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'Prci[ogo

¢ Por qué hacer otro libro de patologia respiratoria?” Es la pregunta que te
haces cuando te piden que escribas unas palabras. Yo tengo la respuesta, ya que esa
misma pregunta se la hice al impulsor de este proyecto: el doctor Molina Cano.

Un libro es un amigo que ensefa no solo al que lo lee, también al que lo
escribe. Somos especialistas, pero la informacion nueva es abrumadora, por eso es
imprescindible actualizar nuestros conocimientos periédicamente ya sea leyendo o
escribiendo.

Con este libro he recordado cosas que sabia, he vuelto a aprender cosas que
supe y he conocido muchas cosas nuevas. Espero que a todos los que han
participado y participen en el futuro de este libro les pase lo mismo.

Estos objetivos son los de la SOCAMPAR (Sociedad Castellanomachega de
Patologia Respiratoria), fomentar la difusion y el conocimiento de la patologia
respiratoria. Asi que no quedo otro remedio que apoyar su realizacion y difusion.

Yo como persona y como presidente de la SOCAMPAR me siento honrado de

que el doctor Molina contara conmigo y con la Sociedad para este proyecto.

Raul Godoy Mayoral
Presidente de la SOCAMPAR

SOCAMPAR
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1. Abordaje de la patologia intersticial: desde Atencion

Primaria a la consulta de ‘Néumo[bgia

Ana Ampuero Lépez, Angel Molina Cano, Abel J. Martinez Garcia

1. DEFINICION

Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID) constituyen un
grupo de patologias muy amplio y heterogéneo que presentan manifestaciones
clinicas, radiolégicas y funcionales respiratorias similares, en las que las principales
alteraciones anatomopatoldgicas afectan las estructuras alveolointersticiales de forma
difusa y crénica. En un principio se produce un infiltrado inflamatorio intersticial que

deriva en una fibrosis de tipo cicatricial.

2. ETIOLOGIA Y CLASIFICACION

La etiologia es muy variada. A pesar de que el numero total de los diferentes
tipos de EPID es muy grande, la diferenciacion de las diversas formas es
fundamental, dada la gran variabilidad en la respuesta al tratamiento y el prondstico.
En las ultimas actualizaciones acerca de esta entidad, por parte de la American
Thoracic Society (ATS) y la European Respiratory Society (ERS), se asentaron unas
bases de consenso diagndstico-terapéuticas y una clasificaciéon que engloba las EPID
en tres grandes grupos. Los objetivos principales de esta declaracion de consenso
internacional consisten en estandarizar la clasificacion de las NIl y establecer una

terminologia comun de definiciones y de criterios para el diagnostico de la NII.

3.DIFICULTAD PARA EL MANEJO DE LAS EPID

El diagnostico y manejo precoz de las EPID es fundamental, sin embargo,
existen varios factores que dificultan el manejo adecuado de las mismas desde su
inicio. Un ejemplo de ello es que la etiologia de las EPID es muy variada, en la
actualidad se conocen mas de 150 causas de EPID, pero la etiologia s6lo se conoce
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en el 35% de ellas, el resto consideradas de causa idiopatica. Ademas, la clasificacion
«clasica» de las EPID siempre ha sido objeto de controversia, fundamentalmente en
el campo de las NIl. Durante anos la falta de una uniformidad internacional en la
clasificacion de las NIl ha llevado a la existencia de confusiéon en los criterios
diagndsticos y la terminologia utilizada en la misma. Varios son los factores que han

contribuido a la redefinicion de estas entidades.

NEUMONIAS INTERSTICIALES IDIOPATICAS

- Fibrosis pulmonar idiopatica (FPI)
*Neumonia intersticial No Especifica (NINE)
*Neumonia organizada Criptogenética (NOC)
*Bronquiolitis Respiratoria con enfermedad pulmonar intersticial (BR/EPID)
*Neumonia Intersticial Descamativa (NID)

*Neumonia Intersticial Aguda (NIA)

°*Neumonia Intersticial Linfocitica (NIL)

EPID DE CAUSA CONOCIDA O ASOCIADAS

- Asociadas a enfermedades del colageno (esclerodermia sistémica, lupus,...)
*Causadas por polvos inorganicos: neumoconiosis, silicosis, asbestosis
eCausadas por polvos organicos: alveolitis alérgica extrinseca
°Inducidas por farmacos (amiodarona, metotrexate, bleomicina y otros

quimioterapicos, sales de oro) y radioterapia

*Asociadas a enfermedades hereditarias (ej.;enf.de Hermansky-Pudlak)

PRIMARIAS O ASOCIADAS A OTROS PROCESOS NO BIEN REFINIDOS

- Sarcoidosis y otras enfermedades granulomatosas (ej.Wegener)
*Enfermedad de células de Langerhans o Histiocitosis X
eLinfangioleiomiomatosis
*Proteinosis alveolar
*Microlitiasis alveolar
*Eosinofilias pulmonares
*Amiloidosis

*Hemosiderosis pulmonar idiopatica

Tabla 1. Clasificacion de las enfermedades pulmonares instersticiales difusas
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La publicacion de grandes series de pacientes con NIl con documentacidn
anatomopatolégica y de su evolucion clinica y respuesta al tratamiento; La
introduccién de la TCAR en el estudio de estas enfermedades; la disponibilidad mas
amplia de la videotoracoscopia que ha permitido un aumento de las biopsia
pulmonares en estos pacientes; y el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas
para el tratamiento de las enfermedades pulmonares fibréticas.

Por otra parte, las EPID se consideran enfermedades respiratorias raras dada
su baja prevalencia (aunque existen pocos datos sobre la epidemiologia de las EPID,
en los estudios realizados se observa que su incidencia y prevalencia son muy
variables, ya que los métodos epidemiologicos utilizados difieren de un estudio a
otro), esto deriva en los problemas mas relevantes que se plantean en la practica
clinica que son el diagnostico y tratamiento precoz. Aunque los pacientes con
enfermedad pulmonar intersticial corresponden aproximadamente al 15% de las
enfermedades respiratorias, en la practica clinica diaria, el diagnéstico de esta
enfermedad puede retrasarse porque los médicos suelen no tener en cuenta los
signos y sintomas clinicos respiratorios iniciales, los que atribuyen a otras

enfermedades pulmonares mas comunes, como el EPOC.

4. ENFOQUE INTEGRADO Y MULTIDISCIPLINAR

Como hemos expuesto anteriormente, asignar un diagnéstico a un paciente
con EPID es dificil y a menudo impreciso. La informacion clinica, funcional y
radiolégica, aunque tiene un papel muy util, carece con frecuencia de especificidad y
la histologia en estas enfermedades no constituye un gold standard.

Por tanto, en un intento por mejorar la estrategia diagnostica y terapéutica, se
ha propuesto que el abordaje de los pacientes con una EPID se lleve a cabo mediante
un equipo multidisciplinar integrado por neumologos, radiélogos, patologos y cirujanos
toracicos en aquellos casos en los que se precisa biopsia pulmonar. Esta valoracién
multidisciplinar consigue aumentar la precision diagnostica, siendo una
recomendacion ampliamente aceptada en las guias y consensos para el diagnostico
de las EPID.
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4 )

ANTES: Histologia
(gold standard)

ACTUALMENTE: Clinica sf= Radiologia = Histologia
(gold standard actual)

\_ J

5.SOSPECHA CLINICA

Lo fundamental para un buen manejo de este grupo de enfermedades desde su
inicio es pensar en ellas. Tanto en consultas de Atencién Primaria como en primeras
consultas de Neumologia hemos de incluir a estas enfermedades en nuestro

diagndstico diferencial ante pacientes que acuden con clinica respiratoria.

Es aceptada hoy en dia la necesidad de un estudio multidisciplinar en centros
de referencia para alcanzar el diagndstico mas correcto, pero esto no resuelve el
problema del diagnostico precoz, que suele partir de una deteccion temprana. En las
fases iniciales hay poca sintomatologia y es muy improbable que los pacientes sean
remitidos a un centro para su estudio. Si bien los casos de EPID suelen requerir la
derivacion a un neumologo, los médicos de Atencion Primaria pueden evitar demoras
en el diagnostico reconociendo a tiempo la presentacion clinica, revisando las
exposiciones relevantes, recomendando realizacion de pruebas de imagen y pruebas

de funcion pulmonar, cuando es posible.

El sintoma cardinal es la disnea de esfuerzo y/o tos seca. Generalmente
presentan un comienzo insidioso consistente en tos seca, persistente, que al cabo de
unos meses se asocia disnea de esfuerzo progresiva. En algunos procesos como la
NH o la NOC y algunos casos de FPI la clinica puede comenzar con sintomas
generales (mialgias, malestar general, febricula, pérdida de peso...etc). En los
cuadros asociados a enfermedades del colageno pueden estar presentes otros
sintomas caracteristicos de la enfermedad como fendbmenos de Raynaud, artritis,

lesiones cutaneas...etc.

Los médicos de Atencion Primaria pueden ayudar a acelerar el diagnostico de
estas enfermedades mediante la sospecha precoz a partir de la presentacion clinica,
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teniendo en cuenta signos y sintomas de alerta que hagan sospechar de EPID como
por ejemplo: pacientes con diagnostico reciente de EPOC, especialmente si son o han
sido fumadores, con falta de respuesta al tratamiento; la ausencia de sibilancias y la
presencia de crepitantes inspiratorios en el examen fisico; o la persistencia de
alteraciones radioldgicas, interpretadas en un primer momento como sugestivas de
infiltrado neumonico, a pesar del tratamiento antibidtico y la falta de sintomas de

infeccion pueden sugerir la presencia de EPID.

En el Servicio de Urgencias debemos contemplar la posibilidad de existencia
de una EPID o la presentacion de alguna de sus complicaciones ante

determinadas situaciones:

* |nsuficiencia respiratoria

En las fases avanzadas de la enfermedad, un gran numero de pacientes
presenta insuficiencia respiratoria crénica. Los pacientes que han evolucionado
a la fibrosis pulmonar pueden presentar un cuadro clinico consistente en
disnea, fiebre e insuficiencia respiratoria aguda, rapidamente progresiva. La
radiografia de torax muestra imagenes alveolares. Aunque en
aproximadamente el 35% de los casos la exacerbacion de la enfermedad esta
producida por infecciones respiratorias, en la mayoria de los casos no es
posible identificar ninguna causa desencadenante y cabe atribuir Ila

insuficiencia respiratoria aguda a la progresion fulminante de la enfermedad.

* |nfecciones respiratorias

Las bronquiectasias por traccidn, la disminucion del aclaramiento ciliar y el
tratamiento con corticoides e inmunodepresores predisponen a las infecciones

respiratorias.
*  Neumotdrax

Es poco frecuente, pero puede ser la forma de presentacién de algunas EPID
(HPCL, LAM, FEEP). El cuadro clinico se suele presentar como dolor pleuritico
agudo e insuficiencia respiratoria. En estos pacientes el tratamiento mediante
tubo de torax puede presentar complicaciones y ser ineficaz por la rigidez del

parénquima pulmonar, que impide la reexpansion del pulmon.
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e HTP vy cor pulmonare.

En las fases avanzadas de las EPID que evolucionan a fibrosis, la hipertension
pulmonar y el corpulmonale aparecen en el 70% de los pacientes y es la causa
de la muerte en el 30% de los casos.

* Tromboembolismo pulmonary (TEP)

Tiene lugar debido a la inactividad por la disnea, la insuficiencia cardiaca

derecha y el cancer de pulmon asociado.

* Hemoptisis.

Es rara, pero puede observarse en pacientes con linfangioleimiomatosis.
* Micetoma.

Puede aparecer en pacientes con sarcoidosis con lesiones pulmonares

destructivas de tipo fibrotico.

e Exacerbacion de la enfermedad.

Agravamiento brusco del intercambio gaseoso y aparicion de nuevos infiltrados
en la radiografia de torax sin obedecer a causa extrinseca identificable.

6.ANAMNESIS

En las EPID una historia clinica de los antecedentes familiares y personales,
incluyendo la historia ocupacional (laboral y ocio) es clave en la orientacidon
diagnostica. Se debe registrar de forma meticulosa los datos ocupacionales y
ambientales, evaluar la informacion demografica, el consumo de medicamentos y
tabaco y el antecedente de enfermedad del tejido conjuntivo. Los datos demograficos
pueden ser utiles, por ejemplo, los pacientes con FPI son generalmente hombres en
edad adulta media, mientras que los pacientes con EPID asociada a enfermedad del

tejido conectivo son mas jovenes y mujeres.

* Historia ocupacional y laboral

La exposicidn a agentes organicos es causa de alveolitis alérgica extrinseca, y

la exposicion a polvos inorganicos, de neumoconiosis.

e Tabaquismo
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El tabaquismo es un factor de riesgo de algunas formas de EPI, como la
bronquiolitis respiratoria con enfermedad pulmonar intersticial o la neumonia
intersticial descamativa y la histiocitosis de células de Langerhans pulmonar.
En cambio la sarcoidosis y las alveolitis alérgicas extrinsecas aparecen

infrecuentemente en personas fumadoras.

* Factores genéticos

Es importante conocer si hay otros familiares que presentan EPID para
descartar FPIl. La microlitiasis alveolar, la esclerosis tuberosa, la
neurofibromatosis y la sarcoidosis son otros ejemplos de enfermedades con
historia familiar relacionada. En la enfermedad de Hermansky-Pudlak o las

tesaurismosis, existe una asociacion genética directa.

* Farmacos y radioterapia

Los farmacos son causa frecuente de EPID. Se deben de tener en cuenta
farmacos que toma o ha tomado el paciente, la dosis y la duracidon del

tratamiento.

* Enfermedades sistémicas

Algunas enfermedades sistémicas (colagenosis, sarcoidosis) pueden
asociarse a EPID.

7.EXPLORACION FiSICA

En contraste con las sibilancias espiratorias originadas en las vias respiratorias
inflamadas en forma difusa en los procesos con obstruccion al flujo aéreo, en los
pacientes con EPID a la auscultacion pulmonar el signo mas caracteristico es la
aparicion de crepitantes. En las fases iniciales se oyen sélo al final de la inspiracién,
cuando el proceso avanza, los crepitantes aparecen a lo largo de toda la inspiracion
(crepitantes en “velcro”). Puede haber sibilancias en las alveolitis alérgicas

extrinsecas y las eosinofilias pulmonares.

A medida que la EPID progresa pueden aparecer signos de cor pulmonale
cronico tales como edemas, hepatomegalia e ingurgitacion yugular. Ademas de estas
caracteristicas generales, cada tipo de EPID posee peculiaridades clinicas propias
como por ejemplo acropaquias en la FPI.
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Se deben de tener en cuenta la presencia de sintomas y signos
extrapulmonares, que pueden estar presentes en diversas enfermedades aociadas a
las EPID (Tabla 2).

Afectacion dérmica: Eritema nudoso (sarcoidosis), nédulos
subcutaneos (artritis reumatoidea, sarcoidosis), exantema

heliotropo (dermatomiositis)

Afectacion ocular: Escleritis (lupus, esclerodermia),

queratoconjuntivitis seca (sindrome de Sjogren)

Afectacion renal: Angiolipomas (linfangioleiomiomatosis),

glomerulonefritis (enfermedades del colageno)

Afectacion digestiva: Disfagia (esclerosis sistémica,

dermatomiositis/polimiositis)

Afectacion musculosquelética: Artritis (enfermedades del colageno

afectacion ésea (histiocitosis X)
Afectacion neuroldgica en esclerosis tuberosa, amiloidosis

Afectacion cardiaca: Pericardarditis (enfermedades del colageno)

Tabla 2. Afectacion extrapulmonar en las EPID

8. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

* Analisis sanguineo

Los hallazgos en los analisis sanguineos tienen interés en el diagnostico de
algunas EPID. El estudio inicial debe incluir un analisis de sangre con
hematologia, bioquimica basica, marcadores de Ila inflamacion
(VSG,PCR,LDH) e inmunologia. Algunos hallazgos son mas espeificos de
algunas enfermedades como por ejemplo la eosinofilia periférica en
eosinofilias pulmonares, el aumento de la ECA en la sarcoidosis, presencia
de hipercalcemia en la sarcoidosis...etc.
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1. Pruebas funcionales respiratorias

Constituye un elemento basico para establecer el diagnostico, orientar el
pronostico, controlar la evolucion de la enfermedad y monitorizar la
respuesta al tratamiento. Las alteraciones funcionales se correlacionan con
el grado de desestructuracion del parénquima pulmonar, aunque no permite

distinguir las alteraciones ocasionadas por la alveolitis o la fibrosis.

En un numero alto de casos la alteracion de la funcion pulmonar puede ser
la primera manifestacion de las EPID. No obstante, una exploracion
funcional respiratoria normal no excluye el diagndstico de EPID.

En la espirometria forzada, el patron funcional se caracteriza por un
trastorno restrictivo, aunque hay excepciones como en la alveolitis alérgicas
extrinsecas, sarcoidosis, histiocitosis X, neumonia eosindfila, vy
linfangioleiomiomatosis que pueden mostrar una alteracion ventilatoria
obstructiva. La capacidad pulmonar total y las diferentes subdivisiones de
los volumenes pulmonares estan disminuidas, presentando disminucion de
la capacidad vital (VC) y de la capacidad vital forzada (FVC), volumen
forzado espiratorio en el primer segundo (FEV1) variable y relacion
FEV1/FVC superior al 75%. En las EPID asociadas a enfisema pulmonar, la
capacidad vital forzada (FVC) y los volumenes pulmonares son normales.

La capacidad de transferencia pulmonar del CO (DLCO) esta disminuida
y es uno de los indicadores mas sensibles de las EPID. El nivel de DLCO,
en el momento del diagnodstico, es el parametro mas sensible en la
deteccion precoz de la afectacion intersticial y resulta muy util en la
monitorizacion de la enfermedad y como parametro para valorar la

gravedad.

La gasometria arterial muestra aumento del gradiente alveoloarterial de
O2 con moderada hipocapnia. La hipoxemia arterial y la hipercapnia

aparecen en las fases finales.

En las pruebas de esfuerzo se objetiva disminucién de la tolerancia al
esfuerzo por disnea asociada a hipoxemia desencadenada por el ejercicio.
La desaturacién durante y/o después del test de la marcha de los 6 minutos

asi como una distancia recorrida de menos de 250 metros en el momento
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del diagndstico, son signos de mal pronostico, con alto poder predictivo de
mortalidad.

* Radiografia de térax

La radiografia de térax es un método imprescindible en la evaluacion
radiologica inicial y el seguimiento de los pacientes con EPID ya que el
90% de los pacientes con EPID presentan alteraciones radiograficas en el
momento del diagnostico, la localizacion del patrén intersticial y las
imagenes asociadas tienen valor en la orientacion diagnédstica, y la
comparacion de radiografias seriadas es necesaria para el seguimiento de
la enfermedad.

Los patrones radiograficos relacionados con las EPID son el vidrio
deslustrado, patron nodulillar, reticular, reticulonodulillar y panal de abeja.
Suelen afectar de forma difusa ambos hemitorax y acompafarse de
disminucién del tamafo de los campos pulmonares. Algunas EPID pueden
cursar con un patron alveolar (neumonia intersticial aguda, neumonia
intersticial no especifica, NID, NOC, neumonia intersticial linfocitica,
proteinosis alveolar, alveolitis alérgicas extrinsecas y eosinofilias

pulmonares).

* Tomografia axial computerizada de alta resolucion (TACAR)

Es mas sensible que la radiografia simple para el diagndstico de las
alteraciones del intersticio y permite la deteccién de la enfermedad en
pacientes con radiografia normal. La mayoria de los pacientes con clinica
sugestiva de EPID, tienen imagenes de TCAR anormal, pero su normalidad
no excluye una EPID en todos los casos.

La evaluacion de los pacientes con una EPID mediante una TACAR se
basa en los distintos patrones radiolégicos y en su distribucion. Los
principales hallazgos radiolégicos son: patron septal y reticular,
micronodular, quistes aéreos, alteracion estructural, densidad en vidrio

deslustrado y consolidacion alveolar.

Es de obligada realizacion ante sospecha de EPID por varios motivos:
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1. Es util para la deteccidn y caracterizacién de la EPID incluyendo
aquellos procesos iniciales, aun no visibles en la radiografia de
torax.

2. Contribuye al diagnostico de enfermedades especificas sin tener
que recurrir a la biopsia pulmonar (En la FPI, histiocitosis X,
asbestosis y la linfangioleiomiomatosis, los hallazgos de la TCAR
se consideran practicamente diagnosticos).

3. Predice el prondstico y la respuesta al tratamiento.

4. Permite valorar el lugar anatbmico mas apropiado para realizar
una biopsia y sugerir el tipo de biopsia a realizar.

5. Imprescindible para el seguimiento de la EPID y evaluacion tras el

tratamiento médico.

Algunas entidades como la NIU y la NO pueden presentar hallazgos tipicos
que pueden hacer innecesaria la practica de una biopsia. En general, la
distribucion basal y simétrica de zonas reticulares asociadas a
bronquiectasias de traccidén y areas de panalizacion, son caracteristicas de
un patron de NIU. Del mismo modo, un patron en «vidrio deslustrado» es
sugestivo de una NINE o NID y la presencia de quistes multiples se
encuentran en la NIL. Sin embargo, el diagnodstico final debera ser el
resultado de un trabajo multidisciplinario

e |Lavado broncoalveolar (BAL)

El analisis celular e inmunocitoquimico del LBA suele proporcionar un
diagnodstico orientativo, aunque puede tener alto valor diagndstico en

algunas ocasiones:

1. La presencia en el LBA de abundantes histiocitos de
Langerhans,confirma la existencia de una histiocitosis X.
2. El hallazgo de material lipoproteico PAS-positivo es muy

caracteristicos de una proteinosis alveolar.
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3. La observacion macroscopica de un LBA hematico con
numerosos macréfagos cargados de hemosiderina con la tincion
de Perls, apoya el diagnostico de una hemorragia alveolar difusa.

4. La presencia de cuerpos de asbesto en el LBA, identificables
mediante microscopia 6ptica, es sugerente de una asbestosis.

* Biopsia pulmonar

Como se ha comentado previamente, en algunas enfermedades
intersticiales de etiologia ambiental o laboral y las que acomparfan a
enfermedades sistémicas pueden diagnosticarse, con una detallada historia
clinica y la ayuda de pruebas no invasivas, pero en la mayoria de los casos
conocer la histologia de la enfermedad va a ser necesario para llegar a un
diagndstico definitivo

El método inicial habitualmente utilizado es la biopsia transbronquial
(BTB) obtenida mediante una fibrobroncoscopia. Es una técnica segura
para el enfermo, que se asocia con pocas complicaciones (hemorragias o
neumotorax. Son excepcionales complicaciones mayores). La BTB se
obtiene a través de la via bronquial y, por tanto, los procesos patologicos
situados alrededor de los bronquiolos terminales y respiratorios o que son
de distribucién linfatica pueden ser facilmente alcanzados con la pinza de
biopsia. La biopsia transbronquial realizada mediante fibrobroncoscopia
puede permitir el diagnostico de algunas EPID como sarcoidosis, alveolitis
alérgica extriseca, histiocitosis X, amiloidosis, linfangioleiomiomatosis,

proteinosis alveolar, NOC, eosinofilia pulmonar y algunas neumoconiosis.

El diagnodstico definitivo requiere en muchos casos el estudio
histopatolégico del parénquima pulmonar. En ausencia de
contraindicaciones, la biopsia pulmonar abierta por minitoracotomia o por
videotoracoscopia esta indicada en todos los casos en que no se ha
obtenido un diagnodstico especifico. Su indicacion debe valorarse en cada
caso en particular, ya que dependera del estado clinico del paciente y de

las ventajas que pueda implicar desde los puntos de vista diagnostico y
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terapéutico. Deben tomarse muestras de al menos dos areas diferentes,
preferiblemente de distintos I6bulos

9.EQUIPO MULTIDISCIPLINARIO

El enfoque estructurado y multidisciplinario (clinico, radiolégico y anatomo-
patoldgico) se considera, hoy en dia, la mejor estrategia para garantizar el diagnostico
y tratamiento adecuados de los pacientes con EPID. Cuando se analizan
conjuntamente los datos clinicos, radioldgicos y anatomopatolégicos y se hace de una
forma dinamica, la precision diagnostica aumenta.

La principal razon es que como se ha comentado anteriormente los hallazgos
histologicos de las EPID son un gold standard imperfecto debido a la variabilidad de
interpretacion entre patélogos y por errores derivados de la eleccion del sitio de la
biopsia (la muestra puede provenir de un area no representativa del proceso
patoldégico o haber diagndsticos divergentes entre 2 o mas areas de biopsia).

Esta aproximacion es especialmente importante en aquellos casos en los que
hay discrepancia entre los hallazgos de la TCAR y los resultados del estudio
histopatoldgico.
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2. Evolucion natural de la Fibrosis Pulmonar Idiopdtica vy

comorbilidades

Nuria Gutiérrez Gonzaélez, Rafaela Sanchez Simoén-Talero, Franciso Javier Agustin

Martinez

1.INTRODUCCION

Las EPID son un subgrupo heterogéneo de enfermedades pulmonares, con
causa desconocida, caracterizado por afectacion intersticial tanto fibrotica como
inflamatoria.

Las distintas EPID pueden clasificarse segun sus caracteristicas clinico-
radiolégicas e histologicas (Tabla 1), aunque una clasificacion mas reciente (Tabla 2)
las reorganiza en funcion de si son neumonia intersticiales principales, raras o no

clasificables.

Patrones histolégicos Diagnéstico clinico-radiolégico-patolégico

Neumonia intersticial usual (NIU) | Fibrosis pulmonar idiopatica

Alveolitis fibrosante criptogenética

Neumonia intersticial no Neumonia intersticial no especifica (provisional)
especifica

Neumonia organizativa Neumonia organizativa criptogenética

Dario alveolar difuso Neumonia intersticial aguda

Bronquiolitis respiratoria Bronquiolitis respiratoria asociada a enfermedad

pulmonar intersticial

Neumonia intersticial descamativa | Neumonia intersticial descamativa

Neumonia intersticial linfoidea Neumonia intersticial linfoidea

Tabla 1. Clasificacion de las principales neumonias intersticiales idiopaticas. American
Thoracic Society (ATS)/European Respiratory Society (ERS), 2002. Adaptado de Am J Respir
Crit Care Med. 2002; 165:277-304
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Fibrosis pulmonar idipatica

Neumonia intersticial no especifica idiopatica

Bronquiolitis respiratoria asociada a enfermedad pulmonar intersticial

NIl Principales

Neumonia intesticial descamativa
Neumonia organizativa criptogénica

Neumonia intesticial aguda

Neumonia intersticial linfoidea idiopatica
NIl Raras _ _ _ I
Fibroelastosis pleuroparenquimatosa idiopatica

NNII No clasificables

Tabla 2. Revision de la clasificacion de las Neumonia Intersticiales Idiopaticas (NIl),
ATS/ERS, 2013. Adaptado de Am J Respir Crit Care Med. 2013;188:733-774.

La FPI es una neumonia intersticial fibrosante cronica, limitada al pulmoén y de
causa desconocida, que afecta principalmente a personas mayores de 50 afios y que
posee el patron radioldgico e histolégico de Neumonia Intersticial Usual (NIU) . Es la
forma clinica mas frecuente de las neumonias intersticiales idiopaticas. Los hallazgos

radioldgicos tipicos de NIU son:

- Afectacion de las bases pulmonares.
- Reticulacion de localizacion subpleural.
- Panalizacién con/sin bronquiectasias de traccion.

- Ausencia de hallazgos excluyentes de un patron de NIU: vidrio deslustrado.

Se desconocen tanto la incidencia y la prevalencia reales acerca de la FPI,
como si ambas estan afectadas por factores étnicos, raciales o geograficos, aunque
los diferentes estudios publicados hasta la fecha coinciden en que tanto la incidencia
como la prevalencia de la FPI aumentan de forma exponencial con la edad del
individuo, sobre todo a partir de los 65 afios, y que ambas son un 50% mayor en
varones a partir de los 65 afos. En Espafia, se estima que afecta a 7500 personas
aproximadamente. En los ultimos afios han aumentado la prevalencia y la incidencia,
probablemente de forma secundaria a la mejora de técnicas diagnosticas y al
aumento de la esperanza de vida de la poblacién.
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2.HISTORIA NATURAL

La evolucion de la enfermedad es variable e impredecible en el momento del
diagnodstico, de manera que cada paciente puede evolucionar de manera distinta
aunque todos posean la misma enfermedad. La supervivencia media tras el

diagnostico esta alrededor de 2-5 afios sin tratamiento’

Algunos pacientes pueden permanecer asintomaticos durante 2-3 afos,
pudiendo la afectacién radiologica-funcional preceder a los sintomas. Esta FPI
subclinica ha sido descrita frecuentemente en familiares de pacientes con FPI, sobre
todo en fumadores o en aquellos con historia de tabaquismo. Su prevalencia se esta
viendo incrementada en los ultimos afios debido al aumento en la realizacion de TC
de térax ante otras enfermedades pulmonares no EPID. En la mayoria de los casos
hay una lenta progresion de la enfermedad, con deterioro respiratorio clinico y
funcional, que evoluciona progresivamente a insuficiencia respiratoria cronica. En una
minoria de casos, sobre todo varones fumadores, la enfermedad cursa de forma
acelerada, provocandose un rapido deterioro clinico y funcional y acortando la
supervivencia de estos sujetos. Otros pacientes sufren periodos de estabilidad de la
enfermedad alternandose con periodos de exacerbaciones (episodios de deterioro
agudo idiopatico), que causan alta morbimortalidad.

Se desconoce si las diferentes formas de la enfermedad constituyen fenotipos
distintos dentro de la FPIl. También se desconocen factores predictores del tipo de
evolucion de la FPI en cada paciente o si la historia natural esta influenciada por
factores geograficos, étnicos, culturales o raciales. Recientemente se han publicado
caracteristicas genéticas para diferenciar el subgrupo de pacientes con FPI acelerada
de aquellos con una progresién lenta de la enfermedad(MAPK-EGR1-HSP70,
receptor de adenosina 2B, prominin-1/CD133...), aunque estos marcadores estan en
estudio y no tienen utilidad todavia en la practica clinica habitual.

La FPI es una enfermedad de mal prondstico (Tabla 3). La supervivencia a los
5 anos del diagnostico se situa alrededor del 20-30% sin tratamiento, siendo incluso
muy inferior a la supervivencia a 5 afios de las neoplasias mas frecuentes como la de
mama, colon o leucemias. La mortalidad aumenta con la edad y es mayor en varones;

suele producirse por la progresion de la propia enfermedad mas que por las
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comorbilidades de la misma. Otras causas frecuentes de muerte en pacientes con FPI

son cardiopatia isquémica,

insuficiencia cardiaca,

carcinoma broncogénico,

infecciones y tromboembolismo pulmonar.

En el momento del diagnéstico

Durante el seguimiento (6-12 meses)

Sexo masculino, > 70 anos
Retraso diagndstico

Grado de disnea

Comorbilidades cardiovasculares

DLCO < 40%

SpO2 < 88% en prueba de la marcha

de los 6 minutos

Distancia recorrida en prueba de la
marcha de los 6 minutos < 250 m

Extension de la fibrosis en el TCAR

Hipertension pulmonar

Profusion de focos fibroblasticos en

biopsia quirurgica

Aumento del grado de disnea
Exacerbaciones agudas
Disminucion FVC > 10%
Disminucion DLCO > 15%

Descenso > 50 m en prueba de la marcha de

los 6 minutos

Diferencia minima clinicamente importante en
variacién FVC 2-6%

Diferencia minima clinicamente importante en
variacion distancia recorrida en prueba de la

macha de los 6 minutos 24-25 m

Aumento de la extension de la fibrosis en
TCAR

Complicaciones

Tabla 3. Factores individuales considerados predictores de mal prondstico en la FPI.

Novedades en EPID y otros temas de Neumologia




31

3.COMORBILIDADES
A) ENFISEMA PULMONAR: SINDROME COMBINADO

Este sindrome es un hallazgo radiolégico en el TCAR que consiste en la
aparicion de enfisema centrolobulillar y paraseptal en I6bulos superiores y las lesiones
tipicas de NIU en Iébulos inferiores. Su prevalencia en pacientes con FPI varia entre
30-47% segun las series. Predomina en varones con antecedentes de tabaquismo
(mas de 40 paquetes/afio) y con un grado de disnea habitual importante. Se
desconoce si el sindrome combinado constituye un fenotipo especifico de FPI en
varones fumadores, con factores genéticos concretos y prondstico diferente al resto

de pacientes con FPI.

El principal factor de riesgo para desarrollar el sindrome combinado es el
tabaco. También estan descritos como posibles factores de riesgo las exposiciones
ocupacionales, enfermedades del tejido conectivo y factores genéticos, como
mutaciones en el gen de la proteina C del surfactante y en los genes de la

telomerasa.

Clinicamente, los pacientes se caracterizan por importante disnea al esfuerzo y
limitacion severa al ejercicio secundaria. En el estudio realizado por Cottin et al. en
2005, los pacientes también presentaban como hallazgos caracteristicos acropaquias
(hasta en el 43% de los pacientes estudiados) y crepitantes bibasales durante la
auscultacién pulmonar (hasta en el 87% de los pacientes estudiados).

Como hallazgo peculiar, destaca que, dentro de las pruebas de funcidn
pulmonar, la espirometria y los volumenes pulmonares son normales o estan
minimamente disminuidos, probablemente debido al efecto compensatorio de la
hiperinsuflacidon pulmonar del enfisema sobre la pérdida de volumen pulmonar
secundaria a la fibrosis. Sin embargo, la DLCO esta marcadamente disminuida debido
al efecto sinérgico de ambas entidades en la capacidad de difusion pulmonar (Figura
7). En consecuencia, el sindrome combinado puede pasar desapercibido en aquellos
pacientes con espirometria normal si la DLCO no es medida. Un reciente estudio ha
demostrado que, en estos pacientes con sindrome combinado, el mejor predictor de
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mortalidad es el descenso de FEV1 (en los pacientes con FPI sin enfisema pulmonar
sobreafnadido, los factores que mejor predicen la mortalidad son el descenso de FVC
y de DLCO).
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Medl P %(M1/T) Med2 %(M2/T) D% (M2/M1
DLCO SB mmol/min/kPa 3.42 9.12 37.5
DLCO/VA mmol /min/kPa/L 0.68 1.58 43.1
VA L 5.01 6.3% 78.9
VIN L 3.45 3.81 90.6
Hb g/100ml 14.60
DLCOc SB mmol/min/kPa 3.42 9.12 37.5
DLCOc/VA mmol/min/kPa/L 0.68 1.58 43.1
TLC-He L 6.45 6.50 99.1
RV-He L 2.82 2.49 113.2
RV % TLC-He % 42.78 40.48 108.1
FRC % TLC-He % 59.78 58.08 102.9
FRC-He L 3.85 3.50 110.1
FVC L .64 4.47 81.4 3.44 77.0 -5.4
FEV 1 L 2.64 3.21 82.2 2.65 82.4 0.2
FEV 1 % VC MAX % 72.50 72.65 99.8 76.82 105.7 6.0
MEF 75 L/s 7.00 6.84 102.4 6.90 100.8 -1.5
MEF 50 T./=a 2.43 3.69 65.8 2.89 78.3 19.1

Figura 1. Estudio de funcion pulmonar en paciente con sindrome combinado. Se
observa una marcada disminucion de la capacidad de la difusion (medida por DLCO)
con resto de parametros dentro de la normalidad (FVC, TLC, FEV1 normales).

La mortalidad en estos pacientes esta estrechamente relacionada con la
aparicion de hipertension pulmonar precapilar (mas frecuente en estos pacientes que
en aquellos con FPI sin enfisema sobreafadido), la cual supone un dato de muy mal
prondstico al ir ligada a peor calidad de vida (mayor grado de disnea, en ocasiones
desproporcionado para el grado de fibrosis pulmonar y menor capacidad de ejercicio)
y a menor supervivencia (mortalidad a 1 afio del 28% frente a 5.5% en ausencia de
HTP).

Cottin et al., publicaron un estudio en 2010 sobre pacientes con sindrome
combinado e HTP demostrada por cateterismo derecho y concluyeron que la HTP
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podia desarrollarse rapidamente en estos pacientes (intervalo medio de 16 meses
desde el momento del diagnostico del sindrome combinado), lo que implicaba
deterioro de la calidad de vida, con mayor grado de disnea (grado llI-IV en el 85% de
pacientes) y disminucion de la capacidad de ejercicio (distancia media recorrida en la
prueba de la marcha de los 6 minutos de 244 + 126 m). Ademas, en al menos la mitad
de pacientes de este estudio, la HTP era muy severa en comparacion a la presentada
por otros pacientes con otras enfermedades pulmonares (PAPm 2 40-45 mmHg).

B) REFLUJO GASTROESOFAGICO

La presencia de reflujo gastroesofagico es frecuente en pacientes con FPIl y
suele ser asintomatica. Posee una prevalencia en torno a 66-87% segun las series.
Se especula que podria representar un factor determinante tanto en la patogenia
(debido a la presencia de microaspiraciones que dafan el epitelio alveolar en
individuos susceptibles, con desarrollo posterior de fibrosis pulmonar) como en la
progresion de la FPI (las microaspiraciones podrian desencadenar exacerbaciones
agudas de la enfermedad)

Los datos mas relevantes que apoyan la relacién FPI-RGE son:

1. Mayor prevalencia de hernia de hiato en pacientes con FPI que en aquellos
con otras enfermedades pulmonares cronicas, entre ellas asma y EPOC.

2. Mayor prevalencia de RGE en pacientes con FPI que en aquellos con otras

enfermedades intersticiales y que en controles sanos’

3. Aumento de los niveles de pepsina en LBA en subgrupo de pacientes con
exacerbacion aguda frente al subgrupo de pacientes estables.

4. Dano alveolar difuso como lesion histopatoldgica caracteristica en las
exacerbaciones agudas de la FPI (de causa idiopatica), también observada
cuando se instila jugo gastrico en los pulmones de animales de

experimentacion.

Por el contrario, la falta de caracteristicas histologicas de micro-

macroaspiraciones en areas de NIU en biopsias pulmonares no permite establecer un
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papel claro del RGE en la patogénesis de la FPI. Ademas, se desconocen los factores
gue aumentan la susceptibilidad individual de los pacientes.

El método diagnodstico mas rentable seria la medida de los niveles de pepsina
(S 60%, E 45%) o acidos biliares (S 67%, E 80%) en el lavado broncoalveolar (LBA),
puesto que la historia clinica no es relevante por cursar de forma asintomatica y la
presencia de hernia de hiato o de RGE objetivo (pH esofagico medido) no confirman

la existencia de microaspiraciones pulmonares.

Respecto al tratamiento, en diversos estudios se ha comprobado Ila
estabilizacidon clinica desde el punto de vista respiratorio al suprimir el RGE con
terapia antirreflujo. En un estudio reciente realizado por Lee et al. en 204 pacientes
con FPI en el que anadieron inhibidores de la bomba de protones (IBP) al tratamiento
de los mismos, se observé mejoria radiologica en el TCAR de la fibrosis de dichos
pacientes, y se consider6 el RGE como un predictor independiente de la
supervivencia en la FPIl. Sin embargo, otros estudios no han tenido resultados tan
alentadores y establecen que, aunque el uso de farmacos que supriman la secrecion
acida gastrica haya sido asociado a estabilizacion de la FPI, estos farmacos no evitan
las microaspiraciones ni el reflujo en si, por lo que la aspiracién de jugo gastrico

alcalino podria seguir ocurriendo en estos pacientes.

En conclusién, la hipotesis del RGE como factor de riesgo tanto patogénico
como causante de exacerbaciones agudas se mantiene vigente en el momento actual,
y es recomendable incluir terapia antirreflujo al tratamiento de determinados pacientes
como medida preventiva, con la esperanza de que proteja de mayor dafio al pulmon y
preserve el microambiente del intercambio gaseoso, lo que conducira a mejores

resultados en los pacientes con FPI.
c) SINDROME DE APNEA-HIPOPNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO (SAHOS)

El sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del suefio se define como
episodios recurrentes de limitacion al paso de aire en la via aérea superior durante el
suefio debido al colapso de la via aérea superior por distintas causas, lo que conduce
a microdespertares, que fragmentan el suefio dando lugar a un suefio no reparador, e
hipersomnolencia diurna secundaria. Este sindrome se diagnostica cuando el indice

de apnea/hipopnea (IAH) es superior a 5 eventos por hora durante el suefo. En la
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mayoria de los pacientes con FPI, el IAH se situa entre 5-15 (SAHOS leve-
moderado).’

La presencia de SAHOS en pacientes con FPI es elevada pero no se conoce
con exactitud su prevalencia. El primer estudio disefiado especificamente para
estudiar la prevalencia de SAHOS en pacientes con FPI fue realizado por Lancaster et
al. en el afno 2009: estudiaron a 50 pacientes con FPI realizandoles una
polisomnografia nocturna y cuestionarios de suefio como la Escala Epworth; del total
de sujetos incluidos en el estudio, 44 pacientes (88%) tuvieron un IAH>5 (10 de ellos
con IAH 5-15 y 34 pacientes con IAH>15). Los episodios de hipopnea fueron mas
frecuentes en estos pacientes que los episodios de apnea y caracteristicamente en
este estudio, los casos mas severos de SAHOS se produjeron en pacientes con

menor afectacion fibrética pulmonar.

Se baraja la hipotesis patogénica de que la FPI provoque un aumento de
resistencia al paso de aire en la via aérea superior (debido a disminucion de la
traccion), con colapso de predominio durante el suefio REM (pues los musculos
intercostales estan inactivos en esta fase), y mayor disminucién de la capacidad
residual funcional respecto a sujetos sanos, lo que provoca la fragmentacion del
suefio con apneas/hipopneas y microdespertares, con hipersomnolencia diurna

secundaria.

Existen multiples estudios que han intentado correlacionar los valores de la
pruebas de funcion pulmonar con la severidad del SAHOS en sujetos con FPI, pero, a
pesar de los estudios realizados, no se ha encontrado relacion entre la gravedad del
SAHOS vy la variacion en parametros fisiologicos como FVC, DLCO y volumenes
pulmonares. Siguiendo la hipdtesis patogénica, deberia existir una correlacion inversa
entre el IAH y los volumenes pulmonares (sobre todo CPT y CV). Sin embargo, en el
estudio realizado por Lancaster et al., se observd correlacion entre el numero de
eventos respiratorios y la funcién pulmonar medida por FVC, DLCO y volumenes
pulmonares (el grupo con mayor |IAH tenia volumenes pulmonares significativamente

mas elevados).

Respecto al tratamiento del SAHOS en pacientes con FPI, se desconoce el

papel de la CPAP ya que en la mayoria de los casos dichos pacientes poseen un
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SAHOS leve-moderado (IAH<15) que es tratado mediante medidas higiénico-
dietéticas, mientras que el uso de CPAP quedaria relegado para aquellos pacientes
con SAHOS severo (IAH>15).

D) CARCINOMA BRONCOGENICO

El riesgo de desarrollar un carcinoma broncogénico esta aumentado en
pacientes con FPIl. En estos pacientes, la prevalencia esta en torno al 5-10% vy
aumenta con la progresion de la enfermedad'. En un estudio retrospectivo la
incidencia acumulada de cancer de pulmoén en pacientes con FPI fue del 3.3% a 1 afio
de seguimiento, 15.4% a 3 afos y 54.7% a 10 afios. Como factores predisponentes
para desarrollarlo se encuentran el sexo masculino, tabaquismo, sindrome combinado
(FPI y enfisema pulmonar) y diversas mutaciones genéticas detectadas en varios
estudios. El cancer de pulmoén que aparece en individuos con FPI suele ser de
localizacion periférica en zonas fibréticas y el tipo histologico mas frecuente en el

carcinoma epidermoide, seguido por el adenocarcinomar

En la mayoria de los casos, los pacientes se encuentran asintomaticos
respecto al desarrollo neoplasico y el hallazgo radiolégico de la tumoracion es un
hallazgo casual o incidental (habiéndose realizado en la mayoria de los casos el
TCAR como control de la FPI de base). Ademas, existe un riesgo elevado de
exacerbaciones agudas, neumotorax y muerte a la hora de realizar técnicas
diagnostico-terapéuticas invasivas. En el estudio realizado por Tomasetti et al. en el
que investigaron el impacto del cancer de pulmdn en la supervivencia de 181 sujetos
con FPI, 23 de ellos tenian FPI y cancer broncogénico; de estos ultimos, 9 pacientes
se encontraban en un estadio inicial de cancer de pulmon y 7 de ellos fueron tratados
quirurgicamente. En ellos la evolucion fue desfavorable, pues 5 pacientes
desarrollaron un nuevo tumor pulmonar a los 13-28 meses del seguimiento
postcirugia y 6 de ellos fallecieron con una supervivencia media postquirurgica de 20
meses (causas de muerte: exacerbaciones agudas, neumotdrax y complicaciones
derivadas de la cirugia). El resto de pacientes con cancer de pulmén (14 sujetos)
fueron tratados con quimioterapia; 8 de ellos fallecieron entre 4 y 24 meses después
(supervivencia media de 8.5 meses).
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Por ello, respecto al tratamiento de los pacientes con FPIl y cancer de pulmon,
es necesario tener en cuenta las complicaciones derivadas de las técnicas
terapéuticas ya que pueden ser tan letales como el propio cancer. Tanto la lobectomia
como la quimioterapia poseen una alta incidencia de letales complicaciones y su uso

indiscriminado en estos pacientes es cuestionable.

La presencia de cancer de pulmon en pacientes con FPI incrementa el riesgo
de desarrollar enfermedades cardiovasculares, como enfermedad coronaria y

enfermedad tromboembdlica venosa.

A pesar de los multiples estudios retrospectivos existentes que comparan
subgrupos de pacientes con FPI con individuos con FPl y cancer broncogénico
sobreanadido, el impacto real del cancer de pulmén en el pronostico y la
supervivencia de estos pacientes no esta claro. Prosiguiendo con el estudio de
Tomasetti et al. , se comparé la supervivencia del subgrupo de pacientes con FPI
frente a aquellos con FPI y cancer de pulmon; observaron una supervivencia del 92%
y 70% al afno y 3 afos de seguimiento, respectivamente, en el subgrupo de FPI frente
a una supervivencia del 78% y 52% en el subgrupo con cancer de pulmén (diferencia
estadisticamente significativa).

En conclusion, la aparicién de cancer de pulmén en pacientes con FPI es un
factor de mal prondstico que merma la supervivencia y la calidad de vida de estos
pacientes. En el momento actual no existen recomendaciones especificas para el
diagnostico y el tratamiento de este tipo de pacientes mas alla de un seguimiento
estrecho y recomendacion de abandono del habito tabaquico, y se deben tener en
cuenta las posibles complicaciones derivadas tanto de técnicas diagndstico-
terapéuticas invasivas (exacerbaciones agudas, neumotorax, mortalidad) como del
propio tumor (aumento del riesgo de enfermedad coronaria y enfermedad
tromboembdlica venosa) y valorar el riesgo-beneficio en cada caso. Sin embargo, hay
una tendencia creciente a favor de tratar el cancer de pulmdén en estos pacientes,
sobre todo en estadios tempranos del cancer y en pacientes con adecuados
resultados en las pruebas de funcidn pulmonar. Todavia esta en discusion si
pacientes en estadios inoperables de cancer broncogénico o con recurrencias del
mismo tras la cirugia podrian ser candidatos a radioterapia o quimioterapia para
obtener beneficio en su supervivencia y/o calidad de vida.
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E) OTRAS COMORBILIDADES

1. Enfermedad tromboembodlica venosa:

La asociacion entre FPl y enfermedad tromboembdlica venosa es
frecuente, por lo que la enfermedad tromboembdlica venosa debe considerarse
siempre en el diagnostico diferencial de las exacerbaciones agudas de la FPI.
Ademas, es una complicacion relativamente frecuente en aquellos pacientes

con FPIl'y cancer de pulmon.

Multiples estudios han comprobado la relacion entre la enfermedad
tromboembdlica venosa y la FPI, encontrando un aumento del riesgo de
desarrollar la primera tanto antes como después del diagnéstico de FPIl y
también después del trasplante pulmonar. Ademas, la presencia de
enfermedad tromboembdlica venosa ensombrece el prondstico de los

pacientes con FPI, aumentado su mortalidad.

Se baraja la hipodtesis patogénica de que una cicatrizacion aberrante en
el pulmén de los pacientes con FPI conduce a un epitelio y espacio alveolar
procoagulante y antifibrinolitico, provocando un aumento de los depdsitos de
fibrina en el pulmén, empeoramiento de la fibrosis pulmonar y aumento del
riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa. De esta hipdtesis deriva la idea
de un posible efecto beneficioso de la terapia anticoagulante en estos
pacientes, aunque los resultados obtenidos en diferentes estudios son
contradictorios. El estudio realizado por Kubo et al. en el afo 2005 en 56
pacientes con FPI en el que recibieron prednisona oral (grupo no
anticoagulado) frente a prednisona mas warfarina oral (grupo anticoagulado)
obtuvo resultados prometedores, no habiendo diferencias significativas en la
tasa de hospitalizacion de ambos subgrupos y siendo la mortalidad por
exacerbacion aguda mayor en el subgrupo no anticoagulado. En cambio, Noth
et al. llevd a cabo un estudio randomizado en el afo 2012 que comparaba
warfarina con placebo en 145 sujetos (72 pacientes con FPI y tratamiento
anticoagulante con warfarina y 73 pacientes con FPI sin tratamiento

anticoagulante formado el grupo control) y tuvo que ser suspendido debido a un
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aumento de mortalidad y efectos adversos en el subgrupo anticoagulado sin

obtener beneficios en la supervivencia.

Actualmente, no existen evidencias que apoyen el uso de terapia

anticoagulante empirica con warfarina en individuos con FPI.

Enfermedad coronaria:

La relacion entre FPI y enfermedad coronaria es frecuente. Existe un
aumento del riesgo de enfermedad coronaria tanto antes como después del
diagnostico de FPI y existen estudios que demuestran que la prevalencia de
enfermedad coronaria es mayor en pacientes con FPI que en pacientes con
otras afecciones pulmonares, como por ejemplo, EPOC. El estudio de casos y
controles llevado a caso por Hubbard et al. demostré un aumento del riesgo de
sindrome coronario agudo, angina y enfermedad tromboembdlica venosa antes
del diagnéstico de FPI, aunque este aumento del riesgo fue mayor durante el
seguimiento de los pacientes, sin que se modificaran los resultados del estudio
por factores de confusion como el habito tabaquico, la edad o el sexo de los
pacientes.

Se barajan 3 hipotesis patogénicas actualmente, aunque la que posee mas
apoyo es la tercera:

1. Posible existencia de agentes o exposiciones comunes que
participan en el desarrollo de ambas enfermedades (poco apoyo
debido a la diferencia de prevalencias entre ambas entidades y al
hecho de que padecer enfermedad coronaria no implica desarrollar
FPI).

2. Presencia de predisposicidon genética para inflamacion y fibrosis

en determinadas condiciones y/o

3. Aumento de los niveles de mediadores profibroticos en el
microambiente pulmonar de pacientes con FPl que aceleran el

proceso de ateroesclerosis.

Novedades en EPID y otros temas de Neumologia



40

Las enfermedades cardiovasculares en general tienen un efecto
significativo en el aumento de mortalidad en pacientes con FPl. Suelen
manifestarse con disnea e hipoxia, las cuales se enmascaran por la propia
sintomatologia de la FPI. Seria conveniente monitorizar las manifestaciones

cardiacas en estos pacientes para poder reducir la morbimortalidad asociada.
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3. Signos radioldgicos caracteristicos de las enfermedades

pulmonares intersticiales id'icyodticas

Ignacio Pefas de Bustillo, Javier Cruz Ruiz

1.CONCEPTO Y CLASIFICACION RADIOLOGICA

Las enfermedades intersticiales difusas (EPID), constituyen un grupo
heterogéneo de procesos, en los que existe una reaccion inflamatoria en la pared
alveolar, con posterior extension al espacio alveolar e intersticial. Presentan
manifestaciones clinicas, radiolégicas y funcionales respiratorias similares. La causa
de las EPID es muy variada, conociéndose alrededor de 150 agentes causales, a
pesar de lo cual, solo en un 35% de los casos se puede establecer la etiologia.

Segun el consenso realizado por la American Thoracic Society (ATS) y la
European Respiratory Society (ERS), se clasifican en tres grupos:

* Neumonias intersticiales idiopaticas: en este grupo se incluyen la fibrosis
pulmonar idiopatica (FPI), la neumonia intersticial no especifica (NINE), la
neumonia organizada criptogenética (NOC), la neumonia intersticial aguda
(NIA), la bronquiolitis respiratoria con EPID (BR-EPID), la neumonia intersticial
descamativa (NID) y la neumonia intersticial linfocitica (NIL).

* EPID de causa conocida: en este grupo encontramos las causadas por
enfermedades del colageno, las producidas por polvos inorganicos
(neumoconiosis) y organicos (neumonitis por hipersensibilidad o alveolitis
alérgica extrinseca), las inducidas por farmacos y radioterapia, y las
relacionadas con enfermedades hereditarias.

* Primarias o asociadas a entidades no bien definidas: en este grupo
encontramos la sarcoidosis, eosinofilias pulmonares, proteinosis alveolar,

histiocitosis X, entre otras.

Existen pocos datos epidemiolégicos de las EPID, observandose en los
distintos estudios realizados al respecto, una prevalencia e incidencia variables. Las
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mas frecuentes son las neumonias intersticiales idiopaticas, la sarcoidosis y la

neumonitis por hipersensibilidad o alveolitis alérgica extrinseca.

Las imagenes radioldgicas, obtenidas por las distintas técnicas, principalmente
la tomografia computarizada de alta resolucién (TCAR), resultan de gran utilidad en el
estudio de las EPID. El diagnostico definitivo de estos procesos, se establecera
mediante el consenso clinico-radioldgico-patoldgico.

Radiografia de torax.

Sigue siendo un elemento imprescindible en la evaluacion inicial de las EPID,
asi como para la valoracién de complicaciones asociadas; siendo util también, para
valorar la evolucion y gravedad del proceso. El 90% de los pacientes con EPID van a
presentar alteraciones en la radiografia en el momento del diagnostico. La localizacion
del patrén intersticial, junto a otras alteraciones asociadas, nos permite orientar el
diagnéstico.

En la radiografia simple, el patron intersticial se caracteriza por la presencia de
imagenes lineales y nodulillares, que se distribuyen de forma bilateral y difusa.

Tomografia computerizada de alta resolucion (TCAR).

La TCAR es mas sensible que la radiografia de térax en el estudio de las
alteraciones del intersticio pulmonar. Técnicamente, se caracteriza por la realizacion
de cortes finos (menores a 2 mm de grosor) con un algoritmo de reconstruccion de
alta resoluciéon que permite demostrar detalles finos del parénquima pulmonar.
Permite obtener imagenes morfolégicas detalladas de la anatomia del lobulillo
pulmonar secundario. En un 11% de casos de EPID establecidas histologicamente, la
TCAR fue normal.

En las EPID, la TCAR permite demostrar la existencia de afectacion intersticial
en aquellos casos con sospecha clinica y radiografia normal; caracteriza mejor la
enfermedad intersticial pulmonar identificando el patron de la misma; proporciona
informacion para valorar la posible actividad de la enfermedad y las posibilidades de
tratamiento; y es de utilidad para indicar la zona mas apropiada para realizar una

biopsia.
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La TCAR permite la caracterizacion de cinco grupos de patrones intersticiales:

- Patrén lineal-reticular: Se debe al engrosamiento del intersticio interlobular o

intralobular.

El aumento de grosor de los septos interlobulares de localizacion central,
produce imagenes lineales de varios centimetros de longitud. Los septos periféricos y
perpendiculares a la pleural dan lugar a las lineas B de Kerley, de milimetros de
longitud.

El engrosamiento intersticial intralobular, va a producir una fina trama reticular
desde las estructuras peribroncovasculares del centro del lobulillo hasta los septos
interlobulares, dando lugar a una forma “en tela de arafa”; siendo tipico este patrén

en la linfangitis carcinomatosa y el edema pulmonar.

-Patron _nodular. Dependiendo del tamano de los nédulos, se pueden subdividir en

nodular (> de 2mm.) y micronodular o miliar (1-2 mm.) La distribuciéon anatémica es
importante en el diagndstico, ya que orienta en la posible etiologia. De esta manera,
una distribucion perilinfatica es sugestiva de sarcoidosis, silicosis o linfangitis
carcinomatosa; una distribucion difusa es caracteristica de la tuberculosis miliar o de
las metastasis; y la distribucion centrolobulillar es tipica de la patologia inflamatoria
o infecciosa de la pequena via aérea o del espacio peribronquiolar.

-Patron en “vidrio deslustrado”. Se define como un discreto aumento de la

densidad pulmonar que no oculta las estructuras vasculares. Se distribuye
habitualmente de forma geografica. Se considera un patrén inespecifico, ya que
puede aparecer en procesos alveolares, intersticiales o mixtos. Cuando se combina
un patron en vidrio deslustrado junto a un patron lineal, encontramos el denominado

patron en “empedrado”.

-Patréon _quistico. Se caracterizada por la presencia de imagenes redondeadas de

paredes finas (de 1 a 3 mm de grosor), bien definidas y con aire en su interior.
Representa el estadio final de la enfermedad intersticial pulmonar y contraindica la

realizacion de una biopsia en la localizacion donde aparece.
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-Patréon de condensacion. Se caracteriza por el aumento de densidad pulmonar que

borra

las estructuras vasculares adyacentes, visualizandose, en ocasiones,

broncograma aéreo.

2.CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS DE LAS EPID.

A) Neumonias Intersticiales Idiopaticas.

Las mas frecuentes, en este grupo de EPI, son la FPI/Neumonia
intersticial usual y la NINE, que representan mas de dos tercios de los casos.
Debido al mal pronostico que presenta la FPI/NIU, el objetivo final del
diagnostico debe centrarse en distinguir este proceso del resto de neumonias

intersticiales idiopaticas.

Fibrosis pulmonar idiopatica / NIU: radiolégicamente se caracteriza por la

presencia de engrosamientos reticulares gruesos de localizacion basal y
periférica, junto a areas de panalizacion. Se puede acompanar de otros signos
secundarios, como son la pérdida de volumen pulmonar, distorsion
bronquiovascular y bronquiectasias por traccion.

La presencia de un patrén en vidrio deslustrado es infrecuente en la NIU,
por lo que su presencia unica orienta el diagnostico a otra NIl distinta a la NIU.
La TCAR permite objetivar el grado de fibrosis y establecer la fase evolutiva de
la enfermedad.

El diagnostico diferencial incluye la fibrosis secundaria a asbestosis,
afectacion intersticial de la artritis reumatoide y esclerodermia, toxicidad por
farmacos y estadios finales de sarcoidosis y alveolitis alérgica extrinseca

cronica.

Neumonia intersticial no especifica (NINE): se caracteriza por la presencia

de un patrén en vidrio deslustrado, de localizacién periférica en campos medios
y basales de ambos pulmones, que no afecta al espacio subpleural. En un 27%
de casos existe panalizacion. Estos hallazgos pueden desaparecer por
completo tras el tratamiento con corticoides.
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Neumonia organizada criptogenética (NOC): radiolégicamente se

caracteriza por la presencia de condensaciones multifocales que tienden a
coalescer, progresando a un patron alveolar. Si progresa durante dias o
semanas, pueden aparecer signos de fibrosis. El diagnostico diferencial hay
que establecerlo con enfermedades del tejido conectivo, infecciones virales o
bacterianas, episodios de aspiracion y farmacos, que pueden mostrar hallazgos

similares.

Neumonia intersticial aquda (NIA): los hallazgos mas caracteristicos

consisten en areas multifocales de consolidacidén, de progresion rapida, con

tendencia a la coalescencia, progresando a un patrén alveolar difuso.

Bronquiolitis respiratoria con enfermedad intersticial pulmonar: la TCAR

objetiva areas multifocales de vidrio deslustrado, pequefios nodulos
centrolobulillares mal definidos y discretos cambios enfisematosos. No existen
bronquiectasias de traccidn, ni areas de panalizacion. La radiografia puede ser
normal hasta en el 30% de los casos. El diagnostico diferencial incluye

fundamentalmente la alveolitis alérgica extrinseca.

Neumonia intersticial descamativa (NID): los hallazgos de la TCAR

consisten en opacidades bilaterales en vidrio deslustrado de localizacion
simétrica y basal. También se han descrito opacidades lineales y reticulares,
que en ocasiones no se pueden distinguir de los hallazgos radiolégicos de la
NIU. La radiografia es normal en el 22% de pacientes.

Neumonia intersticial linfocitica (NIL): se caracteriza por la existencia de areas

multifocales de densidad en vidrio deslustrado, Dbilaterales vy
predominantemente localizadas en los |6bulos inferiores, pequefos ndédulos
centrolobulillares de contornos mal definidos y quistes pulmonares de paredes

finas.
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B) Sarcoidosis.

En la radiografia simple de térax el hallazgo mas caracteristico es la
presencia de adenopatias hiliares bilaterales y paratraqueales derechas. En
algunos casos las adenopatias mediastinicas pueden calcificarse y presentar
una morfologia “en cascara de huevo”. En el parénquima pulmonar se puede
apreciar un patron difuso de tipo reticular y nodular, localizado en campos
medios y superiores.

Los hallazgos caracteristicos de la TCAR consisten en una afectacion
predominantemente micronodular, de distribucion peribroncovascular y
perilinfatica, con engrosamientos septales, en vidrio deslustrado, de
localizacion en campos pulmonares superiores y medios. En estadios
avanzados, se aprecian signos de fibrosis, con distorsion broncovascular,

panalizacion, quistes y conglomerados de nédulos.

C) Neumonitis por hipersensibilidad.

Las manifestaciones radiologicas dependen de la fase clinica en la que

se encuentre.

La fase aguda se caracteriza por la presencia de multiples nodulillos de
bordes imprecisos, u opacidades alveolares bilaterales con broncograma
aéreo. En la TCAR, la fase aguda presenta un patron pulmonar difuso en vidrio
deslustrado, un patrén nodulillar o un patréon mixto, asociado muchas veces a
areas de atrapamiento aéreo.

La fase cronica muestra signos de fibrosis de predominio en campos
superiores. La presencia de un patron reticular con desestructuracion y
retraccion de las estructuras broncovasculares, es caracteristica de la fase

cronica.

D) Enfermedades del colageno.
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Las dos colagenosis que mas frecuente se asocian a afectacion
pulmonar intersticial son la artritis reumatoide y la esclerodermia. Los patrones
radiolégicos mas frecuentes son el de NINE y el de NIU. También puede existir

neumonia organizada asociada a otros patrones.

E) Enfermedades quisticas.

La histiocitosis de células de Langerhans se caracteriza por presentar un

patron difuso de tipo reticulonodular o nodular, localizado en I6bulos superiores.
El hallazgo de la TCAR consiste en multiples quistes en ambos I6bulos
superiores. La coexistencia de lesiones quisticas y nodulares, con o sin

cavitacion, es un hallazgo muy caracteristico de esta entidad.

Los hallazogos radioldgicos de la linfangioleiomiomatosis dependen de
la fase clinica en que se encuentre. En fases iniciales es caracteristico la
presencia de neumotérax espontaneo y/o derrame pleural (quiloso). Conforme
progresa, se pueden apreciar imagenes reticulares y nodulares

La TCAR muestra un patron difuso bilateral consistente en multiples
quistes de pared fina y forma redondeada. Estos hallazgos son tan
caracteristicos que hacen innecesarios otros procedimientos diagndsticos.

F) Linfangitis carcinomatosa.

Se caracteriza por la existencia de un patron lineal y/o reticulonodular.

Es frecuente la presencia de derrame pleural y cisural, asi como de
adenopatias hiliares y mediastinicas. En la TCAR se aprecia un engrosamiento
uniforme de los septos interlobulillares, que producen un patrén poligonal

caracteristico y ausencia de distorsion de las estructuras broncovasculares.
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4. Papel de la Cirugia Tordcica en el diagndstico de las

‘EPID

Claudia R. Rodriguez Ortega, Marta Genoveés Crespo, Carlos Eduardo Almonte

Garcia

1.GENERALIDADES

Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID) incluyen un grupo
variado de patologias con caracteristicas comunes. La clinica principalmente es
subaguda o crénica y con grados diferentes de compromiso parenquimatoso que
influyen en el prondstico y tratamiento.

Para establecer un diagnéstico especifico es imprescindible una anamnesis
completa, una cuidadosa exploracidn fisica y la seleccion adecuada las pruebas
complementarias de imagen y de laboratorio. El diagndstico puede realizarse
combinando los datos clinicos combinados con los hallazgos de la tomografia
computarizada de alta resolucién (TCAR). En otros casos, el diagnostico puede ser
obtenido en conjunto con procedimientos minimamente invasivos, como la
broncoscopia con lavado alveolar y/o biopsia transbronquial convencional o con
criosonda.

En la ultima década, se han realizado publicaciones que avalan la criobiopsia
transbronquial como método efectivo para lograr biopsias pulmonares de mayor
tamano, comparado con la biopsia transbronquial convencional. Estos reportan datos
variables en la presentacion de complicaciones como el neumotoérax y el sangrado
que usualmente es autolimitado (Babiak et al. 2009; Pajares et al. 2010; Kropski et al.
2013; Poletti's group. 2013; Fruchter et al. 2014 ; entre otros). Asi, los procedimientos
endoscopicos pueden se fiables en la aproximacion diagnodstica de patologias como la
sarcoidosis, la linfangitis carcinomatosa, la neumonitis por hipersensibilidad, la
neumonia organizada, la neumonia eosinofilica y en algunas enfermedades
linfoproliferativas.

Sin embargo, cuando los datos clinicos, las imagenes radioldgicas y las otras
pruebas diagnosticas (lavado bronquiolo-alveolar +/- biopsia transbronquial) no logran
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ser concluyentes, la biopsia quirurgica (biopsia pulmonar o mediastinoscopia)

continua siendo un eslaboén importante en la determinacion del diagnostico definitivo.

2.CONCEPTO DE BIOPSIA QUIRURGICA

No obstante, la biopsia quirurgica pulmonar no esta exenta de complicaciones,
por lo tanto es preferible que la seleccion de los pacientes sea una decision
multidisciplinar. Es especial en aquellos casos en que el riesgo de complicaciones
postoperatorias es mas elevado: edad avanzada, compromiso severo de la funcion
pulmonar (oxigeno-dependientes), necesidad de ventilacidn mecanica, hipertension
pulmonar, comorbilidades médicas significactivas o inestabilidad hemodinamica.

3.MORTALIDAD Y MORBILIDAD

Tradicionalmente, las biopsias quirurgicas se realizaban mediante toracotomia,
que asociaba una mayor morbilidad por tiempos quirurgicos prolongados, dificultades
en el manejo del dolor y por estancias hospitalarias prolongadas. En las ultimas
décadas, la cirugia toracica video-asistida (VATS) ha sido aceptada como una
alternativa efectiva y menos invasiva para la obtencion de biopsias quirurgicas.

Existen datos variables, obtenidos en su mayoria de estudios retrospectivos,
sobre poblaciones heterogéneas, que reportan amplios rangos de mortalidad a los 30
dias: del 0-21% para la biopsia pulmonar abierta y del 0-18 % para la VATS. En la
revision de Nguyen W y Meyer K.C. en 2013, se concluye que al agrupar las
publicaciones desde 1998, la mortalidad de la biopsia pulmonar en cirugia abierta es
similar a la de la VATS (2.9% Vs 2,4 %, respectivamente).

Ademas, en algunos articulos, se hace mencion del aumento de la mortalidad a
los 30 dias en los pacientes con biopsias pulmonares correspondientes a fibrosis
pulmonar idiopatica (FPI), comparados con otros tipos de EPID, asi como un mayor
riesgo de desarrollar exacerbaciones agudas en los casos de FPI (Park et al. 2007;
Utz et al. 2001; Lettieri et al. 2005).

No existe consenso con relacion a las complicaciones postoperatorias segun la
via de abordaje. En los estudios retrospectivos, la morbilidad parece ser menor para
la VATS, que para la cirugia abierta (9.6% Vs 18.1% respectivamente). Los estudios
prospectivos por el contrario reportan que no parecen existir diferencias
estadisticamente significativas de la morbilidad entre los dos abordajes. En el estudio
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de Ayed et al. se encontraron diferencias significativas, a favor de la VATS, con
menores tiempos quirdrgicos y de estancia hospitalaria, ademas de un menor
requerimiento de analgesia. Por el contrario, en el estudio de Miller et al. no se
reportan diferencias significativas con respecto a los puntos anteriormente

mencionados.

4. EFECTIVIDAD DIAGNOSTICA

La biopsia pulmonar quirdrgica, independiente del abordaje, tiene una
efectividad del 90-100%. Aunque esta parece ser menor en pacientes
inmunocomprometidos, en quienes se aproxima al 85 % (Kramer et al. 1998).

5. SITIO, NUMERO Y VOLUMEN DE LA BIOPSIA

Existen multitud de publicaciones que hacen refencia al sitio de toma de la
muestra, al volumen y al numero de biopsias a realizar. Actualmente, es aceptado
que el sitio de la biopsia debe guiarse por los hallazgos de las imagenes de la TCAR.
La rentabilidad diagnostica mejora si la muestra incluye una zona representativa
(micronodulo, quiste, areas en vidrio deslustrado, segun sea el caso). Se recomienda
evitar zonas de fibrosis avanzada, ya que estas areas corresponden a una etapa final,
con caracteristicas histologicas comunes a las EPID (Gaensler et al.1980). Algunos
autores recomiendan que el sitio biopsiado incluya la lingula o el I6bulo medio, pero
este aspecto aun genera controversia.

Otro aspecto de debate es el numero de biopsias a realizar. Hasta el momento
no se han encontrado diferencias significativas de la efectividad del procedimiento,
mientas la pieza incluya una zona representativa, incluso con 1 biopsia podria ser
suficiente para lograr el diagnostico especifico. Del mismo modo no existen suficiente
evidencia que asocie el volumen de la biopsia con la validez diagnostica de la

muestra.

6. TECNICA QUIRURGICA

Normalmente el procedimiento se realiza con anestesia general y tubo
endotraqueal de doble luz, para ventilacion unipulmonar. Aunque también se puede
realizar con anestesia epidural o bloqueo intercostal, en aquellos pacientes con

insuficiencia respiratoria severa, que no soportan la ventilaciéon unipulmonar, o con
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comorbilidades severas que impiden la administracion de anestesia general. El
paciente se coloca en decubito lateral con flexion inversa de la mesa, para abrir los

espacios intercostales.

La via de abordaje quirurgico, segun se decida, puede ser por:

-Toracotomia

-VATS monoportal: minitoracotomia de trabajo (3-4cm)

-VATS: minitoracotomia de trabajo (3-4cm) con uno o dos puertos accesorios
(incisiones de 1-2 cm) para asistencia de video o instrumentacion.

-Toracoscopia: con dos o tres puertos (incisiones de 1-2cm) localizados

preferentemente de forma triangular.

Se realiza exploracion de la cavidad toracica e identificacion de la o las zonas
idoneas para la biopsia. Reseccion y sutura de la zona de parénquima pulmonar
seleccionada. Colocacion de tubo de drenaje toracico, que ira conectado al

contenedor sistema de valvula unidireccional.
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5. Nuevos tratamientos en la Fibrosis Pulmonar idiopdtica

Alfonso Garcia Guerra, Raul Godoy Mayoral, Francisco Javier Callejas Gonzalez

1.INTRODUCCION

Como sabemos, la Fibrosis Pulmonar Idiopatica es una enfermedad letal que
suele causar la muerte al paciente entorno a los 2-5 afos del inicio de los sintomas.
Limitada a los pulmones, se desconoce la causa de la misma aunque se piensa que
sobre individuos genéticamente predispuesto la incidencia de factores externos podria
ser el desencadenante. Se han implicado como posibles factores etiologicos la
enfermedad por reflujo gastroesofagico, infecciones viricas, el contacto con el humo
del tabaco o contaminacion ambiental, inhalacion de metales pesados, etc. A pesar de

cierta relacion con los mismos no se ha podido confirmar una implicacion directa.

Fiéura 1. Imagen TC de FPI, con areas de panalizacién
En los ultimos afos se han producido importantes avances en la comprension

de los mecanismos implicados en su aparicion y se han desarrollado tratamientos que

nos dejan una ventana abierta a la esperanza en pacientes que padecen esta

Novedades en EPID y otros temas de Neumologia




56

enfermedad. Hasta hace pocos afos se pensaba que esta enfermedad constaba de
una fase inflamatoria del parénquima pulmonar precediendo a la fase de fibrosis. Hoy
dia se ha producido un cambio del paradigma sabiendo que esta fase inflamatoria no
es estrictamente necesaria y que la fibrosis se produce como una alteracion en el

mecanismo de reparacion del epitelio alveolar ante estimulos externos.

Este cambio en el conocimiento de la enfermedad ha hecho que se desarrollen
nuevas lineas de investigacion sobre farmacos antifibroticos obteniendo hasta el dia
de hoy importantes avances. Cierto es que aun no tenemos un farmaco que permita
curar por completo la enfermedad pero si frenar su progresién y aumentar la

supervivencia y calidad de vida de estos pacientes.

A continuacion desarrollaremos la evolucion del tratamiento de esta
enfermedad en los ultimos afos, los farmacos actuales y los nuevos farmacos que

estan por venir.

2.;DONDE ESTABAMOS?

En el afno 2000 la ATS/ERS establecieron el primer consenso para el
tratamiento de esta enfermedad. Dicho consenso se realizé teniendo en cuenta dos
estudios realizados durante la década de los 90. Ambos trabajos eran estudios de
cohortes que comparaban el tratamiento de un grupo de estos pacientes con
inmunosupresores y corticoesteroides vs corticoesteroides en monoterapia. El primero
de ellos lleg6 a la conclusion que el tratamiento combinado con ambos aumentaba la
supervivencia en estos pacientes mientras que el segundo también determin6é un

incremento, aunque ligero, de la supervivencia en estos pacientes.

Sin embargo ambos estudios presentaban limitaciones metodoldgicas ya que
no se contaba con los criterios diagnosticos de FPI que tenemos al dia de hoy y cabe
la duda que esta mejora en la supervivencia de estos pacientes pudiera estar en
relacion a que se tratara de otra EPID y no de una FPI.
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En 2003 Cochrane realizé un meta-analisis revisando los estudios llevados a
cabo hasta el momento, llegando a la conclusion de que no existia una evidencia
contundente para apoyar el uso de corticoides e inmunosupresores en esta
enfermedad, aunque dada la ausencia de otros farmacos y el conocimiento de los
mecanismos fisiopatoldgicos de la enfermedad que se tenian en ese momento se
continuo utilizando estos farmacos.

Otro de los farmacos que comenz6 a utilizarse fue la N-acetilcisteina. El
respaldo para la utilizacion del mismo se basoé en la capacidad de este farmaco para
producir glutation. El glutation es el principal antioxidante de las células y ayuda a
protegerlas de especies reactivas del oxigeno como los radicales libres y los
peréxidos. La intencidon era aumentar los niveles del mismo que se encontrarian
disminuidos en la superficie de las células de los pacientes con FPI y esto favoreceria
la aparicion de fibrosis.

El ensayo IFIGENIA fue un estudio randomizado, doble ciego que comparaba
un grupo con triple terapia (N-acetilcisteina + corticoides + inmunosupresores) con
otro grupo con doble terapia (corticoides + inmunosupresores + placebo). El ensayo
demostré que el grupo que tomaba N-acetilcisteina lograba una disminucion del
empeoramiento de la capacidad vital forzada y de la difusion de mondxido de
carbono. Sin embargo no pudo valorar el efecto del tratamiento sobre la supervivencia

y también presentaba deficiencias metodologicas.

3..DONDE ESTAMOS?

El estudio PANTHER-IPF supuso un cambio en el paradigma de esta
enfermedad. Fue un estudio randomizado controlado con placebo donde los pacientes
fueron divididos en 3 grupos: un grupo de ellos siguieron tratamiento con
corticoesteroides, inmunosupresores y N-acetilcisteina; otro de ellos solo N-
acetilcisteina y un grupo placebo. La principal variable a analizar fue la caida de la
FVC a lo largo de 60 semanas siendo variables secundarias la mortalidad, el numero
de exacerbaciones y el tiempo hasta el fallecimiento. Un analisis intermedio de 238
pacientes publicado en octubre de 2011 mostré que el grupo de pacientes con la triple
terapia presentaba mayor mortalidad, mas hospitalizaciones y mayor numero de
efectos adversos por lo que se suspendid. Se continué con el grupo tratado con N-
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acetilcisteina y el grupo placebo sin observarse diferencias entre ambos. La
conclusion que se extrajo del estudio, junto con el mayor conocimiento de la
fisiopatogenia de la enfermedad, fue desestimar el que habia sido el tratamiento hasta
el momento de la FPl. Ademas se demostro la ausencia de efectividad de la N-
acetilcisteina como tratamiento en monoterapia en estos pacientes.

Con la llegada de la nueva era antifibrética se han ido realizando y se realizan
numerosos ensayos clinicos con diferentes farmacos. Se han estudiado tanto en fase
Il como fase lll por su propiedades antifibréticas, entre otros, la Colchicina, D-
penicilamina, Warfarina, Bosentan, Ambrisentan, Sildenafilo, Everolimus, Imatinib,
Etanercept... sin que ninguno de ellos haya demostrado efeicacia en el tratamiento de
esta enfermedad.

A) Pirfenidona
Pasamos ahora a hablar del primero de los 2 farmacos que en la actualidad

han supuesto una ventana abierta a la esperanza para esta enfermedad, y no es otro
que la Pirfenidona. Este farmaco de administracion oral posee actividad antifibrética
y antinflamatoria sin que se conozca con exactitud donde actua, pero se sabe que
inhibe la proliferacion fibroblastica, la produccion de citoquinas profibroblasticas e
interviene en la modulacion de la matriz extracelular. Para llegar al esperanzador
presente con este farmaco debemos hablar de los estudios que han permitido llegar a
este punto, publicados entre 2011y 2014: CAPACITY-1, CAPACITY-2 y ASCEND.

CAPACITY-1 'Y CAPACITY-2 fueron dos estudios realizados de forma
simultanea randomizados y controlados con placebo que pretendia valorar la eficacia
y seguridad de Pirfenidona en pacientes con FPI leve-moderada. Como variables del
estudio se tuvo en cuenta el declinar de la FVC en ambos grupos de pacientes. Las
conclusiones extraidas es que en el primer estudio la Pirfenidona redujo de forma
marcada la caida de la FVC, mientras que en el segundo no existian grandes
diferencias ya que el deterioro de la FVC en el grupo placebo no fue tan marcado
como cabria esperar. No obstante el analisis de los datos de forma conjunta
apoyaban el uso de Pirfenidona. Respecto a la ausencia de grandes diferencias en el

segundo grupo no se determindé una causa clara aunque se cree que puede estar
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influenciada por factores genéticos y un componente obstructivo que preservase

mejor la FVC.

El ensayo ASCEND fue un estudio que pretendio confirmar estos hallazgos en
beneficio de Pirfenidona. Se confirmé con el estudio los datos obtenidos de los
estudios CAPACITY en cuanto a menor caida de la FVC, menor progresion de la
enfermedad y una supervivencia libre de progresién mayor en pacientes que tomaban
Pirfenidona respecto a placebo. Este ultimo ensayo no tuvo la suficiente potencia
estadisticas para demostrar efecto sobre la mortalidad.

Finalmente se recogieron todos los pacientes de los 3 ensayos y se demostro
una disminucion de la mortalidad del 68% a las 52 semanas en pacientes que

tomaban el farmaco a dosis de 2.403mg cada 8 horas respecto al placebo.

Beneficios de Pirfenidona en FPI:

Enlentece deterioro de FVC
Aumenta la supervivencia libre de progresion

Reduce la mortalidad

D N N NN

Mejora la capacidad de ejercicio.

Pirfenidona tiene una limitaciéon de uso ya que este farmaco solo se puede usar
en aquellos pacientes que funcionalmente presentan una DLCO superior al 30% y un
FEV1 superior al 50%. Hay que decir que junto con Nintedanib son los farmacos de
primera linea para el tratamiento de la Fibrosis pulmonar idiopatica.

En cuanto a los principales efectos adversos de este farmaco se encuentran
los gastrointestinales tales como nauseas (36%), anorexia (13%), dispepsia (19%) y
pérdida de peso. Le siguen en frecuencia las reacciones por hipersensibilidad cutanea
(9%) o rash (30%). También se pueden elevar las cifras de transaminasas.

Para paliar mejor estos efectos secundarios se recomienda que siempre se

ingiera Pirfenidona con las comidas pudiendo asociar algun procinético. También es

recomendable la proteccion solar para prevenir las reacciones fotosensibles. Si los
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efectos adversos son muy importantes y de dificil control siempre se puede reducir a

dosis del farmaco y una vez controlados los mismos volver a aumentarla.

Las principales contraindicaciones del uso de Pirfenidona son Ia
hipersensibilidad al farmaco, pacientes con enfermedad hepatica y/o renal graves y el
uso concomitantes de Fluvoxamina. También es importante prestar especial atencidon
a la interaccion con otros farmacos que pueden aumentar o disminuir su metabolismo
haciendo de esta manera o bien que se produzcan mayores efectos adversos o bien
que se reduzca la efectividad del farmaco.

B) Nintedanib

Tras hablar de la Pirfenidona, el segundo farmaco que ha supuesto una

esperanza en el tratamiento de esta enfermedad es el Nintedanib. Este farmaco es
un inhibidor de los receptores de tirosinquinasa que actua a tres niveles: 1. antifactor
de crecimiento vascular endotelial (VEGF), 2. antifactor de cremiento fibroblastico

(FGF) y 3. antifactor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF).

Para hablar de Nintedanib hay que hablar de los estudios INPULSIS 1 y 2.
Fueron dos estudios multicéntricos donde se incluyeron un total de 1066 pacientes
con FPI, randomizado, doble ciego y controlado con placebo. Los pacientes debian
tomar una dosis de 150mg de este farmaco cada 12 horas durante un periodo de 52
semanas y compararlo con placebo. La principal variable de estos estudios era la
comparacion del declinar de la FVC en un grupo y otro. Como variables secundarias
la valoracion de calidad de vida segun un cuestionario aportado a los pacientes y el
tiempo hasta la aparicion de una exacerbaciéon. En INPULSIS-1 se observd un
enlentecimiento en el descenso de la FVC en el grupo que tomdé Nintedanib respecto
al grupo placebo. Similares resultados se objetivaron en INPULSIS-2 que ademas
puso en evidencia una mejor calidad de vida en el grupo de pacientes que habian
tomado el farmaco y un mayor tiempo hasta que se producia una exacerbacion de la
enfermedad con respecto a placebo; teniendo en cuenta que la exacerbacion se

consideraba no atribuible a un cuadro infeccioso ni otra patologia concomitante.
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El estudio de los datos conjuntos de ambos ensayos puso de manifiesto una
menor mortalidad en el grupo de pacientes que tomaban el farmaco, sin embargo esta

diferencia no fue estadisticamente significativa.

Beneficios de Nintedanib:

- Enlentece el deterioro de la FVC

- Reduce la frecuencia de exacerbaciones.

- Posible mejora de los parametros de calidad de vida.
- Tendencia a reducir la mortalidad.

Antes de iniciar tratamiento con Nintedanib deben monitorizarse las cifras de
fransaminasas y realizar un seguimiento de las mismas en los primeros meses del
tratamiento. Este farmaco esta contraindicado en pacientes con disfuncion hepatica
severa, asi como aquellos pacientes que muestren hipersensibilidad al farmaco.
Como contraindicaciones relativas se encuentran pacientes con cardiopatia
isquémica, diatesis hemorragica o anticoagulacidén crénica, antecedentes de ictus o

cirugia abdominal reciente.

Los efectos secundarios mas frecuentes de Nintedanib son los
gastrointestinales (diarrea, nauseas, dispepsia, perdida de peso), siendo el mas
frecuente de ellos la diarrea. También puede producir hipertension y elevacion de
transaminasas.

Al igual que Pirfenidona, es importante tener en cuenta las interacciones que
puede presentar con otros farmacos.

Nintedanib se puede usar en todos los pacientes con Fibrosis pulmonar
idiopatica, tengan la capacidad funcional que tengan.

4.; HACIA DONDE VAMOS?
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En los ultimos afios el mayor conocimiento de la enfermedad esta permitiendo

que se estén llevando a cabo varios ensayos clinicos con diferentes farmacos con

propiedades antifibréticas, lo cual supone una esperanza, como hemos dicho

previamente, en los pacientes que padecen esta enfermedad. La mayoria de estos

ensayos clinicos se encuentran en fase Il y fase Ill por lo que todavia es muy pronto

para que se puedan extraer conclusiones de peso sobre los mismos.

A continuacion citamos algunos de estos farmacos que estan por venir:

Lebrikizumab: es un anticuerpo monoclonal dirigido contra la IL-13. Se cree
que esta citoquina esta implicada en la produccién de periostina, una proteina
que favorece la inflamacién y la activacion y proliferacion de blastodermos. No
solo se ha pensado en este anticuerpo como tratamiento de la FPI sino
también para el tratamiento del asma de dificil control a pesar de corticoides
sistematicos. Los principales efectos adversos mostrados hasta el momento

son dolores intramusculares.

Simtuzumab: se trata de un anticuerpo monoclonal humanizado con
cualidades inmunomoduladoras. Su mecanismo de accion lo realiza al unirse a
la enzima LOXL2, inhibiendo de esta forma el reclutamiento de fibroblastos.
LOXL2 es una enzima esencial en la sintesis de tejido conectivo de tal forma
que este farmaco prevendria el exceso de tejido conectivo y de esta forma la
fibrosis. Las ultimas novedades respecto a este farmaco no parecen ser
esperanzadoras, ya que parece ser no demuestra una eficacia en el

tratamiento de la FPI.

FG 3019: anticuerpo monoclonal dirigido contra el factor de crecimiento del
tejido conectivo (CTGF), el cual esta implicado en la excesiva produccion de
matriz extracelular y por tanto es un elemento importante en la aparicion de
fibrosis. Los resultados respecto a este anticuerpo en fase Il de los ensayos
clinicos muestran que el grupo que tomé este farmaco presentaba una
reduccion de la caida de la funcion pulmonar medida mediante FVC y una

reduccion en la progresion de la fibrosis, seguimiento realizado mediante
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TACAR durante un periodo de 48 semanas.

* CNTO 888/Carlumab: anticuerpo monoclonal dirigido contra la quimiocina
CCL2 que esta implicada en el proceso de fibrosis. Un ensayo de 2013 en fase
Il no demostré6 beneficio en cuanto a funcidn pulmonar y supervivencia

respecto a placebo.

Es importante tener en cuenta que una vez se ha demostrado la eficacia de
Nintedanib y Pirfenidona en esta enfermedad, realizar nuevos ensayos clinicos en los
gue se compare un nuevo farmaco vs placebo no es ético, de tal manera que a partir
de ahora los disefios de los ensayos clinicos se supone se llevaran a cabo con
asociacion de estos farmacos frente a farmacos individuales.

Es muy probable que en un futuro a corto plazo las lineas de investigacion deriven
hacia ensayos clinicos donde se evalue el efecto de Pirfenidona y Nintedanib de
forma conjunta respecto a cada uno por separado para conocer posibles sinergias o
una mayor potencia respecto a cada uno de forma individual.

Subrayar que es primordial un diagndstico precoz en estos pacientes y tener
siempre esta enfermedad en mente ya que el inicio de tratamiento antifibrético en
fases iniciales de la enfermedad puede suponer una mayor supervivencia debido a un
enlentecimiento de la caida de la funcion pulmonar y a una menor apariciéon de
exacerbaciones. También conviene recalcar la conveniencia de un adecuado
tratamiento de las comorbilades y posibles complicaciones que pueden presentar

estos pacientes y que mejoraran su calidad de vida.

5. TRATAMIENTO SINTOMATOLOGICO DE LA ENFERMEDAD
La disnea, la tos, la ansiedad y depresion, y la fatiga son sintomas muy
frecuentes en esta enfermedad y conforme avanza la misma llegan a producir gran

incapacidad en el paciente que la sufre.

Dentro de estos sintomas, la disnea es el mas marcado conforme progresa la

enfermedad. Su causa esta en relacion con la disminucion de la capacidad pulmonar
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y una progresiva alteracion en la capacidad de intercambio gaseoso conforme avanza
la fibrosis. Ademas la ansiedad y el nerviosismo que se genera, de la propia situacion
de incapacidad que presenta el paciente, puede agravarla. Suplementos adecuados
de oxigeno, ejercicios de rehabilatacion respiratoria, administracion de opioides o
incluso el uso compasivo de la VMNI pueden mejorar la calidad de vida del paciente.

Otros de los sintomas mas molestos y frecuentes es la tos, pudiendo hasta
imposibilitar el descanso nocturno cuando se producen salvas de la misma por la
noche. La codeina y otros antitusivos podrian ser una solucién parcial al problema.
Actualmente se estan llevando a cabo ensayos clinicos con Talidomida como
antitusivo.

En los pacientes con FPI también es importante el tratamiento con IBPs o
antiH2 ya que se ha demostrado que el 80% de pacientes con FPI asocian
enfermedad por reflujo gastroesofagico y, como se ha citado previamente, es posible
que la ERGE pueda guardar un papel importante en la etiologia de la enfermedad
mediante microaspiraciones que dafnarian el epitelio alveolar y esto seria el
desencadenante del proceso de fibrosis.

También es frecuente que en estos pacientes se generen episodios de
ansiedad y depresiéon por lo que un importante apoyo psicosocial y tratamiento
especifico de la misma podria mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Finalmente, en cuanto a medidas generales y no farmacolégicas es
importante educar al paciente acerca de su enfermedad y contar con un buen apoyo
familiar y social. La realizacién de ejercicio fisico diario en fases iniciales de la
enfermedad y la vacunacion antigripal y antineumocadcica estan contemplados como
medidas generales que deben seguir estos pacientes. Es muy frecuente que dado el
curso de la enfermedad se requieran suplementos de oxigeno y, en fases finales o en
exacerbaciones de la misma, se precise de VMNI. La rehabilatacion respiratoria con
entrenamiento muscular, y educar en fisioterapia respiratoria, se considera un
componente fundamental. A pesar de ello en este ultimo punto existe una menor
evidencia de mejoria respecto a otras enfermedades como el EPOC.

Los cuidados paliativos pueden mejorar la calidad de vida del paciente en fase

terminal de su enfermedad, por lo que se consideran de valor importante.
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Por dltimo, el trasplante pulmonar en aquellos pacientes que presenten
indicacion para el mismo es la unica opcidn terapéutica que mejora la calidad de vida
y aumenta la supervivencia en estos pacientes. Esta estimado que la supervivencia
media en pacientes con trasplante de pulmén por FPI es de 4.7 afios, siendo mas
baja que la de receptores que presentan otras enfermedades tales como EPOC o
fibrosis quistica.
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6. Evolucion y aplicaciones actuales de la técnica endoscdpica

res]aimtoria

Wanda Almonte Batista, Patricia Lopez Miguel, Ana M? Nuriez Ares

1. HISTORIA DE LA BRONCOSCOPIA

La broncoscopia constituye uno de los avances mas significativos en el manejo
de las enfermedades respiratorias. En su surgimiento se involucran varias técnicas,
como la laringoscopia, intubacién orotraqueal y la endoscopia digestiva. Sus inicios se
remontan a épocas lejanas donde participan varios cientificos, entre los que destacan:

-Horace Green fue el primero que intentd visualizar la via aérea en 1828 y
consiguié alcanzar los bronquios del LID mediante la introduccién de un
catéter. Describio la presencia de membranas en la via aérea en enfermedades

infecciosas como la difteria.

-Joseph O’Dwyer pediatra norteamericano que en (1885) desarrollé un equipo
para la intubacion y desobstruccion de las vias aéreas superiores en un

momento en el que la difteria constituia un grave problema de salud.

-Kirstein en 1894, disefid un equipo denominado “autoscopio”, que permitia
examinar la laringe y la porcidn superior de la traquea cervical, el cual

constituyo el primer modelo de los actuales laringoscopios.

-Gustav Killian, en 1897, realiz6 la primera traqueoscopia utilizando un tubo
metalico, luz eléctrica y anestesia tdpica con cocaina, para la extraccion de un
cuerpo extraio en la via aérea, se trataba de la aspiracidon de un hueso de

cerdo en un paciente granjero.
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-Chevalier Jackson, fue sin duda el gran impulsor de la terapéutica
endoscopica con el broncoscopio rigido.

-Shigeto lkeda en 1967 presenta en el IX Congreso Internacional de
Neumologia en Copenhague, el primer Broncoscopio Flexible como Ilo

conocemos hoy.
2.DESCRIPCION

La broncoscopia es una prueba diagndstica que permite visualizar la via
respiratoria (laringe, traquea y bronquios de mayor tamano) y recoger muestras de
secreciones respiratorias, tejido bronquial o pulmonar o ganglios del mediastino,

ademas de otros usos con fines terapéuticos.

Se realiza con un tubo flexible, el fibrobroncoscopio. Representa uno de los
avances mas significativos en el diagndstico de las enfermedades respiratorias y
actualmente constituye la técnica de eleccion en la valoraciéon de muchas de ellas,
localizadas o difusas. Para llevar a cabo el procedimiento broncoscépico se necesita
la informacion y consentimiento del paciente. Se realiza con anestesia local y
habitualmente con sedacion, con un adecuada control de la via aérea, del estado

general y monitorizacion cardiorespiratoria.

La descripcion y el informe de una exploracion broncoscépica debe ser objetivo
e incluir siempre datos sobre via aérea superior, cuerdas vocales (movilidad, simetria,
presencia de polipos y otras lesiones) coloracion de la mucosa, grosor de la pared,
descripcion de las secreciones y movilidad de la pared.

La mucosa traqueobronquial normal tiene coloracion uniforme rosa palida, algo
mas blanquecina en las crestas de las carinas. En procesos inflamatorios, la mucosa
puede adquirir un color rojo vivo. El grosor de la pared se puede analizar en los
espolones de las carinas, la coloracion blanquecina de éstas desaparece al aumentar
el grosor de la pared y se hacen mas redondeadas y anchas. También el relieve de
los anillos cartilaginosos disminuye conforme aumente el grosor de la pared, y
aumenta cuando existe atrofia de la mucosa. La luz de los bronquios disminuye
proporcionalmente al grosor de la pared. Este grosor se puede clasificar en tres

grados:
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* | Borrado incompleto de arcos cartilaginosos
* 1l No se ven los relieves cartilaginosos

* Il Dificultad para ver los orificios segmentarios

Se debe valorar la cantidad, la calidad y la localizacién de las secreciones si las
hubiera. Hay que precisar si la secrecion es difusa o tiene una localizacion Unica o
predominante, ademas se debe intentar determinar si la secrecidn es serosa, mucosa
o purulenta. También valoraremos los orificios glandulares, relieves longitudinales, si

hay estenosis, cicatrices, compresién extrinseca, tumor, lesiones exofiticas, fistulas.

3.TECNICAS DIAGNOSTICAS BRONCOSCOPIA CONVENCIONAL

Ademas de la inspeccion con la broncoscopia convencional, podemos tomar
muestras citologicas e histolégicas que se podran remitir para estudio
anatomopatoldgico, microbiologico, genético molecular y hematologico

3.1.Toma de muestras citoldgicas:

-El broncoaspirado (BAS) Es la muestra que se obtiene de la aspiracion del
contenido endobronquial tras sobrepasar las cuerdas vocales para evitar la presencia
de material orofaringeo contaminante. Esta constituido de secreciones junto con el
suero o la anestesia instilados durante la exploracion, que puede ser mas selectivo de
alguna zona especifica. Su analisis citoldgico es importante para la confirmacién o el

diagndstico de una neoplasia pulmonar.

-Cepillado Bronquial: esta técnica se utiliza en lesiones endobronquiales
introduciendo un cepillo y raspando la lesién directamente. Su rentabilidad aumenta
en las lesiones visibles mas centrales. Se suele realizar después de las biopsias por
provocar un mayor sangrado que dificultaria las anteriores, que son mas rentables.
Para evitar la contaminacion por las secreciones aspiradas de la via aérea superior se
idearon los catéteres telescopados de doble luz con oclusién distal o cepillos

protegidos.

-El lavado broncoalveolar (LBA): El BAL es una técnica endoscopica que
permite acceder al estudio del contenido soluble profundo del parénquima pulmonar y
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es reflejo de la celularidad del espacio alveolar, y probablemente intersticial. Esta
técnica puede proporcionarnos o ayudar en el estudio diagndstico, orientar en el
prondstico, el tratamiento o el material de investigacion de numerosas enfermedades
pulmonares locales o difusas. Se realiza mediante la instilacion y posterior aspiracion
de solucion salina en las vias aéreas distales, lograndose la obtencion de
componentes celulares y no celulares representativos de los fendmenos inflamatorios
e inmunologicos que estan teniendo lugar en todo el parenquima pulmonary, es una
muestra mas adecuada para el diagndéstico de infecciones respiratorias. Su aplicacion
va desde la caracterizacion de las enfermedades intersticiales y diagnostico
microbioldgico, hasta la patologia tumoral.

El riesgo de contaminacién por el contenido del canal tras el paso por la
orofaringe aconseja que, para el estudio bacteriano o de flora saproéfita, tengamos en
cuenta la presencia de menos del 1% de células epiteliales, mas del 2% de

microorganismos intracelulares y un cultivo cuantitativo por encima del 104 UFC/ml.
Su analisis citolégico es muy utilizado y es considerado como el de mayor relevancia

en las enfermedades pulmonares intersticiales.

-Puncién transbronquial: Con esta técnica se pueden tomar muestras de
ganglios subcarinales, paratraqueales, hiliares e interlobares También se puede

emplear para toma de muestras de lesiones periféricas y submucosas.

3.2.Muestras histologicas:

-Biopsia bronquial: Mediante pinzas de biopsia se procede a la toma de
muestras de 1-3 mm de tamano de la mucosa bronquial o de lesiones visibles durante
la exploracion. Es la técnica de eleccidn para el diagnostico de una neoplasia
pulmonar central, pero también se ha demostrado util en otras enfermedades, como la

sarcoidosis o la linfangitis carcinomatosa .

-Biopsia transbronquial (BTB) Es la técnica que permite la obtencion de
pequefios fragmentos de parénquima pulmonar, mas alla del arbol bronquial y
evitando inicialmente una cirugia toracica mas invasiva. La toma de muestras de

pequefio tamafio y su procedencia de zonas muy concretas limita su rentabilidad,
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considerandola especialmente util o indicada cuando se sospecha una enfermedad
pulmonar difusa si el BAL no es definitivo.

-Criobiopsia: es un procedimiento inicialmente empleado en el tratamiento de
lesiones endobronquiales que ademas permite conseguir muestras tisulares bien
conservadas y de tamafo representativo, utiles para establecer un diagnostico
histolégicos preciso. Para esto se han disefiado criosondas adaptadas a la
consecucion de muestras de tejido alveolar y bronquial, con objeto de que sean de
utilidad en el diagndstico histolégico de pacientes con enfermedad pulmonar difusa.
Con esta técnica colectamos tejido de la periferia del pulmoén. Se realiza generalmente
bajo orientacion fluoroscopica, dirigida al segmento de interés.

El tejido congelado se adjunta a la punta de la sonda se retira tirando de la
criosonda junto con el broncoscopio. La muestra congelada se descongela en
solucion salina fisiologica y se fija en formol. El numero de biopsias tomadas es
generalmente de 3 a 6. Se debe realizar una radiografia de térax o una evaluacion

ecografica después del procedimiento.

Con radiografia de téorax normal

Tos crénica

Estridor roncus/sibilancias localizadas

Hemoptisis

Paralisis cuerdas vocals de causa no conocida
Hallazgos patolégicos en estudio de esputo.

Células Tumorales Malignas o estudio microbiolégico

Alteracion de la funcién pulmonar sin causa aparente.

Con Radiografia de térax anormal localizada

Nédulo o masa pulmonar
Infiltrados localizados persistentes o recurrentes
Atelectasias

Lesiones hiliares/mediastinicas.
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Derrame pleural

Paralisis o elevacion hemidiafragma (frénico).

Con Rx téorax anormal difusa

Lavado broncoalveolar

1) Diagnostico:
- Infecciosa: TBC, hongos, CMV, pneumocystis.
- Neoplasias: linfangitis carcinomatosa, hematologicas
- Proteinosis, histiocitosis x
2) Apoyo Diagnostico: Sarcoidosis, Alveolitis alérgica extrinseca
Neumonia organizada criptogénica, Fibrosis pulmonar ideopatica,

colagenososis, silicosis, asbestosis, drogas.
Biopsia transbronquial pulmonar

- Diagnostico: Sarcoidosis, Alveolitis alérgica extrinseca, Amiloidosis,
Histiocitosis X, Linfangileiomiomatosis, Proteinosis alveolar, Eosinofilia pulmonar,

Algunas neumoconiosis, Neumonia organizada criptogeénica.

TABLA I: Indicaciones diagndsticas: Modificado Disdier Vicente C., Cosano Povedano J.,
Munoz Cabrera L. Cosano Povedano A. Broncoscopia intervencionista terapéutica. Manual

Neumosur broncoscopia técnicas diagnosticas:129-146. GAaO2: Gradiente Alveolo-arterial de

oxigeno. DLCO: Capacidad de difusion de monoéxido de carbono. TBC tuberculosis. CMV citomegalovirus.

4. NUEVAS TECNICAS DIAGNOSTICAS

Desde el inicio de la broncoscopia hace mas de 100 afios estas modalidades
diagnosticas se han visto obstaculizadas por su limitada capacidad para garantizar la
localizacion directa de los nddulos pulmonares periféricos, infiltrados, ganglios
linfaticos o la identificacion de lesiones premalignas precoces o submucosas. Sin
embargo, el reciente desarrollos tecnolégico ha mejorado la capacidad de identificar y
localizar estas lesiones, para obtener tejido valido para su diagndstico y asi evitar

intervenciones quirurgicas innecesarias.
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4.1. Diagnostico precoz de cancer de pulmén y lesiones de la mucosa y

submucosa:

-Linea de banda estrecha: Narrow band imaging (NBI) es una tecnologia
optica de realzamiento de imagen que permite la visibilidad de los vasos y otras
estructuras en la superficie de la mucosa. Con el modo de observacién NBI, el
espectro de luz de color blanco se filtra de modo que los haces de luz son absorbidos
por la hemoglobina de la sangre. Estas bandas verdes y azules penetran levemente
por debajo de la superficie de la mucosa y resaltan el patrén vascular de esta zona.
La imagen NBI muestra los vasos que contienen sangre en un color mas oscuro,
mientras que la mucosa normal aparece en un color mas claro. Gracias a la
visualizacion nitida de la estructura de los vasos, se puede diferenciar una inflamacién
de una vascularizacién patologica. Como la angiogénesis de procesos displasicos y

tumores.

-Autoflorescencia: Es una técnica basada en la observacion de la menor
capacidad autofluorescente de un tejido anormal al incidir sobre él una luz con una

longitud de onda especifica (380- 460 nm) frente a la del tejido sano.

-Tomografia de Coherencia Optica (TCO): Este método permite la
visualizacion a nivel histologico de la via aérea, pero utilizando las propiedades de luz,
de igual forma a como lo hace un ecografo con las ondas de sonido. Proporciona una
vista en seccion transversal Optica macroscopica de los 6rganos huecos. Mediante el
uso de la luz, se utilizan sondas de fibra optica a través del canal de trabajo del
broncoscopio para iluminar, recoger la luz reflejada por los tejidos y llevarla al
Interferometro Optico, el cual genera imagenes en 1, 2 y 3 dimensiones. La TCO
supera las dos principales limitaciones del ultrasonido en el pulmon: la incapacidad de

visualizar la imagen a través del aire, y la pobre resolucidn especial.

-La ecobroncoscopia lineal: con un broncoscopio con una sonda ecografica
convexa en su extremo distal se consigue identificar lesiones adyacentes a la via
aérea central y la toma de muestra mediante puncion aspiracion con aguja bajo
control ecografico en tiempo real. Se considera la prueba diagndstica inicial para la
estadificacion ganglionar mediastinica de los pacientes con cancer de pulmén no

microcitico. Ademas de la fluoroscopia para el abordaje de los nddulos periféricos,

Novedades en EPID y otros temas de Neumologia



74

contamos con nuevas técnicas de broncoscopia guiada.

4.2.Diagndstico de lesiones periféricas

Ademas de la fluoroscopia para el abordaje de los nodulos periféricos,

contamos con nuevas técnicas de broncoscopia guiada:

-El EBUS radial: mediante la introduccion de una minisonda radial que
gira y permite la localizacion de nodulos periféricos o alteraciones del

parénquima pulmonar como infiltrados o consolidaciones .

-Sistemas de Navegacién electromagnética basadas en Ila
reconstruccién tridimensional (3D) de las imagenes obtenidas de una TC de
térax de corte fino que permite determinar la localizacion exacta de la lesion
periférica basandose en la reconstruccion virtual del arbol traqueobronquial
para orientar el punto especifico de la toma de biopsia. Al paciente primero se
le hace un TC, el siguiente paso es colocar al paciente en una camilla con un

campo electromagnético y solapar su pulmén con el pulmén virtual .

Para este primer paso, utiliza un software que integra la reconstruccion
3D de las imagenes obtenidas por la Tomografia Axial Computada, con la
imagen del la videobroncoscopia, para asi guiar al operador bronquio por
bronquio hasta el sitio de la lesién a estudiar. En la camilla del paciente se
dispone una tabla que genera un campo electromagnético sobre el paciente y
un sensor magneético que se introduce a través del canal del trabajo del
broncoscopio, con el cual se “navega” por el arbol bronquial hasta llegar a la
lesién sospechosa.

-Broncoscopia confocal: Procedimiento que al igual que Ila
autofluorescencia, utiliza la refraccion de los fluoroforos endéngenos al ser
iluminados por una luz de una longitud de onda conocida (laser) la diferencia
radica en que tanto la emision del laser, como la recepcion de los fotones
emitidos por los tejidos, se realizan a través de una sonda de fibra Optica de
1,4mm que se introduce en el canal de trabajo del broncoscopio y que debe
entrar en contacto con la mucosa bronquial o alveolar. Permite ver secciones

delgadas de imagenes de muestras bioldégicas mediante la sustitucion de
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objetivo del microscopio. Aunque estos estudios son preliminares y no
reemplazan la biopsia histologica, la broncoscopia confocal proporciona una
“biopsia oOptica” con informacion sobre lesiones microinvasivas en la via aérea,
remodelacion en la pared de las vias respiratorias por enfermedades

pulmonares obstructivas o alteraciones del intersticio en neumopatia intersticial.

5.TECNICAS TERAPEUTICAS

La broncoscopia intervencionista también ofrece primordiales usos
terapéuticos, como técnicas de permeabilidad de la via aérea, manejo de la
hemoptisis, técnicas endoscopicas en enfisema y asma y tratamiento de las fistulas
broncopleurales o alveolopleurales.

5.1.Repermeabilizacion

Existen diferentes técnicas de permeabilizacion: su objetivo es la
recanalizacidon bronquial secundaria a obstrucciones por tumores, benignos o
malignos, lesiones cicatriciales y procesos inflamatorios, en las vias respiratorias
centrales, y asi, permitir la ventilacion, la movilizacion de secreciones y la paliacion

sintomatica.

-Laser: (Light Ampliflied Stimulated Emission of Radiation) técnica
que consiste en transformar la energia absorbida en calor, es fotocoagulador y
con capacidad hemostatica. Esta contraindicado en: fistulas traqueoesofagicas,
oclusion completa de la via aérea con lecho bronquial no funcional, lesiones
extraluminales, coagulopatias no corregidas, cuando la obstruccion es por

compresion extrinseca.

-El electrocauterio o diatermia es un método consistente en la
aplicacion de calor mediante una corriente eléctrica de alta frecuencia para
coagular, volatilizar o cortar un tejido. Sus indicaciones principales son

tratamiento:

1) Tratamiento paliativo en tumores inoperables y recanalizacion bronquial de

lesiones malignas (indicacién mas importante).
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2) Tratamiento curativo en reseccién de lesiones benignas (especialmente
polipos con gran componente endoluminal), cancer precoz e in situ y

hemostasia.

La unica contraindicacion formal del electrocauterio es la presencia de
marcapasos o desfibriladores que se pueden afectar por la corriente
transmitida, aunque existen en la actualidad dispositivos protegidos frente a la
accion de corrientes eléctricas. El electrocauterio tiene las mismas indicaciones

y un efecto parecido al laser, aunque con un coste menor.

-Crioterapia: es un modo de tratamiento que se basa en la aplicacion de
temperaturas muy bajas sobre los tejidos, para provocar su destruccién por
congelacion. Se aplica con éxito en el tratamiento de lesiones tumorales

endobronquiales que obstruyen la via aérea.

Las indicaciones para la crioterapia son las mismas que para el
tratamiento con laser, sin embargo, por su efecto retardado no es un

tratamiento aconsejable en obstrucciones muy severas de la via aérea.

-Terapia fotodinamica consiste en la destruccion de tejido tumoral,
abordable mediante broncoscopia a través de la utilizacion de una luz laser con
una longitud de onda determinada o de una fuente radioactiva. Es usada para
el tratamiento paliativo de tumores obstructivos de la via aérea y como
tratamiento alternativo a la cirugia o radioterapia en el carcinoma in situ y en el

cancer de pulmon microinvasivo.
Contraindicada de forma general en:

Pacientes con porfiria o alergia a porfirinas. No se debe emplear cuando se
requiera una desobstruccion urgente.

Tumores voluminosos localizados en traquea o carina traqueal por el riesgo de
obstruccion de la luz con el material esfacelado y edema postratamiento.
Cuando exista infiltracion de un gran vaso, por riesgo de hemorragia, o en
presencia de fistulas traqueoesofagicas o broncopleurales.

No es util en infiltraciones submucosas o compresiones extrinsecas.
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-Braquiterapia: La braquiterapia consiste en la irradiacion muy proxima
con altas dosis de radiacion endoluminal (intersticial/endobronquial) entre la
fuente radioactiva y la lesion que se quiere tratar, esto permite aplicar dosis

mas altas en el tumor respetando el tejido circundante sano.

La indicacion mas frecuente es en la persistencia de tumor y la recidiva
tumoral en la via aérea tras la administracion de dosis plenas de radioterapia.
También es posible utilizar la braquiterapia en el carcinoma precoz con
intencion curativa y en patologia benigna para la prevencion de estenosis por
recurrencia de tejido de granulacion en pacientes trasplantados.

Esta técnica esta contraindicada si se requiere una desobstruccion
urgente, existen fistulizacion, invasion vascular o se ha realizado una

braquiterapia previa en los ultimos 6 meses

Si con cualquiera de estas técnicas no se logra permeabilizar la via aérea se
procede a la colocacion de protesis: con la finalidad de mantener un adecuado
diametro que permita la ventilacion cuando esta comprometida. Aunque la indicacion
fundamental se realiza en estenosis secundarias a compresion extrinseca, otras
indicaciones se realizan para la estabilizacion de forma preventiva tras la

repermeabilizacion de una lesion neoplasica intraluminal.

Dentro de la etiologia benigna, la indicacion mas frecuente es la estenosis
secundaria a intubacion orotraqueal prolongada o secundaria a traqueotomia. Otras
indicaciones de patologia benigna son las estenosis postquirurgicas, traqueomalacia,
cicatrices, amiloidosis y las fistulas traqueobronquiales. Las protesis de silicona son
las mas usadas por su menor numero de complicaciones y mayor facilidad para

retirarlas en caso necesario.

Las contraindicaciones absolutas son la inestabilidad médica, que no permite
soportar una anestesia general, o alérgica al material de la proétesis.

Antes de colocarlas debemos saber si son beneficiosas 0 necesarias para el
paciente, si se tiene suficiente experiencia y material disponible y la localizacion
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anatomica y la extension.

5.2.Tratamiento endoscdpico de fistulas

Mediante la aplicacibn de sustancias sellantes (metil-2-cianoacrilato
(Histoacryl), la introduccion de catéteres o espirales vasculares para ocluir la fistula,
las protesis de silicona o metalicas y la inyeccion submucosa de sustancias (suero

salino fisiolégico) para aproximar los bordes de las fistulas.

5.3.Tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva

-Termoplastia bronquial en el asma: es un procedimiento basado en la
aplicacién de calor generado por radiofrecuencia sobre la mucosa bronquial con la

finalidad de disminuir la cantidad y capacidad contractil del musculo liso bronquial.
-Técnicas de reduccion endoscoépica de volumen en el enfisema

a) Colocacion de Valvulas endobronquiales que consisten en
dispositivos unidireccionales que permiten el paso de aire espirado y
secreciones hacia el exterior y que, una vez colocadas en bronquios
lobares o segmentarios de zonas enfisematosas evitan que el aire siga
entrando. De esta manera se induce colapso de la zona tratada, lo que
comporta descompresion del parénquima mas sano, la mejora de la

mecanica respiratoria y del gasto cardiaco.

b) Coils endobronquiales: bobinas las cuales se construyen a partir de
alambre de nitinol y se cree que trabajan mediante la devolucion de
algunas de las fuerzas de retroceso elastico en el pulmon, lo que reduce
el compliance. Esto promueve la mejoria del vaciamiento del pulmén
durante la expiracién, reduce la hiperinsuflacidon sin compresion
parenquimatosa significativa y sin perdida importante de la funcion

pulmonar.

c) Esclerosantes: estan disefiadas para reducir el volumen pulmonar
mediante remodelado tisular en lugar de causar colapso atelectasico

mediante la eliminacion de aire.
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d) Terapia de vapor: es un sistema basado en un catéter para la
entrega de energia térmica al pulmon enfisematoso. Esta ablacidon
broncoscopica mediante vapor térmico utiliza el vapor emitido a través
de un catéter baldn endobronquial para inducir la remodelacién de
tejidos y cicatrizacion, lo que resulta en pérdida de volumen en la zona

objetivo.

Aspiracion secreciones bronquiales.

Control hemoptisis

Extraccion cuerpo extrafio traqueobronquial.
Intubaciones dificiles

Repermeabilizacion de la via aérea: electrocauterio, laser, crioterapia,

braquiterapia, dilatacion

Colocacién protesis « Sellado de fistulas traqueales y broncopleurales

TABLA 2: Indicaciones terapéuticas. Adaptada de Disdier Vicente C., Cosano Povedano J.,
Munoz Cabrera L. Cosano Povedano A. Broncoscopia intervencionista terapéutica. Manual

Neumosur broncoscopia técnicas diagndosticas:129-146.

"El significado practico de la broncoscopia directa no puede ser calculado en este
momento. Yo espero que, aparte de para cuerpos extrafios y enfermedades de los
bronquios, también pueda ser util para el diagnéstico y tratamiento de enfermedades

del pulmon.”

Johann-Gustav Killian, 1898.
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z. ‘Utilidad en el diagndstico de las lesiones mediastinicas

mediante EBUS

Ana M? Nuriez Ares, Jesus Jiménez Lopez

1.INTRODUCCION

La ultrasonografia endobronquial (USEB) se considera la innovacion mas
importante en la endoscopia toracica desde la invencién de la broncoscopia flexible en
1966. Se describio por primera vez en el aino 1990 y hoy dia es imprescindible en el
estudio de la patologia respiratoria. Ser capaz de visualizar mediante los ultrasonidos
las estructuras adyacentes a la pared de la via area y al mismo tiempo tomar
muestras guiadas en tiempo real del mediastino, zona hiliar y las lesiones

intrapulmonares, ha proporcionado una nueva dimensién en la medicina toracica.

Hay dos tipos de ecobroncoscopios en funcidn del tipo de transductor utilizado,
radial y lineal o sectorial, con indicaciones clinicas diferentes para cada uno de ellos.

2.PROCEDIMIENTO

La puncion aspiracion transbronquial con aguja fina guiada por ultrasonografia
endobronquial lineal (PTB-USEB) o EBUS-TBNA (EndoBronchial UltraSound-guided
Transbronchial Needle Aspiration) es un procedimiento relativamente nuevo,
minimamente invasivo y altamente efectivo, que permite obtener material citolégico de
ganglios linfaticos mediastinicos e hiliares y de lesiones mediastinicas o
parenquimatosas adyacentes al arbol traqueobronquial. Esta indicada principalmente
para la estadificacion y diagndstico del cancer broncogénico. También se utiliza para
la deteccion de metastasis ganglionares de tumores solidos o linfomas vy
enfermedades granulomatosas como la tuberculosis o sarcoidosis. Recientemente

también se han explorado otros usos terapéuticos, como luego veremos.

= El procedimiento se realiza con un fibrobroncoscopio especial que contiene

una sonda de ultrasonidos en su extremo distal y en cuyo canal de trabajo
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se inserta una aguja fina de aspiraciéon de 22G habitualmente o 21G. Los
ganglios linfaticos se identifican mediante la imagen ecografica y se

puncionan con la aguja en tiempo real.

Figura 1. Ecobroncoscopio y aguja de puncion transbronquial

= Un patdélogo puede examinar las muestras en el mismo momento de la toma
con una tincidén rapida (Rapid on-site evaluation ROSE) lo cual permite
detectar la idoneidad de la muestra, si es suficiente para realizar otras
determinaciones diferidas y evaluar la presencia o no de células malignas,
que ayudara en el caso de la estadificacion a valorar la necesidad de
puncion de otras estaciones. La citologia estandar o los bloques celulares
obtenidos con esta técnica pueden ser aplicados no solo para el diagnostico
morfolégico anatomopatoldgico sino también para estudios posteriores como
la imnunohistoquimica y las determinaciones moleculares, citogenéticas y
epigenéticas. En el caso de patologia linfoproliferativa se solicitara al
laboratorio de Hematologia citometria de flujo e inmunotipaje y en la
sospecha de enfermedad granulomatosa  estudio microbiolégico con

baciloscopia, PCR y cultivo de micobacterias.

Las complicaciones son infrecuentes (<0,1-1,2%), lo mas habitual sangrado o
desaturacion. La clave del éxito de la PTB-USEB es el conocimiento de la anatomia
del mediastino y la capacidad de correlacionarla con las imagenes obtenidas por
ecografia, identificando las estaciones ganglionares especificas de acuerdo al mapa
ganglionar publicado por la International Association for the Study of Lung Cancer
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(IASLC) y los diferentes puntos de referencia vasculares para reconocer las

estaciones ganglionares.

El manejo de la muestra obtenida es crucial también para alcanzar una alta
rentabilidad. La técnica suele realizarse bajo sedacion consciente y de forma
ambulatoria monitorizando electrocardiograma, saturacion de oxigeno y tension
arterial. Se realiza habitualmente con anestesia local con lidocaina y oxigeno
suplementario con sonda o mascarilla.

El sistema 6ptico del ecobroncoscopio proporciona un campo de vision de 80° y
a 35° del eje longitudinal del broncoscopio. Se introduce por via oral debido al tamafio
del broncoscopio, la inspeccion de la via aérea es limitada, por el lado izquierdo a la
bifurcacién del bronquio lobar inferior y superior, y por el lado derecho a la bifurcacién
del bronquio lobar medio con el lobar inferior. Se deben identificar las diferentes
regiones ganglionares con la ayuda de los puntos de referencia vasculares y anotar la
region, el numero de ganglios, el tamafno (diametro menor) y las caracteristicas
ultrasonograficas de cada ganglio. Se inicia la puncion en caso de estadificacion de
manera secuencial desde la regién N3 a N2 y N1, recomendando tomar muestras de
ganglios linfaticos sospechosos por PET o TC de malignidad y de los que posean un
eje corto de 25 mm realizando 3 aspiraciones sin ROSE o dos validas con ROSE.

La muestra citologica se considera valorable cuando contiene celularidad
linfoide, células malignas u otro diagnostico especifico. Las muestras citopatologicas
se clasifican como inadecuadas si solo contienen sangre o células epiteliales o no hay
componente cellular.

Las estaciones accesibles por Ultrasonografia (US) mediante EBUS son las
mediastinicas superiores, (paratraqueales derechas e izquierdas superiores 2R, 2L, e
inferiores 4R, 4L, 3p retrotraqueal, subcarinal 7, hiliares derecha e izquierda 10R, 10L
e interlobares derecha e izquierda 11R, 11L. Mediante la US por via esofagica (EUS)
es posible la evaluacidn de las estaciones ganglionares localizadas en mediastino
medio y posterior: regiones 1, 3p, 4L, 7 (region subcarinal), 8(paraesofagicos
inferiores) y 9 (ligamento pulmonar) ademas de la gandula suprarrenal izquierda y los
tumores pulmonares centrales situados adyacentes al eséfago.
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En el afnio 2009, Hwangbo y colaboradores publicaron la primera experiencia de
puncion-aspiracion transesofagica usando un ecobroncoscopio y demostraron su
viabilidad técnica aportando un rendimiento diagndstico adicional como procedimiento
complementario a los broncoscopicos y se refirieron a esta técnica como puncion-
aspiracion con los aguja fina guiada por ultrasonografia endoscépica (con
ecobroncoscopio) (PAAF-USE-B). El ecobroncoscopio utilizado por ambas vias
(traqueal y esofagica) permite una estadificacion del mediastino casi completa en una
sola sesién y con un unico Instrumento.

Es muy importante definir las caracteristicas ecograficas de la adenopatias.
Las mayores de 1 cm en su eje corto, de forma redondeada, margenes bien definidos,
con signos de necrosis coagulativa, sin presencia de estructura hiliar central son
sugerentes de malignidad, asi como la ausencia de patrén vascular o la presencia de
flujo desde la arteria bronquial a la adenopatia.

Es importante también conocer los pasos basicos de la técnica y realizar un
entrenamiento previo para conseguir un alto rendimiento diagndstico sin
complicaciones. La curva de aprendizaje es diferente para cada explorador, que se
estima en 50-100 procedimientos sin olvidar la necesidad de mantener un numero
adecuado de procedimientos para mantener la habilidad. Es importante realizar algun

curso educacional en ecobroncoscopia y utilizar herramientas a través de la web.

3.INDICACIONES

3.1. Cancer de pulmon

* Diagnéstico y estadificacion

El diagndstico preciso y la estadificacion del cancer de pulmon es la
piedra angular para orientar la evaluacion del prondstico y el tratamiento
adecuados de esta enfermedad. Este diagndstico, que se basa inicialmente en
pruebas de imagen, debe ser confirmado cito-histolégicamente y exige
muestras suficientes para la realizacion de estudios morfolégicos e
imunohistoquimicos pero también moleculares que permitan orientar
tratamientos dirigidos. Se ha demostrado la rentabilidad de las muestras

obtenidas por EBUS para la realizacién de estas técnicas (9-11).
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Las guias de practica clinica sobre diagndstico y estadificacion
mediastinica del cancer de pulmén mas recientes, como la de la American
College of Chest Phisicians (ACCP), la de la Sociedad Espafola de Patologia
Respiratoria (SEPAR) y la de la European Society of Thoracic Surgeons
(ESTS), coinciden en incluir la EBUS-TBNA (con/sin EUS) como primera
técnica para la confirmacion de la afectacion, avalada por multitud de trabajos.
La mayoria de ellos han sido incluidos en los 6 metaanalisis publicados hasta el
momento, que se resumen en la tabla 1, en la que se evidencia una elevada
validez diagndstica del estudio endosonografico mediastinico en pacientes con
cancer de pulmoén (sensibilidad de la PTB-USEB desde 88 a 93%) y multiples

estudios han demostrado que resulta la técnica de mayor coste-efectividad.

Autor y EBUS solo o Estudios Pacientes S (%) E (%) RPP RPN

afio combinado  (n) (n)

Adams K EBUS 10 995 88 100 o0 0,12

(2009)

Gu P EBUS 11 1299 93 100 w0 0,07

(2009)

Dong X EBUS 9 1066 90 99 0,91 0,10

(2013)

Silvestri EBUS 26 2756 89 100 w0 0,11

GA (2013) EBUS + 7 811 91 100 o0 0,09
EUS

Zhang L EBUS + 8 822 86 100 w0 0,15

(2013) EUS

Dhooria EBUS + 10 1080 91 100 o0 0,09

S(2015) EUS
Tabla 1. Caracteristicas y resultados de los metaanalisis sobre el valor de la EBUS-
TBNA en el diagnéstico y estadificacion del cancer de pulmén.S: sensibilidad, E:

especificidad, RPP: razén de probabilidad positiva, RPN: RP negativa,

El estudio ASTER fue el primer ensayo aleatorizado y multicéntrico que
compard la estadificacion mediastinica quirurgica frente a la ecoendoscopica
completa, seguida de la quirurgica si la primera era negativa, en pacientes con
cancer no microcitico (CPNM) con adenopatias mediastinicas de diametro
superior a 10 mm en la TC o con PET positivo (mediastino anormal por imagen)
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y en casos de tumores centrales o sospecha de afectacion N1 (mediastino
normal por imagen, pero sospecha elevada de N2 oculto). La sensibilidad para el
diagndstico de metastasis ganglionares fue del 79% para la estadificacion
quirurgica, 85% para la estadificacion por ecoendoscopia y del 94% para la
ecoendoscopia, seguida de la quirurgica si la primera era negativa. Ademas,
esta estrategia fue rentable y dio lugar a un menor numero de toracotomias
innecesarias. Por lo tanto, las guias recientes indican que la ecografia ha
reemplazado la clasificacién quirdrgica como la prueba de muestreo de tejido

inicial de compromiso de los ganglios linfaticos mediastinicos.

En una revision posterior del estudio ASTER realizada por Tournoy en
2012 se llegd a la conclusion de que la estadificacion del mediastino debe
comenzar preferentemente con una evaluacidn endosonografica completa
dejando la mediastinoscopia para aquellos casos en los que el resultado US
sea negativo. Ademas demostré que la probabilidad post-prueba de deteccion
de adenopatias malignas no aumenta con el abordaje US seguido del
quirurgico frente al primero exclusivamente cuando el mediastino es normal por
imagen, pero si en los casos de mediastino anormal por imagen, lo que sugiere
que solo deberian confirmarse quirurgicamente los resultados negativos en
este caso.

Sin embargo, estos datos no han sido reproducidos en el estudio
multicéntrico prospectivo ASTER 2, realizado por Dooms C et al. (2015) a 100
pacientes con sospecha de CPNM estadio clinico N1, donde se realizé estudio
endosonografico para detectar afectacion mediastinica (N2/N3) a todos los
pacientes observando en 10 de ellos afectacién N2. De los casos negativos, 85
se sometieron a estadiaje quirurgico, apareciendo en 14 de ellos afectacién N2.
La estadificacion ganglionar mediastinica invasiva con endosonografia sola
tenia una sensibilidad del 38%, que podia aumentar hasta el 73% mediante la
adicién de la mediastinoscopia. El valor predictivo negativo (VPN) fue del 81%
y 91% respectivamente. Por lo tanto, sigue abierto el debate de la necesidad de
confirmacion quirdrgica de resultados negativos cuando la probabilidad

preprueba es baja o moderada.
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Aunque individualmente en los metaanalisis que analizan de forma
conjunta el uso de EBUS-TBNA y EUS-FNA se demuestra una mayor
sensibilidad para la estrategia combinada frente a la EBUS-TBNA, al comparar
directamente la sensibilidad obtienida en los distintos trabajos (tabla 1) esto no
parece observarse, o que deja abierto el debate sobre si es necesaria la
combinacion de ambas técnicas de forma sistematica. Estudios recientes
muestran mejor rendimiento del estudio combinado, demostrando la necesidad
de EBUS-TBNA después de EUS-FNA, lo que sugiere que EBUS-TBNA es un
procedimiento primario mejor para la estadificacion endoscépica del mediastino

en cancer de pulmén potencialmente operable.

En un reciente ensayo aleatorizado, Okiet al compararon la
tolerancia, la eficacia y seguridad del muestreo ganglionar mediastico por la via
respiratoria (EBUS-TBNA) frente a via eséfagica utilizando el mismo
ecobroncoscopio (EUS-B-FNA), por sospecha de metastasis en los ganglios
linfaticos accesibles por ambas rutas. Observaron que ambas proporcionan
una alta precision con buena tolerancia. EUS-FNA tiene la ventaja de tolerancia
comparable con un menor numero de dosis de anestésicos y sedantes, un
menor tiempo de procedimiento, y un menor numero de desaturaciones de

oxigeno durante la técnica.

Ante los resultados tan costo-efectivos de Ila estadificacion
ultrasonografica, algun estudio reciente aboga por la posibilidad de utilizarla
como estrategia inicial de estudio en el CP, al considerar después de un
ensayo abierto aleatorizado que la puncién guiada como forma de investigacion
inicial en el diagnostico y estadificacion del cancer de pulmén puede reducir el
tiempo de decision de tratamiento en comparacion con el diagnéstico
convencional que incluye la broncoscopia convencional o puncion/biopsia
guiada por la tomografia computarizada (TC), sobre todo en pequefios nédulos
periféricos sin detectar diferencias en los costes de diagnostico y de
tratamiento entre las dos estrategias.
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En las ultimas guias como la recientemente publicada por la SEPAR
para el manejo de CPNM se establece esta estrategia actual de estadificacion
con diferentes grados de evidencia. Asi se considera la EBUS, superior a la
estadificacion quirurgica en pacientes con alta sospecha de afectacién tumoral
mediastinica (grado 1C). La combinacion EBUS/EUS tiene también una mayor
rentabilidad al permitir la obtencion de muestras tanto de lesiones pulmonares
como de adenopatias mediastinicas (grado 1C). En pacientes sin metastasis a
distancia y con alta sospecha de N2-N3, ya sea por TC o por PET, se
recomienda realizar EUS, EBUS o la combinacion de ambas (grado 1B). En los
casos de mediastino normal con tumor central o afectacion N1 también se
recomienda estadificacion ultrasonografica, al igual que en las guias
americanas o europeas. Sin embargo, entre las diferentes guias existen
aspectos poco definidos o incluso diferentes en la recomendacion de la
confirmacion de los resultados negativos o en las indicaciones de estudio

mediante EBUS-TBNA en pacientes con mediastino normal por imagen.

Reestadificacion CPNM

Se han publicado al menos 5 estudios especificos con esta indicacion
que ponen en evidencia que, en comparacion con su valor en la estadificaciéon
inicial del CPNM, la EBUS-TBNA presenta en estos casos una sensibilidad
global mas baja, una especificidad y una razén de probabilidad positiva
similares y una razon de probabilidad negativa que hace que la probabilidad
post-prueba pueda seguir siendo alta tras un resultado negativo lo que obliga a
su confirmacién quirurgica. Tres de ellos son estudios retrospectivos y de
limitada casuistica, con una marcada variabilidad en la prevalencia de
afectacion ganglionar mediastinica (entre el 20 y el 88%) y el valor predictivo
negativo de la EBUS-TBNA (entre el 22 y el 94%), mas alto en los casos de

menor incidencia de enfermedad N2 tras el tratamiento.

Szlubowski en el aino 2010 analizé prospectivamente un grupo de 61
pacientes con CPNM N2 que se sometieron a quimioterapia neoadyuvante y a
los que se realiz6 EBUS-TBNA para reestadificacion a los resultado negativo
linfadenectomia mediastinica transcervical extendida (TEMLA). EBUS-TBNA
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mostré afectacion ganglionar metastasica en 18 pacientes (30%), con falsos
negativos en 9 pacientes (15%) con sensibilidad (S), especificidad (E),
precision diagnostica, razon de probabilidad positiva (RPP) y negativa (RPN)
de la reestadificacion con EBUS-TBNA del 67%, 86%, 4,79 y 0,38
respectivamente. En 2014 evalua la estrategia ecoendoscépica combinada en
106 pacientes con valores de 67%, 96%, 16,75 y 0,34 respectivamente. Por lo
tanto, la ecoendoscopia sola o combinada con EBUS-EUS es una técnica
segura y razonable en la estadificacion del mediastino en pacientes con CPNM
después de la terapia de induccion. Sin embargo, debe considerarse el

estadiaje con técnicas quirurgico en los pacientes con resultados negativos.

3.2. Otras enfermedades mediastinicas malignas

Linfoma

El valor de la EBUS para estudiar la afectacion mediastinica en procesos
linfoproliferativos es la indicacién de mayor controversia, dada la heterogenidad
de los estudios publicados con sensibilidad muy variable (del 22 al 88%) y RPN
(hasta 0,43) que aconseja confirmar los negativos (16). Las muestras obtenidas
han sido utiles para diagnosticar linfomas de Hodking, confirmados por la
visualizacion de células de Reed-Stenberg en la muestra citologica, y en
ocasiones linfomas no Hodgkin, sobre todo en enfermedad recurrente,
recomendandose utilizacion de agujas de mayor calibre que obtengan
muestras citologicas e histoldgicas, valoracidn inmediata por un patdlogo y
completar estudios con citometria de flujo y evaluacion multidisciplinar. Sin
embargo, en ocasiones es necesario realizar biopsias adicionales en otras
localizaciones para subclasificar la enfermedad. A pesar de estas limitaciones,
es una técnica poco invasiva recomendable ante la sospecha en la enfermedad

mediastinica o hiliar.

Metastasis ganglionares de tumores soélidos

Hasta un 30% de las neplasias extropulmonares pueden producir

afectacion de ganglios mediastinicos o hiliares. Los tumores primarios mas
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frecuentes son de cabeza y cuello, colorrectal, mama, renal, esofagico,
gastrico, prostatico y melanoma. En un metaanalisis reciente se estudio el valor
de la EBUS-TBNA en el diagnostico de estas metastasis, incuyendo 6 estudios
(5633 pacientes), con sensibilidad agrupada del 85%, la E del 99%, la RPP de
28,6 y la RPN de 0,16 , por lo que es la técnica de eleccion para su estudio

inicial.

3.3.Enfermedades granulomatosas benignas

Tras el cancer de pulmén, es en el estudio de la sarcoidosis donde mas
evidencia existe sobre el papel de la EBUS-TBNA. La sarcoidosis se caracteriza por la
presencia de granulomas no caseificantes que afecta a los pulmones y ganglios
linfaticos intratoracicos en la mayoria de los pacientes. Diferentes estudios corroboran
la utilidad del EBUS en su diagnéstico. Uno de ellos, un ensayo aleatorizado
controlado compard la broncoscopia con biopsia pulmonar transbronquial y
endobronquial frente a la puncidén aspiracién ganglionar endosonografica obteniendo
mayor rendimiento diagnostico (53 frente a 80%). De este modo, cuando esté
disponible, la ecografia parece proponerse como el primer paso en el diagnodstico de
la sarcoidosis en estadios | y Il. En ausencia de la ecografia, la broncoscopia con PTB
convencional, y las biopsias de pulmén transbronquial suponen una buena alternativa.

En algunos estudios también se ha analizado la utilidad del EBUS-TBNA para
el diagnostico de tuberculosis con resultados muy variables, mejorando de forma
significativa al combinarse el estudio citolégico con el adecuado procesado

microbiolégico convencional o por técnicas moleculares.

4. EXPERIENCIA PROPIA

Desde la implantacion de la EBUS lineal con Puncion transbronquial en la
Unidad de Broncoscopias y Neumologia Intervencionista del Complejo Hospitalario
Universitario de Albacete (CHUA) en noviembre de 2011, se han realizado hasta la
actualidad (13 septiembre de 2016) 353 EBUS con una creciente demanda, sobre
todo el ultimo afio (11 en noviembre y diciembre de 2011, 45 en 2012; 63 en 2013; 64
en 2014. 85 en 2015 y 86 en estos 8 meses del 2016). El hospital de procedencia fue
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el CHUA en el 41,8%, en 15,8% el resto de centros de la provincia de Albacete y
42,4% del resto de provincias de Castilla la Mancha de donde somos centro de
referencia. Los pacientes fueron remitidos sobre todo por los servicios Neumologia en
el 59,2%, M Interna en 19%, Oncologia en 12,20% y Cirugia Toracica en 5,6%.

Se han analizado los primeros 282 casos, el 84,5% se realizé en régimen ambulatorio
con validez de las muestras en el 96,6% y sin complicaciones relevantes. Se obtuvo
diagnoéstico de malignidad en 53,2%. Evaluamos el rendimiento de la técnica en las
distintas indicaciones, que esta acorde con las otras series publicadas. Para el
diagnodstico de lesiones pulmonares (en total 20 casos), se obtuvo una Sensibilidad
(S) del 95%, Especificidad (E) 100%, Razén de probabilidad positiva (RPP) « y Razén
de probabilidad negativa (RPN) del 0,05. En la estadificacién del cancer de pulmén,
alcanzo6 para 160 pacientes, S 96%, E 100%, RPP « ,RPN 0,04, VPN 91,7%. En la
reestadificacion de CPNM 7 casos, obtuvimos S 75%, E 100%, RPP «, RPN 0,25,
VPN 75%. Para diagnéstico de metastasis ganglionares de otras tumores soélidos no
pulmonares (S 94,7% E 100%, RPP 0,93 RPN 0,05) y en la sarcoidosis el rendimiento
también fue alto (26 casos, S 91%, E 100%, RPP « RPN 0,08) y menor en los
linfomas, como en la revision de la literatura (S 71,4% E 100% RPP « RPN 0,29).
Solo se han realizando mediastinoscopias para confirmacion en 11 casos, lo que ha
permitido disminuir significativamente el gasto y las técnicas mas invasivas para el

diagnéstico y la estadificacion de nuestros pacientes.

Figura 2. Paciente con adenopatia paratarqueal derecha 4R, nddulo periférico PET
positiva y antecedentes de neoplasia de colon con EBUS-TBNA: metastasis

ganglionar adenocarcinoma de colon

5. NOVEDADES

La ecoendoscopia respiratoria esta experimentando grandes avances en
distintos aspectos dirigidos a mejorar las aplicaciones diagnosticas y terapéuticas de
este procedimiento.
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Nuevos modelos de ecobroncoscopio de menor grosor se estan aplicado en
experimentacion con animales, con alta resolucién éptica y mayor capacidad
de flexion que mejora la visualizacion y accesibilidad.

Agujas: Existen nuevos modelos de agujas histolégicas ya en uso que facilitan
el diagnostico sobre todo de procesos linfoproliferativos y enfermedades
granulomatosas y modelos experimentales publicados de crioagujas,
miniforceps y fork-tip needle.

La elastografia bronquial es una nueva aplicacion que permite evaluar
elasticidad o rigidez relativa de un tejido mediante imagenes en color,
aprovechando la deformacion de las estructuras causada por la compresion o
las vibraciones, que permite clasificarlo como benigno o maligno. En la
ecografia endoscopica digestiva ha demostrado una S 88% y E 85% y esta
empezando a aplicarse a la USEB.

Técnica: A parte de la técnica con aspiracion con aguja con aire y vacio, se
estan evaluando otros procedimientos sin aspiracidon y con aspiracion con
agua. Hay casos publicados de puncion atravesando grandes vasos, aorta o
arteria pulmonar para acceder a lesiones profundas sin complicaciones y se ha
evaluado la mayor rentabilidad en el diagnostico de micrometastasis mediante
el abordaje multipuerto de la misma adenopatia a través de EBUS y EUS al
conseguir el aceso a parte anterior y posterior de la estacion ganglionar

Uso diagnostico y terapéutico: Se han publicado casos aislados de diagnostico
de tromboembolismo pulmonar y de tratamiento con éxito de puncion y drenaje
de quistes mediastinicos y de inyeccion farmacos con aguja transbronquial
para quimioterapia local en casos de recaida solo mediastinica o hiliar
localizada.

El entrenamiento y formacion en ecobroncoscopia se debe extender a las
modernas unidades de broncospia intervencionista y, aparte de Cursos,
Talleres, workshop con modelos, animales, cadaveres y estancias formativas
en centros expertos, se estan aplicando interesantes simuladores que facilitan
el aprendizaje. La investigacion se desarrolla hacia diferentes ambitos,

incluyendo avances en epigenética en el cancer de pulmon.
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8. Te erapia inhalatoria

Nilda de la Cruz Castro, Sergio Garcia Castillo

1.INTRODUCCION

El tratamiento en forma de terapia inhalada es la mejor via de administracion y
la mas utilizada en pacientes con enfermedades pulmonares obstructivas. Como
todos los tratamientos, posee ventajas e inconvenientes. Dentro de los beneficios esta
su accion directa sobre el arbol pulmonar, asi como la rapida respuesta terapéutica,
menor cantidad de farmaco necesario para lograr su accion y menos efectos
indeseados. Por otra parte, su principal inconveniente es la dificultad de los pacientes
para utilizar correctamente los diferentes dispositivos disponibles. Por lo que estos
talleres son de relevante importancia para formar a los sanitarios, que, a su vez,

adiestraran a sus pacientes en el uso adecuado de los inhaladores.

2.BASES TEORICAS

El término aerosol hace referencia a la suspension de particulas microscoépicas
sélidas o liquidas en el aire, u otro gas, con fines terapéuticos. Todos los dispositivos
de inhalacion generan un aerosol, cuyas particulas expedidas del mismo tendran
diferentes tamafos y llegaran a distintos niveles de la via aérea, depositandose por
diferentes mecanismos.

Para nombrar el tamafo de dichas particulas se utiliza el término “diametro de
la mediana de la masa aerodinamica” (DMMA). El tamafo de las particulas de cada
aerosol sera variable, pudiendo oscilar entre 0,001 mm y mas de 100 mm de
diametro. Los que se utilizan en medicina tiene un DMMA que oscila entre 0,5y 5
mm. Las particulas de menor tamario (0,5-2 mm) llegan a los bronquios terminales y a
la region alveolar. Asi mismo, las particulas entre 2-5 mm se depositan en las
pequefias vias aéreas y las que se encuentren entre 5-10 mm lo hacen en las vias
grandes, asi como las mayores a 10 mm, en la regidn orofaringea.

El depédsito del farmaco va a depender de multiples factores, basicamente de
dos tipos: los dependientes del dispositivo, en los que incluiremos el tamafo de las
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particulas, el mecanismo dispensador e instrucciones de su uso, y los dependientes

del paciente, donde mencionaremos la anatomia de la via aérea, su capacidad para
generar un flujo adecuado y su aclaramiento mucociliar. En ese mismo contexto,
tendremos, entonces, el depdsito por diferentes mecanismos: impactacién o choque,

sedimentacion y difusion.

3.SISTEMAS DE INHALACION

A modo de resumen, los diferentes sistemas de inhalacion son los siguientes:
* Cartuchos presurizados (MDI), convencionales (suspension), solucion dosis
medida de particulas extrafinas (Modulite), de niebla fina (Respimat).
* Camaras espaciadoras.
* Sistemas activados por inspiracion: Autohaler, Easybreath.
» Sistemas en polvo seco (DPI):
o Monodosis: Aerolizer, Handihaler, Breezhaler, Ingelheim.
o Multidosis: Turbuhaler, Accuhaler, Easyhaler, Novolizer, Twisthaler,
Genuair, Nexthaler, Spiromax y Ellipta.
* Nebulizadores:
o Neumatico o jet.
o Ultrasonico/Alto flujo.

o De malla.

3.1.Cartuchos presurizados (pMDI)

Siglas en inglés de pressurized metered dose inhaler (inhalador presurizado de
dosis media). Primeros dispositivos portatiles multidosis y, hasta ahora, los mas
prescritos. Contienen el farmaco disuelto en su interior o en suspension en el
propelente.

Entre los dispositivos presurizados convencionales estan los de autodisparo,
los de dosis media de particulas extrafinas (Modulite) y, por ultimo, los de niebla fina
(Respimat). Los que tienen mayor depdsito pulmonar son los dos ultimos. Los de
autodisparo(Autohaler e Easybreath), como su nombre indica, se disparan

automaticamente con la inspiracion del paciente.
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Para flujo inspiratorio bajo. Dificil de coordinar
Ligero, pequeno y de facil manejo Depdsito pulmonar bajo
Baratos. Alto depdsito orofaringeo
Percepcion de la inhalacion Ausencia de contador de dosis
Poco sensibles a la humedad ambiental. Hay que agitarlo antes de usar
Limpieza y conservacion sencillos Efecto fredn - frio

3.2.Camaras de inhalacion y espaciadoras

En la bibliografia actual, el término “espaciador’” se emplea indistintamente
tanto para los espaciadores simples como para las camaras de inhalacion, que antes
hacian referencia sélo a las que contenian valvula. Una clara ventaja de estas
camaras es que, al reducir la velocidad de llegada del aerosol a la boca del paciente,
favorecen la evaporacion del propelente, asi como la reduccion del tamafio de las
particulas, por lo que existe un mayor depdsito pulmonar.

Existen distintos tipos de espaciadores. En general, suelen tener valvula
unidireccional, las cuales eliminan la necesidad de coordinacién entre inspiracion y
pulsacion del dispositivo. También hinchables, colapsables y espaciadores simples,
ademas de con mascarilla o boquilla, que pueden conectarse a un ventilador
mecanico. Dentro de sus ventajas, anulan el efecto fredn-frio (se refiere a la
interrupcion de la inspiracion por notar el farmaco frio en la via aérea superior),

también necesitan flujos inspiratorios mas bajos y son muy utiles en nifios y ancianos.

3.3Dispositivos de polvo seco

En general, son dispositivos que generan un aerosol en polvo. En Espafia, son
los preferidos por los pacientes y los sanitarios en la actualidad. El farmaco se
encuentra en un deposito o en capsulas unido a lactosa, el cual se desagrega con las
turbulencias generadas por el dispositivo. Precisa de una resistencia interna al flujo
inspiratorio, por lo que mientras mas resistencia tenga el dispositivo, menos flujo
inspiratorio necesitan y tienden a producir mayor depdsito pulmonar que los de baja
resistencia.

Existen dispositivos de polvo seco DPI ( Dry Power Inhaler): Unidosis y
Multidosis.
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Ventajas Dispositivos de polvo seco:

1.

o h DN

Eliminan los problemas de sincronizacion.
Control de las dosis disponibles.
Ausencia de gases contaminantes.
Ligeros, pequefos y faciles de manejar.

El sistema Turbuhaler no contiene aditivos, por lo que disminuyen los efectos secundarios.

Limitaciones:

1.

La humedad extrema puede apelmazar las particulas (no en los sistemas unidosis que vienen

en capsulas).

La espiracion sobre la boquilla hace perder la dosis preparada para ser inhalada.
Mayor impacto orofaringeo.

No percepcion de la inhalacién en sistema Turbuhaler al no poseer aditivos.
Necesidad de flujos inspiratorios altos en los sistemas unidosis.

No son recomendables en nifios pequefios ni en pacientes muy obstruidos.

Mas caros que los ICP.

->Dispositivos de polvo seco UNIDOSIS
El farmaco esta dentro de una capsula. La emisiéon del mismo es mas

lenta que en los multidosis, por lo que es preciso una inspiracion mas profunda.

Tipos:
-Aerolizer. Se deben presionar los dos pulsadores laterales a la
vez para perforar la capsula.

-Otros tipos. Diferenciados del anterior en la forma de apertura.

También la dosis es unica y en capsula.

HandiHaler”

Breezhaler Handihaler Ingelheim

Novedades en EPID y otros temas de Neumologia




99

-> Dispositivos de polvo seco MULTIDOSIS
El principio activo esta en un reservorio o precargado en el dispositivo.
Tipos:
-Accuhaler. Posee un total de 60 dosis en un blister enrollado

dentro del inhalador. Al abrir la carcasa, se carga desplazando la

Y

> \

palanca. Muestra las ultimas cinco dosis en rojo.

-Turbuhaler. Cuando se inspira, se producen turbulencias al pasar
por un conducto helicoidal. Tiene indicador con las 20 ultimas dosis. La

mayoria tiene la lactosa como vehiculizante.

-Genuair. Version moderna del Novolizer. Produce un “Clic’ al
realizar la inspiracion. Dispone de varios sistemas de seguridad, incluido

el contador de dosis color.

-Easyhaler. Para accionarse se preciosa el extremo superior,
teniendo que retirar la boquilla protectora previamente, ya que no se

activa con la misma puesta.
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-Twisthaler. Al destaparlo se carga automaticamente. Se bloquea

tras la ultima dosis.

-Nexthaler. Con particulas extrafinas. Al abrirlo la dosis ya esta
cargada. Al realizar la inspiracion se escucha un “Clic’. También con

contador de dosis, no cambia si no se realiza bien la inspiracién.

-Ellipta. Al abrir la tapa ya esta cargado el medicamento. Se
escucha “Clic”. No se debe girar ni agitar. Disminuye en el contador de
dosis cada inhalacion.

3.4. Nebulizadores

Existen diferentes tipos de nebulizadores:

Neumaticos, jet o de chorro de aire

La solucion se convierte en pequefas gotas por atomizacion, haciendo
que las particulas se reduzcan a tamafo respirable (1-5 mm). La fuente
generadora es el oxigeno. Se utiliza también un compresor mecanico de aire, el
cual puede ser de alto flujo/bajo flujo (> o <8lpm), de débito constante, activo

en inspiracion y dosimétricos.

Ultrasénicos
Utilizan como fuente de energia la vibracion mediante un cristal

piezoeléctrico provocando ondas ultrasénicas que atraviesan la solucion y
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generan el aerosol. Son validos para broncodilatadores y suero, pero no para
antibiéticos, corticoides o rhDNasa. Utiles en pacientes hipercapnicos, aunque

suelen presentar alteraciones eléctricas o0 mecanicas.

Nebulizadores de malla vibrante

Utilizan también como fuente de energia la electricidad o bateria.
Poseen una malla estatica o vibradora y pueden nebulizar suspensiones y
soluciones. Aportan mayor depdsito pulmonar y son portatiles y, aunque mas
caros que los tipo jet, se igualan en precio a los ultrasénicos. Utilizables con
distintos farmacos: antibidticos (tobramicina, colistina y aztreonam), iloprost
para la hipertensién pulmonar y proteinas como la alfa 1 antiproteasa dornasa.
Los de membrana vibrante nebulizan en menos tiempo y sirven para
practicamente todo: E-flow, frecuente en fibrosis quistica e I-neb, que soélo
nebuliza el antitibiotico de su empresa (colimicina).

VENTAJAS Nebulizadores:

-Permite asociar conjuntamente varios

farmacos.

-No precisa coordinacion.

-Util en pacientes con limitacién muy intensa
al flujo aéreo y en nifios <4-5 afos.

-Pueden conectarse a una fuente de oxigeno

y a circuitos de ventilacion asistida.

LIMITACIONES:

-Requieren fuente de energia (aire o
electricidad).

-Poco manejables por su volumen y peso.

-Riesgo de infeccion por via inhalatoria.

-Precisan mantenimiento y preparacion

minuciosa.

-Son caros y se administran dosis altas de

farmaco, con gran variabilidad en la cantidad

inhalada.

4. TERAPIA INHALADA EFICAZ

En cuanto a la terapia inhalada, en general, la combinacién aerosolica 6ptima
es la que reune particulas pequenas, flujos lentos, vias respiratorias finas y un tiempo
de apnea.

Debemos adiestrar a nuestros pacientes con una correcta técnica de
inhalacion, dando siempre opcidén al paciente a conocer los diferentes sistemas vy
ajustar segun cada uno, asi como realizar evaluaciones periddicas y valorar su

adherencia al tratamiento.
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La técnica de inhalacion va a ser diferente segun el dispositivo que utilicemos.
Por ejemplo, la inhalacion en los pMDI debe ser lenta y progresiva y en los DPI debe
ser eneérgica.

El paciente debera seguir unos pasos para una adecuada técnica, iniciando
con una espiracion, colocando posteriormente el dispositivo en la boca, realizando
una inspiracion profunda, aguantando unos segundos en periodo de apnea y
después, respirando con normalidad, tapar el dispositivo y enjuagar la boca.

5. FARMACOS DISPONIBLES EN LOS DIFERENTES DISPOSITIVOS:
5.1. B2-Agonistas:
—>Accion larga (LABA) (Lipofilicos) (12-16 h): Asociados a corticoide 6 LAMA.

PRINCIPIO ACTIVO DOSIS SISTEMA FRECUENCIA
FORMOTEROL 12 mcg (Aerolizer) 1inhc/12h

12 mcg (Aerolizer) 1inhc/12h

12 mcg (ICP), (Aerolizer) 1inhc/12h

6, 12 mcg (Novolizer) 2 inh ¢/12 h (1 inh ¢/12

h si 12 mcg)

12 mcg (ICP), (Aerolizer) 1inhc/12h

4.5, 9 mcg (Turbuhaler) 162inhc/12h
SALMETEROL 25, 50 mcg (ICP) (Accuhaler) c/12h

25, 50 mcg (Accuhaler) (tmb el de 50)
INDACATEROL 150 mcg (Breezhaler) c/24 h
(El mas lipofilico) 150 mcg (Breezhaler) (Max 300 mcg/24 h)

150 mcg (Breezhaler)
OLODATEROL 2.5 mcg (Respimat) 2 puff c/24 h
VILANTEROL No en monoterapia

—>Accion corta (SABA) (Hidrofilicos) (4-6 horas).

PRINCIPIO ACTIVO DOSIS SISTEMA FRECUENCIA
SALBUTAMOL (ICP) (Nebulizar) 2 puff (a demanda)
100 mcg (ICP) Max 8 puff c/24 h
5 mg/ml (Nebulizar)
100 mcg (ICP)
TERBUTALINA 500 mcg (Turbuhaler) 1-2 inh (a demanda)
Max 12 inh c/24 h
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5.2 Anticolinérgicos

—>Accioén corta (SAMA) (4-6 horas).

PRINCIPIO ACTIVO | DOSIS SISTEMA FRECUENCIA
BROMURO DE 20 mcg (ICP) (Nebulizar) | 2 puff (a demanda) Max 12 puff c/24 h
IPRATROPIO

—>Accion larga (LAMA) (12-16 horas).

PRINCIPIO ACTIVO | DOSIS SISTEMA FRECUENCIA
BR. DE TIOTROPIO 18 mcg (Handihaler) c/l24 h
2.5 mcg si Respimat (Respimat) (2 puff c/24 h)
BROMURO DE 322 mcg (Genuair) c/12h
ACLIDINIO 375 mcg (Genuair) c/12h
BROMURO DE 44 mcg (Breezhaler) c/24 h
GLICOPIRRONIO 44 mcg (Breezhaler) c/24 h
44 mcg (Breezhaler) c/24 h
BR. UMECLIDINIO 55 mcg (Ellipta) c/l24 h
5.3. Corticoides
PRINCIPIO ACTIVO DOSIS SISTEMA FRECUENCIA
BUDESONIDA 200 mcg (Turbuhaler) (Nebulizar) Inicio: 200 ¢/12 h
200, 400 mcg (Novolizer) (max 800 mcg/12 h)
200, 400 mcg (Aerolizer) (Breezhaler)
100, 200, 400 (Easyhaler)
200 (infantil 50) (ICP)
200 (infantil 50) (Autohaler) 1-8 inh (en 2-4 tomas)
200 mcg (Sistema jet)
FLUTICASONA 50, 100, 250 (Accuhaler) (max 500/12 h)
BECLOMETASONA 50 mcg (ICP) 2 puff, 3-4 veces/d
250 mcg (ICP) c/12h
PROPIONATO 50, 125, 250, | (ICP) (Accuhaler) 100-1000 mcg c/12 h
FLUTICASONA 500 (Accuhaler) 100-1000 mcg c/12 h
100, 250, 500
FUROATO 100, 200 mcg (Ellipta) c/l24 h
FLUTICASONA
CICLESONIDA 160 mcg (ICP) c/24 h (pref. Noche)
MOMETASONA 200 mcg (Twisthaler) ¢/12 6 24 h (noche)
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PRINCIPIO ACTIVO DOSIS SISTEMA FRECUENCIA
BR. GLICOPIRRONIO/INDACATEROL 885/43 mcg (Breezhaler) c/l24 h
85/43 mcg (Breezhlaer)
85/43 mcg (Breezhaler)
BR. UMECLIDINIO/VILANTEROL 55/22 mcg (Ellipta) c/l24 h
UMECLIDINIO/FORMOTEROL 340/12 mcg (Genuair) c/12h
ACLIDINIO/FORMOTEROL 340/12 mcg (Genuair) c/12h
TIOTROPIO/OLODATEROL 2,5/2,5 mcg (Respimat) 2 puffc/24 h
5.5. Combinacién LABA + CORTICOIDE:
PRINCIPIO ACTIVO DOSIS SISTEMA FRECUENCIA
BUDESONIDA/FORMOTEROL 80/4.5,160/4.5, (Turbuhaler) c/12h
(320/9) (Turbuhaler) c/12h
160/4.5, (320/9) (Spiromax) c/12h
160/4.5 (Easyhaler) c/12h
160/4.5, 320/9 (Spiromax) c/12h
160/4.5, 320/9
PROPIONATO 50/5, 125/5, 250/10 | (ICP) 2inhc/12h
FLUTICASONA/FORMOTEROL
BECLOMETASONA/FORMOTEROL | 100/6 mcg, (200/6) (Modulite)(Next | c/12 h
100/6 mcg, (200/6) h)
(ICP)
(Nexthaler)
PROPIONATO 25/50, 100/50, | (ICP) c/12h
FLUTICASONA/SALMETEROL 250/25, 500/50 (Accuhaler)
25/50, 100/50, c/12h
250/50, 500/50 (ICP)
25/250, 50/250, | (Accuhaler) c/12h
50/500 c/12h
25/50, 25/125, | (ICP)
25/250, 50/500 (Accuhaler) c/12h
25/50, 25/125, | (ICP)
25/250, 50/250, | (Accuhaler)
50/500
(ICP)
(Accuhaler)
FUROATO 98/22 & 184/22 | (Ellipta) c/ 24 h
FLUTICASONA/VILANTEROL (asma)

*LABA: agonistas adrenérgicos de accion larga (long acting B2 adrenergic agonists);

SABA: agonista B2 adrenérgico de accion corta. LAMA: Anticolinérgico de accion larga.
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9. Fundamentos y utilidad de la ergoespirometria

Crisitina Plaza Moreno, Jesus Martinez-Moratalla Rovira

1.INTRODUCCION

La calidad de vida de pacientes con patologias respiratorias se ve afectada
por la aparicion de disnea e intolerancia al esfuerzo. El estudio de la funcién
respiratoria de dichos pacientes se realiza fundamentalmente en dos situaciones:
reposo (espirometria, pletismografia, capacidad de difusion) o durante el esfuerzo,
ya sea maximo o constante. Esto ultimo permite valorar la interaccién de aquellos
sistemas del organismo implicados en el esfuerzo fisico: respiratorio,
cardiovascular y musculoesquelético.

Este capitulo abordara la prueba de esfuerzo cardiorrespiratoria
(cardiopulmonary exercise testing, CPET) en todos sus ambitos: fisiologia del
ejercicio, variables y significado, indicaciones y contraindicaciones, realizacion de la
prueba paso a paso, y por ultimo interpretacion de resultados en diversas
patologias comunes. Para ello hemos utilizado como documentacion las actuales
normativas nacionales e internacionales de American Thoracic Society/American
College of Chest Physicians (ATS/ACCP).

2.FISIOLOGIA DEL EJERCICIO: CONCEPTOS FUNDAMENTALES

Para comprender la utilidad de la CPET y los parametros utilizados, es crucial

conocer los cambios durante el ejercicio en los sistemas implicados:

-Sistema musculoesquelético
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El analisis de la respuesta fisiolégica al ejercicio, requiere considerar el

comportamiento del sistema metabdlico-muscular. La célula obtiene energia

mediante 3 mecanismos:

Aerobico u oxidativo: el NADH del citoplasma en condiciones aerodbicas es
reoxidado (lanzadera de protones) y transfiere un i6n hidrogeno (H") al
piruvato, que en lugar de convertirse en lactato, entra en la mitocondria para

iniciar el ciclo de Krebs en forma de acetil Co-A. Se obtiene NADH, FADH,

CO, y GPT. Después se produce la fosforilacion oxidativa en la membrana

interna de la mitocondria. Distintas enzimas liberan H* y electrones que

pasan a la cadena transportadora de electrones, generando ATP y H,O.

Anaerobico o de fosfagenos: al inicio del ejercicio breve e intenso se utiliza
bien ATP, del que existe una escasa reserva a nivel celular por lo que
requiere una formacion continua; o bien fosfocreatina, almacenada en
grandes cantidades en la célula muscular, libera de forma rapida y
anaerobica la energia suficiente para generar ATP.

Anaerobico-lactico o glucolisis anaerobica: se produce la glucolisis en el
citoplasma de fibras musculares tipo |l formando piruvato a partir de glucosa.
El NAD se reduce a NADH, pero la mitocondria no es capaz de aceptarlo en
ambientes anaerdbicos, por lo que vuelve a oxidarse a NAD, y el piruvato se
reduce transformandose en /actato. Este Ultimo se eleva en sangre en caso
de que la glucolisis sea mas rapida que el uso del piruvato, o en caso de que
NADH no sea reoxidado en la membrana mitocondrial, como ya se ha
explicado. La intensidad del ejercicio a la que se inicia dicha elevacion en

sangre es distinta en cada individuo (umbral anaerobico).

*Umbral lactico (LT): transicion entre metabolismo aerdbico vy

anaeroébico. En un ejercicio de intensidad ligera son reclutadas fibras tipo | con
escasa participacion simpatico-adrenal (SNS). Al aumentar la intensidad del
ejercicio, participan fibras musculares tipo Il (glucoliticas) con mayor
activacion del SNS. El resultado es una mayor produccion de lactato
muscular, descenso del aclaramiento y aumento de lactato plasmatico

(duplica el valor de reposo).

Novedades en EPID y otros temas de Neumologia




102

-Sistema respiratorio

A continuacion se describen los cambios de distintos parametros

ventilatorios, vasculares, y gaseosos durante el ejercicio:

-Consumo de oxigeno (VOy) pico y maximo (VO max): cantidad de

oxigeno que se extrae del ambiente para emplearlo en reacciones
metabolicas de los tejidos, por unidad de tiempo. Corresponde al producto
del gasto cardiaco por la diferencia entre el contenido de oxigeno arterial y
venoso. VO, max €s la maxima cantidad de oxigeno capaz de absorber,
transportar y consumir por unidad de tiempo y/o por peso. El valor que
alcanza depende de: la capacidad funcional del individuo, intercambio de
gases, transporte de oxigeno en sangre (Hb), gasto cardiaco adecuado y
obtencion a nivel celular. Los valores normales de VOomax 25-45 ml/min/kg,
disminuyen con la edad. Durante el ejercicio de intensidad creciente tiene
una relacion lineal con la potencia finalizando en meseta (VOazpico), €n caso
de aparecer limitacién previa por motivos cardiovasculares, como ocurre

normalmente en individuos desentrenados.

-Relaciéon V/Q: el cociente medio es 0.8 en reposo, aunque es

diferente segun la region del pulmon. Durante el ejercicio la ventilacion y
gasto cardiaco aumentan de forma lineal con la intensidad, y de ser
moderada, la relacion V/Q se homogeniza en las distintas regiones del

pulmon.

-Ventilacion minuto (Vg) o volumen de aire espirado cada minuto. Es

igual a la frecuencia respiratoria (FR) por el volumen corriente (V7). Durante
el ejercicio se puede alcanzar una FR de 45 rpm y el V1 puede llegar a ser el
60% de la capacidad vital (CV). En esfuerzos de intensidad progresiva, la Vg

crece linealmente respecto a la potencia y VO, , hasta alcanzar el 50-70%
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del VO2max, Situacion en la que pierde la linealidad con dichos parametros y
se denomina umbral ventilatorio (VT). En personas sanas Ve maxima esta
por debajo de la maxima ventilacion voluntaria (MVV). Existen otros factores
que determinan la Ve como son la PaCO; y produccién de CO2 (VCOy).

-Umbral ventilatorio (VT): se define como el VO, a partir del cual la

energia obtenida por metabolismo aerdobico es complementada con
metabolismo anaerdbico, dandose el paso de piruvato a lactato. Esto ultimo
condiciona un aumento de VCO; y de la Ve no lineal y desproporcionado
respecto a VO, (incremento lineal). Estos parametros
(Ve, VCO2  VE/VO3 VE/NVCO3) son utilizados como método no invasivo para
determinar el umbral anaerdbico. La técnica V-slope, se utiliza para
identificar el umbral ventilatorio en CPET: determinando a la vez VO, y VCO,
alveolares (volumenes de COy).

-Intercambio de gases: el proceso de difusion en la membrana

alveolo-capilar se ve influido por el grosor y la superficie de la membrana, el
coeficiente de difusion y el gradiente de presion del gas. En el ejercicio, la
capacidad de difusion se ftriplica al aumentar la superficie de intercambio
(hasta 120 m?). Sin embargo, al aumentar el gasto cardiaco y el flujo
sanguineo pulmonar, se reduce el tiempo de transito de la sangre en el
capilar pulmonar. La PaO, y PaCO; permanecen constantes hasta el LT,
momento en el que aumenta PaO; y, al aparecer acidosis lactica, cae la
PaCO, debido a la hiperventilacion compensatoria.

-Sistema cardiovascular

Durante el ejercicio uno de los principales objetivos del sistema
cardiovascular es incrementar el flujo sanguineo muscular de acuerdo con las
necesidades para obtener energia. Los acontecimientos producidos durante un
esfuerzo de intensidad creciente se ven influidos ademas por otros sistemas

neurohormonales y pueden resumirse asi:
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-Gasto cardiaco (GC): Es directamente proporcional a la frecuencia

cardiaca y al volumen sistolico. A medida que aumenta la intensidad del
ejercicio se incrementa el GC de forma lineal con respecto a FC y VO,. Tiene
un limite fisioldgico, y a intensidades maximas de ejercicio (70-80%VO2max)

se estabiliza e incluso se reduce ligeramente.

-Frecuencia cardiaca (FC): es el factor mas determinante en el

aumento del GC. En ejercicio dinamicos aumenta de forma lineal con la

potencia y el VO,

-Volumen_sistdlico (VS): aumenta al inicio del ejercicio debido al

incremento de la precarga (retorno venoso de extremidades) y alcanza
valores maximos al 40-60%V 0O, Desde este punto, la curva es similar al GC,
se estabiliza hasta el 90% de VO,, y disminuye por llenado inadecuado en
FC elevadas. Es el factor que mas influye en diferencias interindividuales del
VO2omax, €sto se explica porque para una misma FC, un individuo entrenado

puede tener el doble de VS que una persona sedentaria.

-Presién_arterial sistémica (PA): La presion arterial sistolica (PAS)

aumenta de manera proporcional a la potencia del ejercicio. El
comportamiento de la presion arterial diastolica (PAD) es dependiente del
tipo de ejercicio: dinamico (isotonico), se mantiene constante e incluso
disminuye, debido a la reduccion de la resistencia periférica total; pero en el
estatico (isomeétrico) la resistencia periférica total aumenta y la PAD también.

-Resistencias periféricas: se produce una redistribuciéon del flujo

sanguineo debido a la activacion del SNS. En reposo, la distribucion del flujo
predomina en regiones viscerales y tan solo supone un 20% en el musculo
esquelético. Durante el ejercicio, el flujo al musculo esquelético alcanza un
porcentaje del 80%, y curiosamente en el caso del rinon disminuye de un
30% al 3%.
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3.VARIABLES DE CPET Y SIGNIFICADO

A continuacion se describen las principales variables analizadas en CPET:

Respuesta cardiaca

FC (HR): en ejercicio dinamico aumenta de forma lineal con la potencia y
VO, La activacion del SNS determina la FCmax tedrica [220-edad,
aunque en enfermos respiratorios suele utilizarse 210 — (0,66 x edad)]. Lo

normal es alcanzar >90% FCmax tebrica.

Reserva cardiaca (HRR): diferencia entre la FCmax tedrica segun edad,

y la FC alcanzada en ejercicio maximo. Es util para valorar el estrés
cardiovascular. Normalmente son cifras de reserva por debajo de 15
latidos/minuto. Puede aumentar en pacientes con cardiopatia isquémica,
claudicacion vascular periférica; y patologia pulmonar o muscular

limitante.

Pulso de Oz (VO,/HR): cantidad de O, que se consume durante un ciclo

cardiaco (eficiencia cardiovascular). Se trata de un valor instantaneo,
determinado por la FC, aunque al inicio del ejercicio se relaciona con el
VS. Aumenta con el esfuerzo y la diferencia de O, arteriovenoso C(a-
v)O,, es decir, el VO,. Los valores normales superan el 80%, en sujetos
de entre 20 y 60 afios no hay diferencias a esfuerzos moderados.
Aparecen cifras bajas en pacientes con patologia cardiaca, hematologica
o respiratoria (hipoxemia).

HR slope: la pendiente lineal de HR/VO; se calcula como (FCmax -
FCreposo) / (VOzmax - VOareposo). Se valora asi, si la FC aumenta de forma
adecuada al VO..

PA: una elevaciéon de PAS entre 8 y 12 mmHg por cada MET (3,5
mlO2/min/kg) se considera normal, mientras que aumentos superiores se
traducen en respuestas hipertensivas. En esfuerzos dinamicos, cifras de
PAS>240 o PAD>115 mmHg supone una indicacion absoluta de detener
la prueba. Es sugestivo de disfuncion cardiaca, y también criterio de
detencion de la prueba, la disminucion de PAS>20 mmHg.
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Capacidad funcional

o Consumo de oxigeno VO,nax 0 capacidad aerébica maxima. Se considera

maximo cuando el nivel de consumo es constante y no aumenta a pesar de
incrementarse la potencia. Los valores normales son 25-45 ml/min/kg o por
encima de 7-8 METs. Se comparan con valores de referencia para edad, talla,
etc. Valores normales se consideran >80% del tedrico, y cifras <70% o <50%

disminuciones moderadas e importantes respectivamente.

Umbral anaerdbico LT: El incremento del lactato durante el ejercicio puede

medirse de forma directa (sangre arterial o venosa arterializada) o indirecta con
la técnica V-slope. Dicha técnica relaciona VCO, y VO,, tras varios minutos la
pendiente es de 1, pero si continua el ejercicio la pendiente aumenta al
acumularse CO,. En caso contrario indica escasa intensidad de ejercicio. E/
rango de normalidad es amplio e incluye del 30-80% (>40%). LT sirve para
evaluar la tolerancia al ejercicio, reducida cuando se alcanza por debajo del
40% del VOzmax- Elevaciones en sangre >7 mmol/l asociado a VOzmax bajo

sugieren patologia cardiovascular.

Respuesta respiratoria

O

FR: numero de respiraciones por minuto, en esfuerzos maximos normalmente

son valores < 55 rpm. (fig 2-E).

V1. formado por volumen alveolar (Va) y del espacio muerto (Vp). Se
incrementa hasta un 60% de CV en esfuerzo maximo. Alterado por el espacio
muerto del equipo utilizado, a lo largo del ejercicio el incremento es constante.
Adquiere morfologia de meseta al acercarse al LT, cuando aumenta la FR y
con ello la Ve. Cifras bajas pueden aparecer en pacientes con enfermedades

respiratorias.

Vp/V1: indice de ineficiencia del intercambio de gases a nivel pulmonar, dada la
existencia de Vp. Durante el ejercicio, el incremento del V1 no se acompana del
aumento paralelo del Vp, por lo que el cociente Vp/Vr disminuye,
incrementandose la Vp, principal determinante de la disminucion de la PaCO..
Los valores de referencia en reposo son 0.45,y en LT de 0.33. El cociente
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puede aumentar en pacientes con IC, enfermedad vascular pulmonar, EPOC o
patologias restrictivas.

Ve maxima: volumen minuto respiratorio en esfuerzo maximo.

Reserva ventilatoria (BR): diferencia entre la maxima ventilacion voluntaria

(MVV) y la VE maxima. Se suele expresar en litros o porcentaje de MVV. Las
cifras normales se encuentran <85% del MVV, y rara vez descienden <11 litros

por minuto.

VE/VCO, vy VE/VOs: la relacion entre equivalentes ventilatorios (Eq) es un

indice de la eficiencia ventilatoria. Estimar el LT de forma no invasiva es posible
mediante estos parametros en la técnica V-slope. El incremento de Ve/VO,
indica que el aumento de ventilacion no es suficiente para la oxigenacion de los
tejidos. Observar aumentos de Ve/VO2 pero no Ve/VCO; (constante), indica una
mecanica ventilatoria que alcanza el objetivo de eliminacién de CO,. En caso
de continuar incrementando la potencia por encima del LT, ambos valores
aumentan. Los valores normales minimos de Vg/VCO, y Ve/VO,son 35y 30,

respectivamente.

Ve/VCO2 slope: similar significado a un EqCO2 alto. Valores de >35 suponen

mal prondstico para IC e HTP primaria.

Cociente respiratorio (RER): relaciona VCO, y VO, durante un esfuerzo. La

formacion de CO, se incrementa de forma lineal a la potencia, pero mas
intensamente que el aumento de VO,, hasta que ambas lineas se cruzan en
RER 1. A medida que se acumula CO; en el organismo y se sobrepasa el LT,
RER sera >1. En reposo valores oscilan entre 0.7 y 0.95, cifras inferiores o
superiores en reposo son patologicas (reduccion de superficie o alteraciones
difusion pulmonar, regulacién central o periférica de respiracion, IC derecha,...).

PaO, y PaCO,: ambas permanecen constantes hasta el LT, momento en el que

aumenta PaO, y, al aparecer acidosis lactica, cae la PaCO; (hiperventilacion
compensatoria). En pacientes EPOC moderado-grave o trastornos centrales
pueden no responder con hiperventilacion, elevandose PaCOs.

PerCO2 y Pet1O,: son presiones parciales de dichos gases al final de la
espiracion (las mas elevadas en fase alveolar PACO; y PaO2) La PerCOq,

presenta valores en reposo de 3542 mmHg y PgrO2 2 90 mmHg,
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incrementandose de forma paralela al EQO; durante el ejercicio. Sin embargo
PeTrCO, desciende cuando se incrementa EqCO;, (fig 2-1).

P(A-a)O». indice de eficiencia del intercambio de O En el ejercicio aumenta un
20%. En general, se considera patolégico cuando en ejercicio pico es superior
a 35 mmHg o aumenta mas de 15 mmHg con respecto al valor basal. En

pacientes con cardiopatias D-l o patologia pulmonar (vascular, intersticial,
shunt) puede aumentar.

HR ~ HRR  O2HR VO2kg  SpO2 ‘ RPM

167 26 6.4 113 90 55
ﬂiiﬁ; T T i
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39
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Figura 1. CPET de S° Neumologia H. La Paz (Madrid) en varén joven con
cardiopatia congénita.

4.INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES

La American Thoracic Society/American College of Chest Physicians (ATS/ACCP)
publicé en 2003 una serie de indicaciones de CPET en el ambito de la Neumologia,

asi como en pacientes con patologia cardiaca. Se enumeran algunas de éstas en
las siguientes tablas 1y 2:

INDICACIONES EN CARDIOLOGIA

Evaluacion funcional y prondstica en pacientes con insuficiencia cardiaca
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Seleccion pacientes para trasplante cardiaco

Prescripcion del ejercicio y monitorizacion de la respuesta al entrenamiento fisico para la

rehabilitacion cardiaca

Tabla 1. Indicaciones de CPET en pacientes con patologia cardiovascular.

INDICACIONES EN NEUMOLOGIA

Objetivar limitacidon y analizar factores limitantes de la capacidad al

y prondstica
(Grado B y C

recomendacion)

L, esfuerzo
Valoracion
tolerancia » Diferenciar disnea de origen respiratorio o cardiaco
al ejercicio . . .
J e Estudiar disnea no explicable en pruebas de reposo (Grado D
recomendacion)
Valoracion * EPOC
funcional

Enfermedades intersticiales
Fibrosis quistica

Hipertension pulmonar primaria

Valoracion de discapacidad en enfermedades respiratorias

Prescripcién de ejercicio de rehabilitacion respiratoria (Grado B recomendacion)

Diagnéstico de broncoespasmo inducido por esfuerzo (Grado A recomendacion)

Valoracion pre y postoperatoria en trasplante pulmonar

Valoracion preoperatoria en cirugia de reseccion pulmonar

Valoracion de efectos de intervenciones terapéuticas

Tabla 2. Indicaciones de CPET en pacientes con patologia respiratoria.

En cuanto a la seguridad de CPET, los estudios demuestran escasas

complicaciones cardiovasculares. Sin embargo, es necesario tener en cuenta

algunas contraindicaciones (Tabla 3) y que el personal médico y /o técnico

presente conocimientos relativos a la reanimacién cardiopulmonar, asi como del

equipo necesario para ello.

‘ CONTRAINDICACIONES

ABSOLUTAS RELATIVAS

IAM reciente (3-5 dias). Angina inestable. Estenosis valvular moderada.
Arritmias no controladas con inestabilidad Arritmias. BAV. MCH

hemodinamica. Estenosis adrtica grave. Alteraciones hidroelectroliticas
Endocarditis activa. PAS>200 o PAD>120 sin tratamiento
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TEP agudo.
TVP en MMII.

Fiebre.

Miopericarditis o pericarditis aguda.

HTPulmonar

No colaboracion

Tabla 3. Contraindicaciones absolutas y relativas de CPET .

5.EQUIPO Y REALIZACION PASO A PASO

Para la realizacion de CPET existen protocolos a seguir, en relacion al

calibrado del equipo, comunicacion meédico-enfermeria-paciente, monitorizacién,

seguridad y causas de detencion de la prueba. En este apartado se explica cada

uno de estos aspectos asi como una breve descripcion de CPET paso a paso.

A)Equipo utilizado y calibrado

Las ventajas del cicloergometro respecto al tapiz rodante, es que

ofrece la posibilidad de monitorizar al paciente con menos artefactos y de

cuantificar la potencia (Watt); sin embargo obtiene valores menores de VO3

dada la activacion de menos grupos musculares. Esto ultimo puede suponer

una ventaja en cuanto a seguridad en pacientes con comorbilidades que

impidan

(cardiopatias, traumatoldgicas, edad avanzada,...).
La ATS/ERS establece los estandares de calidad (tabla 4) que debe

cumplir el sistema de medida

volumen

ultrasonidos) y de gases (respiracion a respiracion —las mas utilizados-).

Precision

Fiabilidad

(%)

respuesta

(ms)

Seial de prueba

la bipedestacion prolongada asociada a esfuerzo maximo

(neumotacografo, turbina, o

Calibracion > 2

Analizador O, 0-100% | 1% 1 <130
puntos
Calibracién > 2
Analizador CO, 0-10% 1% 1 <130
puntos
Medidor de flujo | 0-14 /s | 3% 3 <130 Jeringa 3 |
2% o 3W
Cicloergémetro | 0-400 W | por encima Medidor de par
de 25W
Tapiz rodante 0.15 300m Vueltas por minuto
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km//h 0.5% de cinta marcada
0-20% con medidor de
angulos

Tabla 4. Requerimientos minimos de equipos CPET segun Guia ATS/ACCP.

El calibrado de los equipos debe realizarse a diario y antes de cada
prueba introduciendo las condiciones atmosféricas del entorno (temperatura,
presion baromeétrica, y humedad). Los dispositivos de medicion del flujo son
calibrados mediante jeringas de 3 litros a varios flujos y a distintas FR (tanto
manualmente como mediante un compresor). Sin embargo para el calibrado
de analizadores de gases es necesario seleccionar extremos de
concentraciones respiratorias de dichos gases utilizando aire ambiente (21%
02y 0% COz) y un gas certificado (p.ej 5% CO2y 16% Oy).

B)informacion al paciente

En primer lugar se valorara la indicacion correcta de la prueba en un

paciente determinado y inexistencia de contraindicaciones, todo ello

mediante la historia clinica, exploracion fisica y pruebas complementarias
(espirometria, DLCO, gasometria, ECG, hemograma,...). Se debe ofrecer
informacion acerca de utilidad y riesgos, asi como una serie de instrucciones
a seguir (no abandonar medicacion, ropa comoda, no fumar ni ingerir
alcohol, ni realizar ejercicio intenso ni comidas pesadas horas antes).

Finalmente se entregara el consentimiento informado.

El dia de la prueba de nuevo se explicaran algunos conceptos y la
necesidad de colaboracién durante el desarrollo de la prueba: postura en
cicloergdbmetro o el tapiz rodante; monitorizacion con electrodos de ECG —
preferiblemente 12 derivaciones-, esfingomandémetro y pulsioximetro —
menos artefactos en Iobulo de oreja -; colocacion de mascarilla facial
adecuada con el menor espacio muerto y sin fugas. Es crucial transmitir al
paciente que el objetivo es conseguir alcanzar un estrés maximo. Por ello se
acordara comunicacion simbolica durante la prueba (no debe hablar)
mediante un panel que representa los grados de disnea segun la escala de
Borg; y los motivos por los finalizara la prueba (Tabla 5).
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C)Valoracion e interpretacion de prueba

Valorar si el paciente ha alcanzado un esfuerzo valorable pese a ser
submaximo requiere analizar una serie de criterios no totalmente
establecidos, como son: FCmax y Wmax > 85% predicha, BR < 85% de
MMV, RER > 1.2, y aparicion de disnea o cansancio de extremidades. En
ocasiones es suficiente y ofrece resultados que determinan la decision

clinica o quirurgica.

‘ DETENCION DE LA PRUEBA

i o Dolor toracico sugestivo de angina. Disnea grave
Sintomas . y L
o Vértigo. Confusién mental o falta de coordinacion
y Signos . e
o Aparicién brusca de: palidez extrema, sudoracion fria, cianosis
* EV (> 6/minuto o racha de 3)
* FAdenovo
ECG e BAV de 2° o0 3er grado
e Cambios sugestivos de isquemia miocardica
* Aparicién de bloqueo de rama interventricular
e Disminucion del valor basal de PA
PA * Caida de PAS > 20 mmHg, tras el incremento inicial
* PAS >240 mmHg o PAD >115 mmHg
Caida de saturacion 02 <80% o > 10 puntos respecto niveles reposo asociado a
sintomas
Informacién suficiente. Esfuerzo maximo (meseta VOj,ax) 0 submaximo (VO pico)

Tabla 5. Situaciones clinicas o exploratorias en las que se debe detener CPET

6.PROTOCOLO A SEGUIR

El objetivo de una prueba de esfuerzo progresiva maxima o de tipo
incremental, es provocar cambios fisiologicos durante el ejercicio, y, determinar la
tolerancia de ese individuo al esfuerzo, asi como posibles factores limitantes de

éste. Se distinguen distintas fases a lo largo de la prueba -cicloergometro- :
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* Informacion al paciente: primer contacto con cicloergbmetro o tapiz.

Monitorizacion (ECG, esfingomandmetro, pulsioximetro, gases arteriales) y

mascarilla con boquilla (analizador de gases y V).
* Inicio de mediciones en reposo (2-3 minutos).

* Continua con fase de calentamiento, 50-70 pedaleos/minuto sin resistencia o

caminar sin pendiente (1-2 minutos).

» Fase de ejercicio incremental: en personas sanas y activas puede
aumentarse la carga 25W cada minuto, en caso de personas sanas Yy
sedentarias 20 W. Sin embargo en pacientes con comorbilidades las cifras
son menores (15W en activos y 10W en sedentarios). La duracion de esta
fase dependera de multiples factores, principalmente la sintomatologia del
paciente, (10 minutos).

* Fase de recuperacion en la que continuan las mediciones (2 minutos).

7.RESULTADOS E INTERPRETACION EN ENFERMEDADES
CARDIORRESPIRATORIAS

En este ultimo apartado se analizaran algunos resultados observados en
CPET vy su interpretacion, dado que ofrecen informacion prondstica o diagnostica, y
por ello multiples aplicaciones clinicas:

1.Valoracién de tolerancia al ejercicio

- Limitacion y factores limitantes: la CPET, al determinar valores de

VOoicoomax Y €l LT, es util para identificar la limitacion al ejercicio en aquellos
pacientes que presentan disnea inexplicable o desproporcionada en pruebas
de reposo, previo al inicio de un programa de entrenamiento o rehabilitacion, o
bien para detectar discapacidad de un individuo. El VO3 discrimina niveles de
gravedad de intolerancia al ejercicio (leve 71-80% valor predicho, moderado
51-70%, grave <50%. American Medical Association, 1991). Mientras que el
LT permite: detectar acidosis metabdlica, diferenciar entre ejercicios de
moderada y alta intensidad previa a la prescripcion de éste, definir la causa
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del aumento de demanda ventilatoria, etc. Sin embargo existen
inconvenientes respecto al LT, al ser uno de los parametros menos
reproducibles y con mayor rango de normalidad, por lo que tiene un valor
discriminativo bajo.

Al analizar sujetos sanos con CPET normal (VOzmax Normal), el proceso
limitante a menudo se encuentra en el transporte de O, o la captacion
muscular (cardiovascular o hematolégica, desentrenamiento), y no en la
ventilacion ni en el intercambio gaseoso. La limitacion ventilatoria viene dada
por diferentes parametros Ve/MMV, Vp/Vt, EQCO,. Otros factores limitantes
del esfuerzo son las alteraciones del control de la ventilacion y del intercambio
gaseoso en pacientes con patologia pulmonar tipo enfisema, EPID, TEP o
shunt [P(A-a)O2 pico, Vo/VT, EQCOy].

- Diferenciar disnea de origen respiratorio o cardiaco: En ambos casos

VO:max €sta disminuido, pero en pacientes con disnea respiratoria variables
como BR, Vp/V1, EQCO,, y SpO, pueden estar alteradas. Sin embargo si se
sospecha disnea de origen cardiovascular seria adecuado valorar LT y HRR.
La CPET se incluye en algoritmos de evaluacion de la disnea cronica, como el

propuesto por Balady et al. (Circulation, 2010).

2.Valoracion diagnéstica y prondéstica de enfermedades pulmonares

cronicas

—2EPOC: Los pacientes presentan menor tolerancia al ejercicio por
diferentes causas: debilidad muscular, disnea, hipoxemia y acidosis
metabdlica-respiratoria, desentrenamiento y disfuncion cardiaca. La CPET
puede ser de utilidad en la valoracion objetiva de sintomas y signos
(hipoxemia), factores limitantes, gravedad-prondstico, y analisis de
intervenciones terapéuticas. El fendmeno de hiperinsuflacion dinamica
observado en muchos pacientes con EPOC, con independencia del grado de
limitacion al flujo aéreo, se refleja en la imposibilidad de completar un
vaciamiento pulmonar completo durante un tiempo espiratorio acortado por el
aumento de la FR, por lo que el volumen pulmonar al final de la espiracion

(volumen pulmonar tele-espiratorio) se va incrementando progresivamente.
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Esto coloca a los pacientes en una porcién superior de su curva presion-
volumen, por lo que en cada inspiracion se requiere una mayor esfuerzo
inspiratorio, lo que origina una disociacion neuromecanica del sistema
respiratorio que el paciente percibe como disnea, constituyendo uno de los
principales factores limitantes al ejercicio de estos enfermos. La
hiperinsuflacién supone un factor de riesgo independiente para mortalidad y
es el principal determinante de la actividad fisica diaria en EPOC. Ademas,
dada la dispersion de V/Q en esfuerzo maximo, aumenta la relacion Vp/Vty
EqCO,. Se han analizado también el valor prondstico distintas variables, y de
ellas el VOgico ha demostrado mayor correlacion con la mortalidad que la
edad y el FEV4. En otros estudios una actividad fisica baja es predictor
independiente de mortalidad y un factor de riesgo independiente de ingresos

hospitalarios

—~EPID: La limitacion al esfuerzo en estos pacientes puede explicarse
por: alteraciones del intercambio gaseoso (hipoxemia y disnea) y musculos
respiratorios, comorbilidades, desentrenamiento, etc. En ellos la CPET tiene
aplicaciones similares al EPOC, anadiendo un diagnéstico precoz,
diferenciacion de FPI de otras enfermedades intersticiales, y valoracion de
necesidad de oxigenoterapia en ejercicio. En pacientes con neumonia
intersticial usual la PaO, en esfuerzo maximo es un factor prondstico
independiente de supervivencia, al igual que en pacientes con fibrosis
pulmonar idiopatica, en los que la pendiente de PaO; es uno de los
parametros mas correlacionados con la supervivencia, junto con VOazpico,
PulsoO, y EqCO..

—2>HTP: Para evaluar la gravedad, prondstico, respuesta a
intervenciones y decidir el trasplante se habia utilizado el cateterismo
cardiaco; pero actualmente, la CPET tiene un papel importante en esta
patologia. De nuevo, algunos estudios han demostrado que un VOzico mayor
de 10 ml/min/kg suponia un 10% de riesgo de muerte en un afio, mientras que
por debajo de 10 ml/min/kg tenia un 50% de mortalidad en 1 afio y 85% en 2

anos .

Novedades en EPID y otros temas de Neumologia



116

—2FQ: Diferentes parametros, tanto de pruebas funcionales en reposo
como durante un esfuerzo, han demostrado ser utiles para definir la gravedad
de la patologia y con ello influir en el momento del trasplante, como: FEVj,
PaO, y PaCO,, sexo y edad. Nixon et al demostré6 como un VOy;ico mayor 82%
ofrecia una supervivencia del 83%, mientras que VOazpico de 59 - 81%, y menor
de 58% disminuian la supervivencia hasta 51% y 28% respectivamente.
Existe cierta controversia en cuanto a la variable con mayor valor pronéstico

en estos pacientes, VO, o FEV;.

3.Valoracion de discapacidad

Segun el Real Decreto 1971/1999, de 23 de diciembre, de
procedimiento para el reconocimiento, declaracion y calificacion del grado de
discapacidad, pruebas funcionales respiratorias en reposo vy
fundamentalmente el VO,max son de utilidad para valorar la limitacion de la
actividad de un individuo. Los grados de discapacidad segun VOzico pueden
distinguirse en moderados entre 25 y 15 ml/min/kg, y graves por debajo de 15
ml/min/kg.

4.Programas de rehabilitacién

La CPET ayuda a descartar enfermedad cardiovascular o respiratoria
antes de comenzar un programa de rehabilitacion, y por tanto a seleccionar
los pacientes, ajustar la intensidad adecuada a ellos con el fin de evitar
riesgos potenciales; y finalmente a monitorizar la respuesta a dichas

intervenciones.

5.Diagnéstico de asma inducido por esfuerzo

Con una grado A de recomendacion, la CPET resulta de gran utilidad
en el diagnostico de asma inducida por esfuerzo (AIE) de pacientes
asmaticos con sintomatologia en relacion con el ejercicio (nifios). La caida

del FEV, asociada a sintomatologia de broncoespasmo durante o después
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del ejercicio puede utilizarse para ajustar la dosis de tratamiento eficaz; o
bien en personas que por cuestiones laborales requieren esfuerzos fisicos
elevados. Segun algunos estudios, la CPET tiene una elevada especificidad
para diagnosticar asma pero baja sensibilidad en casos de broncoespasmo

leve.

6.Valoracion pre y post trasplante de pulmén y pulmén-corazén

La CPET en pacientes con insuficiencia cardiaca e intolerancia al
ejercicio, ayuda a identificar el mecanismo de la intolerancia, la gravedad y el
prondstico; mediante variables como VOzomax, LT y pendiente de Vg/VCO, . En
numerosos estudios se ha encontrado que un valor VOzmax <14 ml/min/kg
supone un mal pronostico respecto a la mortalidad y hospitalizacion
secundaria a patologia cardiovascular; ademas de apoyar la indicacion de
trasplante cardiaco al igual que EqQCO2 > 60. En el trasplante de pulmodn, la
CPET puede proporcionar informacidon respecto a la indicacion (gravedad y
discapacidad), momento del trasplante, tipo de rehabilitacion y evolucion
funcional postrasplante.

7.Evaluacioén preoperatoria de cirugia de reseccion pulmonar

La CPET ayuda a estimar el riesgo de la cirugia: identificando causas
de limitacion actividad, morbimortalidad postquirurgica, valoracién del impacto
terapéutico. Diversos estudios, han mostrado que diferentes parametros de
ejercicio se relacionan con el desarrollo de complicaciones e incluso de éxitus.
Se realiza, por lo general, en caso de pruebas de funcion respiratoria en
reposo alteradas (espirometria, DLCO), aunque esta en discusion el uso de

otro tipo de pruebas de esfuerzo cardiorrespiratorias intermedias.
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10. ‘Intervencion multidisciplinar en la deshabituacion

taﬁdquica

Ana Belén Sanchez Lopez, Susana Moreno Rayo, AnaTornero Molina

1.CONCEPTO Y EPIDEMIOLOGIA

El tabaquismo constituye un problema de salud publica mundial con una
importante repercusion en la morbimortalidad de las personas. Segun datos de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el tabaco mata cada afo a casi 6 millones
de personas, de las que mas de 5 millones son consumidores directos del producto
lo que supone que el tabaco sea la principal causa de morbilidad y mortalidad
evitable'. La exposicion ambiental al humo del tabaco tampoco esta exenta de
riesgos, mas de 600.000 personas que no han fumado nunca mueren a escala
mundial por este motivo. En Europa esta cifra supera los 19.000 fallecimientos vy,
en Espafia mueren entre 1.200 y 3.000 personas a causa de la inhalacion del humo
de tabaco®.

La prevalencia del tabaquismo en Espana ha bajado en los ultimos afios,
pasando del 36% en mayores de 16 afos en el afio 1995 al 26,4% en 2006 y al
26,2% en 2009 en personas que fuman cigarrillos a diario®. En 2014, esta cifra fue
aun menor, 23%, segln datos de la Encuesta Europea de Salud en Espafia®. Aun
asi, Espafia sigue siendo uno de los paises europeos con mayor prevalencia de
tabaquismo, lo que implica que todavia queda mucho trabajo por hacer.

En respuesta a la globalizacion de la epidemia de tabaco, la OMS elaboré el
Convenio Marco para el Control del Tabaco (CMCT) como estrategia de
reglamentacion para el control y abordaje del consumo de tabaco. Como apoyo a
esta estrategia, la OMS ha elaborado un instrumento, denominado plan de medidas
MPOWER, cuya finalidad es facilitar a los diferentes paises la ejecucion de las
disposiciones del CMCT destinadas a reducir la demanda de productos de tabaco®.

Estas medidas son las siguientes:
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-Monitor: vigilar el consumo de tabaco y las politicas de prevencion
-Protect: proteger a la poblacion del humo de tabaco

-Offer: ofrecer ayuda para dejar el tabaco

-Warm: advertir sobre los peligros del tabaco

-Enforce: hacer cumplir las prohibiciones sobre publicidad, promocion

y patrocinio del tabaco

-Raise: aumentar los impuestos al tabaco

La medida que concierne a todos los profesionales de la salud es la de
ofrecer ayuda para dejar de fumar. Todos los profesionales sanitarios deberian
ofrecer apoyo para dejar de fumar, sin embargo, los profesionales sanitarios de la
Atencion Primaria de salud se encuentran en un nivel privilegiado para realizar
intervenciéon en tabaquismo. Esto se debe a que el 70% de la poblacién acude al
menos una vez al afio a su médico de familia, y las personas que fuman lo hacen
con una frecuencia mayor que las que no fuman®. Ademas, las consultas de
Atencion Primaria ofrecen un elevado grado de accesibilidad para los pacientes, no
solo geografica (cercania fisica) sino también en el tiempo de citacién (inmediatez
de la asistencia) y ofrece gran facilidad para eleccion de horario. Ademas, la
atencion al paciente en este nivel asistencial es integral, continuada y permanente
y gran parte del trabajo se realiza con personas sanas en las que dejar de fumar
consigue mayores beneficios dado que es donde se puede prevenir de forma
efectiva tanto enfermedades como mortalidad prematura. Todas estas
circunstancias otorgan a los profesionales sanitarios de Atencion Primaria una
importante oportunidad para promover la intencién de dejar de fumar entre sus
pacientes y proporcionar ayuda eficaz a quienes han decidido intentarlo.

2.TABAQUISMO E INTERVENCIONISMO MEDICO

El consumo de tabaco es un trastorno adictivo que genera enfermedad
cronica, discapacidad y muerte, se dispone de tratamientos efectivos para dejar de
fumar y se trata de una intervencion costo-efectiva. Estos son motivos suficientes

para ofrecer ayuda para dejar de fumar. Un analisis de la evidencia cientifica revel6
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que la intervencion en tabaquismo es 3 veces mas costo-efectiva que la
intervencion en hipertension arterial y unas 9 veces mas que la intervencion en
hipercolesterolemia’. La facilitacion de orientaciones claras, firmes vy
personalizadas sobre los riesgos del tabaco y la importancia de abandonar el
habito de fumar por un profesional de la salud, sea de la categoria que sea, suele
tener buena aceptacion entre los pacientes y contribuye a aumentar las tasas de
abandono del tabaco. Ofrecer breves charlas orientativas (de 1 a 3 minutos) es una
intervencidon poco costosa, si se integra dentro de los servicios de atencion

sanitaria ya existentes.

Una de las principales dificultades que se encuentran los profesionales
sanitarios para intervenir en tabaquismo es el desconocimiento sobre la forma de
actuar. Para ayudar a dejar de fumar es necesario conocer que fumar es: una
adiccion fisica y psicologica, una conducta aprendida y una dependencia social.
Esto hace que el abordaje del tabaquismo sea una tarea compleja que incluye una
estrategia conductual para desaprender la conducta de fumar, una estrategia de
modificacion de la influencia del entorno en el fumador y una intervencion
psicosocial elaborada para superar la adiccion a la nicotina a la que se puede
afnadir terapia farmacologica en los casos en que sea preciso. La evidencia
cientifica apoya tanto el asesoramiento motivacional como la terapia farmacologica,

aunque parece que lo mas efectivo es la combinaciéon de ambos aspectos.

Dejar de fumar supone un cambio de conducta que responde a un proceso en
el que cada fumador pasa por varias fases a lo largo de un tiempo. Cada fumador
se encuentra en una u otra fase segun su grado de motivacion para dejar de
fumar®.En general, la variable principal para ajustar el tipo de intervencion del
profesional deberia ser el estadio del cambio. Los estadios del cambio son una
especie de estaciones por las que puede transitar el fumador a lo largo de su vida.
Estas fases son las siguientes:

Precontemplacion: no se ha planteado seriamente la idea de dejar de
fumar, no percibe como un problema su conducta de fumar. Supone el
25-30% de los fumadores.

Contemplacién: hay un planteamiento serio de cambio en los proximos

6 meses. En esta fase es caracteristica la ambivalencia o sentimientos
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contrapuestos respecto al hecho de fumar. Supone el 50-60% de los

fumadores.

Preparacioén: el fumador es capaz de fijar una fecha y pensar un plan
para dejar de fumar en el proximo mes. Supone el 10-15% de los

fumadores.

Acciodn: en esta fase se intenta dejar de fumar. No se fuma durante un

tiempo menor de 6 meses.

Mantenimiento: la persona se mantiene sin fumar durante mas de 6

meses.
Exfumador: persona que ha dejado de fumar hace mas de 1 afno.

Recaida: es una fase mas del proceso, y constituye un paso frecuente.
En muchas ocasiones se necesitan tres o cuatro intentos antes de dejar
de fumar definitivamente. Cuando aparece, hay que despenalizar la
situacion y que se vea como una fuente de aprendizaje para el intento
definitivo, y revisar los posibles errores que se han cometido. Tras una
recaida, hay que intentar generar un nuevo compromiso del paciente
para volver a intentar dejar de fumar, habitualmente dejando pasar un
tiempo. Es importante valorar los intentos previos de abandono para
obtener informacion que pueda ser de ayuda para volver a preparar al

paciente para un nuevo intento.

El Programa de Actividades Preventivas y Promocion de la Salud (PAPPS) de

la Sociedad Espafiola de Medicina Familiar y Comunitaria (semFYC) recomienda

preguntar en cada visita por el consumo de tabaco a las personas mayores de 10

afnos y registrar el consumo en la historia clinica. La periodicidad minima de esta

deteccion debe ser de una vez cada 2 anos. No es necesario reinterrogar a las

personas mayores de 25 afos en las que se tenga constancia en la historia clinica

de que nunca han fumado.

La intervencion para dejar de fumar no depende tanto del nivel asistencial

donde se lleve a cabo sino mas bien de la disposicion del fumador para dejar de

fumar. En este aspecto, la Guia para el Tratamiento del Tabaquismo de la semFYC
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recomienda una intervencion basada en la estrategia de las 5 Aes (Averiguar,
Aconsejar, Acordar, Ayudar y Asegurar)''. Esta estrategia ayuda a la eleccién de
las intervenciones conductuales y de consejo sobre los principales factores de

riesgo.

En la figura 1 se muestra las intervenciones a realizar con el paciente fumador
que todavia no quiere dejar de fumar. En este caso la actitud del fumador esta en
consonancia con su comportamiento: fuma habitualmente, tiene un grado
determinado de dependencia y se ve a si mismo como fumador. El objetivo de la
intervencion seria informarle de nuestro deseo de ayudarle. En caso de que
muestre rechazo al mero comentario sobre el tabaco, no conviene replantear el
tema en 6 meses, aunque siempre podemos ofrecernos a ayudarle si cambia de

opinion.

Preguntar

¢ Fuma usted?

1
Paciente fumador

Aconsejar
Ofrecer consejo fuerte y personalizado

Averiguar
¢ Quiere dejar de fumar ahora?

NO

Entrevista motivacional
En las siguientes visitas preguntar y aconsejar

Figura 1. Intervencion en el paciente fumador que NO quiere dejar de fumar
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El consejo en los pacientes que no quieren dejar de fumar debe ser claro (“Es
importante que usted deje de fumar, y podemos ayudarle”), directo (“Dejar de fumar
es lo mejor que un fumador puede hacer por su salud actual y futura”) y
personalizado (“‘Dejando de fumar probablemente note menos fatiga al hacer

deporte”, “Al dejar de fumar disminuyen las complicaciones en el embarazo y en el
desarrollo del feto”).

En estos pacientes el mayor esfuerzo del profesional sanitario debe recaer en
motivar al paciente para hacer un intento de abandono. Para ello se aconseja

emplear adecuadamente los principios de la entrevista motivacional'?:

1. Expresar empatia: Aceptar al fumador facilita el cambio de
conducta, por lo que es fundamental una escucha reflexiva adecuada. La

ambivalencia del fumador ante el tabaco es normal

2. Favorecer la discrepancia: Es importante que el fumador
tome conciencia de las consecuencias de seguir fumando. Debemos intentar
crear en él una discrepancia entre las consecuencias de seguir fumando y
las razones para dejar de hacerlo, siendo el fumador el que debe presentar
Sus propias razones para el abandono del tabaco

3. Evitar la discusion: Las discusiones del clinico con el fumador
son contraproducentes. En muchas ocasiones, al argumentar contra el
tabaco se provoca la defensa del fumador y ello hace aflorar las resistencias.
La aparicion de resistencias nos indica que debemos cambiar las estrategias

que se han estado utilizando previamente

4. Manejar la resistencia: Las percepciones que tienen los
fumadores sobre su conducta de fumar se pueden cambiar. El clinico debe
sugerir nuevos puntos de vista sobre la conducta de fumar, sin imposiciones.
El fumador es una fuente valiosa a la hora de encontrar soluciones a los

problemas de su propia conducta

5. Promover la autoeficacia: La confianza en la posibilidad de
cambiar es un factor motivacional importante. El fumador es responsable de
escoger y llevar a cabo un cambio personal. Si el terapeuta cree en la
capacidad de cambio del paciente, el cambio se facilita
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Los contenidos incluidos en la entrevista motivacional pueden estar basados
en las 5 R (Relevancia, Riesgos, Recompensas, Reconsiderar obstaculos y
Repeticion)'?:

Relevancia: la informacion motivacional tiene mayor impacto si tiene
relacion con aspectos importantes en la vida del paciente. Por ejempilo:
dejar de fumar es lo mejor que puede hacer un fumador por su salud y la

de sus hijos, dejar de fumar supondria un ahorro econémico importante.

Riesgos: el clinico deberia solicitar al fumador que identifique las
posibles consecuencias negativas del uso del tabaco, y podria indicarle
las que le parezcan mas relevantes enfatizando que fumar cigarrillos
bajos en nicotina o utilizar de otra forma el tabaco (no tragarse el humo,
fumar puros o en pipa) no elimina los riesgos. Por ejemplo: fumar
provoca exacerbacion de asma y otros problemas respiratorios, mayor
riesgo de cardiopatia isquémica e ictus cerebrovascular, etc.

Recompensas: el profesional sanitario deberia solicitar al fumador que
identifique los beneficios potenciales de dejar de fumar resaltando
aquellos que son mas relevantes para el fumador. Por ejemplo:mejora
de la salud, ahorro de dinero, mejoria en el gusto y olfato, tener hijos

mas sanos, etc.

Resistencias: el profesional deberia solicitar al fumador que identifique
las barreras y dificultades para dejar de fumar e intentar dar una solucion
adecuada (resolucion de problemas, tratamiento farmacologico). Las
barreras mas comunes podrian consistir en: sintomas de abstinencia,

temor al fracaso, ganancia de peso, etc.

Repeticion: La intervencion motivacional consiste en dar la informacion
necesaria para educar, tranquilizar y motivar. Deberia repetirse a cada
paciente no motivado que visita la consulta. La duracion no debe ser
superior a 10 min y el consejo debe repetirse en cualquier visita por

cualquier motivo. A los fumadores que han fracasado en intentos

Novedades en EPID y otros temas de Neumologia




127

previos, se les deberia recordar que la mayoria de los fumadores hacen
varios intentos de abandono antes del éxito final.

La otra situacion para abordar en deshabituacion tabaquica es la del fumador
que si quiere dejar de fumar. En la figura 2 se muestra las intervenciones
aconsejadas en este caso que incluyen: un asesoramiento personalizado, un
tratamiento farmacolégico cuando sea preciso y, en algunas ocasiones, otros
recursos que han demostrado ser eficaces como las terapias grupales, las lineas
telefébnicas de apoyo y diversas paginas web. Una de las primeras
recomendaciones es felicitar a todo fumador que inicia un intento de abandono
(“Enhorabuena, dejar de fumar es la mejor decision que puede tomar por su

salud”).

Preguntar

¢Fuma usted?

Paciente fumador
|

Aconsejar
Ofrecer consejo fuerte y personalizado

Averiguar
¢ Quiere dejar de fumar ahora?

Consejos para dejar de fumar Medicacién Otros recursos

Figura 2. Intervencién en el fumador que Si quiere dejar de fumar
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El asesoramiento que se recomienda realizar cuando un fumador decide
iniciar un intento de abandono del tabaco consiste en una intervencién psicosocial
cuyos objetivos son que el fumador conozca su adiccion, modifique su

comportamiento frente a ella y desarrolle habilidades para manejar la abstinencia.

Algunos puntos a desarrollar en esta intervencion pueden ser los siguientes:

-Elegir la fecha de abandono (dia D): fijar una fecha en el plazo de
un mes, se recomienda elegir un momento adecuado sin estrés y sin
compromisos sociales. La abstinencia a partir de ese dia debe ser
completa.

-Pensar y hacer una lista de razones para dejar de fumar y otra lista

de razones por las que seguir fumando.

-Desautomatizar conductas: registrar los cigarrillos que se fuman,
establecer el grado de necesidad de fumarse cada cigarrillo, la
circunstancia en la que se fuman e intentar encontrar una solucién

para afrontar estas circunstancias sin cigarrillos.

-Hacer que fumar sea un poco mas dificil: eliminar del entorno
mecheros y ceniceros, no aceptar cigarrillos de nadie, no fumar en

algunos sitios donde lo haga habitualmente.

-Buscar apoyos: anunciar a amigos, familiares y comparferos de

trabajo que va a dejar de fumar y pedirles ayuda.

-Afrontamiento de los sintomas de abstinencia: anticipar las
situaciones dificiles de las primeras semanas y ofrecer consejos para
resolverlas: beber liquidos, comer frutas, no “picar”, hacer ejercicio

fisico, mascar chicles sin azucar, etc.
-Identificar las causas de recaidas en intentos previos y evitarlas.
3.APOYO FARMACOLOGICO

En lo que se refiere al tratamiento farmacologico, seria aconsejable ofrecerlo

a todos los fumadores que quieran intentar dejar de fumar, aunque no es
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imprescindible. Sin embargo, el tratamiento farmacologico duplicaria las
posibilidades de dejar de fumar al cabo del afio El principal objetivo del tratamiento

con farmacos es aliviar los sintomas de abstinencia.

Los tratamientos farmacologicos disponibles en la actualidad son la terapia
sustitutiva con nicotina, el bupropion y la vareniclina. Seleccionar uno u otro
depende sobre todo de la experiencia previa del paciente, de sus comorbilidades y
de los posibles efectos adversos.

La terapia sustitutiva con nicotina (TSN) consiste en suministrar nicotina en
dosis decrecientes y en forma de administracion diferente al tabaco. Las diferentes
presentaciones (parches, chicles, caramelos, inhalador bucal) se han mostrado
eficaces y ninguna presentacion es superior a otra. Se diferencian en la forma de
liberacion de la nicotina, los parches lo hacen de forma lenta consiguiendo niveles
estables de nicotina en sangre durante 16 o 24 horas, segun el tipo de parche,
mientras que las otras presentaciones liberan la nicotina de forma mas rapida pero
durante periodos mas breves. La posologia de la TSN depende del numero de
cigarrillos fumados por dia, pero la mayoria de los casos se adapta bien a las
siguientes pautas estandar: parches de 21, 14 y 7 mg o parches de 15, 10 y 5 mg
durante 4, 2 y 2 semanas respectivamente o una pauta continua con parches de 15
mg durante 8 semanas y suspender. Prolongar el tratamiento mas alla de 8
semanas no aumenta la efectividad y no existen pruebas de que el tratamiento de
disminucién progresivo sea mejor que el abandono de forma brusca. Los efectos

adversos locales mas frecuentes son las reacciones locales y el insomnio.

El bupropion es un antidepresivo que inhibe la recaptacién de dopamina y
noradrenalina. Puede utilizarse en fumadores de cualquier grado de dependencia.
La posologia es de un comprimido (150 mg) por las mananas durante los primeros
7 dias en que se acompana de reduccidon de cigarrillos. Después aumentar a dos
comprimidos (300 mg) diarios separados por al menos 8 horas y mantenerlo hasta
el final del tratamiento (entre 7 y 12 semanas en total). Esta contraindicado en
casos de epilepsia, sospecha de tumor cerebral, alcoholismo en rehabilitacion,

anorexia nerviosa y en cualquier situacion que disminuya el umbral convulsivo. Los
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efectos adversos mas frecuentes son insomnio y boca seca, pero el mas grave es

la aparicion de convulsiones, aunque es infrecuente (0,1% de los pacientes).

La vareniclina es un agonista parcial del receptor a4-p2 nicotinico implicado
en los procesos de adiccion y dependencia a la nicotina reduciendo el deseo
compulsivo de fumar y el placer de fumar. Resulta eficaz en todos los niveles de
dependencia. La dosis a utilizar es de un comprimido de 0,5 mg una vez al dia los
tres primeros dias, continuando del cuarto al séptimo dias incluidos con dos
comprimidos de 0,5 mg diarios. A partir del octavo dia se utilizaran dos
comprimidos de 1 mg diarios hasta el fin del tratamiento (en total 12 semanas). Se
recomienda especial precaucion en pacientes fumadores con patologia psiquiatrica
y se deberia suspender si aparece ideacion suicida.

Otros recursos disponibles para intervenir en el fumador que quiere dejar de
fumar son los folletos de autoayuda, como los que semFYC edita cada afio con
motivo de la Semana Sin Humo (actividad de prevencién y promocién para la salud
llevada a cabo por los médicos de familia y resto del personal sanitario de Atencion
Primaria), las lineas telefénicas de autoayuda y aplicaciones para moviles y
determinadas paginas web como “Ex - smokers are unstoppable” promovida por la

Union Europea.

La implicacion de todos los recursos existentes para ayudar a un paciente a
dejar de fumar en cada regién permite ofrecer una respuesta asistencial de alta
calidad. Para mantenerla y conseguir la maxima eficiencia en la atencién al
paciente fumador es necesario promover un uso racional de los recursos
disponibles. Para esto es importante disponer de profesionales motivados y
formados adecuadamente en tabaquismo, evitando el uso indiscriminado de la
prescripcion  farmacolégica aislada 'y promocionando la intervencion
multicomponente (consejo breve, educacion para la salud individual y grupal,
entrevista motivacional asi como técnicas cognitivo-conductuales) en personas

fumadoras como practica clinica habitual.
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11. SAHS: una patologia cada vez mds presente

Moisés Olaverria Pujols, Julia Sevanne Vega, Ramon Coloma Navarro

1.INTRODUCCION

En el consenso nacional del Sindrome de Apneas-Hipopneas del Suefio se
define el Sindrome de Apnea-Hipopnea del Sueio (SAHS) como “un cuadro de
somnolencia excesiva, trastornos neurocognitivos, conductuales, respiratorios,
cardiacos, metabdlicos o inflamatorios secundarios a episodios repetidos de

obstruccién de la via aérea superior durante el suefio”.

La obstruccién parcial o completa de la via aérea superior durante el suefio
provoca fragmentacion del suefo, alteraciones ventilatorias y autondmicas que
seran responsables de los sintomas, signos y complicaciones sistémicas que

pueden desarrollarse por este trastorno.

Las causas de esta obstruccion son multiples e intervienen factores
anatomicos y funcionales. Es una enfermedad con gran impacto en la salud publica
porque altera la calidad de vida de los pacientes, aumenta el riesgo de enfermedad
cardiovascular, cerebrovascular y metabodlica, ademas asocia un alto riesgo de
siniestralidad laboral, doméstica y vial y esta asociada a una mayor mortalidad

global.

2.HISTORIA

El SAHS es una enfermedad desconocida hasta hace aproximadamente 60
anos. En el siglo XIX medicos ingleses describen por primera vez casos de
pacientes obesos con cianosis y presencia de apneas durante el suefio.
Posteriormente se describen casos de pacientes obesos con excesiva somnolencia
diurna. A finales del mismo siglo Hunter y los Irlandeses Cheyne y Stokes
describen las respiraciones periddicas en insuficiencia cardiaca. A mediados de los
afnos 50 se hace referencia al vinculo entre obesidad y el control de la respiracion
ya que se observo la elevacion de CO2 en pacientes obesos con excesiva
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somnolencia diurna no relacionado con un trastorno de via aérea. Pero no es hasta
mediados del afo 1960 cuando Gastaut et al reconocen la apnea obstructiva en el
suefo y la describen en pacientes obesos con obstrucciones intermitentes de la via

aérea superior y microdespertares.

3.EPIDEMIOLOGIA
El SAHS es una enfermedad con una alta prevalencia a nivel mundial. Es
mas frecuente en hombres, en obesos y en personas a partir de los 45 afos.

La prevalencia a nivel mundial es del 2-4 %. En Estados Unidos la
prevalencia es del 5 al 15%, una prevalencia muy similar al asma y la diabetes.

En Espafa la prevalencia es del 3-6% de los cuales solo se encuentran
diagnosticados y adecuadamente tratados entre el 5% y el 9% de los enfermos.

El infradiagndstico de esta patologia es un problema y puede llegar hasta al
80%, esta asociado a multiples causas como el desconocimiento de la enfermedad
por parte del personal sanitario, las limitaciones y poca disponibilidad para realizar
estudios de suenio, infravaloracion de los sintomas por parte de los enfermos, entre

otros.

4.FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo mas importantes son la obesidad, edad avanzada y el
sexo, otros factores de riesgo relevantes son el tabaquismo, alcoholismo, uso de
medicamentos depresores del sistema nervioso central, alteraciones metabdlicas y
endocrinas, alteraciones anatomicas de la via aérea superior (Tabla 1).

La obesidad es el factor de riesgo mas importante, actualmente es
considerada una epidemia global y esta asociada a cambios del estilo de vida y la
alimentacion asi como al sedentarismo. Segun estimaciones de la Organizacion
Mundial de la Salud en el mundo existen 600 millones de obesos y 1.500 millones
de personas en sobrepeso. En Estados Unidos la obesidad afecta al 35% de la
poblacion con una clara tendencia al alta. En Espafia la obesidad afecta del 20 al
22% de la poblacion y el sobrepeso al 40%. También es importante destacar las

alarmantes cifras de obesidad infantil.
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Entre el 50 al 70% de pacientes con SAHS son obesos y ésto multiplica por
14 el riesgo de padecer SAHS.

Los pacientes con mayor edad multiplican hasta por 3 la probabilidad de
padecer SAHS, probablemente secundario a alteraciones anatomicas y funcionales
propias del envejecimiento. Desde los afios 50 la expectativa de vida ha
aumentado 3 anos por década y desde el afio 2000, 5 afios por década. Por tanto
tenemos una poblacion cada vez con mayor edad y sobrepeso.

El SAHS es hasta 3 veces mas frecuente en hombres aunque la relacion

hombre-mujer se iguala tras la menopausia

5.FISIOPATOLOGIA

La obstruccion intermitente parcial o total de la via aérea superior durante el
suefio provoca microdespertares con fragmentacién secundaria del suefo, suefo
poco reparador, disminucion de la atencion, accidentes de trafico, accidentes
laborales o domésticos y alteraciones neuroconductivas que producen desde
irritabilidad y depresion hasta alteracion de la libido.

Esta obstruccion ademas provoca episodios cronicos de hipoxemia e
hipercapnia lo cual provocara procesos proinflamatorio y alteraciones metabdlicas.
El aumento la actividad simpatica produce aumento de la tensidon arterial y la

frecuencia cardiaca.

6.MANIFESTACIONES CLINICAS

La roncopatia es el signo mas frecuente pero menos especifico debido a que
una gran cantidad de personas son roncépatas y no padecen SAHS. Las pausas
de apneas son frecuentes y muy caracteristicas de este trastorno. Se considera
apnea todo episodio de ausencia de flujo respiratorio de duracidon superior a 20
segundos, independientemente de la repercusion clinica que presente.

La excesiva somnolencia diurna es muy frecuente y puede ser causa de
siniestralidad y accidentes domésticos, para medir el grado de somnolencia
podemos utilizar la escala de Epworth, se trata de una escala validada, disefiada
para ser realizada por el paciente, que consta de 8 preguntas en las que se le
exponen diferentes situaciones; el sujeto contesta puntuando la posibilidad que
tendria de adormilarse en cada una de ellas. Esta escala es de ayuda en la
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aproximacion inicial y el seguimiento del paciente. Las manifestaciones clinicas
mas frecuentes la exponemos en la tabla 2.

Otros sintomas frecuentes son los episodios asficticos nocturnos, cefaleas
matutinas, boca seca, nicturia, accidentes laborales y de transito, alteraciones

neuroconductivas y alteraciones cardiovasculares.

Obesidad

Edad avanzada

Sexo

Genética

Tabaquismo

Alcoholismo

Uso de medicamentos depresores del SNC
Posicién de decubito supino al dormir

Anomalias estructurales o funcionales de las fosas nasales o de la
oronasofaringe

- Desviacion del tabique nasal

* Polipos y tumores nasales

* Hipertrofia de los cornetes nasales

» Adenoides o tumores rinofaringeos

» Macroglosia

* Pliegues faringoamigdalinos hipertroficos

* Hipertrofia amigdalar o velopalatina

» Micrognatia, retrognatia u otros defectos estructurales del macizo
facial

Trastornos neuromusculares que afectan a la oronasofaringe
* Distrofia miotonica

« Siringomielia

* Poliomielitis

* Esclerosis lateral amiotrofica

» Miopatias

Depodsito de grasa u otras sustancias en las paredes de la via
aérea superior

* Obesidad

* Linfomas y otros tumores

* Lipomatosis

* Bocio

» Masas cervicales diversas

Enfermedades endocrinometabdlicas
» Obesidad

» Acromegalia

* Hipotiroidismo

» Amiloidosis y tesaurismosis
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Tabla 1. Factores de riesgo asociados al Sindrome de Apneas-Hipoapneas

del suefio.
Ronquidos Excesiva somnolencia diurna
Apneas observadas Cansancio cronico
Episodios de asfixia (Cefalea matutina
Movimientos musculares anormales Irritabilidad
Diaforesis Apatia
Despertares frecuentes Depresion
Nicturia (adultos) y enuresis (nifios) Dificultad de concentracion
Pesadillas Pérdida de memoria
Suefio agitado Disminucion de la libido
Insomnio

Tabla 2. Sintomas mas frecuentes del Sindrome de Apneas-Hipopneas del

Suefio. Diaz de Atauri et al. SAHS, Neumomadrid.

7. IMPACTO EN LA SALUD

El SAHS debido a su alta incidencia, a su variado abanico de
manifestaciones clinicas y su asociacion con la HTA, enfermedad cardiovascular,
cerebrovascular, metabdlica, neoplasica, se ha constituido en un problema de salud
publica, ocasionando un gran gasto sanitario, alta morbilidad y mortalidad.
Actualmente existe suficiente evidencia cientifica que relaciona el SAHS con las
enfermedades con mas morbimortalidad a nivel mundial como detallamos a
continuacion.

El SAHS se considera un factor causal de hipertension arterial independiente
de otras variables como la obesidad. Ademas del 40 al 50% de pacientes con
SAHS son hipertensos. Otro dato importante es que hasta el 80% de pacientes con
HTA refractaria al tratamiento tienen SAHS.

En paciente con SAHS la prevalencia de insuficiencia cardiaca es mayor del
10%.

Con respecto al sindrome coronario agudo el SAHS incrementa hasta un
30% el riesgo de padecerlo independiente de la obesidad o la hipertension arterial,
principalmente la forma severa de cardiopatia isquémica. Ademas el SAHS

empeora el pronostico.
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El SAHS es un factor de riesgo para la fibrilacion auricular independiente de
otros factores de riesgo.

Los pacientes con SAHS tienen 1,6 a 4,3 veces mas probabilidad de
padecer accidentes cerebrovasculares que los sujetos sin esta entidad y ademas
en estos aumenta la probabilidad de un segundo Ictus.

El Sindrome de Apnea-Hipopneas del Suefio puede ademas producir
resistencia insulinica, hipertension pulmonar, mayor probabilidad de padecer
neoplasias malignas y que éstas sean mas agresivas, neuropatia Optica isquémica
y glaucoma, aumento del riesgo quirurgico y peor prondstico en pacientes con
EPOC.

¢ Con qué frecuencia esta somnoliento o se queda dormido en cada una de las siguientes situaciones?
Aplique la siguiente escala: 0: nunca, 1:baja frecuencia, 2:moderada frecuencia, 3:alta frecuencia
SITUACION PUNTAJE

1-  Sentadoy leyendo. 0 1 2 3
2. Viendo television. 0 1 2 3
3-  Sentado en un lugar publico (Ejemplos: cine o reunién). 0 1 2 3
4.-  Viajando como pasajero en un auto durante 1 hora, 0 1 2 3
5.-  Descansando en la tarde cuando las circunstancias lo permiten. 0 1 2 3
6.-  Sentadoy conversando con alguien. 0 1 2 3
7.-  Sentado en un ambiente tranquilo después de almuerzo (sin alcohol) 0 1 2 3
8-  Enun auto, mientras se encuentra detenido por algunos minutos en el tréfico. 0 1 2 3

Tabla 3. Escala somnolencia de Epworth

8.DIAGNOSTICO Y METODOS DIAGNOSTICOS

Como en cualquier enfermedad cuando tenemos sospecha del SAHS lo
primero es iniciar una historia clinica exhaustiva donde recogeremos los
antecedentes clinicos relevantes incluyendo las comorbilidades cardiovasculares,
endocrinometabdlicos y cerebrovasculares. Se interrogara sobre los sintomas
asociados al SAHS y su repercusién en la vida del paciente mediante la escala de
Epworth. Ademas se indagara sobre otros posibles trastornos del suefio que
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pueden provocar somnolencia diurna y son parte del diagndstico diferencial (Tabla
4). Suma importancia reviste la exploracion fisica y sobre la presencia de la
obesidad, el indice de masa corporal (IMC) y el diametro de cuello (este presenta
una asociaciéon mas fuerte al SAHS que la obesidad) y la valoracién de la via aérea
superior mediante la escala de Mallanpanti.

1. Roncopatia sin SAHS
Alteraciones circadianas del ritmo
Apneas centrales

Asma

Reflujo o aspiracion

Narcolepsia

Mala higiene del suefo

© N o o s W N

Otras alteraciones del suefio

Tabla 4. Diagndstico diferencial del Sindrome de Apneas-Hipopneas del Suefio

Con estos datos podemos estimar el grado de probabilidad de padecer
SAHS en funcion de la clinica y la comorbilidad (Tabla 5).

Probabilidad Ronquidos sin somnolencia.

baja No comorbilidad cardiovascular

Probabilidad Ronquidos y apneas observadas y/o Epwoth 12-15 y/o
media IMC > 30.

No comorbilidad cardiovascular

Probabilidad Ronquidos y apneas observadas o

alta Epwoth > 15 y/o IMC > 30 y/o comorbilidad cardiovascular

Tabla 5. Probabilidad de padecer SAHS en funcion de la clinica y la comorbilidad

Novedades en EPID y otros temas de Neumologia



139

Para el diagnostico definitivo empleamos estudios especificos del suefio
como la polisomnografia y la poligrafia cardiorespiratoria. Menos empleada es la

oximetria nocturna.

Polisomnografia

Es considerado el método gold estandar para el diagnostico del
SAHS. Consiste en el registro simultaneo de las variables neurofisiolégicas y
respiratorias. De esta forma podemos evaluar la calidad y cantidad de
suefio, requiere un minimo de 12 canales con una duracibn minima de
registro de 6,5 horas, incluyendo por lo menos 3 horas de suefio efectivo.
Las variables neurofisiologicas registradas son el electroencefalograma
(EEG), electrooculograma (EOG) y electromiograma (EMG) mentoniano.
Estas variables permite diferenciar el sueno de la vigilia, identificar las fases
1, 2 y 3 de sueio NREM vy el suefio REM y detectar los despertares
corticales. Ademas, deben emplearse electrodos que nos permitan recoger
los movimientos de las extremidades inferiores. Las variables respiratorias y
cardiacas incluyen el registro de la SaO2 mediante un pulsioximetro, del
esfuerzo respiratorio mediante bandas toracoabdominales y la medida del
flujo nasobucal mediante neumotacografos, con termistores. Ademas se
deben emplear sensores de posicion corporal.

Las desventajas de esta técnica es que es cara, laboriosa, se realiza

en el hospital y requiere de personal entrenado.

Poligrafia cardiorespiratoria

La poligrafia cardiorespiratoria es una técnica cada vez mas
empleada, puede realizarse en domicilio o en el hospital, es mas barata y
menos compleja. Con esta técnica se valoran parametros respiratorios
(saturaciéon arterial de oxigeno, flujo respiratorio, esfuerzo respiratorio), el
electrocardiograma y la posicion corporal.

Los criterios para establecer el diagnostico de SAHS se basan en el
numero promedio de eventos respiratorios por hora de suefo, también

llamado indice de alteracion respiratoria (IAR) cuando se realiza
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polisomnografia e indice de apneas-hipopneas (IAH) cuando se realiza
poligrafia. La gravedad se puede clasificar en leve (IAR-IAH de 5 a 15),
moderado (IAR/IAH de 15 a 30) y grave (IAR/IAH mayor de 30).

9.TRATAMIENTO

La decisién de iniciar un tratamiento especifico se tomara en base a los
sintomas percibidos por el paciente, la repercusion de los mismos en su calidad de
vida, la gravedad del trastorno definido por el IAH/IAR del registro de suefio y la

coexistencia o no de otros factores de riesgo cardiovascular.

Cuando tenemos el diagnostico del SAHS se debe informar al paciente de
los resultados, orientarlo sobre los diferentes tratamientos a la disposicion asi como
el mas idéneo para su situacién clinica y personal, debemos ademas de animarlo a
involucrarse en la dinamica terapéutica.

Los objetivos fundamentales del tratamiento son: el control de los sintomas,
la eliminacion de las apneas e hipopneas, mejorar la calidad de vida, minimizar
riesgo de accidentabilidad, minimizar riesgo cardiovascular y reducir el gasto
sanitario.

Las medidas generales son la higiene del suefio, la pérdida de peso, la
abstinencia de alcohol y tabaco, evitar dormir en decubito y el consumo de

benzodiacepinas.

9.1.Tratamiento con CPAP ((continous positive airway pressure)

La CPAP es el tratamiento de elecciéon en la mayoria de los casos.
Consiste en la aplicacién continua de una presién positiva sobre la via aérea.
Esta presion se aplica en una turbina que da lugar a un flujo constante de
aire que se transmite por una tubuladura y una mascarilla nasal u oronasal a
la via aérea del paciente, provocando un aumento de la presion intraluminal
y un aumento del diametro de la misma, e impidiendo su colapso. Cuando se

emplea de manera correcta el tratamiento con CPAP mejora los sintomas,
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mejora la calidad del suefio y de vida, permite disminuir la siniestralidad y los

eventos cardiovasculares.

Figura 1. Dispositivo CPAP
Como todo tratamiento médico no esta exento de complicaciones que por lo
general son leves como la dermatitis de contacto, rinitis, irritacion ocular, aerofagia

entre otras.

9.2. Dispositivos orales

Son dispositivos realizados en diferentes materiales y cuyo proposito
es aumentar el area faringea para evitar el colapso de la via aérea superior.
Los mas utilizados son los denominados DAM (dispositivo de avance
mandibular). Para el empleo de estos dispositivos se requiere valoracion
odontologica previa. Son de de primera eleccidn en roncadores simples y se
reservan para pacientes con SAHS leve e indice masa corporal bajo o
aquellos que no toleran o tienen contraindicacion de uso de CPAP.

Figura 2. Dispositivo de avance mandibular

9.3.Cirugia
La cirugia se reserva para paciente con alteraciones anatémicas

especificas y que puedan corregirse quirurgicamente. Las cirugias mas
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frecuentemente realizadas son la palatofaringea y avance lingual vy

multinivel.
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