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Generalidades

• EPOC problema de salud 
pública

• Limitaciones para el control de 
la enfermedad y desarrollo de 
nuevas terapias: 

• Diferentes expresiones fenotípicas 
y mecanismos patogénicos  

• Síndrome más que enfermedad 

Eur Respir Rev 2023; 32: 220223



Alteración obstructiva



Pre-EPOC

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine Volume 203 Number 4 



Tac de Tórax 

Técnica evaluar y cuantificar in vivo la presencia, patrón y extensión del enfisema y el 
engrosamiento de la pared bronquial, los cuales son determinantes independientes 
del grado de obstrucción y riesgo de exacerbaciones de la EPOC. 

La Quantitative Imaging Biomarkers Alliance definió  la imagen cuantitativa como la 
extracción de características cuantificables de enfermedades a partir de imágenes 
médicas que reflejan la gravedad, el estado de cambio o el estado de una 
enfermedad. 

Chest 2023; 164(5):1150-1158 



Tc de Tórax Cuantitativo 
Utilidad

• Diferentes expresiones estructurales de la EPOC 
• Genética: Enfisema panacinar- deficiencia de alfa 1 anti tripsina

• Cambios estructurales tempranos (previo al desarrollo de alteración 
obstructiva irreversible de la vía aérea) 

• Enfisema y alteraciones de la vía aérea: factor predictor 

Eur Respir Rev 2023; 32: 220223



• Cohortes multicentricas: 
COPDGene, ECLIPSE, 
SPIROMICS, CanCOLD: 
Fuentes de variabilidad 

• Protocolo de adquisión
• Reconstrucciones
• Unidades Hounsfield 

(HU)
• Densidad de la 

Tomografía

• No se ha aceptado ningún 
estándar para la adquisición 
de imágenes 



Análisis de la vía aérea 

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine Volume 194 Number 7



Mediciones en la vía aérea

• Área del lumen
• Grosor de la pared 

externa



Medición de la vía 
área

Engrosamiento de la pared de la vía área
• Medición indirecta del remodelado de 

la vía área

Respiration 2018;95:8–17



• Bronquiolos terminales están reducidos hasta
en un 40% de los pacientes con EPOC leve a
moderada y en un 90% de los pacientes con
EPOC grave.

• Causada por el estrechamiento u obstrucción
de la luz como resultado de la remodelación o
el taponamiento mucoso, el adelgazamiento de
la pared de las vías respiratorias o la
destrucción de las vías respiratorias.





Colapso 
dinámico de 
la vía aérea

Chest 2023; 164(5):1150-1158 



Respiration 2018;95:8–17

Parénquima pulmonar



Medición de 
densidades

• Áreas de baja atenuación: 

• Son una medida de la densidad
pulmonar. El umbral de -950 HU es
el más comúnmente utilizado.

• Validado con histología y sirve 
como una medición subrogada de 
enfisema 

• Localiza las áreas en regiones 
específicas del pulmón 

Respiration 2018;95:8–17



Parénquima pulmonar - Enfisema

• Tac cuantitativo: 
• Presencia, tipo (áreas de baja atenuación) 
• Porcentaje del enfisema
• Distribución lobar y zonal de las regiones de baja atenuación 

Radiology: Volume 277: Number 1—October 2015



Radiology: Volume 277: Number 1—October 2015



Enfisema









Enfisema
• Cuantificación del 

porcentaje de 
enfisema

• Áreas de menor 
atenuación ( - 950 UH 
)

−950 HU or lower (red):  
46.8% y VEF1 56.8%.

−950 HU or lower (red):  
45.8% y VEF1 45%.





Sample Footer Text





Reporte



RadioGraphics 2020; 40:28–43

Análisis basado en texturas 





Medición de densidades
• Atrapamiento de aire:

• Es una medida de la densidad pulmonar en imágenes de TC adquiridas en espiración completa. 

Respiration 2018;95:8–17



Medición de Heterogeneidad

Heterogeneidad del enfisema:
• Cuantitativamente se ha definido como la diferencia en las áreas de baja

atenuación (por debajo de -910 HU o -950 HU) entre el lóbulo objetivo y el
lóbulo no objetivo adyacente ipsilateral.

• El puntaje de heterogeneidad del enfisema es una medida indirecta de la
distribución del enfisema en el pulmón y se considera un indicador importante
de éxito al tratar el enfisema con dispositivos de reducción de volumen
pulmonar (por ejemplo, válvulas unidireccionales).

Respiration 2018;95:8–17



Medición de densidades

• Integridad de las fisuras: 
• Porcentaje de la superficie de la fisura que está completa 
• La integridad de la cisura ha sido validada como un 

subrogado mínimamente invasivo de la ventilación colateral, 
lo cual es crítico en la selección de tratamientos 
endoscópicos para pacientes con enfisema severo.

Respiration 2018;95:8–17





Tapones de Moco

Chest. 2020;158(1):121-130. 

Los tapones de moco que 
ocluyen completamente 
las vías respiratorias se 
observan en el 25% al 

67% de las TC de 
individuos con EPOC 

Asociados con la 
obstrucción del flujo de 

aire, una menor saturación 
de oxígeno y una 

capacidad de ejercicio 
reducida.

En individuos con EPOC, 
el 67% tienen tapones de 
moco persisten durante 1 
año y el 73% durante 5 

años. 

Hasta el 30% de los 
pacientes con EPOC que 
tienen tapones de moco 

en la TC no reportan tos ni 
esputo.



J Clin Invest. 2018;128(3):997–1009



J Clin Invest. 2018;128(3):997–1009



• Estudio COPDGene estudio observacional, 
multicéntrico, prospectivo 

• 4363 participantes 
• 45- 80 años 
• Tabaquismo mayor a 10 años 
• Tapón de moco: opacidad que ocluía 

completamente el lumen de la vía aérea 







Mucus plugs in 1 to 2 vs 0 and 3 or more vs 0 lung
segments was associated with an adjusted HR of
death of 1.15 (95% CI, 1.02-1.29) and 1.24 (95%
CI, 1.10-1.41), respectively.











Tc cuantitativo mostro mayor atrapamiento 
aéreo en BEACON vs sanos no fumadores

25% atrapamiento aéreo: 
amarillo 

29% atrapamiento aéreo: amarillo
5,7% enfisema: rojo 









¿Qué se debe 
reportar en la 

Tc de un 
paciente con 

EPOC ?

Presencia  de enfisema

Clasificación morfológica: centrilobulillar -
panlobulillar.

Gravedad y cuantificación % destrucción 
parénquima 

Atrapamiento de aire

Compromiso de la vía aérea: engrosamiento 
bronquial, tapones mucosos



Mensajes 
para llevar

Tc de tórax: Biomarcador 

Enfisema: detección temprana, 
predictor de desenlaces adversos y 
opciones terapeuticas 

Los tapones mucosos se asocian a 
peor calidad de vida, deterioro de la 
función pulmonar , mortalidad.



Jorge L. Quintero MD, MSc. 
Tema: Hipertensión pulmonar - State of the art - HTP 
en enfermedad intersticial

Internista - Neumólogo
Magister en enfermedad vascular pulmonar



Bogota, 10 de Agosto 2024

Pulmonary hypertension in 
interstitial lung disease. 
State of the art

Jorge L. Quintero MD, MSc. 
Internista - Neumologo 

Magister en enfermedad vascular pulmonar



Topics

• Definition


• Classification


• Pathogenetic mechanisms


• Phenotyping


• Treatment options



Definition

PH is a syndrome resulting from restricted flow through the pulmonary 
arterial circulation, which leads to pathologic increases in PVR and 
ultimately to right heart failure. 

Pediatric Critical Care. doi.org/10.1016/B978-0-323-07307-3.10048-5



Definition

2022 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension.

Olsson KM,, et al.  Pulmonary vascular resistance predicts mortality in patients with pulmonary hypertension associated with interstitial lung disease: results from the COMPERA registry. Eur Respir J 2021;58:2101483.



Clinical classification of pulmonary hypertension (PH)

2022 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension.






Embargo until august 29



Maria-Rosa Ghigna, Peter Dorfmüller, Pulmonary vascular disease and pulmonary hypertension,Diagnostic Histopathology,Volume 25, Issue 8,2019

Pulmonary vascular disease histology in interstitial lung disease



Pathogenetic mechanisms of pulmonary hypertension associated with ILD.

Disequilibrium of pro and antiangiogenic pathways

Ruffenach G, et al. Histological hallmarks and role of Slug/PIP axis in pulmonary hypertension secondary to pulmonary fibrosis. EMBO Mol Med. 2019;11: 1–19.

Farkas L, et al. VEGF ameliorates pulmonary hyper- tension through inhibition of endothelial apoptosis in experimental lung fibrosis in rats. J Clin Invest. 2009;119: 1298–1311. 

Wu WH, et al. Potential for inhibition of checkpoint kinases 1/2 in pulmonary fibrosis and secondary pulmonary hypertension. Thorax. 2021;77(3):247–58.

Lambers C, et al. Treprostinil inhibits proliferation and extracellular matrix deposition by fibro- blasts through cAMP activation. Sci Rep. 2018;8:1087



Pathogenetic mechanisms of pulmonary hypertension associated with ILD.

Molecular and genetic abnormalities

Mura M, et al. Gene expression profiling in the lungs of patients with pulmonary hypertension associated with pulmonary fibrosis. Chest. 2012;141:661–73

Chen N, et al Macrophage bone morphogenic protein recep- tor 2 depletion in idiopathic pulmonary fibrosis and group III pulmonary hypertension. Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol. 2016;311:238–54.

JiangQ, et al. Dysregulation of BMP9/BMPR2/SMAD signalling pathway contributes to pulmonary fibrosis and pulmonary hypertension induced by bleomycin in rats. Br J Pharmacol. 2021;178:203–16.

Thoré P, et al. Phenotype and outcome of pulmonary arterial hypertension patients carrying a TBX4 mutation. Eur Respir J. 2020;55:1902340.

Hernandez-Gonzalez I, et al. Clinical heterogeneity of pulmonary arterial hypertension associated with variants in TBX4. PLoS One. 2020;15:e0232216

Eyries M, et al. Familial pulmonary arterial hypertension by KDR heterozygous loss of function. Eur Respir J. 2020;55:1902165.



Pulmonary vascular disease histology in interstitial lung disease

Piccari, L. et al. (2023). Pulmonary hypertension in diffuse parenchymal lung diseases. Pulmonary Circulation.



Pronostic implications

Chebib N. et al . Pulmonary hypertension in chronic lung diseases: comparison to other pulmonary hypertension groups. doi.org/10.1177/2045894018775056

http://doi.org/10.1177/2045894018775056


Phenotyping



Phenotyping
Vascular phenotype in ILD

• Distinct Vascular Changes: 

Vascular remodeling and changes in ILD can occur independently of fibrotic processes, suggesting that 
multiple vascular phenotypes may exist within ILD.


The vascular changes can include arterial medial hypertrophy, venous occlusion, and other 
histopathological alterations, which may not be directly correlated with the extent or severity of fibrosis.


• Progressive Vascular Rarefaction: 

Progressive vascular rarefaction, characterized by a reduction in the number of blood vessels, can occur 
due to the increasing fibrotic disease or independently, driven by specific pulmonary vascular changes.


The relationship between fibrosis and vascular changes is complex and bidirectional, suggesting that 
vascular alterations might also drive fibrotic processes in a feedback loop.

Piccari, L. et al. (2023). Pulmonary hypertension in diffuse parenchymal lung diseases. Pulmonary Circulation.



Nossent E. Et al. (2024). Clinical correlates of a nonplexiform vasculopathy in patients with a diagnosis of idiopathic pulmonary arterial hypertension. CHEST, 166(1), 190-200.

Phenotyping
Vascular phenotype in ILD



Phenotyping
iPAH with a “lung phenotype”

Typically elderly males


Smoking history (usually heavy use)


Occult parenchymal disease such as emphysema without airflow 
limitation or early stage ILD.

Hoeper M. et al. Phenotyping of idiopathic pulmonary arterial hypertension: a registry analysis. doi.org/10.1016/S2213-2600(22)00097-2




Hoeper M. Et al. Phenotyping of idiopathic pulmonary arterial hypertension: a registry analysis. doi.org/10.1016/S2213-2600(22)00097-2


Hoeper M. et al. Idiopathic pulmonary arterial hypertension phenotypes determined by cluster analysis from the COMPERA registry. doi.org/10.1016/j.healun.2020.09.011


https://doi.org/10.1016/j.healun.2020.09.011


Phenotyping
Combined pulmonary fibrosis and emphysema (CPFE)

CPFE is complicated by PH in 30% − 50% of cases,  which is severe in

68% of patients.


Relative preservation of airflow and lung volumes, but arterial oxygen and 
DLCO are severely reduced.


Compared to patients with IPF or COPD alone, the severity of PH is increased 
in CPFE patients, but the likelihood of PH is not increased in CPFE patients 
compared to IPF patients with a matched extent of disease.

Piccari, L. et al. (2023). Pulmonary hypertension in diffuse parenchymal lung diseases. Pulmonary Circulation.
Bartholmai J, et al. Likelihood of pulmonary hypertension in patients with idiopathic pulmonary fibrosis and emphysema. Respirology. 2018;23:593–9. 

Nathan SD, et al. Pulmonary hypertension in chronic lung disease and hypoxia. Eur Respir J. 2019;53: 1801914 



Phenotyping
CTD-ILD 

Alhamad, E.H.; et al.  Predictors of Mortality in Patients with Interstitial Lung Disease-Associated Pulmonary Hypertension. J. Clin. Med. 2020, 9, 3828.



Phenotyping
Lymphangioleiomyomatosis (LAM)

PH in LAM varies from 7% in general cohorts to 45% in pretransplant 
patients.


PH is severe in approximately 20% of cases and is associated with 
worse dyspnea and exercise tolerance, right heart failure, and 
haemoptysis.


Vincent Cottin, et al. Pulmonary hypertension in lymphangioleiomyomatosis: characteristics in 20 patients.  European Respiratory Journal Sep 2012, 40 (3) 630-640



Lymphangioleiomyomatosis (LAM)
Phenotyping

Vincent Cottin, et al. Pulmonary hypertension in lymphangioleiomyomatosis: characteristics in 20 patients.  European Respiratory Journal Sep 2012, 40 (3) 630-640



Pathogenesis, pathophysiology and clinical implications

Panagiotou M, et al. Pulmonary vascular and cardiac impairment in interstitial lung disease. Eur Respir Rev 2017; 26: 160053



Evaluation



Pulmonary function tests
DLCO, FVC

Nathan S. Et al. Pulmonary Hypertension and Pulmonary Function Testing in Idiopathic Pulmonary Fibrosis. doi.org/10.1378/chest.06-2485



Pulmonary function tests
CPET

Ventilatory efficiency during exercise (VE/VCO2): Best predictor of PH during CPET. 


Together with the V̇O2max discriminate abnormal response to exercise in ILD 
patients. Early pulmonary vasculopathy. 


Patients with severe PH (mPAP ≥40 mmHg) had lower peak end‐tidal carbon 
dioxide pressure and higher peak VE/VCO2 on exercise, compared to patients 
without PH and moderate PH.




Evaluation



Evaluation

Rahagi F et al. Screening Strategies for Pulmonary Hypertension in Patients With Interstitial Lung Disease.CHEST 2022; 162(1):145-155



Piccari, L. et al. (2023). Pulmonary hypertension in diffuse parenchymal lung diseases. Pulmonary Circulation.



Treatment





Primary endpoint Assess the safety of the drug. 


Secondary efficacy endpoints Changes from 
baseline for: 6MWD, dyspnea/fatigue (Borg), 
exercise-induced oxygen saturation, and clinical 
status.


Discontinuation rate 30%


No change in secondary endpoints


No deaths during the study 


Incidence of AEs was similar in both groups



Advanced idiopathic pulmonary fibrosis, as defined by a carbon 
monoxide diffusion capacity of less than 35%











TETON Study
Design

Nathan et al. Study design and rationale for the TETON phase 3, randomised, controlled clinical trials of inhaled treprostinil 
in the treatment of idiopathic pulmonary fibrosis. https://doi.org/10.1136/bmjresp-2022-001310

https://doi.org/10.1136/bmjresp-2022-001310




Conclusions

• Pulmonary hypertension (PH) is a common complication in interstitial lung 
disease (ILD), significantly affecting morbidity and mortality. Early detection is 
crucial for improving patient outcomes.


• Current treatment options for PH-ILD are limited. However, clinical trials 
investigating the efficacy of targeted PH therapies.


• There is a need for more extensive clinical trials to identify effective treatment 
regimens. Research should also focus on understanding the pathophysiological 
mechanisms linking PH and ILD to develop novel therapeutic targets.
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Evaluación inicial

EPOC
Gravedad 

de la 
obstrucción

Naturaleza y 
magnitud de 
los síntomas

Historia previa 
de 

exacerbaciones 
moderadas o 

graves

Presencia de 
otras 

enfermedades 
(Comorbilidades)



Comorbilidades en EPOC

• EPOC es más que 

obstrucción bronquial

• Produce inflamación 

con consecuencias 

sistémicas

• Tiene profundos 

efectos en la función 

cardíaca y el 

intercambio gaseoso

Barnes PJ. Eur Respir J 2009; 33:1165–1185

Cáncer Pulmonar

Inflamación

pulmonar 

periférica

“Rebosamiento”

Debilidad muscular

Caquexia

Actividad física 

limitada

Proteínas de reacción aguda

PCR

Amiliode A sérico

Proteína C de surfactante

Inflamación sistémica

IL-6, IL-1β, TNF-α, 

IFN-α

Enfermedad 

cardiaca 

isquémica

Depresión

SAHOS
Falla 

cardíaca
Osteoporosis

Diabetes

Síndrome 

metabólico

Anemia 

normocítica

Bronquiectasias 

Esputo purulento

Inflamación bronquial

IL-2, IL-4, IL-8, IFN-γ, 

GM-CSF, 

Adiponectina



EPOC y Comorbilidades

EPOC

Inflamación local 

y sistémica

Hiperinflación

Trabajo respiratorio

Inflamación de vía aérea por cigarrillo

Aumento de tono simpático

TRASTORNOS DE SUEÑO

Rebosamiento

IL-6, IL-1β, IFN-α, 

PCR, TNF-α

Adiponectina, Limitación de 

actividad física

SINDROME METABÓLICO

Depuración alterada de agentes nocivos

Estrés oxidativo

Inflamación crónica

Cambios epigenéticos

Procesos de reparación de DNA alterados

CANCER DE PULMÓN

Producción de esputo

Esputo purulento

Estado inflamatorio de la vía 

aérea

IL-2, IL-4, IL-8, IFN-ɣ, GM-CSF, 

Adiponectina

ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

BRONQUIECTASIAS
Estrés oxidativo

Microbioma pulmonar alterado

Arterioesclerosis

Mariniello DF. J Clin Med 2024; 13:743–758



Pregunta 1

Las comorbilidades de EPOC más frecuentes son:

a. Depresión, ansiedad, SAHOS

b. Hipertensión arterial, hiperlipidemia, Obesidad

c. Enfermedad coronaria, RGE, Cáncer pulmonar

d. Diabetes, falla cardíaca, fibrosis pulmonar



Prevalencia de 
comorbilidades en EPOC

Fabri LM. Lancet Respir Med 2023; 11:1020–1034

Las comorbilidades son muy frecuentes y 

aparecen temprano en la vida de los 

pacientes con EPOC

Tienden a ser  no diagnosticadas ni tratadas, 

comparado con los pacientes sin EPOC

Las más frecuentes:

• Hipertensión arterial

• Hiperlipidemia

• Enfermedad coronaria

• Obesidad

• Diabetes

• Falla cardíaca

• Depresión, ansiedad



Pregunta 1

Las comorbilidades de EPOC más frecuentes son:

a. Depresión, ansiedad, SAHOS

b. Hipertensión arterial, hiperlipidemia, Obesidad

c. Enfermedad coronaria, RGE, Cáncer pulmonar

d. Diabetes, falla cardíaca, fibrosis pulmonar



Prevalencia de EPOC en otras enfermedades 
crónicas y de enfermedades crónicas en EPOC

EPOC en otras 
enfermedades 

crónicas

Enfermedades 
crónicas en pacientes 

con EPOC

Enfermedades 
crónicas en pacientes 

sin EPOC

Falla cardíaca crónica 11-52% 19% 2%

Isquemia cardíaca 30% 20% 6%

Infarto de miocardio 
previo 7-30% 9% 2%

Fibrilación auricular 13% 7% 2%

ACV 7% 5% 2%

Diabetes 20% 20% 9%

Osteoporosis 12% 38% ?

Ansiedad y depresión 9% (>60 años) 10-60% ?

Fabri LM. Lancet Respir Med 2023; 11:1020–1034



Comorbilidades que afectan el control
clínico de la EPOC

• Estudio observacional, 

multicéntrico, transversal, 

en España

• n= 4.801 pacientes con 

EPOC severo (VEF1”< 50 

predicho)

• 1.322 (27.5%) pacientes 

considerados en control, 

y 3.479 (72.5%) no en 

control 

Control: CAT <17 y no 

exacerbaciones en los 3 

meses previos

Almagro P. BMC Pulmonary Medicine 2024; 24:6



Comorbidoma de la EPOC

• Centro: EPOC

• Tamaño de los círculos: Prevalencia

• Distancia del centro: Oportunidad 
Relativa (Odds Ratio, OR) de las 
enfermedades para impactar el 
control de la EPOC (más cerca: 
mayor impacto negativo)

Almagro P. BMC Pulmonary Medicine 2024; 24:6

AO: abdominal obesity. CVD: cerebrovascular diseases. HF: heart 

failure. aPVD: arterial periferic vascular disease. AF: atrial 

fibrillation. DEP: depression. ANX: anxiety. OST: osteoporosis. 

GER: gastroesophageal reflux. An: anaemia. OAHAS: obstructive 

apnoea-hypopnoea syndrome. DM: diabetes mellitus: DM*: 

diabetes mellitus with organ damage. D: dementia



Pregunta 2

Las comorbilidades más prevalentes en los pacientes con 
EPOC que no sobreviven, comparado con aquellos que 
sobreviven son:

a. Hipertensión, hiperlipidemia, diabetes

b. RGE, enfermedad vascular periférica, SAHOS

c. Enfermedad coronaria, falla cardíaca, FA

d. Depresión, ansiedad, demencia



Comorbilidades con >5% prevalencia en sobrevivientes 
y no sobrevivientes de pacientes con EPOC

Divo M. Am J Respir Crit Care Med 2012; 186 (2): 155–161

Enfermedad coronaria

Falla cardíaca

Fibrilación auricular

Ansiedad

Ulcera gástrica/duodenal

HTP + cor pulmonale

Cáncer pulmonar

Aneurisma de Aorta abdominal

Fibrosis pulmonar

Cáncer de esófago o páncreas

Diabetes con neuropatía

Cáncer tracto urinario

Arritmia ventricular

n= 1.659 pacientes de 5 centros en USA y España seguidos por 51 meses



Comorbilidades con prevalencia >10% y 
mayor asociación con mortalidad

Divo M. Am J Respir Crit Care Med 2012; 186 (2): 155–161

Área del círculo: Prevalencia
Proximidad al centro: Fortaleza de la 
asociación con riesgo de mortalidad
Círculo punteado: Aumento significativo de 
mortalidad

Círculos rojos: Enfermedad cardiovascular
Círculos rosados: Comorbilidades en mujeres
Círculos verdes: Enfermedad respiratoria
Círculos azules: Enfermedades psiquiátricas
Círculos café y Naranja: Otras patologías



Pregunta 2

Las comorbilidades más prevalentes en los pacientes con 
EPOC que no sobreviven, comparado con aquellos que 
sobreviven son:

a. Hipertensión, hiperlipidemia, diabetes

b. RGE, enfermedad vascular periférica, SAHOS

c. Enfermedad coronaria, falla cardíaca, FA

d. Depresión, ansiedad, demencia



EPOC, comorbilidades y multimorbilidad

• En promedio, los pacientes con EPOC 

tienen 5 morbilidades, las más 

frecuentes:

• Trastornos Cardiovasculares*

• Cáncer pulmonar y otros*

• Trastornos respiratorios

• Osteoporosis, pérdida de masa muscular

• Trastornos metabólicos

• Trastornos neuropsiquiátricos

• Enfermedad renal crónica

• RGE

• Anemia

Fabri LM. Lancet Respir Med 2023; 11:1020–1034

Manejo como enfermedades únicas según 

guías puede llevar a sobreposición e 

interacciones medicamentosas con 

desenlaces no deseados. 

*Comparten factores de riesgo como tabaquismo



Patogénesis

Factores 
genéticos

Factores 
ambientales

G

E

T

Interacción entre factores genéticos [G], ambientales (Environmental) [E] y el tiempo [T]

GETómica

Tiempo EPOC



Multimorbilidad determinada por genes y 
exposición durante la vida

Fabri LM. Lancet Respir Med 2023; 11:1020–1034

Las interacciones entre el genoma y 
el exposoma en el curso de la vida 
resulta en variaciones individuales en 
la expression de los genes.

Estas variaciones influencian 
expresiones diferenciales de vías 
intermedias que a su vez llevan a 
diferentes expresiones clínicas y de 
biomarcadores en EPOC y una mayor 
posibilidad de ocurrencia de ciertas 
morbilidades para cada uno de los 
fenotipos resultantes



Diferencias de grupos comparados con la 
población estudiada

• Grupo 1: Nivel de obstrucción bronquial y DLCO similar, menos 
hiperinflación mejor presión a nivel de boca, mayor flujo pico, mejor 
C6M, fueron menos frecuentemente fumadores activos, tuvieron 
menos disminución de masa muscular, mejor DMO, mejor función 
renal, mayor IMC, menor colesterol y SGRQ más bajo.

• Grupo 2: Menor promedio de edad, IMC índice de masa magra, más 
bajos en peso, mayor hiperinflación que grupo 1, peor DMO, mayor 
prevalencia de osteoporosis, menor arteriosclerosis, menor 
dislipidemia, y menor puntaje de riesgo cardiovascular de 
Framingham  

• Grupo 3: Mayor puntaje SGRQ y mayores puntajes de ansiedad y 
depresión, mayor IMC, mayores niveles de colesterol y triglicéridos, 
peor función renal y más anemia. 

• Grupo 4: Mayor edad, mayor índice de BODE y de puntaje 
Framingham, similar grado de obstrucción bronquial, menor DLCO, 
menor capacidad de ejercicio, mayor mMRC, menor SaO2, mayor 
proporción de pacientes con oxigenoterapia, mayor número de 
comorbilidades, mayor compromiso renal, menor DMO, mayor 
puntaje de riesgo de Framingham y mayor puntaje de daño por 
infarto cardíaco,  

Vanfleteren LEGW, Biomarker-based clustering of patients with chronic obstructive pulmonary disease. 

ERJ Open Res 2023; 9: 00301-2022 [DOI: 10.1183/23120541.00301-2022].

n= 213Bajos niveles de biomarcadores

Altos niveles de biomarcadores



Sindemia

• El concepto de sindemia está definido como la agregación 

de dos o más epidemias concurrentes o secuenciales que 

tienen una interacción biológica y ocurren en una 

población. 

• Puede también referirse a la aparición de grupos de 

enfermedades con factores de riesgo compartidos e 

interacciones biológicas que exacerban el pronóstico y la 

carga de la enfermedad, como lo sugiere la presencia de 

ciertos grupos de morbilidad en pacientes con EPOC.  

Fabri LM. Lancet Respir Med 2023; 11:1020–1034



Contexto de una sindemia

• Enfermedades características de la edad (atrofia de la piel, cáncer, demencia, 

cataratas y osteoporosis) aparecen 1-20 años antes en pacientes con EPOC 

comparado con pacientes normales. 

• La reducción de volumen pulmonar en pacientes con enfisema severo e 

hiperinflación mejora el llenado ventricular de fin de diástole, el volumen latido, y el 

gasto cardíaco. 

• Hay un aumento importante del riesgo de eventos cardiovasculares después de 

exacerbaciones de EPOC

• Bajos valores de VEF1 (<80%) en la juventud se asocian con enfermedades 

metabólicas y cardiovasculares más tarde en la vida, y con mortalidad prematura.  

Fabri LM. Lancet Respir Med 2023; 11:1020–1034



Enfermedades 
Cardiovasculares y EPOC



Causas de muerte en estudio TORCH

SISTEMA % SUBCATEGORIA %

Cardiovascular 26

Falla cardíaca

Infarto de miocardio

ACV

Muerte súbita

3

3

4

16

Respiratorio 35

EPOC

Neumonía

Otros

27

8

<1

Cáncer 21
Pulmonar

Otros

14

7

Otras causas 10

Desconocida 8

McGarvey LP. Thorax 2007;62:411–415





Pregunta 3

La prevalencia de enfermedad cardiovascular en pacientes 
con EPOC:

a. Es 2 a 5 veces mayor que en pacientes sin EPOC

b. Es 1 a 3 veces mayor que en pacientes sin EPOC

c. Es similar a la de los pacientes sin EPOC

d. Ninguna de las anteriores es cierta



EPOC y enfermedad cardiovascular

• La mortalidad en pacientes con EPOC moderado es más 

común debida a enfermedad cardiovascular que a falla 

respiratoria.   

• Los pacientes con EPOC y enfermedad cardiovascular 

presentan más disnea e intolerancia al ejercicio, y mayor 

riesgo de hospitalización por enfermedad cardiovascular y 

EPOC.  

• La prevalencia de enfermedad cardiovascular diagnosticada 

se estima entre 28 y 70% de pacientes con EPOC  (2 a 5 

veces más que en pacientes sin EPOC).

• La inflamación pulmonar puede disparar la inflamación 

sistémica que produce aterotrombosis

Mariniello DF. J Clin Med 2024; 13:743–758

Singh D. Adv Ther 2024; 41:2151–2167



Pregunta 3

La prevalencia de enfermedad cardiovascular en pacientes 
con EPOC:

a. Es 2 a 5 veces mayor que en pacientes sin EPOC

b. Es 1 a 3 veces mayor que en pacientes sin EPOC

c. Es similar a la de los pacientes sin EPOC

d. Ninguna de las anteriores es cierta





Mecanismo de riesgo cardiovascular en EPOC

• Mecanismos fisiopatológicos 

comunes a EPOC y 

enfermedad cardiovascular  

(tabaquismo) llevan a 

inflamación sistémica, estrés 

oxidativo y disfunción 

endotelial 

• Hipoxemia e hiperinflación 

llevan a sobrecarga cardíaca y 

desbalance autonómico que 

predisponen a enfermedad 

isquémica cardíaca, arritmias, 

falla cardíaca y ACV

Polman R. Expert Review of Cardiovascular Therapy, 2024. DOI: 10.1080/14779072.2024.2333786



Compresión cardíaca en EPOC

Xu Y. Int J COPD 2017;12:3123–3131

• Estudio sobre 31 pacientes 

fumadores (13 con EPOC) 

• TAC en ventilación dinámica de 4 

dimensiones durante respiración 

normal.

• Área de sección transversal cardíaca 

(CSA) y  Densidad pulmonar media 

(MLD) 

• Los pacientes con EPOC tienen 

menor tamaño cardíaco y presentan 

compresión durante la espiración

Normal

EPOC

Normal EPOC



Exacerbaciones de EPOC predicen 
eventos CV serios

Lokke A. Int J COPD 2023:18 419–429

• Estudio en 1.501 pacientes con EPOC y enfermedad 

CV previa, estable en los últimos 6 meses.

• Se evaluó el riesgo de nuevo evento CV 

(hospitalización por ACV fatal o no fatal, Infarto de 

miocardio o falla cardíaca), así como las 

exacerbaciones de EPOC moderadas y graves.  

• Las probabilidades de eventos CV fueron 1.5 veces 

más después de exacerbación moderada y más de 6 

veces más después de exacerbación grave vs. 

pacientes sin exacerbaciones 

• Las exacerbaciones moderadas y severas se 

asociaron con mayor probabilidad de eventos CV 

mayores en los 30 días posteriores a una 

exacerbación.  

Todas las exacerbaciones n= 197

Exacerbaciones graves n= 118

Días después de hospitalización por eEPOC



Comorbilidades Cardiovasculares

• Falla cardíaca

• Enfermedad miocárdica isquémica 

• Arritmias cardíacas

• Enfermedad vascular periférica

• Hipertensión arterial

• Accidente cerebro-vascular



Comorbilidades Cardiovasculares

• Falla cardíaca

• Enfermedad miocárdica isquémica 

• Arritmias cardíacas

• Enfermedad vascular periférica

• Hipertensión arterial

• Accidente cerebro-vascular

Pacientes con EPOC sin historia de 
enfermedad cardiovascular tienen 
hasta 25% más de riesgo ajustado 

para desarrollar enfermedades como 
Infarto de miocardio, ACV o muerte 

cardiovascular



Pregunta 4

Con respecto a la prevalencia y mortalidad por ECV en 
EPOC, es cierto:

a. La prevalencia de ECV es mayor en pacientes con EPOC 
GOLD>2 y pacientes con PRISm

b. El riesgo de mortalidad por ECV en EPOC está relacionado con 
la peor función pulmonar

c. Todas las anteriores

d. Ninguna de las anteriores  



Incidencia y prevalencia de ECV según compromiso de la 
función pulmonar comparado con función pulmonar normal  

(CanCOPD)

Incidencia: Casos nuevos (6.3 años) Prevalencia: Casos existentes

Krishnan S. Chest 2023; 164(3):637-649

n= 1561 n= 1561

Espirometría normal: n=726, Espirometría anormal: n=835 (PRISM: n=96, GOLD 1: n=408,   GOLD ≥2: n=331,   GOLD 3: n=43, GOLD 4: n=1) 
Datos ajustados por edad, sexo, tabaquismo, diabetes, hipertensión, LDL e índice de masa corporal



Riesgo relativo de mortalidad CV y función 
pulmonar (VEF1”)

No 
fumadores

VEF1” bajo es un marcador de mortalidad CV independientemente del tabaquismo

Sin DD Chest 2005; 127(6) 1952-1959



Incidencia acumulada de primer evento 
(IAM o ACV) en pacientes sin y con EPOC 

• Datos de 1’204.100 pacientes > 35 años en UK

• Cohorte iniciada en Febrero de 2005 seguida por 3 años (895 días en promedio)

• EPOC: Moderado: 11.202 (37.5%), Severo: 5.694 (19.1%), Muy severo: 1.574 (5.3%), No EPOC: 11.400 (38.2%)   

ACVIAM

Feary JR. Thorax 2010; 65:956-962



Morbilidad y mortalidad respiratoria y 
cardiovascular por función pulmonar

n= 157.267. Datos desde
Enero 1 de 2008 a Diciembre
30 de 2013.

Media de seguimiento: 7.8 
años (IQR 5.6–9.5)

Fallecidos: 5.488 (4.3%)

Eventos cardiovasculares:
5.734 (4.5%), 
Hospitalizaciones por
enfermedad respiratoria: 
1.948 (1.5%) 

Duong ML. Lancet Glob Health 2019; 7: e613–623

No impairment: FEV₁% ≥0 SD del promedio de población, mild impairment: FEV₁% <0 SD to –1 

SD, moderate impairment: FEV₁% <–1 SD to –2 SD), severe impairment: FEV₁% <–2 SD.
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Falla cardíaca y enfermedad 
isquémica cardíaca

• La enfermedad isquémica cardíaca
y la falla cardíaca pueden ser 
“asintomáticas” en pacientes con 
EPOC, pues la disnea, fatiga y el
dolor torácico pueden ser 
interpretados como relacionados
con la EPOC. 



Hipertensión arterial (HTA)

• HTA es la comorbilidad más frecuente 
en EPOC

• La HTA en pacientes con EPOC no 
requiere cambios en el tratamiento con 
respecto a pacientes sin EPOC

• β-bloqueadores selectivos no interfieren 
en el tratamiento con LABA, no 
disminuyen su beneficio, ni aumentan 
el riesgo cardiovascular



Beneficios en EPOC de medicamentos 
para Enfermedades CV

• El tratamiento antiplaquetario se ha asociado con disminución de 

mortalidad a un año en pacientes hospitalizados por exacerbación aguda 

de EPOC.

• Las estatinas reducen colesterol y tienen efecto antioxidante, 

antiinflamatorio e inmunomodulador.

• La asociación IECA / ARA puede ser una opción de tratamiento para 

aumentar las posibilidades de sobrevida y reducir el riesgo de 

exacerbaciones severas en pacientes con EPOC. 

• Un estudio, Multi Ethnic Study of Arteriosclerosis (MESA) ha sugerido que 

estos medicamentos pueden reducir la progresión de enfisema mediante la 

inhibición de la señal del factor de crecimiento transformante (TGF)-β 

Mariniello DF. J Clin Med 2024; 13:743–758



Interacciones medicamentosas en 
tratamientos para EPOC y Enfermedades CV

• Los β bloqueadores son frecuentemente subutilizados en pacientes 
con EPOC por su potencial antagonismo con los  β2-agonistas

• Los β bloqueadores no solo alivian los síntomas de EPOC mejorando 
la función cardíaca, sino que muestran beneficios como reducción de 
exacerbaciones, hospitalizaciones y muerte

• EPOC no es contraindicación para uso de β bloqueadores, aunque 
debe preferirse el uso de los cardioselectivos (atenolol, metoprolol, 
bisoprolol).  

Mariniello DF. J Clin Med 2024; 13:743–758



Efecto de β-bloqueadores en EPOC

• Estudio observacional de cohorte 

entre 1996 y 2006

• Edad: 64.8 ± 11.2 años

• 2.230 pacientes con Dx de EPOC 

seguidos en promedio 7.2 años.

• Objetivo: Efecto de β-bloqueadores 

en mortalidad y exacerbaciones

• 686 fallecidos y 1055 exacerbaciones

Rutten FH. Arch Intern Med. 2010;170(10):880-887



Evolución de enfisema y uso de ACE/ARB

Parik MA. Ann Am Thorac Soc 2017; 14 (5):649–658

• n= 3.693 pacientes con EPOC seguidos 

con 3 TAC en promedio de 9.3 años. 

• La disminución en la progresión fue 

significativa en quienes tomaban dosis 

completa de ACE+ARB o ACE (>50% de 

la dosis máxima recomendada) 

• ACE+ARB: -0.74 (-1.32, -0.16) p=0.01 

• ACE : -1.09 (-2.05, -0.13) p=0.03, 

• ARB: -0.50 (-1.20, 0.20) p=0.16.

n= 3.693

n= 430

n= 349

ACE: inhibidores de enzima convertidora de Angiotensina

ARB: Bloqueadores de receptor II de Angiotensina 



Estudios en curso

• En un modelo de EPOC validado en cobayas, un estudio mostró que 
el tratamiento con un estimulador de Guanil Ciclasa soluble (sGC) 
reduce la extensión del enfisema, mejora la hemodinámica pulmonar 
y la hipertrofia ventricular derecha, y limita el infiltrado de células 
inflamatorias en el pulmón. 

• Un análisis en red sugiere que la sub-regulación de la vía perforina / 
granzima es un mecanismo de acción capaz de parar la progresión 
del enfisema mediante la estimulación de sGC.

• Esto sugiere que la estimulación de sGC puede ser una alternativa 
para el tratamiento de la hipertensión pulmonar asociada a EPOC.

Tanja P. Am J Physiol – Lung Cell Molec Physiol 2019. doi: 10.1152/apjlung.00399.2018 



Bronquiectasias y EPOC



Bronquiectasias

• Bronquiectasias afectan aproximadamente 30% 

de los pacientes con EPOC, aunque en pacientes 

con EPOC avanzado puede ser mayor la 

prevalencia.

• Las bronquiectasias son más frecuentemente 

cilíndricas, y predominantemente bibasales.  

• La infección bronquial crónica presente en 

pacientes con EPOC, aumenta la producción de 

esputo purulento y frecuentemente facilita la 

colonización de gérmenes patógenos incluyendo 

Pseudomonas aeruginosa, y favorece las 

exacerbaciones frecuentes.

Mariniello DF. J Clin Med 2024; 13:743–758



Bronquiectasias y EPOC

• Pacientes con bronquiectasias y EPOC tienen: 
• Aumento en el riesgo de mortalidad, exacerbaciones y 

hospitalización, peor función pulmonar y mayores visitas médicas 
que pacientes con bronquiectasias sin EPOC.

• Peor función pulmonar, mayor índice de enfisema, mayor 
proporción de hipertensión pulmonar y cor pulmonale que los 
pacientes con EPOC sin bronquiectasias. 

• Mayores niveles de IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, PCR, IFN-γ y GM-CSF

• Mayores niveles de adiponectina, posiblemente por mayor 
inflamación (¿futuro biomarcador?) 

Mariniello DF. J Clin Med 2024; 13:743–758



Pregunta 5

• ¿En pacientes con EPOC y Bronquiectasias, debe 
utilizarse corticosteroides inhalados?

a. No, por el riesgo de infecciones, exacerbaciones y neumonía

b. Depende del número de neutrófilos en el esputo

c. Depende del número de eosinófilos en sangre

d. Si, debe utilizarse siempre porque disminuye la mortalidad por 
todas las causas



BCOS, eosinófilos y CSI

Oscullo, G et al. J. Clin. Med. 2023, 12, 6417. https://doi.org/10.3390/jcm12196417



BCOS, eosinófilos y CSI

• Cohorte de 201 pacientes con EPOC GOLD II-IV seguidos por 74 meses

• 115 pacientes (57.2%) tenían BCOS 

• Durante el seguimiento hubo 68 fallecidos (59.1%)

• La tasa de exacerbaciones por año fue de 1.42% y la tasa de hospitalizaciones fue de 

0.57%.

• 44.3% de los pacientes presentaron al menos un episodio de neumonía por año. 

• Promedio de Eosinófilos en sangre: 402 ± 112

• 0 a 100: 27 (23.5%)

• 101 a 300: 63 (54.8%)

• >300: 25 (21.7%)

• El tratamiento con CSI en pacientes con BCOS disminuyó el número y severidad de 

exacerbaciones sin influencia en otros desenlaces de infección (neumonía o infección 

bronquial crónica).

Oscullo, G et al. J. Clin. Med. 2023, 12, 6417. https://doi.org/10.3390/jcm12196417



Tasas de exacerbación y hospitalización anuales según 
número de eosinófilos en sangre y tratamiento con CSI. 

Oscullo, G et al. J. Clin. Med. 2023, 12, 6417. https://doi.org/10.3390/jcm12196417



Prevalencia de infección bronquial, infección por P. aeruginosa y 
neumonía según eosinófilos en sangre y tratamiento con CSI.

Oscullo, G et al. J. Clin. Med. 2023, 12, 6417. https://doi.org/10.3390/jcm12196417
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Tratamiento de Bronquiectasias en EPOC

• Tratamiento con Macrólidos:

• No hay estudios específicos en BCOS

• Posibles efectos cardiovasculares y resistencia antibiótica

• Riesgo de falla terapéutica y mortalidad en infecciones con 

Micobacterias no tuberculosas que se presentan hasta en 10% de 

pacientes con EPOC

• Tratamiento con antibióticos inhalados

• Riesgo de broncoespasmo

• Pacientes con Pseudomonas aeruginosa

Mariniello DF. J Clin Med 2024; 13:743–758



Tratamiento de Bronquiectasias en EPOC

• Corticoides inhalados

• Duda de utilidad en bronquiectasias por 

inflamación neutrofílica

• Riesgo de infecciones por 

inmunosupresión

• Utilidad en pacientes con BCOS y 

eosinofilia periférica por disminución de 

exacerbaciones

Mariniello DF. J Clin Med 2024; 13:743–758



Bronquiectasias y enfisema

Dou S. IJCOPD 2018; 13 2041–2047

EPOC 

1.379

No 

Bronquiectasias

1.599

Bronquiectasias

140

Índice 

Enfisema

787

Enfisema 

Predominante

369

No Enfisema 

Predominante

418

Bronquiectasias 16.5%

VEF1%: 38%

Bronquiectasias 10.3%

VEF1%: 56.7%

Peor estado nutricional

Peor función pulmonar

Mayor Índice Enfisema             

(15.0% vs 13.4%, p=0.001)

Mayor HTP

Mayor Cor pulmonale

Enfisema predominante: 

Porcentaje de atenuación 

pulmonar <-950 UH 

(%LAA-950) ≥9.9%

p= 0.01



Gravedad de bronquiectasias, VEF1% e 
Índice de Enfisema

La gravedad de las bronquiectasias se relacionó con peor función 

pulmonar y mayor índice de enfisema

Dou S. IJCOPD 2018; 13 2041–2047



Hiperlipidemia y EPOC



Efecto sistémico de las estatinas

• Estatinas reducen colesterol, tienen efecto 
antioxidante, antiinflamatorio e inmunomodulador1

• Estudios observacionales encontraron asociación entre 
uso de estatinas y menos exacerbaciones, 
hospitalizaciones y tasa de mortalidad en pacientes con 
EPOC2. 

• Las estatinas previenen el desarrollo de enfisema en 
ratones expuestos a cigarrillo, asociado con:

• Reducción de la expresión de TNF-α, IFN-ɣ y MMP-2, 
MMP-9 y MMP-121

• Reducción de neutrófilos en el lavado broncoalveolar1,2

1Barnes PJ. Eur Respir J 2009; 33:1165–1185
2Mariniello DF. J Clin Med 2024; 13:743–758

Reclutamiento de 
células 

inflamatorias en el 
pulmón

Presentes en EPOC 
junto con MMPs

como MMP-9

PPAR: Peroxisome proliferator activated receptors

Caquexia, 
debilidad 
muscular, 

inflamación 
sistémica



Efecto de agonistas de PPAR-ɣ

Barnes PJ. Eur Respir J 2009; 33:1165–1185

PPAR: Peroxisome
proliferator

activated receptors

Otros agonistas PPAR-ɣ: Clofibrato, Bezafibrato, Gemfibrozilo, Troglitazona



Antidiabéticos y 
eEPOC

Pradhan R. BMJ 2022; 379:e071380 doi: 10.1136/bmj-2022-071380

• Agonistas de receptor GLP-1: dulaglutide
(Trulicity), exenatide (Byetta), liraglutide
(Saxenda), lixisenatide (Lyxumia), 
semaglutide (Ozempic).

• Inhibidores de DPP-4: alogliptin (Incresina), 
linagliptin (Trayenta), saxagliptin (Onglyza), 
sitagliptin (Januvia), vildagliptin (Galvus).

• Inhibidores de SGLT-2: canagliflozin
(Invokana), dapagliflozin (Forxiga), 
empagliflozin (Jardiance)

• Sulfonilureas: glibenclamide (Euglucon), 
gliclazide (Diamicron), glipizide (Minodiab), 
glimepiride (Amaryl), tolbutamide (Rastinon)



Antidiabéticos en eEPOC vs Sulfonilureas

Pradhan R. BMJ 2022; 379:e071380 doi: 10.1136/bmj-2022-071380

El uso de agonistas del receptor GLP-1 y de inhibidores de SGLT-2 se asoció con menor riesgo de exacerbaciones 
severas en pacientes con EPOC y Diabetes tipo 2, comparado con sulfonilureas, mientras la reducción del riesgo 

asociado con uso de inhibidor de DPP4 fue nulo o muy pequeño.
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¿Qué es el asbesto?

• El término asbesto <amianto> es genérico y se
utiliza para describir diversas fibras de silicato
hidratado que se encuentran disponibles de
forma natural.

• Hace referencia a un conjunto de seis
minerales fibrosos naturales, se agrupan en
dos categorías principales en función de su
composición química y las características
físicas de sus fibras

• La epidemia de enfermedades relacionadas
con el amianto es mundial, con un estimado
de entre 107 000 y 255 000 muertes anuales
por esta causa.



95%
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Manuel Saba, Guillermo Antonio Villamizar, Leydy Karina Torres Gil; Nacira Badrán Muñoz 2024. El asbesto en Colombia: Una investigación sobre sus impactos y desafíos. Editorial Universitaria.



¿Qué es el asbesto?
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¿ Cuál es el diámetro de la fibra de amianto que se 
relaciona con el desarrollo de mesotelioma? 

A. > 0.3 µm
B. <1 µm
C. <0.3 µm
D. >0.15 µm

¿Qué es el asbesto?



¿Qué es el asbesto?

DOI: 10.1002/ajim.23321



Asbesto friable (material de baja densidad)
• Materiales que contienen asbesto (MCA) que pueden fácilmente ser reducidos a polvo o

desmoronarse cuando se estrujan con las manos, al ejercer una presión moderada. Estos
materiales pueden contener altos porcentajes de fibras de asbesto, las cuales son más propensas
a ser liberadas hacia el aire si el material es alterado.

• Los pulverizados en retardantes y material aislante. Los usados para aislantes térmico y acústico.
Los respaldos de las láminas de vinilo y las cubiertas de piso en linóleo. Los revestimientos
calorífugos, tales como aislantes para tuberías.

Asbesto no friable (asbesto aglutinado)
• Son fabricados usando un compuesto vinculante, tal como el cemento, mezclado con una

proporción de asbesto. La proporción de asbesto puede variar, por ejemplo, en el caso de las
empaquetaduras y las pastillas de frenos, el contenido de asbesto puede llegar hasta el 50%.

• Productos de asbesto-cemento (laminas o tejas lisas, perfiladas y corrugadas que se usan en
paredes, cielorrasos y techos, artículos moldeados tales como bajantes y tanques de agua).
Plásticos reforzados fin fibras de asbesto. Empaques. Adhesivos, pinturas y revestimientos.
Baldosas para el piso. Prendas de vestir y frazadas para combatir incendios

¿Qué es el asbesto?



Donaldson, K., Poland, C. A., Murphy, F. A., MacFarlane, M., Chernova, T., & Schinwald, A. (2013). Pulmonary toxicity of carbon nanotubes and asbestos — Similarities and differences. Advanced Drug
Delivery Reviews, 65(15), 2078–2086. doi:10.1016/j.addr.2013.07.014

¿Qué es el asbesto?



Becklake, M. R., & Case, B. W. (1994). Fiber burden and asbestos-related lung disease: determinants of dose-response relationships. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, 150(6), 
1488–1492. doi:10.1164/ajrccm.150.6.7952604

¿Qué es el asbesto?



¿ Cuál es el diámetro de la fibra de amianto que se 
relaciona con el desarrollo de mesotelioma? 

A. > 0.3 µm
B. <1 µm
C. <0.3 µm
D. >0.15 µm

¿Qué es el asbesto?



¿Por qué es importante?

• En 1907, el primer caso registrado de
asbestosis se registró en un trabajador textil
de 33 años en Londres.

• No fue hasta la década de 1930 que se
reconocieron los problemas de salud
debidos a la exposición al amianto.

• Las enfermedades pulmonares y pleurales
relacionadas con el asbesto comprenden un
amplio espectro de enfermedades benignas
y malignas, con una alta carga de
morbimortalidad.



¿ El asbesto es clasificado como carcinógeno de que 
grupo?

A.Grupo 2A
B.Grupo 1
C.Grupo 2B
D.Grupo 3 

¿Por qué es importante?



¿Por qué es importante?

Existe una sólida base científica que respalda su
capacidad para inducir cáncer en los seres humanos.

Las estimaciones más recientes, la producción mundial anual de amianto es de unos 2 millones de toneladas, de las cuales el 90% se origina en Rusia, 
China, Brasil y Kazajstán. Aproximadamente el 50% del amianto producido se utiliza en China y la India, seguidas de Brasil, Indonesia y Rusia.



¿Por qué es importante?

En 2019, 91.7% muertes por mesothelioma fueron
atrobuibles a exposición ocupacional de asbestos:
26,820 muertes (95% UI 24,312-28,622) y 569,429
discapacidadd (95% UI 509,956-617,484).



¿Por qué es importante?

La exposición ocupacional al amianto causa más de 100 000 muertes 
en todo el mundo cada año



¿ El asbesto es clasificado como carcinógeno de que 
grupo?

A.Grupo 2A
B.Grupo 1
C.Grupo 2B
D.Grupo 3 

¿Por qué es importante?



¿Por qué es importante?



¿Por qué es importante?



Enfermedades pleuropulmonares relacionadas a Asbesto
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Enfermedades pleuropulmonares relacionadas a Asbesto

Prazakova S, Thomas PS, Sandrini A and Yates DH.Asbestos and the lung in the 21st century: an update. Clin Respir J 2014; 8: 1–10 DOI:10.1111/crj.12028.



Fisiopatología

Ospina D, Villegas VE, Rodríguez-Leguizamón G, Rondón-Lagos M. Analyzing biological and molecular characteristics and genomic damage induced by exposure to asbestos. Cancer Manag
Res. 2019 May 30;11:4997-5012. doi: 10.2147/CMAR.S205723. PMID: 31239765; PMCID: PMC6556979.

Apoptosis, Mutagenicidad



Fisiopatología 

Kuroda A. Recent progress and perspectives on the mechanisms underlying Asbestos toxicity. Genes Environ. 2021 Oct 12;43(1):46. doi: 10.1186/s41021-021-00215-0. PMID: 34641979; PMCID: PMC8507173.



Se define como exposición intensa a asbesto cuando

A. Contacto directo durante menos de 6 meses (8 h diarias, 30 h a la semana) o
cuando la concentración de fibras de asbesto en el aire respirado ha sido alta.

B. Contacto directo durante más de 6 meses (4 h diarias, 40 h a la semana) o
cuando la concentración de fibras de asbesto en el aire respirado ha sido alta.

C. Contacto directo durante más de 6 meses (8 h diarias, 40 h a la semana) o
cuando la concentración de fibras de asbesto en el aire respirado ha sido alta.

D. Contacto directo durante menos de 6 meses (8 h diarias, 30 h a la semana) o
cuando la concentración de fibras de asbesto en el aire respirado ha sido alta.

Enfermedades pleuropulmonares relacionadas a Asbesto



doi:10.1080/10408444.2016.1258391

Enfermedades pleuropulmonares relacionadas a Asbesto



Enfermedades pleuropulmonares relacionadas a Asbesto

Todas las personas que han 
trabajado directamente con 

amianto

Los contactos de primer grado 
de esos trabajadores (familiares 

y vecinos) 

Aquellos que han vivido en 
entornos con amianto en 

aerosol 

Exposición intensa el contacto 
directo durante más de 6 meses 
(8 h diarias, 40 h a la semana) o 

cuando la concentración de 
fibras de asbesto en el aire 

respirado ha sido alta 

Existe riesgo de exposición en 
un radio entre 300 y 2.200 m 

del foco emisor según la 
dirección del viento y la 

exposición laboral

Exposición acumulada estimada 
a las fibras de 25 a 100 

fibras/ml por año

El aire del ambiente o el entorno generalmente contiene entre 10 y 200 fibras de asbesto por cada 1000 litros 
(o metros cúbicos) de aire (equivalentes a entre 0.01 a 0.20 fibras por litros de aire. 

Límite de exposición permisible (PEL) para el asbesto es 0.1 fibra por centímetro cúbico de aire 
como un promedio ponderado en el tiempo de ocho horas, con un límite de excursión de 1.0 fibras 

de asbesto por centímetro cúbico sobre un periodo de 30 minutos



Se define como exposición intensa a asbesto cuando

A. Contacto directo durante menos de 6 meses (8 h diarias, 30 h a la semana) o
cuando la concentración de fibras de asbesto en el aire respirado ha sido alta.

B. Contacto directo durante más de 6 meses (4 h diarias, 40 h a la semana) o
cuando la concentración de fibras de asbesto en el aire respirado ha sido alta.

C. Contacto directo durante más de 6 meses (8 h diarias, 40 h a la semana) o
cuando la concentración de fibras de asbesto en el aire respirado ha sido alta.

D. Contacto directo durante menos de 6 meses (8 h diarias, 30 h a la semana) o
cuando la concentración de fibras de asbesto en el aire respirado ha sido alta.

Enfermedades pleuropulmonares relacionadas a Asbesto



Enfermedades pleuropulmonares relacionadas a Asbesto



Enfermedades pleuropulmonares relacionadas a Asbesto
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Asbestosis

• Ocurre después de un período de latencia de hasta dos
décadas después de la exposición y el tiempo hasta la
aparición de los síntomas se basa en el nivel de exposición.

• Disnea insidiosa y tos no productiva. Crépitos al final de la
inspiración en las zonas basales, hipocratismo digital y cianosis
central

• Se observa un patrón restrictivo puede ser obstructivo
coexistente en pacientes con trastorno por consumo de
tabaco.

• Fibrosis de las paredes alveolares adyacentes a los bronquiolos
respiratorios, que se extiende para afectar el parénquima
pulmonar circundante en una dirección centrífuga

• Estructuras aisladas "en forma de puntos" en la periferia del
pulmón inferior, que se correlacionan con fibrosis nodular
peribronquiolar, líneas intralobulares e interlobulares de
base pleural, atenuación en vidrio esmerilado y
panalización.

• No se realiza una biopsia de rutina en estos casos y el
diagnóstico a menudo se basa en el historial de exposición y la
tomografía computarizada de alta resolución

Fibrosis pulmonar difusa debida a la inhalación de fibras de asbesto



Asbestosis

Escala de 12 puntos que se divide en 4 categorías principales. La categoría 0 es normal,
la 1 es leve, la 2 es moderada y la 3 es enfermedad avanzada. En cada categoría, se
utiliza un segundo número para describir la gravedad dentro de la categoría.



Asbestosis 

American Thoracic Society. Diagnosis and initial management of nonmalignant diseases related to asbestos. Am J Respir Crit Care Med. 2004 Sep 15;170(6):691-715. doi: 10.1164/rccm.200310-
1436ST. PMID: 15355871.

Evidencia de cambio estructural: manifestado por imágenes o histología.

Evidencia de causalidad (≥ 1 de los siguientes): exposición ocupacional o ambiental con 
período de latencia apropiado, marcadores de exposición (placas pleurales) o 
recuperación de cuerpos de asbesto (esputo, BAL o biopsia pulmonar).

Exclusión de otras causas (≥ 1 de los siguientes): fibrosis pulmonar idiopática, 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica u otra enfermedad pulmonar intersticial.

Evidencia de deterioro funcional (≥ 1 de los siguientes): signos y síntomas, anomalías en las 
pruebas de función pulmonar, deterioro del intercambio de gases, reacción inflamatoria 
(alveolitis en BAL) o prueba de esfuerzo



Asbestosis
Shah Gupta R, Koteci A, Morgan A, et al. Incidence and prevalence of interstitial lung diseases worldwide: a 
systematic literature review. BMJ Open Resp Res 2023;10:e001291. doi:10.1136/ bmjresp-2022-001291



Asbestosis

Caceres JD, Venkata AN. Asbestos-associated pulmonary disease. Curr Opin Pulm Med. 2023 Mar
1;29(2):76-82. doi: 10.1097/MCP.0000000000000939. Epub 2023 Jan 11. PMID: 36630203.



Enfermedad pulmonar asociada a Asbesto

Wolff H, Vehmas T, Oksa P, Rantanen J, Vainio H. Asbestos, asbestosis, and cancer, the Helsinki criteria for diagnosis and attribution 2014: recommendations. Scand J Work Environ Health. 
2015 Jan;41(1):5-15. doi: 10.5271/sjweh.3462. Epub 2014 Oct 9. PMID: 25299403.



Enfermedad pulmonar asociada a Asbesto

Wolff H, Vehmas T, Oksa P, Rantanen J, Vainio H. Asbestos, asbestosis, and cancer, the Helsinki criteria for diagnosis and attribution 2014: recommendations. Scand J Work Environ Health. 
2015 Jan;41(1):5-15. doi: 10.5271/sjweh.3462. Epub 2014 Oct 9. PMID: 25299403.



Asbestosis

• Estudio prospectivo multicéntrico en pacientes con asbestosis con deterioro
progresivo de la función pulmonar. Después de un período de observación de
12 semanas, los pacientes fueron tratados con pirfenidona 801 mg tres veces
al día. 10 pacientes, de los cuales 6 pacientes (66,7%) experimentaron algún
evento adverso durante el período del estudio

• Al inicio, al inicio de la terapia, a las 12 y 24 semanas, se realizó una medición
de la función pulmonar en el hospital y una prueba de caminata de 6 minutos.

• No se encontraron cambios significativos en la función pulmonar hospitalaria
(capacidad vital forzada (FVC), capacidad de difusión del pulmón para
monóxido de carbono (DLCO), prueba de marcha de 6 minutos o medidas de
resultados informados por el paciente antes y después del inicio de la
pirfenidona.

• La espirometría domiciliaria demostró una disminución de la FVC en las 12
semanas antes del inicio de la pirfenidona, mientras que la FVC no disminuyó
durante la fase de tratamiento de 24 semanas, pero esta diferencia no fue
estadísticamente significativa.



Enfermedad pulmonar asociada a Asbesto

• Estudio de casos y controles anidado dentro 
del programa de detección COSMOS, 
evaluando la exposición previa al asbesto 
con un cuestionario. 

• Se revisaron las tomografías computarizadas 
de baja dosis de los participantes expuestos 
al asbesto para evaluar la presencia de 
alteraciones pulmonares, intersticiales y 
pleurales en comparación con los controles 
no expuestos. 

• También realizamos una revisión exhaustiva, 
con metanálisis, de la literatura sobre la 
detección mediante TCBD en personas 
expuestas al asbesto.



Enfermedades pleuropulmonares relacionadas a Asbesto

Ospina D, Villegas VE, Rodríguez-Leguizamón G, Rondón-Lagos M. Analyzing biological and molecular characteristics and genomic damage induced by exposure to asbestos. Cancer Manag
Res. 2019 May 30;11:4997-5012. doi: 10.2147/CMAR.S205723. PMID: 31239765; PMCID: PMC6556979.



Asbestosis

¿Esta indicado el uso de antifibróticos en los 
pacientes con asbestosis?

A.SI 
B.NO



Enfermedad pleural relacionada a Asbesto

Caceres JD, Venkata AN. Asbestos-associated pulmonary disease. Curr Opin Pulm Med. 2023 Mar
1;29(2):76-82. doi: 10.1097/MCP.0000000000000939. Epub 2023 Jan 11. PMID: 36630203.



Musk AW, Hui J. Non-malignant pleural disease from asbestos and malignant pleural mesothelioma. In: Feary J, Suojalehto H, Cullinan P, eds. Occupational and Environmental Lung Disease
(ERS Monograph). Sheffield, European Respiratory Society, 2020; pp. 141–149 [https://doi.org/10.1183/ 2312508X.10034719].

Enfermedad pleural relacionada a Asbesto



Derrame pleural benigno (BAPE)

• Todas las fibras de asbesto tienen el potencial de causar derrame pleural.
• 3-14.3% prevalencia de acuerdo con la exposición

• Tiempo medio de desarrollo después de la exposición de 20 años, pero se
ha informado como temprano 1 año.

• Alrededor del 80% unilateral
• Asintomáticos, en la mayoría de los pacientes, o disnea leve a dolor

torácico pleurítico, tos y fiebre con menos frecuencia.

• Diagnóstico de exclusión y la exposición al asbesto debe ser clara.
• Líquido exudativo; eosinofílico, puede ser macroscópicamente

hemorrágico. La presencia de derrame con placas pleurales hace que el
diagnóstico sea más probable

• Nivel bajo de antígeno carcinoembrionario (CEA) y ácido hialurónico:
excluye el mesotelioma pleural maligno (MPM). Citológicos y biopsias
pleurales.

• No hay evidencia discernible de que el BAPE progrese a MPM, pero se
sugiere un seguimiento con imágenes de tórax a los 3 meses después del
diagnóstico.

Caceres JD, Venkata AN. Asbestos-associated pulmonary disease. Curr Opin Pulm Med. 2023 Mar
1;29(2):76-82. doi: 10.1097/MCP.0000000000000939. Epub 2023 Jan 11. PMID: 36630203.



Luo W, Zeng Y, Shen P, Wu X, Wang J, Zhang X. A multidisciplinary approach for the diagnosis of benign asbestos pleural effusion: a single-center experience. J Thorac Dis 2020;12(8):4338-4346. doi: 
10.21037/jtd-20-1119

Derrame pleural benigno (BAPE)



Placas pleurales

• Las placas pleurales son la manifestación radiológica más común de la
exposición al amianto. 50% de las personas expuestas. Período de latencia es
de 20 a 30 años después.

• Se trata de secciones calcificadas de la pleura parietal que a menudo son
asimétricas y no solo se pueden encontrar en la pleura posterior sino
también en el pericardio. Pueden tener un aspecto redondeado,
serpenteante o en forma de banda. +- acompañados de BAPE.

• El diagnóstico a menudo se realiza por antecedentes de exposición al
amianto y, por lo general, las lesiones no justifican una biopsia.

• Asintomáticos, aunque algunos desarrollan otras enfermedades relacionadas
con el amianto (ARD) que, en conjunto, causan una función pulmonar
restrictiva y se asocian con disnea.

• Un estudio intentó correlacionar el volumen de la placa pleural con un patrón
restrictivo en las PFT; Aunque no se encontró una correlación directa, hubo
una tendencia a que los pacientes tuvieran una FVC más baja, un FEV1 más
bajo y una DLCO reducida..

Caceres JD, Venkata AN. Asbestos-associated pulmonary disease. Curr Opin Pulm Med. 2023 Mar
1;29(2):76-82. doi: 10.1097/MCP.0000000000000939. Epub 2023 Jan 11. PMID: 36630203.



Placas pleurales

Lazarus, A., Massoumi, A., Hostler, J., & Hostler, D. C. (2012). Asbestos–Related Pleuropulmonary Diseases: Benign and Malignant. Postgraduate Medicine, 124(3), 116–130. doi:10.3810/pgm.2012.05.2555



Engrosamiento pleural difuso

• Pleuritis crónica pleura visceral que da lugar a un engrosamiento difuso (fusión con 
la pleura parietal)  y oblitera el espacio pleural. 

• Hasta el 25% (9-22%) de todos los casos de enfermedad pleural relacionada con el 
asbesto 

• No se localiza en un área específica, pero tiende a presentarse como una sombra 
irregular que se extiende craneocaudalmente y opaca los ángulos costofrénicos en 
la radiografía de tórax. 

• 73% de los casos, unilateral, favoreciendo el lado derecho; el 24% de estos, 
progresa a una afectación contralateral.

• Puede presentarse en el plazo de 1 año, pero en promedio tarda más de 3 décadas 
en presentarse después de la exposición. 

• Los síntomas dependen de la extensión de la afectación y varían desde 
asintomáticos hasta disnea muy limitante. A menudo muestra un patrón restrictivo 
en las pruebas de función pulmonar.

• El diagnóstico se realiza sobre la base de la historia laboral y las imágenes, y rara vez 
necesita una biopsia. 

• La Organización Internacional del Trabajo considera que hay engrosamiento 
pleural si hay un empañamiento del ángulo costofrénico en continuidad con 3 mm 
o más de engrosamiento pleural en una vista posteroanterior de la radiografía de 
tórax. 

• En la TCAR “patas de gallo”. 

• Tto: cuidados de soporte, manejo del derrame pleural concurrente u otros 
trastornos pulmonares. La decorticación pleural rara vez se realiza. 

Caceres JD, Venkata AN. Asbestos-associated pulmonary disease. Curr Opin Pulm Med. 2023 Mar
1;29(2):76-82. doi: 10.1097/MCP.0000000000000939. Epub 2023 Jan 11. PMID: 36630203.



Atelectasia redondeada

• <pulmón plegado> <síndrome de Blevosky>
• Fleischner Society: “pleura fibrótica invaginada y tabiques

interlobulillares engrosados y fibróticos”.

• Hallazgo en la CT que se produce cuando la inflamación local de la
pleura se adhiere a un área periférica del pulmón, tirando de él y
plegándolo sobre sí mismo, lo que provoca una pequeña área
redondeada de un pulmón colapsado y una pleura engrosada.

• No es un signo patognomónico de asbestosis: hidrotórax hepático,
inflamación pleural postinfección, insuficiencia cardíaca congestiva y
enfermedad renal, síndrome de Dressler, la pergolida, la tuberculosis y
la silicosis

• Única, múltiple, unilateral o bilateral. Aunque en su mayoría es
crónica y progresiva, los individuos suelen ser asintomáticos a menos
que estén presentes otros cambios relacionados con el asbesto,
como engrosamiento pleural difuso o fibrosis.

• La atelectasia redondeada no plantea un potencial de malignidad
por sí sola, pero puede ser necesario realizar una investigación
adicional mediante PET o biopsia si existe sospecha de malignidad
oculta que está enmascarada por ella

Caceres JD, Venkata AN. Asbestos-associated pulmonary disease. Curr Opin Pulm Med. 2023 Mar
1;29(2):76-82. doi: 10.1097/MCP.0000000000000939. Epub 2023 Jan 11. PMID: 36630203.



Mesotelioma

• 70 y el 90 % de los casos de mesotelioma maligno en América del
Norte y Europa se atribuyen a la exposición al amianto.

• Afecta principalmente a hombres, dada la exposición ocupacional
común, en una proporción de hombres a mujeres de 5:1, en su
quinta o sexta década de vida.

• Si bien se ha informado ya a los 10 años en pacientes con niveles
elevados de exposición y según el tipo de fibra, la mayoría informa
un período de latencia entre 30 y 40 años después de la exposición.

•

• Los síntomas pueden ser insidiosos y en algunos casos pueden ser
completamente asintomáticos o presentar disnea leve, fatiga, dolor
torácico y pérdida de peso. En el 30% de los casos se observan
dedos en palillo de tambor.

• El examen radiológico revela hallazgos sugestivos de afectación
pleural, como derrame pleural y engrosamiento pleural. La extensión
de la afectación pleural se correlaciona con la alta probabilidad
positiva de malignidad, con un engrosamiento pleural
circunferencial específico de la enfermedad maligna.

Caceres JD, Venkata AN. Asbestos-associated pulmonary disease. Curr Opin Pulm Med. 2023 Mar
1;29(2):76-82. doi: 10.1097/MCP.0000000000000939. Epub 2023 Jan 11. PMID: 36630203.



Enfermedades pleurales asociadas a Asbesto

¿Cuáles de las siguientes alteraciones imagenológicas son 
precursoras malignidad?

A.Derrame pleural
B.Placas pleurales
C.Engrosamiento pleural difuso
D.Ninguna de las anteriores



Asbesto en Colombia



Asbesto – posición global



Asbesto en Colombia

Camero G, Villamizar G, Pombo LM, Saba M, Frank AL, Teherán AA, Acero GM. Annals of Global Health. 2023; 89(1): 54, 1–12. DOI: 
https://doi. org/10.5334/aogh.3963 

Durante el período 2010-2019, se identificaron 
765 personas atendidas por asbestosis; hubo 308 
personas atendidas por asbestosis entre 2010 y 
2014 (cFr: 2,20, 1,96-2,47), y hubo 457 personas 
atendidas por asbesto entre 2015 y 2019 (cFr: 
3,14, 2,92-3,50).



Asbesto en Colombia

Tibaduiza Torres AL, Betancur Romero JE, Silva Aparicio A, Rico Mendoza MA. 
Mesotelioma maligno en Colombia: carga de enfermedad, panorama general e 
índice sociodemográfico subnacional, 2015-2020



Asbesto en Colombia



Asbesto en Colombia



Asbesto en Colombia



Asbesto en Colombia



Asbesto en Colombia



Prevención

Kottek M, Yuen ML. Public health risks from asbestos cement roofing. Am J Ind Med. 2022 Mar;65(3):157-
161. doi: 10.1002/ajim.23321. Epub 2021 Dec 28. PMID: 34962302; PMCID: PMC9305126.



Prevención

La Administración de Seguridad y Salud Ocupacional (OSHA) exige el uso de equipos de protección, como ropa y respiradores, e incluso exige 
duchas para los trabajadores expuestos a altas concentraciones. 

Equipos de protección individual
• Máscaras faciales con filtro
• Respiradores con suministro de aire (RSA)
• Respiradores purificadores de aire motorizados 

(RPAM)

Límite de exposición profesional (LEP) de la UE para el amianto 
es de 0,1 fibras por centímetro cúbico de aire (f/cm 3 ) como 
promedio en ocho horas



Algoritmo de seguimiento

Diego Roza C, Cruz Carmona MJ, Fernández Álvarez R, Ferrer Sancho J, Marín Martínez B, Martínez González C, Rodríguez Portal JA, Romero Valero F, Villena Garrido V. Recommendations for the Diagnosis and Management of
Asbestos-Related Pleural and Pulmonary Disease. Arch Bronconeumol. 2017 Aug;53(8):437-442. English, Spanish. doi: 10.1016/j.arbres.2016.12.014. Epub 2017 Mar 6. PMID: 28279517.



Algoritmo de seguimiento

O'Reilly KM, Mclaughlin AM, Beckett WS, Sime PJ. Asbestos-related lung disease. Am Fam Physician. 2007 Mar 1;75(5):683-8. PMID: 17375514.



Algoritmo de seguimiento

¿Se hace necesaria la creación de una guía de
seguimiento para las personas expuestas a Asbesto
en Colombia?

A.Si
B.No





Dr. Pablo Ramón Gil Torres

Tema: Sarcoidosis – Actualización

-Médico graduado de la Universidad del Tolima

-Especialista en Medicina Interna de la 

Universidad ICESI

-Especialista en Neumología de la Pontificia 
Universidad Javeriana



www.asoneumocito.org

SARCOIDOSIS -

ACTUALIZACIÓN

PABLO RAMÓN GIL TORRES

Médico Internista - Neumólogo

http://www.asoneumocito.org/


CONFLUENCIA DE INTERESES

Conferencias Conferencia actual patrocinada por:

-Asociación Colombiana de 

Neumología y Cirugía de Tórax

Participación en conferencias para:

-AstraZeneca

-Boehringer Ingelheim

-Janssen

-Sanofi

Participación en consejos asesores Boehringer Ingelheim

Empleadores -Centro Policlínico del Olaya

-Colsanitas Medicina Prepagada

Relación con industria tabacalera Ninguna



-Introducción

-Epidemiología

-Fisiopatología

-Diagnóstico

-Tratamiento

-Conclusiones

CONTENIDO



¿De dónde viene el término sarcoidosis?

a. Viene del griego sarx que significa gránulos

b. Viene del latín sarcoid que significa carne

c. Viene del griego sarx que significa carne

d. Viene del latín sarx que significa gránulos

PREGUNTA 1. 

x



Jonathan Hutchinson

“Anomalous diseases of skin and fingers; 

case of livid papillary psoriasis?” - 1877



-Enfermedad inflamatoria caracterizada por la presencia de granulomas no

necrotizantes que pueden comprometer cualquier órgano.

-Su expresión fenotípica (combinación de una base genética y factores

ambientales) es muy variable y va desde la remisión hasta la cronicidad.

-Su variación geográfica y estacional indican una influencia de factores

desconocidos: microorganismos, factores ambientales y materiales orgánicos.

-El desarrollo de la enfermedad depende de si la inflamación granulomatosa se

resuelve o persiste y progresa a fibrosis y pérdida de función de los órganos.

INTRODUCCIÓN

JAMA. 2022 Mar 1;327(9):856-867



Clin Chest Med. 2024 Mar;45(1):1-13



Clin Chest Med. 2024 Mar;45(1):1-13



Clin Chest Med. 2024 Mar;45(1):1-13



RevColombReumatol. 2022; 2 9(3):182–188



RevColombReumatol. 2022; 2 9(3):182–188



RevColombReumatol. 2022; 2 9(3):182–188



-Tener un familiar con sarcoidosis aumenta la probabilidad de la enfermedad dos

a cuatro veces. Heredabilidad estimada en un 39 a 70%.

-Aumento de susceptibilidad en sujetos con algunas mutaciones en alelos del

HLA clase II.

-Otros polimorfismos de nucleótido simple (SNP) relacionados:

*Gremlin for tissue repair after injury (GREM1).

*Nucleotide-binding oligomerisation domain containing protein 2 (NOD2).

*Butyrophilin-like 2 (BTNL2).

*Transforming growth factor (TGF) β2 y β3.

*Prostaglandin-endoperoxide synthetase 2 (PTGS2).

*Annexin A11 (ANXA11).

FISIOPATOLOGÍA

Eur Respir Rev. 2023 Sep 27;32(169):230085



FACTORES DE RIESGO:

1. Aerosoles microbianos.

2. Exposición a materiales inorgánicos.

3. Obesidad

FACTORES PROTECTORES:

1. Tabaquismo (causa diferente a nicotina).

2. Mayor actividad estrogénica (menopausia tardía, primigestantes añosas).

FISIOPATOLOGÍA

Nat Rev Dis Primers. 2019 Jul 4;5(1):45





Chest. 2021 Oct;160(4):1360-1367



Nat Rev Dis Primers. 2019 Jul 4;5(1):45



¿Qué antígeno endógeno ha sido descrito en la fisiopatología de la sarcoidosis

(identificado en BAL)?

a. Péptidos derivados de la ATP sintetasa

b. Lisil-ARNt sintetasa

c. Vimentina

d. Todas las anteriores

PREGUNTA 2. 

x



N Engl J Med. 2021 Sep 9;385(11):1018-1032



N Engl J Med. 2021 Sep 9;385(11):1018-1032



N Engl J Med. 2021 Sep 9;385(11):1018-1032



Lancet Respir Med. 2018 May;6(5):389-402



Lancet Respir Med. 2018 May;6(5):389-402



DIAGNÓSTICO

Breathe (Sheff). 2020 Dec;16(4):200207

-La presentación clínica puede ser aguda o gradual aunque en ocasiones el

diagnóstico se hace sin la presencia de síntomas.

-La historia natural puede ser autolimitada, crónica pero estable y crónica y

progresiva.

-En el 50% de los pacientes la enfermedad puede remitir de forma espontánea a

los dos años de seguimiento.

-La remisión es mucho menos probable si la enfermedad está activa por más de

cinco años.



Breathe (Sheff). 2020 Dec;16(4):200207





¿Cuál de estas características no hace parte de las clásicamente descritas en el

síndrome de Heerfordt?

a. Adenopatías parahiliares

b. Parálisis facial

c. Inflamación de las glándulas parótidas y submandibulares

d. Uveítis

PREGUNTA 3. 

x



N Engl J Med 2013;369:458



DIAGNÓSTICO

Am J Respir Crit Care Med. 2020 Apr 15;201(8):e26-e51
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Am J Respir Crit Care Med. 2020 Apr 15;201(8):e26-e51

MUESTREO DE GANGLIOS LINFÁTICOS

1. No se recomienda la toma de biopsia de ganglios linfáticos cuando hay una alta

sospecha clínica de sarcoidosis (Löfgren, Heerfordt y lupus pernio).

2. En pacientes asintomáticos con linfadenopatía hiliar bilateral no hay

recomendación sobre tomar o no biopsia.

3. En quienes es necesario la toma de biopsia de ganglios mediastinales o

hiliares se recomienda EBUS sobre mediastinoscopia.



¿Por qué se produce la hipercalcemia e hipercalciuria en la sarcoidosis?

a. Presencia de tubulopatía renal

b. Producción de PTH extraglandular en los granulomas

c. Producción de enzima convertidora de angiotensina en macrófagos

d. Producción de 1 alfa hidroxilasa en macrófagos de los granulomas

PREGUNTA 4. 

x



Am J Respir Crit Care Med. 2020 Apr 15;201(8):e26-e51

TAMIZACIÓN DE ENFERMEDAD EXTRAPULMONAR

1. Se recomienda tamización por oftalmología de base a pacientes asintomáticos.

2. Se recomienda tamización con creatinina a pacientes sin síntomas renales.

3. Se recomienda tamización con fosfatasa alcalina a pacientes sin síntomas

hepáticos.

4. No se da una recomendación sobre la tamización con transaminasas.

5. Se recomienda la toma de calcio en sujetos sin síntomas o signos de

hipercalcemia.

6. Si se requiere evaluar terapia de reemplazo con vitamina D se recomienda

toma de niveles de 25 y 1-25 OH vitamina D.

7. Se recomienda tamización de compromiso hematológico con hemograma.

8. Se recomienda tamización con ECG pacientes sin síntomas cardiovasculares.

9. No se recomienda tamizar con ecocardiograma o Holter.



Am J Respir Crit Care Med. 2020 Apr 15;201(8):e26-e51

EVALUACIÓN DIAGNÓSTICA DE ENFERMEDAD EXTRAPULMONAR

1. En caso de sospecha de compromiso cardíaco se recomienda RMN en lugar

de PET-CT o ecocardiograma.

2. Si no hay opción de RMN se recomienda PET-CT en lugar de ecocardiograma.

3. En caso de sospecha de hipertensión pulmonar se recomienda

ecocardiograma.

4. Si el ecocardiograma sugiere hipertensión pulmonar se recomienda cateterismo

cardíaco derecho.

5. En caso de sospecha de hipertensión pulmonar con ecocardiograma no

sugestivo se debe individualizar la realización de cateterismo derecho.



Am J Respir Crit Care Med. 2020 Apr 15;201(8):e26-e51
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DIAGNÓSTICO
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¿En qué consiste el signo de la galaxia en sarcoidosis?

a. Conglomerado de granulomas en el intersticio pulmonar que se hacen

inseparables y que están menos concentrados en la periferia

b. Nódulos centrilobulillares de tamaño pequeño, próximos pero no confluentes,

formando un grupo o acúmulo en el pulmón periférico

c. Nódulos perilinfáticos que se disponen en círculo

d. Ninguno de los anteriores

PREGUNTA 5. 

x
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DIAGNÓSTICO

RevColombNeumol. 2017;29(2):46-61
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Semin Nucl Med. 2023 Mar;53(2):258-272

INDICACIONES DE PET CT

1. Presentación clínica o radiológica atípica.

2. Diferenciación de forma activa en progresión (reversible) de lesiones fibróticas

(irreversibles).

3. Evaluación de complicaciones de la enfermedad.

4. Alta sospecha clínica con imágenes radiológicas normales.

5. Identificación de lesiones hipermetabólicas susceptibles de biopsia y

compromiso extrapulmonar.

6. Seguimiento de la respuesta al tratamiento.



Semin Nucl Med. 2023 Mar;53(2):258-272



Semin Nucl Med. 2023 Mar;53(2):258-272



Semin Nucl Med. 2023 Mar;53(2):258-272



Clin Case Rep. 2018 Nov 22;7(1):236-237

Clin Case Rep. 2020 Sep 10;8(12):3602-3603



DIAGNÓSTICO

Lancet Respir Med. 2018 May;6(5):389-402



Con respecto a biomarcadores en sarcoidosis es verdadero:

a. La especificidad de los niveles elevados de enzima convertidora de

angiotensina es mayor al 95%

b. Los niveles bajos del receptor sIL-2 ayudan a confirmar el diagnóstico

c. La PET-CT con niveles elevados de SUV ayuda a identificar pacientes

suceptibles de tratamiento antiinflamatorio

d. Todas las anteriores

PREGUNTA 6. 

x



Clin Chest Med. 2024 Mar;45(1):33-43



DIAGNÓSTICO

Lancet Respir Med. 2018 May;6(5):389-402

-La ECA y el receptor sIL-2 son los biomarcadores séricos empleados con mayor

frecuencia en la práctica clínica, aunque su sensibilidad y especificidad son

modestas.

-Un nivel normal de ECA o receptor sIL-2 no excluye el diagnóstico de

sarcoidosis.

-La PET-CT es el biomarcador de imágenes más sensible para evaluar la

actividad inflamatoria en la sarcoidosis

-Puede detectar la actividad inflamatoria incluso cuando los marcadores séricos

como la ECA y el sIL-2R están dentro del rango normal.

-Uso según contexto clínico.



TRATAMIENTO

Eur Respir J. 2021 Dec 16;58(6):2004079



TRATAMIENTO

Eur Respir J. 2021 Dec 16;58(6):2004079

RECOMENDACIONES

1. En pacientes con compromiso pulmonar y alto riesgo de mortalidad o

discapacidad permanente se recomienda el uso de glucocorticoides para mejorar

o preservar la calidad de vida y la CVF.

2. En pacientes con compromiso pulmonar y alto riesgo de mortalidad o

discapacidad permanente y que progresen a pesar del uso de glucocorticoides o

tengan efectos secundarios se sugiere el uso de metrotexate para mejorar o

preservar la calidad de vida y la CVF.

3. En pacientes con compromiso pulmonar y alto riesgo de mortalidad o

discapacidad permanente y que progresen a pesar del uso de glucocorticoides u

otro inmunosupresor se sugiere el uso de infliximab para mejorar o preservar la

calidad de vida y la CVF.



Clin Chest Med. 2024 Mar;45(1):131-157
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Es blanco terapéutico del efzofitimod:

a. Receptor de neuropilina 2

b. Anti IL-1

c. Anti IL-18

d. Anti GM-CSF

PREGUNTA 7. 

x
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TRATAMIENTO

Eur Respir Rev. 2023 Sep 27;32(169):230085.



CONCLUSIONES

-La sarcoidosis en Colombia sigue un patrón similar al descrito en otras latitudes

siendo el compromiso pulmonar el más frecuentemente encontrado.

-El diagnóstico de la sarcoidosis se basa en hallazgos estructurales, confirmación

histopatológica y descarte de otras entidades granulomatosas.

-El perfeccionamiento de estrategias diagnósticas como la PET-CT y la

fenotipificación por imágenes permitirá la investigación sobre el comportamiento

heterogéneo de esta enfermedad.

-La investigación sobre la etiología y factores moleculares implicados en la

génesis de los granulomas ha permitido el desarrollo de nuevas estrategias

terapéuticas.
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Tomado de:
Meehan CJ, Barco RA, Loh YE, Cogneau S, Rigouts L. Reconstituting the genus Mycobacterium.
Int J Syst Evol Microbiol. 2021 Sep;71(9):004922.

MICOBACTERIAS

El género Mycobacterium (familia Mycobacteriacea) fue nombrado en 1896 por Lehmann y 
Neumann, basándose principalmente en las características de la cepa tipo M. tuberculosis.

Estas características incluyen la presencia de ácidos micólicos en la pared celular, el 
crecimiento aeróbico y la forma bacilar. 

La definición taxonómica se ha visto reforzada por la secuenciación del gen 16S (ARNr) y el 
análisis filogenómico.

Con base en datos fenotípicos y filogenómicos, el género se dividió en crecimiento rápido y 
lento y luego en complejos o grupos específicos (p.ej, complejos M. tuberculosis o M. avium).

* En 2018 se planteó (Gupta, Front Microbiol) y se aceptó la división del género en 4 nuevos 
géneros: Mycolicibacterium, Mycolicibacter, Mycolicibacillus, Mycobacteroides.

* Gupta RS et al. Phylogenomics and Comparative Genomic Studies Robustly Support Division of the Genus Mycobacterium into an Emended Genus Mycobacterium and Four Novel
Genera. Front Microbiol. 2018 Feb 13;9:67. doi: 10.3389/fmicb.2018.00067.



Tomado de: www.nationaljewish.org/conditions/ntm-nontuberculous-
micobacteria/ntm/history

En 1868 se describió por primera vez la "tuberculosis" en 
pollos; en 1890, se reconoció que M. avium era diferente 
de M. tuberculosis.

Hacia 1950 las enfermedades pulmonares debidas a MNT 
se reconocieron más comúnmente y representaron del 1-
2% de las admisiones a sanatorios antituberculosos en el 
sureste de EE.UU.

El estudio de las MNT aumentó cuando los pacientes VIH 
comenzaron a desarrollar infecciones diseminadas 
particularmente por M. avium.

Actualmente hay un aumento de casos de infecciones en 
los pulmones, la piel, los tejidos blandos, huesos y 
articulaciones.

MICOBACTERIAS NO TUBERCULOSAS - HISTORIA

http://www.nationaljewish.org/conditions/ntm-nontuberculous-micobacteria/ntm/history


Tomado de: Kendall BA, Winthrop KL. Update on the epidemiology of
pulmonary nontuberculous mycobacterial infections. Semin Respir
Crit Care Med. 2013 Feb;34(1):87-94. 

Definir la epidemiología de las MNT ha sido difícil; son 
organismos del suelo y del agua, y se cree que la infección 
se adquiere del medio ambiente en lugar de transmitirse de 
persona a persona, con muy raras excepciones.

La exposición a MNT es común; puede colonizar el tracto 
respiratorio sin causar enfermedad.

La enfermedad MNT no es declarable a las autoridades de 
salud pública.

La prevalencia de la enfermedad pulmonar por MNT ha 
aumentado dramáticamente en todo el mundo durante las 
últimas tres décadas.

MICOBACTERIAS NO TUBERCULOSAS - HISTORIA



MICOBACTERIAS NO TUBERCULOSAS - CLASIF. RUNYON

Durante muchos años, la clasificación de Runyon se utilizó para diferenciar 
micobacterias según tasa de crecimiento y producción de pigmentos.

Con el uso de identificación molecular, esta clasificación tiene limitaciones.

Sin embargo, la diferenciación de las micobacterias en aquellas que crecen lentamente 
(>7 días) o rápidamente (≤7 días) sigue siendo útil. 



Tomado de:
Koh WJ. Nontuberculous Mycobacteria-Overview. Microbiol Spectr. 2017 Jan;5(1).
Daley CL et al. Treatment of Nontuberculous Mycobacterial Pulmonary Disease: An Official ATS/ERS/ESCMID/IDSA Clinical
Practice Guideline. Clin Infect Dis. 2020 Aug 14;71(4):e1-e36.

MICOBACTERIAS NO TUBERCULOSAS - ETIOLOGIA

El término MNT se refiere a micobacterias distintas del complejo M. tuberculosis y 
M. leprae. Representan más de 190 especies y subespecies 
(http://www.bacterio.net/mycobacterium.html).

Organismos microaeróbicos que crecen en un 6 a 12 % de oxígeno y tienen 
paredes celulares ricas en lípidos; soportan una amplia gama de temperaturas 
ambientales, no crecen fácilmente en medios de cultivo estándar y son resistentes 
a los antibióticos y desinfectantes. 

Las MNT están presentes en el medio ambiente, el suelo y en las fuentes 
naturales y domésticas de agua.

http://www.bacterio.net/mycobacterium.html


Tomado de:
Koh WJ. Nontuberculous Mycobacteria-Overview. Microbiol Spectr. 2017 Jan;5(1).
Daley CL et al. Treatment of Nontuberculous Mycobacterial Pulmonary Disease: An Official ATS/ERS/ESCMID/IDSA Clinical
Practice Guideline. Clin Infect Dis. 2020 Aug 14;71(4):e1-e36.

MICOBACTERIAS NO TUBERCULOSAS - ETIOLOGIA

La técnica de secuenciación de genes ha mejorado la taxonomía de las 
micobacterias, con un aumento extraordinario en el número de especies de MNT. 
De las muchas especies conocidas, sólo un pequeño número parece causar 
enfermedad pulmonar en humanos.

La transmisión de persona a persona es fuente poco probable de enfermedad 
respiratoria.

Se asume que la mayoría de las enfermedades por MNT se origina en 
micobacterias ambientales. Algunas son patógenos oportunistas importantes, 
como Mycobacterium abscessus y Mycobacterium avium.

La enfermedad pulmonar en adultos es causada principalmente por M. avium
complex, M. kansasii y M. xenopi (crecimiento lento) y M. abscessus (rápido).



Tomado de:
Flume PA, Griffith DE, Chalmers JD, Daley CL, Olivier K, O'Donnell A, Aksamit T, Kasperbauer S, Leitman A, Winthrop KL. 
Development of Drugs for Nontuberculous Mycobacterial Disease: Clinicians' Interpretation of a US Food and Drug Administration
Workshop. Chest. 2021 Feb;159(2):537-543

MICOBACTERIAS NO TUBERCULOSAS - ETIOLOGIA

Se han identificado casi 200 especies diferentes de MNT, aunque muchas no se 
han asociado con enfermedades en humanos.

El grupo de patógenos de MNT aislado con mayor frecuencia y que causa del 80 al 
90 % de todos los casos en Estados Unidos y que incluye es M. avium, M. 
intracellulare y M. chimaera.

Sin embargo, se sabe que también hay otros patógenos de NTM que causan 
enfermedades en humanos, especialmente M. abscessus.



Tomado de:
Ratnatunga CN, Lutzky VP, Kupz A, Doolan DL, Reid DW, Field M, Bell SC, Thomson RM, Miles JJ. The Rise of Non-Tuberculosis
Mycobacterial Lung Disease. Front Immunol. 2020 Mar 3;11:303.

MICOBACTERIAS NO TUBERCULOSAS - ETIOLOGIA (80% casos)

Complejo Mycobacterium avium (MAC)

• subespecie silvaticum,
• subespecie hominissuis
• subespecie paratuberculosis
• Mycobacterium intracellulare
• Mycobacterium arosiense
• Mycobacterium chimaera
• Mycobacterium colombiense
• Mycobacterium marseillense
• Mycobacterium timonense
• Mycobacterium bouchedurhonense
• Mycobacterium ituriense

Mycobacterium xenopi

Complejo Mycobacterium fortuitum

Mycobacterium kansasii

Complejo Mycobacterium abscessus (MABS)

• subespecie abscessus sensu estricto
• subespecie masiliense
• subespecie bolletii



Tomado de:
https://www.cdc.gov/nontuberculous-
mycobacteria/about/?CDC_AAref_Val=https://www.cdc.gov/hai/organisms/nontuberculous-mycobacteria.html

MICOBACTERIAS NO TUBERCULOSAS - EXPOSICIÓN

Fuentes de agua contaminadas:

Fuentes de agua naturales (por ejemplo, ríos y arroyos).
Fuentes de agua municipales (por ejemplo, agua que la gente bebe o usa para ducharse).
Cabezales de ducha y grifos de lavabo.
Equipos de hidroterapia, como baños terapéuticos con chorros.
Máquinas de hielo.
Fuentes decorativas y juegos de agua.

Entornos con mayor riesgo:

Salones de tatuajes.
Salones de uñas.
Bañeras de hidromasaje o spa.
Entornos sanitarios.



MICOBACTERIAS NO TUBERCULOSAS - FACTORES de RIESGO

Tomado de:
Honda JR, Alper S, Bai X, Chan ED. Acquired and genetic host susceptibility factors and microbial
pathogenic factors that predispose to nontuberculous mycobacterial infections. Curr Opin Immunol.
2018 Oct;54:66-73. doi: 10.1016/j.coi.2018.06.001.

Las MNT están omnipresentes en el medio ambiente y es probable que la exposición humana 
sea generalizada; sin embargo, la enfermedad es relativamente poco frecuente.

Esta discrepancia sugiere que los factores de riesgo del huésped desempeñan un papel 
integral en la vulnerabilidad a las infecciones por MNT.

La MNT-EP a menudo se debe a trastornos anatómicos pulmonares o inmunitarios 
subyacentes, adquiridos o genéticos. En muchos casos no hay factores de riesgo conocidos.

Por el contrario, la enfermedad MNT extrapulmonar, visceral o diseminada casi siempre tiene 
una inmunodeficiencia grave subyacente, adquirida o genética.



• EPOC

• Neumoconiosis

• Bronquiectasias

• Antecedentes de tuberculosis

• Fibrosis posradioterapia

• Aspiración pulmonar crónica

• No conocidos

MICOBACTERIAS NO TUBERCULOSAS - FACTORES de RIESGO

Tomado de:
Gopalaswamy R, Shanmugam S, Mondal R, Subbian S. Of tuberculosis and non-tuberculous
mycobacterial infections - a comparative analysis of epidemiology, diagnosis and treatment. J Biomed
Sci. 2020 Jun 17;27(1):74.

• Fibrosis quística

• Inmunodeficiencias

• Infección por VIH

• Alcoholismo

• Cáncer

• Diabetes mellitus



Tomado de:
Ratnatunga CN, Lutzky VP, Kupz A, Doolan DL, Reid DW, Field M, Bell
SC, Thomson RM, Miles JJ. The Rise of Non-Tuberculosis Mycobacterial
Lung Disease. Front Immunol. 2020 Mar 3;11:303.

Existe cierto grado de superposición en los grupos de riesgo y 
algunos pacientes con compromiso inmunológico presentan 
también enfermedad pulmonar. Relacionados también RGE,
deficiencia de Vit D, artritis reumatoide e IMC bajo.

Los factores de riesgo ambiental incluyen los hábitats naturales 
y artificiales donde estos organismos sobreviven y prosperan.

La biología del organismo también contribuye a la infección; las 
MNT son un grupo diverso de organismos, tolerantes a una 
amplia gama de condiciones físicas. Su pared celular rica en 
lípidos facilita la formación de biopelículas, aerosolización de 
bacterias y resistencia a desinfectantes y antibióticos.

Eliminar organismos de hábitats creados por el hombre como 
tuberías de agua o tratar a pacientes con infección activa, es 
difícil.

MICOBACTERIAS NO TUBERCULOSAS - FACTORES de RIESGO



MICOBACTERIAS NO TUBERCULOSAS - FACTORES RIESGO MNT-EP

Tomado de :
Loebinger MR, Quint JK, van der Laan R, Obradovic M, Chawla R, Kishore A, van Ingen J. Risk Factors
for Nontuberculous Mycobacterial Pulmonary Disease: A Systematic Literature Review and Meta-
Analysis. Chest. 2023 Nov;164(5):1115-1124.

La MNT-EP está ampliamente 
infradiagnosticada y pacientes, como aquellos 
con enfermedades respiratorias subyacentes, 
tienen un mayor riesgo de desarrollarla.

¿Cuáles son los factores de riesgo de MNT-EP 
que deberían llevar a un médico a considerar 
las pruebas diagnósticas ?

Búsqueda en PubMed y EMBASE. 2011-2021.

El mayor riesgo de NTM-PD lo confieren 
enfermedades respiratorias comórbidas como 
las bronquiectasias. Estos hallazgos podrían 
ayudar con la identificación de poblaciones de 
pacientes en riesgo de padecer NTM-PD para 
impulsar pruebas rápidas y el inicio apropiado 
de la terapia.



Tomado de:
Flume PA, Griffith DE, Chalmers JD, Daley CL, Olivier K, O'Donnell A, Aksamit T, Kasperbauer S, Leitman
A, Winthrop KL. Development of Drugs for Nontuberculous Mycobacterial Disease: Clinicians' 
Interpretation of a US Food and Drug Administration Workshop. Chest. 2021 Feb;159(2):537-543.

MICOBACTERIAS NO TUBERCULOSAS - CLÍNICA



Tomado de:
Koh WJ. Nontuberculous Mycobacteria-Overview. Microbiol Spectr. 2017 Jan;5(1).
Daley CL et al. Treatment of Nontuberculous Mycobacterial Pulmonary Disease: An Official
ATS/ERS/ESCMID/IDSA Clinical Practice Guideline. Clin Infect Dis. 2020 Aug 14;71(4):e1-e36.

MICOBACTERIAS NO TUBERCULOSAS - CLÍNICA

• La enfermedad humana debida a MNT se clasifica en cuatro síndromes clínicos:

• Enfermedad pulmonar crónica (frecuente), 

• Linfadenitis

• Enfermedad cutánea

• Enfermedad diseminada.



Tomado de:
van Ingen J, Aksamit T, Andrejak C, Böttger EC, Cambau E, Daley CL, Griffith DE, Guglielmetti L, Holland
SM, Huitt GA, Koh WJ, Lange C, Leitman P, Marras TK, Morimoto K, Olivier KN, Santin M, Stout JE, Thomson 
R, Tortoli E, Wallace RJ Jr, Winthrop KL, Wagner D; for NTM-NET. Treatment outcome definitions in 
nontuberculous mycobacterial pulmonary disease: an NTM-NET consensus statement. Eur Respir J. 2018 
Mar 22;51(3):1800170.

• La enfermedad pulmonar micobacteriana no tuberculosa (MNT-EP) tiene dos 
presentaciones principales.

1. Enfermedad fibrocavitaria: se presenta en pacientes con enfermedad 
pulmonar preexistente, como EPOC, bronquiectasias, TB previa u otra 
enfermedad pulmonar estructural.

2. Enfermedad nodular-bronquiectásica: afecta población femenina de 
mediana edad o mayor y de localización en língula y lóbulo medio.

MICOBACTERIAS NO TUBERCULOSAS - CLÍNICA MNT-EP



Tomado de:
Jamal F, Hammer MM. Nontuberculous Mycobacterial Infections. Radiol Clin North Am. 2022 May;60(3):399-
408.

• El compromiso pulmonar de MNT se observa en población de edad avanzada

• Patrón más común: enfermedad bronquiectasia y nódulos en las zonas medias 
del pulmón en mujeres sin enfermedad pulmonar previa,

• Patrón común: enfermedad cavitaria similar a los de TB pulmonar en hombres 
con enfermedad pulmonar subyacente preexistente. 

• Diagnóstico mediante imágenes y aislamiento de micobacterias en  esputo o en 
lavado bronquial en un paciente sintomático.

• MAC es el agente más común.

MICOBACTERIAS NO TUBERCULOSAS - CLÍNICA MNT-EP



Tomado de:
Ratnatunga CN, Lutzky VP, Kupz A, Doolan DL, Reid DW, Field M, Bell SC, Thomson RM, Miles JJ. The Rise of
Non-Tuberculosis Mycobacterial Lung Disease.
Front Immunol. 2020 Mar 3;11:303. doi: 10.3389/fimmu.2020.00303.

MICOBACTERIAS NO TUBERCULOSAS - CLÍNICA MNT-EP

La denominada enfermedad pulmonar MNT-EP tiene una patología compleja y de evolución insidiosa.

Cual es el modo de transmisión y cual es el período de incubación (meses ?, años ?).

Se describen tres formas: fibrocavitaria, bronquiectasica y como neumonítis de hipersensibilidad.

Se ha planteado que las MNT-EP sean reconocidas como una amenaza emergente que causa una morbilidad y 
mortalidad significativa tanto en poblaciones inmunocompetentes como en poblaciones inmunocomprometidas.



Tomado de:
Ratnatunga CN, Lutzky VP, Kupz A, Doolan DL, Reid DW, Field M, Bell SC, Thomson RM, Miles JJ. The Rise of
Non-Tuberculosis Mycobacterial Lung Disease.
Front Immunol. 2020 Mar 3;11:303. doi: 10.3389/fimmu.2020.00303.

MICOBACTERIAS NO TUBERCULOSAS - CLÍNICA MNT-EP

Una cuarta cohorte es la descrita como síndrome de “Lady Windermere” que incluye mujeres posmenopáusicas 
blancas de edad avanzada que se presentan clásicamente con MNT-EP del lóbulo medio o lingula. Puede asociarse 
un fenotipo de complexión delgada, pectus excavatum, escoliosis y prolapso de la mitral y sin disfunción inmune.

Los defectos genéticos identificados recientemente que podrían contribuir a la susceptibilidad en estos pacientes 
de "Lady Windemere" incluyen mutaciones relacionadas con el gen CFTR, función ciliar y otros defectos genéticos.





Tomado de:
van Ingen J, Turenne CY, Tortoli E, Wallace RJ Jr, Brown-Elliott BA. A definition of the Mycobacterium 
avium complex for taxonomical and clinical purposes, a review. Int J Syst Evol Microbiol. 2018 
Nov;68(11):3666-3677.

MICOBACTERIAS NO TUBERCULOSAS MAC - CLÍNICA



MICOBACTERIAS NO TUBERCULOSAS / DX DIFERENCIAL MTB



Tomado de:
Gopalaswamy R, Shanmugam S, Mondal R, Subbian S. Of tuberculosis and non-tuberculous mycobacterial
infections - a comparative analysis of epidemiology, diagnosis and treatment. J Biomed Sci. 2020 Jun
17;27(1):74.

MICOBACTERIAS NO TUBERCULOSAS – DX DIFERENCIAL MTB



Tomado de:
Gopalaswamy R, Shanmugam S, Mondal R, Subbian S. Of tuberculosis and non-tuberculous mycobacterial
infections - a comparative analysis of epidemiology, diagnosis and treatment. J Biomed Sci. 2020 Jun
17;27(1):74.

MICOBACTERIAS NO TUBERCULOSAS - DX DIFERENCIAL MTB



Tomado de:
Giller D, Scherbakova G, Enilenis I et al.
Comparison of Clinical and Radiographic Signs of Nontuberculous Mycobacterial Pulmonary Disease,
Destructive Drug-Resistant Pulmonary Tuberculosis and a Combination of Nontuberculous Mycobacterium
Pulmonary Disease and Pulmonary Tuberculosis. Pathogens. 2023 Jun 29;12(7):887.

MICOBACTERIAS NO TUBERCULOSAS - DX DIFERENCIAL MTB

Es muy probable un dx previo erróneo de TB en casos de MNT o una enfermedad pulmonar mixta TB/MNT.

Se estudiaron las diferencias clínicas y rx entre:
- Grupo 1: 20 pacientes con MNT
- Grupo 2: 23 pacientes con MNT y TBP.
- Grupo 3: 40 pacientes con TBP XDR.

En comparación con el grupo 3, los grupos 1 y 2 tienen una incidencia mayor de hemorragias pulmonares.
No se detectaron síntomas clínicos ni radiográficos patognomónicos entre los grupos 1 y 2.
En el grupo 2 el dx correcto se hizo frecuentemente luego de estudios de patología.
La presencia de un curso indolente, hemoptisis y bronquiectasias en presencia de BAAR permite sospechar una 
combinación de TB y MNT.
En el Grupo 3 hubo la mayor proporción de lesiones cavitarias, lesiones bilaterales y número de segmentos 
pulmonares afectados.



Tomado de:
Daley CL, Iaccarino JM, Lange C, Cambau E, Wallace RJ Jr, Andrejak C, Böttger EC, Brozek J, Griffith DE, 
Guglielmetti L, Huitt GA, Knight SL, Leitman P, Marras TK, Olivier KN, Santin M, Stout JE, Tortoli E, van 
Ingen J, Wagner D, Winthrop KL. Treatment of nontuberculous mycobacterial pulmonary disease: an official
ATS/ERS/ESCMID/IDSA clinical practice guideline. Eur Respir J. 2020 Jul 7;56(1):2000535.

MICOBACTERIAS NO TUBERCULOSAS - DIAGNÓSTICO



Tomado de:
Flume PA, Griffith DE, Chalmers JD, Daley CL, Olivier K, O'Donnell A, Aksamit T, Kasperbauer S, Leitman A, 
Winthrop KL. Development of Drugs for Nontuberculous Mycobacterial Disease: Clinicians' Interpretation of
a US Food and Drug Administration Workshop. Chest. 2021 Feb;159(2):537-543.

MICOBACTERIAS NO TUBERCULOSAS - DIAGNÓSTICO MNT-EP

Se basa en los síntomas clínicos, los hallazgos radiológicos y la identificación de NTM en cultivos 
de muestras respiratorias.

Los signos y síntomas pueden ser pulmonares (p. ej., tos persistente, producción de esputo, 
hemoptisis) o sistémicos (p. ej., fiebre, sudores nocturnos, pérdida de peso, fatiga).

Las características radiológicas incluyen densidades nodulares o de árbol en yema, consolidación 
y cavidades, frecuentemente en el contexto de bronquiectasias o enfisema. 

Los signos y síntomas no son específicos de MNM-PD.

Es común que los pacientes tengan síntomas durante años antes del diagnóstico.



Tomado de:
Floto RA, Olivier KN, Saiman L, Daley CL et al. US Cystic Fibrosis Foundation and European Cystic Fibrosis Society consensus recommendations
for the management of non-tuberculous mycobacteria in individuals with cystic fibrosis. Thorax. 2016 Jan;71 Suppl 1(Suppl 1):i1-22. 

MICOBACTERIAS NO TUBERCULOSAS - DIAGNÓSTICO MNT-EP



Tomado de:
Martinez S, McAdams HP, Batchu CS. The many faces of pulmonary nontuberculous mycobacterial infection. AJR Am J Roentgenol. 2007 
Jul;189(1):177-86. doi: 10.2214/AJR.07.2074. PMID: 17579169. 

MICOBACTERIAS NO TUBERCULOSAS - IMÁGENES

FORMA CAVITARIA
DX DE ENFISEMA

M. avium



Tomado de:
Martinez S, McAdams HP, Batchu CS. The many faces of pulmonary nontuberculous mycobacterial infection. AJR Am J Roentgenol. 2007 
Jul;189(1):177-86. doi: 10.2214/AJR.07.2074. PMID: 17579169. 

MICOBACTERIAS NO TUBERCULOSAS - IMÁGENES

FORMA CAVITARIA Y NODULAR
M. chelonei



Tomado de:
Martinez S, McAdams HP, Batchu CS. The many faces of pulmonary nontuberculous mycobacterial infection. AJR Am J Roentgenol. 2007 
Jul;189(1):177-86. doi: 10.2214/AJR.07.2074. PMID: 17579169. 

MICOBACTERIAS NO TUBERCULOSAS - IMÁGENES

FORMA NODULAR
ASINTOMÁTICO

M. xenopi



Tomado de:
Martinez S, McAdams HP, Batchu CS. The many faces of pulmonary nontuberculous mycobacterial infection. AJR Am J Roentgenol. 2007 
Jul;189(1):177-86. doi: 10.2214/AJR.07.2074. PMID: 17579169. 

MICOBACTERIAS NO TUBERCULOSAS - IMÁGENES

FORMA NODULAR
ASINTOMÁTICO

M. avium



Tomado de:
Martinez S, McAdams HP, Batchu CS. The many faces of pulmonary nontuberculous mycobacterial infection. AJR Am J Roentgenol. 2007 
Jul;189(1):177-86. doi: 10.2214/AJR.07.2074. PMID: 17579169. 

MICOBACTERIAS NO TUBERCULOSAS - IMÁGENES

ATELECTASIA LOBULO MEDIO
BRONQUIECTASIAS

SINDROME LADY WINDERMERE
M. avium



Tomado de:
Martinez S, McAdams HP, Batchu CS. The many faces of pulmonary nontuberculous mycobacterial infection. AJR Am J Roentgenol. 2007 
Jul;189(1):177-86. doi: 10.2214/AJR.07.2074. PMID: 17579169. 

MICOBACTERIAS NO TUBERCULOSAS - IMÁGENES

LINFADENOPATIAS
NODULOS MILIARES

DX DE SIDA
M. Avium



Tomado de:
Martinez S, McAdams HP, Batchu CS. The many faces of pulmonary nontuberculous mycobacterial infection. AJR Am J Roentgenol. 2007 
Jul;189(1):177-86. doi: 10.2214/AJR.07.2074. PMID: 17579169. 

MICOBACTERIAS NO TUBERCULOSAS - IMÁGENES

NEUMONÍTIS DE HIPERSENSIBILIDAD - HOT TUB LUNG
NODULOS VIDRIO ESMERILADO

M. avium



Tomado de:
Martinez S, McAdams HP, Batchu CS. The many faces of pulmonary nontuberculous mycobacterial infection.
AJR Am J Roentgenol. 2007 Jul;189(1):177-86. doi: 10.2214/AJR.07.2074. PMID: 17579169. 

MICOBACTERIAS NO TUBERCULOSAS - IMÁGENES

Los patrones de infección comunes y bien reconocidos incluyen 
enfermedades cavitarias y bronquiectásicas e infecciones en pacientes con 
SIDA.

Las manifestaciones menos comunes o bien reconocidas incluyen nódulos 
o masas que simulan malignidad, neumonitis por hipersensibilidad y otras.

El diagnóstico definitivo puede ser difícil y los patrones pueden 
superponerse.

El diagnóstico oportuno requiere un alto índice de sospecha y 
conocimiento del espectro de características clínicas y radiológicas.



MICOBACTERIAS NO TUBERCULOSAS - GUÍAS

Griffith DE, Aksamit T, Brown-Elliott BA, Catanzaro A, Daley C, Gordin F, Holland SM, Horsburgh R, Huitt G, Iademarco
MF, Iseman M, Olivier K, Ruoss S, von Reyn CF, Wallace RJ Jr, Winthrop K. An official ATS/IDSA statement: diagnosis, 
treatment, and prevention of nontuberculous mycobacterial diseases.
Am J Respir Crit Care Med. 2007 Feb 15;175(4):367-416.

Floto RA, Olivier KN, Saiman L, Daley CL, Herrmann JL, Nick JA, Noone PG, Bilton D, Corris P, Gibson RL, Hempstead 
SE, Koetz K, Sabadosa KA, Sermet-Gaudelus I, Smyth AR, van Ingen J, Wallace RJ, Winthrop KL, Marshall BC, Haworth 
CS; US Cystic Fibrosis Foundation and European Cystic Fibrosis Society consensus recommendations for the
management of non-tuberculous mycobacteria in individuals with cystic fibrosis.
Thorax. 2016 Jan;71 Suppl 1(Suppl 1):i1-22.

Haworth CS, Banks J, Capstick T, Fisher AJ, Gorsuch T, Laurenson IF, Leitch A, Loebinger MR, Milburn HJ, Nightingale
M, Ormerod P, Shingadia D, Smith D, Whitehead N, Wilson R, Floto RA. British Thoracic Society guidelines for the
management of non-tuberculous mycobacterial pulmonary disease (NTM-PD). Thorax. 2017 Nov;72(Suppl 2):ii1-ii64.



MICOBACTERIAS NO TUBERCULOSAS - GUÍAS

van Ingen J, Aksamit T, Andrejak C, Böttger EC, Cambau E, Daley CL, Griffith DE, Guglielmetti L, Holland SM, Huitt GA, 
Koh WJ, Lange C, Leitman P, Marras TK, Morimoto K, Olivier KN, Santin M, Stout JE, Thomson R, Tortoli E, Wallace RJ 
Jr, Winthrop KL, Wagner D; for NTM-NET. Treatment outcome definitions in nontuberculous mycobacterial pulmonary
disease: an NTM-NET consensus statement. Eur Respir J. 2018 Mar 22;51(3):1800170.

Daley CL, Iaccarino JM, Lange C, Cambau E, Wallace RJ Jr, Andrejak C, Böttger EC, Brozek J, Griffith DE, Guglielmetti L, 
Huitt GA, Knight SL, Leitman P, Marras TK, Olivier KN, Santin M, Stout JE, Tortoli E, van Ingen J, Wagner D, Winthrop
KL. Treatment of nontuberculous mycobacterial pulmonary disease: an official ATS/ERS/ESCMID/IDSA clinical practice
guideline. Eur Respir J. 2020 Jul 7;56(1):2000535.

Lange C, Böttger EC, Cambau E, Griffith DE, Guglielmetti L, van Ingen J, Knight SL, Marras TK, Olivier KN, Santin M, 
Stout JE, Tortoli E, Wagner D, Winthrop K, Daley CL; Consensus management recommendations for less common
non-tuberculous mycobacterial pulmonary diseases. Lancet Infect Dis. 2022 Jul;22(7):e178-e190.



TRATAMIENTO MNT
Tomado de:
Johnson TM, Byrd TF, Drummond WK et al.
Contemporary Pharmacotherapies for Nontuberculosis Mycobacterial Infections: A Narrative Review.
Infect Dis Ther. 2023 Feb;12(2):343-365. doi: 10.1007/s40121-022-00750-5.

Las infecciones por MNT constituyen un problema mundial importante debido a su naturaleza 
ubicua, resistencia inherente a los medicamentos y su creciente incidencia.

Diseñar tratamientos seguros y eficaces para las MNT es un desafío debido a la variabilidad en 
los regímenes de tratamiento para diferentes especies de micobacterias, sitios de infección y 
gravedad de la enfermedad.

Los diseños del tratamiento de MNT generalmente incluyen el uso de al menos dos 
medicamentos, que pueden incluir una etapa intensiva seguida de una etapa de mantenimiento.

Los tratamientos emergentes incluyen derivados de tetraciclina, oxazolidinonas, combinación de 
b-lactámicos, inhibidores de b-lactamasa y terapia con fagos. 



TRATAMIENTO MNT-EP
Tomado de:
Flume PA, Griffith DE, Chalmers JD, Daley CL, Olivier K, O'Donnell A, Aksamit T, Kasperbauer S, Leitman A, Winthrop KL. 
Development of Drugs for Nontuberculous Mycobacterial Disease: Clinicians' Interpretation of a US Food and Drug
Administration Workshop. Chest. 2021 Feb;159(2):537-543.

La FDA convocó un taller para discutir los desafíos y consideraciones del diseño de ensayos 
clínicos relacionados con el tratamiento de la MNT-PD.

Los temas incluyeron los puntos finales de los ensayos clínicos, la necesidad de diseños de 
estudio más cortos, criterios de valoración primarios tempranos y brazos de control con 
placebo.

Participaron médicos, representantes de la industria y la FDA.

La mayoría de las personas tienen una respuesta microbiológica al tratamiento, pero faltan 
datos que correlacionen la disminución de la carga bacilar con los resultados.



TRATAMIENTO MNT-EP
Tomado de:
Flume PA, Griffith DE, Chalmers JD, Daley CL, Olivier K, O'Donnell A, Aksamit T, Kasperbauer S, Leitman A, Winthrop KL. 
Development of Drugs for Nontuberculous Mycobacterial Disease: Clinicians' Interpretation of a US Food and Drug
Administration Workshop. Chest. 2021 Feb;159(2):537-543.

El tratamiento de la enfermedad pulmonar por micobacterias no tuberculosas suele incluir 
múltiples antibióticos durante un período prolongado y puede ser difícil de tolerar.

Las guías publicadas ofrecen recomendaciones para el tratamiento, pero actualmente solo hay 
dos productos aprobados por la FDA para tratar la MNT: amikacina liposomal inhalada para 
infección refractaria debida al complejo M. avium y macrólidos para la infección por MAC 
diseminada en pacientes con VIH.

Se necesitan nuevas terapias para la MNT-PD para mejorar los resultados clínicos; reutilizar 
medicamentos existentes o desarrollar nuevos fármacos.

Se requieren diseños de ensayos clínicos que puedan demostrar eficacia y seguridad en 
estudios que sean factibles y éticos.



Johnson TM, Byrd TF, Drummond WK et al.
Contemporary Pharmacotherapies for Nontuberculosis Mycobacterial Infections: A Narrative Review. Infect

Dis Ther. 2023 Feb;12(2):343-365. 



Johnson TM, Byrd TF, Drummond WK et al.
Contemporary Pharmacotherapies for Nontuberculosis Mycobacterial Infections: A Narrative Review. Infect

Dis Ther. 2023 Feb;12(2):343-365. 



TRATAMIENTO MNT - Pronóstico
Tomado de:
Ratnatunga CN, Lutzky VP, Kupz A, Doolan DL, Reid DW, Field M, Bell SC, Thomson RM, Miles JJ. The Rise of Non-Tuberculosis
Mycobacterial Lung Disease.
Front Immunol. 2020 Mar 3;11:303. doi: 10.3389/fimmu.2020.00303. PMID: 32194556; PMCID: PMC7062685.

El tratamiento de MNT requiere una terapia multimedicamentosa prolongada (12 a 18 meses).

Las tasas de remisión de la enfermedad varían según la especie infectante, la edad del 
paciente y las comorbilidades.

La recurrencia es común, registrándose tasas del 30 al 50 % en la infección por MAC.

Es probable que la infección por M. abscessus provoque fracaso y recurrencia del tratamiento.

Muchos pacientes desarrollan una infección crónica persistente a pesar del tratamiento, 
mientras que otros sucumben a la enfermedad.

Los efectos secundarios del tratamiento son numerosos y difíciles de tolerar.



TRATAMIENTO MNT-EP - Pronóstico
Tomado de:
Flume PA, Griffith DE, Chalmers JD, Daley CL, Olivier K, O'Donnell A, Aksamit T, Kasperbauer S, Leitman A, Winthrop KL. 
Development of Drugs for Nontuberculous Mycobacterial Disease: Clinicians' Interpretation of a US Food and Drug
Administration Workshop. Chest. 2021 Feb;159(2):537-543.

La mayoría de los pacientes experimentan mejoría en la tos y la disnea durante el tratamiento.

Se recomienda tratamiento durante 12 meses luego de la conversión del cultivo de esputo.

En buenas series se ha informado la conversión del cultivo > 80 % para las infecciones por 
MAC, pero una revisión sistemática y un metanálisis informaron una tasa de conversión del 65 
% en aquellos que tomaron un régimen de tres medicamentos recomendado por las guías 
durante al menos 1 año.

Entre el 25-50% de los pacientes presentan recurrencia microbiológica debido, generalmente 
dentro de los 3 años posteriores a la cesación del tratamiento.



TRATAMIENTO M. avium

Ushiki A, Tanaka S, Yamanaka M et al.
Effect of multidrug therapy on the prognosis of Mycobacterium avium complex pulmonary disease.
Sci Rep. 2024;14, 4438. doi.org/10.1038/s41598-024-55135-0.

Nguyen MH, Daley CL.
Treatment of Mycobacterium avium Complex Pulmonary Disease: When Should I Treat and What Therapy Should I Start?
Clin Chest Med. 2023 Dec;44(4):771-783. doi: 10.1016/j.ccm.2023.06.009.

Kim SM, Chong YP, Lee HJ et al.
Comparison of Treatment Outcomes of Cavitary Mycobacterium avium Complex Pulmonary Disease with Streptomycin or
Amikacin Use.
Microbiol Spectr. 2023 Jun 15;11(3):e0474122. doi: 10.1128/spectrum.04741-22.

Ku JH, Henkle E, Carlson KF et al.
Evaluation of Mycobacterium Avium Complex Pulmonary Disease Treatment Completion and Adherence to ATS/IDSA Guidelines.
Clin Infect Dis. 2023 Feb 8;76(3):e1408-e1415. doi: 10.1093/cid/ciac394.

Ito M, Koga Y, Hachisu Y et al.
Treatment strategies with alternative treatment options for patients with Mycobacterium avium complex pulmonary disease.
Respir Investig. 2022 Sep;60(5):613-624. doi: 10.1016/j.resinv.2022.05.006. 



TRATAMIENTO MAC-EP

Ushiki, A., Tanaka, S., Yamanaka, M. et al.
Effect of multidrug therapy on the prognosis of Mycobacterium avium complex pulmonary disease.
Sci Rep 2024;14,4438. doi.org/10.1038/s41598-024-55135-0

La terapia con múltiples medicamentos para la MAC-PD da como resultado cultivos de esputo negativos.

Sin embargo, el valor pronóstico (hospitalizaciones y muerte) del dicho enfoque de tratamiento aún no está claro.

Estudio retrospectivo 2003 – 2019. Hubo 90 y 108 pacientes en los grupos de multidrogas y de observación.

Las diferencias intergrupales en la incidencia de eventos (hospitalización por hemoptisis o infección o desarrollo de 
insuficiencia respiratoria crónica), tasa de mortalidad y mortalidad total no fueron significativas.

Muchos pacientes recaen incluso después de la terapia con múltiples medicamentos, y nuestros hallazgos sugieren 
que la terapia con múltiples medicamentos no tiene ningún efecto para prevenir la aparición de eventos 
respiratorios o prolongar la esperanza de vida.



TRATAMIENTO MAC-EP

Nguyen MH, Daley CL.
Treatment of Mycobacterium avium Complex Pulmonary Disease: When Should I Treat and What Therapy Should I Start?
Clin Chest Med. 2023 Dec;44(4):771-783. doi: 10.1016/j.ccm.2023.06.009.

El tratamiento de la enfermedad pulmonar por M. avium requiere un régimen de tres fármacos basado en 
macrólidos que se administra durante 12 meses después de la conversión del cultivo.

El régimen se puede administrar tres días a la semana en la enfermedad bronquiectásica nodular no cavitaria, 
pero debe administrarse diariamente cuando hay enfermedad cavitaria.

Para el tratamiento de la enfermedad refractaria, se agrega al régimen una suspensión para inhalación de 
liposomas de amikacina.

Se debe administrar amikacina o estreptomicina parenteral en caso de afectación radiológica extensa o resistencia 
a macrólidos.

La recurrencia de la enfermedad es común y a menudo se debe a una reinfección.

Se están evaluando agentes nuevos y reutilizados en ensayos clínicos.



TRATAMIENTO MAC-EP

Kim SM, Chong YP, Lee HJ, Shim TS, Jo KW.
Comparison of Treatment Outcomes of Cavitary Mycobacterium avium Complex Pulmonary Disease with Streptomycin or Amikacin
Use.
Microbiol Spectr. 2023 Jun 15;11(3):e0474122. doi: 10.1128/spectrum.04741-22.

Se analizaron los resultados comparativos del tratamiento con aminoglucósidos en la enfermedad pulmonar 
cavitaria por M. avium.

2006 a 2020: 168 pacientes con MAC cavitaria que recibieron terapia basada en guías durante ≥1 año con
macrólido, etambutol y rifampicina mas aminoglucósido inyectable (promedio 17 sem, 127 con Sm y 41 con Amk).

La tasa general de conversión del cultivo al finalizar el tratamiento fue del 75% y el análisis multivariado reveló 
que no difirió significativamente con el uso de estreptomicina o amikacina.

En conclusión, el tratamiento con regímenes que contienen estreptomicina y amikacina da como resultado tasas 
similares de logro de conversión del cultivo.



TRATAMIENTO MAC-EP

Ku JH, Henkle E, Carlson KF et al.
Evaluation of Mycobacterium Avium Complex Pulmonary Disease Treatment Completion and Adherence to ATS/IDSA Guidelines. 
Clin Infect Dis. 2023 Feb 8;76(3):e1408-e1415. doi: 10.1093/cid/ciac394.

Patrones de terapias basados en macrólidos para la enfermedad pulmonar por MAC (Medicare, 2006 a 2014).
La terapia con MAC se definió como un régimen de múltiples medicamentos que contenía un macrólido más ≥1 
fármaco adicional (rifamicina, etambutol, fluoroquinolona o amikacina).

9.189 casos, edad media 74, 75% mujeres, 87% blancos no hispanos.

Régimen basado en guías (macrólido, etambutol, rifamicina, con o sin amikacina) al 51% de los nuevos casos
- 41% continuaba la terapia basada en las guías a los 6 meses
- 18% solamente continuaba a los 12 meses.
- 11% solamente seguía a los 18.

En general, a casi la mitad de los casos se les prescribió una terapia basada en macrólidos no recomendada por las 
guías, incluidos regímenes comúnmente asociados con promoción de resistencia a macrólidos.

La interrupción del tratamiento fue común y, sólo unos pocos, reiniciaron la terapia.



TRATAMIENTO MAC-EP

Ito M, Koga Y, Hachisu Y, Murata K, Sunaga N, Maeno T, Hisada T.
Treatment strategies with alternative treatment options for patients with Mycobacterium avium complex pulmonary disease. 
Respir Investig. 2022 Sep;60(5):613-624. doi: 10.1016/j.resinv.2022.05.006.

Las enfermedades pulmonares causadas por el complejo MAC están aumentando en todo el mundo y la tasa de 
recurrencia (incluso con nuevos genotipos del medio ambiente) llega hasta 25-45%.

Se recomienda un régimen de tres fármacos que contenga macrólidos en lugar de un régimen de dos fármacos 
como tratamiento estándar, y se recomienda azitromicina en lugar de claritromicina.

Las guías 2007 y 2020 recomiendan el tratamiento de al menos un año luego de la conversión del cultivo.

Estudios clínicos previos han informado que el etambutol podría prevenir la resistencia a los macrólidos.

Se ha estudiado el uso concomitante de aminoglucósidos, amikacina liposomal para inhalación, clofazimina, 
linezolid, bedaquilina y fluoroquinolona con modificación del tratamiento basado en las directrices.

El tratamiento a largo plazo de MAC-PD sigue siendo un desafío debido a la interrupción de regímenes 
multifármacos y la adquisición de resistencia a macrólidos.



TRATAMIENTO – RESISTENCIA MNT en COLOMBIA

Llerena C, Valbuena YA, Zabaleta AP, García AN.
Prevalencia de la resistencia a macrólidos y aminoglucósidos en los complejos Mycobacterium avium y M. abscessus y en 
Mycobacterium chelonae identificados en el Laboratorio Nacional de Referencia de Colombia entre el 2018 y el 2022.
Biomedica. 2024 May 30;44(2):182-190. Spanish. doi: 10.7705/biomedica.7197. PMID: 39088528.

Se describe el perfil de sensibilidad de M. chelonae y los complejos M. avium y M. abscessus, a los macrólidos y 
aminoglucósidos (GenoType® NTM-DR).

Laboratorio Nacional de Referemncia/INS:  2018 a 2022.

Cultivos del complejo M. avium: 159,
Macrólidos: sensibles 154 (96,9 %), resistentes 5 (3,1 %)
Aminoglucósidos: sensibles 159 (100%)

Cultivos del complejo M. abscessus: 125,
Macrólidos: sensibles 68 (54,4%), resistentes 57 (45,6 %)
Aminoglucósidos: sensibles 124 (99,2%), resistentes 1 (0.8%)

Cultivos de M. chelonae: 52 cultivos (15,5 %), todos sensibles macrólidos y aminoglucósidos.

La identificación de los perfiles de sensibilidad permite instaurar esquemas de tratamiento adecuados.



TENDENCIA ACTUAL MNT
Ratnatunga CN, Lutzky VP, Kupz A, Doolan DL, Reid DW, Field M, Bell SC, Thomson RM, Miles JJ. The Rise of Non-Tuberculosis 
Mycobacterial Lung Disease. Front Immunol. 2020 Mar 3;11:303. doi: 10.3389/fimmu.2020.00303.

La incidencia ha aumentado constantemente en todo el mundo; las razones detrás de este 
aumento apenas comienzan a dilucidarse. Alguna vez se pensó que estos “primos” menos 
conocidos de M. tuberculosis eran saprofitos ambientales inofensivos y solo peligrosos para 
personas con estructura pulmonar defectuosa o inmunodeprimidos.

Las MNT comúnmente infectan a niños y adultos inmunocompetentes a tasas cada vez mayores y 
son más comunes en los trópicos, donde vive el 40% de la población mundial.

Las MNT son difíciles de tratar; se han vuelto extremadamente resistentes a los antibióticos y se 
ha descubierto que se propagan internacionalmente a través del contacto persona a persona.



TENDENCIA ACTUAL MNT
Ratnatunga CN, Lutzky VP, Kupz A, Doolan DL, Reid DW, Field M, Bell SC, Thomson RM, Miles JJ. The Rise of Non-Tuberculosis 
Mycobacterial Lung Disease. Front Immunol. 2020 Mar 3;11:303. doi: 10.3389/fimmu.2020.00303.

Se ha postulado que la infección por MAC aumenta las respuestas inflamatorias de los genes 
tumorales, lo que podría conducir a un mayor riesgo de cáncer de mama y de pulmón.

Existen tasas de mortalidad altas; una revisión sistemática mostró que la mortalidad a 5 años era 
del 27% en Europa, del 35% en Estados Unidos y del 33% en Asia. Los predictores incluyeron el 
sexo masculino, comorbilidades, infección persistente y enfermedad fibrocavitaria.

Las prioridades de investigación recomendadas incluyen herramientas de diagnóstico rápido, 
identificación rápida de especies infectantes y herramientas de detección simples y económicas 
para identificar pacientes en riesgo, inicio más rápido del tratamiento adecuado.



ENFOQUE MULTIDISCIPLINARIO

Tomado de:
Lemson A, Koster TA, Carpaij N, Magis-Escurra C, Boeree M, Stemkens R, Aarnoutse RE, van Laarhoven A, van
Crevel R, van Ingen J, Hoefsloot W. Evaluation of a national multidisciplinary meeting for non-tuberculous
mycobacterial disease. IJTLD Open. 2024 Jun 1;1(6):279-281.

Debido a la naturaleza compleja de la enfermedad de MNT, así como a la multimorbilidad y la polifarmacia de los 
pacientes en los que se presenta, a menudo se consulta a varios especialistas sobre un solo caso.

En 2018, para optimizar la atención de los pacientes con enfermedad de MNT, establecimos un sistema de 1- h, 
reunión multidisciplinaria quincenal, abierta a médicos de los Países Bajos y otras regiones de habla holandesa.
A estas reuniones híbridas asistieron neumólogos especializados, especialistas en enfermedades infecciosas, 
microbiólogos clínicos y farmacéuticos hospitalarios.

Neumólogos y especialistas en enfermedades infecciosas supervisaron los casos de MNT-EP y MNT-ExP, 
respectivamente. Los microbiólogos clínicos evaluaron las especies de MNT aisladas, la susceptibilidad a los 
medicamentos, la composición y la respuesta al tratamiento antimicobacteriano. Los farmacéuticos hospitalarios 
evaluaron las estrategias de dosificación, las interacciones entre medicamentos y los resultados del seguimiento 
terapéutico de los medicamentos.

Evaluamos los casos clínicos discutidos durante nuestras reuniones multidisciplinarias de 2019 a 2020 y 
presentamos una descripción general de las características de los pacientes, la frecuencia y la naturaleza de las 
consultas y recomendaciones brindadas.



ENFOQUE MULTIDISCIPLINARIO

Tomado de:
Lemson A, Koster TA, Carpaij N, Magis-Escurra C, Boeree M, Stemkens R, Aarnoutse RE, van Laarhoven A, van
Crevel R, van Ingen J, Hoefsloot W. Evaluation of a national multidisciplinary meeting for non-tuberculous
mycobacterial disease. IJTLD Open. 2024 Jun 1;1(6):279-281.

38 reuniones.
120 casos de 91 pacientes.
3,2 pacientes por reunión.

El número de consultas aumentó progresivamente (42 casos en 2019 y 78 en 2020).

La mayoría de los pacientes tenían (presuntamente) NTM-PD (62/91, 68,1%).

Se discutió un total de 26/91 (28,6%) pacientes con (presuntas) manifestaciones de MNT-ExP de los cuales 10/91 
(11%) tenían infecciones de la piel y/o tejidos blandos y 6/91 (6,6%) tenían infecciones ganglionares.

Siete de 91 (7,7%) pacientes tenían enfermedad diseminada.

La mayoría de los casos tenían enfermedad por complejo M. avium o M. abscessus.



ENFOQUE MULTIDISCIPLINARIO

Las infecciones por MNT están aumentando 
en prevalencia.

Un enfoque de equipo multidisciplinario es 
ideal para su diagnóstico y tratamiento.

El diagnóstico de la enfermedad es 
complejo, a veces tarda hasta 20 meses.

El equipo de atención incluye diversas 
disciplinas, entre otras, neumología, 
enfermedades infecciosas, radiología, 
cirugía de tórax, microbiología, terapia 
respiratoria, atención primaria y patología.

El manejo implica consideraciones de 
tratamiento y seguimiento complejos.
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TRATAMIENTOS ONCOLÓGICOS Y PULMÓN

Terapia sistémica.

Quimioradiación.Inmunoterapia. 
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Terapia sistémica . 



Terapia sistémica

Mielosupresió
n

Toxicidad



Terapia sistémica.
Inmunosupresión.

Diagnosis of severe respiratory infections in immunocompromised patients. Intensive Care Med. 2020 Feb;46(2):298-314.



Terapia sistémica 
Inmunosupresión.

Intensive Care Med. 2020 Feb;46(2):298-314.



Terapia sistémica.
Toxicidad, taxanos. 

Paclitaxel, docetaxel.
Incidencia general 4.5%
Neumonitis de hipersensibilidad. Disnea, bronco-
espasmo, hipotensión. (Horas después de 
administración.
Enfermedad pulmonar intesticial, tos, disnea, 
fiebre, hasta 18 días post administración . 
Hallazgos radiológicos variados. 
Factores riesgo, tabaquismo, enfermedad 
pulmonar previa. 

Jpn. J. Clin. Oncol. 2019; 49: 165–73. Respirology (2020) 25 (Suppl. 2), 72–79 



Terapia sistémica.
Inhibidores de Tirosin kinasa. 

Erlotinib, 4.5% 
Gefitinib, 1% 
Afatinib 10% 
Osimertinib, 4% 

Incidencia 0-5.7%
Japón. 
Historia de enfermedad pulmonar previa 

Principal patrón radiologico: vidrio 
deslustrado. 

Respirology (2020) 25 (Suppl. 2), 72–79 



Quimioradiación.

Lesiones pulmonares

Cardiotoxicidad

Toxicidad vascular

Toxicidad digestiva 

Toxicidad hematológica 

Toxicidad Neurológica 

Toxicidad ósea 

Cancer/Radiothérapie 26 (2022) 616–621



Quimioradiación.
Neumonitis por radiación

Combinacion con ICI.
Más común. 

Cancer/Radiothérapie 26 (2022) 616–621 Clin. Pract. 2021, 11, 410–429 



Quimioradiación.
Neumonitis por radiación

Clin. Pract. 2021, 11, 410–429 



Factores de riesgo 
asociados al tratamiento. 

Dosis total de radiación Más en 40Gy. Mayor volumen pulmonar 
recibiendo más de 20Gy 

Dosis fraccionada 

Volumen de pulmón afectado

Técnica de radiación IMRT (Radioterapia de intensidad modulada), 
SBRT (Radioterapia esterotáxica) 

Quimioterapia Inducción y adyuvante más riesgo 

Inmunoterapia ICI (Immune checkpoint inhibitors) aumenta 
riesgo, 

Quimioradiación.
Neumonitis por radiación



Factores de riesgo 
asociados al paciente. 

Edad y género Todas edades y géneros, mayor edad  más 
riesgo. 

Historia de tabaquismo. Menos en fumadores??

Enfermedad pulmonar pre-existente EPOC, EPI

Tipo de tumor, localización y tamaño. C.A de mama en manejo hormonal, mayor 
tamaño de tumor, lóbulo medio y lóbulos 
inferiores

Quimioradiación.
Neumonitis por radiación



Quimioradiación 
Otras complicaciones pulmonares, raras. 

• Distrés respiratorio agudo.
• Neumonía en organización.
• Neumotórax
• Estenosis bronquial. 



Quimoradiación
Reduciendo el daño en tejido circundante. 

Radioterapia de 
intensidad 

modulada (IMRT).

Radioterapia 
estereotáxica 

(SBRT) 

Cyberknife

Amorim M, Costa PS, Costa MA. The Radiotherapy: Basic Concepts And Recent Techniques Advances For Thoracic Malignancies.

Port J Card Thorac Vasc Surg. 2023 Jul 7;30(2):35-43



Inmunoterapia. 

• Inhibidores de puntos de control inmunitario.
• Terapia de transferencia de células T
• Anticuerpos monoclonales
• Vacunas
• Inmunomoduladores.

https://cancerquest.org/es/para-los-pacientes/que-es-el-cancer



Inhibidores de puntos de control inmunitario
(Immune check point inhibitors, ICI) 

(PD-1: Programmed cell death receptor 1) 

Cytotoxic T-lymphocyte associated pro- tein 4 (CTLA-4)

Programmed Death-ligand 1, PD-L1

https://cancerquest.org/es/para-los-pacientes/que-es-el-cancer



Inhibidores de puntos de control inmunitario
(Immune check point inhibitors, ICI) 

Cáncer de mama
Cáncer de vejiga.
Cáncer de cuello uterino 
Cáncer de colon
Cáncer cabeza y cuello 
Linfoma Hodgkin.
Cáncer de hígado
Cáncer de pulmón
Melanoma.
Cáncer de estómago.
Cáncer de recto. 

Blanco PD-1
Pembrolizumab.  2.8-28%
Nivolumab
Cemiplimab

Blanco PDL-1
Atezolizumab 0.6-2% 
Avelumab
Durvalumab, PACIFIC, 33.9% Neumonitis o neumonitis por radiación vs 
placebo 24.8% 

Inhibidores de CTLA-4
Ipilimumab
Tremelimumab

Inhibidores de LAG-3
Opdulualag

Combinaciones.
Ipilimumab/nivolumab , sarcoidosis. 

Pulmonary adverse events following immune checkpoint inhibitors. Curr Opin Pulm Med. 

2022 Sep 1;28(5):391-398.
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Inhibidores de puntos de control inmunitario
(Immune check point inhibitors, ICI) 



Inhibidores de puntos de control inmunitario
Immune check point inhibitors, ICI)
Neeumonitis 

J Clin Invest. 2024;134(2):e170503.



Neumonitis. 
• Patogénesis, hiperrespuesta inmune, 

alveolitis, endotelitis
• BAL, incremento CD4+, disminución 

actividad células Treg.
• DIAGNÓSTICO DE EXCLUSIÓN
• 3 meses post inicio o hasta 1 año. 
• 2-5% pacientes -24%
• Subdiagnóstico?
• Beneficio es superior.

Inhibidores de puntos de control inmunitario
Immune check point inhibitors, ICI)
Neeumonitis 

Clin Chest Med 41 (2020) 295–305 Curr Opin Pulm Med. 2022 Sep 1;28(5):391-398.



Combinación de ICI (Especialmente PDL-1 y CTLA-4) 

Combinación de EGFR-TKI1 y ICI

Concomitante ICI y radioterapia

Previa radioterapia

Previa quimioterapia.

Enfermedad pulmonar pre-existente 

Enfermedad autoinmune pre-existente 

Pobre ECOG

Tabaquismo

Pulmonary adverse events following immune checkpoint inhibitors. Curr Opin Pulm Med. 2022 Sep 1;28(5):391-398.

Inhibidores de puntos de control inmunitario
(Immune check point inhibitors, ICI)
Neumonitis, Factores de riesgo.  



Clin Chest Med 41 (2020) 295–305

Inhibidores de puntos de control inmunitario
(Immune check point inhibitors, ICI)
Abordaje efectos adversos 



Respirology (2020) 25 (Suppl. 2), 72–79 



En conclusión 

• Tratamientos en oncología, necesarios, su beneficio supera el riesgo.
• Individualizar paciente según antecedentes.
• Evaluar factores de riesgo.
• Dificultad, diagnóstico diferencial: infecciones, progresión tumoral.
• Confirmación microbiológica e histopatológica. 



Gracias 



Pregunta 1.

El principal efecto adverso de la terapia sistémica en cancer quimioterapia es:

A. Neumonitis

B. Cardiotoxicidad

C. Mielosupresión x

D. Uveitis

E. Todas las anteriores



Pregunta 2

En el tratamiento sistémico para cáncer de órgano sólido. El principal 
componente afectado del sistema inmunológico:

A. Macrofagos

B. Neutrofilos

C. Células B

D. Células T 

Rta D



Pregunta 3.

La forma más común de complicación por radioterapia es:

A. Neumonitis 

B. Neumonía en organización

C. Neumotorax

D. Estenosis bronquial

Rta A



Pregunta 4.

Son inhibidores de puntos de control inmunitario

A. Erlotinib

B. Osimertinib

C. Durvalumab

D. Pembrolizumab

E. CyD son ciertas 

Rta E



Pregunta 5.

Es un factor de riesgo para Neumonitis por radioterapia.

A. Historia de tabaquismo

B. Uso de inhibididores de puntos de control inmunutario 

C. Uso de radioterapia estereotaxica

D. Todas las anteriores

Rta B



Pregunta 6.

Son sintomas asociados a Neumonitis por medicamentos

A. Fiebre

B. Dificultad respiratoria

C. TOS

D. ByC

E. Todas las anteriores. 

Rta E
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Agenda

1. ITR y Exacerbaciones en la EPOC
2. Vacunas en EPOC: ¿Cuales y por que?
3. Mensajes finales 



¡Debemos vacunar a nuestros pacientes con EPOC!



Con las exacerbaciones de la EPOC

Incremento de la mortalidad Deterioro de la calidad de vida

Deterioro de la función 

pulmonar
Costos en salud



La etiología infecciosa de las exacerbaciones de la EPOC
Rinovirus 60%

Influenza 25 - 36%

VSR 28%

Coinfección virus o 

bacterias 25%

Infección crónica VSR o 

adenovirus (p E1A)

Clin Chest Med 41 (2020) 421–438 

H. Influenzae, moraxella, 

neumococo, pseudomona



El comportamiento de las exacerbaciones según las estaciones

Clin Chest Med 41 (2020) 421–438 

https://doi.org/10.1016/j.ccm.2020.06.007 



Mecanismo de inflamación inducido por virus en EPOC

Eur Respir Rev 2019; 28: 180063 [https://doi.org/10.1183/ 16000617.0063-2018]. 



¿En que radica la suceptibilidad a las ITR en EPOC?

IT
R

SUSCEPTIBILIDA
D

VIRULENCIA 
DEL 

GERMEN
INOCULO

EFICACIA DEL SISTEMA 
INMUNOLOGICO (CUALI / 

CUANTI)

ESTRÉS OXIDATIVO



“Discapacidad del sistema inmunologico”

Lugg ST, et al. Thorax 2022;77:94–101. doi:10.1136/thoraxjnl-2020-216296 



“Discapacidad del sistema inmunologico”

Barnes P. .redox.2020.101544

https://doi.org/10.1016/j.redox.2020.101544


Comportamiento inmune en la infección por algunos rinovirus en EPOC

Menor cantidad de INF en LBA de 

pacientes con epoc con RV

Mayor carga viral de RV en lavado nasal de individuos 

con EPOC

Am J Respir Crit Care Med Vol 183. pp 734–742, 2011



Neumonía en pacientes con enfermedad pulmonar crónica

x2

x4

La frecuencia de neumonía en enfermedad pulmonar crónica se aumenta casi 4 veces en los mayores de 65 años con 

respecto a los mas jóvenes. 

Mayor probabilidad de enfermedad neumocócica invasiva a mayor edad

Shea KM y Cols. Open Forum Infect Dis. 2014 May 27;1(1):ofu024. doi: 10.1093/ofid/ofu024. PMID: 25734097



La vacunación como parte del manejo integral de la EPOC



La vacunación anual contra influenza ha mostrado disminución de las EAEPOC

Bao W. Ageing Res Rev. 68:101337, 2021 07



Influenza

Neumococo
DTPa

COVID 19

HZr*

VSR, Hepatitis A y B
Meningococo

Vacunas para los pacientes con EPOC en Colombia



DOI: 10.30789/rcneumologia.v35.n2Supl-1.2023.984 

Vacunación en EPOC según la guía Colombiana actualizada



Archivos de Bronconeumología 58 (2022) 69–81 

Vacunación en EPOC según la guía española GesEPOC



© 2023, 2024 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, Inc. 

Vaccination 
Recommendations for 
people with COPD have been 
updated in line with current 
guidance from the  US 
Centers for Disease Control 
(CDC) (Page 46) 

GOLD 2024 REPORT HIGHLIGHTS 

Vacunación en EPOC según la normativa GOLD 2024



Vacunación en EPOC en CDC 2024



Barreras de acceso a la vacunación en adultos 

Si sabemos que la 

vacunación es 

importante...

¿Por qué la 

adherencia a las 

recomendaciones 

y el cumplimiento 

es tan bajo?



• Falta de conciencia en el 
Personal de Salud

• Falta de conciencia en  los  
Pacientes

• Mitos 

Deconocimiento del 
tema

• Limitación para el enfoque 
integral

• No hay profundización en 
antecedentes vacunales

• No es frecuente la consulta 
para la asesoría en 
vacunación de adultos

Tiempos cortos de 
consulta • Pareciera que no es claro 

de quien debe asumir el rol 
(TODOS)

• En adultos falta articulación 
del personal de salud para 
realizar educación.

Perdida del rol 
activo en la 

prescripción  de 
vacunas

Barreras de acceso a la vacunación en adultos

J.Fajardo-Rivero 2024



El PAI en adultos contempla solo la vacunación de influenza y se sugiere la 
vacunación de COVID 19 para mayores de 60 años e individuos con 
factores de riesgo…

Para vacuna DTPa debemos 

hacer el formato MiPRES



EFICACI
A

(Inmunogenicidad)

Vejez

Inmunosenesc.

Efecto de la 
enfermedad 

respiratoria o 
comorbilidad

Efecto de los 
medicamento

s

Por ej. 
Esteroides, 

anticolinérgico, 
polifarmacia

Mayor 

Riesgo de 

Eventos

Adversos

SEGURIDAD

Pesek R, Lockey R Allergy 2011; Vasileiou E et al. Clin Infect Dis 2017;65:1388–1395

Percepciones generales sobre la vacunación en personas con EPOC



INFLUENZA



INFLUENZA

Arch Bronconeumol 2004;40(Supl 6):3-8

Conrad A, et al. Curr Opin Infect Dis 2023;36:296-302

En la población general entre el 2010 – 2020 (CDC 

2022)

En los pacientes con EPOC es causa de ITR y 

exacerbaciones, entre OTRAS COSAS…



INFLUENZA
ANTECEDENTES - BENEFICIOS DE LA VACUNACIÓN 

¿En qué se basan las recomendaciones? 

Poole PJ, Chacko E, Wood-Baker RW, Cates CJ. Influenza vaccine for patients with chronic obstructive pulmonary disease. Cochrane Database Syst Rev 2006; (1): 

CD002733 https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16437444/

Reducción del numero de exacerbaciones

Pocos estudios han evaluado el efecto en las 

exacerbaciones pero han mostrado una reducción 

significativa del número de exacerbaciones/sujeto 

vacunado en comparación con placebo

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16437444/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16437444/


INFLUENZA
Vacunación y reducción de costos en salud

Estrategia costo - efectiva

1. N Engl J Med 1994; 331(12): 778-84

2. J Med Assoc Thai 2003; 86(6): 497-508

La incidencia de gripe fue del 27% en el 

grupo placebo y del 6,4% en vacunados 

(eficacia vacuna 76%).

Por cada 100 pacientes con EPOC leve 

vacunados se evitaran 18,2 consultas 

externas, 4,8 hospitalizaciones y NO 

habrán pacientes en ventilación 

mecánica por gripe

Mayor costo efectividad en la 

prevención de ventilación mecánica y 

en personas con mayor obstrucción del 

flujo de aire 2



Vacunas Influenza para la temporada 2023 - 2024



Vacunas Influenza para la temporada 2023 - 2024

Virus vivos atenuadosVirus inactivos



¿Qué le sucede a la eficacia en personas de mayor edad?

Se puede usar altas dosis 
vacunales ( de 15 a 60 ug de 
hemaglutinina) o adyuvantes 
(mayores de 65 años)

Los adultos mayores 
declinan la 
inmunogenicidad a la 
vacuna con lo cual 
están a merced de la 
gripe  y complicaciones

El adyuvante MF59, es una emulsión de aceite 
en agua que puede usarse pero es mas costoso



Datos de vida real sobre efectividad y seguridad de la vacuna influenza



El fin de la vacuna quadrivalente con linaje B/Yamagata



La vacuna universal contra la influenza!!!



Vacunas en estudio



TOS FERINA



Lo que vemos que no hacemos con tos ferina

Tos 

Ferina

Tos de curso 

atípico

No pensamos en tos ferina

No acuden al medico

Contactos oligo sintomáticos

Casos notificados

Casos en estudio en las visitas medicas

Casos en búsqueda activa

Sero-epidemiología



Tendencia de la tos ferina en Colombia en los últimos años

Boletin INS Enero 2024



Comorbilidades mas frecuentes en pacientes hospitalizados por tos ferina

Adulto mayor

Mbayei SA y Cols Clin Infect Dis. 2019;69(2):218–26. doi:10.1093/cid/ciy889. 



El riesgo y la incidencia de tos ferina en pacientes con epoc es 
mayor y ofrece un incremento en los costos en salud…

Costos

E
P

O
C

BUCK PO y Cols. Epidemiology and Infection. 2017;145(10):2109-2121. doi:10.1017/S0950268817000887



Incidencia y costos en salud por tos ferina en EPOC en Korea

Jing Chen y Cols, COPD journal, 20:1,126 134, DOI: 10.1080/15412555.2023.2169120

https://doi.org/10.1080/15412555.2023.2169120


EPOC Asma

Exacerbaciones

Síntomas de alto impacto

B. Pertussis

Mayor 

severidad

• Costos directos e indirectos

• ¿Mortalidad?

B. Pertussis aumenta el riesgo de desenlaces negativos en la EPOC

Modificado por JE. Fajardo-Rivero 2024



Existe la creencia de que la tos ferina solo afecta a los mas pequeños





No hubo diferencias en 

frecuencia de seroprotección y 

respuesta booster en mayores de 

65 años con OAD vs población 

general

Desenlace de inmunogenicidad 

primaria  en adultos tratados para 

OADs, 1 mes post vacunación 

Tdap (agrupado)

Desenlace de inmunogenicidad 

primaria  en adultos de la 

poblacion general, 1 mes post 

vacunación Tdap

Vs.

Seroprotección anti-ag >= 0,1 UI/mL

Seroprotección de largo plazo >= 1 UI/mL

Respuesta  Booster: >= 20 UE/mL /Pre V 5 UE/mL; X 4 aumento / 

pre V 5-20 UE mL; x2 aumento /pre V  >= 20 UE/mL

Inmunogenicidad de la vacuna DTPa



Acs anti-D

1,8 UI/mL(1,4-
2,3 IC95%)

Acs anti-T

6,4 UI/mL (5,4-7,7 
IC95%)

(1) CONCENTRACIÓN MEDIA GEOMÉTRICA DE 

ANTICUERPOS

(2) % DE SEROPOSITIVIDAD

Inmunogenicidad de la vacuna DTPa en EROs (1 mes después de la aplicación)



Dolor Enrojecimiento Edema Fatiga Cefalea FiebreS. digestivos

>= 50 mm

Grado 3 o mayor de 25 mm

Algún Evento adverso
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 (

%
) 

IC
9

5
%

Síntomas

Reactogenicidad de vacuna DTPa en individuos con 
EROs (n= 218 pacientes)



Eventos adversos

EA NO SOLICITADO: 

30,2%

EA SERIO: 

2,7%

Asma/EPOC

0,9%

EA SERIO FATAL o 

POR VACUNA: 0

Evento 

Adverso

(EA)



ZOSTER



Tener EPOC aumenta el riesgo de HZ



HZ y neuralgia postherpetica en EPOC

Clin Respir J. 2022;16(12):826‐834. doi:10.1111/crj.13554



Consumo de recursos de salud en EPOC-HZ

Riesgo de uso de servicios médicos por episodios de HZ
(España, 2009-2014, N= 2.289.485 cohorte; 161.317 personas con EPOC

Muñoz-Quiles et al. BMC Infectious Diseases (2018) 18:203 



El uso de ICS en EPOC aumenta el riesgo de HZ

El HR de HZ 

es de 2,57 con 

uso de ICS a 

largo vs corto 

plazo

Respiratory Research (2023) 24:35

https://doi.org/10.1186/s12931-022-02305-1

Journal.copdfoundation.org. Vol11, numero 3. 2024 

https://doi.org/10.1186/s12931-022-02305-1


Estudios pivotales ZOE 50/70

Eficacia / efectividad de 
vacuna RZV

✔89 a 84 % entre los cuatro y 8 
de seguimiento

✔97 a 92% entre el primer año 
tercer año



Comportamiento de la inmunogenicidad HZ

Clinical Infectious Diseases 2022;74(8):1459–67



Vacunación HZr en afecciones medicas al momento de inclusión



Consideraciones de HZ y vacunación en EPOC

Las personas con EPOC tienen un riesgo significativamente mayor 
de HZ y NPH; el riesgo de ICS /OCS

El análisis conjunto post HOC de los datos de ZOE 50 y 70 mostro 
que una eficacia del VRZ de 84,5% en las personas con trastornos 
respiratorios, consistente con la eficacia den la población general , 
sin problemas de seguridad

Varios países y la GOLD 2024 recomiendan la VRZ en EPOC



VSR



VRS

POBLACIÓN > 

65 AÑOS 

● No reporte → Las infecciones por VRS 

están infra detectadas

● Tratamiento → Actualmente no se dispone 

de terapia antiviral para el VRS

● Prevención → Para adultos, 1 vacuna fue 

aprobada y otra vacuna ha recibido una 

opinión positiva de la EMA 

CONTEXTO ACTUAL 

CDC → cada año, el VRS causa 

aproximadamente entre 60.000 y 160.000 

hospitalizaciones y entre 6.000 y 10.000 muertes 

entre los adultos mayores. (551,558)



¿Quiénes tendrán mas riesgo con la infección por VSR?

Pacientes GOLD 3/4 con exacerbaciones por VSR 

podrían tener

• Mas uso de ATB

• Mas ingresos a UCI



Tipos de vacunas VSR



Eficacia de las vacunas contra VRS

Mas reactogenica



Eficacia de vacuna VSR en Adultos mayores (OA)

EV: 82,6%



SARS CoV 2



Susceptibilidad COVID relacionada a EPOC y Factores de virulencia del SARS Cov2 

La proteína spike del virus se une al ACE2 (enzima 

convertidora de angiotensina 2) durante la adhesión viral a 

las células huésped, y la entrada viral también es facilitada 
por la proteasa transmembrana serina 2 (TMPRSS2)

Watson A, Öberg L, Angermann B, Spalluto CM, Hühn M, Burke H, Cellura D, Freeman A, Muthas D, Etal D, Belfield G, Karlsson F,
Nordström K, Ostridge K, Staples KJ, Wilkinson T; MICA II Studygroup. Dysregulation of COVID-19 related gene expression in the COPD 
lung. Respir Res. 2021 May 29;22(1):164. doi: 10.1186/s12931-021-01755-3. PMID: 34051791; PMCID: PMC8164067.

● La expresión de
ACE2 mRNA esta 
aumentada en EPOC

● Expresión TMPRSS2 
Aumentada en EPOC



COVID 19. Susceptibilidad de pacientes con EPOC a COVID 19

Mayor Hospitalización OR 1.6 Mayor adm. a UCI OR 1.32



Halpin DMG, Rabe AP, Loke WJ, Grieve S, Daniele P, Hwang S, Forsythe A. Epidemiology, Healthcare Resource Utilization, and Mortality of Asthma and 
COPD in COVID‐19: A Systematic Literature Review and Meta‐Analyses. J Asthma Allergy. 2022 Jun 17;15:811‐825. doi: 10.2147/JAA.S360985. PMID: 
35747745; PMCID: PMC9211747.

Mayor Requerimiento IOT OR 1.16 Mayor Mortalidad  OR 1.42



Efectividad de las Vacunas 

Las Vacunas Son 
efectivas?

Efectividad 90% 
Mayores de 50 años 
con condición 
respiratoria crónica y 
83% >85 años

Mitos:
● Edad avanzada
● Enfermedades crónicas



SARS-CoV-2 en Colombia GISAID 

● Predominio Variantes J1  y XBB. X en 2024 (Fucsia, aguamarina) 
● 2021 a 2022 : Variable Mu  (Lila). Variable  delta  (Azul Oscuro) 
● Pico inicio de 2022 y 2023  (Variable Omicron) (Verde claro) 

Gráfica INS Casos. Vs Tiempo y Variable Genómica del Virus



Real-world effectiveness of COVID-19 vaccines: 

A retrospective cohort study of vaccinated individuals in Jazan, Saudi Arabia.  J Infect Public 

Health. 2023 Sep;16(9):1512-1517



Duration of protection of ancestral-strain monovalent vaccines and effectiveness of bivalent 
BA.1 boosters against COVID-19 hospitalisation in England: a test-negative case control 

study . Lancet Infect Dis Jul 2023

La vacuna bivalente de Pfizer en mayores de 50 años ha 
mostrado una mejor efectividad para evitar 

hospitalizaciones por COVID y al parecer se mantiene 
por un periodo un poco mas largo. 

< 65 años

> 64 años

3 dosis 



Menos  COVID y necesidad de hospitalización en personas con 

régimen vacunal completo, en este caso > 65 años

CDC. Consultado 2023



COVID - 19

Reporta INS Caracterización 
Genómica

● Inicio de 2024 Predominio 
Paulatino de Variable JN-1 



Respuesta neutralizante vacuna Bivalente vs Monovalente (Refuerzo)

Monovalente modificada

JN.1???



Vacunas COVID 19 actualizadas 2023 - 2024



Neumococo



Neumococo

La población con  EPOC  es mas susceptible a la infección neumocócica y sus 

complicaciones.

Asociación:

● Movilización inadecuada de secreciones

● Uso de corticoides en algunos pacientes

● Comorbilidades



Torres-Martínez, Carlos, et al. "Pneumococcal 

diseases in Colombia: epidemiological analysis 

before and during the universal children 

immunization against Streptococcus pneumoniae in 

the light of a vaccine change in 2022." Infectio

(2024): 33-44.

El serotipo mas frecuente 19 A 

● Mayor resistencia en dicha variante
● Importancia de la prevención 
● Vacunación como método 

preventivo importante



Efecto de la vacuna 

Reducción del 
riesgo de un 

episodio de NAC en 
EPOC: 
41%



Reducción del riesgo de exacerbaciones de EPOC

Reducción de un 40% en el riesgo de por lo menos una 
exacerbación de EPOC



Frecuencia de exacerbaciones de acuerdo al estatus vacunal



Tipos de vacunas anti-neumococo y serotipos incluidos 

*En estudio:

PCV24

PCV21

Simon S, Joean O, Welte T, et al. The role of vaccination in COPD: influenza, SARS‐ CoV‐2, pneumococcus, pertussis, RSV and varicella zoster virus. Eur 
Respir Rev 2023; 32: 230034 [DOI: 10.1183/16000617.0034‐2023] 



Mensajes finales 

Antes:
Desconocimiento o falta de conciencia en 

vacunación en adultos con EPOC

Ahora:

Construcción para mejorar 

resultados



@javierenfari; 

@neumofajardo

cri.coordinación@gmail.com



Dra. July V. Torres González
Tema: Tratamiento de Esclerosis sistémica con EPID -
Guías ATS - Guías de Sjögren con enfermedad 
pulmonar

Médica Epidemióloga
Internista Neumóloga
Gerente Médica EPOC
GSK Colombia

Comité de Enfermedad pulmonar Intersticial Asoneumocito



www.asoneumocito.org

Enfermedad pulmonar intersticial en 
Esclerosis Sistémica

De las guías a la práctica

http://www.asoneumocito.org/


Confluencia de intereses

•Trabajo tiempo completo GSK
•Docente especialización salud ocupacional UR 

•No cuento con ningún conflicto para la realización y desarrollo 
de esta charla



Generalidades SSc

•Prevalencia global 3-24/100.000
•Criterios diagnósticos EULAR/ACR 2013 clínicos y paraclínicos 

(puntuación ≥9 puntos). 
•Fibrosis pulmonar 80-90% de los casos.

•25-30% fenotipo fibroso progresivo.
•35% de las muertes en pacientes con SSc→ Fibrosis pulmonar.
•Curso variable de la EPI asociada a SSc→ la potencial 

irreversibilidad requiere diagnóstico e inicio de tratamiento 
precoz.

Ann Rheum Dis 2010;69:1809–1815

Am J Respir Crit Care Med 2020; 201, 6: 650–660.



Definición de ILD 

• Presencia radiológica de 
• Reticulación
• Bronquiectasias por tracción 
• Bronquioloectasias por tracción
• Panalización
• Opacidades en vidrio esmerilado
• Consolidación en espacio aéreo

• Patrones de NIU definitivo, NIU probable, Indeterminado para NIU, 
NINE, NO, NIL, FEPP o Neumonía intersticial no clasificable



Compromiso en esclerosis sistémica

SSc
↓

Fibroblastos

HTP

EPI

Piel

Articulaciones

Endotelio

TGI

Renal

S. 
Inmunológ

ico

90% anormalidad en 
HRTC

40% ILD relevante

60% HAP

Grupos 2 y 3

Ann Rheum Dis 2014;73:1340–9.

Lancet 2017;390:1685–99

Arthritis Rheum 1994;37:1283–9



Arthritis Rheum. 2013 Nov; 65(11): 2737–2747.



Causas de mortalidad en SSc

Respiratory Research (2019) 20:13



Consideraciones en los estudios clínicos

• ILD con significancia clínica
• Compromiso >30% del parénquima pulmonar en TCAR
• 10-30% del compromiso del parénquima pulmonar + FVC <70%

• Considerando el compromiso vascular pulmonar, la exclusión de HAP 
deberá contar con TLC <60-70%.

• 15% de los pacientes con EPI experimentan fenotipo rápidamente 
progresivo.

Arthritis Rheum 2011;63:2456–64.

Arthritis Rheumatol 2014;66:1900–8.

N Engl J Med 2015;373:2522–33.

N Engl J Med 2015;373:834–44.



EPI en pacientes con esclerosis

• 1/3 de los pacientes tiene HTP concomitante, con mayor compromiso 
en los pacientes de raza negra.

• El diagnóstico de HTP se da hacia los 3-7 años (38-48%) desde el 
diagnóstico de la SSc. 

• La mayoría de los pacientes con HTP son del grupo 3 basados en el 
compromiso fibrótico >20% en la TCAR. 

• La mayoría de los pacientes con HTP tiene aumento de la RVP (>3uW) 
documentada en cateterismo derecho. 

• La tasa de supervivencia a 3 años en pacientes con concomitancia 
tiene datos variables, pero es peor si la HTP es secundaria a ILD (21-
50%).

Arthritis Rheum 2019;71: 1339–1349.



Factores de riesgo SSc-ILD

•Variedad difusa 
•Sexo masculino 
•Raza negra
•Anti Scl-70 (antitopoisomerasa 1)
•Extensión de compromiso pulmonar en TCAR (Goh 2008: 20%)
•↓ FVC (% predicho)
•↓ DLCO (% predicho)
•6MWT



Evaluación diagnóstica

Espirometría FVC ↓      FEV1/FVC ↔↑

DLCO ↓↓

FVC/DLCO Depende del compromiso pulmonar 
Relación >1.4-1.6 → HAP

Seguimiento cada 3-6 meses 
durante los primeros 4 años de 

diagnóstico para detectar 
compromiso pulmonar

Arthritis Rheum 1994 37:1283–1289

Ann Rheum Dis 2003 62:146–150

Arthritis Rheum 1992 35:765–770



Factores de riesgo asociados a progresión

Epidemiológicos

Sexo masculino

Fumadores

Edad avanzada al 
diagnóstico

Clínicos

Úlceras digitales

Artritis

Aumento del diámetro 
esofágico

HTP

Fibrosis progresiva en 
piel

Enfermedad renal

Fibrosis miocárdica

Fisiológicos / 
imagenológicos

Reducción FVC≥10%

>20% fibrosis en TACAR

Ap:Ao >1:1

Reducción de 5-9% FVC 
+ DLCO >15%

Patrón de NIU

Biomarcadores

FeNO

IL 10

Ag CHO 15-3

PCR

Proteína 
quimioatrayente de 

monocito-1

Lancet Respir Med. 2020 Mar;8(3):304-320.



359 pacientes
Seguimiento 4 

años
23.7% mortalidad

↓ DLCO

♂

Tabaquismo

SSc

↓ 6MWT

♂

NIU

↓FVC

♂

Asiáticos

Predictores independientes de mortalidad



PREDICTOR DE MORTALIDAD

•Mayor predictor de mortalidad a largo plazo en pacientes con 
SSc-ILD en el seguimiento de la función pulmonar de pacientes 
en un año

•Declinación de FVC ≥ 10% desde la línea de base
•Declinación de 5-9% en FVC con una disminución de DLCO 

≥15%

Arthritis Rheumatol 2017;69:1670–1678.



Edad media 63.9 años
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Raghu G, et al. Idiopathic pulmonary fibrosis (an update) and progressive pulmonary fibrosis in adults: an oficial 

ATS/ERS/JRS/ALAT clinical practice guideline. Am J Respir Crit Care Med 2022;205:e18–e47.

• Empeoramiento de la disnea o la tos.

• Evidencia fisiológica de progresión (≥5% en 
FVC absoluto o ≥10% en DLCO absoluto 
ajustado por Hb)

• Evidencia radiológica de progresión (TC)



Terapias consideradas en la guía. 

• Estándar de tratamiento para SSc:
• CYS o MFM de acuerdo con los estudios SLS 1 y SLS 2

• En el compromiso intersticial con terapias específicas plantean 
• MFM
• CYS
• Rituximab
• Tocilizumab
• Nintedanib
• Nintedanib – MFM
• Pirfenidona
• Pirfenidona - MFM

●○○○○La evidencia de las 

recomendaciones tiene 

baja o muy baja confianza 

en los efectos estimados 



Variaciones en 
las intervenciones 
de la práctica 
clínica

¿Cuándo iniciar el tratamiento dirigido al compromiso ILD?

¿Cuál debe ser el tratamiento inicial de elección?

¿Cuándo se necesita adicionar terapia?



¿Deben los pacientes ser tratados con CYS?

• Progresión de la enfermedad
• %FVC 12 meses no hay diferencias a 

los 24 meses
• No diferencias en %DLCO (vs placebo 

// vs MFM)
• Mortalidad

• No diferencias a 24 meses
• Calidad de vida

• Mejoría vs Placebo / No diferencias vs 
MFM

• Discontinuación 1.7 veces más vs MFM

Eventos adversos 
• Supresión de médula ósea
• Infecciones
• Cistitis hemorrágica
• Cáncer de vejiga

Lancet Respir Med 2016;4:708–719.

Arthritis Res Ther 2016;18:123.

Lung 2013;191:483–489.



¿Deben los pacientes ser tratados con MFM?

Tratamiento inicial en SSc
• Progresión de la enfermedad

• %FVC y %DLCO 12-24 meses vs 
placebo

• No diferencias en %FVC %DLCO vs CYS
• Mortalidad

• No diferencias a 24 meses
• Calidad de vida

• Mejoría de disnea vs Placebo / No 
diferencias vs CYS

Eventos adversos 
• Anemia

Lancet Respir Med 2016;4:708–719.

Arthritis Res Ther 2016;18:123.

Lung 2013;191:483–489.

Ann Am Thorac Soc 2018;15:1286–1295.

Rheumatol Int 2020; 40:207–216.

ACR Open Rheumatol 2020;2:362–370.



¿Deben los pacientes ser tratados con Rituximab?

Datos indirectos de ILD-SSc
Bajo tamaño de muestra
• Progresión de la enfermedad

• %FVC atenúa la disminución vs 
placebo

• Contradictorio en %DLCO (vs 
placebo)

• No diferencias radiológicas
• Mortalidad

• No diferencias a 24 meses
• Calidad de vida

• No hay diferencias en QoL

Eventos adversos 
• Síntomas 

gastrointestinales
• Infecciones
• Artralgias
• Discrasias sanguíneas

Lancet Rheumatol 2021;3:E489–E497. 

Rheumatology (Oxford) 2010;49:271–280.

RMD Open 2017;3:e000384.

Rheumatology (Oxford) 2018;57:2106–2113.



¿Deben los pacientes ser tratados con Tocilizumab?

Niveles altos de IL-6. 
Evidencia cuantitativa HRCT.
• Progresión de la enfermedad.

• %FVC 24-48 semanas NO a las 96 sem vs 
placebo (NO hay recuperación solo no 
deterioro). 

• %DLCO sin cambios a la semana 96.
• Mejoría radiológica.

• Mortalidad.
• No diferencias 24-48-96 sem.

• Calidad de vida.
• QoL superior para placebo en los estudios 

abiertos.

Eventos adversos 
• Infecciones
• Hipersensibilidad
• Reacción local a la 

inyección

Rheumatol 2021;73:1301–1310.

Am J Respir Crit Care Med 2022;205: 674–684.

Ann Rheum Dis 2018;77:212–220.

Lancet 2016;387:2630–2640. 

Lancet Respir Med 2020;8:963–974. 



¿Deben los pacientes ser tratados con Nintedanib?

• Progresión de la enfermedad.
• %FVC menor riesgo de reducción
• No diferencias en mRSS.

• Mortalidad.
• No diferencias vs placebo.
• Desenlace compuesto con FVC y 

DLCO disminuyó mortalidad a 52 sem
vs placebo 40%.

• Calidad de vida.
• QoL no diferencias HAQ-DI, SGRQ, 

FACIT.
• Disminuye el riesgo de tos

Eventos adversos 
• Náuseas
• Vómito
• Diarrea
• Pérdida de peso

Arthritis Rheumatol 2021;73:671–676.

N Engl J Med 2019;380: 2518–2528.



¿Deben los pacientes ser tratados con Nintedanib + MFM?

• Progresión de la enfermedad.
• El riesgo de declinación de FVC 

fue mayor con la combinación 
que con los medicamentos 
solos.

• No hubo diferencias en mRSS.
• Mortalidad.

• No diferencias.
• Calidad de vida.

• QoL no diferencias SGRQ.

Eventos adversos 
• 7 veces más riesgo de 

pérdida de apetito.
• 2.5 veces más riesgo de 

diarrea.
• 3 veces más riesgo de 

náuseas, vómito o fatiga.
• 1,65 veces más riesgo de 

EA serios.
Ann Rheum Dis 2022;81: 1722–1729.

Lancet Respir Med 2021;9:96–106.

Lancet Respir Med 2020;8: 453–460.



¿Deben los pacientes ser tratados con Pirfenidona?

• Progresión de la enfermedad.
• No hubo diferencias en FVC, 

caminata 6 min, mRSS.
• Mortalidad.

• No hay reportes.
• Calidad de vida.

• QoL no diferencias 24 
semanas.

Eventos adversos 
• Pérdida de apetito.
• Diarrea.
• Náuseas
• Vómito 
• Síndrome constitucional.
• Trombocitopenia
• Elevación de 

transaminasas.
Rheumatol Int 2020;40: 703–710.



¿Deben los pacientes ser tratados con Pirfenidona + MFM?

• Progresión de la enfermedad.
• No hubo diferencias en FVC y 

DLCO.
• Mortalidad.

• No hubo reportes LOTUSS, 
SLS III.

• Calidad de vida.
• QoL no diferencias HAQ-DI.

• NO HAY DATOS SUFICIENTES

Eventos adversos 
• Infecciones

J Rheumatol 2016;43:1672–1679.

Arthritis Rheumatol 2022;74(suppl 9):0520.



Esclerosis sistémica asociada a Enfermedad 
Pulmonar Intersticial

Recomendaciones de 
tratamiento

Fuerte a favor

Condicional a favor

Condicional a favor

Micofenolato

Ciclofosfamida Rituximab Tocilizumab Nintedanib
Nintedanib + 
Micofenolato



Intervenciones 
adicionales

Manejo de trastornos gastrointestinales.

Seguimiento de hipertensión pulmonar.

Cambio de estilo de vida - medidas no farmacológicas.

**Uso de esteroides sistémicos y crisis renal**
NO EXCEDER 15mg/día de prednisolona.



Compromiso pulmonar en 
Sjögren



Generalidades pSS-ILD

Supervivencia a 5 años ¬83-87.3%

No discriminación entre sexo

No hay una clara asociación con marcadores de autoinmunidad 
específicos

La progresión no es frecuente

No hay biomarcadores serológicos autoinmunes que sugieran
progression

Coexistencia de enfermedad intersticial y enfermedad de vía aérea 
pequeña



Compromiso pulmonar



Patrones tomográficos pSS-ILD

GGO 71.8%
Opacidades reticulares irregulares 61.2%
Consolidación pulmonar 9.4%
Micronódulos pulmonares 17.6% 
Bronquiectasias por tracción 49.9%
Quistes múltiples 30.6%
Panal de abejas 22.4% 

Clin Rheumatol (2021) 40:601–612



Patrones tomográficos pSS-ILD

N=85
NIU 11.8% (10)
NINE 65.9% (56)
NIL 21.1% (18)
NO 1.2% (1)

Clin Rheumatol (2021) 40:601–612



Factores de riesgo para progresión

SS tiene baja probabilidad de 
progresión

Clin Rheumatol. 2020 May;39(5):1561-1568.



Fischer 2012. Lancet 380, 689–698.



Fischer 2012. Lancet 380, 689–698.



Tratamiento

CTD-ILD

Ciclofosfamida

Ciclofosfamida + Azatioprina

Micofenolato Mofetil 
N. Engl. J. Med. 354 (2006) 2655–2666.

Arthritis Rheum. 54 (2006) 3962–3970.

Lancet Respir. Med. 4 (2016) 708–719.



N Engl J Med 2019; 381:1718-1727



Eur Respir Rev 2020; 29: 200021



Eur Respir Rev 2020; 29: 200021



Conclusiones

• La SSc y pSS son enfermedades complejas con compromiso multisistémico 
que requieren un seguimiento estrecho para identificación temprana de 
complicaciones.

• El compromiso pulmonar puede ser heterogéneo por lo que es importante el 
seguimiento con tamización temprana para el diagnóstico temprano y el 
tratamiento oportuno. 

• El tratamiento de la enfermedad pulmonar intersticial relacionada con 
enfermedades del tejido conectivo debe enfocarse en el tratamiento óptimo 
de la enfermedad de base inicialmente, buscando las alternativas con mayor 
recomendación en caso de identificar compromiso pulmonar. 

• Se debe ampliar la evidencia alrededor del tratamiento dirigido en búsqueda 
de mejores resultados, con menores tasas de eventos adversos. 



@juviato

@dra.july_torres_neumo
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En resumen



< concentración/ < actividad de 
AAT en los pulmones

↓
> vulnerabilidad frente a la 

inflamación

•EPOC (enfisema, OCFA, 

bronquitis crónica,50-60%)

•Bronquiectasias

•Asma bronquial

Adaptado de I. Blanco, 2017

ACÚMULO DE 
POLÍMEROS EN HÍGADOEstrés celular

↓
Daño hepático

•Colestasis neonatal (10%)

•Cirrosis infanto-juvenil 

(2.5%)

•Cirrosis del adulto (30%)

•Hepatocarcinoma (2-3%)

< Concentración/ actividad de AAT en sangre y tejidos
↓

> Vulnerabilidad de los tejidos frente a la inflamación
↓

Otros mecanismos no conocidos

•Granulomatosis con poliangeitis (2%)

•Paniculitis neutrofílica (0,1-1 %)

DAAT: Múltiples Manifestaciones Clínicas



Casas Maldonado F. Déficit de alfa-1 antitr ipsina. En: Soto Campos JG, coordinador. Manual de Diagnóstico y Terapéutica. 3.ª ed. Madrid: Ergon; 2016. p. 359-66.  

Vidal R, Blanco I, Casas F, Jardí R, Miravitlles M; Comité del Registro Nacional de Pacientes con DAAT. Diagnóstico y tratamiento del déficit de alfa -1-antitripsina. Arch 

Bronconeumol. 2006;42:645-59.

Rachelefsky G, Hogarth DK. Issues in the diagnosis of α1-antitrypsin deficiency. J Allergy Clin Immunol. 2008;121(4):833-838. 

Alelo Categoría Nivel sérico de AAT 
Riesgo de 

enfermedad

M NORMAL 100% Ninguna

S Deficiencia 40-70%
Posible asociación con hepatopatía y 

enfisema en combinación con Z o Null

Z Deficiencia 10-15%
Pulmonar
Hepática

Null Nulo No detectable Pulmonar

Consecuencia e Historia Natural



Los pacientes “ALFAS” deben tener: 

A. Sangre vikinga 
B. Sangre Europea
C. Sangre Norteamericana
D. “Nada que ver”



“Es esta una enfermedad de Vikingos”















EXPERIENCIA EN COLOMBIA

Estudio PREDAATCOL

• Prevalencia de las mutaciones 

genéticas presentes en el DAAT 

en pacientes con EPOC en 

Colombia

• 8 centros de investigación a 

nivel nacional

• Reclutamiento entre 

Agosto/2020 y Enero/2022

Resultados estudio PREDAATCOL. Agosto/2022



Organización de los Datos



Los prevalencia de alelos mutados para DAAT en EPOC en Colombia es: 

A. 3%
B. 7%
C. 10%
D. 13%



EXPERIENCIA EN COLOMBIA

Resultados PREDAATCOL

Características generales de la población 

Variables
Sin Mutación

n = 963 

Con Mutación

n = 144

Total

n = 1107
Valor p

Sexo Femenino, n (%) 361 (37,5) 53 (36,8) 414 (37,4)
0,875

Sexo Masculino, n (%) 602 (62,1) 91 (63,2) 693 (62,6)

Edad, mediana (p25-p75) 73,8(67,6-79,9) 73 (66,6-79,9) 73,8 (67,4-79,9) 0,428

Peso, mediana (p25-p75) 65 (56-74) 65 (56,5-75) 65 (56-74) 0,468

IMC, mediana (p25-p75) 25,1 (22,1-28,7) 25,2 (22,8-28,5) 25,1 (22,2-28,6) 0,410

Edad de inicio de síntomas 64 (55-70) 63 (55-70) 64 (55-70) 0,971

Edad de diagnóstico 65 (58-72) 65 (59-72) 65 (58-72) 0,972

Exacerbaciones moderadas 0,25 ± 0,65 0,20 ± 0,66 0,24 ± 0,65 0,424

Exacerbaciones graves 0,09 ± 0,35 0,11 ± 0,28 0,10±0,35 0,514

Prevalencia 

mutaciones

144 (13,07%)

Resultados estudio PREDAATCOL. Agosto/2022



EXPERIENCIA EN COLOMBIA

Resultados PREDAATCOL
Comorbilidades y factores exposicionales

Variables
Sin Mutación

n = 963 

Con Mutación

n = 144

Total

n = 1107
Valor p

Hipertensión arterial, n (%) 521 (54,1) 78 (54,2) 599 (54,1) 0,988

Diabetes, n (%) 119 (13,4) 21 (14,6) 140 (12,6) 0,453

Falla cardiaca, n (%) 169 (17,5) 18 (13,5) 187 (16,9) 0,131

Tabaquismo, n (%) 691 (71,7) 108 (75) 799 (72,2) 0,418

Años de tabaquismo, mediana (p25-p75) 38 (24-47) 35 (20-45) 38 (22-47) 0,283

Índice Paquetes/año, mediana (p25-p75) 30 (15-50) 25 (10-49,5) 30 (15-50) 0,119

Humo de segunda mano, n (%) 189 (19,6) 25 (17,4) 214 (19,3) 0,517

Biomasa, n (%) 297 (30,8) 34 (23,6) 331 (29,9) 0,077

Índice años/leña, mediana (p25–p75) 90 (40-200) 85 (60-160) 90 (40-200) 0,858

Tuberculosis, n (%) 51 (5,3) 12 (8,33) 63 (5,7) 0,142

Humo laboral, n (%) 117 (13,6) 15 (10,9) 132, (13,2) 0,386

Resultados estudio PREDAATCOL. Agosto/2022



EXPERIENCIA EN COLOMBIA

148

131

40

608

77

409

236
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ICS/LABA

LABA/LAMA

ICS/LAMA/LABA
Terapia
inhalada

Resultados estudio PREDAATCOL. Agosto/2022



EXPERIENCIA EN COLOMBIA

Tratamiento
No farmacológico

Resultados estudio PREDAATCOL. Agosto/2022

34,3%
46,5%

59,6%
60,7%

48,02% 50,9%

25,9% 25%

No Mutación Mutación
Oxigenoterapia Vacunación  influenza Vacunación neumococo Rhb Pulmonar

p: 0,004



EXPERIENCIA EN COLOMBIA

Resultados estudio PREDAATCOL. Agosto/2022

Función pulmonar y grado de obstrucción

Variables
Sin mutación

n = 961

Con Mutación

n = 144

Todos

n = 1105
Valor p 

CVF Post Lt, mediana (p25-p75) 2,37 (1,85-3,09) 2,51 (1,89-3,21) 2,4 (1,88-3,1) 0,259

CVF Post %, mediana (p25-p75) 80 (67-95) 83(67-99,5) 81 (67-95) 0,434

VEF1 Post Lt, mediana (p25-p75) 1,24 (0,93-1,72) 1,22 (0,96-1,70) 1,24 (0,94-1,71) 0,871

VEF1 Post %, mediana (p25-p75) 58 (43-71) 58,5 (44,5-72) 58 (44-71) 0,862

CVF/VEF1, mediana (p25-p75) 0,55 (0,45-0,64) 0,54 (0,44-0,62) 0,55 (0,44-0,63) 0,455

Grado de Obstrucción:

GOLD 1, n (%)

GOLD 2, n (%)

GOLD 3, n (%)

GOLD 4, n (%) 

127 (13,2)

494 (51,4)

278 (28,9)

62 (6,45)

22(15,28)

69(47,9)

44 (30,6)

9 (6,25)

149 (13,5)

563 (50,9)

322 (29,1)

71 (6,43)

0,846

Resultados PREDAATCOL



EXPERIENCIA EN COLOMBIA

Disnea, síntomas y puntajes de severidad

Variables
Sin Mutación

n = 963 

Con Mutación

n = 144

Total

n =1107
Valor p

Disnea clasificación mMRC:

Grado 0, n (%)

Grado 1, n (%)
Grado 2, n (%)

Grado 3, n (%)

Grado 4, n (%)

62 (6,44)

330(34,3)
328(34,1)

192(19,9)

51(5,3)

11(7,64)

45 (31,2)
52(36,1)

24(16,7)

12(8,33)  

73(6,6)

375(33,8)
380(34,3)

216(19,5)

63(5,7)

0,481

BODEx, promedio (DE) 2,25±1,75 2,28±1,74 2,25±1,75 0,847

CAT, promedio (DE) 12,3±7,6 11,9±7,9 12,2±7,6 0,624

COTE, promedio (DE) 0,88±1,61 0,87±1,60 0,88±1,61 0,907

FCI, promedio (DE) 1,89±1,09 1,8±0,89 1,87±1,06 0,398

Resultados PREDAATCOL

Resultados estudio PREDAATCOL. Agosto/2022



EXPERIENCIA EN COLOMBIA

Resultados estudio PREDAATCOL. Agosto/2022
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EXPERIENCIA EN COLOMBIA

Mutaciones PREDAATCOL

Mutación
Total

n = 144

M/S, n (%) 113 (78,47)

M/Z, n (%) 14 (9,72)

S/S, n (%) 7 (4,86)

S/Z, n (%) 3 (2,08)

M/I, n (%) 3 (2,08)

S/I, n (%) 1 (0,69)

M/PQOmattawa, n (%) 1 (0,69)

M/Plowell, n (%) 1 (0,69)

Z/Z, n (%) 1 (0,69)

Características demográficas

Variable
Mutaciones asoc. DAAT

n = 23

Edad mediana (p25-p75) 73 (69,5-77,4)

Sexo Masculino, n (%)

Sexo Femenino, n (%)

9 (39,1)

14 (60,9)

Función pulmonar y síntomas

CVF Post Lt, mediana (p25-p75) 2,47 (1,86 - 3,45)

CVF Post %, mediana (p25-p75) 91 (64-105)

VEF1 Post Lt, mediana (p25-p75) 1,22 (0,97 - 2,02)

VEF1 Post %, mediana (p25-p75) 62 (51-73)

CVF/VEF1, mediana (p25-p75) 0,56 (0,50-0,61)

CAT, promedio (DE) 17,4±11,1

BODEx, promedio (DE) 2,5±1,73

Resultados estudio PREDAATCOL. Agosto/2022



MEDICIÓN DE NIVELES SÉRICOS

M/S (n=40) M/Z  (n=5) S/S  (n=3) S/Z (n=1) Z/Z (n=1) M/I (n=1) S/I (n=1)

M/Q0

mattawa

(n=1)

Series1 120 79.9 91.9 51.2 24.6 95.5 115.5 83
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Guías Colombianas de EPOC



Reemplazo con alfa-1 antitripsina versus otras terapias 
de manejo para pacientes con EPOC y con deficiencia 
de alfa-1 antitripsina en adición a la terapia 
convencional

Recomendación 10: 



Evidencia



Evidencia



Evidencia











Recomendación

En pacientes con EPOC y con deficiencia de alfa-1 antitripsina en adición a la 
terapia convencional, el panel sugiere usar alfa-1 antitripsina en vez de otras 
terapias de manejo (recomendación condicional, basada en baja certeza en la 

evidencia de los efectos⊕⊕◯◯).

Observaciones: el panel considera que es importante que los pacientes que van a 
ser sometidos a la terapia de reemplazo con alfa-1 antitripsina cumplan con los 
criterios diagnósticos incluyendo tanto los niveles séricos reducidos de la enzima 
como la mutación genética, pero adicionalmente es necesaria la presencia de 
enfisema pulmonar, tener tratamiento farmacológico y no farmacológico óptimo 
y no ser fumador activo.



Otra mirada a quien tratar

F. Casas et al / Arch Bronconeumol. 2015;51(4):185–192



Los prevalencia de alelos mutados para DAAT en Asma en Colombia es: 

A. 5%
B. 6%
C. 12%
D. 15%



¿Y el asma de difícil control?



Metodología del estudio

• Diseño del estudio: estudio de corte transversal

• Tamaño de muestra: 561 pacientes (112 pacientes por centro)

Criterios de inclusión:

1. Pacientes mayores de 18 años

2. Diagnóstico previo de asma con reporte de espirometría pre broncodilatador 
con relación FEV1/FVC que indique obstrucción de máximo 2 años de 
antigüedad

3. Tener diagnóstico de asma de difícil tratamiento definido como: asma en paso 
4 o 5 de tratamiento según GINA con mal control pesar de una estrategia 
terapéutica apropiada y ajustada al nivel de gravedad clínico

4. Ausencia de síntomas de infección respiratoria de vías bajas o altas, al menos 
durante las cuatro semanas previas a la inclusión (bronquitis aguda, neumonía 
aguda, rinosinusitis aguda) o uso de antibióticos o esteroides en las últimas 4 
semanas, que alteren el resultado de los niveles séricos de AAT

5. Pacientes que den su consentimiento informado para la participación en el 
estudio

Criterios de exclusión:

1. Tener estudio previo de 
genotipificación de AAT



¿Y el asma de difícil control?



¿Y el asma de difícil control?



¿Y el asma de difícil control?



El orden lógico para el diagnóstico es: 

A. Niveles de alfa 1 AT sangre
B. Estudio genético con pocos genes
C. Secuenciación completa
D. PCR + Niveles DAAT



¡Me tocó Volver al Diagnóstico!



Toma de la muestra de mucosa bucal





Secuenciación



▪ (Inmuno) nefelometría

▪ (Inmuno) turbidimetría

▪ (Inmuno) difusión radial

MEDICIÓN TURBIDIMÉTRICA

MEDICIÓN NEFELOMÉTRICA

Luz no dispersada

Luz dispersada

Luz incidente

Técnicas para la cuantificación de niveles de AAT 
(en suero o plasma)



Tamizaje

Miravitlles M, Dirksen A, Ferrarotti I, Koblizek V, Lange P, Mahadeva R, et al. European Respiratory Society statement: diagnosis and treatment of pulmonary disease in α1-antitrypsin deficiency. 
Eur Respir J. 2017;50(5):1700610





Esteroides en 
Neumología: 

“un mundo infinito”

FABIO VARON -VEGA. MD. MsC. PhD.

Jefe Cuidado Intensivo y trasplante pulmonar

Director Centro de Investigación y 

Entrenamiento en Ventilación Mecánica

Profesor Universidad de La Sabana  –

Universidad El Rosario 



¿Donde esta su utilidad?

Esteroides 
en 

neumología

Tres mecanismos de acción útiles en el pulmón:

Complementar la actividad de los glucocorticoides endógenos y limitar la disfunción del eje 
hipotalámico, pituitario y suprarrenal.

Atenúa la liberación de citocinas, reduciendo la lesión epitelial alveolar y endotelial 
pulmonar.

• La reducción de mediadores proinflamatorios y el reclutamiento de neutrófilos y macrófagos pueden reducir la 
acumulación de líquido alveolar, lo que a su vez puede mejorar el intercambio de gases y la distensibilidad 
pulmonar.

Promueve la eliminación del edema alveolar mediante una resolución más rápida de la 
lesión epitelial alveolar.

• BJA Education, 23(12): 456e463 (2023) doi:10.1016/j.bjae.2023.08.005 



Esteroides en sepsis
Esteroides 

en 
neumología

El término: 

insuficiencia 

suprarrenal 

relativa

British Journal of Anaesthesia 111 (3): 347–60 (2013)

En 2000, un estudio postuló,  

insuficiencia suprarrenal relativa 

puede diagnosticarse mediante una 

prueba de estimulación con ACTH

Hipotesis, los

pacientes se benefician 

de manejo con 

glucocorticoides



Esteroides en sepsis
Esteroides 

en 
neumología

JAMA. 2002;288(7):862-871. doi:10.1001/jama.288.7.862



Esteroides en sepsis
Esteroides 

en 
neumología

APROCCHSS

1241 pacientes incluidos en el ensayo, la mortalidad a los 90 días fue del 43,0% (264 de 614 pacientes) en el 
grupo de hidrocortisona más fludrocortisona y del 49,1% (308 de 627 pacientes) en el grupo de placebo.

DOI: 10.1056/NEJMoa1705716



Neumonía adquirida en comunidad
Esteroides 

en 
neumología

JAMA. doi:10.1001/jama.2024.6096

La neumonía grave adquirida en la comunidad es una de las principales causas de hospitalización y puede
provocar una morbilidad y mortalidad significativas.



Neumonía adquirida en comunidad
Esteroides 

en 
neumología

N Engl J Med 2023;388:1931-41. DOI: 10.1056/NEJMoa2215145



Neumonía adquirida en comunidad
Esteroides 

en 
neumología

• Se realizó una búsqueda exhaustiva en las bases de datos Medline, Embase, ClinicalTrials.gov y Scopus de artículos 
publicados hasta el 24 de abril de 2023. 

• Se incluyeron solo los ensayos controlados aleatorios que evaluaron la eficacia clínica y la seguridad de los corticosteroides 
complementarios para el tratamiento de la neumonía severa adquirida en la comunidad.

• El resultado primario fue la mortalidad por todas las causas a los 30 días.

Wu et al. Critical Care (2023) 27:274 



Neumonía adquirida en comunidad
Esteroides 

en 
neumología

Wu et al. Critical Care (2023) 27:274 

• Siete ECA doble ciego
• Cinco ECA multicéntricos

• Dos de los ECA se realizaron en
Estados Unidos,

• Los demás se realizaron en
España, Arabia Saudita, Italia,
Francia y Egipto.

• En este metaanálisis se incluyó
un total de 1689 pacientes, de
los cuales 852 recibió
corticosteroides sistémicos y 837
no recibió corticosteroides.



Neumonía adquirida en comunidad
Esteroides 

en 
neumología

Wu et al. Critical Care (2023) 27:274 

En general, el grupo de estudio tuvo una tasa de mortalidad más baja el día 30 que el grupo de
control (RR 0,61; IC del 95%: 0,44 a 0,85; p<0,01).

Las diferencias se mantuvieron estadísticamente significativas sólo dentro de subgrupos de
pacientes específicos, que incluían a aquellos de 60 años o más, sin shock séptico en el momento
de la inscripción, con ingreso en la UCI, uso de hidrocortisona y que recibieron corticosteroides ≤
ocho días y no realizaron tapering de corticosteroides.



Neumonía adquirida en comunidad
Esteroides 

en 
neumología

JAMA. doi:10.1001/jama.2024.6096
DOI: 10.1097/CCM.0000000000006172



Enfermedad pulmonar obstructiva crónica
Esteroides 

en 
neumología

Las exacerbaciones agudas de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EAEPOC) se
caracterizan por un aumento de la tos, la producción de esputo y la disnea.

Esteroides 
sistémicos

Reducen el 
fracaso al 

tratamiento

Reducen la 
estancia 

hospitalaria

Mejoran la 
función 

pulmonar
Disnea

DOI: 10.1056/NEJMoa2401389
https://goldcopd.org/2024-gold-report/



Enfermedad pulmonar obstructiva crónica
Esteroides 

en 
neumología

https://journal.copdfoundation.org/Portals/0/JCOPDF/Files/Volume3-Issue2/JCOPDF-2015-0178-Arcos.pdf



Enfermedad pulmonar obstructiva crónica
Esteroides 

en 
neumología

https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD006897.pub4/epdf/full



Enfermedad pulmonar intersticial

Esteroides 
en 

neumología

Presente hasta en el 40%

Artritis reumatoide, esclerosis sistémica  
y miopatía inflamatoria idiopática. 

Etiología

Enfermedades del tejido conectivo

Los más comunes patrones de EPI.

• Neumonía intersticial no especifica NINE.

• Neumonía intersticial usual NIU

• Neumonía organizativa OP

• Neumonía intersticial linfocítica NIL

• Neumonía intersticial aguda NIA

• Daño alveolar difuso DAD

• Neumonía intersticial descamativa

Intensive Care Med (2024) 50:17–35 https://doi.org/10.1007/s00134-023-07266-7



Enfermedad pulmonar intersticial

Esteroides 
en 

neumología

• Débil recomendación para el uso de corticoesteroides.

• Existe controversia.



Enfermedad pulmonar intersticial

Esteroides 
en 

neumología

https://doi.org/10.1016/j.resinv.2018.03.003



Enfermedad pulmonar intersticial

Esteroides 
en 

neumología

No encontramos evidencia de un efecto beneficioso de los corticosteroides sobre la función pulmonar.
El efecto sobre la mortalidad sigue siendo muy incierto en ambos grupos.

Pitre T, et al. BMJ Open Respir Res 2023;10:e002008. doi:10.1136/bmjresp-2023-002008



Infección pulmonar en inmunocomprometidos

Esteroides 
en 

neumología

Los corticoesteroides dosis bajas mejoran los resultados en adultos con VIH y neumonía
por Pneumocystismoderada a grave.

Presión parcial de oxígeno arterial menor a 70 mm Hg o un gradiente
alveolo-arterial mayor a 35 mm Hg con aire ambiente.

JAMA. doi:10.1001/jama.2024.6096



Infección pulmonar en inmunocomprometidos (VIH)

Esteroides 
en 

neumología

https://doi.org/10.1002/14651858.CD006150.pub2

https://doi.org/10.1002/14651858.CD006150.pub2
https://doi.org/10.1002/14651858.CD006150.pub2


Infección pulmonar en inmunocomprometidosEsteroides 
en 

neumología

https://doi.org/10.1002/14651858.CD006150.pub2

El tratamiento adyuvante con corticosteroides (CAT) para la neumonía por Pneumocystis
jirovecii (PCP) en pacientes no VIH es muy controvertido.

https://doi.org/10.1002/14651858.CD006150.pub2
https://doi.org/10.1002/14651858.CD006150.pub2


Infección pulmonar en inmunocomprometidosEsteroides 
en 

neumología

https://doi.org/10.1002/14651858.CD006150.pub2

El tratamiento adyuvante con corticosteroides (CAT) para la neumonía por Pneumocystis
jirovecii (PCP) en pacientes no VIH es muy controvertido.

https://doi.org/10.1002/14651858.CD006150.pub2
https://doi.org/10.1002/14651858.CD006150.pub2


Infección pulmonar en inmunocomprometidos

Esteroides 
en 

neumología

JAMA. doi:10.1001/jama.2024.6096



Tuberculosis miliar:

Esteroides 
en 

neumología

https://doi.org/10.1093/cid/ciad474

La tuberculosis miliar (MTB) es una 
enfermedad mortal causada por la 
diseminación vía hematógena de la 
infección por Mycobacterium 
tuberculosis.

Causa rara de síndrome de dificultad 
respiratoria aguda (SDRA).

En camino nuevos agentes 
antituberculosos. 

Sin embargo, los pacientes con MTB 
complicado por SDRA tienen un mal 
pronóstico. 

Hasta la fecha, sólo unos pocos 
estudios han informado sobre MTB 
complicado por SDRA, con una 
mortalidad reportada en el rango de 
33–100 %



Tuberculosis miliar:

Esteroides 
en 

neumología

• Se utilizaron registros médicos para investigar retrospectivamente el pronóstico y la
información clínica de 13 pacientes diagnosticados con MTB complicado por SDRA entre
68 pacientes diagnosticados con MTB en nuestro hospital entre enero de 1994 y octubre
de 2016.

• Journal of Clinical Tuberculosis and Other Mycobacterial Diseases 29 (2022) 100341



Tuberculosis miliar:

Esteroides 
en 

neumología

• Journal of Clinical Tuberculosis and Other Mycobacterial Diseases 29 (2022) 100341

• Tres pacientes en el grupo de terapia y 2 en el grupo de no terapia ya habían recibido prednisolona 8 
mg/día, 10 mg/día, 20 mg/día, 20 mg/día, 20 mg/día este último al inicio de SDRA. 

• En el grupo de terapia, 6 pacientes recibieron metilprednisolona en pulsos de esteroides de 1000 mg/día 
durante 3 días. (mayor sobrevida)

• 2 pacientes recibieron Metil prednisolona 500 mg/día durante 3 días. (mayor sobrevida)

• De estos 8 pacientes, 3 recibieron esteroides. Terapia de mantenimiento.

• La terapia con pulsos de esteroides fue iniciado al ingreso en 3 de 6 pacientes que ya habían desarrollado 
SDRA al ingreso y 3 iniciaron tratamiento al día siguiente del ingreso. Dos pacientes que desarrollaron 
SDRA después de la hospitalización comenzaron la terapia el día del inicio.



Tuberculosis miliar:

Esteroides 
en 

neumología
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Esteroides 
en 

neumología SDRA:

JAMA. doi:10.1001/jama.2024.6096



Esteroides 
en 

neumología

https://doi.org/10.1093/cid/ciad474



En pacientes con diagnóstico de choque septico la 
recomendación de manejo con corticoesteroides es:

Esteroides 
en 

neumología

a. Metilprednisolona

b. Prednisona + hidrocortisona

c. Hidrocortisona + fluodrocortisona

d. Ninguno de los anteriores



Tiene utilidad el uso corticoesteroides en pacientes con 
EPOC exacerbado:

Esteroides 
en 

neumología

a. Si

b. No



Si se define el uso de corticoesteroides en pacientes con 
enfermedad intersticial no FPI, las dosis deben ser:

Esteroides 
en 

neumología

a. Bolos de esteroides

b. Altas dosis de prednisona > 1mg/kg/día, con dosis 
máximas de 80 mg

c. Bajas dosis de prednisona < 0.75/mg/día con dosis 
máximas de 40 mg

d. Considerar hidrocortisona en reeemplazo de la 
prednisona



¿Los corticoesteroides son útiles en que pacientes
cuando hay infección por P. jirovecci?

Esteroides 
en 

neumología

a. Todos los pacientes que tengan la enfermedad

b. Pacientes que reciben esteroides orales

c. Pacientes con terapia biológica independiente de la que 
se administre

d. Pacientes VIH



Esteroides 
en 

neumología Conclusiones:

Evidencia moderada-fuerte:

NAC

EPOC exacerbado

Evidencia debil-moderada:

Exacerbación de enfermedad intersticial

Enfermedad intersticial asociada a enfermedades autoinmunes

SDRA

Infección por pneumocystis - VIH

Evidencia débil:

TBC miliar

Infección por pneumocystis - No VIH



GRACIAS.

Neumologica

Neumologica

Neumologica

Fundación Neumológica Colombiana
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La VTG o TGV corresponde a la medición de

A. Capacidad Pulmonar Total

B. Capacidad Inspiratoria Máxima

C. Capacidad funcional residual

D. Volumen residual



Nomenclatura

Chest 1975; 67 (5): 583 - 93



Nomenclatura

• CFR (FRC) es el volumen de gas presente en el pulmón al final de la 
espiración pasiva durante la respiración normal

• VRE (ERV) es el volumen de gas que se puede exhalar al máximo 
desde el volumen pulmonar al final de la espiración

• VR (RV) se refiere al volumen de gas que queda en el pulmón después 
de la exhalación máxima 

• El volumen máximo de gas que se puede inspirar de CFR a CPT se 
denomina capacidad inspiratoria (CI)

Chest 1975; 67 (5): 583 - 93



Definiciones 

• El término “volumen pulmonar” se refiere al volumen de gas dentro 
de los pulmones, medido por pletismografía corporal, dilución de gas 
o lavado.

• El volumen total del pulmón en inspiración máxima es la CPT y se 
puede dividir en subdivisiones que son volúmenes o capacidades

• Los volúmenes pulmonares se pueden combinar para formar 
capacidades pulmonares, que incluyen capacidad vital (VC), capacidad 
inspiratoria (CI), CFR y CPT

Pediatr Pulmonol 1997; 24 (1): 2 - 11



Volúmenes y capacidades pulmonares estáticos basados en 
curva volumen - tiempo

VT

VRE

VRI

VR

CPT

CV

CI

CFR



Antecedentes

• Agregan información diagnóstica importante a lo que se puede 
deducir de la espirometría sola

European Respiratory Journal 2022 60: 2101499



Volúmenes y capacidades pulmonares estáticos basados en 
curva volumen - tiempo

CV

CV

VR

VR

CV

VR



Capacidad vital

• La CV es el cambio de volumen en la boca entre las posiciones de 
inspiración completa (CPT) y espiración completa (VR). 

• Capacidad vital inspiratoria, la medición se realiza de manera relajada, 
desde una posición de espiración completa hasta una inspiración 
completa

• Capacidad vital espiratoria (CVE), la medición se realiza de manera 
similar desde una posición de inspiración completa hasta una 
espiración completa



Medición de CV

Am J Respir Crit Care Med . 2019 Oct 15;200(8):e70-e88



FVC ≈ SVC



Capacidad funcional residual

• La determinación de la FRC es el componente clave en la medición de 
los volúmenes pulmonares

• Lograr una FRC estable durante la respiración corriente

• VT espiratorio final estable, al menos tres respiraciones corrientes con 
la diferencia entre el volumen pulmonar espiratorio final máximo y 
mínimo dentro del 15 %

• La CFR medida por pletismografía (CFRpleth ) incluye compartimentos 
pulmonares no ventilados, así como ventilados, y, por lo tanto, puede 
producir resultados más altos que los métodos de gases



Capacidad funcional residual

• La CFR en pletismografia puede ser mayor por el gas intrabdominal, 
sin embargo no es mayor a 100 mL

• En casos de obstrucción grave del flujo aéreo,  la CFR en 
Pletismografia, puede sobreestimarse, cuando las frecuencias de 
jadeo superan >1 Hz

• El volumen de gas torácico, (TGV o VTG)
• Es el volumen de gas dentro del tórax en tiempo y presión alveolar definida
• Como se trata de un término inespecífico, se sugiere no utilizarlo. Se prefiere 

VLpleth o CFRpleth



European Respiratory Journal 2023 62: 2201519

Ventajas Desventajas
Técnicamente difícil de administrar y realizar

Potencial de claustrofobia
Puede sobreestimar el FRC en obstrucciones graves

Mayor costo de equipo y requisitos de espacio
Requiere poco tiempo para repetir las 

mediciones
La cabina puede no adaptarse al peso o tamaño del paciente

Requiere volúmenes corrientes ligeramente mayores
Período de prueba más largo

Requiere más tiempo para repetir las mediciones
Puede subestimar la CRF en enfermedad pulmonar obstructiva

Riesgo potencial para pacientes con ventilación sensible a niveles 
elevados de oxígeno inspirado
Período de prueba más largo

Requiere absorbente de CO2, desecante y purga de O2
Requiere más tiempo para repetir las mediciones

Puede subestimar la FRC en la enfermedad pulmonar obstructiva

Período de prueba más corto

Mide todos los gases torácicos

Técnica de respiración tranquila para medir la 
FRC.

Técnica de respiración tranquila para medir la 
FRC.

Pletismografía corporal: mide el 
volumen de todo el gas comprimible.

Lavado de respiración múltiple: mide 
el volumen de gas en áreas ventiladas

Dilución de helio: mide el volumen de 
gas en áreas ventiladas



Medición de Subdivisiones pulmonares

• Independientemente de la técnica que se utilice para medir la 
CFR es necesario medir el VC y una de sus subdivisiones, CIM 
o VRE, para calcular la CPT y VR

• Recomendación

• Inmediatamente después de la de CFR, se realiza una 
maniobra CI

• A la maniobra CI le sigue una maniobra CV lenta hasta VR.



La VTG o TGV corresponde a la medición de

A. Capacidad Pulmonar Total

B. Capacidad Inspiratoria Máxima

C. Capacidad funcional residual

D. Volumen residual



Secuencia

Estudios dinámicos: Espirometría, Curva de flujo-volumen, PEF
Volúmenes pulmonares estáticos
Inhalación de agente broncodilatador
Capacidad de difusión
Repetir estudios dinámicos (si se administró broncodilatador

El orden de las pruebas debe mantenerse constante para evitar introducir una 
variabilidad imprevista en los resultados de las pruebas

Miller, MR, et al. "General considerations for lung function testing." Eur Respir J. 26 1 (2005): 153 - 161



Método Radiológico

V=
ℎ

3
∗
𝐴�+𝐴𝑏+ 𝐴�+𝐴𝑏





La propiedad del helio, que le permite ser 
útil en la medición de volúmenes es:

A. Difunde a través de la membrana alveolocapilar

B. No se metaboliza en el pulmón y se recupera el 
100% en la espiración

C. Tiene alta afinidad por la hemoglobina

D. Se intercambia con oxígeno en cada respiración



Dilución con Helio

• El espirómetro se llena con una concentración conocida de helio

• 9-14% de helio, 21% de oxígeno, aire para equilibrio

• Bolsa de re inhalación desde la cual el paciente inhalará y exhalará 
hasta que se alcance el equilibrio







CFR +VD = V1
F1He – F2He

F2He( )



La propiedad del helio, que le permite ser 
útil en la medición de volúmenes es:

A. Difunde a través de la membrana alveolocapilar

B. No se metaboliza en el pulmón y se recupera el 
100% en la espiración

C. Tiene alta afinidad por la hemoglobina

D. Se intercambia con oxígeno en cada respiración





Para medir volúmenes por lavado de 
nitrógeno se utiliza
A. Inhalación de oxígeno al 100%

B. Inhalación en circuito cerrado de aire con mayor cantidad de 
nitrógeno

C. Inhalación de una mezcla de gases donde el Nitrógeno debe ser 
superior al 80%

D. Mezcla de CO2, He, Oxigeno y balance de nitrógeno



Lavado con múltiples respiraciones

• Se basa en el lavado de un gas trazador inerte de los pulmones a lo 
largo de múltiples respiraciones corrientes.

• El gas trazador puede ser un gas endógeno (p. ej., N2 ) lavado al 
respirar oxígeno al 100%

• Gas exógeno (p. ej., hexafluoruro de azufre) lavado usando aire 
ambiente.

• La CFR medida por MBW (FRC MBW ) representa el volumen pulmonar 
al final de la espiración en comunicación directa con la apertura de la 
vía aérea



Lavado de Nitrógeno

• Lavado de nitrógeno de los 
pulmones mientras se respira O2
al 100%

• Medición indirecta de la 
concentración de Nitrógeno, 
eliminando contenido de O2 y CO2
espirados.



N2 1.3% FRC 2.53 L

Wash Time 3.0 Min



Para medir volúmenes por lavado de 
nitrógeno se utiliza

A. Inhalación de oxigeno al 100%

B. Inhalación en circuito cerrado de aire con mayor 
cantidad de nitrógeno

C. Inhalación de una mezcla de gases donde el 
Nitrógeno debe ser superior al 80%

D. Mezcla de CO2, He, Oxigeno y balance de nitrógeno





Si un paciente tiene CPT medida por pletismografía 6,69 
Lts (136%) y por lavado de Nitrógeno 5,90 Lts (120%), el 
enunciado mas apropiado es:

A. No se ajusto adecuadamente la temperatura de la cabina

B. El valor por lavado de nitrógeno tiene errores por lo que lo 
ideal es medir con pletismografía

C. El paciente tiene hiperinsuflación y enfermedad bulosa

D. Dado que las diferencias no son significativas no es 
importante la discrepancia



Medición de volúmenes por pletismografía

• El termino volumen de gas torácico (TGV o VTG), se refiere a la 
medición del gas intratoracico al ocluir el flujo aéreo

• El volumen es el gas comprimido dentro del tórax

• El termino FRCpleth hace referencia a la CFR durante respiración a VT. 
Se requiere corrección del VTG, para obtener la CFR

Eur Respir J, 1997, 10, 1415–1427



Ley de Boyle

En condiciones isotérmicas, cuando se comprime o descomprime una 
masa constante de gas, el volumen del gas disminuye o aumenta y la 
presión del gas cambia de manera que el producto del volumen y la 
presión en un momento dado es constante



Pletismografía

• Palv1 x VTG1 = Palv2 x VTG2

• Palv1 x VTG1 son presión y volumen alveolar antes de maniobra de 
compresión y descompresión

• Palv2 x VTG2 después de la maniobra

VTG = ΔV/ΔP x Palv2 VTG = ΔV/ΔP x PB

Eur Respir J, 1997, 10, 1415–1427



V1 = CFR

P0
P1



V1 = CFR

P0
P1

DPMo

PBox

V1 + DV

DPBox



V1 = CFR

P0
P1

∆PMo

PBox

V1 + ∆V

∆PBox

P1*V1= P2 * V2
P1 * V1 =(P1 – ∆P) * (V1 + ∆V)
= P1*V1 – V1∆P + P1∆V – ∆P∆V
V1∆P = P1V1 – P1V1 + P1∆V
V1∆P = P1∆V

V1 = P1 ∆V/∆P





Si un paciente tiene CPT medida por pletismografía 6,69 
Lts (136%) y por lavado de Nitrógeno 5,90 Lts (120%), el 
enunciado mas apropiado es:

A. No se ajusto adecuadamente la temperatura de la cabina

B. El valor por lavado de nitrógeno tiene errores por lo que lo 
ideal es medir con pletismografía

C. El paciente tiene hiperinsuflación por enfermedad bulosa

D. Dado que las diferencias no son significativas no es 
importante la discrepancia



La recomendación de la guía para la medición 
de la Raw en pletismogrfia, es:

A. Hacer la maniobra de jadeo vinculada antes de realizar la CFR

B. Hacer la maniobra de jadeo vinculada después de realizar la CFR

C. Hacer la maniobra de jadeo vinculada después de 3 manobras de 
volumen corriente posterior a la CFR

D. No realizar medición de Raw.



Maniobra de pletismografía

• Cerrar la puerta del pletismógrafo

• Tiempo para que los termostatos se estabilicen y el paciente se relaje 
(aproximadamente 30 s a 2 min)

• Coloque la boquilla respire suavemente hasta que el volumen de final 
de espiración se estabilice. 

• Cerrar obturador al final de la espiración durante 2–3 s

• Realice una serie de jadeos suaves contra el obturador cerrado

• Frecuencia entre 0,5 y 1,0 Hz, 30 – 60 jadeos por minuto

European Respiratory Journal 2023 62: 2201519
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Maniobra de pletismografía

• Abrir el obturador y el paciente realiza una maniobra IC vinculada 
seguida de una CV espiratoria

• Se puede hacer la maniobra de CV luego de tres maniobras de VT. (En 
pacientes con disnea)

• La medición de la resistencia de las vías respiratorias no debe realizarse 
durante la misma maniobra realizada para medir los volúmenes 
pulmonares porque las frecuencias óptimas de jadeo son diferentes y el 
aumento del tiempo con la boquilla aumenta la posibilidad de fugas, lo que 
puede comprometer la medición precisa de los volúmenes pulmonares

European Respiratory Journal 2023 62: 2201519
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La recomendación de la guía para la medición 
de la Raw en pletismografia, es:

A. Hacer la maniobra de jadeo vinculada antes de realizar la CFR

B. Hacer la maniobra de jadeo vinculada después de realizar la CFR

C. Hacer la maniobra de jadeo vinculada después de 3 manobras de 
volumen corriente posterior a la CFR

D. No realizar medición de Raw.





Si solamente se logra 1 maniobra aceptable en CPT 
y Solamente 1 maniobra de CV lenta aceptable se 
califica como

A. Grado A

B. Grado B

C. Grado E

D. Grado U



Repetibilidad

• Obtener al menos tres valores de CFR aceptables que coincidan en un 5 %
• La diferencia entre el valor más alto y el más bajo dividido por la media es ≤ 0,05

• La fatiga del paciente puede limitar el número de maniobras. Los 
resultados con una repetibilidad >5 % pueden seguir siendo útiles.

• Para MBW y dilución de helio, obtener al menos dos pruebas 
técnicamente aceptables

• Deben estar dentro del 10% de la media

Eur Respir J 1998; 11: 787–790



Aceptabilidad

Clasificación práctica de la CFR y las maniobras de espirometría
vinculadas

• Aceptable (que cumple con todos los criterios de calidad)

• Utilizable (informada y utilizada con precaución)

• No utilizable o aceptable (rechazar: considerar no informar)

• Combinar con la repetibilidad para la calificación de las pruebas

European Respiratory Journal 2023 62: 2201519



Aceptable

Previo al cierre del obturador
• Volumen pulmonar al final de la espiración estable
Durante el cierre del obturador:
• Jadeo Cerrado
• Sobreposición de líneas rectas
• Mínima desviación de las líneas
• frecuencia de jadeo de 0,5 a 1 Hz o
frecuencia de jadeo > 1,0 a 1,5 Hz Espirometría sin
obstrucción o con obstrucción mínima

European Respiratory Journal 2023 62: 2201519



Grado Número de
mediciones de CPT

Número de 
mediciones de SVC

Repetitividad de CPT

A ≥2 aceptable ≥2 aceptable Dentro del 10%

B 1 aceptable y ≥1 
utilizable

1 aceptable y ≥1 
utilizable Dentro del 10%

C ≥2 utilizables ≥2 utilizables Dentro del 10%

D ≥2 aceptable o 
utilizable ≥2 utilizables Dentro del 25%

E 1 aceptable y 0 
utilizable 1 aceptable y 0 utilizable NA

U 0 aceptable y 1 
utilizable 0 aceptable y 1 utilizable NA

F 0 aceptable o utilizable

European Respiratory Journal 2023 62: 2201519



Si solamente se logra 1 maniobra aceptable en CPT 
y Solamente 1 maniobra de CV lenta aceptable se 
califica como

A. Grado A

B. Grado B

C. Grado E

D. Grado U





Selección de maniobras

• Se espera la menor variabilidad posible entre las diferentes maniobras

• Informar 2 o más maniobras aceptables y con criterios de 
repetibilidad

• Si no se logran al menos 2 maniobras aceptables, se deben usar todas 
las maniobras utilizables y que tengan repetibilidad

• Si no se logra repetibilidad, descartar la maniobra con la mayor 
diferencia con respecto a la media

European Respiratory Journal 2023 62: 2201519



Am J Respir Crit Care Med 2017; 196 (11): 1463 – 1472

¿Que informar?



Reporte

Am J Respir Crit Care Med 2017; 196 (11): 1463 - 1472





¿Después de uso de broncodilatador que cambio se 
considera significativo en volúmenes pulmonares?

A. Disminución de VR 20% y CPT 10%

B. Aumento de CI 200 mL y 12%, Disminución del VR en más del 20%

C. Disminución de la CPT, CFR y VR mayor a 15%

D. No se deben reportar resultados post broncodilatador



European Respiratory Journal 2022 60: 2101499



CPT CFR VR CFR/CPT VR/CPT Comentarios

Pulmones Grandes ↑ ↑ ↑ Normal Normal Vairante normal con valores por encima del LSN

Obstrucción Normal/↑ Normal/↑ ↑ Normal/↑ ↑
Hiperinsuflación sin la CFR/CPT y VR/CPT estan 
elevados. Atrapamiento aéreo solamente sin la 
relación VR/CPT esta elevada

Restricción Simple ↓ ↓ ↓ Normal Normal Ejemplo EPID

Restricción Compleja ↓ ↓ Normal/↑ Normal ↑

FEV1/FVC normal. Complejo se refiere a un 
proceso que contribuye a la restricción y hay 
reducción NO proporcional de la CVF en relación a 
la CPT (Ej. Enfermedad de vía aérea pequeña, con 
atrapamiento aéreo y Obesidad)

Alteración mixta ↓ Normal/↓ Normal/↑ Normal/↑ Normal/↑
Reducción de la relación VEF1/CVF (ej. EPID  -
EPOC)

Debilidad Muscular ↓ Normal/↓ ↑ ↑ ↑
Esfuerzo insuficiente; CPT Reducida; VR aumenta 
especialmente en debilidad de M. Espiratorios

Esfuerzo Suboptimo ↓ Normal ↑ ↑ ↑
Esfuerzo insuficiente. Evaluar con la calidad de la 
prueba

Obesidad Normal/↓ ↓ Normal/↑ Normal/↓ Normal/↑ Volumen de reserva espiratoria bajo, CPT reducida

European Respiratory Journal 2022 60: 2101499



Disminución proporcional de
TLC, RV, ERV

ALTERACION RESTRICTIVA

Mayor compromiso de ERV

OBESIDAD

ALTERACION VENTILATORIA
MIXTA



TLC Dentro de limites de normalidad
RV, FRC, RV/TLC Aumentados

ATRAPAMIENTO AEREO

Relación IC/TLC menor al 25%
Gravedad de Obstrucción
Relación con Mortalidad
ATRAPAMIENTO AEREO

TLC Superior al limite de normalidad
RV, FRC, RV/TLC Aumentados

HIPERINSUFLACION





CHEST 2002; 121: 1042 – 1050



CHEST 2002; 121: 1042 – 1050
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Pregunta 1

De la prescripción de CPAP es cierto : 

A. Todo paciente con IAH ≥ 15/h se debe prescribir CPAP

B. Es el único método de tratamiento en la apnea moderada y severa

C. Se debe tomar en cuenta las comorbilidades y los síntomas para su prescripción

D. Solo se puede prescribir con una titulación hecha en laboratorio de sueño

Se debe tomar en cuenta las comorbilidades y los síntomas para su prescripción



Definición

1- IAH > 15/h

2- IAH >5/h + somnolencia diurna excesiva, roncopatía , sueño no reparador, cansancio 

excesivo y/o deterioro en calidad de vida que no se explique por otras causas.

La condición de gravedad no se reduce a IAH
Tomar en cuenta IAH, T90%, somnolencia 

diurna, comorbilidades relacionadas con AOS

Archivos de Bronconeumología 58 (2022) 52–

68



Archivos de Bronconeumología 58 (2022) 52–

68



Higiene del sueño

Archivos de Bronconeumología 58 (2022) 52–

68



Indicaciones según diferentes guías : SEPAR

SE
PA

R • IAH >15/H
• Somnolencia diurna 

excesiva (ESS >10)
• Alteraciones en 

calidad de vida 
relacionadas con el 
sueño: 
• Ronquido excesivo
• Asfixia nocturna
• Cefalea matutina
• Nicturia
• Deterioro de 

rendimiento 
laboral

• Repercusión social
• Cansancio diurno 

• HTA
co

nd
ic

io
na

l • Prueba terapéutica 
en ptes con IAH 5-
15/h 

• + alta carga 
morbilidad 
cardiovascular, 
cerebrovascular o 
metabólica 

• + síntomas

Tt
os

 a
lte

rn
at

iv
os • Ptes con negativa 

• No cumplan clínica + 
alteración calidad de 
vida 

• NO hta

Archivos de Bronconeumología 58 (2022) 52–

68



AASM

Se recomienda el uso de terapia positiva vs no terapia 
en los pacientes con somnolencia excesiva (FUERTE)

Ronquido, asfixia durante el sueño, insomnio, interrupción del sueño del compañero, 
cefalea matutina, nicturia, daño en productividad o funcionamiento social, fatiga 
durante el día

Se sugiere que los clínicos usen PAP comparado con la no terapia 
para tratar AOS en adultos con afectación en calidad de vida 
(CONDICIONAL): 

Se recomienda que los clínicos usen PAP vs no terapia 
para tratar OSA en adultos con HTA como comorbilidad 
(CONDICIONAL)



AASM

Los pacientes Hipertensos que experimenten 
síntomas de somnolencia excesiva  se aceptan 
más para inicio de PAP , con la posibilidad de  

mejoría secundaria en cifras tensionales Iniciar PAP según titulación en laboratorio o Auto 
CPAP (excepto ptes con ICC, uso de opiáceos, 

EPOC, enfermedad neuro muscular, ant de 
uvulopalatofaringoplastia, uso de O2 o predicción 

de requerimiento de O2 como hipoventilación)

APAP:menor costo, menor tiempo fuera de casa, inicio más 

rápido de tratamiento y mayor acceso a la atención



J Clin Sleep Med. 2019;15(2):335–343.

El paciente tiene somnolencia excesiva, 
disminución QOL o HTA?

Discuta opciones de tto

Acuerdo de uso de PAP ?

Comorbilidades 
significativas?

Titulación lab Auto PAP Titulación lab

Considerar CPAP sobre BPAP

Discuta si hay otras 
opciones de tto 

Evaluar 
opciones 

alternativas



Modelo integrativo de Baveno



Modelo integrativo de Baveno

IAH pobre 
predictor para 
comorbilidades 
cardiovascular

es o 
mortalidad.

L a 
fisiopatología 

no es solo 
obstrucción 

VAS 

Existen otros 
aspectos como 
carga hipóxica 
o somnolencia. 

Para esto: grupo ad 
hoc de desórdenes 
del sueño de ERS 

desarrolló una nueva 
aproximación más 

allá del IAH

Worshop en 
Baveno, Italia

Esquema de 2 
dimensiones 
divido en 4 

grupos, A a D. 
Nivel de síntomas 

en eje X y 
severidad de 

comorbilidades en 
Y

Registro ESADA Guiar 
indicación y 
optimización 

de tto 

ERJ Open Res 2021; 7: 00928-

2020 



Antecedentes

Solo ¼  población corresponde al fenotipo 
obeso, hombre, > edad, somnolencia diurna 

severa 



Clasificación de Baveno

C

Síntomas leves 
Impacto mayor en órgano blanco

D

Síntomas severos
Impacto mayor en órgano blanco

A

Síntomas leves 
Impacto menor en órgano blanco

B

Síntomas severos
Impacto menor en órgano blanco

Escala Epworth <11 Escala Epworth >11

No somnolencia somnolencia 

NO insomnio Insomnio

Recurrente/pobremente 

controlado 

NO detectado / 

controlado 

Im
p
a
c
to

 ó
rg

a
n
o
 /

c
o
m

o
rb

ili
d
a
d
 

ERJ Open Res 2021; 7: 00928-

2020 



Resultados

❑ 14 499 pacientes con 943 con seguimiento con CPAP





❑En los paciente con bajo IAH  se 

prescribió CPAP en 30% de los pacientes  

aunque 70% de ellos tenían 

comorbilidad alta

❑La mayoría de paciente scon IAH> 30/h 

se prescribió CPAP a pesar  que 1/5 

parte no tenía comorbilidad



Prescripción de CPAP

Tensión arterial Escala de Epworth

v



Pregunta 2

Sobre el modelo de Baveno es cierto EXCEPTO:  

A. Es integrativo  entre síntomas y comorbilidades

B. Estratifica la población independiente del IAH 

C. Demuestra que el IAH no influye en comorbilidad ni en síntomas

D. El IMC no demostró relación con la comorbilidad en AOSEl IMC no demostró relación con la comorbilidad en AOS



Pregunta 3 

Sobre el insomnio en apnea del sueño es EXCEPTO: 

A. Con el CPAP mejora el insomnio

B. Se prefiere los hipnóticos para su tto

C. Interfiere en la adherencia al CPAP

D. Los paciente con AOS e insomnio tienen peores desenlaces relacionados con la 
enfermedad, calidad de vida  y salud mental

Se prefiere los hipnóticos para su tto 



Insomnio

❑ Definición: 

▪ Dificultad para conciliar o mantener el sueño 

▪ Despertares en la madrugada

▪ Afectación en comportamiento de la vida diaria por al menos 3 meses. 

❑ Coexistencia entre 21-39% de los pacientes 

❑ Es más frecuentes en las personas mayores 
❑ Tiene presentación con otros rasgos como movimiento periódico de piernas, dolor crónico

❑↑ riesgo de depresión

❑ Se desconoce su causa: hiperarousal por activación simpática?

Sleep Med Clin. 2013 September 1; 8(3): 389–398.



Factores que afectan la adherencia

❑ Adherencia = >4 horas uso 70% del tiempo de lectura.

❑ Características socio-demográficas: 

❑ trabajo del paciente, permisos para citas.

❑madres 

❑ Nivel socio-económico y educativo

❑ Fumadores : mayor disconfort, resequedad VAS

❑ Apoyo de la pareja: síntomas. Pena al uso

❑ Seguimiento al paciente. 

Lung (2019) 197:115–121



Efectos adversos

❑ Respiradores orales más susceptibles de 

congestión por disminución de espacio retrogloso 

(colapso ATM)

❑ Fugas aumenta resequedad

❑ Irritación de piel: ajuste inadecuado

❑ Efectos nasales: resequedad, disfunción ciliar, 

daño en aclaramiento mucociliar

❑ Rinorrea = inflamación nasal 

❑ Humidifcación mejora los síntomas nasales 

/corticoides inhalados
CPAP adherence, Springer 2022



Efectos adversos

❑ Aerofagia /borborismos

❑ Inconfort abdominal 

❑ Reflujo gastroesofágico

❑ Fuga: daños cornea , hiperemia conjuntiva, 

endoftamilitis 

❑ Glaucoma es manifestación de AOS

❑ Apnea emergente ▪ desadaptación

CPAP adherence, Springer 2022



Factores que mejoran la adherencia

❑ Soporte educativo: consecuencias de apnea, EA, efecto del CPAP, el camino a recorrer

❑ Los primeros días de tto son los claves

❑ Terapia cognitivo conductual: 

✔Puede mejorar la adherencia hasta 3.2 horas/noche

✔> aceptación del CPAP en pacientes. 

✔Terapia de elección en insomnio

Lung (2019) 197:115–121



Pregunta 4

Sobre las máscaras para CPAP es CIERTO: 

A. La máscara nasal requiere de menos presión vs la oronasal

B. Las máscaras de mínimo contacto son las más cómodas

C. La fuga no altera el IAH residual 

D. El IAH residual es igual para las máscaras nasales vs oronasales

La máscara nasal requiere de menos presión vs la oronasal



Interface a escoger



❑ Sullivan diseña la primera máscara como nasal. 

A.Colapso retropalatino
de un pte con AOS 

uso de máscara 

oronasal 

Respirador oral



Principios de la presión y máscara 

J Bras Pneumol. 2014;40(6):658-668



Máscaras

❑ Resistencia VAS en el sueño > con la respiración oral

❑Máscara oronasal crea > resistencia que la nasal

❑Estudios observacionales: 
❑ cuando los pacientes pueden escoger entre oronasal/nasal/orales: 66% escogen nasales
❑ En promedio se requiere de 2 cms de H2O adicionales e IAH residual es 3/h mayor en 

oronasales
❑Cuando los pacientes escogieron oronasal (27%), 1/3 de ellos se cambió a nasal

❑ La máscara nasal igualmente en AUTO PAP requiere de 1-2 cms H2o en promedio más que la 

nasal

❑ Fuga mayor e IAH residual mayor en oronasal

J Bras Pneumol. 2014;40(6):658-668



J Bras Pneumol. 2014;40(6):658-668



Máscaras

❑ La adherencia no cambia vs la nasal convencional

❑ Puede producir mayor congestión, epistaxis, cefaleas

❑ Más livianas

❑ Se desaconsejan en presión altas: mayor 12 cms de agua 

❑ La humidificación ayuda a mejorar síntomas nasales y resequedad

❑ Una indicación de iniciar con oronasal es el respirador oral 

❑ Pte con dificultad en adaptación de máscara nasal por fuga oral

J Bras Pneumol. 2014;40(6):658-668
Lung (2019) 197:115–121



Contraindicaciones para CPAP

❑ Cx que impliquen senos paranasales, fosa pituitaria, base de cráneo, retrofaringe, 
oído medio 

❑ Patología facial: infección local y fractura

❑ EPOC /enfisema no es una contraindicación. 

Neumoencéfalo

CPAP adherence, Springer 2022
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PREGUNTA 1

Acerca del asma grave, es cierto:

a. Es igual al asma no controlada

b. Es un subgrupo de pacientes de los pacientes con asma de difícil 

control, aprox el 3,7%.

c. Su prevalencia es del 15%.

d. Solo se observa en los pacientes con una duración prolongada de la 

enfermedad



Evaluación Sistemática y Multidimensional en Asma Difícil

Confirmación del 
diagnóstico de Asma

Evaluación de 
Adherencia y Uso 

correcto de 
dispositvos 

Factores desencadenantes

Comorbilidades

Optimización del 
tratamiento

Evaluación de
la respuesta

Evaluación Sistemática y Multidimensional en Asma Difícil



GINA 2024



GINA 2024



GINA 2024



GINA 2024



GEMA 2024



GEMA 2024



75 – 375 mg SC – IV C/ 2-4 
Semana 

Varia: peso y edad 

Solo puede ser administrado por 
HCP

100 mg SC C/ 4 semanas

Ampolla

Puede administrado por 
HCP/paciente

30 mg SC C/4 semanas x 3 dosis luego 
c/8 semanas

Jeringa Prellenada

Puede administrado por HCP/paciente

400 mg + 200 mg  Intersemanal

600 mg + 300 mg Intersemanal -> OCS 
asma y/o dermatitis atópica/ polipos

Puede administrado por HCP/paciente

Dosis-Administración

210 mg SC C/4 semanas

Jeringa Prellenada

Puede administrado por HCP/paciente



Eur Respir Rev 2024; 33: 230238



PREGUNTA 2

Acerca del mecanismo de acción del biológico BENRALIZUMAB es 

cierto, EXCEPTO:

a. Induce al agotamiento completo de los eosinófilos al unirse al Fc 

MAb de IL-5Rα en eosinófilos y basófilos

b. Reclutamiento de células NK 

c. Citotoxidad

d.  Union a alarminas TLSP del epitelio



Omalizumab Mepolizumab Benralizumab Dupilumab Tezepelumab

Reducción 
de 

exacerbacio
nes

25 - 34% 53% - 70% 30 - 57% 46 - 47% 66 -71%

Reducción/
suspensión 

de OCS

No RCT, si en EVR 54% 66%
80% PONENTE

80% Posible beneficio 
en pacientes 
eosinofílicos

Mejoría de 
función 

pulmonar 
(VEF1) pre

No RCT, si en EVR 98 ml 116–159 ml 130–140 ml 130 ml

Mejoría de 
síntomas

Si Si si so si

Mejoría de 
calidad de 

vida
(SGRQ)

No RCT, si en EVR Si Si Si Si

1. Allergology International 72 (2023) 11e23

2. Gema 5.4

3. Gina 2024

4. Respiratory Medicine 218 (2023) 107414

5. Respirology. 2023;28:709–721.



Omalizumab Mepolizumab Benralizumab Dupilumab Tezepelumab

Predictores 
de 

respuesta

Eos y periostina
altos

Exacerbaciones
Alergia relevante

FENO alto

Eos altos
Exacerbaciones

Baja calidad de vida
Bajo ACQ

Bajas dosis de OCS
Menor duración de la 

enfermedad
Bajo IMC

Eos altos
Exacerbaciones

Asma inicio tardío
Baja CVF < 65%

CRSwNP
Uso crónico OCs

Eos altos
FENO alto

Exacerbaciones
CRSwNP

T2 bajo < 150 
celulas/μl 
y FENO
< 25 ppb.
FENO alto y eos

Remisión 
clínica

22,8 - 24% 30% - 37% 15 -31% 20% QUEST
36% TRAVERSE

12.7 %, con datos 
de remisión 

completa con 
mejoría de HBR 

Otras 
indicaciones

Urticaria crónica, 
polipos nasales

EGPA, pólipos 
nasales, síndrome 
hipereosinofílico

No Dermatitis 
atópica, pólipos 

nasales, esofagitis 
eosinofílica

No

1. Allergology International 72 (2023) 11e23

2. Gema 5.4

3. Gina 2024

4. Respiratory Medicine 218 (2023) 107414

5. Respirology. 2023;28:709–721.



Falla de la terapia biológica: 

cambio de manejos 03

Manejo del paciente con asma 

grave: una mirada rápida01 Evaluar respuesta y remisión02

Fenotipificar las exacerbaciones04

CONTENIDO

Conclusiones.. Ideas para llevar05



PREGUNTA 3

La siguientes variables se analizan al evaluar la respuesta a biológicos en 

asma grave, EXCEPTO:

a. VEF1

b. Frecuencia y severidad de las exacerbaciones

c. Uso de tiotropium

d. Uso de esteroides sistemicos



Evaluar respuesta

Frecuencia y gravedad 

de exacerbaciones.

ACQ o ACT 

Espirometia y VEF1

1. J allergy clin immunol pract march 2021



Evaluacion de respuesta

1) 30% de los pacientes tienen elegibilidad para todos los biológicos

2) 75% de los pacientes podrían usar al menos 2 de los biológicos

3) Ademas se deben evaluar control de comorbilidades T2 alta, efectos 

secundarios y satisfacción

4) La respuesta y la superrepuesta se pueden idefintificar mas temprano que la 

remisión clínica

5) Criterios para descontinuar

6) Biomarcadores para valorar respuesta: Eos, FENO, AHR
1. H. Nagase et al. / Allergology International 72 (2023) 11e23

2. j allergy clin immunol pract volume 12, number 4 april 2024



J Investig Allergol Clin Immunol 2023; Vol. 33(1): 1-13



115 
participantes

8/13

90 
participantes

5/12

81 
participantes

10/7

Se utilizó un proceso Delphi modificado para alcanzar un

consenso internacional:

• 115 participantes (90% neumólogos o alergólogos) de 27

países de los cuales participaron 81 (94% neumólogos o

alergólogos especializados) de 24 países en las tres

rondas de Delphi.

• El consenso sobre los elementos individuales requirió al

menos un 70% de acuerdo por parte de los miembros del

panel.

Superrespondedores a terapia biológica en Asma Grave

La mejoría debe involucrar ≥3 criterios

(al menos 2 de mayores) que deben 

evaluarse a lo largo de 12 meses.

Criterios Mayores Criterios Menores

• Eliminación de las

exacerbaciones

• Disminución del 75% de las 

exacerbaciones

• Mejoría importante en el

control (≥2 veces la diferencia

clínicamente significativa)

• Asma bien controlada

• Cesación del esteroide oral

de mantenimiento (o

disminución hasta insufiencia

adrenal)

• Mejoría ≥ 500 ml en VEF1



1. J Allergy Clin Immunol Pract. 2021 Jul;9(7):2725-2731

El score FEOS score (FEV1, Exacerbaciones, Orales corticoides, Síntomas) 
permite a los clínicos cuantificar la respuesta a un tratamiento biológico en 
pacientes con asma grave no controlada. Por lo tanto, mide cambios desde 
la situación basal 

El score no clasifica a los pacientes con asma en “no respondedores”, “respuesta 
parcial”, “respuesta completa” o “superrespondedores”. No proporciona una 
clasificación de la respuesta conseguida después del tratamiento biológico, pero 
refleja cuánto ha mejorado el paciente respecto al punto de partida.

Otros ACCESS y CASI..



Integrar cualitativo/ cuantitativo

J Investig Allergol Clin Immunol 2023; Vol. 33(1): 1-13



Allergy. 2024;00:1–17

Only ~5% of International Severe Asthma Registry (ISAR)

patients met biologic randomized controlled trial eligibility criteria.

Compared with ISAR non-biologic users, biologic initiators had

more frequent responses/super-responses (lower exacerbation rate, 

improved lung function and asthma control, and diminished oral

corticosteroids use); nevertheless, 40%–50% did not meet clinical

response criteria.



Allergy. 2024;00:1–17



Allergy. 2024;00:1–17



CURACION

Requiere que la vía aérea vuelva a su estado normal previo a la enfermedad, ausencia 

prolongada de síntomas,  sin necesidad de tratamiento (se requiere evidencia objetiva).

Es difícil porque muchos factores que contribuyen no son modificables p.ej la 

remodelación de la vía aérea

1. Eur Respir J. 2022 Mar 31:2102583.

NECESITAMOS ALGO MAS…… una meta 

alcanzable y mas realista…. 



1. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2022, 22:115–122

La trayectoria de la remisión



COMO PUEDE LOGRAR LA REMISION?

Prevalencia de remisión en adultos (Historia natural):   2 a 52% (remisión espontanea)
Prevalencia de remisión en niños : 5 – 69%
Factores asociados a remisión espontanea

Medicamentos
Es un paso mas cercano a la CURACION?
Construcción del termino RECAIDA (persistencia de inflamación)

• Asma leve
• Mejor función pulmonar
• Mejor control del asma

• Edad temprana
• Asma de inicio temprano

• Menor duración de la enfermedad
• Menor 

hiperreactividad/inflamación
• No sensibilización alérgica

• Menos comorbilidades
• No fumadores

1. Eur Respir J. 2022 Mar 31:2102583.

2. Pharmacol Ther 2019;201:8-24.

3. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2022, 22:115–122



SEVERIDAD

CONTROL

REMISION

Papel en la evaluación actual del paciente (1 semana – 1 mes)
Permite ajustar el manejo (step up/step down)

Evaluar el control en 2 dimensiones
Es parte de los criterios de remisión (no se ha medido como desenlace compuesto)  

Uso clínico – evaluación de desenlaces
Es útil en todos los niveles de atención (primaria)

1. EurRespirRev2014;23:510–518

2. Annals of Allergy, Asthma Immunology (2023), doi: https://doi.org/10.1016/j.anai.2023.08.608



La trayectoria de la remisión

1. Eur Respir J. 2022 Mar 31:2102583

2. J Allergy Clin Immunol July 2022

“Overall, the studies to date suggest that in a

large proportion of subjects with severe asthma, withdrawal of

biologic drugs, even after long-term use, does not reverse the

pathologic inflammatory program that drives disease”

PREDICTORES para 
definir a quien le 
podemos 
desescalar o retirar



RASGOS TRATABLES Y REMISION

1. European Respiratory Journal Mar 2020, 55 (3) 1901509

2. Eur Respir J. 2022 Mar 31:2102583.

Mejoria de control, exacerbaciones y calidad 

de vida

Es muy posible que el manejo basado en rasgos tratables 

aumente la probabilidad de lograr remisión de la enfermedad, 

sin embargo hacen falta estudios.

REMISION ESPONTANEA
• Asma leve

• Mejor funcion pulmonar
• Mejor control del asma

• Edad temprana
• Asma de inicio temprano

• Menor duracion de la 
enfermedad

• Menor hiperreactividad
• Menos comorbilidades

• No fumadores



PREGUNTA 4

Que variables se evalúan para definir remisión clínica con tratamiento

a. VEF1, calidad de vida

b. Control de la enfermedad (ACT o ACQ), crisis, uso de esteroides 

orales, función pulmonar, mejoría en calidad de vida

c. Crisis, control de la enfermedad

d. A y C



A qué nos referimos cuando hablamos 
de remisión ?



Respirology. 2023;28:709–721.



Exploring Definitions and Predictors of Severe 

Asthma Clinical Remission Post-Biologic in Adults

ISAR

Am J Respir Crit Care Med 2024 May 3. doi: 10.1164/rccm.202311-2192OC.

Methods: This was a longitudinal cohort study using data from 23 countries from the International Severe Asthma Registry. Four asthma outcome domains were

assessed in the 1- year pre- and post-biologic-initiation. A priori-defined remission cut-offs were: 

0 exacerbations/year,

no long-term oral corticosteroid (LTOCS),

partly/well-controlled asthma,

and percent predicted forced expiratory volume in one second ≥80%.

Remission was defined using 2 (exacerbations + LTOCS), 3 (+control or +lung function) and 4 of these domains. The

association between pre-biologic characteristics and post-biologic remission was assessed by multivariable analysis.

Measurements and main results: 50.2%, 33.5%, 25.8% and 20.3% of patients met criteria for 2, 3 (+control), 3 (+lung function) and 4-domain-remission, respectively. The odds of

achieving 4-domain remission decreased by 15% for every additional 10-years asthma duration (odds ratio: 0.85; 95% CI: 0.73, 1.00). the odds of remission decreased by

12% (95% CI 0.80, 0.97) for each additional exacerbation/year experienced pre-biologic, and by 41% (95% CI: 0.45, 0.77) for each

additional 5 mg/day increment of LTOCS received pre-biologic-initiation.

The odds of remission increased in those with fewer exacerbations/year, lower LTOCS daily dose, better control and better lung function prebiologic- initiation.

Conclusions: One in 5 patients achieved 4-domain remission within 1-year of biologicinitiation. Patients with less severe impairment and shorter asthma duration at initiation

had a greater chance of achieving remission post-biologic, indicating that biologic treatment should not be delayed if remission is the goal.

Similar en todos los biológicos
Impacto negativo al incluir VEF1



Although, remission is the ultimate goal of asthma management, it occurs in a

relatively small proportion of patients treated with current biologics. This may suggest

the:

- need to consider switching biologic therapies if remission is not achieved, 

- use of biologic combinations, 

- and use of biologics earlier to give patients the best chance of achieving

remission, but further research is needed. 

If remission is the target, guidelines should reflect that, and treatment

approaches/strategies in selected patients most likely to achieve it may

be recommended

Exploring Definitions and Predictors of Severe 

Asthma Clinical Remission Post-Biologic in Adults

ISAR

Am J Respir Crit Care Med 2024 May 3. doi: 10.1164/rccm.202311-2192OC.



Predictores de remisión

1. Menos exacerbaciones

2. Mejor ACT/ACQ

3. VEF1 alto

4. No OCS o dosis bajas

5. Biomarcadores: Eos y FENO mas altos

6. Sinusitis crónica/pólipos 

7. Menor tiempo desde el dx de asma

8. Mayores en edad

9. Menos comorbilildades

J Clin Med. 2023 Apr 16;12(8):2900
Eur Respir J 2023 Dec 14;62(6):2300819
American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine Volume 209 Number 3 | February 1 

2024

.



SE pueden retirar los biológicos?

ANALIZAR: 
1. Predictores de éxito para el retiro de biológicos y de fracaso
2. Unificar definiciones
3. Tipo de pacientes tienen respuestas mas prolongadas a los biológicos
4. En que pacientes se logra suprimir mas la respuesta T2
5. Las comorbilidades como predictor
6. Debemos iniciar mas temprano los biológicos para lograr remisión completa?
7. Cuales son las características de los pacientes en los cuales ocurre una remisión completa o una remisión 

inflamatoria?

1. Frontiers in Allergy. May 2022 | Volume 3

2. Thorax August 2018 Vol 73 No 8

3. Allergy. 2019 May;74(5):999-1003

4. Respiratory Research (2024) 25:178

“The remission of asthma as a treatment objective, allows to advance in its treatment and improve the results
obtained, similar to what has been achieved in other chronic inflammatory diseases”

Understanding the different characteristics seen in remission vs. non-remission groups may allow for a better

clarification and standardization of the concept.

Hasta ahora la evidencia no nos da herramientas para 

tomar esta decisión



Barreras para alcanzar la remision

1) Intervenciones tardías (menor expo a OCS y su toxicidad y menor duración 

de la enfermedad y enfermedad menos severa). Fenotipificar mas temprano, 

usar ORACLE.

2) Exacerbaciones persistentes con terapia biológica (fenotipificar

exacerbaciones con FENO y análisis de esputo)

3) Barreras para alcanzar el control de síntomas (no adherencia, 

comorbilidades, exposiciones, etc)

4) Cambios estructurales de la vía aérea, remodelación, obstrucción fija, 

tapones de moco, cambios en el microbioma y bronquiectasias

1. Respiratory Research (2024) 25:178

2. j allergy clin immunol pract volume 12, number 4 april 2024



Falla de la terapia biológica: 

cambio de manejos 03

Manejo del paciente con asma 

grave: una mirada rápida01 Evaluar respuesta y remisión02

Fenotipificar las exacerbaciones04

CONTENIDO

Conclusiones.. Ideas para llevar05



Potenciales causas de una respuesta subóptima a los biologicos

1. Error en la identificación del endotipo o múltiples vías de inflamación

2. Enfermedades asociadas

3. Dosis insuficiente (mepolizumab)

4. Fenómenos autoinmunes 

5. Infecciones

6. Cambios en los endotipos

7. Efectos adversos a los biológicos

8. Tapones de moco

J Investig Allergol Clin Immunol 2023; Vol. 33(1): 1-13



Falla de la terapia biológica

Gema 5.4



1. J allergy clin immunol pract march 2021

2. J allergy clin immunol pract april 2024



Mecanismos potenciales al cambiar biológicos

Allergology International 72 (2023) 11e23



Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 9563

Almost all of the information about switching from a previous monoclonal antibody

to another in severe asthma come from small real-life experiences

Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 9563



ANANKE: Benralizumab

Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 9563

Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 9563



OSMO: mepolizumab

1. Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 9563

2. Allergy. 2019;74:1716–1726.



PREGUNTA 5

Que porcentaje de falla a biológicos ocurre en la vida real?

a.  5%

b. 20%

c. 30%

d. 10%



Journal of Asthma and Allergy 2022:15 63–78



Journal of Asthma and Allergy 2022:15 63–78

PARA O CAMBIAN: 

Mas inflamación – mas eos

Peor función pulmonar

Mas exacerbaciones

Mas uso de recursos de salud



Journal of Asthma and Allergy 2022:15 63–78

Fueron bien formulados o existe poco cambio?

1. Limites muy conservadores de respuesta

2. Alta logística en la formulación 

3. Evidencia limitada para evaluar beneficios del cambio

4.  BUSCAR LA REMISION CLINICA O COMPLETA



J Investig Allergol Clin Immunol 2023; Vol. 33(1): 1-13
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PREGUNTA 6

Podemos fenotipificar las exacerbaciones de asma (con uso de 

biológicos) con los siguientes biomarcadores, EXCEPTO:

a. FENO

b. Análisis de esputo (eosinófilos y neutrófilos)

c. PCR 

d. Eosinófilos en sangre



www.thelancet.com/respiratory Vol 9 October 2021

Our study shows that the exacerbations occurring in patients treated with

mepolizumab are heterogeneous in nature, with approximately half of the

exacerbations due to ongoing type 2 eosinophilic inflammation and the other

half being sputum eosinophil-low, sputum neutrophil-high, infection-associated

exacerbations with a higher C-reactive protein concentration. These events

were essentially mutually exclusive and fractional inhaled nitric oxide was a 

useful discriminator of exacerbation inflammatory phenotype when high (≥50 

parts per billion [ppb]) or low (≤20 ppb).

MEX was a multicentre, prospective, observational cohort study carried out in four UK

specialist severe asthma centres. Participants (145) were aged 18–80 years; had a

diagnosis of severe asthma (Global Initiative for Asthma [GINA] treatment steps 4 and

5);8 were eligible for treatment with mepolizumab in line with UK clinical guidelines,

1. non-eosinophilic pathogen-driven exacerbations

2. sputum eosinophil high exacerbations

• FENO muy útil en discriminar 

exacerbaciones

• Exacerban mas los que mas exacerbaban antes

• No diferencias en FENO y eos entre exacerbadores y NO 

exacerbadorres

• Los eosinófilos en sangre NO son un marcador pronostico de 

crisis con el uso de biológicos

• PCR >5 mg/L se correlaciona inversamente con eos en 

esputo, ayuda pero no es tan bueno como FENO y no ayuda 

de diferenciar FENO intermedio

• FENO alto = falta de adhrencia?

• Biológicos facilitan infecciones vs uso de macrólidos vs 

cambios a biológicos con mas potencia en depletar eosinófilos.



Falla de la terapia biológica: 
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Conclusiones

El asma grave es una proporción pequeña de los pacientes con asma de difícil manejo con respuesta 
aprox del 50% (en algún ámbito) a la terapia biológica

Aproximadamente 20% de los pacientes tiene falla a los biológicos y/o cambian a otro biológico, 
posiblemente una proporción subestimada y/o insuficiente

Es importante determinar la definición de respuesta, superrepuesta y remisión y unificarla

Buscar la remisión clínica o completa con tratamiento puede ayudar a mejorar los desenlaces de los 
pacientes y evitar la inercia terapéutica.

Tener en cuenta que el endotipo puede cambiar, existen diferentes tipos de exacerbaciones y la 
adherencia debe ser evaluada de manera continua.
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