155538
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Los lectores de Trabajos Distinguidos pueden formular consultas a los integrantes de los comités cientificos, columnistas, corresponsales y
consultores médicos de SIIC cuyos nombres se citan en la pagina www.siicsalud.com/main/geo. htm.

Las consultas a expertos de habla no hispana o portuguesa deben redactarse en inglés. SIIC supervisa los textos en idioma inglés para
acompanar a los lectores y facilitar la tarea de los expertos consultados.
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(en caso de que el espacio de consulta resulte insuficiente, ampliela en una pagina adicional)

Firma Aclaracion

Las solicitudes de fotocopias, consultas a bases de datos, etc., no corresponde canalizarlas por Contacto directo.

con autores distinguidos
Para relacionarse con los autores cuyos articulos fueron seleccionados en esta edicion, cite a la Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica
(SIIC), a la coleccién Trabajos Distinguidos y a esta serie tematica especifica.

TD N° Titulo Direccién
A Impacto de la vacuna conjugada antineumocacica... o Dr. A. Nunes. Universidade de Sao Paulo, Ribeirao Preto, Brasil
1 Complicaciones Pulmonares Infecciosas... e Dr. R. Yazdani. Department of Immunology, School of Medicine, Isfahan University of

Medical Sciences, Isfahan, Iran

2 Papel de los Macrolidos en la Rinosinusitis Cronica... e Dra. G. M. Oakley. Division of Otolaryngology-Head and Neck Surgery, University of Utah,
Salt Lake, Utah, EE.UU.

3 Enfermedad Respiratoria Exacerbada... e Dr. Le Pham. Ajou University School of Medicine, Department of Allergy and Clinical
Immunology, Suwon, Corea del Sur

4 Montelukast y Levocetirizina o Fexofenadina... e Dr. S. Wankhede. Department of Pharmacology, Indira Gandhi Government Medical College,
Nagpur, Maharashtra, India

5 El Sexo y el Riesgo de Obstruccién Bronquial... e Dr. A. F. S. Amaral. Imperial College London Respiratory Epidemiology, Occupational
Medicine and Public Health, National Heart and Lung Institute, Londres, Reino Unido

6 Patrones de Uso del Roflumilast en los Pacientes... e Dr. C. P. Holm. Department of Respiratory Medicine, Copenhagen University, Gentofte,
Dinamarca

7 Tratamiento Antibiético Apropiado en los Sujetos... e Dr. B. Xiao. Department of Respiratory Medicine, Qingdao University, Qingdao, China
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Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura
atenta del respectivo trabajo, se indica en el sector Respuestas correctas, acompanada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
En cudl de las siguientes inmunodeficiencias A) La agammaglobulinemia.
primarias, la rinosinusitis cronica no es una forma B)La Qeflaenma gglect!va de |9A- ‘
1 comun de presentacién? C) La inmunodeficiencia comun variable.

D) La enfermedad granulomatosa croénica.

;Cudles son los pacientes con rinosinusitis cronica A) Los pacientes con inflamacién predominante con neutréfilos.

que podrian beneficiarse particularmente con el B) Los pacientes con inflamacién mediada por respuestas de linfocitos colaboradores (Th) 1.
2 tratamiento sostenido con macrolidos en dosis C) Los pacientes con poliposis nasal que no responden al tratamiento con corticoides.

bajas? D) Todos ellos.

;Qué mecanismos intervienen en la fisiopatologia A) Desregulacion del metabolismo del acido araquidénico.

de la enfermedad respiratoria exacerbada por la B) Activacion de |0§ eosindfilos. »

aspirina? C) Trastornos genéticos y epigenéticos.

D) Todas son correctas.
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Respuestas correctas

TD N° | Respuesta Fundamento Opcidn
La enfermedad granulomatosa crénica. Las inmunodeficiencias primarias en las cuales predomina la deficiencia de anticuerpos son las que, con
mayor frecuencia, se asocian con rinosinusitis crénica.
1 D
Todos ellos. Los macrélidos ejercen efectos inhibitorios sobre los neutréfilos, de modo que estos parecen ser los
enfermos con mayores posibilidades de beneficiarse con esta forma de tratamiento.
2 D
Trastornos genéticos y epigenéticos. La fisiopatologia de la enfermedad respiratoria exacerbada por la aspirina incluye la desregulacion del
metabolismo del acido araquidénico, la activacion de los eosinofilos, los mastocitos y las plaguetas, asi
3 como los trastornos genéticos y epigenéticos. C
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