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OXIMESA, compaiiia del Grupo Praxair, es responsable de la provision de servicios de Terapias
Respiratorias Domiciliarias.

Desde su creacion en 1966 como Compafia de Prestacion del servicio de oxigenoterapia
domiciliaria, desempefia una intensa labor de atencién a los pacientes con enfermedades
respiratorias agudas y cronicas.

OXIMESA ha sido pionera durante todos estos afios en la introduccion de nuevas terapias
domiciliarias para el tratamiento de las patologias que las originan. De este modo Oximesa atiende
a mas de 120.000 pacientes con EPOC, Apnea del Suefo, Insuficiencia Respiratoria Global por
diversa etiologia y poblacion infantil con reagudizacion estacional bronquiolar.

La introduccion de Concentradores de Oxigeno con mayor autonomia para el paciente, Equipos
con Presion Positiva (CPAP), de Equipos Ventilacion Mecanica no Invasiva (a domicilio) y
Equipos de Aerosolterapia ha permitido cuidar y controlar de manera efectiva a los pacientes
con enfermedades respiratorias en su propio medio, contribuyendo a la utilizacion racional de
recursos asi como a la sostenibilidad de nuestro sistema sanitario publico.

OXIMESA dispone de una amplia red de Delegaciones, repartidas por toda Espafia y Portugal, que
aseguran el suministro de oxigeno y la prestacion de cualquier servicio demandado por el paciente
en cualquier punto y a cualquier hora del dia y la noche. Disponemos de cinco “Call Centers” al
Servicio del Paciente, activos las 24 horas del dia, los 365 dias del afio; proporcionando una
atencion ininterrumpida, segura y eficaz.

Las tecnologias de la informacién y comunicacion forman parte de nuestro dia a dia, muestra de
ello es la plataforma de formacion y el programa informatico de gestion para el control y seguimiento
de las terapias respiratorias domiciliarias. Dicho programa permite la consulta de pacientes por los
profesionales responsables, gestion de visitas, realizacion de informes clinicos y de estadisticas
de actividad.

OXIMESA, dispone de personal multidisciplinar al servicio de la salud de nuestros pacientes,
asegurando la excelencia en todas sus actuaciones, no solo en las terapias respiratorias, sino
también en otras terapias como son el tratamiento del Linfedema, T.E.N.S y rehabilitacion
respiratoria entre otras.

En Oximesa-Grupo Praxair creemos firmemente en lainnovacion y el logro de la Salud. Contribuimos
al cuidado de las personas alli donde es necesario. Vamos del hospital a casa y hacemos de la
calidad de vida una realidad.
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CIFRAS SERICAS DE ALANINO AMINOTRANSFERASA'Y
SINDROME DE APNEAS-HIPOPNEAS DEL SUENO

M.C. Fernandez Marin', L. Casais Juanena?, M.T. Rueda Zafra', N. Feu Collado'”, B. Jurado Gamez"".

"Unidad de Gestion Clinica de Neumologia y *Unidad de Gestién Clinica de Aparato Digestivo, Hospital Universitario
Reina Soffa, Cordoba. “Instituto Maimoénides de Investigacion Biomédica, Cérdoba.

Premio Dr. Antona 2013, a la mejor Tesis Doctoral

INTRODUCCION

El sindrome de apneas-hipopneas del suefio
(SAHS) se define como un cuadro de somnolencia
excesiva, trastornos cognitivo-conductuales, respi-
ratorios, cardiacos, metabdlicos o inflamatorios, se-

cundarios a episodios repetidos de obstruccion de la
via aérea superior durante el suefio'. Se acompafia de
episodios de hipoxia-reoxigenacién que ocurren de
forma repetida durante la noche y pueden favorecer

Recibido: 1 de agosto de 2013. Aceptado: 25 de mayo de 2014.

Bernabé Jurado Gamez
b.jurado.gamez(@neumosur.net
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el desarrollo de disfuncién endotelial y la presencia
de eventos cardiovasculares > *

En los ultimos afios aumenta el papel que pudie-
ra desempefiar el SAHS en el desarrollo de un higado
graso no alcohdlico. Se ha descrito que en pacientes
diagnosticados de SAHS se incrementa la rapidez de
progresion de un higado graso no alcohélico a una
esteatohepatitis no alcohdlica’.

Los eventos respiratorios durante el suefio se
pueden asociar a resistencia insulinica y a dislipemia
y éstos, a su vez, a la enfermedad de higado graso no
alcoholico’.

Igualmente, la hipoxia nocturna presente en su-
jetos con SAHS se ha propuesto como uno de los
factores desencadenantes para el desarrollo de en-
fermedad de higado graso no alcohdlico, ya que las
sustancias oxido reductoras alteran las propiedades
fisico-quimicas de la membrana celular, causando la
degeneracion celular, necrosis y posterior fibrosis he-
patica’.

La enfermedad de higado graso no alcohdlico es
un importante problema de salud publica mundial.
Engloba a un amplio espectro de dafio hepatico, que
puede ir desde una simple esteatosis hasta una estea-
tohepatitis con evoluciéon hacia fibrosis y posterior
cirrosis. Se define como la acumulacion de grasa en
el higado en mas de un 5% de su peso en sujetos con
un consumo de alcohol diario de menos de 10 gra-
mos. Se diagnostica mediante ecografia y se confirma
mediante biopsia hepatica. Se considera la causa mas
comun de elevacién de las concentraciones plasmati-
cas de enzimas hepaticas y se puede asociar a diabe-
tes mellitus, dislipemia y obesidad’.

El valor plasmatico de alanino-aminotransferasa
(ALT) es, actualmente, el biomarcador clinico y pre-
clinico mas sensible y especifico de hepatotoxicidad®,
utilizindose como herramienta de cribado para la
deteccién del dafio hepatico agudo’. El valor plas-
matico de ALT se emplea frecuentemente para mo-
nitorizar la progresion de la enfermedad de higado
graso no alcohdlico aunque no es util para valorar la
gravedad.

En base a lo anteriormente expuesto, en el pre-
sente trabajo se postula que, respecto a un grupo sin
SAHS, en los pacientes con SAHS existe un incre-
mento del dafio hepatico, determinado por una ele-
vacion de los niveles plasmaticos de ALT, y se valora
el papel de la hipoxemia intermitente crénica.

PACIENTES Y METODOS
Estudio prospectivo y transversal compuesto por
sujetos procedentes de la consulta monografica de

156

suefo del Hospital Universitario Reina Soffa, de Cor-
doba.

Se incluyeron a pacientes pertenecientes a una
cohorte”. Todos los sujetos tenfan una edad com-
prendida entre 35 y 65 afios, firmaron el consenti-
miento informado para participar en el estudio y se
les realiz6 una polisomnografia de noche completa.
Fueron asignados al grupo con SAHS aquellos suje-
tos con roncopatia cronica y excesiva somnolencia
diurna (escala de Epworth > 11) y un indice de ap-
neas-hipopneas IAH) = 5. Al contrario, fueron asig-
nados al grupo sin SAHS los sujetos que presentaron
un [AH < 5 (grupo control).

Se excluyeron del estudio aquéllos con una satu-
racién periférica de oxigeno (SpO,) < 94% en repo-
so y en vigilia, fumadores activos, adictos a drogas,
incluido un consumo de alcohol > 15 gr/dia, me-
dicacién que pudiera influir en los valores de ALT
sérico (amiodarona, estatinas, anticonceptivos orales,
vitamina A, carbamazepina, etc), o si padecian enfer-
medades cronicas como insuficiencia cardfaca con-
gestiva grado III-IV de la NYHA, cirrosis hepatica,
insuficiencia renal en tratamiento sustitutivo, enfet-
medad pulmonar obstructiva crénica en situacién de
hipoxemia, alteracion en la funcién tiroidea, artritis
reumatoide u otra enfermedad inflamatoria crénica
o grave.

Todos los participantes aceptaron su inclusién
en el estudio, firmando el protocolo aprobado por el
comité ético de investigacion clinica del hospital.

Metodologia: a todos los sujetos del estudio se
les realizé historia clinica y exploracion fisica, hacien-
do especial énfasis en habitos de suefio y signos y
sintomas dirigidos a la deteccién de posibles trastor-
nos del suefio. La somnolencia diurna se determind
mediante valoracion clinica y a través de la escala de
Epworth, validada al castellano. L.a SpO, fue medi-
da (tras 15 minutos en reposo) con un pulsioxime-
tro (Pulsox 300i, Konica Minolta Sensing, Shanghai,
China) mientras el paciente permanecia tumbado y
respirando aire ambiente.

a) Polisomnograffa: se realizé6 con un polisomno-
grafo SomnoScreen™, (SomnoMedics, Rander-
sacker, Germany). La prueba comenzé a las 12
p-my finalizé a las 7:30 a.m. Se monitorizaron dos
canales de electroencefalografia (C4/A1 y C3/
A2), electrooculografia, electromiograma sub-
mentoniano y tibial anterior y el flujo aéreo oro-
nasal (termistor y sonda de presién). También se
registraron el esfuerzo toracico y abdominal, el
ronquido, electrocardiograma (derivacion V2) y
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la SpO, mediante la pulsioximetria digital. El re-
gistro se analizé cumpliendo las recomendaciones
aceptadas'’. La apnea se definié como la ausencia
o una disminucién del flujo aéreo > 90% y =10
segundos de duracion y la hipopnea como un des-
censo discernible (> 30 y < 90%) en la sefial del
flujo oronasal asociado a una disminucién de la
SpO, = 3% y/o a un microdespertar. Las varia-
bles respiratorias analizadas fueron el IAH, deter-
minado por la suma de apneas e hipopneas por
hora de suefio, minimo valor de la saturacion de
oxigeno durante el suefio, indice de desaturacion
de oxigeno, definido como el numero de descen-
sos en la SpO, = 3% por hora de suefio (ID3) y
el porcentaje de tiempo total de suefio con una
SpO, < 90% (T90). Todos los registros fueron
revisados por el mismo investigador. La polisom-
nograffa se considerd vélida para el diagndstico si
el tiempo total de suefio fue como minimo de 180
minutos.

b) Determinacion analitica: se realizé extraccioén de
sangre a todos los pacientes tras la finalizaciéon de
la polisomonografia. Se solicité bioquimica gene-
ral con determinaciéon de ALT. No se considera-
ron los valores de la aspartato aminotransferasa al
ser una transaminasa menos especifica del dafio
hepatico. Para determinar los parimetros de es-
trés oxidativo, se recogio sangre completa en tu-
bos Vacutainer (BD Diagnostic Systems, Franklin
Lakes, NJ, EE.UU.,) siguiendo el protocolo de ex-
traccion estandar del hospital. La sangre se dejo
coagular en frio durante 30 min, y luego se centri-
fugd a 1500 xg durante 10 min. El plasma resul-
tante fue alicuotado y congelado a -80 °C hasta su
analisis. El dafio oxidativo en ADN se midi6 con
el test ELISA para 8-hidroxiguanosina, Bioxytech
8-OHdG-EIA Kit (Oxis International, SA.) en
placas microtiter de 8x12 pocillos, siguiendo las
especificaciones del fabricante. Los valores plas-
maticos de malondialdehido (MDA) se determi-
naron a 586 nm por triplicado en cada sujeto, con
el test Bioxytech LPO 586 (Oxis International,
SA.), segun las especificaciones del fabricante. La
concentraciéon de MDA (en uM) se calcul6 a par-
tir de una recta de calibrado con concentraciones
conocidas de MDA. Las medidas se hicieron en
placas microtiter usando un DTX 880 Multimode
Detector (Beckman-Coulter, Fullerton. CA).

Analisis estadistico: los datos se expresaron en
mediana (rango intercuartilico) para variables conti-
nuas, frecuencias, nimero y porcentaje para variables
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categoricas. Las variables continuas se compararon
en ambos grupos (SAHS y no SAHS) empleando
la prueba de U de Mann-Whitney y la chi-cuadrado
para variables cualitativas, considerando un valor de
p < 0,05 estadisticamente significativo. Para evaluar
la correlacién entre las variables de interés, se aplicd
la prueba de rangos de Spearman y para analizar la
relacion entre la cifra de ALT y las variables predicto-
ras, se efectud un andlisis de regresion lineal multiva-
riante. Los datos se analizaron usando el paquete es-
tadistico para ciencias sociales (SPSS) para Windows
14.0 (SPSS, Chicago, IL, USA).

RESULTADOS

Tras realizar la polisomnografia, 46 enfermos
fueron diagnosticados de SAHS y se incluyeron en el
estudio 23 sujetos sin SAHS sin observar diferencias
significativas entre los dos grupos en relaciéon a la
edad (p = 0,738), género (p = 0,575), indice de masa
corporal (p = 0,06) y SpO, en vigilia (p = 0,438).

En el grupo con SAHS, la polisomnografia re-
gistrd una latencia ligeramente descendida, con una
mediana de 9 minutos (6 - 11) y un claro predomi-
nio de estadios superficiales de suefio, mediana del
66% del tiempo total de suefio, un aumento de la
vigilia intrasuefio y menor porcentaje de suefio REM.
Salvo el tiempo total de suefio, el resto de variables
fueron estadisticamente distintas en ambos grupos
(p < 0,05). Estos datos denotan una alteracion de la
calidad de suefio en los enfermos con SAHS. Como
era esperable, en el grupo con SAHS se observéd
un IAH elevado, con una mediana de 46 eventos/
hora, aunque el rango intercuartilico oscil6 entre 15
y 74, predominando las apneas sobre las hipopneas.
En el analisis de la SpO, nocturna cabe destacar un
aumento en el nimero de episodios de hipoxemia-
reoxigenacion, determinada por un ID3 = 49 desa-
turaciones significativas por hora de suefio (19 - 75) y
una afectacion significativa del intercambio gaseoso,
manifestada por un T90 = 6% (1 - 29%). Igualmente,
se encontraron diferencias en todos los parametros
relacionados con los eventos respiratorios y en el
registro de la SpO, nocturna respecto al grupo sin
SAHS.

En cuanto al indice de masa corporal (IMC), por-
centaje de exfumadores, porcentaje de EPOC y de
diabetes, las cifras fueron similares en ambos grupos
(p > 0,05), salvo el grado de somnolencia diurna, que
fue mayor en los pacientes con SAHS (p = 0,003).
Enla tabla 1 se resumen las caracteristicas basales de
los pacientes incluidos en el estudio.

Al comparar los valores de los principales datos
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analiticos de los pacientes asignados al grupo control
y con SAHS, no se observaron diferencias significati-
vas, excepto en los niveles de ALT (p = 0,004), como
se ve en la tabla 2.

La tabla 3 expresa los datos que valoran la posible
correlacion entre la ALT y las variables respiratorias
en los pacientes con SAHS,; sin observar que la ALT
mostrase correlacion con las variables respiratorias,
al contrario de lo que ocurrié con la 8-hidroxigua-
nosina (p = 0,001). Con la finalidad de valorar si la

ores expresados como mediana y rango
ivas).

variabilidad de la ALT era explicada por las variables
clinicas relevantes (edad, IMC, ID3, T90, SapO, mi-
nima y 8-hidroxiguanosina), se construyé un modelo
de regresion lineal multivariante. Se observo que el
modelo explicaba el 16% de la variabilidad de la ALT
(p = 0,028). Como se observa en la tabla 4, tras eli-
minar las variables que no aportaban significacion al
modelo, unicamente la 8-hidroxiguanosina se asocio
independientemente a la cifra de ALT sérica.

Variables Pacientes con SAHS Pacientes sin SAHS Valot p
Edad, afios 47 (40-49) 48 (44-51) 0,738
Género masculino, n (%) 34 (73%) 15 (61%) 0,575
indice de masa corporal, Kg/m? 31 (27-34) 30 (28-31) 0,061
Epworth, puntuacion 13 (11-16) 6 (4-8) 0,003
Alcohol, gr/dia 4 (0-5,5) 4 (0-5,6) 0,652
$apO, en vigilia, %% 95 (95-96) 95 (94-96) 0,438
Exfumadotes, n (%) 14 (30%) 5 (22%) 0,572
EPOC, n (%) 7 (15 %) 5 (22%) 0,522
Diabetes mellitus, n (%) 2 (@%) 2(8%) 0,596

Vatiables Pacientes con SAHS Pacientes sin SAHS Valor p
Glucemia, mg/dL 91 (88-98) 91(85-108) 0,728
Aclaramiento creatinina, ml/min 105 (102-111) 109 (102-115) 0,642
Colesterol total, mg/dL 182 (164-205) 181 (165-200) 0,478
HDL-colesterol, mg/dL 48 (38-52) 46 (38-63) 0,631
Triglicéridos, mg/dL 109 (77-147) 79 (67-99) 0,044
Bilirrubina, mg/dl 0,5 (0,4-0,7) 0,40 (0,32-0,60) 0,372
Malondialdehido,uM 2,6 (1,9-3,7) 1,6 (1,5-1,8) 0,001
8-hidroxiguanosina, ng.ml.-1 107 (104-111) 103 (88-105) 0,001
Cloruro, mEq/L 103 (102-105) 103 (101-104) 0,113
ALT, U/L 21 (18-31) 17 (15-21) 0,004
GGT, U/L 19 (15-23) 19 (11-21) 0,369
Albtimina, g/dL 42 (4-43) 4(39-4,6) 0,749
Ca, mg/dL 9,6 (9,3-9,8) 9,4 (9,1-9,6) 0,321
Transferrina, mg/dL 254 (231-273) 257 (239-287) 0,532
Ferritina, ng/ml 111 (74-160) 257 (239-287) 0,617
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Correlacién | Edad IMC IAH ID3 | SapO, minima T90 MDA 8-H-G
Rho, - 0,246 - 0,061 0,158 0,151 -0,223 0,153 0,079 0,494
valorp | p=0107 |p=0695 |p=0305 |p=0329 p = 0,146 p=0322 | p=0609 | p=0001

IMC: indice de masa corporal; IAH: indice de apneas e hipopneas durante el suefio; ID3: nimero de caidas significativas (>3%) en la SapO, por hora de suefio; T90: porcentaje de tiempo de suefio

con SapO, < 90%. MDA: malondialdehido. 8-H-G: 8-hidroxiguanosina.

Variables predictoras Cocficiente f3 Valor p
1D3 -0,061 0,791
SapO, minima -0,526 0,068
T90 -0,350 0,214
8-hidroxiguanosina 0,382 0,012

ID3: nimero de caidas significativas (>3%) en la SapO, por hora de suefio; T90: porcentaje de tiempo de sueio con SapO, < 90%.

DISCUSION

En nuestro trabajo observamos una elevacion
significativa de la ALT en el grupo de SAHS respec-
to a los sujetos que no presentaron trastornos res-
piratorios durante el suefio. Como se ha comentado
anteriormente, la ALT es una enzima de citolisis y, en
la practica clinica, el cambio en las cifras de ALT es
utilizado como marcador bioquimico para controlar
la progresién o mejorfa de la enfermedad de higado
graso no alcohdlico. Estos resultados son concor-
dantes con los observados en un metanalisis recien-
te'!.

La enfermedad de higado graso no alcohdlico
puede asociarse a obesidad. Sin embargo, varios es-
tudios sugieren que el desarrollo de un higado graso
de origen no endlico pudiera estar relacionado con
el SAHS, independientemente de la obesidad' "% En
este sentido, en nuestro estudio se observd un au-
mento significativo de las cifras de ALT en los pa-
cientes con SAHS, aunque el IMC no se correlacion6
con las cifras de ALT ni fue una variable predictora
en el modelo de regresion lineal multivariante. Por
el contrario y en este aspecto, Chin et al” demostra-
ron que el SAHS se asocié con un aumento de las
concentraciones de enzimas hepaticas en un 35% de
los individuos obesos. Ademas, Kallwitz et al'*) ob-
servaron que en pacientes obesos con higado graso
no alcohdlico, el SAHS aument6 las cifras de ALT y
la histologfa puso de manifiesto una tendencia a la
progresion de la enfermedad hepdtica. Igualmente,
se ha demostrado que el tratamiento con CPAP re-
duce de forma significativa los niveles plasmaticos de
ALT en sujetos obesos', aunque en otros estudios,
los resultados no han sido concluyentes'®. Por tanto,
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es frecuente que exista una alteracion hepatica en los
enfermos con SAHS, determinada por un aumento
de las cifras de ALT, si bien el papel de la obesidad
puede ser unicamente un factor coadyuvante en el
dafio hepatico.

Entre las posibles causas aportadas para explicar
la afectacién hepatica, la mas frecuentemente invo-
lucrada es la hipoxia durante el suefio'’. Norman et
al'” analizaron la posible relacién entre los niveles de
ALT, parametros del sindrome metabdlico y grave-
dad del SAHS y detectaron una asociacion entre la
hipoxemia nocturna y la actividad inflamatoria hepa-
tica. En un estudio realizado por Wisnewsky et al'®,
observaron que en sujetos con obesidad mérbida la
hipoxemia intermitente cronica se asocié a mayor
dafio hepatico. En este sentido, nuestro estudio no
muestra correlacion entre las cifras de ALT y las de-
terminaciones de la SapO, nocturna, incluyendo gra-
vedad de la misma, valorada por el T90 o hipoxemia
intermitente (ID3), y aunque esta dltima es uno de
los mecanismos con mayor repercusion fisiopatolo-
gica relacionados con el SAHS™*, es razonable pos-
tular que existan otros mecanismos intermedios que
puedan favorecer el incremento de la ALT. Asi, se
sugiere que la hipoxia intermitente nocturna podtia
generar un estado de estrés oxidativo que favorece-
rfa el desarrollo del higado graso y, en esta linea, se
ha demostrado un aumento de estrés oxidativo en
los pacientes con SAHS?. Sin embargo, solo uno de
estos marcadores, la 8-hidroxiguanosina, explic6 la
variabilidad de la ALT. Este es un hallazgo relevante
no descrito previamente y que postula a la 8-hidroxi-
guanosina como un posible factor intermedio asocia-
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do a la elevacion de la ALT y dafio hepatico.

Nuestro trabajo tiene una serie de limitaciones.
A pesar de haber realizado una historia clinica com-
pleta y una exploracion fisica detallada, no se des-
carté la presencia de hepatitis viral, hemocromatosis
o enfermedad de Wilson. No obstante, el contexto
clinico hace improbable la presencia de estas enti-
dades. Por otra parte, se registr6 toda la medicacion
que tomaba el paciente, excluyéndose a los pacien-
tes con ingesta de medicacién hepatotoxica, aunque
este registro se limit6 a la informacién que aportd
el paciente. No obstante, la comorbilidad en ambos
grupos de estudio no fue diferente y no es previsible
que unos pacientes tomasen mayor cantidad de far-
macos hepatotéxicos que otros, pudiendo influir en
los resultados del estudio. Ademas, en los pacientes
con SAHS, la elevacion de la ALT es leve y se desco-
noce la repercusion clinica que esta elevacion pudiera
tener, aunque estos resultados son concordantes con
los observados en otros estudios.

En resumen, en una muestra seleccionada de
sujetos con sospecha de padecer trastornos respi-
ratorios durante el suefio, una ALT elevada puede
representar la manifestaciéon del dafo hepatico del
SAHS. Sin embargo, no hemos observado correla-
cién con las cifras de SapO, nocturna y, Gnicamen-
te, la 8-hidroxiguanosina parece relacionarse con el
incremento de la ALT. No obstante, son necesarios
mas estudios con un numero amplio de sujetos que
puedan aclarar esta asociacion.
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INTRODUCCION

La EPOC es una de las patologias de mayor pre-
valencia en el mundo occidental. Actualmente, en
Espafia hay una prevalencia de EPOC del 10,2% de
las personas entre 40 y 80 afios'. En términos ge-
nerales, la EPOC es una enfermedad con una alta
mortalidad que sigue aumentando?, siendo la cuarta
causa a nivel mundial. Debido a esto, la EPOC su-
pone un importante impacto econémico en el siste-
ma sanitario, tanto por el diagnéstico y tratamiento
en fase estable, como por el derivado de los costes
por hospitalizacion’.

Recientemente, se ha demostrado que la EPOC,
lejos de ser una enfermedad con una repercusion ex-
clusivamente pulmonar, tiene una serie de importan-
tes connotaciones sistémicas. Aunque la patogenia
de las manifestaciones sistémicas de la enfermedad
estd aun poco clara, se ha sugerido que el aumento
de la concentraciéon en suero de diversas molécu-
las inflamatorias podria tener un papel relevante, al
contribuir a un estado de inflamacion sistémica per-
manente, que podria ser responsable de algunos de
estos efectos sistémicos®, considerandose un factor
patogénico clave en la afectacion multidimensional
y heterogeneidad fenotipica de la enfermedad. De
esta manera, una de las hipdtesis actualmente vigen-
tes en este sentido, defiende que un cierto grado de
inflamacién sistémica serfa el responsable de la co-
nexién entre estos fenémenos’.

La presencia de valores aumentados de martca-
dores inflamatorios plasmaticos, se ha asociado a la
presencia de muchos de los procesos extrapulmo-
nares relacionados con la EPOC. Se desconoce con
exactitud la relacion causa-efecto entre estos feno-
menos y si su modificacion puede alterar el curso
clinico de la enfermedad. Dentro de los distintos
marcadores inflamatorios sistémicos estudiados, los
llamados reactantes de fase aguda (RFA) parecen te-
ner una especial relevancia, debido a su importante
papel como nexo fisiolégico entre la respuesta infla-
matoria local y la sistémica®.

En un trabajo previo’, nuestro grupo demos-
traba que el tejido pulmonar es capaz de sintetizar
RFA, cuya secrecion puede estar relacionada con va-
riables clinicas de la enfermedad. El patrén de secre-
cién es diferente segin la localizacién anatémica®.
Este diferente patréon de secrecién es interesante y
podria ser atil para intentar dilucidar la aportacion
de la afectacion de cada compartimento anatémico
a la enfermedad. En el presente proyecto, nos plan-
teamos el estudio de diversos grupos celulares, con
objeto de evaluar qué células estan implicadas en
esta sintesis pulmonar de RFA.

Rev Esp Patol Torac 2014; 26 (3): 164-170

MATERIAL Y METODO

Se llevé a cabo un estudio analitico observacio-
nal de caso-control, en el que se compararon los
niveles de distintos RFA en diferentes tipos celula-
res de muestras quirurgicas de tejido pulmonar de
pacientes fumadores o exfumadores, con EPOC en
fase estable, frente a pacientes sin EPOC. El estu-
dio cont6 con la aprobacién del comité ético del
H.U. Virgen del Rocio, observandose las normas de
la Declaracion de Helsinki para estudios con seres
humanos y con el consentimiento informado por
escrito de cada participante previo a su inclusién en
el estudio. Todos los sujetos incluidos en el estudio
son pacientes que se encontraban en lista de espera
para cirugia de resecciéon pulmonar (lobectomia o
neumonectomia) por sospecha de neoplasia pulmo-
nar primaria, que ingresaron de forma programada
en nuestra unidad para la realizacion de la técnica
quirurgica prevista.

El diagnéstico de EPOC se realizé en funcion
de la normativa internacional GOLD 2010, exigién-
dose una exposicion prolongada a inhalantes de ries-
go (consumo acumulado de tabaco > 10 paq/afio) y
tener una espirometria con una obstruccion cronica
al flujo aéreo que no fuese completamente reversible
tras un test broncodilatador. Se excluyeron aquellos
pacientes que padecieran alguna enfermedad con-
comitante créonica o inflamatoria, que pudiese estar
asociada en la elevacion de los RFA, asi como aque-
llos pacientes que habfan recibido quimioterapia o
radioterapia sobre el torax.

En caso de cumplir dichos criterios de inclu-
sioén, en una primera visita se realizé una evalua-
cién clinica, recogiendo de cada sujeto: edad, sexo,
evaluacion del estado nutricional, habito tabaquico
plasmado en paquetes/aflo, estabilidad clinica en los
meses previos, disnea usando la escala modificada
del Medical Research Council (mMRC), patologia con-
comitante y tratamiento médico habitual, recogido
en principio activo y dosis habitual, expresandose la
dosis de corticoides inhalados en pg/dia de flutica-
sona o equivalente. Se realiz6 una evaluacion funcio-
nal respiratoria, incluyendo espirometria, saturacion
de oxigeno y, si ésta era menor del 92%, gasometria
arterial y test de la marcha de 6 minutos.

EXTRACCION DE LA MUESTRA QUIRUR-
GICA

Durante la intervenciéon quirtrgica, se midi6 el
tiempo desde el inicio de la misma (apertura de pla-
no cutaneo) hasta la obtencién de la pieza quirtrgica.
Se seleccioné una porcién de parénquima pulmonar,
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macroscopicamente normal y que estuviera alejada
de la lesion que habia motivado la intervencion. Esta
separacion se realizo en el quiréfano, en una mesita
auxiliar y sobre un campo quirargico estéril en hielo,
para preservar la biopsia lo mejor posible. El resto
de la pieza anatémica siguid el tratamiento habitual,
segin protocolo del hospital y acorde al caso clinico
del paciente.

INSTRUMENTOS DE MEDIDA

Escalas y cuestionarios: el consumo de tabaco se
recogié empleando el indice acumulado en paque-
tes-aflo. La disnea fue medida por la escala modifi-
cada del Medical Research Council (mMRC)°. El estado
nutricional se evalué mediante el calculo del indice
de masa corporal, expresado en Kg/m?

Valoracién funcional respiratoria: la espirometria
se realizé siguiendo las recomendaciones de la So-
ciedad Espanola de Neumologia y Cirugfa Toracica
(SEPAR)". Para el test broncodilatador se emplea-
ron 500 pgr de terbutalina, administrada en dispo-
sitivo Turbuhaler, repitiéndose la espirometria con
la misma técnica a los 15 minutos de la inhalacién.
Se consider6 un test broncodilatador positivo si au-
mentaba un 12% y 200 mL en la segunda espirome-
tria. L.a gasometria arterial se efectué con muestras
de sangre procedente de arteria radial o humeral y
las medidas de pH, PaO, y PaCO, se llevaron a cabo
en un gasémetro (ABL 700, Radiometer Copenbagen)
siguiendo las recomendaciones de la SEPAR™.

TRABAJO DE LABORATORIO

Se recogieron muestras de parénquima pulmonar
de cada uno de los pacientes (casos y controles) Al
fragmento de la muestra se le realizé una disgrega-
cién celular para obtener los fibroblastos, las células
epiteliales y los macréfagos. La disgregacion consta
de una trituracién mecanica, mediante bisturi, para
lograr fragmentos del menor tamafio posible y una
enzimatica, que se realizé en un medio de digestion,
cuya composicién fue: RPMI, 5% de Fetal Bovine
Serum (FBS), 1% de estreptomicina/penicilina, 1%
de L-glutamina (todos de PAA Laboratories, Gmb,
Alemania), 0,1 mM de 2-beta-mercaptoethanol (Sig-
ma, GmbH, Alemania), 1 mg/mL de colagenasa I
(Sigma, GmbH, Alemania) y 0,02 mg/mL de DNa-
sa I. La muestra se mantuvo en este medio, a 37°C,
durante 25 minutos; posteriormente se neutralizé la
colagenasa y la DNasa con RPMI al 5% de FBS, 1%
de estreptomicina/penicilina y 1% de L-glutamina.
Una vez neutralizadas las enzimas, centrifugamos a
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1000 rpm durante 10 minutos a 4°C. Posteriormen-
te se retir6 el sobrenadante y se lavé el pellet con
una solucién de PBS (phosphate buffered saline) a 10
mM de EDTA (icido etilendiaminotetraacético). A
continuacion, pasamos la muestra por un filtro de
40 um (Becton Dickinson, NJ, USA) y volvimos a
centrifugar a 1000 rpm durante 5 minutos a 4 °C,
retirando posteriormente el sobrenadante. Realiza-
mos una lisis de eritrocitos al pellet (Erythrocyte lysis
buffer, QIAGEN, Gmb, Alemania) siguiendo el pro-
tocolo del fabricante. La separacién de los distintos
tipos celulares, se realizé mediante la unién de las
células a anticuerpos especificos, ligados a bolitas
magnéticas (MACS microbeads, Miltenyi Biotec, Bergisch
Gladbach, Gemany) segin las indicaciones del fabri-
cante. LLos marcadores seleccionados fueron; CID326
(para células epiteliales), CD14 (para macréfagos) y
anti-fibroblastos (para los fibroblastos). Tras incu-
bar las muestras con los diferentes anticuerpos, se
pasaron por una columna de separacion magnéti-
ca (MS MACS columna, Miltenyi Biotec, Bergisch
Gladbach, Germany). Una vez que hubieran pasa-
do todas las células, recogimos las que quedaron en
la columna (CD326%, CD14* o fibroblastos) y les
realizamos la extracciéon de ARN mediante el méto-
do trizol-cloroformo (TRIsure™, Bioline 1.td., United
Kingdom).

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizé con el software
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) version 19.0
(IBM Corporation, Somers, Nueva York, EE.UU). Para
describir las variables se emplean las frecuencias ab-
solutas y relativas en el caso de variables cualitati-
vas. Las variables cuantitativas se describen median-
te la media y la desviacioén estandar. El estudio de
la expresion de RFA a nivel celular, entre pacien-
tes EPOC y fumadores sanos, se realiza mediante
el estudio de sus medias mediante el test de la t de
Student para datos independientes (test de Mann-
Whitney, en caso de no paramétrico), previa veri-
ficacion de la igualdad de las varianzas con el test
de Levene. Igualmente, ambos tests (t de Student
y Pearson) son empleados para evaluar la relacion
entre la expresién de los RFA y las diversas caracte-

risticas clinicas y funcionales recogidas. Se acepta un
error alfa de 0,05.

RESULTADOS
Descripciéon de la muestra: la muestra estaba
compuesta por 74 sujetos, divididos en 39 pacien-
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tes EPOC y 35 fumadores sin la enfermedad (Tabla
1). La distribucién de pacientes por estadios GOLD
2011 era: 14 (35,9%) en estadio GOLD 1, 22 (56,4%)
en estadio GOLD 11, 2 (5,1%) en estadio GOLD 111
y 1 (2,6%) en estadio GOLD IV. Los pacientes con
EPOC estaban tratados, en un 13,2%, con corticoi-
des inhalados, estando todos en tratamiento combi-
nado. La dosis media de corticoides inhalados en los
pacientes con EPOC era de 437,5 (426,9) pg/d.

Determinacion de la expresion de PCR y AAS
(amiloide A sérico) en células epiteliales, macrofa-
gos y fibroblastos pulmonares humanos en EPOC y
sujetos control: los resultados de la expresion estan
reflejados en las figuras 1 a 4. Tanto fibroblastos,
células epiteliales y macréfagos pulmonares, son ca-
paces de sintetizar estos reactantes de fase aguda.
A pesar de que las diferencias no son llamativas, en
sujetos control patece que la produccién de PCR
estarfa mas elevada en células epiteliales (figura 1),
mientras que los diversos genes de AAS estarfan ele-
vados en epiteliales y macrofagos (figuras 2 a 4).

Al analizar la expresién génica de cada marca-
dor en el grupo de casos, observamos dos fenéme-
nos relevantes. El primero es que el protagonismo

de secrecion de algunos tipos celulares se modifica.
En cuanto a la PCR, mientras que en los contro-
les observabamos una sintesis mas o menos similar
en todos los grupos, con un ligero descenso en los
macréfagos, en los pacientes con EPOC adquieren
un mayor papel las células epiteliales (figura 1). De
igual manera, el AAS1 en el grupo control, presen-
taba una sintesis similar en todos los tipos celulares,
con una ligera disminucién de los fibroblastos. Sin
embargo, en el caso de los pacientes con EPOC,
aparece una sintesis aumentada en las células epite-
liales nuevamente (figura 2).

Por otro lado, la importancia de los tipos celu-
lares en los dos marcadores restantes, también es
cualitativamente diferente. E1 AAS2, que en los con-
troles tenfa una expresion similar para todos los ti-
pos celulares, en el caso de los pacientes con EPOC
prevalece la expresiéon en fibroblastos (figura 3).
Analogamente, AAS4 que en sujetos control expre-
saba constitutivamente de manera mds importante
en macréfagos, cambia su expresién en pacientes
EPOC, para mostrar mayor sintesis en fibroblastos
(figura 4).

Muestra completa Casos (n=39) Controles (n=35) Valor p*

Tabaquismo activo 19 (25,7%) 11 (28,2%) 8 (22,9%) 0,013
Consumo acumulado (paquetes/afio) 50,65 (68,5) 52,08 (27,9) 48,8 (99,5) NS
Hombres 63 (85,1%) 36 (92,3%) 27 (77,1) NS
Edad 64,39 (9,3) 66 (7,6) 62,4 (10,7) NS
Indice de masa corporal (Kg/m?) 26 (6,01) 27,21 (4,9) 26,33 (4,4) NS
Charlson-edad 5,32 (2,02) 6,02 (1,7) 4,54 (2,09) 0,001
FVC (%) 92,14 (17,5) 151,1 (365,1) 91,1 (15,3) NS
FEV, (%) 78,79 (17,85) 70,6 (14,3) 84,1 (15,1) <0,001
FEV /EVC (%) 67,86 (10,62) 60,2 (8,4) 743 (6,1) <0,001

Datos expresados como media (desviacion estandar), o con las frecuencias absolutas (relativas) segun el caso.

*Datos analizados con el test de la t de Student para datos independientes, o el test ¥2 segin la naturaleza de los datos.

FVC: capacidad vital forzada.

FEV: volumen espirado forzado en el primer segundo.

NS: diferencias no significativas.
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DISCUSION

El presente estudio proporciona informacion re-
levante sobre la sintesis de PCR y AAS en el parén-
quima pulmonar, con objeto de analizar qué tipos
celulares pulmonares son los principales responsa-
bles de esta secrecién, mostrando diferencias en su
produccién, segun el tipo celular y la presencia o no
de enfermedad.

De los resultados obtenidos, podemos afirmar
que tanto los fibroblastos, las células epiteliales y los
macréfagos sintetizan PCR y AAS. El papel de es-
tos grupos celulares en la patogenia de la EPOC se
ha estudiado previamente en diversos trabajos. Es-
tudios sobre biopsias bronquiales identifican a las
células epiteliales como componentes del proceso
inflamatorio'?, afladiendo que esta relacién esta aso-
ciada a la intensidad del tabaquismo'. Por otro lado,
los fibroblastos intervienen en la patogenia de la
EPOC, especialmente en la afectaciéon bronquiolar
de la via aérea fina, en la que se ha demostrado una
proliferacién peribronquiolar, que resulta ser el fac-
tor més limitante en la génesis de la obstruccion cré-
nica al flujo aéreo'. Ademas, se ha demostrado que
los macroéfagos tienen un papel muy relevante en
la patogenia de los pacientes con EPOCP. En este
sentido, su papel como primera barrera de defensa
innata en la via aérea y el parénquima pulmonar ante
estimulos nocivos crénicos, como el humo del taba-
co, les hace tener un papel central en la coordinacion
de la respuesta inmune frente a las particulas inhala-
das disueltas en el humo.

En la comparacion de la expresion génica de am-
bos RFA en dichos grupos celulares, entre pacientes
con EPOC vy sujetos sin la enfermedad, podemos
seflalar dos aspectos interesantes. En primer lugar, la

Rev Esp Patol Torac 2014; 26 (3): 164-170

secrecion celular se modifica ante la presencia de la
enfermedad. El predominio de la sintesis en células
epiteliales en sujetos con la enfermedad, podria ser
consecuencia del remodelado producido en el tejido
pulmonar de pacientes con EPOC. Este dafio epi-
telial, podria tener como consecuencia un aumento
de la respuesta inflamatoria en estas células. En el
borde de la lesién, las células no dafnadas se diferen-
ciarfan y emigrarfan para cubrir el area lesionada y se
liberarfan una serie de citoquinas pro-inflamatorias
y factores de crecimiento para atraer proteinas y cé-
lulas necesarias para la reparacion de la matriz extra
celular, lo cual es crucial para la reparacion del tejido
dafiado. El proceso de re-epitelizacion inicia la res-
puesta inflamatoria y con ello la reparacioén’.

Por otro lado, la variabilidad en la importancia
de los tipos celulares en los dos marcadores restan-
tes, es interesante. Tanto el AAS2, como el AAS4 en
los pacientes EPOC, tienen una mayor expresion en
fibroblastos, lo que darfa un mayor protagonismo al
papel de estas células en la respuesta inflamatoria.
Los fibroblastos son las principales células respon-
sables en la produccién y mantenimiento de la ma-
triz extracelular en el pulmén. Por tanto, la altera-
cién en la capacidad funcional de estos fibroblastos,
puede desempefiar un papel relevante en la patogé-
nesis del enfisema pulmonar, que se traduce en una
desestructuracion del tejido.

Sin embargo, a la luz de nuestros resultados no
podemos descartar que estos tipos celulares sean los
unicos implicados en la enfermedad. Probablemen-
te, existan otros grupos celulares que participen en
esta sintesis de manera mas importante. En este sen-
tido, nuestro grupo esta estudiando la expresion de
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estos marcadores en células dendriticas, cuyos resul-
tados esperamos tener proximamente. La relacion
con este tipo celular puede ser mas plausible. Las
células dendriticas parecen ser un agente clave en la
modulacién de la respuesta inmune y podrian tener
un papel relevante en la patogenia de la enfermedad.
Por el momento, existen datos contradictorios en la
literatura sobre la importancia en la patogenia de la
EPOC' ",

En resumen, los hallazgos del presente estudio
seflalan la capacidad de las células del aparato respi-
ratorio de sintetizar reactantes de fase aguda en los
pacientes con EPOC. Nuestros resultados nos pet-
miten valorar esta produccién y sugerir que es pro-
bable que no sean los Gnicos tipos celulares implica-
dos. Futuros trabajos deberan realizar un estudio en
el que impliquen mayor nimero de tipos celulares,
para avanzar en el conocimiento de la patogenia de
la EPOC y sus repercusiones sistémicas.
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INTRODUCCION

El 11 de junio de 2009 la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) declaré establecida la situaciéon de
pandemia, producida por un nuevo virus influenza A
(HIN1) de origen potcino'. Cabe atribuir esta decla-
racién a que a primeros de junio la infeccion habia
infectado ya a personas de 74 paises, causando cerca
de 30.000 casos confirmados por el laboratorio y 145
muertes, teniendo propagaciéon comunitaria sosteni-
da en 6 paises®. El virus habia empezado a producir
casos de gripe en el mes de marzo en México’, y a
partir de mediados de abril se extendié por todo el
mundo. Asi, la situacién de pandemia elevo la fase
epidemiolégica a seis, reflejo de la diseminacion del
virus y no de la gravedad de la enfermedad. Fue el 10
de agosto de 2010 cuando la OMS anuncié el fin de
la pandemia, es decir, 14 meses después de su procla-
ma*.

LLa mayoria de los casos de infeccion por Influen-
za HIN1 han sido enfermedades de tipo gripal® leves
o moderadas, autolimitadas en el tiempo, aunque en
diferentes estudios ha sido descrita la aparicién de
complicaciones en un nimero importante de pacien-
tes, como por ejemplo neumonia en cifras cercanas
al 40% de los ingresados‘. El cuadro mds grave es
una neumonitis virica con hipoxemia grave, sin-
drome de distrés respiratorio agudo, y en ocasiones
shock y fallo renal, que suele progresar rapidamente,
necesitando a menudo intubacién en las primeras 24
horas. Otros cuadros descritos en estos pacientes in-
cluyen exacerbaciones prolongadas de EPOC o asma
y sobreinfecciones bacterianas generalmente debidas
a Staphylococens aurens, Streptococcus pnenmoniae y Strepto-
coccus pyogenes®°. A pesar de que las comorbilidades
médicas eran comunes entre los distintos pacientes,
la enfermedad grave también fue frecuente entre las
personas jovenes previamente sanas'’.

En algunos estudios realizados, la presentacion
radiolégica del cuadro ha sido identificada como un
factor predictor de una mala evolucién de la infec-
ci6én por Influenza HIN1'" ") aunque dichos estu-
dios tienen deficiencias al no incluir otras variables
clinicas, como el grado de insuficiencia respiratoria o
escalas de valoracion de la gravedad. Debido a ello y
a la falta de datos en nuestra area de influencia acer-
ca de los ingresos hospitalarios por Influenza HIN1,
planteamos un estudio con el objetivo principal de
comprobar si la presentacion radioldgica inicial en el
momento del ingreso podria predecir una mala evo-
lucién clinica (definida como necesidad de ingreso
en UCI o muerte durante el ingreso hospitalario) en
el grupo de pacientes ingresados en nuestro centro
hospitalario por Influenza HIN1 durante las tempo-
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radas epidémicas 2009 - 2010 y 2010 - 2011.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional retrospectivo, realizado en
un dnico centro, en el que se analizaron todos los
pacientes hospitalizados durante los periodos 2009
- 2010 y 2010 - 2011 con diagndstico confirmado de
infecciéon por HINT en base a los criterios y reco-
mendaciones internacionales; a los que se realiz6
una radiografia de térax en las primeras 24 horas del
ingreso.

Los criterios de inclusién eran: pacientes ma-
yores de 14 afios, con criterios de infeccion por In-
fluenza HIN1 (temperatura corporal = 37,8°C, tos
o dolor de garganta y confirmacién diagnéstica me-
diante reaccion en cadena de polimerasa [PCR] para
Influenza HINT), inmunocompentes o inmunode-
primidos, hospitalizados en nuestro centro desde el
1 de enero de 2009 hasta el 31 de diciembre de 2011.
Los criterios de exclusién eran: edad menor de 14
aflos, infecciéon no confirmada por PCR o ausencia
de estudio radiolégico convencional al ingreso.

Para cada paciente, un médico ajeno a la histo-
ria clinica evalué la radiografia del ingreso, clasifi-
candola inicialmente como normal o anormal y, en
este segundo supuesto, definiendo la imagen segun
el patrén predominante (vidrio deslustrado, conso-
lidacién alveolar, patrén nodular), distribucién (uni
o bilateral) y localizacién del mismo (campos supe-
riores, inferiores, tanto superiores como inferiores y
campos medios) de acuerdo a consensos radioldgi-
cos previamente publicados'. Del mismo modo, se
obtuvieron datos de la historia clinica referentes a
clinica de presentacion del cuadro, tiempo de evolu-
cién del mismo, comorbilidades y antecedentes per-
sonales, signos exploratorios al ingreso, evolucién
durante el ingreso hospitalario y desenlace final del
cuadro.

Con todos estos datos, se pudo clasificar a los
pacientes segun criterios de gravedad previamente
definidos* ': enfermedad leve (caracterizada por la
presencia de fiebre, tos, dolor de garganta, rinorrea,
dolor muscular, cefalea, escalofrios, malestar general
y, en algunos casos, diarrea y vomitos, pero sin hi-
poxia ni cambios en las condiciones de salud créni-
cas), enfermedad progresiva (definida como aquella
que se caracteriza por la presencia de sintomas tipi-
cos y datos que sugieran enfermedad no leve, como
dolor toracico, dificultad respiratoria, insuficiencia
cardiocirculatoria, deshidratacion grave, alteraciones
del sistema nervioso central o descompensacion de
patologias subyacentes) y enfermedad grave o com-
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plicada (caracterizada por la presencia de signos de
enfermedad del tracto respiratorio inferior, hipoxia
que requiere oxigenacién o ventilacién mecanica,
afectacion del sistema nervioso central con encefa-
litis o encefalopatia, complicaciones que acompanan
al shock, miocarditis, rabdomiélisis o sobreinfeccion
bacteriana).

Los pacientes fueron divididos en casos (pacien-
tes con mala evolucion clinica definida como nece-
sidad de ingreso en UCI y/o muerte durante el in-
greso) y controles (si no presentaron mala evolucion
clinica).

ANALISIS ESTADISTICO

Inicialmente se realiz6 un andlisis descriptivo
general de las variables incluidas en el estudio, que
incluyé las medias (v desviaciones tipicas correspon-
dientes) en el caso de variables continuas (como la
edad y el porcentaje de saturacion) y una descripcion
de frecuencias relativas y absolutas (porcentajes) en
el caso de variables cualitativas.

En una segunda fase, y con el objetivo de deter-
minar la posible existencia de una asociaciéon entre
variables categoricas, se construyeron tablas de con-
tingencia y se utiliz6 el test de y?% fijando para signi-
ficacion estadistica un valor p < 0,05. Para la compa-
racién entre variables cuantitativas utilizamos el test
T - Student (si existfa una distribuciéon normal). En
caso de no seguir tal distribucién normal (segun el
test de Kolmogorov-Smirnov), se utilizaron pruebas
no paramétricas (test de Kruskall Wallis y el de Mann
Whithney) para analizar la posible asociacion.

Finalmente se realiz6 un analisis multivariante
empleando un modelo de regresion logistica, ajus-
tando la variable del estudio (ingreso en UCI y/o
muerte durante el ingreso) por las variables que de-
mostraron diferencias significativas entre los 2 gru-
pos en el analisis bivariante, mostrando los resul-
tados de los intervalos de confianza al 95% para la
OR. Las variables salieron del modelo de regresion
logistica cuando la p era menor de 0,1. El programa
estadistico utilizado fue SPSS 15.0. (SPSS, Chicago,
Illinois).

RESULTADOS

Durante los periodos estudiados incluimos a 98
pacientes con infecciéon confirmada por Influenza
H1IN1, con una edad media de 42,45 (£ 16,35), un
53,1% de los mismos varones, de los que un 16,3%
precisé ingreso en UCI, con una mortalidad durante
el ingreso del 6,1%. Las caracteristicas de la pobla-
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cién de estudio estan indicadas en la tabla 1.

De forma resumida, un 79,6% de los pacientes
presentaban una comorbilidad asociada, siendo la
mas frecuente el asma bronquial y los sintomas mads
frecuentemente indicados por los pacientes la fiebre
y la tos, presentes en mas del 90% de los casos. Cerca
de un 20% de los pacientes presentaban clinica gas-
trointestinal al inicio.

En cuanto a los patrones radiologicos presentes
al ingreso hospitalario, un 26,8% de los pacientes
presentaban una radiograffa de térax normal y un
38,8% un infiltrado bilateral. Las alteraciones radio-
logicas mas frecuentes se encontraban localizadas en
los l6bulos inferiores.

En cuanto a los niveles de gravedad, 21 pacien-
tes (21,4% del total) presentaron una enfermedad
progresiva y 77 (78,6% del total) una enfermedad
complicada o grave. No hubo casos de enfermedad
leve.

Al comparar los pacientes que presentaron una
mala evolucién clinica con los controles (tabla 2),
encontramos diferencias estadisticamente significati-
vas en el porcentaje de pacientes embarazadas, en el
porcentaje de pacientes con asma bronquial, en las
alteraciones radioldgicas (tipo de infiltrado, distribu-
cién uni o bilateral y localizacion de las lesiones) y en
el grado de insuficiencia respiratoria medida median-
te la saturacion transcutinea de oxigeno (SpO,), asi
como en la estancia media hospitalaria. No encontra-
mos diferencias en los sintomas clinicos al ingreso,
tabaquismo, demora desde el inicio de los sintomas
al ingreso hospitalario y servicio de ingreso.

El analisis multivariante realizado con las varia-
bles que mostraban diferencias significativas entre
los dos grupos de estudio evidencié que la tnica va-
riable que predecia un curso desfavorable del ingreso
hospitalario fue la SpO,, con una tendencia a la sig-
nificacién estadistica para la presencia de infiltrados
radiolégicos bilaterales (tabla 3).
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Variable Valot (n=98)
Edad, afios 42,45 (+£16,35)
Sexo, varoén 52 (53,1%)
Tabaquismo activo 34 (34,7%)
Comorbilidad asociada 78 (79,6%)
Asma 28 (28,6%)
EPOC 11 (11,2%)
Obesidad 17 (17,3%)
Infeccion por VIH 3 (3,1%)
ADVP activa 2 (2,1%)
Caracteristicas clinicas
Fiebre 92 (93,9%)
Tos 92 (93,9%)
Expectoracién purulenta 31 (32,0%)
Néuseas/ vomitos 19 (19,6%)
Cefalea 28 (28,6%)
Caracteristicas radiol6gicas
Rx normal 26 (26,8%)
Vidrio deslustrado 3 (3,1%)
Infiltrado unilateral 24 (24,5%)
Infiltrado bilateral 38 (38,8%)
Localizacion en LLII 45 (46,9%)
Caracteristicas clinicas y del ingreso
SpO2 88,1 (£9,906)
Dias de ingreso 9,4 (+8.,3)
Enfermedad progresiva 21 (21,4%)
Ingreso en Neumologfa, % 66 (67,3%)
Ingreso en UCL, % 16 (16,3%)
Mortalidad en ingreso 6 (6,1%)
177
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Grupo estudio (n=10) Grupo Control (n=82) P
Edad, afios 46,7 (+ 18,4) 41,6 (£15,8) 0,25
Sexo, varén 12 (75%) 40 (48,8%) 0,055
Tabaquismo activo 6 (37,5) 28 (34,1%) 0,077
Embarazo 2 (12,5%) 1 (1,2%) 0,017
Comorbilidad asociada 10 (62,5) 68 (82,9%) 0,064
Asma 0 (0%) 28 (34,1%) 0,006
EPOC 3 (18,8%) 8 (9,8%) 0,297
Obesidad 3 (18,8%) 14 (17,1%) 0,871
Infeccién por VIH 0 (0%) 3 (3,7%) 0,437
ADVP activa 1 (6,3%) 5 (6,1%) 0,981
Caracteristicas clinicas
Fiebre 16 (100,0%) 76 (92,7%) 0,264
Tos 15 (93,8%) 77 (93,9%) 0,981
Expectoracién purulenta 6 (40,0%) 25 (30,5%) 0,467
N4useas/ vomitos 2 (13,3%) 17 (20,7%) 0,507
Cefalea 5 (33,3%) 23 (28,0%) 0,507
Caracteristicas radioldgicas
Rx normal 0 (0%) 26 (31,7%) <0,001
Vidrio deslustrado 2 (12,5%) 1(1,2%) <0,001
Infiltrado unilateral 1 (6,3%) 23 (28,0%) <0,001
Infiltrado bilateral 13 (81,3%) 25 (30,5%) <0,001
Localizacién en LLIT 4 (25,0%) 41 (50,0%) <0,001
Caracteristicas clinicas y del ingreso
SpO2, % 72,6 (£12,0) 91,2 (£5,5) < 0,001
Dias de ingreso 19,9 (£ 5,8) 7,3 (£5,8) <0,001
Enfermedad complicada 16 (100,0%) 61 (74,4%) 0,022
Ingreso en Neumologia, % 9 (56,3%) 57 (69,5%) 0,09
Demora ingreso > 7 dias 4 (25,0%) 10 (12,2%) 0,181
Odds Ratio 1C al 95% Valor p
SpO2, por cada -1% 1,521 1,133- 2,043 < 0,001
Infiltrado RX bilateral 8,243 0,473- 143,666 0,148
Demora ingreso> 7d 1,314 0,078- 22,247 0,850
Embarazo, no 4,158 0,001- 16,813. 0,999
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DISCUSION

El principal hallazgo de nuestro trabajo es que
el grado de insuficiencia respiratoria en la valoracion
inicial de la infeccién por Influenza HIN1, medida
de forma no invasiva mediante la SpO,, es el mejor
predictor de complicaciones graves y/o mala evolu-
cién clinica. Este hallazgo estd en consonancia con
otros trabajos en los que se han evaluado las técnicas
radiologicas en la infeccién por Influenza HINT, en
los que siempre se observan diferencias muy impoz-
tantes en el grado de insuficiencia respiratoria entre
los pacientes mas leves y los graves. Esto puede ser
explicado por la baja concordancia inter-observador
que tiene la radiologfa toracica simple para diferenciar
opacidades y clasificarlas en alveolares o intersticiales,
siendo las primeras las que mas efecto shunt provo-
quen's.

A diferencia de la gripe estacional y como ya se
ha descrito para esta pandemia'™ "%, la mayoria de
los pacientes hospitalizados eran jovenes y de edad
media (42 anos * 16,35). En los pacientes ingresados
en UCI la edad promedio era mayor que en el gru-
po control, lo cual es coherente con los informes de
otros lugares'*"?! y se explica probablemente por el
hecho de que en nuestros pacientes la probabilidad
de comorbilidad subyacente aumentaba con la edad.
Ademas, mas del 80% de la muestra presentaban un
factor de riesgo asociado a gripe estacional grave.

El embarazo ha sido previamente informado
como un posible factor de riesgo de complicaciones
pot gripe pandémica®*, lo cual estd en consonancia
con nuestros resultados, ya que la presencia de em-
barazo aumentaba las posibilidades de presentar un
curso clinico desfavorable (2 pacientes embarazadas
de 3 del total) y siendo mas frecuente el embarazo
entre el grupo de pacientes pertenecientes al grupo
de estudio frente al grupo control (12,5% vs 1,2%).

Existen mualtiples estudios publicados de diferen-
tes pafses del mundo acerca de los pacientes que en
2009 estuvieron hospitalizados por gripe A (HINT1)
y se sometieron a una radiografia de térax'"* . De
acuerdo con estas publicaciones, la gripe A afecta de
manera extensa al parénquima pulmonar, por lo ge-
neral de forma bilateral. Sin embargo, en algunas de
estas revisiones los resultados se basan en registros
médicos, de pequefias series, o incluyen pacientes
ambulatorios. De ahi que uno de nuestros propodsi-
tos fuera revisar la radiologfa de torax en pacientes
hospitalizados con diagndstico de gripe A y analizar
si los hallazgos en dichas radiogratias podian hacer-
nos predecir la evoluciéon toérpida de los mismos, con
resultados de ingreso en UCI y/o muerte. En nuestra
serie, el 69% de los pacientes tenfan radiografias pato-
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légicas, predominando el patrén de infiltrado bilateral
y de localizacién inferior. Esto es similar a lo descrito
en las publicaciones existentes hasta ahora''. Ademas,
también podemos deducir que al tener hasta un 31%
de radiografias normales, algunas hospitalizaciones se
debieron a otros criterios de gravedad, como el grado
de insuficiencia respiratoria, la cual segin el analisis
multivariante es la Unica variable que verdaderamente
explica las diferencias observadas entre el grupo con-
trol y el grupo estudio.

Cuando los casos de nuestra muestra se compara-
ron segun los criterios CDC de gravedad, se observo
que todos los casos hospitalizados eran de evolucion
progresiva y/o complicados, sin encontrar ningin
caso leve. Del mismo modo, como era de esperat, el
100% de los casos que ingresaron en UCI eran com-
plicados, con mayor grado de insuficiencia respirato-
ria y provocando una estancia media mas prolongada.

Elintervalo desde el inicio de la enfermedad hasta
la hospitalizacion lo estableciamos de tres a siete dfas.
La demora en pacientes UCI fue en un 75% inferior
a siete dias, a diferencia del grupo control, en el que
habfa mayor porcentaje de retraso para el diagnostico.
Esto puede ser debido a que los pacientes que inicial-
mente estaban mas graves tenfan un empeoramiento
mas rapido y hasta un 16% necesit6 ingreso por ello
en cuidados intensivos.

Nuestros datos estan sujetos a una seria de limita-
ciones. Todos fueron recogidos de forma retrospecti-
va y pertenecen a un unico centro, por lo que los re-
sultados deben ser interpretados con precaucion para
extrapolarlos a otras poblaciones. Ademas, destaca-
mos la ausencia de una prueba de imagen como es el
TAC toracico, que en este caso nos hubiera aportado
una mayor descripcién de los hallazgos del parénqui-
ma pulmonarﬂ), 27,28, 32, ’)3

Como fortalezas del estudio, cabe destacar la re-
cogida de datos no exclusivamente radiolégicos de
la presentacion clinica del cuadro y su inclusién en
modelos de predicciéon multivariante, para excluir la
posibilidad de variables de confusién. Por otro lado,
el haber incluido en el andlisis todo el periodo pan-
démico y el posterior a éste, lo cual nos permite ha-
cer diferenciaciones entre dos periodos. Este aspecto
creemos que es importante, porque la mayoria de los
trabajos realizados sobre radiologfa de la infeccion
por Influenza HIN1 solo tienen en cuenta el periodo
de tiempo 2009 - 2010.

En conclusion, los resultados de nuestro estudio
demuestran que, aunque las caracterfsticas radiol6gi-
cas iniciales pueden diferir entre grupos de distinto
pronéstico, al igual que ocurre con distintas comorbi-
lidades, el factor mas importante a la hora de detectar
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casos de infeccion por Influenza HINT potencial-
mente graves es el grado de insuficiencia respiratoria
medido por la SpO.,.
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INTRODUCCION

La hemoptisis constituye siempre un sintoma de
alarma y se presenta con un amplio espectro clinico,
que varfa entre la leve expectoraciéon hemoptoica y
un sangrado masivo, con compromiso respiratotio y
hemodinamico.

Las causas mas comunes de hemoptisis son las
bronquiectasias, la fibrosis quistica, el carcinoma
broncogénico, las causas vasculares (hipertension
pulmonar, malformaciones arteriovenosas, fallo ven-
tricular izquierdo), los trastornos hematolégicos (coa-
gulopatias congénitas, adquiridas o de origen farma-
colégico o trastornos plaquetarios) y las infecciones
por micobacterias u hongos.

Aunque la mortalidad global por hemoptisis es
baja (5 - 10%), el riesgo es dependiente de la severidad
de la patologia subyacente, del volumen de sangrado
y de la capacidad funcional respiratoria del paciente.
Asi, en la hemoptisis moderada puede ser de un 6%,
mientras que en la hemoptisis masiva puede oscilar
entre un 38% y un 80%.

No hay un claro consenso sobre el volumen que
define una hemoptisis masiva. Segin distintos au-
tores, oscila entre 100 ml/24 horas a mas de 1.000
ml/24 horas. Tampoco hay unanimidad sobre la de-
finicién de ésta. Asi, se han utilizado términos dife-
rentes para acotarla, como hemoptisis severa (>150
ml/12h, o >400 ml/24h) y hemoptisis amenazante,
cuando el volumen de sangrado es superior a 200
ml/h (en pacientes con funcién respiratoria normal
o cercana a la normalidad), o >50 ml/h en pacientes
con insuficiencia respiratoria crénica'™.

La hemoptisis amenazante supone un problema
relativamente infrecuente. Es mucho mas frecuente
en la practica diaria la aparicién de sangrado en via
aérea de origen iatrogénico, provocado por la toma
de muestras de biopsia o cepillado en el diagnostico
de neoplasia pulmonar, o tras biopsia transbronquial
en el estudio de pacientes con enfermedad pulmonar
intersticial difusa y en broncoscopia rigida (dilata-
cioén, colocacion de stents, laser o braquiterapia de
alta dosis). Se trata, por tanto, de un problema siem-
pre actual, con importante repercusion en cuanto a
morbimortalidad.

La broncofibroscopia (BF) es la técnica indicada
de entrada, con finalidad diagnostico-terapedtica, ya
que permite localizar el punto de sangrado y tratar la
causa subyacente. Estas medidas terapeuticas endo-
bronquiales incluyen la aspiracion y colapso selectivo
del bronquio, la instilacién de suero salino frio (SSF),
adrenalina y el uso de catéter-balén tipo Fogarty. Si
no hay control del sangrado, esta indicada la realiza-
cién de arteriografia y embolizacion, o la cirugfa® .
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Aunque la actuacion en estos casos estd normali-
zada por guias clinicas® > en la prictica, siempre esta
condicionada por la disponibilidad de medios y de
profesionales en cada centro™®.

Existen pocos estudios que evaltien el beneficio
de estas medidas u otras mas novedosas’, tratindose
exclusivamente de series de casos. La pauta habitual
mas empleada de tratamiento endoscopico, consiste
en lograr un efecto vasoconstrictor, mediante la ins-
tilacién de SSF y adrenalina. No obstante, esta dltima
no siempre resulta rentable y no esta exenta de com-
plicaciones, sobre todo por su accion cardiovascular.

El uso de una sustancia con propiedades procoa-
gulantes, como el acido tranexamico (ATx), admi-
nistrado por via oral o intravenoso, ha demostrado
utilidad como agente hemostasico en distintas si-
tuaciones de sangrado, pero no se conocen bien sus
efectos por via endobronquial. Su utilizacién podria
ayudar a controlar el sangrado de la via aérea, bien
sea usado exclusivamente, o de forma complemen-
taria al resto de medidas utilizadas en la actualidad.
Solo existen tres estudios en la literatura centrados en
el tratamiento endobronquial con este firmaco'"'?y,
port tanto, no se describe su utilizacién en las gufas de
practica clinica.

ATx, 4cido 4 - (amino metil) ciclohexano car-
boxilico, es un analogo de la lisina sintético, que
muestra una gran afinidad por los receptores de li-
sina del plasminégeno y la plasmina, por lo que tie-
ne una fuerte actividad antifibrinolitica, tanto 7z vitro
como # vivo, al prevenir la interaccién del plasmi-
négeno y la plasmina con los residuos de lisina en
la superficie de la fibrina'> . Es utilizado como un
agente hemostatico con funcién antifibrinolitica y se
administra de forma tépica, oral o intravenosa para
control de la hemorragia en la cirugia maxilofacial,
sangrado de via aérea en pacientes con fibrosis quis-
tica'®", insuficiencia renal cronica, cirugia cardia-
ca® ' metrorragias®, o sangrados incontrolados de
6rganos internos en traumatismos® . Sin embatgo,
su uso mediante instilacién endobronquial no esta
descrito para el control del sangrado en la via aérea
en distintas situaciones.

En los estudios realizados en diferentes con-
textos clinicos con ATx, administrado por via oral
o sistémica, no se han descrito complicaciones cli-
nicas significativas. No obstante, por tener una ac-
tividad procoagulante, deberfan descartarse repercu-
siones a nivel subclinico en el equilibrio del sistema
coagulacién-fibrinolisis. Este posible efecto a nivel
sistémico, deberfa tenerse en cuenta en patologias o
situaciones en las cuales puede haber una situacién
procoagulante® .
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Asi, por ejemplo, la enfermedad tromboembélica
afecta con mas frecuencia a pacientes que sufren al-
gun proceso neoplasico. De hecho, esta complicacion
puede aparecer como proceso paraneoplasico™. Tam-
bién en patologia inflamatoria hay relacion con la en-
fermedad tromboembdlica. Incrementos de 11.6, 118,
TNFa y MCP1 se han asociado con trombosis venosa
profunda. Ademas, desde hace tiempo se conoce que
los pacientes a los que se les realizan intervenciones
o exploraciones, aunque sean minimamente invasivas,
muestran un incremento en la incidencia de enfer-
medad tromboembdlica, y en los ultimos afios han
surgido estudios en los que se pone de manifiesto un
incremento en la coagulacién y en la actividad fibri-
nolitica, que probablemente se relaciona con el dafio
tisular o con la complejidad o el grado de invasién de
las técnicas empleadas”.

Los objetivos concretos de nuestro estudio fueron:

- valorar la efectividad del ATx por via endobron-
quial en el manejo endoscopico de la hemoptisis,
ya sea espontanea o iatrogénica.

- estudiar las repercusiones del uso del ATx por via
endobronquial sobre parimetros plasmaticos de
coagulacion sistémica.

PACIENTES Y METODOS

Pacientes: dado que buena parte de los pacien-
tes que acuden a estudio por hemoptisis tienen una
neoplasia, o existe un sustrato inflamatorio que puede
condicionar un estado procoagulante, parece justifi-
cado incluir, ademas del grupo estudio, dos grupos
referencia de pacientes con estas patologias a los que
se les realice una BF diagndstica y en los cuales no
se aflada ningun farmaco a nivel endobronquial. Esta
es la unica forma de valorar la significaciéon de datos
obtenidos en los pacientes tratados localmente con
ATx.

Se incluyeron prospectivamente 69 pacientes en
el periodo comprendido entre enero de 2008 y di-
ciembre de 2010. Se establecieron tres grupos:

1.- Grupo estudio de pacientes con hemoptisis, trata-
dos con ATx. Incluye pacientes con sangrado de
via aérea (n = 29), 18 hombres y 11 mujeres, con
una edad media de 62 afios. En 4 casos, la hemop-
tisis fue espontanea e importante, con cuantia su-
petior a los 200 ml/24 horas de volumen total,
o definida como amenazante por cumplir alguno
de los siguientes criterios: >100-150 ml/hora en
pacientes con PFR normales o casi normales, o
bien, >50 ml/hora en pacientes con insuficiencia
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respiratoria cronica (EPOC, BQ), patologia res-
trictiva). En 25 fue iatrégenica en pacientes con
patologia neoplasica o intersticial, con sangrado
de via aérea tras realizacion de técnicas diagnosti-
cas (biopsia bronquial, transbronquial, etc).

2.- Grupo de pacientes con neoplasia de pulmon,
sin tratamiento local con ATx. Este grupo (n =
20) se incluy6 para determinar la propia situacion
procoagulante observada en esta patologfa. En
este grupo no se utilizé ningun farmaco durante
la realizacion de la técnica. La edad media fue de
70 anos.

3.- Grupo control de pacientes sin patologia neopla-
sica y sin tratamiento local con ATx. Se incluyé
un grupo de pacientes sin patologia neoplasica y
sin ningun tratamiento afladido durante la BF (n
= 20) para valorar la posible situaciéon procoagu-
lante inducida por la propia técnica y la toma de
muestras. La edad media fue de 66 afos.

Métodos: la BF se realiz6 con videobroncoscopio
Olympus Evis Exera II (Tokio, Japén), con canal de
2,8 mm, realizando anestesia local con lidocaina, 2 ml
al 2%, diluida en 5 ml de suero fisiolégico y se admi-
nistraron inicialmente 2 - 4 mg/iv de midazolam, con
dosis de mantenimiento de 1 mg/iv, segin tolerancia.
Para controlar el sangrado, se siguieron las recomen-
daciones SEPAR acerca del tratamiento endoscépico
de las hemoptisis®. Ademads de las medidas habituales,
se incluy6 el uso de ATx como tratamiento antifibri-
nolitico local.

La metodologfa fue similar en todos los pacien-
tes. Como paso esencial, se identific6 el bronquio
sangrante, e inmediatamente se colocd al paciente en
decubito lateral del lado del sangrado y se ocluy6 el
bronquio manteniendo aspiracién con el broncosco-
pio. Si tras un minuto no se controlaba, se instilaron al
menos dos emboladas de 20 ml de suero salino fisio-
légico (SSF). A partir de este momento, si el SSF no
era eficaz, se instilé ATx selectivamente en el bron-
quio sangrante, media ampolla de 500 mgrs en 10 cc
de SSE, sin aspiracion inmediata. Tras 20 segundos,
si se mantenia el sangrado, se administré6 1 ampolla
en 10 cc de SSE. Cuando resulto efectivo, se observo
la formacion de un coagulo de fibrina. Si no se con-
trolaba el sangrado, se utiliz6 adrenalina diluida en
SSE, con dos diluciones gradualmente, al 1/20.000 y
1/10.000. Si tras 30 segundos de la dltima dilucién
no se observé control del sangrado, se procedié a la
introduccién de un catéter balén de taponamiento.

Si técnicamente no fue posible su colocacion, o
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no result6 efectivo, se plante6 un tratamiento indivi-
dualizado en cuanto a realizacién o no de arteriogra-
fia con embolizacién y/o paso a UCI y/o realizaciéon
de cirugfa.

Para el estudio de marcadores de coagulacion y fi-
brinolisis se realizé una primera extraccion de sangre,
15 minutos antes de la exploracion, en el momento
de canalizar la via venosa y una segunda extraccion
al cabo de una hora, tras finalizar la exploracion. Se
determinaron niveles del complejo trombina-anti-
trombina II1 (TAT) mediante técnica de ELISA, con
el Enzygnost TAT (Dade Bebring), realizada segin re-
comendaciones del fabricante y de dimero-D (DD),
mediante prueba cuantitativa automatizada en los
sistemas VIDAS, que permite la determinacion inmu-
noenzimatica en plasma por técnica ELFA (Enzyme
Linked Fluorescent Assay) (VIDAS D-Dimer , bioMerienx
SA, France). Para el DD-VIDAS, el punto de corte 6p-
timo referido en la literatura es de 500 pg/L (500 ng/
ml) y para los de TAT, fue de 4 ng/L (4 ng/ml). No se
realizaron mas determinaciones evolutivas, dado que
es imposible controlar, fuera del ambito fisico de rea-
lizacién del estudio, las distintas variables especificas
e inespecificas que pueden condicionar los niveles de
estos sensibles marcadores.

Durante el ingreso se realizé un seguimiento y en
pacientes ambulatorios se efectué control telefénico
a los 15 dfas de la realizacion de la BE, para valorar la
evolucion clinica y los cambios en la sintomatologfa,
que sugiriesen posibles eventos trombéticos.

El estudio fue presentado al Comité Etico del
hospital y aceptado en sus planteamientos.

Los datos se expresan como media (M) y error
tipico de la media (ESM). Los analisis estadisticos se
realizaron con el programa SPSS (Statistical Package for
Social Sciences, Chicago, USA) version 18.0. En la es-
tadistica comparativa se utilizo el test de Wilconson,
para comparar valores de la misma variable obtenidos
en momentos distintos o la prueba de Mann Whitney
y determinar los valores entre grupos. Las relaciones
entre variables se analizaron mediante el coeficiente
de correlacién de Pearson o Spearman, segun distri-
bucién de las variables.

RESULTADOS

En este estudio se ha valorado la efectividad del
ATx por via endobronquial en el control de sangra-
do, tanto espontaneo como iatrogénico y, ademas, las
posibles repercusiones del uso de este firmaco an-
tifibrinolitico sobre los parametros de coagulacion-
fibrinolisis sistémica.

La efectividad del ATx en el control del sangra-
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do en el grupo 1 queda claramente demostrada. La
enfermedad de base mas frecuente en este grupo fue
el cancer de pulmén en distintos estadios. En casi la
totalidad de los casos (90%), ATx fue efectivo en el
control del sangrado. No fue efectivo en tres casos.

En uno de estos, el paciente estaba en estudio por
neoplasia en LSD y sangrado espontaneo. Mediante
BF se obtuvieron muestras de biopsia con sangrado
importante, que requiri6 instilaciéon de SSE, adrenali-
na y ATx sin control de la hemorragia. Se colocd un
catéter balén de taponamiento, que permitié contro-
lar parcialmente el sangrado hasta la realizacién de
neumectomia derecha. El diagnéstico del estudio ini-
cial de la biopsia bronquial fue de adenocarcinoma.
Sin embargo, el estudio de la pieza de neumectomia
mostr6 un carcinoma pleomérfico, con presencia de
células gigantes, poco diferenciado con trombosis
neoplasica extensa, con afectaciéon de vasos del hilio
pulmonar y hemorragia alveolar difusa, con alteracio-
nes concordantes con vasculitis necrotizante de pe-
quefo vaso, tipo poliangeitis microscopica.

En el segundo paciente con hemoptisis esponta-
nea, tras controlar el sangrado con ATX, se realiz6
arteriograffa con embolizacién. En el tercer paciente,
tras falta de control del sangrado con ATX, se contro-
16 finalmente con adrenalina.

La repercusion de la administracion de ATx sobre
el equilibrio coagulacién-fibrindlisis es evidente. La
media de los niveles basales séricos de TAT y DD esta
incrementada por encima de los puntos de corte en la
poblaciéon normal, aunque sin diferencia significativa
entre grupos. Sin embargo, la diferencia en los niveles
de TAT, entre la determinaciéon basal y la obtenida
una hora tras finalizacién de la técnica, fue signifi-
cativa en los tres grupos de pacientes, si bien result6
mas evidente en el grupo 1, tratado localmente con
ATx (11x superior). Aunque la diferencia es menor,
también se observé una diferencia significativa en los
grupos 2 (3x superior) y grupo 3 (4x superior).

Aunque basalmente estaban claramente incre-
mentados los niveles de DD, no se observaron dife-
rencias ni en el propio grupo en ambas determina-
ciones, ni entre grupos. Tampoco se ha comprobado
correlacion entre los niveles de TAT y DD (tabla 1).

En el seguimiento de los pacientes no se observa-
ron complicaciones inmediatas, ni se refirieron cam-
bios clinicos significativos en el plazo de 2 semanas
tras el estudio.
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Grupos M = ESM |p
Grupo 1 (n=29)
Niveles TAT basales (ug/L) 6,58 + 1,89 | Testde Wilconson
Niveles TAT 1h 57,7 £ 150 | p=0,006
Niveles DD basales (ug/L) 1331 £ 1564 | ns
Niveles DD 1h 17934 + 650 ns
Grupo 2 (n=20)
Niveles TAT basales (ug/L) 10,76 £ 2,82 | Test de Wilconson
Niveles TAT 1h 39,7 £ 10,8 | p=0,04
Niveles DD basales (ug/1) 19679 + 480,2 |ns
Niveles DD 1h 1941,6 = 4054 |ns
Grupo 3 (n=20)
Niveles TAT basales (ug/L) 1411 + 6,50 | Test Wilconson
Niveles TAT 1h 30,48 £ 12,10 | p=0,01
Niveles DD basales (ug/1.) 1521,7 + 324,6 | ns
Niveles DD 1h 851,54 + 126,22 | ns

M: media; ESM: error tipico de la media.

Grupo 1: Pacientes con hemoptisis y tratamiento local con ATx.

Grupo 2: Pacientes con neoplasia de pulmon, sin tratamiento local con ATx,
Grupo 3: Grupo control, sin patologia neoplisica y sin tratamiento local con ATx.

Valotes de referencia: el punto de corte 6ptimo referido en la literatura para DD-VIDAS, es de 500 pg/L (500 ng/ml) y para TAT, de 4 ug/L (4 ng/ml).

DISCUSION

Este estudio valora la efectividad del ATx ad-
ministrado por via endobronquial en pacientes con
sangrado de via aérea y los posibles efectos sobre los
parametros de la coagulacion sistémica.

ATx es un derivado sintético del aminoacido li-
sina, que posee actividad antifibrinolitica, porque se
une al plasminégeno, bloquea su unién a la fibrina
y, subsecuentemente, la activacion de la plasmina'®™.
Este farmaco ha sido probado durante al menos 30
afios y se ha aplicado extensamente en el tratamiento
y profilaxis de los episodios de sangrado en pacientes
con hemofilia y en procedimientos de cirugia mayor
cardiovascular, en la cirugfa del trasplante, en el pa-
ciente politraumatizado, en cirugia oral, nasal y maxi-
lar, tanto por via intravenosa u oral'>*. También se ha
utilizado con éxito en los episodios de hemoptisis en
pacientes con fibrosis quistica '*"’. ATx ha demostra-
do también ser efectivo en pacientes con fallo renal
crénico, reduciendo los episodios de sangrado al me-
jorar la funcién de las plaquetas.

Nuestro grupo comunicé en 2007 los resultados
de un estudio piloto prospectivo sobre utilidad clinica
del ATx en el sangrado de via aérea y posteriormente
se publicaron''. Se incluyeron 48 pacientes tratados
con ATX, que no respondieron al tratamiento local
con SSF y adrenalina. En 28 casos, el origen de la
hemoptisis fue iatrogénica y en 20 no iatrogénica. En
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ambos grupos, las patologias subyacentes mas fre-
cuentes fueron neoplasia pulmonar y bronquiectasias.
En el primer grupo, fueron las técnicas de biopsia
la causa inmediata del sangrado. El ATx fue eficaz
en todos los pacientes. En el segundo grupo (20 pa-
cientes), ATx fue efectivo en 11 casos (39%). En los
restantes, fue necesario colocar un catéter balon de
taponamiento. Los casos no respondedores a la admi-
nistracién local de ATx padecian con mas frecuencia
de bronquiectasias.

Tras iniciar el presente estudio en 2008, tan solo
se ha publicado uno dedicado al uso de ATx en el
tratamiento de la hemorragia pulmonar'’. En éste, se
incluyeron 6 pacientes con hemoptisis significativa, 4
con hemoptisis espontanea y 2 con hemoptisis iatro-
génica. Para los dos pacientes con hemoptisis iatrogé-
nica se utilizé ATx, en forma de un bolo de 500 mg/5
ml, a través del canal del broncoscopio, mientras que
los otros 4 recibieron ATx inhalado en forma de ae-
rosol 500 mg/5 ml, 3 - 4 veces al dia, con control del
sangrado. Se demostrd su efectividad y no refirieron
complicaciones inmediatas o demoradas en su segui-
miento. Posteriormente, en el afio 2011, se ha publi-
cado la experiencia en el uso de ATx en dos pacientes
mediante inyeccién intratumoral, para controlar el
sangrado tras biopsia de forma efectiva'”.

En el estudio actual, se confirma la efectividad del

185




Martin Juan, J. Evaluacion del efecto de la administracion endobronquial de dcido tranexamico (ATx) en el sangrado de via aérea

ATx en el control del sangrado originado por la toma
de muestras en un grupo de pacientes con patologia
neopldsica en situacion avanzada. El farmaco es de
facil administracion. Aconsejamos la instilacion selec-
tiva en el bronquio o lesién sangrante, siendo posible
su administracién a través del canal de trabajo o de la
luz del catéter balén de taponamiento, una vez que se
ha insuflado el balén para favorecer la estabilidad del
coagulo formado distal al globo.

ATX es, aparentemente, seguro en su utilizacion,
ya que no hemos identificado complicaciones inme-
diatas. No obstante, para la exclusion de efectos se-
cundarios, tanto a nivel clinico como subclinico, es
necesario diseflar un estudio prospectivo con gran
nimero de pacientes, que excluya efectos adversos
atribuibles a su mecanismo de accién: tromboem-
bolismo venoso, infarto de miocardio, oclusién de
bypass o stents coronario, accidentes vasculares is-
quémicos/hemorragicos cerebrales o insuficiencia
renal. Otros efectos adversos, infrecuentemente des-
critos, también deberfan ser recogidos: convulsiones,
miopatia, necrosis muscular, nauseas, vémitos, dolor
abdominal o diarrea. En una revision reciente de la
Cochrane Collaboration®®, se ha valorado la efectividad y
seguridad de los agentes antifibrinoliticos en reducir
el volumen y duraciéon de la hemoptisis en adultos
y poblaciéon pediatrica. Los autores encuentran tan
s6lo dos estudios controlados randomizados: el de
Tscheikuna (2002)*, estudio doble ciego realizado en
46 pacientes intra y extrahospitalarios en Tailandia, en
el que los tratan con hemoptisis de etiologfa diversa,
con ATx por via oral (500 mgrs, tres veces al dia du-
rante 7 dias) y el de Ruiz (1994)*, estudio doble ciego,
realizado en 24 pacientes hospitalizados en Pert, en
pacientes con hemoptisis por tuberculosis. En ambos
estudios, se comparan los grupos tratados con grupos
placebos. No se describieron efectos adversos en nin-
gin caso.

En otra revision sistematica, en la que se inclu-
yen 57 estudios, con 5.049 pacientes” por sangrado
espontaneo (el 68% de los casos tenfan hemorragia
subaracnoidea), la frecuencia de patologia isquémica
o de infarto de miocardio fue < 1% para ATx y la
frecuencia de enfermedad tromboembdlica del 1,9%.

Muy probablemente, la patologia subyacente de-
termina la efectividad del farmaco. En nuestra expe-
riencia, la efectividad del ATx en patologia neopla-
sica es alta, comparativamente con la observada en
pacientes con hemoptisis relacionada con bronquiec-
tasias difusas, en las cuales hay un componente infla-
matorio inespecifico e infeccioso asociado. Para con-
firmar este aspecto, deberfa disefiarse un estudio mas
amplio, que incluyera mayor nimero y diversidad de
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patologias.

En relacién con la repercusion del farmaco sobre
el equilibrio coagulacion-fibrinolisis, es evidente el in-
cremento significativo de los niveles basales séricos
de TAT y DD por encima de los puntos de corte en la
poblacién normal y el aumento también significativo
de los niveles de TAT al comparar la determinacion
basal y la obtenida una hora tras finalizacion de la téc-
nica en los tres grupos de pacientes, mas evidente en
el grupo 1, tratado localmente con ATx (11x supe-
rior), aunque también se increment6 en los otros dos
grupos no tratados con ATx. En estos, el incremento
puede justificarse por la propia técnica invasiva, se-
gun grado de invasividad y de agresion en la toma de
muestras y la patologia subyacente, que pueden con-
dicionar un estado procoagulante”. Sin embargo, a
pesat de esta aparente repercusion sistémica, no se ha
evidenciado en complicaciones clinicas inmediatas.

La patologia mas frecuentemente estudiada es la
neoplasia de pulmén. En esta patologfa se ha descrito
un estado de hipercoagulabilidad, que viene determi-
nado por activaciéon de factores de coagulaciéon, au-
mento del fibrinégeno, trombocitosis, liberacion de
citoquinas proinflamatorias, como el TNE, IL1 y el
VEGF (vascular endothelial growth factor), que actian so-
bre los leucocitos y las células endoteliales, generando
una actividad procoagulante. El riesgo de trombosis
se incrementa significativamente con el uso de qui-
mioterapia. Lo mismo sucede con los tratamientos
hormonales o con el uso reciente de inhibidores del
VEGF*%. Otro de los mecanismos implicados en el
estado de hipercoagulabilidad en esta patologfa, es
la alteracién en la funcién fibrinolitica. La hipofibri-
nolisis, por sf misma, es suficiente para favorecer los
depositos de fibrina. El incremento en los niveles del
“inhibidor del activador del plasminégeno” (PAI-1
y PAI-2), potencialmente producido por las células
neoplasicas, puede explicar la baja actividad fibrino-
litica en estos pacientes. También hay una asociacion
entre peor pronostico con niveles circulantes y ex-
presion incrementada en el tumor de PAI-1. Puede
haber otros mecanismos asociados. El “inhibidor de
fibrinolisis activable por trombina” (TAFI), en par-
te secretado por las células neoplasicas, puede jugar
también un papel importante en la patogenia de los
trastornos tromboticos en pacientes con neoplasias
de pulmén* ©. También debetia valorarse si el far-
maco es activo en otros grupos de pacientes con he-
patopatia, nefropatia, o en tratamiento previo con
antiagregante o anticoagulante. En este ultimo grupo
de pacientes, el impacto del ATx sobre la funcién pla-
quetar permanece controvertido. En pacientes que si-
guen tratamiento dual con aspirina y clopidogrel, ATx
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mejora la funcién plaquetar*.

Al igual que ocurre con otros agentes antifibrino-
liticos, como la aprotinina o epsilon aminocaproico,
es probable que ATx reduzca los niveles de citoquinas
proinflamatorias, como se ha demostrado en pacien-
tes a los que se le realiza cirugia de bypass™. En esta
situacion, la supresion de la excesiva actividad de la
plasmina, o la formaciéon de D-dimero, o ambos, pue-
den ser los mecanismos implicados en la generacion
de citoquinas proinflamatorias.

Asociada a la patologia subyacente, también la
edad, como factor independiente, estid relacionada
con la respuesta inflamatoria y con el estado de coa-
gulacién-fibrinolisis®.

En definitiva, hemos podido confirmar, en un nd-
mero significativo de pacientes, la efectividad del ATx
en el control del sangrado originado por la toma de
muestras en casos con patologia neoplasica en situa-
cién avanzada. Aunque esta ain pendiente de deter-
minar la efectividad del firmaco en otros contextos
clinicos, pensamos que el ATx puede utilizarse como
alternativa a la adrenalina en los casos en los que esté
contraindicada su utilizacién y, por supuesto, como
tratamiento complementario en los casos en los que
el efecto vasoconstrictor del SSF y la adrenalina no
sea suficiente.

En cuanto a la posible repercusion del uso del
farmaco sobre el sistema coagulacién —fibrinolisis,
los datos muestran que ATx incrementa una posible
situacién procoagulante subclinica, que también se
comprueba en los grupos de referencia no tratados,
en los cuales se justifica por la propia patologfa subya-
cente y la invasividad de las técnicas diagndsticas. Sin
embargo, de forma similar a lo descrito en la literatu-
ra, esta repercusion subclinica no se traduce, aparen-
temente, en complicaciones tromboticas.

Serfa util disefiar un estudio multicéntrico, con
gran nimero de pacientes, para determinar con mas
exactitud el perfil clinico de los casos en los cuales
estarfa indicado el uso de ATx y las repercusiones de
éste en el sistema de coagulacién fibrindlisis, incluyen-
do en el estudio no s6lo TAT o DD, sino, como se ha
comentado previamente, otros marcadores sensibles
como TAFI (thrombin-activatable fibrinolysis inbibitor)**,
o el estudio del “potencial de trombina enddgena”*,
un método que cuantifica el efecto final de multiples
factores de riesgo. Solo un estudio de estas caracteris-
ticas avalarfa su utilidad en la clinica como alternativa
a otras medidas habituales utilizadas en la broncos-
copia terapéutica y permitirfa comprobar la utilidad
del farmaco en otros grupos de pacientes con trata-
mientos anticoagulantes o antiagregantes, o en otros
contextos, como la insuficiencia renal o hepatica.
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Queda también por establecer el perfil de dura-
cion en el tiempo del incremento de TAT o su not-
malizacion. Hstas determinaciones secuenciadas de-
berfan realizarse durante el ingreso de los pacientes,
ya que, ademas, permitirfa obtener informacion obje-
tiva sobre posibles eventos trombéticos.
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endopritesis. Posible influencia en la retencion de secreciones

en materiales y disefios, sigue siendo un problema
no resuelto que, sin un tratamiento adecuado, con-
duce a la sobreinfeccién, dificultad respiratoria e
incluso a la oclusion de la protesis®.

Al tratarse de dispositivos ubicados en el inte-
rior de la via aérea, producen una serie de efectos
que pueden explicar esta dificultad para la elimina-
cion de las secreciones. En primer lugar, interrum-
pen el tapiz mucociliar que recubre la superficie in-
terior de la traquea y de los bronquios. En segundo,
aunque de modo mucho menor que la estenosis,
suponen un obstaculo que altera el flujo aéreo. Por
ultimo, desde el punto de vista mecanico, durante
la tos, la seccion de la via aérea central se modifica
significativamente, reduciéndose?, lo que se traduce
en un incremento en la velocidad del flujo aéreo,
que es capaz de alcanzar valores por encima de 12
litros por segundo (I/s) en 30 - 35 milisegundos™
% Esta capacidad para deformarse subyace en la
estructura anatémica. La contraccion de las fibras
musculares de la cara posterior, junto con el efecto
de la presién transmural, genera una tensioén sobre
los cartilagos que produce una deformacién de los
mismos. Las endoprotesis, al ser elementos rigidos,
mantienen fijo un segmento de la via aérea, imposi-
bilitando las variaciones de calibre.

La mayoria de los estudios numéricos realiza-
dos en el aparato respiratorio hasta el momento han
analizado el flujo aéreo utilizando modelos de via
aérea de paredes rigidas y morfologias de vias aé-
reas aproximadas”®°. Unicamente algunos estudios
utilizan geometrias mas exactas basadas en ima-
genes de tomografia computarizada o resonancia
magnética' ' "% Solo el trabajo de Wall y Rabczuk
analizo la interaccién entre el flujo de aire y la pared
de la via aérea, pero con un modelo simplificado
para los materiales constituyentes'.

En un estudio previo de nuestro grupo, se rea-
lizaron ensayos sobre los tejidos constituyentes de
la traquea para definir sus caracteristicas biomeca-
nicas. Posteriormente, se aplicaron a un modelo tri-
dimensional de la via aérea del paciente, obtenido
mediante tomografia computarizada (TC). El re-
sultado fue un modelo biomecanico virtual de via
aérea paciente-especifico, sobre el cual es posible
ensayar la colocacion de diferentes endoprotesis,
observando su comportamiento en situacién es-
tatica y durante algunos movimientos, como el de
deglucion. Los resultados de este trabajo han sido
publicados previamente en esta revista'®.

Tomando como hipétesis que las alteracio-
nes en la circulacién del aire que se producen en
las estenosis traqueales y tras la colocacién de una
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endoproétesis pueden ser las responsables de la acu-
mulacién de secreciones, el objetivo de este estu-
dio es simular los fenémenos que ocurren en estas
condiciones. En primer lugar se pretende disefiar
un modelo valido para el analisis de las variaciones
del flujo aéreo a través de la traquea y posterior-
mente evaluar si las alteraciones que se producen
en condiciones no fisiolégicas influyen en la mayor
dificultad para eliminar el moco y las particulas de
desecho.

MATERIAL Y METODOS

Seleccion de los pacientes incluidos en el estu-
dio: para la creacion de los modelos de via aérea
se seleccionaron dos pacientes. El primero, un va-
rén de 70 afos sin patologia de la via aérea y el
segundo, un paciente que presentaba una estenosis
traqueal postintubaciéon en el tercio proximal de la
traquea. Se utilizaron imagenes de TC y secuencias
de video de fibrobroncoscopia de ambos pacientes.
En el caso del paciente con estenosis, se realizaron
estudios antes y después de la implantacion de la
endoproétesis.

No existieron conflictos éticos, puesto que los
estudios utilizados son los que se realizan de for-
ma rutinaria en este tipo de pacientes y ninguno de
ellos fue realizado expresamente para este trabajo.
Ambos pacientes dieron su consentimiento por es-
crito, autorizando la utilizacién de las imagenes de
TC.

Disefio de los modelos computacionales de tra-
quea, endoprotesis y flujo aéreo: utilizando los pro-
gramas MIMICS (Materialise, Leuven, Bélgica) y
PATRAN (MSC Software, Texas, Estados Unidos)
se diseflaron los distintos modelos geométricos
(figura 1). El modelo geométrico de via aérea esta
compuesto por aproximadamente 90.000 elemen-
tos hexaédricos, y fue creado en base a las imagenes
TC de los pacientes. El dominio del fluido (el inte-
rior de la via aérea) se definié mediante una parri-
lla tetraédrica compuesta por 58.500 elementos. La
endoprotesis simulada fue de morfologia cilindrica
con propiedades biomecanicas de silicona, formada
por 50.000 elementos tetraédricos. La superficie de
la cara interna del modelo de traquea se adapt6 a la
cara superficial del modelo de la endoprotesis para
garantizar una adhesion perfecta entre ambos.

Se tuvo en cuenta el efecto que produce la ana-
tomfa de la laringe en la morfologia y direccién del
flujo de aire que, a su paso por esta estructura, se
desvia parcialmente hacia la parte posterior de la
triquea’™ . Para esto, se amplié cranealmente el
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modelo traqueal, con objeto de simular la superfi-
cie interna laringea. Del mismo modo, se ampli6
el modelo caudalmente, para simular la bifurcacién
de la trdquea en ambos bronquios principales'’. El
movimiento de la parte sélida de la malla se limito
fijando las superficies superior e inferior del mo-
delo, asumiendo que la traquea se encuentra fija a
nivel del cartilago tiroides y la carina traqueal.

Para el estudio de la interaccién entre la circu-
lacién del aire y la pared de la trdquea junto con la
proétesis, se integraron las mallas correspondientes
tanto al sélido como al fluido en un modelo unico,
en el que se realizaron los ensayos computacionales
de interaccion fluido — sélido. Para esta tarea se uti-
liz6 el software ADINA (ADINA R&D Inc., Mas-
sachusetts, EEUU) que permite el analisis dindmico
de modelos geométricos de elementos finitos.

Estudio de la dinamica de la via aérea durante
la respiracién normal y la tos: puesto que las va-
riaciones en el calibre de la traquea producidas por
la movilidad de la pared posterior influyen durante
la respiracién normal y son fundamentales para la
eficacia del mecanismo de la tos, se realizé una va-
lidacién preliminar cualitativa de la capacidad para
describir este movimiento por parte del modelo
computacional. Para esta tarea, se evalu6 el rango
de deformacién en un mismo punto durante las dis-
tintas fases de la respiracioén y la tos, comparando
los resultados del modelo con las imagenes del pa-
ciente real obtenidas mediante fibrobroncoscopia.
Después, utilizando el modelo disefiado, se estudi6
el comportamiento mecanico de la pared de la tra-
quea al imponerle condiciones de flujo aéreo co-
rrespondientes a la respiracion normal y la tos.

Por otro lado, se analizaron las imagenes ob-
tenidas mediante fibrobroncoscopia, utilizando el
software informatico MatLab (The Matl.ab Works
Inc., Massachusetts, EEUU). Con este software es
posible identificar las variaciones de color de los pi-
xeles de las imagenes de endoscopia. Permite aislar
un unico cartilago traqueal junto con la cara mem-
branosa posterior correspondiente y estudiar la
deformacién que sufre en cada momento del ciclo
respiratorio, asi como durante la tos.

Estudio de las variaciones del flujo aéreo en la
respiracién normal: sobre la base de los estudios
realizados previamente'®, el flujo aéreo se asumio
como turbulento en la traquea. Se analiz6, asi como
la variacién en el gradiente de presiones en la via
aérea antes y tras la colocacion de la endoprotesis,
durante la inspiracion y la espiracién, mas compleja
esta ultima, ya que depende del flujo procedente de
los arboles bronquiales. Los valores de velocidad de
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flujo aéreo, impuestos a la entrada del modelo que
se utilizaron para la simulacién, se obtuvieron de las
curvas de espirometria realizadas al paciente antes
y después de la colocaciéon de la endoprotesis. Se
tomaron los valores de flujo aéreo en los puntos
de maxima intensidad inspiratoria y espiratoria, al
ser éstos los considerados de mayor significacion
en cuanto a la aparicion de posibles eventos en los
pacientes reales. De este modo, para el modelo de
estenosis, se considerd una velocidad de flujo de 1,9
litros por segundo (I/s) y de 3,1 1/s para el de la
endoprotesis.

Estudio de las variaciones del flujo aéreo du-
rante la tos: se estudi6 la velocidad del flujo del aire
durante la tos a través de la traquea sana y tras la co-
locacién de una endoprotesis traqueal, con el obje-
tivo de analizar los cambios que experimenta y que
son atribuibles a la intervencién. Las variaciones
fueron analizadas utilizando esquema descrito por
McCool", que considera que este movimiento esta
compuesto por dos fases. Una primera de inspira-
cién larga, tras la cual se sucede una segunda fase
de espiracion rapida, de aproximadamente 0,3 — 0,5
segundos, con un flujo maximo de 12 1/s (figura 2).

Las determinaciones de velocidad se realizaron
en dos puntos fisicos distintos de la traquea y en
dos puntos temporales. El primer punto fisico se-
leccionado fue el de la transicion entre la traquea y
el extremo proximal de la endoprotesis, con el obje-
tivo de valorar las variaciones del flujo aéreo que se
producen directamente en la zona de implantacién.
El segundo punto fue el extremo craneal del mode-
lo, para evaluar el efecto global en la velocidad de
circulacion del aire a través de la traquea, teniendo
en cuenta la parte de la via aérea que se puede seguir
deformando tras la implantacion del stent.

Respecto a los puntos temporales, se eligieron
dos momentos distintos de tiempo de la fase de es-
piracién rapida, segin el esquema de McCool, el de
mayor flujo (t 0,78) y en la mitad de la fase de decre-
cimiento (t 0,9).
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(a) 1,}“

Endoprotesis

Estenosis

‘A

Figura 1: Modelos tridimensionales diseflados a partir de las imdgenes de T'C del paciente con la estenosis (a) y tras la colocacion de la en-
doprotesis (b). Se muestra la reconstruccion de la columna de aire del interior de la via aérea, la malla de la superficie interna de la traquea
generada a partir de esta y el modelo final al afiadir la superficie externa.

RESPIRACION

t=0.1s

Tasa de o

Tasa de flgo

Figura 2: Deformacion de la pared traqueal en la respiracién normal (las dos filas superiores) y la tos (las dos filas inferiores). Correlacién
entre el modelo computacional y las imagenes tomadas por fibrobroncoscopia en el paciente real. Las condiciones de flujo impuestas al
modelo se muestran en el lateral izquierdo. Para la respiracién normal se considerd un flujo inspiratorio y espiratorio continuo. En la tos
se aplicé el modelo de McCool (19).
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RESULTADOS

Estudio de la dinamica de la via aérea du-
rante la respiracion normal y la tos: los resul-
tados de la comprobacién visual de la validez del
modelo computacional se muestran en la figura 2.
Es posible observar que al imponer las condiciones
de flujo aéreo que caracterizan la tos, se produce
un movimiento de la pared posterior muy similar
al observado en las imagenes de broncoscopia del
paciente, tanto en la respiracion normal como en la
tos.

En la traquea sana, durante la inspiracién se
produce un desplazamiento en sentido posterior de
la pared membranosa, que amplia ligeramente los
diametros anteroposterior y lateral de la via aérea.
Este desplazamiento es muy parecido tanto para
la respiracién normal como para la tos, siendo de
aproximadamente 1 mm. Por el contrario, durante
la fase espiratoria la pared membranosa se despla-
za en sentido anterior, disminuyendo el calibre de
la traquea. En este caso, el movimiento de la cara
posterior es de 1 mm en la respiracién normal y de
4 mm durante la tos.

Al simular la inspiraciéon cuando existe una es-
tenosis observamos que, en el modelo, la expansion
estd practicamente limitada a la zona superior de
la traquea y es menor que en la trdquea sana (de
aproximadamente 1 mm). Tras la colocacién de la
endoprotesis, el desplazamiento de la cara posterior
es mayor por debajo de la zona de implantacion,
pero también menor que en la triquea sana.

Durante la espiracién, el movimiento en sentido
anterior de la membranosa que reduce el calibre de
la via aérea estd igualmente limitado, en un caso por
la estenosis y por la protesis en el otro.

Estudio de las variaciones del flujo aéreo en
la respiracion normal (figuras 4 y 5): al estudiar
las variaciones del flujo aéreo producidas durante la
inspiracién, se observa que por encima de la este-
nosis se produce un flujo de gran intensidad desde
el inicio de la traquea hasta la zona en la que el ca-
libre se hace minimo. El aire se acelera alcanzan-
do velocidades muy elevadas, de hasta 25 metros
por segundo (m/s). Inmediatamente por debajo, la
morfologia de la estenosis genera una amplia zona
en la que no se produce flujo y aparece recircula-
cién del aire (figura 3). Esto se traduce en una va-
riacién significativa del gradiente de presiones, ha-
bitualmente continuo en la trdquea sana. En este
caso, existe una importante caida de presiéon entre
las zonas localizadas por encima y por debajo de la
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estenosis, de alrededor de 500 pascales (Pa).

Al colocar la endoprotesis, el flujo aéreo se
produce en direccién axial a través de la misma, se
restablecen los valores fisiologicos de velocidad del
aire (unos 18 m/s) y se normaliza el gradiente de
presiones. No obstante, en los extremos distales del
stent, junto a la pared traqueal, se observan peque-
fias zonas de recirculacién del aire con flujo enlen-
tecido.

Durante la espiracién se unen los flujos turbu-
lentos procedentes de ambos bronquios principa-
les, de modo que el flujo resultante depende de los
perfiles de velocidad de cada flujo independiente.
Al igual que en la inspiracién, se produce una acele-
racion del flujo modelado por la estenosis y la apa-
ricion de una zona de aire recirculante por encima.
También se produce un aumento del gradiente de
presiones a ambos lados de la estenosis. Tras la co-
locaciéon de la protesis, los valores de velocidad y
de presion se normalizan, pero en este caso las zo-
nas de recirculacién de aire aparecen en el extremo
proximal.

Estudio de las variaciones del flujo aéreo
durante la tos (figura 5): la primera determina-
cién fue realizada en el punto de transicion entre la
traquea y el extremo proximal de la endoproétesis.
En la traquea sana se alcanza una velocidad maxima
(en t 0,78) de 21 m/s. Al simulat la colocacién de
la endoprotesis disminuye a 17 m/s. En la fase de
decrecimiento del flujo (t 0,9), se produce también
una disminucién de la velocidad, pasando de 12 a
10 m/s.

En el segundo punto de estudio seleccionado, el
extremo distal del modelo, la velocidad experimenta
una disminucién algo menor, pasando de 20 a 17
m/sent0,78yde 13211 m/sen t0,9.
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Figura 3: Estudio del flujo aéreo a través de la triquea cuando existe una estenosis (a,c) y con una endoprétesis colocada (b,d). Determi-
naciones en los momentos de mayor flujo inspiratorio (a,b) y espiratorio (c,d), seleccionados en funcién de las espirometrias del paciente
(graficas centrales). Se aprecia la aceleracion del aire en las zonas proximas a la estenosis, alcanzando velocidades de 25 m/s. En la ins-
piracién, se puede ver la zona de recirculacion del aire por debajo de la estenosis (flecha). Normalizacion inspiratoria y espiratoria tras la
colocacion de la endoproétesis con velocidades maximas de 18 m/s.
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Figura 4: Presiones en la via aérea en inspiracién (a,b) y la espiracion (c,d) en el modelo de estenosis (a,c) y el de protesis (b,d). Aparece
un aumento brusco en el gradiente de presiones por encima y por debajo de la estenosis, tanto en inspiracién como en espiracion. Hste
gradiente se normaliza tras la colocacion de la endoprotesis.
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Figura 5: Velocidad del aire durante la tos en el extremo proximal de la endoprotesis (a) y en el extremo craneal del modelo (b). En ambas
localizaciones se determina la velocidad en los puntos temporales seleccionados segun el modelo de McCool (19), en el momento de
mayor flujo (t 0,78) y en la fase de decrecimiento (t 0,9).
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DISCUSION

Utilizando como base el trabajo realizado previa-
mente'?, se ha desarrollado un modelo computacional
preliminar para la simulacion del flujo aéreo a través
de la via aérea principal. En el examen visual, el com-
portamiento del modelo es muy parecido al observa-
do en el estudio fibrobroncoscépico. Los resultados
numéricos que se obtienen al analizar las diferentes
condiciones simuladas también son plausibles. No
obstante, es preciso realizar mas ensayos para com-
probar la exactitud de sus predicciones.

Cuando se simula la via aérea patolégica se ob-
serva una caida de presiéon importante por debajo
de la estenosis durante la inspiracién. Esta caida de
presion, establecida por este estudio en unos 500 Pa,
es diez veces mayor a los encontrados en trabajos de
otros autores™?"?%. No obstante estos trabajos utili-
zaban unos modelos simplificados de via aérea (es-
tructura cilindrica uniforme), sin tener en cuenta la
elasticidad de las paredes traqueales ni la movilidad de
la cara membranosa posterior, lo que puede conducir
a diferentes patrones de flujo y de distribucion de pre-
siones.

Adicionalmente, al analizar el flujo aéreo se obser-
va que durante la inspiracion aparece una zona de re-
circulacién justo debajo de la estenosis. Esto ocasiona
una dificultad adn mayor en el transito, al distorsionar
la direccion del flujo y por otro lado, redirige el aire,
que intenta salir, de nuevo, en direccion caudal. El
mismo efecto se produce sobre la mucosidad y parti-
culas de desecho. De este modo, la dificultad para la
eliminacién de secreciones, la retencion de las mismas
y la formacién de tapones de moco que observamos
en los pacientes y que principalmente es debida a la
obstruccion directa que produce la estenosis, se ve
agravada de forma importante por este fenémeno
de recirculacion que “atrapa” las secreciones y las
mantiene en movimiento continuo en contacto con
el aire, de forma que se van resecando poco a poco,
aumentando su consistencia.

Al colocar la endoprotesis, durante la respiracion
normal, mejora considerablemente el flujo del aire y
se normaliza el gradiente de presiones. No obstante,
se observa la apariciéon de pequefias zonas de recir-
culacion en los extremos de la endoprotesis, junto a
la pared traqueal, produciéndose un enlentecimiento
de la velocidad del aire. Al igual que en el caso de la
estenosis, estas zonas producen una dificultad al flu-
jo aéreo, de poca importancia en cuanto a la clinica
respiratoria en este caso, ya que son de poca entidad.
No obstante, al existir alteraciones del flujo y dismi-
nucion de la velocidad del aire en la zona distal de la
endoprotesis, se facilita la retencion de secreciones a
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ese nivel.

En el estudio de la tos, la alta velocidad del flujo
del aire y la presion inducida causa una deformacion
significativa de la pared muscular. Esta observacion
en el modelo computacional se correlaciona de una
forma bastante fiel con los hallazgos encontrados en
las imagenes de fibrobroncoscopia.

Al analizar el efecto de la colocacion de una endo-
protesis, se aprecia que, en la fase espiratoria, se pro-
duce una disminucién de la velocidad méaxima del flu-
jo en toda la traquea, pero que es mas acusada atin a
nivel de la endoproétesis. Esto produce una dificultad
adicional a las encontradas durante la respiracién not-
mal para la movilizacion de las secreciones. Al ser este
fenémeno mas acusado en la zona de implantacion,
probablemente es el responsable de que se acumulen
con mayor facilidad sobre la supetficie del stent.

Por otro lado, este enlentecimiento de la veloci-
dad del aire esta en relacién directa con la extension
del segmento de via aérea inmovilizada por la pro-
tesis. De esta forma, cuanto mayor es la longitud de
esta, mayor es la alteracion que produce en el flujo del
aire. Esto concuerda con los hallazgos clinicos en los
que los pacientes que presentan mayores dificultades
para eliminar las secreciones son aquellos a los que se
les colocan endoprotesis largas.

Existen una setie de limitaciones importantes en
el estudio, dada la gran cantidad de parametros fisio-
légicos y fisiopatolégicos individuales que influyen en
la biomecanica de los movimientos respiratorios. Ha
sido necesario limitar el nimero de variables tenidas
en cuenta y, en algunos casos inevitables, aproximar y
simplificar los resultados numéricos. Asi mismo, aun-
que se ha incluido la anatomfa laringea y el inicio de
los bronquios principales, no se ha tenido en cuenta
el resto de la via aérea y las resistencias producidas
distalmente que, probablemente, influyen en el flujo
a través de la traquea. La influencia de la respuesta
activa de la musculatura traqueal no se ha descrito y
sera preciso analizarla en futuros estudios. El modelo
generado no ha tenido en cuenta el resto de tejidos
del cuello que rodean la traquea y que pueden influir
en el comportamiento de la misma, fundamentalmen-
te en la movilidad de sus paredes.

En el modelo utilizado para el analisis, existia
un ajuste perfecto entre la superficie de la protesis
y la superficie interna de la via aérea. Sin embargo,
cuando se coloca una protesis en un paciente real, es
frecuente que queden algunas zonas en las que el con-
tacto no es completo por rotacion de la protesis, irre-
gularidades de la triquea o por la propia morfologia
de la estenosis.

Por ultimo, para el disefio de los modelos de via
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aérea se han utilizado las imagenes de solo dos pa-
cientes, puesto que la intencién del trabajo es la de
ilustrar los fenémenos que ocurren en las diferentes
situaciones descritas, mas que cuantificar las variables.
El establecimiento de un rango de valores que permi-
ta diferenciar los casos que presentaran complicacio-
nes de los que no, se planteara en estudios futuros.

A pesar de las limitaciones descritas, hasta el mo-
mento, el modelo computacional biomecanico utili-
zado en este estudio es el mds completo que se ha
disefilado, presentando mejoras significativas respec-
to a los trabajos realizados previamente. Si bien los
resultados hay que tratarlos con precaucién, ilustran
claramente y dan explicacion a hallazgos clinicos que
se encuentran con frecuencia en pacientes que han
sido intervenidos por presentar una estenosis tra-
queal. Esto tiene una gran importancia puesto que, al
conocer los mecanismos por los cuales se producen
las complicaciones relacionadas con la colocacién de
una endoprotesis, existe la posibilidad de buscar solu-
ciones en trabajos futuros.
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® ® ® ONOTAS CLINICAS

PRESENTACION NO HABITUAL DE NEUMOMEDIASTINO Y
ENFISEMA SUBCUTANEO ESPONTANEO POR CRISIS TUSIGENA

R. Morillo Guerrero, R. Sanchez-Oro Gémez.

Servicio de Neumologfa. Unidad Médico-Quirtrgica de Enfermedades Respiratorias del Hospital Universitario Virgen del

Rocio, Sevilla.

Primer caso clinico premiado en el Congreso 2014

INTRODUCCION

El neumomediastino es una entidad clinica que se
produce por infiltracion de aire libre en el espacio me-
diastinico'. Las principales causas son: en primer lugar,
idiopatica o espontanea, donde no existe causa directa
conocida; en segundo lugar, perforacién o ruptura del
esofago, traquea o bronquios principales y en tercer
lugar, difusion del aire hacia el mediastino a través de
espacio cervical retrovisceral o del retroperitoneo, tras
ruptura de viscera hueca, cervical o abdominal.

La modalidad de neumomediastino espontaneo
o idiopatico es infrecuente y generalmente presenta
un comportamiento benigno y autolimitado en muy
poco tiempo, con tratamiento conservador®. Pero en
algunas ocasiones puede producir un compromiso vi-
tal, manifestaindose clinicamente con disnea, cianosis,

congestion venosa e hipotension arterial, pudiendo
afectar el aparato cardiopulmonar. Un diagnéstico ra-
pido y un tratamiento urgente en estos casos pueden
salvar la vida a estos pacientes’.

CASO CLINICO

Paciente de 57 afios de edad, con antecedentes
personales de enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica (EPOC) con afectacién funcional moderada (gra-
do B de la GOLD) y tuberculosis en la adolescencia
no tratada correctamente, tras abandono de la terapia
antituberculosa por decisién propia.

En la anamnesis detallada referfa aumento de su
disnea basal, haciéndose de minimos esfuerzos [grado

Recibido: 30 de diciembre de 2013. Aceptado: 24 de septiembre de 2014.

Raquel Morillo Guerrero
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200

Rev Esp Patol Torac 2014; 26 (3): 200-202



Morillo Guerrero, R. Presentacion no habitual de neumomediastino y enfisema subcutdneo espontdneo por crisis tusigena

4 de la mMRC (Medical Research Council)|, junto con in-
tensa tos, fiebre y expectoracion purulenta, sin mejotia
clinica tras recibir tratamiento antibioterapico y sinto-
matico, por lo que se decide su ingreso en planta de
hospitalizacién de neumologia, con el juicio clinico de
exacerbacion infecciosa de EPOC.

A su ingreso, presenta crisis de broncoespasmo,
con importante trabajo respiratorio, taquipneico en
reposo, con una saturacion del 92% con oxigenotera-
pia complementaria (Ventimask, al 24%) y dolor tora-
cico retroesternal, intenso y lacerante, sin irradiacion
ni cortejo vegetativo. En la auscultaciéon respiratoria,
destacaba una importante hipoventilacién generaliza-
da con sibilancias espiratorias y roncus dispersos. Se
encontraba hemodinamicamente estable (tension at-
terial (TA): 123/61 mmHg,; frecuencia cardiaca (FC):
85 Ipm) y afebril, siendo el resto de la exploracion por
aparatos anodina.

En la radiografia de térax posteroanterior (figura
1), se observa una atelectasia fibrocicatricial de ambos
l6bulos superiores, retraccion apical de ambos hilios y
engrosamiento pleural apical.

Figura 1: Radiografia de térax posteroanterior: atelectasia fibro-
cicatricial de ambos l6bulos superiores, con imagenes sugestivas
de bronquiectasias mas marcada en lébulo superior izquierdo.
Disminucién del volumen del hemitérax ipsilateral, junto con
retraccion apical de ambos hilios, engrosamiento pleural apical
y herniacién transmediastinica anterior del pulmén derecho, con
numerosas lesiones bullosas a nivel de ambos hemitérax.

Durante su ingreso, se realizé gasometria arterial,
encontrandose dentro de los parametros de la norma-
lidad, asi como cultivos de esputos, orina y sangre sin
aislamientos microbiolégicos. En analitica inicamente
resaltaba una leve leucocitosis con desviacion a la iz-
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quierda.

La evolucion del paciente durante su estancia hos-
pitalatia es térpida, con persistencia de la tos, empeo-
ramiento de la disnea, que no mejora con tratamiento
médico (glucocorticoides inhalados e intravenosos, asi
como moérficos intravenosos) y mayor dolor toracico
retroesternal, que aumentaba con la respiracion. Tras
sucesivos ataques tusigenos, se origina un enfisema sub-
cutaneo supraclavicular, cervical bilateral y pectoral, que
progresa hasta comprometer la vida del paciente, desa-
turando hasta llegar a un 70% con oxigenoterapia com-
plementatia con mascarilla de reservorio. Ante dicha cli-
nica, se realiz6 una tomografia computarizada (TAC) de
torax (figura 2), en la que se observan extensas areas de
enfisema centrilobulillar y paraseptal, de predominio en
campos medios y superiores, con distorsion arquitectu-
ral del hemitérax derecho. Voluminoso neumomedias-
tino, que se encuentra en todo el espacio anterior, desde
union cérvico-toracica hasta angulos epicardiofrénicos.
En la zona paramediastinica alta derecha, parecfa que
contactaba con varias bullas de enfisema paraseptal,
aproximadamente en nivel axial, que incluye valvula
pulmonar. Aire en mediastino postetior y petriesofagico
en menor cuantfa. El enfisema subcutineo, practica-
mente se difunde por toda la circunferencia del torax,
incluso en abdomen supetior.

Figura 2: Tomogtrafia axial computarizada (TAC) de térax. Cortes
axiales con ventana de parénquima. Se aprecian areas de enfisema
centrilobulillar y paraseptal (*), de predominio en campos medios
y superiores. Voluminoso neumomediastino, que se encuentra en
todo el espacio anterior, desde unién cérvicotoracica hasta an-
gulos epicardiofrénicos (**). Enfisema subcutaneo practicamente
por toda la circunferencia del térax (+), incluso en abdomen su-
petior (++).

201



Morillo Guerrero, R. Presentacion no habitual de neunomediastino y enfisema subcutdneo espontineo por crisis tusigena

Ante el compromiso hemodinamico del pacien-
te, se decide tratamiento por parte de cirugia de t6-
rax, con incisiones subclaviculares de unos 3 cm.,
disecando el plano subcutineo con mosquito, para
dar salida al aire, mejorando parcialmente el enfi-
sema y realizandose posteriormente descompresio-
nes periodicas del mismo. Se propone intervencion
quirdrgica ante la mala evolucion clinica, la cual fue
desestimada por el paciente. Finalmente, tras 52
dias de ingreso, fue dado de alta con mejorfa parcial
del neumomediastino y del enfisema subcutaneo,
pero con mejoria desde el punto de vista respirato-
rio, realizando seguimiento en consultas externas de
neumologia.

DISCUSION

El neumomediastino espontaneo se produce
por aumento del gradiente de presion alveolointers-
ticial, no iatrogénico (se excluye asi el barotrauma
por ventilacién mecanica), que ocasiona rotura al-
veolar. El aire diseca el intersticio y la vaina peri-
broncovascular hacia el hilio, el mediastino y llega
al cuello tras disecar la fascia cervical profunda.
Existen varios mecanismos que podrian explicar su
patogenia. La incidencia es baja, variando de 1 en
800 a 1 en 42.000 en los servicios de emergencia, en
las distintas series publicadas’. Una mayor inciden-
cia ha sido reportada en hospitales militares®.

Se trata de una condicién clinica poco frecuen-
te, que se resuelve por si sola y sin tratamiento es-
pecifico. Normalmente, suele afectar a hombres jo-
venes y sin patologia de base. Los sintomas varian,
dependiendo de la gravedad del neumomediastino,
es decir, dependiendo de la cantidad de aire atrapa-
do y de las estructuras adyacentes a las que afecta.
El dolor toricico es el sintoma mas frecuente, se-
guido de la dificultad para respirar, generada por la
compresion producida por el aire en la traquea, que
se encuentra presente en el mediastino.

Aunque el neumomediastino espontineo se
diagnostica facilmente mediante radiografia de t6-
rax, en ciertos casos hay que recurrir a la realizacién
de la TAC de torax, siendo la prueba diagnostica
mas fiable. A diferencia del neumotorax, el cual
suele ser recurrente, el neumomediastino en raras
ocasiones recurre. Por lo tanto, se considera inne-
cesario un largo periodo de seguimiento de esta pa-
tologfa.

Desde el punto de vista clinico debemos rea-
lizar el diagnostico diferencial con otras entidades
clinicas, como pueden ser el infarto agudo de mio-
cardio, angina de pecho, endocarditis, taponamien-
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to cardiaco, mediastinitis, diseccion de aneurisma o
tromboembolismo pulmonar, entre otros.

En cuanto al tratamiento, se recomienda reposo
relativo y oxigenoterapia, sin existir un tratamiento
especifico adicional, no encontrandose estandariza-
da ninguna pauta de tratamiento.

En conclusién, aunque el neumomediastino es-
pontaneo se caracteriza por ser una patologia gene-
ralmente benigna, en raras ocasiones puede llegar a
producir compromiso cardiovascular, causado por
una elevada presiéon intratoracica, que dificulte el
trayecto de salida, desencadenando un fallo cardia-
co derecho y progresando a un final fatal”.

El punto mas importante para el diagndstico si-
gue siendo la sospecha clinica y el tiempo entre que
se diagnostica y se trata pueden llegar a prevenir la
morbilidad y mortalidad de esta patologia®.
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MICROANGIOPATIA TROMBOTICA TUMORAL PULMONAR Y
ADENOCARCINOMA DE ORIGEN INCIERTO
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Segundo caso clinico premiado en el Congreso 2014

INTRODUCCION

El adenocarcinoma de células en anillo de sello
puede crecer practicamente en todos los 6rganos,
siendo los sitios mas comunes de aparicién el es-
témago, la mama y el colon'. La microangiopatia
trombética tumoral pulmonar (MTTP), es una con-
dicion rara, escasamente descrita, que se caracteriza
por la presencia de microtrombos de manera difu-
sa y la proliferacion de la intima fibrocelular en la
vasculatura pulmonar’. Presentamos un caso extre-
madamente raro, en el que se asocia adenocarcino-
ma de células en anillo de origen desconocido con
MTTP.

DESCRIPCION DEL CASO CLINICO
Anamnesis: paciente varén de 60 afios, sin aler-

gias a medicamentos, fumador de unos 20 cigarros/

dia desde los 17 afios de edad y bebedor escaso,

con cuadros de lumbalgia intermitente desde los 30
aflos, que no realiza tratamiento habitual, trabaja en
una oficina y es remitido a las consultas de Neumo-
logia por su Médico de Atencién Primaria ante la
sospecha de neoplasia pulmonar.

El paciente refiere clinica de 2 meses y medio
de evolucién de astenia, anorexia, pérdida de 3 Kg
de peso, dolor continuo en region lumbar izquierda,
tos y expectoracion escasa y, desde hace un mes,
afiade dolor continuo en ambos costados, que au-
mentaba con la presiéon local y el dectbito. Dicho
dolor presenté mejorfa parcial con analgesia habi-
tual.

Exploracion fisica: aceptable estado general.
Consciente, orientado y colaborador. Bien hidrata-
do y perfundido. No adenopatias en cuello ni axilas.

Recibido: 30 de diciembre de 2013. Aceptado: 20 de septiembre de 2014.
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Eupneico en reposo, tolerando el dectbito. Estable
hemodinamicamente y afebril. Peso; 70 Kg, talla;
165 cm. Tension arterial: 120/80mmHg. Saturacion
02: 98%. Auscultacién cardiorrespiratoria: Tonos
cardiacos ritmicos. No se auscultan soplos. Mur-
mullo vesicular conservado sin ruidos sobreafia-
didos. Abdomen: blando, depresible, no doloroso,
no timpanismo, no masas, no megalias, no hernias,
no signos de peritonismo. Miembros inferiores: No
edemas ni signos de trombosis venosa profunda.

Pruebas complementarias:

- Analitica: estudio de coagulacién, hemograma,
bioquimica con iones, creatinina y enzimas hepa-
ticas normales, TSH y orina normales. VSG 39
mm/h.

- Proteinograma: normal.

- Marcadores tumorales: antigeno carcinoembrio-
nario: 3,5 ng/ml (0 — 3), CYFRA 21,1: 6,4 ng/
ml (0 — 3,3); antigeno C.A. 19,9, enolasa neuronal
especifica y antigeno prostatico especifico (PSA)
normales.

- BEspirometria: FVC 3,210 L, 89%; FEV1 1,780 L,
62%; FEV1/FVC 55%, con mejoria de un 21%
en el FEV1 tras broncodilatadores (FEV1 2,150
L, 75%; FEV1/FVC 58%).

- Electrocardiograma: Ritmo sinusal a 72 Ipm. No
alteraciones de la repolarizacién ni signos de is-
quemia aguda.

- Radiografia posteroanterior y lateral de térax
(imagen 1A): Se aprecian 2 imagenes nodulares
en campo medio derecho, una se situarfa en seg-
mento apical-posterior del l6bulo inferior dere-
cho (LID) y otra cercana al hilio.

- TAC de térax y abdomen: Estudio de torax: pe-
quefios ganglios subcentimétricos en cadena pa-
ratraqueal superior derecha y paratraqueal infe-
rior derecha, donde se objetiva adenomegalia de
18x11 mm y adenomegalia necrosada. Ganglios
calcificados broncopulmonares derechos e in-
fracarinales, en probable relacién con un proce-
so tuberculoso previo. Se objetivan tres lesiones
pseudonodulares (imagen 1B, flechas) de con-
tornos espiculados y mal definidos, que estin
interconectados a través de ramas bronquiales,
dependiendo la de mayor tamafio del segmento
anterior (30 x 20 mm) y las otras dos lesiones del
bronquio lateral del l6bulo inferior derecho (20 x
14 mm y 23 x 13 mm), y que se extienden hasta
la periferia pleural, con colas pleurales y areas de
vidrio deslustrado adyacente a las mismas. Engro-
samiento de los septos intetlobares adyacentes y
paredes bronquiales como signo de neumonitis
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post obstructiva. Areas de enfisema paraseptal
y centrilobulillar en 16bulos superiores y campos
medios pulmonares.

Figura 1A: radiografia postero-anterior de térax: Se observan 2
imagenes nodulares en campo medio derecho, una en segmento
apical-posterior de Loébulo inferior derecho y otra mas cercana
al hilio.

Figura 1B: TAC térax: se visualizan al menos tres lesiones pseu-
donodulares de contornos espiculados y mal definidos, que estin
interconectadas a través de ramas bronquiales, dependiendo la de
mayor tamafio del segmento anterior (30x20 mm) y las otras dos
lesiones del bronquio lateral del LID (de 20x14 mm y 23x13 mm).
Estas lesiones nodulares extendiéndose hasta la periferia pleural
con colas pleurales y areas de vidrio deslustrado adyacente a las
mismas. Engrosamiento de los septos interlobares adyacentes y
paredes bronquiales, como signo de neumonitis post-obstructiva.

Estudio de abdomen: lesién hipodensa, de bor-
des bien definidos en segmento VIII hepaitico, de
aproximadamente 3,5 x 2,7 cm de tamafio, cuya
densidad supera la de una lesion tipo quiste, lo que
obliga a descartar la posibilidad que se trate una
metastasis hepatica. Bazo, glandula pancreatica y
ambas glandulas adrenales sin alteraciones. Discreta
prominencia de glandula prostatica, en relacion con
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hipertrofia de la misma. Con ventana de hueso, se
visualizan multiples lesiones osteoliticas, sugestivas
de metastasis 6seas. Destacan en el pubis izquier-
do, hueso sacro, hueso iliaco derecho, afectacion de
varios cuerpos vertebrales: L5, 1.2, D11, D9, D7,
D6y D5y en la unioén de la primera costilla izquiet-
da con el esternén y escapula derecha. Diagnosti-
co radioldgico: Tres lesiones pseudonodulares con
caracteristicas de malignidad y que afectan a seg-
mento anterior y lateral del LID. Multiples lesiones
osteoliticas seas y una probable lesion metastasica
hepatica.

Ante los hallazgos radiologicos, se realiza pun-
cién aspiracion con aguja fina (PAAF) transtoraci-
ca, con control de TAC y toma de muestras, que
se envian a Anatomfa Patoldgica para estudio, con
resultado de citologia negativa para células neo-
plasicas. Posteriormente, se realiz6 broncoscopia
con control radiolégico, explorando B6, B7, B8 y
B9, sin conseguir canalizar la lesiéon y obteniendo
broncoaspirado en base pulmonar derecha, con re-
sultado en citologia de células de epitelio respirato-
rio con cambios reactivos y ausencia de neoplasia.
Dado que no se obtuvo diagnostico, se realizo re-
seccion segmentaria atipica pulmonar del LID para
estudio por Anatomia Patoldgica, donde se estable-
ce la existencia de:

1.- Infiltracién focal por adenocarcinoma poco

diferenciado, con presencia de células en anillo de

sello.

2.- Arteriopatfa trombo-embodlica, con signos de

recanalizacion e infartos pulmonares asociados.

El estudio inmunohistoquimico, realizado para
determinar el origen primario o metastasico de la
neoplasia, evidencia expresién en la misma para
CK7, con negatividad tanto para CK20 como para
TTF1. Los hallazgos descritos, tanto morfolégicos
como de inmunofenotipo, sugieren, aunque no pue-
den confirmar con certeza, un origen metastasico
de la neoplasia.

Se completa el estudio de la lesion hepatica con
una ecografia abdominal y una resonancia magnéti-
ca, donde la lesion hepatica se cataloga como quiste
hidatidico en segmento IVa hepatico.

El estudio de nuestro paciente se completa con
un angioTAC de térax, que descarta embolia pul-
monar y una gammagrafia y una resonancia mag-
nética 6sea, donde se objetivan multiples depdsitos
patolégicos, sugestivos de infiltracién ésea metasta-
sica a nivel de columna vertebral cervical, dorsal y
lumbar, pelvis, ambas escapulas, humero izquierdo
y ambos fémures.

Rev Esp Patol Torac 2014; 26 (3): 203-206

Diagnoéstico: metastasis 6seas y pulmonares de
adenocarcinoma de origen desconocido, junto a mi-
croangiopatia trombética tumoral pulmonar.

Tratamiento: el paciente inicié tratamiento con
radioterapia y quimioterapia con paclitaxel y carbo-
platino de forma paliativa.

Evolucion: tras el diagnéstico establecido, el
paciente mantiene seguimiento por la Clinica del
Dolot, por mal control de dolor localizado a nivel
de columna lumbar, requiriendo posteriormente in-
greso hospitalario en Oncologia. Durante su estan-
cia, el dolor es controlado con analgesia oral y re-
cibe tratamiento con radioterapia sobre metastasis
6sea dolorosa de parrilla costal, en una dosis unica
masiva como tratamiento paliativo antialgico.

Dada la situacion clinica del paciente y tras reu-
ni6én multidisciplinar del comité de tumores (On-
cologia Médica y Radioterapica, Neumologia y Ci-
rugfa Toracica), se propone continuar tratamiento
quimioterapico, por lo que finalmente recibe 355
mg de paclitaxel y 930 mg de carboplatino sin toxi-
cidad aguda, manteniendo seguimiento por servicio
de Oncologia en consultas externas.

DISCUSION

Lo inusual del caso y por lo que es interesante,
es la asociacién de la arteriopatia tromboembélica y
la presencia de infartos pulmonares en un paciente
con adenocarcinoma de células de anillo de sello. El
adenocarcinoma de células en anillo de sello (ARS)
es un subtipo dentro de los adenocarcinomas pro-
ductores de mucina, que puede surgir practicamente
de todos los 6rganos, pero afecta mas cominmente
a estbmago, mama y colon y se complica frecuen-
temente con metastasis a los ganglios linfaticos re-
gionales, a peritoneo, ovarios, pulmones y médula
Oseal.

Existe una complicacién clinico-patolégica pul-
monar rara y grave que se asocia a carcinomas me-
tastasicos, denominada microangiopatia trombotica
tumoral pulmonar (MTTP) y que fue descrita por
primera vez por Von Herbay et al en 1990°. Ac-
tualmente, su patogenia y fisiopatologia es poco
conocida y se caracteriza a nivel histolégico por la
proliferacion generalizada de miofibroblastos de la
intima de las arterias pequefias y arteriolas pulmo-
nares, asociada a émbolos generalizados de peque-
flas arterias y arteriolas del pulmén en pacientes que
presentan carcinoma metastdsico’. Se manifiesta
clinicamente por insuficiencia respiratoria subagu-
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da con hipertension pulmonar, insuficiencia cardia-
ca derecha y muerte subita®. El tumor mas comun
asociado con MTTP es el adenocarcinoma, pobre-
mente diferenciado de la mucosa gastrica y pros-
tata’. Aunque ha llamado la atencién el aumento
de MTTP como una complicacién fatal de cancer
gastrico, siguen faltando estudios que aclaren sus
caracteristicas clinicas y patologicas.

Habria sido interesante conocer el origen del
tumor primario de nuestro paciente; si relacionase-
mos las diferentes localizaciones mas habituales de
los adenocarcinomas, los 6rganos donde el estudio
anatomopatolégico ha sido compatible con células
en anillo de sello y los tumores en los que se ha
descrito la presencia de MTTP asociada, nos encon-
trarfamos que en los tumores en los que se han des-
crito las tres entidades, tal y como tiene lugar en el
caso clinico descrito, han sido en el cancer gastrico
y en el cancer de prostata.

El planteamiento correcto para completar el es-
tudio del origen primario del tumor habria sido la
realizacién de una endoscopia en busca de un posi-
ble origen gastrico y una ecografia y biopsia pros-
tatica (aunque el PSA del paciente era normal y en
el TAC se describia engrosamiento de la glandula
prostatica en relaciéon con hipertrofia benigna de
prostata). Aun asi, sabemos de las limitaciones diag-
nosticas de los pacientes con neoplasia de origen
desconocido cuando llega un momento en el que la
prioridad no es encontrar el origen del tumor, sino
paliar los sintomas.
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Tercer caso clinico premiado en el Congreso 2014

INTRODUCCION

Las enfermedades linfoproliferativas afectan al pul-
mon en raras ocasiones. Pueden ser de tipo benigno o
maligno en forma de linfoma pulmonar primario o de
afectacién pulmonar secundaria, tanto del linfoma Hod-
gkin como del no Hodgkin. El linfoma pulmonar pri-
mario se caracteriza por una proliferacion clonal linfoide
que afecta a uno o ambos pulmones, parénquima y /
o bronquios, en pacientes sin afectacién extrapulmonar
detectable en el momento del diagnéstico o durante los
siguientes tres meses, siendo esto necesario para estable-
cer el diagnostico, criterios establecidos por Saltzstein.

La clinica puede variar desde asintomatico hasta
grandes sintomas, como el sindrome de vena cava su-
petior en los de alto grado. Para llegar al diagnostico,
van a ser necesarias pruebas de imagen, como la to-
mograffa computarizada y en ocasiones serd necesatia
la tomografia por emisién de positrones (PET). Entre

los distintos procedimientos diagnésticos se encontra-
rfan la broncoscopia, la ultrasonograffa endobronquial
o fluoroscopia, siendo hasta en el 64% de los casos ne-
cesaria la realizacién de biopsia pulmonar para llegar al
diagnostico definitivo. Todo diagndstico de un proceso
linfoproliferativo debe incluir estudio de inmunofeno-
tipo mediante inmunhistoquimica o citometria de flu-
jo, completandose el estudio con serologfa para virus y
biopsia de médula 6sea.

DESCRIPCION DEL CASO CLINICO
Anamnesis: paciente mujer, de 59 afios, ingresa en
Neumologfa procedente de Urgencias por sindrome
constitucional. Sin antecedentes familiares destacables.
No presenta alergias medicamentosas conocidas.
De profesion, ama de casa. No animales domésticos

Recibido: 30 de diciembre de 2013. Aceptado: 20 de septiembre de 2014.

Mercedes Sanchez Bommatty
merchedit@hotmail.com
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en casa y nunca contacto previo con amianto. Fumadora
de 20 cigarrillos al dia desde los 14 afios, con un indice
de consumo acumulado de tabaco (ICAT) de 45 paq/
aflo y leve consumo de etanol.

Entre sus antecedentes destaca diabetes mellitus,
tipo 2, en tratamiento con antidiabéticos orales y dislipe-
mia, que trata con estatinas. Hipotirodismo, realizando
tratamiento hormonal sustitutivo.

Intervenida hace unos cinco afios de extirpacién de
quiste sebaceo en espalda.

Tratamiento habitual: levotiroxina 100mcg/24h, 4ci-
do acetl salicilico 300mg/24h, simvastatina 20mg/24h,
metformina/linagliptina 1 comp/12h.

Presenta desde hace unos seis meses clinica de aste-
nia, anorexia y pérdida de peso de unos 7 Kg. No refiere
disnea, aunque si tos seca. Nunca hemoptisis ni moles-
tias toracicas. No ha presentado fiebre ni sensacion dis-
térmica. Niega otra sintomatologfa afadida.

Exploracion fisica: al ingreso, buen estado general,
normotensa y estable hemodindmicamente. Hidratada y
bien perfundida. Se encontraba eupneica en reposo, con
saturacion periférica de oxigeno basal del 98% y tem-
peratura de 36,7°C. No ingurgitacion yugular a 45°. No
adenopatias cervicales, supraclaviculares ni axilares.

La auscultacién cardiaca mostraba tonos titmicos,
sin soplos y la respiratoria, conservacion del murmullo
vesicular sin ruidos afiadidos. El abdomen era blando,
depresible, sin dolor a la palpacién superficial ni profun-
da, sin presencia de masas ni megalias. Destacaba en re-
gi6n dorsal formacion nodular de unos 3cm en espalda,
duro, elastico y no doloroso. Extremidades: no edemas
con pulsos pedios conservados y simétricos, sin signos
de trombosis venosa profunda.

Pruebas complementarias: En las pruebas anali-
ticas, el hemograma presenta hemoglobina de 10,3g/dl
y 17.350 leucocitos, con neutrofilia de 15.280. La bio-
quimica con glucosa de 257mg/dL, urea 43mg/dl, crea-
tinina 0,7mg/dl, enzimas hepaticas e iones plasmaticos
con valotes dentro de la normalidad, asi como los mat-
cadores tumorales. Anticuerpos antinucleares y ANCA
normales. El proteinograma era informado con trazado
compatible con sindrome inflamatorio crénico de mar-
cada actividad, destacando una beta -2- microglobulina
de 3000 microgramos/dL

En el electrocardiograma realizado a la llegada a
Utgencias, se evidenciaba taquicardia sinusal a 112 la-
tidos por minuto, con eje normal y sin alteraciones de
la repolarizacion. En la radiografia de térax se aprecia-
ba aumento de densidad en lébulo supetior derecho
(LSD), con atelectasia de la misma, con imagen de masa
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cavitada en campo superior izquierdo (figura 1). Ante la
sospecha de neoplasia pulmonat, se realizé tomografia
axial computarizada (TAC) toracica y abdominal supe-
rior, donde se observaba una masa pulmonar con ¢jes
axiales aproximados de 6 x 7 c¢m, que se extiende del
vértice pulmonar a la region hiliar derecha y que oblitera
el bronquio lobar del LSD, extendiéndose a menos de 2
cm la carina, provocando la atelectasia completa del mis-
mo. Dicha masa se encuentra en amplio contacto con
la pared toracica y contacta con la vena cava superior,
rodea a la arteria interlobaris y afila a la arteria del LSD

(figura 2).

Figura 1: Aumento de densidad en lébulo superior derecho
(LSD) con atelectasia de la misma, con imagen de masa cavitada
en campo supetior izquierdo.

Figura 2: Masa pulmonar que se extiende del vértice pulmonar a
la regién hiliar derecha y que oblitera el bronquio lobar del LSD,
provocando la atelectasia completa del mismo. Contacto con es-
tructuras vasculares. En hemitérax izquierdo se observa nédulo
cavitado en LSI y nédulo en LII.
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En el resto del pulmén derecho, en 16bulo medio
(LM) y I6bulo inferior derecho (LID), se observan 5
nédulos, el mayor de ellos de 9 mm en el segmento
medial del LID. Engrosamiento intersticial en LM.
En el pulmén izquierdo, se observa un nédulo cavi-
tado en L.SI de 36 mm y otros tres en LII, de 34,33 y
12 mm. Se objetivaban adenopatias mediastinicas, pa-
ratraqueal derechas de 12 mm, subcarinal de 15 mm
y prevasculares derechas y paratraqueales izquierdas
bajas, asi como en ventana aortopulmonar, meno-
res al centimetro. Adenopatias hiliares izquierdas de
aproximadamente 1 ¢cm de diametro. Se apreciaba
derrame pericardico moderado. Las estructuras éseas
y el abdomen superior eran normales. Por tanto, el
patron radiolégico era compatible con neoplasia pul-
monar en L.SD, estadio IV (T4N2M1).

Tras las pruebas de imagen, se realiza fibrobron-
coscopia, siendo normal el arbol bronquial izquierdo.
En el arbol bronquial derecho se evidenciaba esteno-
sis completa del lobar superior derecho con tumo-
racion, con superficie necrética y sangrante al roce,
con implantes tumorales a menos de 2 cm de carina
traqueal, realizindose cepillado y multiples biopsias.
El bronquio intermediario, LM y LID eran normales.
Igualmente, se realizé puncioén aspiracién con aguja
fina (PAAF) de nédulo subcutineo en espalda, siendo
compatible con quiste epidermoide.

Las muestras obtenidas durante la fibrobron-
coscopia (FB) fueron negativas para malignidad, in-
formadas como material necrotico. Posteriormente,
se realizaron dos nuevas exploraciones, en la que se
apreciaban, como en la primera FB, signos directos y
se tomaron nuevas muestras mediante biopsia trans-
bronquial y PAAF intralesional, nuevamente negati-
vas para malignidad.

Se recurri6 a la realizacién de PAAF de adenopa-
tias mediastinicas mediante ecoendoscopia digestiva,
en el que se apreciaban, ademads de la masa hiliar dere-
cha de aspecto sélido, voluminosas adenopatias sub-
carinales con areas de diferente ecogenicidad. Se rea-
lizaron PAAF, tanto de la lesién pulmonar como de
las adenopatias. Uno de los bloques celulares apenas
presentaban células, pero en otro bloque celular se
apreciaban ocasionales células, probablemente tumo-
rales, que expresan ALC, por lo que podria tratarse de
linfoma, pero el material es insuficiente para obtener
con precision el diagnostico.

Un nuevo estudio de TAC de térax constataba
progresion clara de la enfermedad, con aumento del
tamano de las lesiones, tanto de la masa del LSD con
mayor pérdida de volumen, asi como del resto de le-
siones nodulares. Ademds, destacaba la aparicion de
nuevas lesiones en ambos pulmones.
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Ante la no filiacién de las lesiones, se procedi6 a
la realizacién de biopsia pulmonar mediante videoto-
racoscopia, apreciandose LSD de aspecto congestivo
y tumoral, mostrando el resto de los 16bulos afectos,
nédulos subpleurales e intraparenquimatosos a la pal-
pacion, sugestivos de malignidad. Tras valoracién por
anatomia patologica de la pieza quirdrgica, las seccio-
nes de parénquima pulmonar mostraban una prolife-
racion de células linfoides de fenotipo B, que expre-
san CD20, con alto indice de proliferacién tumoral,
Ki 67 positivo en el 80% de células tumorales. Son
negativas para bcl-6 y CD 10.

Diagnéstico: linfoma B de células grandes com-
patible con fenotipo activado.

Tratamiento: durante el ingreso no se trat6 a la
paciente, debido a la falta de sintomas. Continuaba
con astenia y destacaban glucemias capilares altera-
das, que se controlaron con insulinoterapia. Desde el
punto de vista neumoldgico, no precisé tratamiento
alguno. Una vez diagnosticada, la paciente ha iniciado
tratamiento con quimioterapia por parte de la Unidad
de Hematologfa.

Evolucion: la paciente ingresé a cargo de Neu-
mologia para estudio de los hallazgos de la radiografia
de térax inicial. En el transcurso de la realizacion de
las pruebas segufa refiriendo astenia, sin tos, disnea
ni otra sintomatologia asociada. Posteriormente, fue
dada de alta, acudiendo de forma ambulatoria a la
recogida de resultados e ingresando de forma pro-
gramada para realizacion de ecoendoscopia digestiva
y biopsia pulmonar. En una de las revisiones referfa
cefaleas de unos dias de evolucién, con sensacion de
mareos, por lo que ante la sospecha de neoplasia pul-
monar primatia, estadio 1V, realizamos TAC craneal,
en el que no se apreciaban lesiones ocupantes de es-
pacios, descartando enfermedad metastasica a dicho
nivel.

Una vez diagnosticada de linfoma B de células
grandes, la paciente ha sido valorada por Hematolo-
gfa, completando estudio con serologfa de virus, sien-
do negativo para el virus de inmunodeficiencia huma-
na, hepatitis e infeccién por citomegalovirus. Fueron
positivos los marcadores serolégicos para infeccion
por virus Epstein Barr, compatible con infeccién pa-
sada. Igualmente, se realizé biopsia de médula 6sea,
en la que no se evidencia infiltracién neoplasica.

Tras finalizacién del estudio, ha recibido trata-
miento por parte de Hematologia. En el control ra-
diologico posterior, alrededor de unos dos meses, se
continuan apreciando las lesiones pulmonares en am-
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bos hemitorax, sin evidenciarse reduccion del tamario
de las mismas. Actualmente, contintia en seguimiento
por dicha unidad.

DISCUSION

Las enfermedades linfoproliferativas pulmonares
se caracterizan por la proliferacion de células linfoides
o infiltracién de éstas en el parénquima pulmonar. La
proliferacién puede ser benigna, presentandose como
hiperplasia nodular focal, bronquiolitis folicular o
neumonia intersticial linfoide. Y entre las formas ma-
lignas, pueden clasificarse en linfoma maligno pulmo-
nar primario, linfoma del paciente inmunodeprimido
o afectacion pulmonar secundatia por diseminacion
hematogena o contigtiidad desde el hilio o el medias-
tino en paciente con linfoma Hodgkin o linfoma no
Hodgkin'.

Estos trastornos linfoproliferativos son raramente
observados como lesiones primarias en el pulmoén, lo
que representa solo el 0,3% de todas las neoplasias
pulmonares primarias, el 1% de todos los casos de lin-
foma no Hodgkin y el 3 - 4% de todas las manifesta-
ciones extranodales de linfoma no Hodgkin®,

Como hemos mencionado anteriormente, su in-
cidencia es muy baja y para el diagnéstico de linfoma
pulmonar primario es necesario cumplir los criterios
establecidos por Saltzstein®: afectacién pulmonar uni
- o bilateral, con o sin adenopatias mediastinicas o hi-
liares y sin evidencia de enfermedad extratoracica en
los 3 meses siguientes del diagnéstico.

En la clasificacion de la OMS de 2008*, los linfo-
mas pulmonares primarios se dividen en linfoma no
hodgkiniano primario de pulmén de células B y granu-
lomatosis linfomatoidea. Dentro del primer grupo,
se establecerfa una subdivision en linfoma pulmonar
primario de células B de bajo grado (58 - 87% de to-
dos los casos de linfoma pulmonar primario), que en
un 90% de las ocasiones es linfoma de tejido linfoide
asociado a la mucosa (MALT/BALT), linfoma prima-
rio pulmonar de células B de alto grado (11 - 19%
de todos los casos de linfoma pulmonar primario),
plasmocitoma pulmonar primario y linfoma pulmonar
intravascular.

En cuanto al linfoma pulmonar primario de alto
grado de células B, es posible que se haya subestimado
su incidencia, pues se extiende rapidamente al medias-
tino y a localizaciones extratoracicas. Se ha visto que
en un 50% de los casos puede coexistir con el linfoma
de células B tipo MALT. Lo que se ha comprobado de
manera concluyente es que con frecuencia se presen-
tan en pacientes inmunodeprimidos o con enferme-
dad del tejido conectivo. La edad de inicio es aproxi-
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madamente a los 60 afios, excluidos los pacientes con
infeccion por el VIH®.

Los pacientes con linfoma de bajo grado, a me-
nudo permanecen asintomaticos, siendo los sintomas,
cuando apatecen, inespecificos. Los linfomas de alto
grado son mas sintomaticos, de esta forma, la tos, la
disnea, la hemoptisis y el dolor toracico son frecuen-
temente descritos, siendo mas comunes que los sinto-
mas constitucionales, como la pérdida de peso, fiebre
o sudores nocturnos’. En ocasiones, se presenta como
sindrome de vena cava superior. Por lo general, mues-
tra una rapida progresién y la supervivencia a corto
plazo es baja, presentado en ocasiones remisiones
transitorias. Debido a la variedad de la sintomatologfa,
el diagnostico es a menudo dificil. E1 muy mal pronds-
tico de estos pacientes se debe, fundamentalmente, a
retrasos en el diagnostico y el inicio del tratamiento,
debido a su extraordinatia presentacion®.

LLa manifestacion radiologica mas frecuente es en
forma de masa mal definida, con broncograma aéreo.
También pueden aparecer atelectasias asociadas a es-
tenosis bronquiales. La existencia de cavitacién en los
linfomas es extremadamente rara, asi como la afec-
tacion de la pleura®. En los pacientes con infeccién
por el VIH, se suelen encontrar multiples nédulos que
pueden estar cavitados.

Los hallazgos de laboratorio son inespecificos y
suelen ser normales. Sélo unos pocos pacientes han
aumentado niveles de LDH o beta 2-microglobulina
en el suero®.

A menudo, la fibrobroncoscopia objetiva esteno-
sis infiltrativa o por masa exofitica® hasta en el 50% de
los casos. La afectacién endobronquial de los linfomas
no hodgkinianos ocurre, sobre todo, en presencia de
una enfermedad diseminada’.

El diagnéstico histolégico se puede obtener con
biopsias bronquiales, transbronquiales o por PAAF
transtoracica. La biopsia transbronquial es mayor
cuando esta dirigida a alteraciones radioldgicas visi-
bles. La fluoroscopia y ultrasonografia endobronquial
son herramientas valiosas para detectar masas o con-
solidaciones pulmonares, aumentando el rendimiento
diagnéstico de la biopsia transbronquial®. Sin embat-
go, un diagnostico histologico es posible en solo el 30
- 50 % de los pacientes sometidos a biopsia transbron-
quial, debido a la ausencia de signos especificos en un
gran niamero de las muestras. El lavado broncoalveo-
lar hace evidente una infiltracién linfoide en cerca del
65% de los casos®, siendo util cuando los estudios mo-
leculares e inmunofenotipicos estin disponibles’. El
diagnoéstico definitivo de linfoma pulmonar se hace,
con frecuencia, tras el andlisis de la pieza quirdrgica, lo
que produce que las resecciones pulmonares sean mas
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amplias de lo exigido, ya que el principal diagndstico
diferencial se establece con el carcinoma pulmonar.
En algunos casos, la infiltracién linfomatosa afecta al
parénquima pulmonar de forma difusa y el diagnosti-
co se realiza por una biopsia pulmonar a cielo abierto.

Todo diagnéstico de un proceso linfoproliferati-
vo debe incluir estudio de inmunofenotipo mediante
inmunhistoquimica o citometria de flujo, completan-
dose el estudio con serologia para virus y biopsia de
médula 6sea’.

El estudio anatomopatolégico puede mostrar
células con actividad mitética y el infiltrado linfoide
afecta a las estructuras bronquiales, vasculares o pleu-
rales. Se puede encontrar necrosis. Dado el alto grado
de atipia, suele ser necesario emplear técnicas de in-
munohistoquimica.

En el caso planteado, nuestra paciente, fumadora,
no inmunocomprometida, presentaba masa cavitada y
nédulos bilaterales, siendo la primera posibilidad diag-
nostica la neoplasia pulmonar primaria, resultando los
posibles diagnosticos diferenciales la granulomatosis
de Wegener y la enfermedad linfoproliferativa.

Como describe la literatura, el proceso diagnostico
del linfoma pulmonar primario pasa desde la realiza-
ci6n de fibrobroncoscopia, con biopsia transbronquial
y llegando a la biopsia quirtrgica, procedimiento diag-
néstico definitivo en este caso, en el que la realizacion
de tres broncoscopias con multiples biopsias no llega-
ron al diagnéstico.

La aparicién de lesiones cavitadas es excepcional
en pacientes inmunocompetentes, siendo habitual for-
ma de presentacion en pacientes portadores de infec-
cién HIV, como nédulos o masas cavitadas bilaterales.

Existen pocos casos en la literatura de masas ca-
vitadas como manifestacion de linfoma pulmonar pri-
mario. Destaca el caso de un varén de 76 afios, no
fumador, presentando clinica de disnea, tos y expec-
toracion, evidenciandose en los estudios de imagen
lesioén cavitada unica y llegandose al diagnostico defi-
nitivo mediante la exéresis de una adenopatia cervical,
que aparecié durante la evolucion del cuadro clinico™.
Otro de los casos descritos, se trataba de una paciente
de menor edad, diagnosticada inicialmente de granulo-
matosis de Wegener y posteriormente se confirmé la
presencia de linfoma mediante la biopsia pulmonar!'.

Lo excepcional de este caso, no es la rareza del
linfoma pulmonar primario, sino la importancia que
tiene el no olvidar las enfermedades linfoproliferativas
como posibilidades diagnodsticas en la patologia pul-
monar.
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NEUMONITIS POR TAXANOS EN UN SERVICIO DE NEUMOLOGIA

J. Santos-Morano!, S. Rodtiguez-Hernandez?, F. Caballero-Segura', J.I. Hilares-Vera'.

'Servicio de Neumologia, Hospital de Valme, Sevilla. “Setvicio de Urgencias y Cuidados Criticos, Hospital de Valme, Sevilla.

Sr Director:

Los taxanos son farmacos antineopldasicos con ac-
tividad antimicrotibulo que presentan un buen perfil
de seguridad, con aceptable toxicidad a nivel sisté-
mico y hematologico. Constituyen una herramienta
eficaz en pacientes con neoplasia de mama, ovario y
pulmon.

La neumonitis producida por taxanos se descri-
bi6 por primera vez en 1995 por Golbetg y Vannice'.
Es una entidad poco frecuente, aumentando su inci-
dencia cuando se asocia a otros citotoxicos o radio-
terapia’. El cuadro clinico suele consistit en deterioro
del estado general, disnea de esfuerzo que se hace
de reposo y tos, entre una semana y 15 dias después
de administrar el firmaco. La prueba diagnéstica de
eleccion es la tomografia computarizada, en la que se
observan opacidades bilaterales con areas parcheadas
en vidrio deslustrado y un patrén reticulonodular de
predominio en campos superiores’. El diagnéstico
definitivo se determina mediante biopsia transbron-
quial, visualizandose infiltrado de células mononu-
cleares y formacion de granulomas, caracteristicos de
la reaccion de hipersensibilidad tipo IV*. Deben des-
cartarse causas infecciosas y el tratamiento consiste
en corticoides.

Presentamos siete casos acontecidos en nuestro
hospital en un periodo de cuatro meses. Seis eran
mujeres en tratamiento con paclitaxel y un varén en
tratamiento con docetaxel. La patologfa de base fue
neoplasia de mama, salvo en el paciente varén, que
era neoplasia vesical (caso 7). Las caracteristicas cli-
nico-radioldgicas se resumen en la tabla 1. La tomo-
graffa computarizada mostraba principalmente areas
parcheadas bilaterales de vidrio deslustrado, como
se muestra en la figura 1. Solamente se realiz6 fibro-

broncoscopia en dos casos, debido a la inestabilidad
clinica que presentaban los pacientes, efectuandose
unicamente un lavado broncoalveolar y recogida de
muestras para cultivo. Este mostraba una linfocitosis
con inversion del cociente CD4/CDS8, hallazgo que
reforzaba el diagnéstico®. En todos los casos los cul-
tivos de esputo y/o aspirado bronquial, baciloscopias,
las antigenurias para Legionella pnenmophila y Streptocoe-
cus pnenmoniae, asi como la serologfa para neumonias
atipicas (Mycoplasma pneumoniae, 1..pnenmophila, Coxiella
burnetii, Chlamydia pneumoniae y virus respiratorios)
resultaron negativas. Cinco de los casos precisaron
ingreso en UCI, dos con necesidad de soporte ven-
tilatorio invasivo y tres con ventilacién mecanica no
invasiva. Se produjo el éxitus en dos casos y el resto
tuvo una evolucion satisfactoria con tratamiento cor-
ticoideo, una vez descartadas otras ctiologfas posibles
del cuadro.

La neumonitis por taxanos es una entidad poco
frecuente, pero que puede llegar a ser fatal. El diag-
nostico de sospecha e inicio temprano del tratamien-
to con corticoides es fundamental para la buena evo-
lucién del cuadro.
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Clinica TAC Fibrobroncoscopia | UCI | Exitus
Caso 1 | Fiebre, alteracién comportamiento, No No Si Si

distres respiratorio.
Caso 2 | Fiebre, parestesias, I. R. aguda. Infiltrados alveolo-intersticiales bilaterales | Si Si No
Caso 3 | Fiebre, edemas, I.R. aguda. Infiltrado intersticial bilateral No Si No
Caso 4 | Fiebre, astenia, tos, I.R. aguda. No Si No No
Caso 5 | Fiebre, mialgias, tos, I.R. aguda. Infiltrado intersticial bilateral No Si No
Caso 6 | Fiebre, mialgias, otalgia, I.R. aguda. Infiltrado intersticial bilateral No No | No
Caso 7 | Fiebre, tos, LR. aguda. Infiltrado intersticial bilateral No Si Si

LR.: insuficiencia respiratoria.

Figura 1. En el TAC se observa un patrén bilateral en vidrio deslustrado.
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W Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizard la deteccion de nueva informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas
de reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarias. 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Enurev Breezhaler 44 microgramos polvo para inhalacion
(cApsula dura) 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada capsula contiene 63 microgramos de bromuro de glicopirronio equivalente a 50 microgramos de glicopirronio. Cada
dosis liberada (la dosis que libera la boquilla del inhalador) contiene 55 microgramos de bromuro de glicopirronio equivalentes a 44 microgramos de glicopirronio. Excipiente(s) con efecto
conocido: Cada capsula contiene 23,6 mg de lactosa (como monohidrato). Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3, FORMA FARMACEUTICA: Palvo para inhalacidn
(capsula dura). Capsulas transparentes de color naranja que contienen un polvo blanco, con el cdigo del producto «GPLS0» impreso en negro por encima de una linea negra y el logo de la
compafiia () impreso en negro por debajo de la misma. 4. DATOS CLINICOS: 4.1 Indicaciones terapéuticas. Enurev Breezhaler est4 indicado para el tratamiento broncodilatador de
mantenimiento, para el alivio de los sintomas en pacientes adultos con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC). 4.2 Posologia y forma de administracion: Posologia: La dosis
recomendada consiste en la inhalacion del contenido de una capsula una vez al dia, utilizando el inhalador de Enurev Breezhaler. Se recomienda que Enurev Breezhaler se administre a la misma
hora cada dia. Si se olvida una dosis, la préxima dosis debe administrarse tan pronto como sea posible. Se debe indicar a los pacientes que no se administren més de una dosis al dia. Poblaciones
especiales: Foblacidn de edad avanzada: Enurev Breezhaler puede utilizarse a la dosis recomendada en pacientes de edad avanzada (a partir de 75 anos de edad) (ver seccidn 4.8). Insuficiencia
renal: Enurev Breezhaler puede utilizarse a la dosis recomendada en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada. En pacientes con insuficiencia renal grave o enfermedad renal terminal
que requieren didlisis, Enurev Breezhaler debe utilizarse (nicamente si el beneficio esperado supera el riesgo potencial (ver secciones 4.4 y 5.2). Insuficiencia hepatica: No se han realizado
estudios en pacientes con insuficiencia hepatica. El glicopirranio se elimina principalmente por via renal, por lo tanto no se espera un aumento importante de la exposicién en pacientes con
insuficiencia hepatica. Poblacidn pedidtrica: No existe una recomendacion de uso especifica para Enurev Breezhaler en la poblacidn pedidtrica (menores de 18 anos) para la indicacidn de EPOC.
Forma de administracion: Para via inhalatoria exclusivamente. Las cdpsulas deben administrarse tnicamente con la ayuda del inhalador de Enurev Breezhaler (ver seccidn 6.6). Las capsulas
no deben tragarse. Se debe instruir a los pacientes sobre como administrar el medicamento correctamente. Para consultar las instrucciones de uso del medicamento antes de la administracion,
ver seccion 6.6. 4.3 Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1, 4.4 Advertencias y precauciones especiales de
empleo: No para uso agudo: Enurev Breezhaler esté indicado para el tratamiento de mantenimiento a largo plazo, una vez al dia y no estd indicado para el tratamiento inicial de episodios agudos
de broncoespasmo, es decir, como tratamiento de rescate. Broncoespasmo paraddjico: No se ha ohservado broncoespasmo paraddjico en los ensayos clinicos realizados con Enurev Breezhaler.
Sin embargo, se ha observado broncoespasmo paraddjico con otros tratamientos inhalatorios y puede ser potencialmente mortal. Si esto ocurre, se debe interrumpir inmediatamente el
tratamiento con Enurev Breezhaler e instaurar una terapia alternativa. Efecto anticolinéraico: Enurev Breezhaler debe utilizarse con precaucion en pacientes con glaucoma de dngulo estrecho o
retencion urinaria. Se debe informar a los pacientes a cerca de los signos y sintomas del glaucoma de angulo estrecho agudo y de que deben interrumpir el uso de Enurev Breezhaler y contactar
con su médico inmediatamente si se desarrolla alguno de estos signos o sintomas. Pacientes con insuficiencia renal grave: En pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada se observa
un aumento promedio moderado en la exposicion sistémica total (AUC...) de hasta 1,4 veces y de hasta 2,2 veces en pacientes con insuficiencia renal grave y enfermedad renal terminal. En
pacientes con insuficiencia renal grave (tasa de filtracion glomerular estimada inferior a 30 mli/min/1,73 m?), incluyendo los de enfermedad renal terminal, que requieren didlisis, Enurev
Breezhaler debe utilizarse nicamente si el beneficio esperado supera el riesgo potencial (ver seccién 5.2). Se debe monitorizar estrechamente a estos pacientes por la posible aparicion de
reacciones adversas, Pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular: Los pacientes con cardiopatia isquémica inestable, insuficiencia ventricular izquierda, antecedentes de infarto
de miocardio, arritmia (excluyendo fibrilacion atrial estable cronica), antecedentes de sindrome de QT largo o aquellos con prolongacion del intervalo QTc (>450 ms para hombres 0 >470 ms
para mujeres) (método Fridericia), se excluyeron de los ensayos clinicos, y por lo tanto, la experiencia en este grupo de pacientes es limitada. Enurev Breezhaler debe utilizarse con precaucion
en este grupo de pacientes. Excipientes: Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben
tomar este medicamento. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. No se ha estudiado la administracion concomitante de Enurev Breezhaler con otros
medicamentos que contienen anticolinérgicos, por lo tanto, no esta recomendada. En un ensayo clinico en voluntarios sanos, la cimetidina, un inhibidor del transportador de cationes organicos,
la cual se cree que contribuye a la excrecion renal del glicopirronio, incrementd la exposicion total (AUC) a glicopirronio en un 22% y disminuyd el aclaramiento renal en un 23%. En base a la
magnitud de estos cambios, no se espera una interaccion de los farmacos clinicamente relevante cuando el glicopirronio se administra conjuntamente con cimetidina u otros inhibidores del
transportador de cationes organicos. La administracion concomitante de Enurev Breezhaler e indacaterol inhalado via oral, un agonista beta,-adrenérgico, en condiciones de estado estacionario
de ambas sustancias activas, no afectd la farmacocinética de ninguno de los medicamentos. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo: No hay datos relativos al uso de Enurev
Breezhaler en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). El
glicopirronio debe utilizarse Unicamente durante el embarazo si el beneficio esperado para el paciente justifica el riesgo potencial para el feto. Lactancia: Se desconoce si el bromuro de
glicopirronio se excreta en la leche materna. Sin embargo, el bromuro de glicopirronio (incluyendo sus metabolitos) se excretd en la leche de ratas lactantes (ver seccion 5.3). Unicamente se
debe considerar el uso del glicopirronio por mujeres en periodo de lactancia, si el beneficio esperado para la mujer es mayor que cualquier posible riesgo para el lactante (ver seccion 5.3).
Fertilidad: Los estudios de reproduccion y otros datos en animales no indican ningin problema con respecto a la fertilidad en machos o hembras (ver seccion 5.3). 4.7 Efectos sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia del glicopirronio sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. 4.8 Reacciones adversas.
Resumen del perfil de sequridad: La reaccion adversa mas frecuente de los anticolinérgicos fue sequedad bucal (2,4%). La mayoria de las notificaciones de sequedad bucal fueron sospechosas
de estar relacionadas con el medicamento y fueron leves, sin que ninguna de ellas llegase a ser grave. El perfil de seguridad esta ademas caracterizado por otros sinfomas relacionados con los
efectos anticolinérgicos, incluyendo signos de retencion urinaria, los cuales fueron poco frecuentes. También se observaron efectos gastrointestinales incluyendo gastroenteritis y dispepsia. Las
reacciones adversas relacionadas con la tolerabilidad local incluyeron irritacion de garganta, rinofaringitis, rinitis y sinusitis. Resumen tabulado de las reacciones adversas: Las reacciones
adversas notificadas durante los seis primeros meses de dos ensayos clinicos pivotales de Fase Il de 6 y 12 meses de duracion se enumeran segun la clasificacion de érganos del sistema
MedDRA (Tabla 1). Dentro de cada clase de 6rganos del sistema, las reacciones adversas se clasifican por frecuencias, incluyendo primero las mas frecuentes. Dentro de cada grupo de
frecuencias, las reacciones adversas se especifican por orden decreciente de gravedad. Ademds, la correspondiente categoria de frecuencia para cada reaccion adversa se basa en la siguiente
convencion: muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles). Descripcion de reacciones adversas seleccionadas: En la base de datos que retine los datos de 6 meses, se recogen las reacciones adversas
y frecuencias para Enurev Breezhaler y placebo, que fueron del 2,2% versus 1,1% para sequedad bucal, del 1,0% versus 0,8% para insomnio y del 1,4% versus 0,9% para gastroenteritis,
respectivamente. La sequedad bucal se notific principalmente durante las 4 primeras semanas de tratamiento con una duracién media de cuatro semanas en la mayoria de los pacientes. Sin
embargo, en el 40% de los casos los sintomas continuaron durante el periodo completo de 6 meses. No se notificaron nuevos casos de sequedad bucal en los meses 7-12. Notificacion de
sospechas de reaccipnes adversas: Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de Ia relacion
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a nofificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espaniol de Farmacovigilancia de medicamentos
de Uso Humano: htps://www.notificaram.es. 4.9 Sobredosis: Dosis elevadas de glicopirronio pueden conducir a signos y sinfomas anticolinérgicos para los cuales puede estar indicado un
fratamiento sintomatico. No es probable que se produzca intoxicacion aguda por la ingestion oral involuntaria de las capsulas de Enurev Breezhaler debido a que la biodisponibilidad oral es
reducida (5% aproximadamente). La concentracidn plasmatica maxima y la exposicion sistémica total tras la administracion intravenosa de 150 microgramos de bromuro de glicopirronio
{equivalente a 120 microgramos de glicopirronio) a voluntarios sanos, fueron unas 50 y 6 veces mayores, respectivamente, que las obtenidas en el estado estacionario con la dosis recomendada
(44 microgramos una vez al dia) de Enurev Breezhaler y fueron bien toleradas. 6. DATOS FARMACEUTICOS: 6.1 Lista de excipientes: Contenido de la capsula; Lactosa monohidrato.
Estearato de magnesio. 6.2 Incompatibilidades: No procede. 6.3 Periodo de validez: 2 afios. Se debe desechar cada inhalador después de 30 dias de uso. 6.4 Precauciones especiales
de conservacion. No conservar a temperatura superior a 25°C. Las capsulas deben conservarse siempre en el blister para protegerlas de la humedad y extraerlas sdlo inmediatamente antes
de usar. 6.5 Naturaleza y contenido del envase: El inhalador de Enurev Breezhaler es de dosis Unica. El cuerpo del inhalador y el capuchon estan fabricados con acrilonitrilo butadieno estireno,
los pulsadores estan fabricados con metil metacrilato acrilonitrilo butadieno estireno. Las agujas y muelles son de acero inoxidable. Blister unidosis perforado de PA/AIL/PVC — Alu. Envase unitario
conteniendo 30x1 capsulas duras, junto con un inhalador. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones: Debe utilizarse el inhalador que se proporciona con cada
nueva prescripcion. Se debe desechar cada inhalador después de 30 dias de uso. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Novartis Europharm Limited, Wimblehurst
Road, Horsham, West Sussex, RH12 5AB, Reino Unido. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: EU/1/12/789/001-006 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/
RENOVACION DE LA AUTORIZACION: 28.09.2012 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Diciembre 2013. La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina
web de la Agencia Europea de Medicamentos hittp://www.ema.europa.eu. Representante local y Ofertante al SNS: Ferrer Internacional, S.A. Tel: +34 93 600 37 00. Precio y prescripcion/
Condiciones de dispensacion. Enurev Breezhaler 44 microgramos (30 capsulas + inhalador). CN: 698537.3, PVP (IVA) 47,61, Euros. Medicamento sujeto a prescripcion medica. Financiado por
el Sistema Nacional de Salud con aportacion reducida.
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