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¢Son adecuados los criterios diagnésticos del
fenotipo mixto EPOC-asma en la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica por humo de
biomasa?

l.!)'.lm!llr'\.

Are the Diagnostic Criteria for Asthma-COPD Overlap Syndrome
Appropriate in Biomass Smoke-Induced chronic obstructive
pulmonary disease?

Sr. Director:

La comunidad cientifica acepta la existencia de pacientes en
los que se solapan las caracteristicas clinicas de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y el asma. La guia espafiola
de la EPOC (GesEPOC)! denomina a esta entidad «fenotipo mixto
EPOC-asma« (FMEA), aunque es conocida internacionalmente por
el acrénimo inglés ACOS. Su prevalencia no es bien conocida y varia
en los diferentes estudios, con oscilaciones relacionadas con sexoy
edad?. Uno de los aspectos determinantes en la variacién de la pre-
valencia del FMEA es la ausencia de unanimidad sobre sus criterios
diagnoésticos, basados en consensos de expertos?>. Asi, en un estu-
dio canadiense, la prevalencia oscilé entreel 5y el 27% en funcién de
los criterios diagnésticos empleados®. Las guias clinicas reconocen
el diagnéstico previo de asmay, concretamente, el comienzo de los
sintomas respiratorios a edad temprana como criterios relevantes
a la hora de establecer el diagnéstico de FMEA/ACOS! 2.

Los estudios mencionados hacen referencia esencialmente a la
EPOC producida por tabaco, pero sabemos que la exposicién al
humo de biomasa es una causa importante de EPOC, cuyas carac-
teristicas todavia no son bien conocidas. En concreto, hay poca
informacién sobre la prevalencia del FMEA en la EPOC por humo
de biomasa. Un estudio de nuestro grupo encontré una prevalencia
de FMEA del 21,3% en EPOC por biomasa, frente al 5% en EPOC por
tabaco, diferencias que podrian estar relacionadas con desigualda-
des en la distribucién de sexos entre ambos grupos®. El articulo
empleé una modificaciéon de los criterios GesEPOC para el diag-
néstico del FMEA, pero tiene la importante limitacién de un disefio
retrospectivo, de modo que no se investigaron de forma sistemadtica
todos los posibles criterios diagnésticos en cada caso. El elemento
diagnéstico empleado con mas frecuencia fue el antecedente per-
sonal de asma y este se bas6 esencialmente en el comienzo de los
sintomas respiratorios antes de los 40 afos. Sin embargo, es deba-
tible si este criterio es apropiado en la EPOC por humo de biomasa
ya que, a diferencia del tabaco, la exposicion a esta noxa comenz6

tipicamente en la primera infancia, afectando a una etapa crucial
para el desarrollo del aparato respiratorio. Por ello, es posible que
el comienzo de los sintomas respiratorios a edad temprana sea una
caracteristica especifica de la EPOC por humo de biomasa y no
constituya un indicador fiable de la coexistencia de asma en esta
poblacién. Por lo tanto, el FMEA podria haber sido sobrediagnosti-
cado en nuestro estudio y es obligado cuestionarse si los criterios
diagnésticos habituales pueden aplicarse en este subtipo de EPOC.

Opinamos, en consecuencia, que es importante investigar los
posibles biomarcadores que permitan diferenciar de forma fiable
el FMEA, en poblaciones con diferentes factores de riesgo para
la enfermedad. Las implicaciones clinicas son evidentes porque,
caracteristicamente, tanto los pacientes con FMEA como especial-
mente aquellos con EPOC por humo de biomasa han sido excluidos
de los ensayos clinicos, y apenas tenemos evidencia cientifica que
aplicar a la hora de decidir su tratamiento.
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Utilidad de los biomarcadores como factores
prondsticos de mortalidad en los pacientes
ancianos con neumonia adquirida en la
comunidad
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Usefulness of biomarkers as prognostic factors of mortality in
elderly patients with community-acquired pneumonia

Sr. Director:

Hemos leido con gran atencién el interesante estudio de Calle
et al.!, recientemente publicado en ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLO-
Gia, que analiza la relacién entre la mortalidad, en los pacientes
muy ancianos con neumonia adquirida en la comunidad (NAC),
y los pardmetros de valoracién geriatrica y las variables clinicas
habituales. Los autores concluyen su articulo sefialando que la
edad, junto con otras variables clinicas, analiticas y algunas de la

valoraci6n geriatrica, como el caso de la capacidad funcional, resul-
tan ser utiles para establecer un pronéstico de mortalidad a corto
plazo.

Nos gustaria realizar algunas consideraciones como comple-
mento al trabajo citado. En los Gltimos 10 afios se ha descrito un
aumento en la incidencia de la NAC en los servicios de urgencias
(SU), esta se ha incrementado del 0,85 al 1,35% (p<0,001) en rela-
cién con todas las urgencias que se atienden en dichos dispositivos
en Espafia’. El 51% de las NAC se registraron en pacientes con 70
0 mas afios, con una presentacién clinica mas grave y una mayor
mortalidad que en los pacientes de 15 a 69 afios (p <0,001)2. Por
ello se justifica el creciente interés para establecer un correcto
pronéstico de mortalidad en el paciente anciano. Algunos bio-
marcadores han demostrado su capacidad como predictores
independientes de mortalidad en los pacientes con NAC>#, pero se
ha cuestionado recientemente que estos posean el mismo rendi-
miento en funcién de la edad, obteniéndose distintos resultados
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Tabla 1
Capacidad predictiva de mortalidad de los biomarcadores en la neumonia adquirida en la comunidad en el servicio de urgencias

Concentraciones en grupo A Concentraciones en grupo B Mortalidad a los 30 dias desde ingreso

Media + DE Media + DE ROC-ABC (IC del 95%)
Valor p? Valor p? Valor de p°
No fallecidos (75) Fallecidos (4) No fallecidos (58) Fallecidos (9) Grupo A Grupo B
MR-proADM (nmol/l) 1,18+0,88 4,61 +3,66 1,57+0,94 5,09+4,58 0,909 (0,806-1) 0,858 (0,722-0,993)
p=0,006 p=0,001 p=0,006 p=0,001
PCT (ng/ml) 3,06+1,33 6,48 +19,80 0,75+1,64 6,13+5,75 0,794 (0,697-0,891) 0,790 (0,581-1)
p=0,047 p=0,005 p=0,049 p=0,005
PCR (mg/l) 76,32 +45,20 101,50+43,30 82,89+46,15 95 +41,82 0,706 (0,449-0,964) 0,606 (0,391-0,822)
p=0,177 p=0,296 p=0,167 p=0,309

Grupo A: 79 pacientes de 15 a 74 afios.
Grupo B: 67 pacientes > 75 afios.
DE: desviacién estandar; IC: intervalo de confianza; MR-proADM: regién medial de la proadrenomedulina; PCT: procalcitonina; PCR: proteina C reactiva; ROC-ABC: Receiver
Operating Characteristic-area bajo la curva-
3 Comparacién de medias entre grupos 2 x 2 (t de Student y U de Mann-Whitney), segiin fueran aplicables.
b valor de la p: indica el riesgo de error tipo 1 en el contraste de la hipétesis nula de que el ABC-ROC es igual a 0,5.

entre adultos y ancianos’. Por esta razén, a partir de las bases de
datos de algunos estudios realizados por nuestro grupo>#, hemos
analizado retrospectivamente el rendimiento diagnéstico para
predecir mortalidad a corto plazo entre los pacientes con NAC de
75 o mas afios y los menores de 75 afios que ingresaron en nuestro
centro desde noviembre del 2011 a julio del 2012. Se incluy6 a
146 pacientes divididos en 2 subgrupos: grupo A (15-74 afios: 79
casos, 54,1%) y grupo B (> 75 afios: 67 casos, 45,9%). Algunos de los
resultados se muestran en la tabla 1. Aunque con las importantes
limitaciones de una pequefia muestra y el caracter retrospectivo
y unicéntrico del andlisis, se comprueba que para el prondstico de
mortalidad a corto plazo (intrahospitalaria y hasta 30 dias desde el
ingreso), la regién medial de la proadrenomedulina (MR-proADM)
es el biomarcador con mejor rendimiento y que obtiene mayor
area bajo la curva-ROC (ABC-ROC), tanto en el grupo A como en el
B. También para la procalcitonina, aunque con menor rendimiento,
se mantienen las diferencias significativas en ambos grupos, asi
como las diferencias entre los valores medios entre los fallecidos
y no fallecidos en cada grupo. Para la proteina C reactiva no se
objetivan diferencias significativas entre concentraciones medias
(fallecidos frente a no fallecidos) y las ABC-ROC obtenidas tienen
un escaso rendimiento, menor atn en el grupo B. A la espera de los
resultados de un estudio prospectivo diseflado especificamente
para determinar la utilidad de estos biomarcadores para predecir
mortalidad en pacientes ancianos, en los SU las determinaciones
iniciales de procalcitoninay, sobre todo, de la MR-proADM, podrian
ayudar en la orientacién pronéstica de estos pacientes que, por otra
parte, a menudo muestran una presentacion clinica mas insidiosa e
indeterminada y una situacién funcional limitada y gran comorbi-
lidad. Aunque habra que definir el papel de cada biomarcador y la
utilidad y la eficiencia de los mismos, en nuestra opinién suponen
una herramienta mas que puede ser de utilidad para el pronéstico
y atencién de los pacientes ancianos con NAC en el momento de
decidir su ingreso y el lugar apropiado para realizarlo.
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