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Resumen

Objetivo: determinar si la metabolémica aplicada a una
muestra de sudor permite diferenciar la concentracion relativa
de ciertos metabolitos en pacientes con cancer de pulmén en
estadio inicial (I - II) respecto a estadios avanzados (IIT - IV).

Pacientes y métodos: fueron incluidos 21 pacientes
diagnosticados de cancer escamoso de pulmén en un hospital
universitatio. Para la induccién del sudor se utilizaron discos
de Pilogel® y la recoleccién mediante dispositivo Macroduct®
conservando la muestra a—80 °C. Para el analisis metabolémico se
utiliz6 un cromatégrafo de liquidos acoplado a un espectrémetro
de masas de alta resolucién (LC — QTOF) provisto de fuente
de ionizacién por electroespray. Los datos se procesaron
con el software MassHunter Workstation y se realiz6 analisis de
cambio (FC, Fold Change Analysis) para detectar las diferencias
de concentracién relativa de metabolitos entre los difetentes
estadios tumorales.

Resultados:  se
pertenecientes a 9 pacientes en estadio I -II'y 12 en estadio ITT-TV.

estudiaron 21 muestras de sudor
En una lista preferente de 16 compuestos que incluyeron diversos
aminoacidos, azucares, acidos carboxilicos y acidos grasos, no se
observaron cambios significativos segin la extensiéon tumoral.
El andlisis de cambio mostré que una trihexosa (FC: —2,175)
fue el compuesto con diferencias significativas de concentracién
relativa en las muestras de sudor segun los dos estadios tumoral
comparados.

Conclusién: en muestras de sudor de pacientes con
carcinoma escamoso de pulmoén la huella metabolémica se
mantiene relativamente estable con escasas diferencias en la
concentracion relativa de metabolitos, inicamente se obsetrvé un
cambio significativo en una trihexosa en estadios de cancer de
pulmén inicial y avanzado.

Palabras clave: cancer de pulmoén, espectromettia de masas,
metabolémica, sudor

METABOLITE DIFFERENCES IN SWEAT
ACCORDING TO DIAGNOSTIC STAGE IN
SQUAMOUS-CELL LUNG CANCER

Abstract:

Objective: To determine whether applying metabolomics
to a sweat sample allows different metabolite concentrations to
be differentiated in patients with early-stage lung cancer (stages
I-II) compared to advanced stages (III-1V).

Patients and methods: 21 patients diagnosed with squamous-
cell lung cancer in a university hospital were included. Pilogel®
discs were used to induce sweat, which was collected using the
Macroduct® system, storing the samples at

—80°C. For the metabolomic analysis, aliquid chromatograph
was used, attached to a high-resolution mass spectrometer
(LC — QTOF) supplied with electrospray ionization. The data
was processed using the MassHunter Workstation software and
a fold change analysis (FC) was done to detect differences in
metabolite concentrations between different tumor stages.

Results: 21 sweat samples from 9 stage I-1I patients and 12
stage III-IV patients were studied. In a list of 16 compounds
that included several amino acids, sugars, carboxylic acids and
fatty acids, no significant changes were observed according to
tumor extension. The change analysis showed that a trihexose
(FC: =2.175) was the compound with significant concentration
differences in sweat samples according to the two tumor stages
compared.

Conclusion: In sweat samples from patients with squamous-
cell lung cancer, metabolomic markers remain relatively stable
with slight differences in metabolite concentrations, only
observing a significant change in a trihexose between early and
advanced stages of lung cancer.

Keywords: lung cancer, mass spectromy, metabolomics,
sweat.

Recibido: 28.09.2018. Aceptado: 19.06.2019
Dr. Bernabé Jurado Gamez
bjg01co@hotmail.com
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INTRODUCCION

Recientemente se ha publicado el informe
GLOBOCAN 2018, en él se evalua la incidencia
y mortalidad del cancer en el mundo. En ambos
sexos, el cancer de pulmén es la neoplasia mas
frecuente diagnosticada (11,6% del total de casos)
y la principal causa de muerte por cancer (18,4%
del total)'. Cuando se diagnostica en una etapa
temprana operable, la tasa de supervivencia a los
5 afios del cancer de pulmoén aumenta por encima
del 50%? Sin embargo, unicamente una minotfa
de casos son tratados en un estadio poco avanzado
con posibilidades aumentadas de efectuar un
tratamiento con intencidn curativa’. Por tanto, la
supervivencia del cancer de pulmoén depende del
estadio TNM (tumor, nimero de adenopatias y
metastasis) en el momento del diagndstico’. Asi, la
supervivencia a 5 afios tras cirugfa radical es del
54 - 80%, 38 - 65% y 30 - 50% en pacientes con
estadios Ia, Ib y II, respectivamente®.

En los dltimos afios, la utilizacion de la TAC
de baja radiacién ha mostrado un aumento en la
supervivencia’, por lo que su aplicacién ha sido
recomendada dentro de un programa de cribado
de cancer de pulmén por diversas sociedades
cientificas’. No obstante, la gran mayorfa de los
nédulos detectados finalmente resultan falsos
positivos®, lo que denota la dificultad para
determinar si un noédulo de pequefio tamafo
presenta malignidad. En estos casos, se recomienda
un seguimiento estrecho para detectar los casos de
cancer de pulmoén en etapas tempranas cuando las
tasas de curacion son sustancialmente mejores’. Un
reciente estudio retrospectivo analizé el manejo
clinico de pacientes con nédulos pulmonares de
pequeno tamafio (8 20 mm) El resultado mostro
una amplia variacion en el manejo clinico y un alto
nimero de procedimientos invasivos evitables®.
Por otra parte, a pesar del avance en las nuevas
lineas terapéuticas la supervivencia no ha cambiado
significativamente y sélo el 17,7% de todos los
pacientes con cancer de pulmoén permanecen vivos
después del =5 afios del diagnéstico®. Por tanto,
desde el punto de vista cientifico es interesante
conocer la existencia de biomarcadores que
puedan ayudar a distinguir malignidad-benignidad
¢ informar si una mayor carga tumoral se
correlaciona con cambios en el perfil metabdlico.
El crecimiento de las células cancerosas requiere
una cantidad mayor de energfa y este aspecto puede
tener repercusion en las rutas metabolicas’, lo que
determina que la metabolémica tenga capacidad de
obtener biomarcadores con utilidad diagnéstica'
. En esta linea, el sudor es una muestra no invasiva
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cuya potencialidad en el campo tumoral ha sido
explorada por nuestro grupo'”’. Se asume que
en pacientes con cancer de pulmon, el grado de
extension tumoral puede influir en la excrecion de
metabolitos en el sudor. El presente estudio tiene
el objetivo de evaluar si un modelo metabolémico
aplicado a muestras de sudor diferencia entre cancer
escamoso de pulmoén en estadio inicial respecto a
un estadio avanzado.

PACIENTES Y METODOS

Pacientes: para evitar introducir una potencial
variabilidad por la inclusién de diferentes estirpes
histologicas, se incluyeron 21 muestras de sudor
procedentes de pacientes con cancer escamoso
de pulmén. El sistema de clasificacion TNM se
basé en la extension anatomica de la enfermedad,
determinada clinica e histo-patolégicamente
siguiendo la 8* edicion de clasificacion del cancer de
pulmén'. Con esta clasificacién, 9 enfermos fueron
clasificados segun estadios I - I y 12 en estadios 111
- IV. Presentaban una edad <75 afios, un volumen
de muestra de sudor mayor de 15 pL, y estaban
diagnosticados de cancer escamoso de pulmoén
mediante las pruebas complementarias establecidas
en las gufas de practica clinica>"°. Fueron excluidos
los pacientes con neoplasia extrapulmonar en los
ultimos 5 afos o enfermedad grave de 6rgano con
repetcusion negativa en el pronéstico a corto plazo.

El proyecto de 1nvest1gac1on fue aprobado por
¢l Comité de Etica e investigacion de Cordoba (acta
n°® 254, ref. 3227) Todos los pacientes firmaron el
consentimiento informado previo a la participacion
en el estudio.

La recoleccion y almacenamiento de la muestra
del sudor, asi como los instrumentos y tratamientos
de la muestra han sido descritos previamente
(Rev E{p Pat Torac, 2018). Brevemente, el sudor se
recogié mediante técnica estandarizada yla muestra
se mantuvo a —80 °C. Se utilizé un cromatégrafo
de liquidos de alta presion Agilent 1200 L.C Series
acoplado a un espectrometro de masas hibrido de
alta resolucion Agilent 6540 UHD QTOEF, equipado
con una fuente de ionizacién por electrospray. Las
muestras de sudor se diluyeron con acido férmico
al 0,1% vy se introdujeron, por duplicado, en el
inyector automatico del LC para su andlisis.

Método. Analisis LC-QTOF MS/MS vy
procesamiento de datos: para la separacion
cromatografica se utiliz6 una columna analitica
C18 de fase inversa, termostatizada a 25 °C.
Los parametros de la fuente de ionizaciéon por
electroespray fueron empleadas en ionizacion
negativa y positiva. Los espectros de masa exacta

Rev Esp Patol Torac 2019; 31 (4) 218-223
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en modo de barrido MS y MS/MS se adquitieron
en el rango de m/z 60 — 1.100. Durante los
analisis se realizo calibraciéon interna continua
mediante el uso de las sefiales en 7/% en polaridad
positiva y negativa. I.as muestras se inyectaron
en modo de adquisiciéon de barrido completo v,
posteriormente, en modo de adquisicion auto MS/
MS, con una lista preferente de 16 compuestos
previamente identificados y que presentaron
diferencias significativas entre pacientes con
cancer de pulmén e individuos con factor de
riesgo (fumadores)".

En el procesamiento de los datos obtenidos
por LC-QTOF se emple6 el software Mass Hunter
Workstation y para el tratamiento de datos por
extraccion de entidades moleculares se tuvieron
en cuenta todos los iones con >500 cuentas, carga
simple y distribucién isotépica. Para cada muestra,
los archivos de datos se crearon en formato cef
y se exportaron al paquete de software Mass
Profiler Professional para su procesado. Se asegurd la
representatividad de la matriz de datos utilizando
un filtro por frecuencia para retener en la matriz
solo las entidades moleculares detectadas en un
porcentaje de =75% de muestras por grupo.
Las diferencias de concentracion relativa en los
metabolitos entre grupos de pacientes con cancer
de pulmén en estadio precoz (CP I-II) y estadio
avanzado (CP III - IV) se realizé mediante un
analisis de cambio (FC, Fold Change Analysis).

RESULTADOS

Los datos basales de los sujetos con cancer
escamoso de pulmén se muestran en la tabla 1.
En relacién a la localizacion radiolégica del tumor,
en 11 casos afect6 al pulmén derecho (5 al 16bulo
superior derecho, 1 al 16bulo medio y 5 al inferior
derecho) y 10 al pulmén izquierdo (7 casos, 78%,
al 16bulo superior izquierdo y 3 al 16bulo inferior
izquierdo). De los 21 sujetos con cancer escamoso
de pulmoén, 9 fueron clasificados en estadio precoz
(I - 1I) y 12 en avanzado (III - IV) de los que 6
presentaban metastasis (estadio IV).

El resultado del analisis de cambio entre el grupo
de pacientes con cancer escamoso de pulmén en
estadio precoz respecto a los pacientes con cancer
de pulmoén avanzado se expresa en la tabla 2. Los
resultados son similares en ambos grupos y una
trihexosa fue el uUnico compuesto con cambio
de concentracién significativo entre sujetos con
neoplasia inicial y sujetos con neoplasia avanzada
(FC: -2,175).

220

La figura 1 resume los compuestos con mayores
diferencias en concentracion relativa (FC >1,3) entre
sujetos con CP en estadio I - I y estadio II - IV.

Tabla 1. Caracteristicas de los sujetos incluidos en el estudio.
Datos expresados como mediana y rango intercuartilico.

Sujetos con cancer de

Variables pulmoén
n=21)

Edad, anos 66 (61 -71)
Sexo (hombres), n (%) 17 (61 - 71)
IMC, kg/m2 26 (22— 31)
Tabaquismo, ICAT 55 (30 — 80)
EPOC, n (%) 12 (57%)
FEV1, (%) 65 (35 - 80)
FEV1/FVC 0,67 (0,55 - 0,80)
PaO2, mm Hg 66 (53 - 87)
PaCO2, mm Hg 44 (38 —47)
Estadio I-11, n 9
Estadio TA3, n 1
Estadio IB, n 2
Estadio IIA, n 3
Estadio 1IB, n 3
Estadio III-1V, n 12
Estadio IITA, n 2
Estadio IIIB, n 2
Estadio IIIC, n 2
Estadio IVA, n 4
Estadio IVB, n 2

IMC: Indice de masa corporal; ICAT: {ndice de consumo
acumulado de tabaco; EPOC: Enfermedad pulmonar
obstructiva créonica; FEV1: Volumen espiratorio forzado en
el primer segundo; FVC: Capacidad vital forzada.
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Tabla 2. Resultados obtenidos mediante analisis de cambio
para comparar la concentracion relativa de los metabolitos de
interés en los grupos del estudio.

Compuestos Estadio III-IVvs I-I1
Citrulina 1,387
Trisacarido-fosfato 1,358
Fenilalanina -1,210
Acido nonanodioico -1,217
Lipido sulfénico -1,223
Trihexosa 2,175
Histidina 1,011
Taurina -1,173
Acido urocinico -1,193
Acido mucénico -1,295
Acido subético -1,107
MG(22:2) -1,044
Triptéfano -1,242
Tetrahexosa -1,423
GluVal -1,030
Gamma-Glul.eu -1,041

Figura 1.

Resultado de la aplicaciéon del método para encontrar
diferencias de metabolitos (analisis de cambio >1,3) entre
estadios precoces y avanzados en cancer de pulmoén.
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1: Estadio I-II; 2: Estadio ITI-IV.
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DISCUSION

Nuestro estudio compara muestras de sudor,
segun el grado de extension de la enfermedad,
procedentes de pacientes con cancer escamoso de
pulmoén. La concentracion relativa de determinados
metabolitos fue similar en los estadios inicial y
avanzado, a excepcion de una trihexosa en la que
se observo un cambio significativo entre los dos
grupos de pacientes.

En un trabajo reciente en el que se compararon
muestras de sudor de pacientes con cancer de
pulmén respecto a los de un grupo control fueron
identificados  aminoacidos, azucares, acidos
carboxilicos y acidos grasos que mostraron
diferencias significativas entre ambos grupos®.
Algunos de los mecanismos propuestos para
explicar estos cambios metabodlicos son la distinta
respuesta de la célula tumoral debida a inflamacion
peritumoral y al diferente metabolismo de las
células cancerigenas, este ultimo relacionado con
el efecto Warburg y que revela un aumento en la
glicolisis y una disminuciéon de la fosforilacion
oxidativa'> .

La metabolémica esta siendo aplicada en
pacientes con cancer de pulmon estudiando distintas
muestras con finalidad de aumentar la probabilidad
diagnéstica' ™™, si bien la muestra mas utilizada
ha sido suero. Chen ¢f /., compararon muestras
séricas de 30 sujetos sin enfermedad médica grave
(grupo control) y de 30 pacientes con cancer
de pulmén, antes y tras intervenciéon quirdrgica.
En comparacién con algunos biomarcadores
diagnosticos  tradicionales, esto es CEA y
CYFRA 21-1, se demostré que la glicerofosfo-
N-araquidonoil etanolamina (GpAEA) y la
esfingosina mejoraron la capacidad diagnostica en
los pacientes con neoplasia pulmonar. No obstante,
no se estudiaron las potenciales diferencias en
compuestos entre estadios tumorales. Igualmente,
se han descrito variaciones significativas en las
concentraciones de metabolitos en plasma® * y
en orina en pacientes con cancer de pulmoén en
estadio inicial***. Recientemente se han reportado
diferencias en los compuestos metabodlicos entre
sujetos sanos y pacientes con cancer de pulmon,
y en este dltimo grupo las diferencias segun la
extension tumoral”. Sin embargo, este trabajo fue
realizado en suero, muestra mas compleja que el
sudor y con mayor grado de variabilidad en los
compuestos metabdlicos'”. En nuestro estudio,
en pacientes con cancer escamoso de pulmon, la
concentracion relativa de los metabolitos en el
sudor es similar en estadios iniciales y avanzados, lo
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que sugiere que existen vias metabdlicas comunes
con independencia de la extension tumoral.

El sudor es un biofluido con potencial
aplicabilidad en la monitorizacion de determinados
parametros biolégicos en tiempo real y, por tanto, en
la monitorizacién y el diagnostico personalizado®
%, Ademas, es una muestra no invasiva que expresa
un menor numero de metabolitos'’?, en los que
se pueden identificar compuestos que expresen
huellas metabdlicas asociadas a cancer de pulmon.
Nuestro grupo ha obtenido un panel compuesto
por cinco metabolitos con un 80% de especificidad
y un 79% de sensibilidad y que puede aportar un
valor clinico relevante en el cribado de cancer de
pulmén®.

En el presente trabajo, teniendo en cuenta 16
compuestos diferenciales, se observaron escasos
cambios relacionados con el estadio tumoral, salvo
una trihexosa, lo que sugiere que el sudor puede
informar sobre cambios sistémicos asociados al
tumor y no secundarios al grado de extension.
Este hallazgo no ha sido previamente descrito en
metabolémica aplicada al sudor. Por otra parte, la
estabilidad enlos compuestos metabdlicos,lamenor
variabilidad y un menor nimero de metabolitos
puede representar una ventaja adicional de esta
muestra.

Nuestro estudio presenta las siguientes
limitaciones. Es una investigacion preliminar con
un numero relativamente pequefio de muestra,
aunque con una metodologia robusta que pone
de manifiesto una limitada variabilidad metabdlica
segun el estadio tumoral. También hay que subrayar
que el trabajo se ha realizado en cancer escamoso
de pulmoén con la finalidad de evitar diferencias
atribuibles a distintas estirpes tumorales y, por
tanto, no generalizable a otras estirpes histologicas.

En conclusion, nuestro estudio demuestra que
la huella metabolémica en sudor de pacientes
con cancer escamoso de pulmén se mantiene
relativamente estable en distintos estadios de la
enfermedad.
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Resumen:

Introduccion y objetivo: la publicacion de las nuevas
recomendaciones GOLD y GesEPOC 2017 han supuesto un
cambio a la hora de clasificar a los pacientes con EPOC. El
objetivo de este trabajo es valorar si en la practica clinica real se
han adoptado estos cambios y valorar si existe una correlacion
en la clasificacién de los pacientes entre ambas ediciones.

Material y método: se ha realizado un estudio observacional
ambispectivo de no intervenciéon. Se recogieron pacientes
atendidos en distintos hospitales en consultas o planta de
hospitalizacién de neumologfa de los centros pertenecientes al
grupo GRITA-EPOC.

Resultados: se ha valorado la historia clinica de 160
pacientes de los cuales el 51,3% no estaban clasificados segin
GOLD en 2016 y solo el 21,3% en 2017. Existe una correlacion
positiva del 47,5% siendo el grupo B el que mas crece.

En cuanto a GesEPOC, el 47,5% no estaban clasificados
segin GesEPOC en 2016 y sélo el 29,4% en 2017. Existe
una correlacién positiva del 73,1% siendo el grupo de no
agudizadores el que mas cambio sufre.

Conclusiones: la publicacién de la actualizacion de GOLD
y GesEPOC en 2017 ha supuesto un mayor grado de uso para
clasificar a los pacientes. La retirada de la funcién respiratotia
en la clasificacién de los pacientes EPOC con GOLD 2017
puede afectar a la distribucién de los mismos. El fenotipo no
agudizador es el grupo que mas disminuye, probablemente
porque estos pacientes pasen a ser clasificados como pacientes
de bajo riesgo.

Palabras clave: EPOC, GOLD, GesEPOC.

EVALUATION OF REAL CLINICAL PRACTICE
COMPLIANCE WITH THE UPDATES MADE TO GOLD
AND GESEPOC 2017 AND THE CORRELATION
BETWEEN THEM

Abstract:

Introduction and objective: The publication of the new
GOLD and GesEPOC 2017 recommendations have led to
changes when classifying patients with COPD. The objective of
this study is to evaluate whether real clinical practice has adopted
these changes and evaluate whether there is a correlation in
patient classification between both recommendations.

Material and methods: An ambispective observational
study with no intervention was conducted. Patients treated at
different hospitals in pulmonology clinics or hospital wards at
centers belonging to the GRITA-EPOC group were collected.

Results: The medical histories of 160 patients were
evaluated, of which 51.3% were not classified according to
GOLD in 2016 which reduced to only 21.3% in 2017. There
is a positive correlation of 47.5%, with group B growing
the most.

With regard to GesEPOC, 47.5% were not classified
according to GesEPOC in 2016 and only 29.4% in 2017. There
is a positive correlation of 73.1%, with the non-exacerbated
group showing the most change.

Conclusions: The publication of updates to GOLD and
GesEPOC in 2017 has led to greater use in classifying patients.
Removing lung function from the classification for patients
with COPD using GOLD 2017 may affect the distribution of
these patients. The non-exacerbated phenotype is the group
that has decreased most, likely because these patients are now
classified as low-risk patients.

Keywords: COPD, GOLD, GesEPOC.
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INTRODUCCION

El documento Global Obstructive Lung Disease
(GOLD) es la referencia mas ampliamente aceptada
para el diagnostico y tratamiento de pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC). En 2017 se completé una revision total
del documento'. Un cambio importante en esta
version es la modificacion del sistema de calificacion
ABCD que dirige la farmacoterapia. Mientras que
en 2015 el grado de limitacién del flujo aéreo, la
frecuencia e intensidad de las exacerbaciones
y la gravedad de la disnea o estado de salud
propotcionaron la base para la clasificacion’, en
2017 se excluy6 el grado de limitacion del flujo
aéreo y solo los otros 2 determinaran el grado
dentro de la clasificaciéon. As{ se ha pasado de
un esquema que tenfa tres ejes (percepcion de
disnea o estado de salud, grado de limitacion del
flujo de aire y riesgo de exacerbaciones) donde
los pacientes se clasificaron en un sistema ABCD,
a uno que permanece con un etiquetado idéntico
pero no toma en cuenta el grado de limitacion del
flujo de aire medido con el volumen espiratorio
forzado en 1 segundo expresado como porcentaje
predicho del valor normativo (FEV1% tedrico del
valor). La nueva propuesta incluye solo el historial
de exacerbaciones en el dominio vertical y el
grado de impacto de la enfermedad en el dominio
perceptivo para seleccionar el tratamiento inicial
para pacientes estables. Conservando el mismo
orden alfabético, el nuevo esquema incluye; grupo
A correspondiente a pacientes con pocos sintomas
y sin exacerbaciones, grupo B que incluye pacientes
con mas sintomas y bajo riesgo de exacerbaciones,
grupo C aquellos pacientes con pocos sintomas
pero con exacerbaciones y grupo D aquellos
pacientes con sintomas y riesgo de exacerbacion.

La relacion entre estas dos clasificaciones no se
conoce.

De forma paralela, la Guia Espafola de la EPOC
(GesEPOC) ha avanzado en la evaluacion mediante
fenotipos clinicos, incorporando novedades en su
actualizacion en 2017°. Dicha actualizacién deja
ahora la determinaciéon del fenotipo clinico solo
para los pacientes de alto riesgo. De esta manera se
simplifica la valoracién de los pacientes, basando
el tratamiento en el grupo de riesgo bajo en la
broncodilataciéon y proponiendo un abordaje mas
personalizado en aquellos de riesgo alto.

Igualmente, desconocemos c6mo se
correlacionan las dos ultimas ediciones de esta guia.
Por esto, el objetivo principal de nuestro trabajo es
valorar si en la practica clinica real se han adoptado
estos cambios propuestos en ambas gufas y valorar
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si existe una correlacién en la clasificacion de los
pacientes entre ambas ediciones. Se ha valorado
también el grado de uso de recomendaciones no
farmacologicas y la variacion en las mismas.

MATERIAL Y METODOS

Para la realizacion de este estudio se realizé un
estudio observacional ambispectivo multicéntrico
de nointervencion. Se recogieron datos de pacientes
atendidos en distintos hospitales en consultas
externas o planta de hospitalizacién de neumologia
de los centros pertenecientes al grupo GRITA-
EPOC (Grupo Interhospitalario para el manejo de
la EPOC) El grupo GRITA-EPOC esta formado
por profesionales de distintos centros del ambito
de NEUMOSUR que se reunen con el objetivo de
trabajar en red en el estudio y manejo de pacientes
con EPOC. Este es el primer trabajo realizado a
modo de piloto en la provincia de Sevilla.

Cada investigador recogi6 datos de 40 pacientes
segun pauta establecida durante los meses de
septiembre y octubre de 2017: de forma diaria y
durante estos dos meses se recogieron los datos del
primer paciente del listado de planta o consulta que
cumpliese los siguientes criterios de inclusion:

o pacientes con diagnéstico de EPOC segun
gufas: mayores de 40 afios, antecedente
tabaquico y FEV1/FVC < 0,7.

o pacientes que aceptasen participar en el
estudio mediante firma de consentimiento
informado.

o pacientes que hubiesen sido valorados en el
ultimo afio y se dispusiera de las herramientas
necesarias para clasificarlos.

Se recogieron datos de filiacién, datos
demografico generales, antecedente tabaquico,
comorbilidades, sintomas (sidisnea, modified Medical
Research Council, =2), funcién pulmonar (FEV1
>50%) y presencia de exacerbaciones (1 grave
o 2 moderadas) asi como la clasificaciéon segin
gufas GOLD y GesEPOC en 2016 y 2017. Se
recogieron también las recomendaciones al alta
y las recomendaciones no farmacoldgicas que se
ofrecian a los pacientes. Con los datos recogidos
fuimos capaces de reclasificar a aquellos pacientes
que no estaban clasificados en alguno de los cortes
evaluados.

Los investigadores se comprometieron a acatar
los postulados éticos de la Declaracion de Helsinki,
asf como la normativa vigente en cada Comunidad
Auténoma de Andalucia sobre las investigaciones
en seres humanos. Los datos recogidos para el
estudio fueron tratados con la confidencialidad
debida y de acuerdo con la Ley Organica 15/1999
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de 13 de diciembre de Proteccién de Datos de
Caricter Personal, (LOPD), Ley 41/2002, de 14 de
noviembre, basica reguladora de la autonomia del
paciente y de derechos y obligaciones en materia de
informacién y documentacion clinica.

El estudio se presenté para su aprobacion al
Comité Etico de Investigaciéon Clinica (CEIC) de
Andalucia, para que certificase que se garantizaban
todos los aspectos éticos y se salvaguardara la
confidencialidad de los pacientes participantes.
Una vez se obtuvo la aprobaciéon por parte del
CEIC de referencia, se pudieron iniciar los tramites
de autorizacién y conformidad de los centros
participantes.

En el momento de la visita hospitalaria se
informé al paciente y se solicit6 su consentimiento
informado.

El analisis estadistico se realiz6 utilizando el
programa de analisis SPSS® 22.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY USA). Las wvariables categoricas
discretas se presentan como nimeros y porcentajes,
y las continuas como media y desviacion estandar.
La comparacioén de grupos se realizé utilizando el
test de Chi cuadrado para variables categoricas.

RESULTADOS

Se ha valorado la historia clinica de 160 pacientes
con una edad media de 71,2 = 9,3 anos. 148 eran
varones (92,5%). La mayorfa eran exfumadores,
125 (78,1%), siendo los 35 restantes fumadores
activos (21,9%). El tabaquismo acumulado medio
era de 50,8 = 24,1 paquetes-afo.

La mayoria de los pacientes tenfa alguna
comorbilidad, 141 (88,1%). La mas frecuente
fue la hipertension arterial, 92 (57,5%), seguidos
del sindrome de apnea del suefio, 51 (31,9%), la
diabetes, 40 (25%) y cardiopatia isquémica, 32
(20%). Otras comorbilidades que se detectaron
fueron las neoplasias, 20 (12,5%), vasculopatia,
19 (11,9%), sindrome de ansiedad/depresién, 16
(10%) u osteoporosis 6 (3,75%)

De todos los pacientes, 82 (51,3%) no estaban
clasificados segun GOLD en 2016 y sélo 34
(21,3%) no estaban clasificados inicialmente segin
GOLD en 2017. La clasificacion de los grados de
los pacientes se distribuye segun tabla y figura 1.

Existe una correlacion positiva del 47,5%. Es
decir, 76 pacientes no cambian de grupo GOLD.
Por el contrario, 84 pacientes, un 52,5%, cambian
de grupo, siendo el grupo B el que mas crece.

En cuanto a GesEPOC, 76 pacientes (47.5%)
no estaban clasificados segun GesEPOC en 2016 y
solo 47 (29.4%) no estaban clasificados inicialmente
segin GesEPOC en 2017. La clasificacién de los
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grados de los pacientes se distribuye segun tabla y
figura 2.

Existe una correlacion positiva del 73,1%. Es
decir, 117 pacientes no cambian de grupo segin
la clasificacién de GesEPOC. Por el contrario, 4
pacientes, un 26.9%, cambian de grupo, siendo el
grupo de no agudizadores el que mas cambio sufre.

Encuantoarecomendaciones no farmacologicas,
en 2017 se recogia algin tipo de medida no
farmacologica en 157 pacientes (98%) En 69
pacientes (43,1%) se recogia consejo antitabaco,
teniendo en cuenta que el 21,9% son fumadores
activos. En 108 pacientes (67,5%) se recomendaban
medidas relacionadas con la realizaciéon de ejercicio
fisico. En 59 pacientes (36,9%) se recogian medidas
relacionadas con la alimentacién/dieta. En 141
pacientes (88,1%) se recomendaba vacunacion
antigripal y en 55 pacientes (34,4%) se recogfan
medidas relacionadas con la comprobacién de la
técnica inhalatoria. En la tabla 3 se pueden ver los
cambios respecto a 2016.

Tabla 1. Clasificacién de los grados delos pacientes segin
GOLD

GOLD
GZCO)f;) N % 2017 N %
A 63 39,4 A 50 31,3
B 28 17,5 B 74 46,3
C 27 16,9 C 12 7,5
D 42 26,3 D 24 15

Tabla 2. Clasificacién de los pacientes segin GesEPOC
GesEPOC N % GesEPOC N %

2016 2017

Bajo riesgo 25 15,6
No 77 48,1 No 56 35
agudizador agudizador
FMEA 13 82 ACO 6 3,7
Agudizador 34 21,2 Agudizador 36 225
BC BC
Agudizador 36 225 Agudizador 37 232
enfisema enfisema

FMEA: fenotipomixto EPOC-ASMA; ACO: Asthma COPD
overlap; BC: bronquitis crénica.
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Tabla 3. Cambios en recomendaciones no farmacologicas

2016 2017
N % N %
Tabaco 71 44.4 69 43.1
Ejercicio 101 63.1 108 76.5
Dieta 58 36.3 59 36.9
Vacunas 135 84.4 141 88.1
Dispositivos 34 21.3 55 344
Ninguna 5 3.1 3 1.9

GOLD 2016

GOLD 2017

Grado &
6%

Figura 1: Distribucion de los sujetos en los distintos grados
segun las clasificaciones GOLD 2016 y 2017.

GesEPOC 2016

GesEPOC 2017

Figura 2: Distribucion de los sujetos en los fenotipos segin
las clasificaciones GesEPOC 2016 y 2017.

DISCUSION

A la luz de los resultados de nuestro trabajo la
publicacién de la actualizacion de GOLD en 2017
ha supuesto un mayor grado de uso para clasificar
a los pacientes, si bien la retirada de la funcién
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respiratoria en esta clasificacion puede afectar a la
distribucion de los mismos.

Por otro lado, la simplificacion en la clasificacion
de los pacientes propuesta por GesEPOC en 2017
también ha supuesto un mayor grado de uso para
clasificar a los pacientes. El fenotipo no agudizador
es el grupo que mas disminuye, probablemente
porque estos pacientes pasen a ser clasificados
como pacientes de bajo riesgo.

El uso de medidas no farmacoldgicas no esta
demasiado extendido en las recomendaciones que
se ofrecen a los pacientes con EPOC estudiados
en esta muestra. L.a medida no farmacolégica mas
extendida es la recomendacién de vacunacion
antigripal. El chequeo de la técnica inhalatoria,
a pesar de estar expresamente recogido en la
actualizacion de GOLD 2017 esta pobremente
generalizado en los pacientes de esta muestra.

La estrategia propuesta por GOLD ha logrado
un gran avance en las medidas diagnosticas y
terapéuticas de la EPOC. Desde la publicacion de
la primera version en 2001 hasta la mas reciente
en 2017, el documento ha sufrido numerosos
cambios. Uno de los mads importantes fue
probablemente en la version de 2011, que pasé
de clasificar la enfermedad solo por funcion
pulmonar a hacerlo a través de una evaluacion
multidimensional basada en tres ejes: los sintomas
como un marcador del impacto de la enfermedad y
de la funcién pulmonar y las exacerbaciones como
una marcador de riesgo futuro, como se propuso
anteriormente*. Segin este esquema, los pacientes
se clasificaron en 4 tipos denominados de tipo A
a D. Sin embargo, se informaron dos problemas
principales con esta clasificacion, a saber, el
desacuerdo entre las diferentes escalas de medicion
para ambos ejes y el impacto pronodstico de los
diferentes pacientes tipos’. Para superar algunas
de estas limitaciones, la nueva version 2017 del
documento ha realizado un cambio significativo al
eliminar la funcién pulmonar del esquema. De esta
forma, los pacientes A-D ahora se clasifican segin
los sintomas y las exacerbaciones para decidir la
estrategia de tratamiento®.

En el presente trabajo se ha detectado una
alta tasa de uso de las recomendaciones de
GOLD. El objetivo de las guias de practica clinica
(respetando que GOLD no es estrictamente una
gufa de practica clinica) es estandarizar la atencion
médica y los estandares de calidad de la atencion
para pacientes con EPOC’. Sin embargo, su
implementaciéon en la vida real estda lejos de ser
perfecta. Diferentes estudios han mostrado una
considerable variabilidad en la atencion médica de
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esta enfermedad entre diferentes profesionales,
hospitales y pafses®’ y frecuentes inconsistencias
con las recomendaciones de las gufas de practica
clinica'’.

En nuestro medio disponemos de los datos
de EPOCONSUL, un estudio observacional de
corte transversal con reclutamiento prospectivo de
casos en consultas de neumologia para pacientes
ambulatorios por un periodo de 12 meses (mayo de
2014 a mayo de 2015)"" En este estudio de ambito
nacional con mas de 4500 pacientes sélo el 22%
de estos estaban clasificados con la guia GOLD.
Analizando los datos de los pacientes de este
estudio que pertenecian al ambito de NEUMOSUR
el grado de uso subia algo, hasta casi un 33%".

En el presente trabajo se ha detectado una tasa
de uso bastante mas alta, en torno al 50% en 2016 y
casi del 80% en 2017. Esto puede ser debido a dos
circunstancias. En primer lugar es posible que con
el paso del tiempo la guia se haya ido aceptando
mejor y su uso se haya extendido. En segundo lugar,
y a raiz de su mayor uso tras la nueva actualizacion
de 2017, es posible que el objetivo de simplificar
la guia se haya conseguido y el hecho de eliminar
la funcién pulmonar a la hora de clasificar a los
pacientes haga que la guia se utilice con mayor
frecuencia.

El objetivo principal del trabajo era, una vez se
habia analizado si se habian adoptado los cambios
propuestos por las guias, ver como se distribufan
los grupos de gravedad dentro de la gufa y ver
los cambios que se producian con las nuevas
clasificaciones. La distribucién de pacientes segin
estadios GOLD en 2016 difiere de la reportada en
distintos trabajos en los que los pacientes se han
reclutado en consultas hospitalarias, ya que si bien
la proporciéon de pacientes situados en los grados
de alto riesgo es alta no es tan elevada en nuestra
serie'> ',

Al igual que el reciente trabajo publicado por
Cabrera ¢ al", nuestro estudio muestra que hay
cambios importantes en la proporcion de pacientes
en los grados ABCD entre la clasificacion GOLD
de 2015y 2017. Los grados C y D contienen ahora
la mitad de la proporciéon que solian tener, con
aumentos significativos en el numero de pacientes
en el grupo A y B, especialmente es los de bajo
riesgo pero muy sintomaticos. También Tudoric
¢t al. publicaron datos de la cohorte POPE' en la
que se describe el cambio de pacientes de C a A
y de D a B en la nueva clasificacion GOLD. La
consecuencia obvia de esta nueva clasificacion
es el desplazamiento de una proporcion de
pacientes del grupo C al grupo A y del grupo D
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al grupo B, que cuantifica la magnitud de este
cambio en su cohorte. Esta reclasificaciéon puede
tener implicaciones importantes para el manejo
del paciente a la hora del tratamiento propuesto,
porque los corticoides inhalados (ICS) ya no estan
indicados en pacientes recién clasificados como B.
Dado que el uso a largo plazo de ICS puede estar
asociado con efectos adversos potencialmente
graves, es importante seleccionar cuidadosamente
a los pacientes que debe continuar con ICS después
de la reclasificacion de D a B. La nueva estrategia
GOLD no menciona ninguna recomendacion, pero
segun varios estudios, la retirada de ICS es factible
y segura en este grupo de pacientes, habiéndose
propuesto el uso de un biomarcador como el
contaje de eosinéfilos para ayudar en la decision de
interrupcion de ICS e incluso para reducir el riesgo
de empeorar los resultados después de la retirada
de los mismos'’.

La decision de omitir la funcién pulmonar en
el nuevo sistema de clasificacion GOLD que guia
la farmacoterapia es clinicamente comprensible, ya
que el tratamiento farmacologico modifica poco
este parametro'® . Sin embatgo, las consecuencias
practicas de este enfoque en el diagrama GOLD-
ABCD no han sido estudiadas. La reclasificacién
de los mismos pacientes en este estudio condujo
a una migracién del grupo Cy D a A y B, dejando
los grupos C y D solo para exacerbadores. Asi, en
nuestra muestra en 2017 menos de la cuarta parte
de los pacientes eran clasificados como pacientes de
alto riesgo. Teniendo en cuenta ademas que nuestra
muestra ha sido obtenida de pacientes atendidos
en medicina especializada, es probable que esta
proporcion sea ain menor en los pacientes con
EPOC atendidos en consulta de medicina general,
ya que esos pacientes tienden a tener una gravedad
mas leve de la enfermedad y tasas mas bajas de
exacerbacion®. El hecho de que haya grupos
muy minoritarios induce a pensar que una mayor
simplificacion serfan aun posible, lo que reforzaria
el uso y cumplimentacion de las gufas en distintos
ambitos de la atencion médica.

No obstante nuestro trabajo tiene un disefio
caracteristico que conlleva quizas la mayor
limitacién del mismo, ya que el cambio de grados
puede haber sido debido ala evolucién intrinseca del
paciente como a los cambios que serfan impuestos
por los cambios en la clasificaciéon. Sin embargo,
en este sentido nuestra muestra se comportaria de
manera similar a otras descritas, ya que la mayorfa
relativa de los pacientes A y D permanecen en su
clasificacion original, mientras que los pacientes B
y C tienen una mayor variabilidad temporal®.
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La interpretacion de los datos utilizando la
clasificacion de GesEPOC es mas dificultosa, ya
que las categorias no se corresponden exactamente
en las dos ultimas versiones. Es de destacar el alto
nivel de utilizacién de la clasificacién propuesta
por el grupo espafiol, que ha pasado de ser casi en
la mitad de los pacientes en 2016 a casi 4 de los
pacientes de la muestra en 2017. Estos resultados
son superponibles a los reportados anteriormente
en el ambito de NEUMOSUR en el trabajo
EPOCONCUL",

En cuanto a las novedades aportadas por la
nueva version de la gufa, se concentran en el
apartado de diagnostico, ya que GesEPOC 2017
establece una nueva categorizacion de los pacientes,
en la que se sustituye el término de gravedad,
medido por BODE-BODEZX, por el de alto o bajo
riesgo, de manera analoga a GOLD, pero con 2
notables diferencias como son la seleccion de un
distinto punto de corte para la disnea medida por
la escala mMRC que GesEPOC establece en mas
de 2 puntos para los pacientes sin tratamiento y en
segundo lugar que GesEPOC conserva la funcion
pulmonar como una variable a tener en cuenta para
esta categorizacion de riesgo™.

En cuanto a la evoluciéon de los fenotipos,
el fenotipo no agudizador es el grupo que mas
disminuye, probablemente porque estos pacientes
pasen a ser clasificados como pacientes de bajo
riesgo.

Es de destacar el bajo nimero de pacientes
que fueron clasificados como fenotipo mixto
EPOC-asma o solapamiento de asma y EPOC.
Es precisamente este fenotipo el que sufre
también cambios importantes desde el punto
de vista diagnéstico en GesEPOC, ademas del
comentado grupo de bajo riesgo. En esta nueva
version, GesEPOC adopta la terminologia
GOLD de ACO (Asthma and COPD QOuverlap). Sin
embargo, los criterios diagnoésticos han cambiado
considerablemente en relacion con la anterior
version de GesEPOC y se basan en el consenso
de la SEPAR realizado entre las areas de asma y
de EPOC?®. Se abandonan, por tanto, los critetios
mayores y menores que se proponian en la anterior
version, probablemente tras los resultados de
estudios observacionales sobre los mismos?*.

Por dltimo habria que hacer referencia al uso
de recomendaciones no farmacolégicas que se han
realizado. Como se ha referido, el uso de medidas
no farmacolégicas no esta demasiado extendido en
las recomendaciones que se ofrecen a los pacientes
con EPOC estudiados en esta muestra.
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La medida no farmacologica mas extendida
es la recomendacién de vacunacion antigripal. El
chequeo de la técnica inhalatoria, a pesar de estar
expresamente recogido en la actualizacion de
GOLD 2017, esta pobremente generalizado en los
pacientes de esta muestra, si bien es probable que
esta medida si se realice en consulta pero no esté
extendido recogerlo en la historia clinica. En cuanto
al habito tabaquico, se sabe que es la estrategia
fundamental a tener en cuenta en el manejo de esta
enfermedad, demostrando de forma conjunta con
la oxigenoterapia, un impacto en supervivencia.
A pesar de esto, parece que en nuestra muestra
en mas de la mitad de los casos no se realiz6 esta
recomendacion. En este sentido, pudiera deberse
a que la mayorfa de los pacientes evaluados eran
ya exfumadores, obviandose probablemente esta
recomendacion en estos casos.

Este estudio tuvo varias limitaciones. Primero, los
pacientes fueron reclutados en hospitales terciarios,
lo que puede no reflejar el estado de la EPOC en
toda la poblacién del ambito de NEUMOSUR.
Segundo, el estudio fue un analisis de base de datos
retrospectivo e incluy6 una encuesta observacional
transversal, y los pacientes no fueron seguidos
para evaluar los resultados clinicos a largo plazo,
como frecuencia de exacerbacion, hospitalizacion
y mortalidad, y los estudios retrospectivos estan
limitados por la calidad e integridad de los datos
registrados y el potencial de sesgo y factores
de confusién. Sin embargo, dado el caracter
multicéntrico y la estricta adecuacion a la hora de
seleccionar a los pacientes estudiados, creemos que
los resultados son los suficientemente fiables para
obtener las conclusiones extraidas.

En resumen, podemos concluir con nuestro
trabajo que la actualizaciéon de las guias GOLD
y GesEPOC en 2017 han ayudado a su uso e
implantacién en nuestro medio, habiendo variado
la distribucion de pacientes en los distintos grados.
Y, por ultimo, que a pesar de la importancia de las
medidas no farmacolégicas en esta enfermedad,
éstas no se emplean como deberfan, siendo
importante la concienciacion de los profesionales
en este sentido.

AGRADECIMIENTOS

GRITA-EPOC es un grupo patrocinado
por Boehringer Ingelheim. Esta entidad no ha
participado en el disefio del estudio, la recopilacion
de datos, el andlisis, la publicacién o la preparacion
de este manuscrito.

Rev Esp Patol Torac 2019; 31 (4) 224-231



E. Mdrguez-Martin

Valoracion del grado de la adecnacion la practica clinica real a las novedades producidas en GOLD y gesEPOC 2017 y correlacion entre ambas.

BIBLIOGRAFIiA

1.

230

From the Global Strategy for the Diagnosis,
and Prevention of COPD,
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD) 2017. Available from: http://
goldcopd.org/.

Management

From the Global Strategy for the Diagnosis
Management and Prevention of COPD,
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD) 2015. Available from: http://

www.goldcopd.org/.

Miravitlles M, Soler-Catalufia JJ, Calle M et
al. Guia espafola de la enfermedad pulmonar
(GesEPOC)  2017.
Tratamiento farmacolégico en faseestable.
Arch Bronconeumol. 2017; 53: 324—35.

obstructiva  crénica

Lopez-Campos  JL. Treatment strategies
in chronic obstructive pulmonary disease:
a proposal for standardization. Arch

Bronconeumol 2010; 46: 617-620.

Miravitlles M, Soler-Cataluna JJ. GOLD in
2017: A vision from the Spanish Guide to
COPD (GesEPOCQ).
2017; 53(3): 89-90.

Vogelmeier C, Criner G, Martinez F et al.
Global Strategy for the Diagnosis, Management
and Prevention of Chronic Obstructive Lung
Disease 2017 Report: GOLD Executive
Summary. Arch Bronconeumol. 2017 Mar;
53(3): 128-149.

Institute

(NICE).
pulmonary disease: management of chronic
obstructive pulmonary disease in adults in
primary and secondary care (partial update);
2010. Available from: http://www.nice.otg,
uk/guidance/  CG101/chapter/1-Guidance.
Acceso 25 de Diciembre de 2017.

Arch Bronconeumol

Health and Care
Chronic

National for

Excellence obstructive

Pozo-Rodriguez F, Lépez-Campos J1, Alvarez-
Martinez CJ et al. AUDI- POC Study Group.
Clinical audit of COPD patients requiring
hospital admissions in Spain: AUDIPOC study.
PLoS One. 2012; 7(7): e42156.

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Lopez-Campos JL, Hartl S, Pozo-Rodriguez F
et al. European COPD Audit team. Variability
of hospital resources for acute care of COPD
patients: the European COPD Audit. EurRespir
J- 2014; 43(3): 754-762.

Miravitlles M, Vogelmeier C, Roche N et al. A
review of national guidelines for management
of COPD in Europe. EurRespir J. 2016; 47(2):
625-637.

Calle Rubio M, Alcazar Navarrete B, Soriano
JB et al. Clinical audit of COPD in outpatient
respiratory clinics in Spain: the EPOCONSUL
study. Int ] Chron Obstruct Pulmon Dis. 2017,
12: 417-426.

E. Marquez-Martin, B. Alcazar, A. Domenech
et al. Adecuacién de guias GOLD/gesEPOC
en pacientes EPOC del ambito Neumosur. Rev
EspPatolTorac 2016; 28 (5) 248-254.

Sun L, Chen Y, Wu R et al. Changes in definition
lead to changes in the clinical characteristics
across COPD categories according to GOLD
2017: a national cross-sectional survey in China.
Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2017; 12:
3095-3102.

Soriano JB, Alfageme I, Almagro P et al.
Distribution and prognostic validity of the
new Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease grading classication. Chest. 2013;
143(3): 694-702.

Cabrera Lopez C, Casanova Macario C, Marin
Trigo JM et al. Comparison of 2017 and
2015 Global Initiative for Obstructive Lung
Disease: Impact on Grouping and Outcomes.
Am ] RespirCrit Care Med. 2017 Nov 3. doi:
10.1164/tccm.201707-13630C. [Epub ahead
of print].

Tudoric N, Koblizek V, Miravitlles M et
al. GOLD 2017 on the way to phenotypic
approach? Analysis from the Phenotypes of
COPD in Central and Eastern Europe (POPE)
Cohort.EurRespir | 2017; 49: 1602518.

Harlander M, Barrecheguren M, Turel M et al.
Should patients switched from D to B in the

Rev Esp Patol Torac 2019; 31 (4) 224-231



E. Mdrguez-Martin

Valoracion del grado de la adecnacion la practica clinica real a las novedades producidas en GOLD y gesEPOC 2017 y correlacion entre ambas.

18.

19.

20.

21.

GOLD 2017 Classification be Discontinued
from Inhaled Corticosteroids? COPD. 2017,
145: 465-468.

Tashkin DP, Celli B, Senn S et al. A 4-year trial
of tiotropium in chronic obstructive pulmonary
disease. N Engl | Med. 2008; 359: 1543-54.13.

Calverley PM, Anderson JA, Celli B, et al
Salmeterol and fluticasone propionate and
survival in chronic obstructive pulmonary
disease. N Engl ] Med. 2007; 356(8): 775-89.

Hurst JR, Vestbo J, Anzueto A et al
Susceptibility to exacerbation in chronic
obstructive pulmonary disease. N Engl | Med.
2010; 363(12): 1128-38.

Agusti A, Edwards LD, Celli B et al
Characteristics, stability and outcomes of the

2011 GOLD COPD groups in the ECLIPSE
cohort EurRespir | 2013; 42: 636—640.

22. JL. Lopez-Campos, E Marquez-Martin, F

23.

24,

231

Ortega. Cambiosmayores en la Guiaespafiola de
la EPOC (GesEPOC) 2017: cruzandopuentes.
Arch Bronconeumol. 2017; 53: 291-292.

Plaza V, Alvarez-Gutierrez F, Calle M et al.
Consensus on the Asthma-COPD Overlap
Syndrome (ACOS) Between the Spanish
COPD  Guidelines (GesEPOC) and the
Spanish Guidelines on the Management of
Asthma (GEMA). Arch Bronconeumol. 2017;
53: 443-449.

Cosio BG, Soriano |B, Lopez-Campos JL et al.
Defining the asthma-COPD overlap syndrome
in a COPD cohort. Chest. 2016; 149: 45-52.

Rev Esp Patol Torac 2019; 31 (4) 224-231



®© O O O ORIGINALES

PREVALENCIA Y CARACTEBI'STICAS CLINICAS DE LA APNEA DEL
SUENO EN UNA POBLACION DE MUJERES DIAGNOSTICADAS DE
CANCER DE MAMA

FE. Campos-Rodriguez" 2, J. Hilares-Vera', M. Rodtiguez-de-la-Borbolla®, M.]. Selma’, F. Ripoll-Orts,

M.A. Martinez-Garcia®.

'Servicio de Neumologia. Hospital Universitario de Valme. IBiS. Sevilla. Esparia.
’CIBERES. Instituto de Salud Carlos 111. Madrid. Esparia.

’Servicio de Oncologia. Hospital Universitario de Valme. Sevilla. Espasia.

*Servicio de Neumologia. Hospital Universitario y Politécnico La Fé. VValencia, Esparia.
*Unidad de Cancer de mama. Hospital Universitario y Politécnico Ia Fé. Valencia, Esparia.

Proyecto financiado con Beca Fundacién Neumosur 1/2015

Resumen:

Objetivo: a pesar del interés creciente en la asociacion
entre apnea de suefio (AS) y cancer, apenas existen estudios que
investiguen tumores concretos. Nuestro objetivo fue analizar la
prevalencia y caracteristicas clinicas de la AS en mujeres con cancer
de mama (CM).

Métodos:  estudio  piloto
consecutivamente 83 mujeres entre 18 — 65, afios diagnosticadas por

transversal.  Se  incluyen
primera vez de CM. En todos los casos se realiz6 un cuestionario
clinico y una poligraffa respiratoria domiciliaria. La AS se definié
como un indice de apneas-hipopneas IAH) =5, y el sindrome de
apneas-hipopneas del suefio (SAHS) como la asociacion de un
TAH 25 y excesiva somnolencia diurna (ESD, Epworth >10).

Resultados: la media (DE) de edad fue de 48,8 (8,8) afos,
el indice de masa corporal (IMC) de 27,4 (5,4) y el 50,6% eran
postmenopausicas. La prevalencia de AS fue del 51,8% (43 casos),
y la mediana de IAH de 5,1 (RIQ 2 —9,4). De las 43 pacientes con
AS, 32 presentaron un IAH 5—14,9 y 11 TAH =15. La prevalencia
de SAHS fue del 10,8% (9 casos).

Comparadas con las mujeres sin AS, aquellas con AS
presentaron mas ronquido, pero no hubo diferencias en otros
sintomas relacionados con el suefio. En el analisis multivatiado, la
edad y las variables antropométricas, pero no la ESD), se asociaron
independientemente a la AS.

Conclusion: la prevalencia de AS es elevada en mujeres
de mediana edad diagnosticadas de CM, aunque la mayorfa no
presentan ESD ni otras caracteristicas diferenciales. La edad y la
obesidad fueron predictores de AS en esta poblacion.

Palabras clave: apnea del suefio, cancer de mama, prevalencia,
sexo, mujet, excesiva somnolencia diurna.

PREVALENCE AND CLINICAL CHARACTERISTICS
OF SLEEP APNEA IN A POPULATION OF WOMEN
DIAGNOSED WITH BREAST CANCER

Abstract:

Objective: Despite growing interest in the association
between sleep apnea and cancer, there are hardly any studies
that research specific tumors. Our objective was to analyze the
prevalence and characteristics of sleep apnea in women with
breast cancer.

Methods: A transversal pilot study. 83 women between the
ages of 18 and 65 diagnosed with breast cancer for the first time
were included consecutively. All participants completed a clinical
questionnaire and underwent home respiratory polygraphy. Sleep
apnea was defined as an apnea-hypopnea index (AHI) =25 and
sleep apnea-hypopnea syndrome (SAHS) was defined as the
association between an AHI 25 and excessive daytime sleepiness
(EDS, Epworth >10).

Results: The average (SD) age was 48.8 (8.8) years old, the
body mass index (BMI) was 27.4 (5.4) and 50.6% were post-
menopausal. The prevalence of sleep apnea was 51.8% (43 cases)
and the average AHI was 5.1 (IQR: 2 — 9.4). Of the 43 patients
with sleep apnea, 32 had an AHI between 5 and 14 and 11 had an
AHI 215. The prevalence of SAHS was 10.8% (9 cases).

Compared to women without sleep apnea, those with the
disease snored more, but there were no differences in other
sleep-related symptoms. In the multivariate analysis, age and
anthropometric variables, but not EDS, were independently
associated with sleep apnea.

Conclusion: The prevalence of sleep apnea is higher in
middle-aged women diagnosed with breast cancer, although
the majority do not present with EDS or other distinguishing
characteristics. Age and obesity were predictors for sleep apnea
in this population.

Keywords: sleep apnea, breast cancer, prevalence, sex,
woman, excessive daytime sleepiness.
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INTRODUCCION

La apnea del suefio (AS) es una entidad muy
frecuente, que afecta al 13% de hombres y 6% de
mujeres de la poblacion general y se caracteriza por
episodios repetidos de obstruccion de la via aérea
superior que provocan hipoxia intermitente (HI)
y fragmentacion del sueno. La HI se ha planteado
como una via fisiopatolégica comun entre la AS y
el cancer, lo que ha despertado un enorme interés
por la posible asociacién entre ambas entidades'. De
hecho, la investigacion basica en modelos animales
ha confirmado que la HI semejante a la que ocurre
en pacientes con AS favorece el crecimiento tumoral
y la diseminacién metastasica®~

La evidencia en humanos, sin embargo, es
mas controvertida, y aunque varios trabajos han
encontrado una asociacion entre la gravedad de la
AS y una mayor prevalencia, incidencia y mortalidad
por cancer, otros estudios han arrojado resultados
negativos®. A esta controversia se unen las numerosas
limitaciones de estos estudios, siendo la fundamental
que ninguno de ellos fue disefiado especificamente
para analizar dicha relacién. Otro de los aspectos
seflalados en diversos articulos de opinién y
revisiones es la necesidad de investigar la asociacion
dela AS con tumores especificos, ya que la HI podtia
influir de diferente forma sobre distintos tipos de
células tumorales®’. Lamentablemente, salvo un
estudio realizado en pacientes con melanoma,
ningin otro trabajo ha analizado la asociacion de
AS con tumores especificos®. El hecho de que la
investigacion basica en este tema se haya centrado
en tumores muy concretos supone una limitacion
afiadida que dificulta la selecciéon de un tipo de
cancer en el que desarrollar estudios en humanos a
gran escala.

El cancer de mama (CM) es el cancer mas
frecuente y la segunda causa de muerte por cancer
en mujeres’. Existen evidencias de que ciertos
trastornos no respiratorios del suefio se asociana CM.
Tanto en modelos animales como en humanos se ha
demostrado que la disrupcion del ritmo circadiano
provocado por el trabajo a turnos de noche se
asocia con un mayor riesgo de CM vy, de hecho, la
Organizacion Mundial de la Salud lo ha considerado
como posible carcinégeno'™ . Por otro lado, y
aunque en este punto existe mayor controversia,
la deprivacion crénica de suefio también se ha
asociado a un mayor riesgo de desarrollar CM' .
Sin embargo, los datos sobre AS son practicamente
inexistentes y se reducen a un estudio taiwanés que
analizando una base de datos de salud encontré que
las mujeres con diagnéstico de AS tenfan mayor
riesgo de ser diagnosticadas de CM™.
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En el presente estudio piloto se ha analizado
la prevalencia de AS en una poblacion de mujeres
diagnosticadas de CM, as{ como las caracteristicas
clinicas de la AS en esta poblacion.

METODOS

Disefio y pacientes: estudio piloto, observacional y
transversal, en el que se incluyeron consecutivamente
a todas las mujeres entre 18 y 65 afios diagnosticadas
de CM por primera vez en los hospitales de Valme
(Sevilla) y La Fé (Valencia) entre Octubre de 2015y
Octubre de 2017. En todos los casos, el diagnostico
de CM se basé en una histologfa compatible
procedente de una muestra de biopsia.

Se excluyeron aquellas mujeres con diagnostico
previo de CM, diagnéstico de insuficiencia cardiaca
grado IIT- IV de la NYHA, insuficiencia respiratoria,
AS o tratamiento previo con cualquier modo de
presion positiva. El estudio fue aprobado por los
Comités de Etica de ambos hospitales y todos los
pacientes firmaron un consentimiento informado.

Cuestionario  clinico:  todas las  mujeres
completaron un  protocolo  que incluy6  datos
generales  (edad, menopau51a tabaquismo, y
actividad fisica), antropométricos (indice de masa
corporal -IMC-, perimetro de cuello, indice cintura-
cadera -ICC-), factores de riesgo cardiovascular
(hipertension arterial -HTA-, diabetes mellitus
e hipercolesterolemia), y factores asociados a
CM, como terapia hormonal sustitutiva (THS) o
antecedentes familiares de CM.

Asimismo, se realizé un interrogatorio especifico
de suefio, que incluy6 el nimero de horas de suefio
al dia en el ano previo, antecedente de trabajo a
turnos de noche durante al menos 1 afio, la presencia
de ronquidos, pausas observadas, crisis asficticas
nocturnas, nimero de despertares, sensacion de
suefio no reparador y la excesiva somnolencia diurna
(ESD), que fue valorada mediante el test de Epworth
validado en espafol, considerandose patologico un
valor >10".

Estudio de suefo: en todas las mujeres se
realiz6 un estudio de sueflo mediante poligrafia
cardiorespiratoria  (PR) domiciliaria, utilizando
un dispositivo validado frente a pohsomnograﬁa
(PLSG), y siguiendo las recomendaciones de
la sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugfa
toracica (SEPAR)'. En todos los casos se realizd
una lectura manual del estudio de suefio por un
facultativo experto. Se consideraron validos aquellos
estudios con al menos 4 horas de registro y en los
que el paciente afirmaba haber dormido al menos
3 horas. En caso contrario, se repitié el estudio de
suefio. Todos los estudios incluyeron registro de
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presion nasal y flujo oronasal, esfuerzo toracico y
abdominal, electrocardiograma, y saturacion arterial
de oxigeno (Sa02) Se defini6 como apnea una
ausencia o reduccién >90% de la sefial respiratoria
de >10 segundos de duracion, clasificandose como
obstructiva o central en funciéon de la presencia o
ausencia de esfuerzo respiratorio. Se definié como
hipopnea una reduccién entre el 30% y 90% de la
amplitud de la sefial respiratoria de >10 segundos de
duracion, acompafiada de una caida de SaO2 =3%.

En todos los estudios se recogié el indice de
apneas-hipopneas (IAH), los indices de desaturacion
al 3% (ID3) y 4% (ID4), el tiempo con SaO2
nocturna <90% (CT90) y la SaO2 minima. Se
defini6 la AS como la presencia de un IAH =5/
hora, clasificindose como leve si el IAH estaba entre
5-14,9, moderada cuando el IAH erade 15-299 y
grave si el IAH era =230. Se definié como sindrome
de apneas-hipopneas del suefio (SAHS) la presencia
de un IAH =5 asociado a ESD (Epworth >10).

Objetivos del estudio: el objetivo principal de este
estudio fue analizar la prevalencia de AS en una serie
de mujeres diagnosticadas por primera vez de CM.
Los objetivos secundarios incluyeron la el estudio de
las caracteristicas clinicas y los factores asociados a
AS en esta poblacion especifica de mujeres.

Analisis estadistico: se utilizé el paquete estadistico
IBM SPSS version 19 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA)
para el procesamiento y analisis de los datos. Los
resultados se expresan como media (desviacion
estaindar -DE-) o mediana (rango intercuartilico
-RIQ-) para las variables continuas y como nimero
(porcentaje) para las categoricas. La normalidad
en la distribucion de las variables se analizé con el
test de Shapiro-Wilk. Para comparar las distintas
variables entre los grupos de mujeres con y sin AS
se utilizaron los test t de Student o Mann-Whitney
para las variables continuas, y los test Chi cuadrado
o exacto de Fisher para las categoricas. Se realizé
un analisis de regresion logistica “hacia adelante”
para identificar las variables basales asociadas a
padecer AS, incluyendo como variables de ajuste
todas aquellas que presentaron un valor <0,20 en
el analisis univariado. Se consideré significativo un

valor de p <0,05.

RESULTADOS

De un total de 138 mujeres diagnosticadas por
primera vez de CM que fueron derivadas por el
oncdlogo o cirujano de mama a la consulta de
Neumologia, 83 fueron finalmente incluidas en el
estudio (Figura 1) El motivo principal de exclusion

fue la negativa de la paciente a participar. Las mujeres
incluidas tenfan una media (DE) de edad de 48,8
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(8,8) afos, IMC de 27,4 (5,4) Kg/m? petimetro de
cuello 34,4 (3,1) cm, ¢ ICC 0,85 (0,09) La mitad de
las mujeres eran postmenopausicas y solo el 28,9%
obesas (Tabla 1). La mediana de tiempo entre el
diagnéstico del CM vy la realizacion del estudio de
suefio fue de 68 (RIQ 48 - 87) dias.

Prevalencia de AS y SAHS: un total de 43 mujeres
(51,8%) presentaron un IAH =5, y por tanto fueron
diagnosticadas de AS. La mediana (RIQ) de IAH de
la serie fue de 5,1 (2 —9,4), ID3 de 5,2 (2 -10,1), ¢
1ID4 de 1,5 (0.5 - 5,8), con un CT90 de 0 (0 — 0,70),
y SaO2 minima de 89 (85 - 91) (Tabla 2). Ninguna
paciente fue diagnosticada de AS central.

En cuanto a la gravedad, de los 43 casos con
AS, 11 (13,2% del total de la serie) presentaron AS
moderada o grave, mientras que 32 tenfan AS leve
(Figura 2). La mediana de puntuacién del test de
Epworth fue 5 (RIQ 3 - 8) y sélo 10 mujeres de la
serie (12%) presentaban ESD. La asociaciéon de AS'y
ESD ocurrié en 9 mujeres, por lo que la prevalencia
de SAHS fue del 10,8%. Hasta el 79% de las mujeres
en las que se diagnosticé AS no presentaban ESD.

Diferencias entre mujeres con y sin AS:
las mujeres con AS presentaron mayor edad,
mayores {ndices antropométricos y fueron mas
frecuentemente postmenopausicas (Tabla 1). Por
el contratio, no existieron difetrencias en la toma de
THS, antecedentes familiares de CM, actividad fisica
o tabaquismo. Las mujeres con diagnostico de AS
tenfan con mayor frecuencia un diagnéstico de HTA
que las no AS, sin que se encontrasen diferencias en
la diabetes mellitus o hipercolesterolemia.

Desde el punto de vista del suefio, no se
encontraron diferencias en las horas de suefio,
el haber trabajado a turnos de noche, ni en la
puntuacion del test de Epworth. Aunque Ia
presencia de ronquido fue significativamente
superior en mujeres con AS, no existieron
diferencias en cuanto a pausas observadas crisis
asficticas nocturnas, numero de despertares o
sensacion de sueno reparador (Tabla 2)

Variables predictoras de AS: en el analisis de
regresion logistica, las variables que se asociaron
de forma significativa con la presencia de AS en
mujeres con CM fueron la edad (OR 1,10, IC 95%
1,01 a 1,20, p = 0,019) y el IMC (OR 1,32, IC 95%
1,13 a 1,54, p =0,005) (Tabla 3). Cuando se repitio
el analisis, sustituyendo el IMC por otras variables
antropométricas, tanto el perimetro de cuello (OR
1,59, IC 95% 1,23 a 2,04, p <0,005), como el indice
cintura-cadera (OR 4,4,1C 95% 2,40 27,80, p <0,005)
también se asociaron de forma independiente a la

AS (Tabla 3)

Rev Esp Patol Torac 2019; 31 (4) 232-239



F. Campos-Rodrignez

Prevalencia y caracteristicas clinicas de la apnea del sueiio en una poblacion de mujeres diagnosticadas de cancer de mama

Tabla 1. Caracteristicas generales de las mujeres incluidas en el estudio.

Total de mujeres

Mujeres con JAH25 Mujeres con IAH<5

Variables (n=383) (n=43) (n=40) p
Edad (afios) 48.8 (8.8) 52.5 (9.3) 44.7 (9.3) <0.005
Postmenopausia 42 (50.6%) 29 (67.4) 13 (32.5) 0.002
IMC (Kg/m2) 27.4 (5.4) 29.9 (4.7) 24.4 (3.9) <0.005
IMC>30 Kg/m2 24 (28.9%) 21 (48.8) 3 (7.5) <0.005
Circunferencia cuello 34.4 (3.1) 35.9 (2.8) 32.6 (2.4) <0.005
(cm)
Indice cintura-cadera 0.85 (0.09) 0.89 (0.09) 0.81 (0.006) <0.005
Tratamicnto hormonal 3 (3.6%) 2 (4.6) 1(2.5) 0.90
sustitutivo
Historia familiar de 22 (26.5%) 8 (18.6) 14 (35) 0.135
cancer de mama
Actividad fisica >30
minutos/dia 41 (49.4) 20 (46.5) 21 (52.5) 0.66
Tabaquismo activo 15 (18.1%) 7 (16.2) 8 (20) 0.77
Hipertension arterial 16 (19.3) 14 (32.5) 2(5) 0.002
Diabetes mellitus 7 (8.4) 5(11.6) 265 0.43
Hipercolesterolemia 15 (18.1) 10 (23.2) 5(12.5) 0.25
Los resultados se muestran como media (DE), mediana (RIQ) 6 numero (%o).
IMC=indice de masa corporal. IAH=indice de apneas-hipopneas.
Tabla 2. Caracteristicas del suefio y resultados del estudio de suefio de las mujeres incluidas en el estudio.
Variables Serie completa Mujeres con IAH25 Mujeres con IAH<5
(n=83) (n=43) (n=40) P
Nimero de horas 7 (6-8) 7.5 (6-8) 7 (6.2-8) 0.88
suefio
Escala de Epworth 5(3-8) 7 (3-9) 5(2-7) 0.07
Epworth >10 10 (12%) 9 (20.9) 1(2.5) 0.01
Trabajo a turnos de 0
noche 15 (18.1%) 6 (13.9) 9 (22.5) 0.39
Ronquidos 50 (60.2) 33 (76.7) 17 (42.5) 0.006
Pausas observadas 13 (15.6) 11 (25.5) 2(5) 0.10
Crisis asficticas 9 (10.8) 7 (16.2) 2(5) 0.27
nocturnas
Nuamero despertares 2(1-3) 2(0-3) 2 (1-3) 0.62
Suefio reparador 51 (61.4) 26 (60.4) 25 (62.5) 0.55
IAH 5.1(2:9.4) 8.5 (6.7-15.1) 1.9 (0.6-3) <0.005
TAH Central 0 (0-0.2) 0 (0-0.1) 0 (0-0.1) 0.98
1D4 1.5 (0.5-5.8) 5.1 (2.8-8.7) 0.5 (0.2-0.9) <0.005
D3 5.2(2-10.1) 9.9 (7.3-17) 2 (1-3.1) <0.005
CT90% 0 (0-0.70) 0.7 (0-3.7) 0 (0-0) <0.005
$a02 min 89 (85-91) 85 (82-88) 91 (90-92) <0.005

Los resultados se muestran como media (DE), mediana (RIQ) 6 numero (%).

IAH=indice de apneas-hipopneas. ID3=indice de desaturaciones al 3%. ID4=indice de desaturaciones al 4%. CT90=
porcentaje de tiempo nocturno con saturacion arterial de oxigeno menor del 90%. SaO2min=saturacion de oxigeno minima.
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Tabla 3. Resultados del analisis multivariado de regresion
logistica. Modelos incluyendo el indice de masa corporal, el
perimetro del cuello y el indice cintura-cadera.

Variables Modelos ajustado
OR (1C95%) p

Modelo 1

Edad 1.09 (1.01-1.17) 0.019
IMC 1.32 (1.13-1.54) <0.005
Modelo 2

Edad 1.11 (1.02-1.20) 0.014
fg:ﬁge“o de 159 (1.23-2.04)  <0.005
Modelo 3

Edad 1.10 (1.03-1.19) 0.005
1CC 4.4 (2.40-7.80) <0.005

Modelo 1 ajustado por edad, IMC, ESD, HTA, menopausia,
y antecedentes familiares de cancer de mama.

Modelo 2 ajustado por edad, perimetro de cuello, ESD, HTA,
menopausia, y antecedentes familiares de cancer de mama.
Modelo 3 ajustado por edad, indice cintura-cadera, ESD,
HTA, menopausia, y antecedentes familiares de cancer de
mama.

IMC=indice de masa corporal. ESD=excesiva somnolencia
diurna. HTA=hipertension arterial. ICC=indice cintura-
cadera.

138 mujeres entre 18-65 afios
diagnosticadas por primera vez
de cancer de mama

-46 Rechazan participar
-5 llocalizables

-4 Diagnéstico previous de
apnea de suefio

83 mujeres incluidasen
el andlisis

Figura 1. Flow-chart del estudio.
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32

Numero de mujeres

10

il

IAH 15-29.9 IAH >=30

IAH<5

IAH 5-14.9

Figura 2. Distribucién del IAH en la serie.
IAH = indice de apneas-hipopneas.

DISCUSION

Los resultados de este estudio piloto, el primero
disefiado para analizar la relacion entre AS y CM,
indican que la prevalencia de AS en una muestra no
seleccionada de mujeres de mediana edad con un
primer diagnostico de CM es elevada. Asimismo, la
mayoria de pacientes con AS no mostraban ESD
subjetiva, y la prevalencia de ESD asociada a AS
fue baja. La edad y las variables antropométricas
fueron predictores independientes de AS en este
grupo de mujeres. Las mujeres con CM y AS no
tenfan una clinica de suefio diferente a aquellas con
CM sin AS, excepto por una mayor frecuencia de
ronquido.

A pesar del interés suscitado por la posible
influencia de la AS en el cancer, a dia de hoy apenas
disponemos de estudios en humanos disenado para
analizar esta asociacion, y los datos disponibles
proceden de series poblacionales establecidas hace
afios, estudios retrospectivos, o analisis de bases de
datos médicas o paramédicas®'"'®. El anico trabajo
hasta la fecha disefiado para estudiar la asociacion
de AS y un tipo concreto de cancer, en concreto
el melanoma cutineo, demostré una elevada
prevalencia de AS en esta poblacién, asi como una
asoclacion entre la gravedad de la AS y diversos
marcadores de agresividad de este tumor cutdneo®.

En el presente estudio, la prevalencia de AS
de cualquier gravedad fue del 51,8%, y la de AS
moderada-grave del 13,3%. Estas cifras son
superiores a las aportadas por Arnardottir et al,
que encontré una prevalencia del 30,9 y 9,5% para
AS de cualquier gravedad y AS moderada-grave,
respectivamente, en mujeres de 40 - 65 aflos de
la poblacion general en Islandia. En Estados
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Unidos, las estimaciones mas recientes confirman
que aproximadamente el 5 - 6% de las mujeres de
la poblacion general entre 30 - 70 afios tendrian AS
moderada-grave o SAHS, es decir, AS de cualquier
gravedad asociada a ESD” ?'. Por el contrario,
Franklin e a/. sobre una muestra de 400 mujeres
suecas entre 20 - 70 afios observé una prevalencia
del 50% y 20% para AS de cualquier gravedad y AS
moderada-grave, respectivamente®, mientras en el
estudio HypnoLaus realizado en Suiza encontrd
una prevalencia de AS moderada-grave hasta en el
23,4% de las mujeres investigadas™.

Una diferencia a tener en cuenta a la hora de
valorar estos resultados es el método diagndstico
utilizado. En nuestro estudio el diagnostico se
llev6 a cabo mediante PR, al igual que en el de
Arnardottir e al., y a diferencia de los estudios de
Franklin ez a/. e Hypno Laus, en los que se usé una
polisomnografia convencional. Se sabe que la PR
infraestimala gravedad dela AS, pudiendo serel IAH
hasta un 30% inferior al obtenido mediante PLSG,
debido sobre todo a la imposibilidad de marcar
hipopneas que se acompafien de microdespertares
sin desaturacion, y al no poder diferenciar entre
el tempo de suefo y el de registro*. Por tanto,
pensamos que, si se hubiese utilizado la PLSG
como método diagnostico, la prevalencia de AS
serfa superior a la obtenida.

En cuanto a las caracteristicas de la AS en
mujeres con CM, salvo la mayor presencia
de ronquido, llama la atencién la ausencia de
diferencias en aspectos como sensacién de suefio
reparador, despertares nocturnos, crisis asficticas,
horas de suefio, o pausas observadas respecto a
mujeres sin AS. Especialmente interesante resulta
la baja prevalencia de ESD subjetiva, sélo un
20,9% entre mujeres con AS. Una explicacion
a estos resultados puede ser que la mayorfa de
los casos de AS eran leves, de hecho, el IAH del
grupo con AS fue sélo de 8,5 eventos/hora. Otra
posibilidad, ya reconocida en multiples estudios,
es que las mujeres suelen tener una presentacion
clinica menos tipica, donde predominan sintomas
mas inespecificos como cansancio, depresion
o cefalea, frente a la tipica triada de ronquidos,
pausas observadas y ESD, que es mas frecuente
en hombres™ *. Finalmente, el hecho de que estas
mujeres procedan de una consulta de oncologia
o cirugia de mama puede hacer que sean menos
sintomaticas, que infravaloren la clinica de suefio
frente a un diagnoéstico reciente de CM, o que
tengan algunas diferencias respecto a aquellas
que acuden a una consulta de suefio por quejas
relacionadas con la AS.
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Entre las variables asociadas a AS, encontramos
que la edad y las variables antropométricas fueron
predictores independientes de AS en nuestra
serie, datos similares a los encontrados en otros
estudios poblacionales que analizan prevalencia
en poblacion femenina®. En el andlisis univariado,
el estado postmenopausico se asocié a mayor
prevalencia de AS, pero esta variable no aparece
en el modelo final multivariado. A pesar de que el
porcentaje de mujeres postmenopausicas estaba
adecuadamente representado, suponiendo la mitad
de las participantes, el escaso numero de pacientes,
o bien una inadecuada discriminacion en el caso de
mujeres perimenopausicas (que en este estudio se
han considerado como premenopausicas) podrian
haber influido en este sentido. Por otro lado, la
presencia de AS se asoci6 a diagnéstico de HTA,
aunque solo en el analisis univariado, lo que sugiere
que en nuestra serie otras variables como la edad
o el IMC podrian estar mas relacionadas con este
factor de riesgo cardiovascular®’.

El presente trabajo tiene como principal
fortaleza ser el primer estudio disefiado para analizar
la relacion entre AS y CM, sin embargo, también
presenta limitaciones. Por un lado, se trata de un
estudio piloto y, por tanto, tiene un tamafo muestral
limitado. Por otro, como ya se ha comentado
previamente, la eleccion de la PR como método
diagnostico frente a la PLSG indudablemente ha
infravalorado la prevalencia y gravedad de la AS.
Sin embargo, se decidi6 utilizar una PR domiciliaria
para facilitar la aceptacion de la prueba en mujeres
que acababan de ser diagnosticadas de CM y evitar
el rechazo que pudiese generar la necesidad de un
estudio mds complejo y que requiere pasar una
noche en el hospital. A pesar de esto, casi un tercio
de las mujeres contactadas rechazaron participar,
lo que anade un sesgo de seleccién. Por otro lado,
al no disponer de un grupo control sin CM, no
podemos saber la prevalencia real de AS en mujeres
de nuestro medio sin CM, si bien se hemos utilizado
los resultados de diferentes estudios publicados, que
muestra prevalencia inferiores a las nuestras. Los
resultados obtenidos sélo son aplicables a mujeres
entre 18 y 65 anos con CM. Se decidi6 limitar la edad
a 65 afios, puesto que parece que la asociacion entre
AS y cancer desaparece en personas de mas edad,
segun los resultados de varios estudios clinicos en
humanos, refrendados por otros de investigacion
béasica animal'”?* %, Finalmente, al tratarse de un
estudio de prevalencia los resultados podrian estar
limitados por una elevada letalidad de cancer,
es decir, que las pacientes con CM mas agresivo
pudiesen presentar una AS mas grave, pero no se
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hubiesen detectado por fallecer precozmente. Sin
embargo, puesto que el CM suele tener una elevada
supervivencia, consideramos que esta limitacion
debe haber tenido poca influencia.

En conclusién, los resultados de este estudio
piloto encuentran que la prevalencia de AS de
cualquier gravedad, asi como de AS moderada-
grave, es elevada entre mujeres de 18 a 65 afios
diagnosticadas de un primer cancer de mama. La
edad y las variables antropométricas fueron los
principales predictores de AS en esta poblacion. Las
mujeres con AS y CM no presentaron caracteristicas
muy diferentes al grupo sin AS, excepto por la
mayor frecuencia de ronquido, y la mayoria de ellas
tampoco tenfan ESD. Sera necesario investigar si
esta elevada prevalencia de AS se relaciona con una
mayor agresividad tumoral o un peor prondstico
del tumor de mama.
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Resumen. EVALUATION  OF  QUADRICEP  MUSCLE
Objetivo: el objetivo del estudio fue evaluar la funcion FUNCTION IN PATIENTS WITH MODERATE-
muscular periférica de pacientes con EPOC moderada- SEVERE COPD
severa, mediante la medicién de la fuerza muscular isométrica Abstract:

e isoténica del cuadriceps y la masa muscular mediante

ecografia.
Método: fueron incluidos pacientes con EPOC
moderada-severa estables, tremitidos a Rehabilitacion

Respiratoria. En la extremidad dominante, se midi6 la fuerza
isométrica (dinamémetro hidraulico), test 1RM y se realiz6
una ecografia para obtener el area transversal y dimensiones
de diversas secciones musculares.

Resultados: participaron 34 pacientes con EPOC
estable: GOLD 2 (n = 11), GOLD 3 (n = 12) y GOLD
4 (n = 11) Los GOLD 4 tenfan un IMC P50 (P25 - P75)
25,3 (22,5 — 28,8), significativamente menor que los GOLD
3: 32,0 (27,5 — 34,0); p = 0,025. Se evidenci6 debilidad del
cuadriceps (IRM/peso <0,60 1RM/IMC <120%), de forma
global: 0,33 (0,22 — 0,41) y 93% (61 - 112) respectivamente,
y en cada grupo, sin diferencias significativas entre ellos.
Tampoco hubo diferencias significativas entre los grupos en
las mediciones de ecografia muscular.

La fuerza isoténica (IRM) se correlacioné con el grosor
del cuadriceps QT (r = 0,529; p = 0,003) y el grosor del
musculo vasto intermedio Q1(r = 0,514; p = 0,004) La fuerza
isométrica se correlacioné con el QT (0,621; p <0,001),
Q1 (0,441; p = 0,009) y el area transversal AQ (r = 0,587;
p <0,001) Para cada grupo, el QT y la fuerza isométrica se
correlacionaron significativamente.

Conclusién: en nuestra serie de pacientes se demuestra
debilidad muscular  del cuddriceps,
independientemente del grado de severidad de la enfermedad
y en estrecha relacién con la masa muscular de dicho misculo.

la existencia de

Palabras clave: disfuncién muscular, fuerza isoténica,
1RM, fuerza isométrica, ecografia muscular.

Obijective: The objective of this study was to evaluate
peripheral muscle function in patients with moderate-severe
COPD by measuring isometric and isotonic muscular
strength of the quadriceps and muscle mass through
ultrasound.

Method: This study included stable patients with
moderate-severe COPD who were referred to pulmonary
rehabilitation. In the dominant extremity, isometric strength
(hydraulic dynamometer) and the 1RM test were measured
and an ultrasound was done to determine the transversal
area and dimensions of different sections of muscle.

Results: 34 stable patients with COPD participated:
GOLD 2 (n=11), GOLD 3 (n = 12) and GOLD 4 (n = 11).
GOLD 4 patients had a BMI P50 (P25 - P75) 25.3 (22.5 —
28.8), which was significantly lower than GOLD 3 patients:
32.0 (27.5 — 34.0); p = 0.025. Weakness in the quadriceps
was observed (1 RM/weight <0.60; 1 RM/BMI <120%)
overall: 0.33 (0.22 — 0.41) and 93% (61 - 112), respectively,
and in each group, without significant differences between
groups. There were also no significant differences between
groups for ultrasound muscle measurements.

Isotonic strength (I RM) correlated to quadricep
thickness QT (r = 0.529; p = 0.003) and vastus intermedius
muscle thickness Q1(r = 0.514; p = 0.004). Isometric strength
correlated to QT (0.621; p <0.001), Q1 (0.441; p = 0.009) and
transversal area AQ (r = 0.587; p <0.001). QT and isometric
strength were significantly correlated in each group.

Conclusion: In our study, patients showed muscular
weakness in the quadriceps, regardless of the degree of
disease severity and this weakness was closely related to the
mass of said muscle.

Keywords: muscular dysfunction, isotonic strength, 1
RM, isometric strength, muscle ultrasound.
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INTRODUCCION

La disfuncion muscular se considera en la
actualidad una afectacion sistémica que acompafia
a la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
(EPOC), cuya importancia radica en la repercusion
que tiene en la actividad fisica, capacidad de
esfuerzo, calidad de vida e incluso supervivencia
de estos pacientes'*. Acompafiando a la debilidad
muscular, es frecuente encontrar una pérdida de
masa muscular en relacién a la poblacién sana de
referencia, fenémeno llamado atrofia muscular?,
y que en la EPOC tiene una tasa de prevalencia
estimada entre el 4 - 35%°, mas frecuente en estadios
mas severos de la enfermedad y especialmente en
mujeres, donde alcanza hasta el 50% de pacientes
en estadio GOLD 4° La musculatura de los
miembros inferiores (MMII) es mas vulnerable
a este proceso de atrofia en la EPOC vy asi se ha
descrito que un valor del area de seccion transversal
del musculo cuadriceps medida mediante
tomogtraffa computarizada <70 c¢cm? se asocia con
una mortalidad 4 veces superior. Igualmente, un
FFMI (indice de masa libre de grasa) menor de 16
kg/m*y menor de 15 kg/m? en hombres y mujeres
con EPOC, respectivamente, se asocia con una
probabilidad de muerte dos veces superior’. Mas
aun, incluso en pacientes con EPOC y con IMC
(indice de masa corporal) normal también se ha
observado una pérdida de masa muscular, y se han
descrito tasas de baja FFMI del 26%, afectando al
pronodstico de supervivencia de igual modo que en
los pacientes con EPOC de bajo peso®.

La Awmerican Thoracic Society (ATS) y la European
Respiratory Society (ERS) han destacadolaimportancia
de la disfuncién muscular periférica en EPOC
mediante un consenso conjunto, publicado en 1999
y actualizado en 2014'. Entre las conclusiones mas
relevantes, se recomienda vivamente la evaluacion
de los musculos de las extremidades en pacientes
con EPOC. La evaluacién de la fuerza muscular
de extremidades depende del grupo muscular de
que se trate y también del tipo de contraccion,
velocidad del movimiento y equipamiento utilizado.
Las diferentes técnicas (isocinética, isométrica o
isotonica) ofrecen informaciones diferentes de la
funcién muscular. En el consenso mencionado,
los expertos recomiendan la medicién de la fuerza
muscular mediante la técnica isométrica, en la
que ni el angulo de movimiento ni la longitud del
musculo cambian. Las mediciones isométricas
se realizan con dinamémetros computerizados
o dinamémetros manuales, y existen ecuaciones
de referencia para musculos tanto de miembros
supetiores (MMSS) como MMII". Por otra parte,
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existen técnicas sencillas para la evaluacion de la
masa muscular, como la ecograffa muscular, que
permite determinar el grosor y el area de seccion
trasversal de musculos superficiales, como el recto
femoral. Tiene la ventaja de ser una tecnologia
portatil y que no somete al paciente a ninguna
radiaciéon. Un estudio reciente ha mostrado la
fiabilidad, reproducibilidad y concordancia intra-
e inter-observador de la ecograffa muscular de
cuadriceps para la evaluacion de la masa muscular,
en comparacién con la técnica de absorciometria
de rayos X de energfa dual (DEXA, de sus siglas en
inglés) y en respuesta a un entrenamiento muscular
especifico, en pacientes con EPOC’.

El objetivo del presente estudio es evaluar
la funciéon muscular periférica de un grupo de
pacientes con EPOC moderada y severa, mediante
la mediciéon de la fuerza muscular isométrica
e isoténica del cuddriceps y la masa muscular
mediante ecografia del musculo cuadriceps.

METODOS

Poblacién de estudio: pacientes con EPOC
diagnosticados siguiendo los criterios establecidos
por la AT.S. (Awmerican Thoracic Society) y la SEPAR
(Sociedad Espanola de Neumologia y Cirugfa
Toracica) que presentaban una obstruccion
moderada-severa al flujo aéreo (FEV1 <80%) y con
una repercusion clinica de su enfermedad (criterios
para inclusion en programa de Rehabilitacion
Respiratoria (RR)). Los pacientes estaban estables
y con terapia apropiada, y no habfan sufrido
exacerbaciones de la enfermedad en un periodo de
tres meses previos al estudio, y sin tratamiento con
corticoides por via oral durante al menos el mismo
periodo. Los pacientes fueron clasificados segin
la gravedad de la limitacién del flujo aéreo en la
EPOC, en funcién del parametro FEV1 (%) post
broncodilatador: GOLD 1 (leve, FEV1 280% del
valor teérico), GOLD 2 (moderada, 50% <FEV1
<80% del valor tedrico), GOLD 3 (grave, 30%
<FEV1 <50% del valor teé6rico) y GOLD 4 (muy
grave, FEV1 <30% del valor teérico)

Medidas: la espirometria fue realizada de
acuerdo a las recomendaciones internacionales'’.
La fuerza isométrica del cuadriceps fue establecida
mediante un dinamémetro isométrico, utilizando
el equipo HUR (KOKKOLA, FINLAND), que
se basa en el sistema Natural Transmission™ de
resistencia neumatica. Este sistema utiliza presion
de aire como resistencia para proporcionar una
carga Optima para los musculos a lo largo del
rango de movimiento. Para la evaluacién de la
fuerza isométrica se bloquea la polea para colocar
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a la extremidad dominante en angulos de flexion
cadera-rodilla de 90°- 60° respectivamente. Se toma
el valor maximo (en kg) de tres intentos en los
que el paciente haya sido capaz de mantener dicho
valor, al menos durante 1 segundo.

La fuerza isotonica fue evaluada mediante el
test de 1 RM, que consiste en levantar el maximo
de kilos en una sola maniobra de extension de
piernas (de 90° a 0°), en un banco de cuadriceps
con sistema de poleas. Para analizar la relacion de la
fuerza muscular con los sintomas de la enfermedad
se empleo la escala modificada de disnea (mMRC)'.

Las estimaciones de las dimensiones musculares
mediante ecograffa han sido realizadas por un
Ecégrafo SonoScape modelo S2. Procedimiento:
paciente en posicion de decubito supino, con una
toalla enrollada debajo del hueco popliteo para
conseguir la relajacién del muslo. Se colocé el
transductor con el eje mayor perpendicular al eje
longitudinal del musculo recto femoral, en el punto
medio entre la espina iliaca antero-superior y el
borde superior de la rétula. Empleando el software
del dispositivo se estim6 el area y dimensiones
de diferentes secciones musculares, registrando
los datos para su posterior analisis. Se obtuvieron
las siguientes medidas, referidas a la imagen de la
Figura 1: grosor del vasto intermedio (Q,), grosor
del cuadriceps (longitud desde el fémur hasta el
limite superior del recto femoral (Q,)), longitud
desde el fémur hasta la piel (Q,), grosor transversal
del recto femoral (Q,) y area del recto femoral (A ).

Analisis estadistico: para el analisis comparativo
de los grupos se utilizé la media, la desviacion
estandar, la mediana, el percentil 25 y el percentil
75. Para la comparacion de las medias entre grupos
se utilizo el método de andlisis de la varianza
con un factor (ANOVA). La normalidad fue
establecida por el test de D’Agostino y Pearson. La
correlacion entre las medidas de la fuerza muscular
(isométrica e isotonica) del cuadriceps respecto a
los parametros musculares obtenidos mediante
ecograffa fue descrita utilizando el coeficiente de
Pearson (o el coeficiente de Spearman en el caso
de que los datos no tuvieran una distribucion
normal), considerando resultados estadisticamente
significativos cuando p <0,05. Se estimé la recta
de regresion que minimizaba el error cuadratico
medio, realizando un anilisis de concordancia
Bland-Altman, calculando la diferencia media
entre las medidas y las predicciones de la recta
de regresion, con su correspondiente desviacion
estandar (DE). Conforme al método Bland-
Altman, se calcularon los intervalos de confianza
del 95% de las diferencias a partir de los limites de
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concordancia superiores e inferiores, (£1,96 veces
la desviacion estandar). Para el analisis de los datos
también se emple6 el programa Matlab (version
R2016a) para Windows.

RESULTADOS

En el estudio participaron 34 pacientes con
EPOC estable, 11 de ellos clasificados como
GOLD 2,12 como GOLD 3y 11 como GOLD 4.
Ninguno delos pacientes fue clasificado en el estadio
GOLD 1. La tabla 1 muestra las caracteristicas
antropométricas y demograficas de los pacientes,
tanto globales como por grupos. En ella también se
muestran los resultados obtenidos en los estudios
de espirometria, de evaluacion de fuerza isotonica
e isométrica, de valoracién del paciente mediante la
escala mMRC y en la estimacion de los parametros
musculares del cuadriceps mediante ecografia. No
hubo diferencias significativas entre los grupos en
las variables estudiadas, salvo l6gicamente, el grado
de obstruccion.

La tabla 2 muestra los resultados del estudio
de correlacion entre las medidas de las fuerzas
isotonicas e isométricas del cuadriceps y los
parametros musculares evaluados mediante
ecograffa. También muestra la ecuacion obtenida
para la recta de regresiéon que aproxima los valores
de fuerza a partir de las estimaciones de ecografia.
El intervalo de confianza (IC) muestra los limites
de concordancia del 95% de las muestras sobre el
valor medio del error cometido en la aproximacion
conforme al método Bland-Altman.

La mejor correlacion y la mayor significacion
estadistica fue obtenida entre el parimetro Q_ 'y
la medida de fuerza isométrica. Las figuras 2, 3, 4
y 5 muestran las correlaciones obtenidas en estos
parametros de forma global y para cada uno de los
grupos de pacientes.

No se encontré ninguna correlacién entre
el valor de mMRC con las fuerzas isotonicas
e isométricas del cuadriceps y los parametros
musculares evaluados mediante ecografia.
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Tabla 1. Caracteristicas globales y por grupo de la poblacién de estudio. Los resultados se indican en medianas
(percentil 25 — percentil 75).

GLOBAL GOLD2 GOLD3 GOLD4
(n = 34) (n=11) (n=12) (n=11) Valor p
X 66 67 65 64
Edad (afios) (61 - 70) 61 -71) (58 - 68) (60 - 70) 0,591
Sexo (H:M) 29:5 9:2 10:2 10:1 0,825
80,8 87,5 93,5 67,9
Peso (kg) (65,7 - 93,0) (69,0 - 91,9) (69,9 - 98,9) (65,4 - 85,3) 0,123
28,5 28,9 32,0 253
> bl bl > *
IMC (25,3 - 32,4) 27,0 - 31,6) (27,5 - 34,0) (22,5 - 28.9) 0,025
1080 1630 1080 750
FEVI (c9 (750 - 1538) (1448 - 1793) (798 - 1430) (620 - 813) <0,001
42,0 55,2 42,0 258
0 > > > B <
FEVL (%) (28,2 - 52,3) (52,4 - 62,0) (33,8 - 43,6) (23,2 -28,1) 0,001
et 240 250 250 26,0 0894
ARM k) (17,0 - 33,0) (11,0 - 34,5) (15,5 - 36,0) (20,5 - 32,0)
Fuerza isotonica
/ IMC % 93 100 %0 ol 0,437
(<120%debilidsd) (61-112) (36-115) (54-111) (87 - 128)
I;‘ifgszs zioot‘;mca 033 0,36 033 0,35 0403
debilidad (0,22 - 0,41) (0,13 - 0,40) (0,19 - 0,41) (0,29 - 0,45)
Fuerza isométrica 50,5 47,2 59,7 49,3 0313
del cuadriceps, ke (40,0 - 65,7) (39,5 - 62,3) (38,7 - 72,8) (40,3 - 61,0) :
3,0 3,0 2,5 2,0
mAMRE 20-3.0) 23-30) 2030 20-3.0) 0221
t |cm 5 5 5 >
23 2,3 2,4 1,9 0357
ccograria - - - -
(ecografia) (1,9-2.8) (2,1-2,6) (2,2-3,1) (1,7-28) ’
5,1 55 47 52
AQ [em2] @4,1-58) 43 -58) (34-6,5) (3,8-5,6) 0,598
Q1 [em] 12 12 1,3 0,8 0,203
(ecografia) 0,8 -1,5) (1,0-1,3) 1,0-1,5 0,8 - 1,5) ’
Q2 [cm] 32 32 3,3 2,4 0.078
(ecografia) 2,6 - 3,6) 2,8-3.9) 2,9-39) (1,9 - 3,5) ’
Q3 [cm] 48 4,9 43 4.8 0,819
(ecografia) 43 -5,1) 43-5]1) (4,0 -54) (4,4 -5,0) ’

* p <0,05 para diferencias entre GOLD 3 y 4.

243
Rev Esp Patol Torac 2019; 31 (4) 240-248



G. Barbarov Evaluacion de la funcion muscular del cnadriceps en pacientes con EPOC modera-severa

Tabla 2. Resultados del estudio de correlacion entre las medidas de fuerza y los parametros de ecografia.

Variabley ~ Variable x ~ Ecuacién de ICdel95% ¢ Valor p
prediccion
QT [cm] y=9x+8.2 0+ 20,1 0,529 0,003
_Fuer’z'% AQ [em2] y=1,8x+204 0+223 0,292 0,117
isotonica

Ql [em] y=151x+12 0£202 0,514 0,004
Q2 [em]  y=4x+174 0+223 0270 0,150
Q3 [em]  y=04x+278 0%235 0,050 0,798
QT [em] y=219x+29 0£302 0,621 <0001
Fuerza AQ [em2] y=66x+214 0+349 0441 0,009
isometrica Tyl y =348+ 15 0+317 0587 <0001
kel Q2 [em]  y=99x+242 0£375 0307 0077
Q3 [em]  y=506x+29 0+404 0,094 0,602

[ke]

GOLD2 (N=11): r=0.527 (p<0.095)

120

Fuerza isométrica [kg]

20

0

1 15 2 2.5 3 35 4

Qt [em]
Figura 3. Correlacion entre la medida de fuerza isométrica y el
parametro QT en los pacientes clasificados como GOLD 2.

GOLD3 (N=12): r=0.686 (p<0.014)

140
. . . 120f .
Figura 1. Imagen de ultrasonidos de la seccién transversal del = .
0 =100
cuadriceps 3
£ sof
E
wior GLOBAL (N=34): r=0.621 (p<0.001) % 60
N
120F . 5 40
w
E— L]
Z1oof 20
8
£ gob 0 . . . . . .
=8 1 15 2 25 3 35 4
2 60 Qt [cm]
© . ., . . , .
§ Figura 4. Correlacion entre la medida de fuerza isométrica y el
=] , . .
= parametro QT en los pacientes clasificados como GOLD 3.
20

1 15 2 25 3 35 4

Qt [cm]
Figura 2. Correlacion entre la medida de fuerza isométrica y
el parametro QT en todos los pacientes
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GOLD4 (N=11):

r=0.729 (p<0.011)

N
o
1

N
o
T

I=3
o
T

60

Fuerza isométrica [kg]

40

20F

: : ; : : : ;
1 15 2 25 3 35 4

Qt [em]
Figura 5. Correlacion entre la medida de fuerza isométrica y el

parametro QT en los pacientes clasificados como GOLD 4.

DISCUSION

El presente estudio demuestra que diversas
mediciones obtenidas de la ecografia en
proyeccion trasversal del musculo recto femoral se
correlacionan de forma estrecha con la fuerza del
musculo cuadriceps, obtenida tanto en contraccion
isométrica como isotonica, y en pacientes con
EPOC con espectro de gravedad muy amplio,
desde GOLD 2 a GOLD 4. En nuestra muestra, los
pacientes sufren debilidad muscular del cuadriceps
independientemente del grado de obstruccion de
su EPOC.

Sobre el método empleado: de entre las
mediciones realizadas con la ecografia, el grosor
del cuadriceps (Q,) y el area transversal del recto
femoral (A) obtuvieron las mejotes correlaciones,
sobre todo ¢on la fuerza muscular isométrica. Estas
dos medidas se han utilizado tradicionalmente
como marcadores del tamafio del cuadriceps en
poblacién sana de edad avanzada'. Aunque el recto
femoral constituye solo aproximadamente el 10%
de la masa del total del cuadriceps, es razonable
asumir el drea transversal de este musculo como
medida del cuadriceps, ya que la atrofia de los cuatro
musculos que lo componen muestra un patron
similar, segin se ha podido comprobar en estudios
sobre pérdida de masa muscular relacionada con
la edad®™. En nuestro estudio, las correlaciones de
fuerza y grosor del cuadriceps (Q,) son aun mas
estrechas cuando se analizan por separado a los tres
grupos, sobre todo en los GOLD 3 y 4 (Figuras 4
y 5), resultando superiores a las obtenidas en otros
estudios en pacientes con EPOC y metodologia
analoga (Q.: r = 0,33, p = 0,02)’y similares a las
del estudio de Seymour et al. (r = 0,78)"* En este
ultimo trabajo, las contracciones isométricas se
realizaron con el método de Edwards®, colocando
al sujeto en posicion decubito supino y rodilla
en 90° mientras que, en nuestras mediciones, el
sujeto esta sentado y la rodilla esta bloqueada en
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60° de flexion. Esta posicion y el sistema hidraulico
de nuestro dispositivo difieren de las posiciones
90°-90° (cadera-rodilla) y los dinamémetros de
traccion habitualmente utilizados para la obtencion
de las ecuaciones de referencia disponibles y que
son las condiciones de medida recomendadas para
la mediciéon de fuerza isométrica del cuadriceps
en el ultimo consenso ERS-ATS sobre disfuncion
muscular en EPOC!. En nuestros pacientes,
los valores obtenidos de fuerza isométrica son
llamativamente superiores a los obtenidos en
otros estudios (aprox. 50 kg versus 30 kg), con las
condiciones de medida antes mencionadas. Este
hecho constituye otra limitacién de nuestro estudio,
que dificulta la comparaciéon de los resultados
y limita la valoraciéon de la funcién muscular de
nuestra serie.

Respectoala fuerzaisotonica, obtenida mediante
la maniobra del test 1RM, las correlaciones fueron
muy similares a las de la fuerza isométrica e
igualmente signiﬁcativas con la medida del grosor
del cuadriceps Q.. (r = 0,529, p = 0,003) y también
con el grosor del vaso mtermedlo Q,=051p
= 0,004), lo que no es sorprendente ya que esta
ultima medida es parte de la primera. No hay
estudios en la literatura que utilicen el test 1RM
para correlacionar con la ecografia del cuadriceps.
Tampoco hay ecuaciones de prediccion de valores
normales para el test de 1RM para pacientes con
EPOC, aunque hay varias ecuaciones de estimacion
del valor individual, basadas en el numero de
repeticiones hasta la fatiga o fallo del intento. La
mayorfa de los autores compara sus resultados con
un grupo de sujetos normales, pero en nuestro
trabajo, no hemos incluido un grupo control y ésta
puede ser una limitacién del mismo.

Significado de los resultados: la fuerza del
cuadriceps en los seres humamos mantiene una
estrecha relacién con el peso total y algunos
autores recomiendan que la fuerza del cuadriceps
sea normalizada por el peso corporal”. Es
conocido que a la hora de determinar el 1RM,
deberfamos empezar con valores en torno al
60% del peso corporal para grupos musculares
mayores como el cuadriceps, lo que puede servir
para establecer un criterio de debilidad del musculo
testado. También se ha propuesto que la relacion
fuerza/IMC sea supetior a 120% para descartar
debilidad™. En nuestra setie, los pacientes tenfan
cifras de 1RM/peso claramente por debajo de 0,6
y de IRM/IMC <120%, ambos de forma global y
en cada uno de los grupos GOLD, sin diferencias
estadisticamente significativas entre ellos (ver Tabla
1). Esta demostracion de debilidad en estadios
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menos severos de la enfermedad también se ha
descrito recientemente por el grupo de Pitta ez al,
en una muestra de EPOC en los que el 37,5% eran
GOLD 1 - 2. En estos pacientes menos obstruidos,
la prevalencia de debilidad del cuadriceps, definida
como fuerza isométrica <80% tedrico, fue del 50,
70 y 70%, segun cada una de las tres ecuaciones
de prediccion utilizadas en su estudio'. En otro
trabajo de Seymonr et al., un 28% de los pacientes en
estadio GOLD 1 y 2 tenfan debilidad muscular'®.
En nuestro estudio, no hubo diferencias en
variables de fuerza ni de masa muscular entre los
tres grupos GOLD. Hubiera sido esperable unos
valores de fuerza y masa musculares menores en
los estadios mas avanzados, como ya se describio
en el estudio de Seymour e/ @/, en el que la
prevalencia de debilidad muscular en GOLD
4 fue del 38%, frente al 28%, en estadios 1 - 2,
pero sin que estas diferencias fueran significativas,
como también ocurre en nuestro estudio. La tnica
diferencia significativa en relaciéon a la severidad
de la enfermedad fue en el IMC, ya descrito en
otro trabajo anterior de nuestro grupo’. Respecto
a estas diferencias, son significativas entre los
grupos GOLD 3y GOLD 4 (32 vs 25,3), mientras
que, aunque notables, las diferencias entre ambos
grupos en el peso corporal no son significativas
(Tabla 1). Dados estos resultados y teniendo
en cuenta que el grupo GOLD 4 tienen un Q,
(grosor cuadriceps + grasa subcutanea y piel)
menor (p = 0,078) y el Q. (grosor del cuadriceps)
es muy similar entre los grupos, la diferencia entre
los grupos 3 y 4 reside muy posiblemente, en el
contenido graso del muslo, mayor en los GOLD 3.
No es posible corroborar esta hipétesis con datos
de composiciéon corporal, que no se han incluido
en el presente analisis. Sin embargo, hay que tener
en cuenta que los datos de composiciéon corporal
habitualmente engloban al cuerpo entero y no al
muslo en particular y, por otro lado, hay autores
que han demostrado que es mayor la pérdida de
masa muscular en extremidades inferiores, que la
pérdida de masa magra en el resto del cuerpo®-?'.
Por eso no es de extrafiar que se hayan demostrado
valores normales de FFMI (indice de masa magra)
en grupos de pacientes con debilidad y deplecion
muscular del cuadriceps'. Efectivamente, la masa
muscular del cuadriceps obtenida por ecografia
serfa un indicador de la fuerza de este musculo
mejor que el peso corporal, el IMC o el FFMI,
que pueden ser normales o incluso estar elevados
como en el caso del peso o el IMC en nuestros
pacientes. Pensamos que estos resultados apoyan el
uso de la ecografia muscular para la valoraciéon de
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la disfuncién muscular periférica en pacientes con
EPOC.

Existen otras limitaciones en nuestro trabajo. La
principal es el tamafio muestral, que légicamente
ha podido condicionar algunos resultados, no ha
permitido subanalisis y no permite generalizar los
resultados. Y dada la naturaleza de la intervencion,
no es posible la aleatorizacién en la distribucion de
los sujetos en grupos de tratamiento y control. Por
eso se ha realizado un estudio cuasi experimental,
con ausencia de grupo de control. Aunque no
hemos incluido datos de capacidad de esfuerzo
o calidad de vida para analizar la contribucién de
la fuerza y la masa musculares a estas variables,
si se han incluido datos sobre los sintomas de la
enfermedad (escala mMRC)

Concluimos que, en nuestro grupo de pacientes
con EPOC, se demuestra la existencia de debilidad
muscular del cuadriceps, independientemente del
grado de severidad de la enfermedad y en estrecha
relacion con la masa muscular de dicho musculo. La
ecograffa muscular constituye una herramienta util,
barata, con poco riesgo, que permite una evaluacion
y monitorizacion de la disfuncién muscular
periférica de los pacientes con EPOC y puede ser
muy util para identificar a pacientes en riesgo de
debilidad muscular y actuar de forma especifica.
Igualmente, permitirfa evaluar intervenciones
dirigidas a mejorar la disfuncién muscular, como
la Rehabilitacion Respiratoria, o analizar el riesgo
del paciente en situaciones que particularmente
favorecen la pérdida de masa muscular, como son
las exacerbaciones de la EPOC.
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Resumen: la asociacion entre cancer y enfermedad
tromboemboélica (ETV) se encuentra bien establecida. La
ETV presenta una elevada morbimortalidad, objetivandose un
incremento del riesgo de ETV hasta 4 veces mayor en aquellos
pacientes con cancer respecto a la poblacion general. Sin
embargo, existe poca evidencia cientifica sobre la CVRS (calidad
de vida relacionada con la salud) en pacientes oncolégicos
con ETV, cuando es presumible que esta patologfa suponga
un agravante sobre la percepcion del estado de salud de los
pacientes oncologicos.

Nuestro objetivo es presentar el estudio “QCa Study”, el
cual pretende evaluar la CVRS de los pacientes oncolégicos
con ETV aguda sintomdtica en comparacién con pacientes
oncolégicos sin ETV.

“QCa study” es un estudio nacional de cohottes,
prospectivo, de casos y controles en pacientes con cancer activo.
Definimos “caso” como aquel paciente oncolégico con ETV
aguda sintomatica, y “control” aquel paciente oncolégico sin
ETV aguda sintomatica.

Los criterios de inclusion son: para los casos: presentar
cancer activo al momento de la inclusion. Tener mas de 18 anos,
pacientes diagnosticados de trombosis venosa profunda (TVP)
en miembros inferiores aguda sintomatica o de embolia de
pulmén (EP) confirmado de forma objetiva mediante pruebas
de imagen y firma del consentimiento informado.

Para los controles; presentar cancer activo. Tener mas de 18
afios. Firma del consentimiento informado.

Dado los escasos datos publicados tespecto a la CVRS en
pacientes con ETV, hemos disefiado el estudio Qca, para poder
determinar el impacto que genera la ETV en la calidad de vida
de los pacientes con cancer.

Palabras clave: cancer, quality of life, pulmonary embolism,
deep vein thrombosis, venous thromboembolism.

HEALTH-RELATED QUALITY OF LIFE IN CANCER
PATIENTS WITH ACUTE SYMPTOMATIC VENOUS
THROMBOEMBOLIC DISEASE. DESIGN OF THE
QCA (QUALITY OF LIFE IN CANCER) STUDY. CA-
SE-CONTROL STUDY.

Abstract: The association between cancer and venous
thromboembolic disease (VID) is well established. VID
presents a high rate of morbidity and mortality, with patients
with cancer showing an increased risk of VID that is up to 4
times greater than the general population. However, there is
little scientific evidence on HRQoL (health-related quality of
life) in cancer patients with VI'D when this disease is likely to
be an aggravating factor in perceived state of health among
cancer patients.

Our objective is to present the QCa study, which aims to
evaluate the HRQoL of cancer patients with acute symptomatic
VTD in comparison with cancer patients without VID.

The QCa study is a prospective, case-control national
cohort study in patients with active cancer. We define “case” as
a cancer patient with acute symptomatic VID and “control”
as a cancer patient without acute symptomatic VID.

Inclusion criteria for cases were: having active cancer at
the time of inclusion, being over the age of 18, patients
diagnosed with acute symptomatic deep vein thrombosis
(DVT) in the lower extremities or pulmonary embolism
(EP) that was objectively confirmed through imaging tests,
and having signed the informed consent.

For the controls: having active cancer, being over the age
of 18, and having signed the informed consent.

Given the scarce data published with regard to HRQoL
in patients with VID, we designed the QCa study to
determine the impact VID has on the quality of life of
patients with cancer.

Keywords: cancer, quality of life, pulmonary embolism,
deep vein thrombosis, venous thromboembolism.
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INTRODUCCION

En 1865, Armand Trousseau describié la
asociacion entre el cancer y la enfermedad
tromboembdlica (ETV), enfermedad que engloba
la trombosis venosa profunda, TVP, y la embolia
de pulmén, EP. Desde entonces se han publicado
muchos trabajos que han descrito dicha asociacién',
objetivando que el cancer incrementa el riesgo de
ETV hasta 4 veces con respecto a la poblacion
general. Alrededor del 20% de la ETV se producen
como consecuencia de un cancer activo (es deci,
diagnosticado en el afio previo o en tratamiento
activo)®. La enfermedad tromboembdlica venosa
(ETV) es la segunda causa de muerte en pacientes
con cancer’ y los pacientes con cancer representan
aproximadamente un 15 - 20% de todos los
pacientes con ETV™.,

El comportamiento de la ETV suele ser mas
agresivo en pacientes con cancer, y la recurrencia
y la mortalidad en dicho grupo de pacientes es
mayor que en aquellos que solo presentan ETV o
enfermedad neoplasica®. Asi, algunos estudios han
demostrado como el riesgo de recurrencia es de dos
a tres veces mayof, y el riesgo de sangrado mayor
de dos a seis veces, en aquellos pacientes con ETV
y cancer, frente a aquellos sin neoplasia asociada®
’. Ademis, este tipo de pacientes pueden estar en
tratamiento con quimioterapia, radioterapia, ser
portadores de un catéter venoso central® o requerir
ingreso por complicaciones de la propia neoplasia,
lo que puede influir de forma negativa en la
importancia de la ETV en términos econdémicos
tampoco es desdefiable.

En EE.UU. se estiman unos costes para la
ETV de unos 1.500 millones de ddlares/afno’. En
nuestro pais se estimoé un coste para 1992 de 420,7
millones de €'°.

El término “calidad de vida” relacionado con
la salud (CVRS) es un modo de referirse a la
percepcidn que tiene el paciente de los efectos de
su enfermedad o de la aplicacién de determinados
tratamientos en diversos ambitos de su vida,
especialmente las consecuencias en su bienestar
fisico, emocional y social''. El objetivo de la atencién
sanitaria se esta orientando no sélo a la curacion
o al tratamiento de la enfermedad, sino también
a la mejorfa de la calidad de vida del paciente'™
Asimismo, cada vez son mas los trabajos que
inciden en la calidad mas que en la cantidad de afios
vividos". Algunos estudios han mostrado como la
CVRS esta significativamente disminuida en los
pacientes con diferentes enfermedades vasculares
(p- €., enfermedad arterial periférica, aneurismas o
varices). Ademas, hay trabajos que observan como

250

la evaluacion subjetiva del estado general de salud
es un buen predictor de la mortalidad™.

Los cuestionarios de calidad de vida pueden ser
genéricos o especificos para la enfermedad, aunque
estos ultimos son mas sensibles para detectar
pequenos cambios cuantitativos que son relevantes
para los pacientes.

Existen  publicados  varios  cuestionarios
especificos para sintomas del tracto respiratorio,
como el cuestionario de enfermedades cronicas
respiratorias (CRQ)", y en los ultimos afios se ha
validado un cuestionatio especifico para EP'*'". En
la trombosis venosa profunda (TVP), la aparicion
del sindrome postrombético (SPT) puede restringir
las actividades diarias de los pacientes y puede
modificar su calidad de vida'®. Sin embargo, el
conocimiento del impacto de la TVP y el SPT en la
CVRS es escaso'’, aunque se han desarrollado varios
cuestionarios de calidad de vida para laTVP*>,

Como consecuencia de todo lo expuesto y
los escasos datos publicados al respecto, hemos
disefiado el estudio QCa (Quality of life in Cancer
patients with 17TE), con el objetivo de poder
determinar el impacto que genera la ETV en la
calidad de vida de los pacientes con cancer.

MATERIAL Y METODOS

Disefio: el estudio QCa, es un estudio nacional,
de cohortes, prospectivo de casos y controles, en
pacientes con cancer activo. Definimos “caso”
como aquel paciente oncolégico con ETV aguda
sintomatica, y “‘control” a aquel paciente oncoldgico
sin ETV aguda sintomatica.

Para homogeneizar los datos obtenidos se
seleccionamos una serie delocalizaciones del cancer,
tanto para los casos como para los controles. Todos
los pacientes se reclutaran de forma ambulatoria.
A los controles se les puede reclutar en cualquier
momento a lo largo de su seguimiento, y se les
pasaran los cuestionarios de calidad de vida en el
momento del reclutamiento (mes 0), 3 y 6 meses.
A los casos se les pasaron los cuestionarios en los
meses 1 — 3 - 6 tras la ETV aguda sintomatica.
Figural.

Objetivos: el objetivo primario de nuestro
estudio es evaluar de forma global el impacto de
la ETV aguda sintomatica en la calidad de vida
del paciente oncolégico 1 mes después de la ETV.
Los objetivos secundarios son 1) evaluar de forma
global el impacto de la ETV aguda sintomatica en
la calidad de vida del paciente oncolégico a 3y 6
meses tras la ETV. 2) Evaluar el impacto de la ETV
aguda sintomatica en la calidad de vida del paciente
oncoloégico realizando analisis por subgrupos. 3)
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Comparar y analizar los diferentes cuestionarios de
calidad de vida en el paciente oncologico.

Ambito de estudio: estudio nacional en el que
participan servicios de Neumologfa, Hematologia,
Oncologfa y Medicina Interna de centros espafoles.
Los hospitales participantes son: H. Virgen del
Rocio (centro coordinador), H. Nisa Sevilla, H. de
Valme, H. Virgen Macarena, H. Clinico San Carlos,
H. Gregorio Maranén, H. Jerez de la Frontera, H.
San Pedro de Alcantara, H. Clinic i Provincia, H.
Galdakao-Usansolo, H. de Puerto Real, H. Central
de Asturias, H. 12 de Octubre, H. Juan Ramoén
Jiménez y H. de la Ribera.

Poblacién de estudio: todos los pacientes deben
cumplir todos los criterios de inclusién y ninguno
de los de exclusion listada mas adelante. El estudio
ha sido aceptado por el comité ético (codigo: 0191-
N-14) vy todos los pacientes considerados para el
estudio firmaron el consentimiento informado. Los
investigadores participantes seran responsables
del reclutamiento de los pacientes, que cumplan
criterios de inclusioén y exclusion, de la obtencion
del consentimiento informado, y del volcado de
cada uno de los datos a la plataforma que se habilite
para ello.

Criterios de inclusion de los casos:

1. Tener mas de 18 afios.

2. Pacientes diagnosticados de trombosis
venosa profunda (TVP) en miembros
inferiores aguda sintomatica confirmado
de forma objetiva mediante pruebas de
imagen; y/o Embolia de Pulmén (EP) aguda
sintomatica, confirmada de forma objetiva
mediante pruebas de imagen.

3. Cancer activo de alguna de las localizaciones
incluidas.

4. Firma del consentimiento informado.

Criterios diagnésticos de ETV.

Se consideraron criterios diagndsticos de EP:

1. Gammagraffa de perfusion de alta
probabilidad

2. Gammagrafia de perfusion de intermedia o
baja probabilidad, con signos compatibles
con trombosis arterial en una angiografia
pulmonar con o sin signos de trombosis
venosa en miembros inferiores mediante
ecografia o venografia.

3. Defecto de llenado intraluminal en una
angiografia pulmonar o corte repetido de
los vasos de mas de 2,5 mm de didmetro en
la angiograffa pulmonar.
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4. Defecto de llenado intraluminal en ramas
segmentarias 0 mas proximales en el TAC
helicoidal.

5. LaTVPseconfirmaramediantelarealizacion
de ecograffa compresiva o doppler.

Criterios de inclusion de los controles:
1. Tener mas de 18 anos.
2. Firma del consentimiento informado.
3. Cancer activo de alguna de las localizaciones
incluidas.

Neoplasias incluidas en el estudio:

Tanto en los casos como en los controles
se incluiran las neoplasias de las siguientes
localizaciones; tipos de neoplasias: estomago,
pancreas, cancer colorrectal, pulmoén, linfoma,
ginecologico (ovario, utero, cérvix, vulva), testicular,
genitourinario (renal, vejiga, urotelial), mama.

Tratamiento:

Los pacientes realizaran durante el periodo
de seguimiento del estudio tratamiento con
heparina de bajo peso molecular (HBPM), segin
recomiendan las gufas de practica clinica, a dosis
plena, subcutanea, ajustada por peso, en una o
dos dosis diaria/s. Tanto a los pacientes como a
los cuidadores se les instruira en el manejo de la
heparina de bajo peso molecular (HBPM) y se le
aportara informacién oral y escrita sobre cémo
deben realizar tratamiento anticoagulante, haciendo
énfasis en el riesgo de sangrado y la importancia de
acudir a monitorizacion regularmente.

Intervencion o procedimientos del estudio.

Inclusion y seguimiento:

En la cohorte de pacientes con neoplasia y ETV,
una vez incluidos en el estudio, el seguimiento
se realizard en los meses 1, 3, 6 meses, donde
analizaremos las variables “recogida de datos” que
se determinan en la tabla 1, y los cuestionarios de
CVRS.

En la cohorte de pacientes con neoplasia sin
ETV, la inclusiéon se realizara en el mes 0 (basal),
con revisiones en los meses 3 y 6 meses, donde
analizaremos las variables “recogida de datos” que
se determinan en la tabla 1 y los cuestionarios de
CVRS.

Posteriormente, se realizara un seguimiento
anual que bien puede ser mediante visita ordinaria
o mediante revision telefonica, donde unicamente
se evaluara si el paciente ha fallecido o no, y en el
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caso en el que sea posible, se recogera la causa de
la muerte.

Calidad de vida relacionada con la salud:

La CVRS se valorara mediante 4 cuestionarios
que se les entregara a los pacientes en las visitas
médicas, siendo de caridcter autoadministrado:

1. El cuestionario de salud EORTC QLQ-C30
(European  Organisation  for  Research — and
Treatment of Cancer quality of life questionnaire)
version 3.0%%4) es un cuestionario de calidad
de vida que se encuentra integrado en un
sistema para evaluarla CVRS delos pacientes
con cdncer que participan en  ensayos
clinicos internacionales. Este cuestionatio es
multidimensional e incorpora cinco escalas
funcionales (fisica, funcién, cognitivo,
emocional y social), tres escalas de sintomas
(cansancio, dolor, nduseas y vomitos), una
evaluacién global de salud, y un namero
de elementos individuales adicionales de
sintomas  normalmente  documentados
en pacientes con cancer (disnea, pérdida
de apetito, insomnio, estrefiimiento y
diarrea) y el impacto percibido por parte
de la enfermedad. Todas las escalas y los
elementos individuales se puntian de O -
100. Una puntuaciéon alta representa un
alto nivel de respuesta. Este cuestionario es
apropiado para la auto-administracion y es
aplicable en diferentes medios culturales.

2. El cuestionario EQ-5D es un sistema
estandarizado de medida de salud
desarrollado por el Grupo EuroQol con
el objeto de proporcionar un sistema de
medida de salud simple y genérico y de
aproximacién econémica®. Es aplicable a
un amplio espectro de condiciones de salud
y tratamientos, proporcionando un sistema
descriptivo simple con un valor indice para el
estado de salud que puede ser usado para la
evaluacion clinica y econémica tanto de los
cuidados de la salud como en encuestas de
poblacién sana. EQ-5D esta disefiado para
el auto- cumplimiento y se ha realizado para
poder usarse como encuestas por cOrreo,
realizadas por clinicos o en entrevistas cara
a cara. S6lo conlleva unos pocos minutos y
las instrucciones se incluyen en el mismo
cuestionario.

3. El cuestionatio PEmb-QoL  (pulmonary
embolism quality of life) es un cuestionario
especifico de enfermedad para pacientes
con embolia de pulmén'®. Este cuestionario
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contiene seis dimensiones que han sido
creadas basado en los siguientes elementos:
frecuencia de las molestias, limitaciones en
las actividades de la vida diaria, problemas
laborales, limitaciones sociales, la intensidad
de las molestias y molestias emocionales.
Las puntuaciones mas altas indican un peor
resultado.

4. El VEINES-QOL/Sym (Venous Insufficiency
Epidemiological  and ~ Economic ~ Study Qﬂa/@/
of Life/ Symptoms)™ ** consta de 26 items
e incluye preguntas sobre sintomas
especificos (pesadez de piernas, dolor en las
piernas, edema, calambres nocturnos, calor
o sensacion de ardor, piernas inquietas,
pulsatil, picor y sensaciéon de hormigueo),
limitaciones en las actividades diarias y el
impacto psicolégico, asi como el cambio
en el “problema en la pierna” del paciente
durante el afio pasado y el momento durante
el dia donde el problema es mas intenso. Se
obtendran dos puntuaciones: la puntuacion
de VEINES-QOL, que evalda calidad de
vida, y la puntuacién VEINES/Sym, que
mide sintomas. Las puntuaciones altas
representan elevada calidad de vida.

Tamafio muestral y Analisis estadistico

Poblacién de muestreo: pacientes con cancer
activo.

Tamafio muestral: planteamos un estudio casos
controles (1 : 2). Para conseguir una potencia del
80,00% para detectar diferencias en el contraste de
la hipétesis nula mediante una Prueba T-Student
bilateral para dos muestras independientes,
teniendo en cuenta que el nivel de significacion es
del 5,00%, y asumiendo que la media del grupo de
referencia es de 55,75 unidades, la media del grupo
experimental es de 45,26 unidades y la desviacion
tipica de ambos grupos es de 26,05 unidades, sera
necesario incluir 196 unidades experimentales
en el grupo de referencia y 98 unidades en el
grupo experimental, totalizando 294 unidades
experimentales en el estudio. Teniendo en cuenta
que el porcentaje esperado de abandonos es
del 5,00% setfa necesario treclutar 208 unidades
experimentales en el grupo de referencia y 104
unidades en el grupo experimental, totalizando 312
unidades experimentales en el estudio.

Analisis estadistico: la estadistica descriptiva
es expresada en frecuencia absoluta o relativa, la
media y la desviacion tipica. Para aquellas variables
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con una distribucién asimétrica, calculamos la
mediana y el rango inter-cuartilico.

Se calculara la media, desviacion estandar,
mediana, rango y rango inter-cuartilico de las
puntuaciones, la proporcién de individuos con la
puntuacion maxima (“efecto techo”) yla proporcion
de individuos con la puntuaciéon minima (“efecto
suelo”) para cada dimension. Estos calculos se
realizaran para cada grupo de estudio (cancer con
o sin ETV aguda sintomatica)

Compararemos la media de las puntuaciones de
calidad de vida en pacientes con y sin ETV aguda
sintomatica. Utilizaremos analisis de la varianza
para demostrar diferencias entre los grupos. En
caso de que la distribucién no sea normal, antes
de realizar el analisis, transformaremos las variables
afectadas en wvariables cualitativas por rangos.
Realizaremos un analisis de correlaciéon de Pearson
para estudiar la asociacién entre cada uno de los
cuestionatios utilizados.

En todos los analisis consideramos como
estadisticamente significativo, una p <0,05. El
analisis estadistico se realizara mediante el programa
estadistico SPSS, version 13,0 (SPSS Ine. 233 South
Wacker Drive, 11th Floor Chicago, 1L)

Justificacion clinica para el disefio del estudio.

El control del cancer es una de las prioridades
actuales en salud publica, perola curacién del mismo
no es siempre posible. Por ello, en los dltimos
afios, se esta investigando de forma profunda
en la biologfa del cancer, con vistas no sélo a la
curacion del mismo y a disponer de tratamientos
dirigidos e individualizados para cada paciente, sino
también para mejorar la calidad de vida de estos
pacientes, siendo cada vez mas los trabajos de alto
interés cientifico que indicen en la importancia
de aumentar la calidad, mas que la cantidad de
afios vividos. Es por ello, que los cuestionarios de
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CVRS estan adquiriendo una mayor importancia
en los ultimos anos, y su aplicaciéon en temas de
salud es amplia. En Espafia, la evidencia cientifica
en términos de calidad de vida de los enfermos
oncoloégicos con ETV es escasa. En los enfermos
con cancet, el tratamiento de la ETV oscila desde
un periodo minimo de tres meses a mantenerlo
de forma indefinida. Esto, sumado a las posibles
interferencias de los farmacos anticoagulantes
con los agentes quimioterapicos, conllevan un
detrimento en la calidad de vida del paciente® *".
Un grupo de expertos ha llegado a un consenso
sobre el impacto negativo de la ETV en la calidad
de vida de éstos pacientes. En base a la opinion
de los expertos, la adherencia al tratamiento
anticoagulante para ETV es crucial en los pacientes
con cancer, es mas, la falta de adherencia puede
conllevarala recurrencia de ETV?, Por otro lado, un
estudio ha evaluado la percepcion de los pacientes
con trombosis asociada al cancer, partiendo de la
propia experiencia de estos pacientes que conviven
con esta patologfa a diatio”. Los resultados de
este estudio confirman que la trombosis asociada
al cancer supone una experiencia traumatica y
conlleva una mayor demanda de informacién sobre
la enfermedad (causa, respuesta y prondstico), asi
como de comportamientos rituales adaptativos.
Por lo que estos pacientes consideran la trombosis
asociada al cancer, como un agravante de su
enfermedad neoplasica de base, conllevando un
impacto negativo en la esfera personal y familiar,
afectando por tanto a su percepcion de calidad
devida™.

Limitaciones potenciales del estudio:

Las limitaciones del estudio vendran derivadas
por la dificultad de reclutamiento en los centros
participantes.
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Tabla 1: Variables analizadas en el estudio QCa.

Firma Consentimiento Informado
*Fecha de inclusiéon

ANTECEDENTES PERSONALES

Alergias ERC SCA
HTA Asma DM
DLP Fumador ICTUS
*Estatinas AAS
DATOS ANALITICOS

Colesterol total Triglicéridos Plaquetas
HDL Glucemia Leucocitos
LDL Hemoglobina Creatinina

DATOS ANTROPOMETRICOS
Peso Kilogramos
Talla Centimetros
PAS/TAD mmHg
Cintura centimetros
Cadera centimetros

VARIABLES EN RELACION CON LA ETV

Localizacion de la trombosis

TEP TVP MMII TVP MMSS
Detecho/Izquierdo/Bilateral Detecho/Izquierdo/Bilateral
Fecha diagnéstico de la trombosis
Tratamiento
Tinzaparina Dalteparina Rivaroxaban
Enoxaparina Acenocumarol Apixaban
Bemiparina Warfarina Edoxaban
Pradaxa
Dosis de HBPM

Fecha inicio anticoagulacién:
VARIABLES RELACIONADAS CON EL CANCER
Fecha diagnéstico del cancer

Histologia Adenocarcinoma
Epidermoide
Neuroendocrino
Otros (especificar)

Localizacion Ginecolégico: *ovario *cérvix *vulva Pulmén
Genitourinario:  *renal *vejiga *urotelial Digestivo:
*estomago * CCR * pancreas Linfoma: *Indolente * alto

grado

Mama
Situacion de la neoplasia Localizado/Metastasis
Portador de catéter venoso Si/No
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Central
Escala ECOG 0-5
TRATAMIENTO
N° de ciclo
Quimioterapia Especificar
*Platino/no platino
Hormonoterapia Especificar
Anticuerpos monoclonales Especificar
Pequefias moléculas Especificar
inmunoterapia Especificar
REVISION
MES 0 (CONTROL) MES 3 MES 6
/MES 1 (CASO)
Fecha de revision:
Acude a revision: SI/NO SI/NO SI/NO

SI

1. Cuestionarios

2. Desde la tltima revision
*Cambio en el tratamiento oncologico

*Intervencion quirdrgica
*Hemorragia

*CONTROL: ;(HA PRESENTADO UNA ETV?
*CASO: ;RECIDIVA DE LA ETV?

RELACION CON ETV: SI/NO

NO 1. Muerte
* Fecha de la muerte
* Causa de la muerte: progresion de neoplasia/infeccion/recidiva
ETV/hemortragia/otros (especificat)
2. Perdida de seguimiento
3. Ingreso hospitalario
4. Otros: especificar
FALLECIMIENTO
SI NO
FECHA

HTA: hipertension arterial, DLP: dislipemia, ERC: enfermedad renal crénica, SCA: sindrome coronario
agudo, DM: diabetes mellitus, AAS: 4cido acetilsalicilico, PAS /TAD; presion arterial sistlica/presion arterial
diastolica, TEP: tromboembolismo pulmonar, TVP: trombosis venosa profunda, MMII: miembros inferiores,
MMSS miembros superiores, HBPM: Heparina de bajo peso molecular, CCR: cancer colorrectal.
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FIGURA 1: Disefio del estudio. ETV: Enfermedad tromboembodlica venosa, EP: embolia de pulmén, TVP: trombosis venosa
profunda, CI: consentimiento informado.

INCLUSION DE PACIENTES

Estudio Estudio
Qca Basal Qca Extension
BASAL (control) /
CONTROLES MES 1 (casos) CASOS
» Cuestionarios de
5 calidad de vida + Cuestionarios de * Cuestionarios de
calidad de vida calidad de vida — Cancer activo
= 3 » Comorbilidades
Cancer activo < Kl - -
! ) ot || Diagnostico
antropométricos » Complicaciones » Complicaciones de EPo TVP
( o * Variables y/o Muerte y/o Muerte
Criterios de oncoldgicas relacionadas con relacionadas con
inclusién y CI » Variables ETV* cancer y/o ETV" cancer yfo ETV L i::::]i??: :EI
L J

OBIETIVO
Qca basal: Evaluar el impacto de la ETV aguda sintomatica en la CVRS del paciente oncolégico 1 mes después del

evento.

Qca extension: Evaluar el impacto de la ETV aguda sintomatica en la CVRS del paciente oncolégico a largo plazo (3y 6
meses)1 mes después del evento.
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Resumen: la aspiracion de cuerpos extrafios en las vias
aéreas puede ser potencialmente mortal. Estos fenémenos
ocurren sobre todo en nifios, siendo la primera causa de
muerte accidental en menores de un afio. No obstante, que
esto ocurra en pacientes adultos es menos frecuente.

La clinica suele ser muy variable, pudiendo persistir la
sensacién de ahogo y disnea tras la aspiracion del cuerpo
extrafio o bien una vez concluida la aspiracién, encontrarse
asintomatico. Una buena anamnesis es primordial para
orientar el diagnéstico y desobstruir la via aérea lo mas pronto
posible. El tratamiento de eleccion en pacientes adultos es el
broncoscopio flexible, también llamado fibrobroncoscopio.

A continuacién, describimos un caso de un paciente de
44 afios que acude a Urgencias por presentar accidentalmente
una aspiracion de un destornillador dental. Aunque se
encontraba asintomatico al momento de la valoracion, las
caracteristicas de dicho cuerpo extrafio (tamafio, punzante,
localizacién, etc.) hicieron necesaria una detivacion a un
centro de referencia y una broncoscopia de urgencia.

Palabras clave: cuerpo extrafio, via aérea, aspiracion,
broncoscopia.

FOREIGN-MATTER ASPIRATION IN AN ADULT
PATIENT DURING A DENTAL PROCEDURE. A
CASE REPORT.

Abstract: The aspiration of foreign matter into the
airways can be potentially fatal. This phenomenon occurs
primarily in children, constituting the leading cause of death
in children under one year old. However, its occurrence in
adult patients is less frequent.

Symptoms tend to vary greatly, from a persistent
feeling of choking or dyspnea after the aspiration of the
foreign matter to being asymptomatic after the aspiration.
A thorough medical history is key to guide the diagnosis
and clear the airway as soon as possible. The treatment of
choice in adult patients is flexible bronchoscopy, also known
as fibrobronchoscopy.

Below, we will describe the case of a 44-year-old patient
who went to the emergency room after accidentally aspirating
a dental screwdriver. Although he was asymptomatic at the
time of the examination, the characteristics of the foreign
matter (size, sharpness, location, etc.) made referral to a
reference center and an emergency bronchoscopy necessary

Keywords: matter,
bronchoscopy.

foreign airway,  aspiration,

CASO CLINICO

Varén de 44 afios sin antecedentes de interés
y sin tratamiento habitual, que acude a Urgencias
derivado desde su dentista refiriendo la deglucion
de un destornillador dental hace 30 minutos
durante un procedimiento de implante. Comenta
que en ese momento presento bastante tos y disnea
que mejoro a los 2 minutos. No refiere disfagia, no
disnea, no dolor abdominal, toracico ni a otro nivel.
A su llegada presenta las siguientes constantes: PA:
113/54 mmhg. FC: 90lpm. T°C: 36,9°C. Sat.O: 97
% basal.

A la exploracién se encuentra con buen estado
general, bien perfundido, coloreado e hidratado.
La auscultacion cardiaca y abdominal es normal.
A la auscultaciéon pulmonar no presenta ruidos
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respiratorios pero al hacer inspiraciones profundas
comienza con tos.

Se realiza analitica de sangre con bioquimica,
hemograma, coagulacion y gasometria arterial que
resultan anodinas. Se solicita una radiograffa de
torax (figura 1) donde se objetiva un cuerpo extrafio
metalico de 1 x 0,5cm punzante en bronquio
principal derecho.

Aunque el paciente se encuentra asintomatico,
las caracteristicas del cuerpo extrafio (tamafio,
punzante, localizacién en bronquio principal
derecho...) hacen que sea una urgencia el
extraerlo por las posibles complicaciones que
pueda presentar. Dado que nuestro hospital no
cuenta con neumoélogo de guardia, se comenta el
caso con el hospital de referencia de nuestra zona
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(90 km) donde aceptan el traslado del paciente.
A su llegada, el paciente se mantiene estable y
manteniendo saturaciones de oxigeno. Se realiza
broncoscopia urgente mediante fibrobroncoscopia
y bajo anestesia local y con sedaciéon consciente.
Se extrae el destornillador dental con pinzas sin
complicaciones inmediatas. El paciente es dado de
alta al dia siguiente tras presentar buena evolucion.
Se continda una pauta de amoxicilina/clavulanico
875/125mg 1 cada 8 horas durante 7 dias. Se revisa
al paciente a los 15 dias con radiografia de control,
encontrandose estable por lo que es dado de alta.

A

Figura 1: A) Radiografias de térax en proyeccion posterior
anterior (A) y proyeccion lateral (B) donde se visualiza un
cuerpo extrano metalico de 1x0.5cm en bronquio principal
derecho.
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DISCUSION

La aspiraciéon de cuerpos extrafos es una
entidad menos frecuente que la deglucion de los
mismos. No obstante, lleva asociada una mayor
morbimortalidad. Se han descrito factores de
riesgo asociados a la broncoaspiracion de cuerpos
extrafios en adultos. Entre ellos, se encuentran
los procedimientos dentales, que ha sido como
se ha producido la aspiracién en nuestro caso, y
que constituye la segunda causa mas frecuente de
aspiracion'. Otros factores de riesgo son: disfuncién
neurolégica, edad avanzada, retraso mental, malos
habitos alimenticios, consumo de alcohol, uso de
sedantes y trastornos psicolégicos’.

Los objetos que con mayor frecuencia se
han encontrado en la via aérea de adultos han
sido cuerpos metalicos y restos organicos’. La
localizacion mas frecuente de estos cuerpos
extrafios es el arbol bronquial derecho. Este
predominio del lado derecho puede explicarse por
la verticalidad del bronquio principal derecho, su
mayor didmetro y el mayor flujo de aire a través de
¢l

La clinica suele ser muy variable en los adultos.
Mientras que en los nifios estos sintomas pueden
ser mas evidentes con tos, cianosis o asfixia, en los
adultos pueden pasar inadvertidos y en ocasiones
acudir a la consulta por neumontia persistente>*. En
nuestro caso, el paciente referfa haber deglutido el
destornillador dental, lo que refleja la importancia
de una buena anamnesis junto con la radiografia
de térax. No obstante, hay que tener en cuenta que
en un porcentaje elevado de pacientes, los cuerpos
extrafios pueden no ser visibles en la radiografia de
torax al no ser metalicos, pero esto no descarta que
no los haya. En estos casos, es conveniente ampliar
el estudio de imagen con tomografia computarizada
o fluoroscopia’.

La extracciéon de los cuerpos extrafios que
obstruyen las vias aéreas se realiza a través de
broncoscopia, dejando la opcidén quirdrgica a
aquellos casos en que la broncoscopia no ha sido
exitosa o en los que existan anomalias en el arbol
bronquial® °. En cuanto al tipo de broncoscopio
utilizado, el broncoscopio rigido ha sido
considerado durante muchos afios el procedimiento
de eleccién, ya que consiguié reducir la mortalidad
de manera significativa. No obstante, diversos
estudios demostraron que el fibrobroncoscopio
puede ser una técnica igualmente segura y eficaz,
convirtiéndose en la técnica de eleccion en adultos™
»%_ En los ultimos afios se estd objetivando que
el uso del fibrobroncoscopio a través de mascarilla
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laringea puede ser una técnica exitosa y con baja
tasa de complicaciones en nifios’.

La urgencia en la extraccién depende del objeto
en cuestion y de sus caracteristicas (tamafo, forma,
naturaleza...) y, por otro lado, del compromiso
respiratorio que ocasione. La gran mayorfa de
cuerpos extrafios se quedan alojados en un
bronquio sin suponer un riesgo vital inmediato y
es preferible su extracciéon de manera programada.

Los cuerpos extrafios en la via aérea asocian
numerosas complicaciones que pueden poner
en riesgo la vida del paciente. Por todo ello, es
imprescindible tenerlo en nuestro diagndstico
diferencial a la hora de evaluar a pacientes con
historia de tos persistente o neumonias que no
respondan al tratamiento antibiético, apoyandonos

en pruebas radiolégicas que confirmen el
diagnostico.
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Resumen: la tuberculosis continta siendo un problema
de salud a nivel mundial. Existe una gran variabilidad
clinica de esta entidad dependiendo, entre otros factores,
del lugar del organismo donde se asiente el bacilo. Existe
una entidad especifica de
Tuberculosis Endobronquial (EBTB), que se define como

tuberculosis, denominada
una infeccién tuberculosa del arbol trageuobronquial con
evidencia microbiolégica y/o histopatolégica. Esta puede
presentarse sola o junto con afectacién parenquimatosa. Las
manifestaciones clinicas de esta entidad son inespecificas,
lo cual dificulta el diagnéstico. Para este es fundamental la
realizacién de una TC de térax y una broncoscopia. Fsta
ultima nos permitird observar las caracteristicas del arbol
traqueobronquial y tomar muestras para poder hacer el
diagnoéstico de certeza. El tratamiento es similar al de la
tuberculosis pulmonar y el objetivo fundamental de este es
erradicar el bacilo y prevenir complicaciones, siendo la mas
frecuente la estenosis bronquial.

Palabras endobronchial
bronchoscopy; Tuberculosis.

clave: tuberculosis;

CASUAL FINDINGS AFTER A BRONCHOSCOPY:
ENDOBRONCHIAL TUBERCULOSIS

Abstract: Tuberculosis continues to be a health problem
worldwide. There is a large degree of clinical variability
for this disease which depends, among other factors, on
the part of the organism where the bacillus settles. There
is a specific type of tuberculosis, called endobronchial
tuberculosis (EBTB), which is defined as a tuberculous
infection of the tracheobronchial tree with microbiological
and/or histopathological signs. It can present on its own
or alongside parenchymal involvement. The clinical
manifestations of this disease are non-specific, which
makes diagnosis difficult. That is why performing a chest
CT and bronchoscopy is essential. The latter will allow the
characteristics of the tracheobronchial tree to be seen and
samples to be taken in order to make an accurate diagnosis.
Treatment is similar to that of pulmonary tuberculosis and
the main objective is to eradicate the bacillus and prevent
complications, the most frequent of which is bronchial
stenosis.

Keywords: endobronchial tuberculosis, bronchoscopy,
tuberculosis.

INTRODUCCION

La tuberculosis continta siendo una de las
enfermedades infecciosas causante de mayor
mortalidad y morbilidad. El informe de 2017, de
la Organizacion Mundial de la Salud, estimé la
incidencia de tuberculosis en 2015 en 10,4 millones
de nuevos casos'. Igualmente, en la Unién Europea
(UE), la tuberculosis sigue siendo una infeccion
comun. Sin embargo, la mayoria de los paises
de la UE son paifses de baja incidencia (tasa de
notificacion inferior a 10 por 100.000 habitantes)
donde la tuberculosis afecta principalmente a
poblaciones vulnerables (inmigrantes, reclusos
o personas inmunodeprimidas)®>. En Espafia,
segun el dltimo informe del Centro Nacional de
Epidemiologfa, en el afio 2014 se notificaron 5.018
casos de tuberculosis, lo que corresponde a una tasa

de incidencia de 10,8 casos por 100.000 habitantes”.
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El porcentaje de pacientes con tuberculosis nacidos
en un pais diferente a Espafia se situd en torno al
30% en el afio 2014.

Debido a que Espafia no se considera aun un
pais de baja incidencia (paises con tasas inferiores
a 10 casos por 100.000 habitantes), es importante
reforzar el conocimiento sobre esta entidad para asi
conseguir diagndsticos tempranos, vigilancia de las
resistencias, instauraciéon de pautas de tratamiento
adecuadas y un seguimiento que garantice el
cumplimiento del tratamiento.

DESCRIPCION DEL CASO CLINICO:

* Anamnesis: paciente de 53 aflos, sin alergias
medicamentosas conocidas y sin factores de
riesgo cardiovasculares. Fumadora activa (2
paquetes/dia), exbebedora desde hacia unos
3 meses (4 litros de cerveza al dia). Presenta
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hipoacusia bilateral y fue intervenida de
fibroadenoma mamario. Como tratamiento
habitual tomaba omeprazol. Consulté en
el Servicio de Urgencias por sensacion de
astenia, pérdida ponderal, hiporexia e ictericia
progresiva de meses de evolucion. Ademas
comentaba dudosa sensacién de distermia
con episodios de sudoracién vespertina y tos
con expectoracion verdosa de dos semanas
de evolucion. También presentaba diarrea, sin
productos patolégicos, con ligeras molestias
abdominales. No comentaba ningin otro
sintoma acompanante.

Exploracion  fisica: paciente con regular
estado general, ictericia de piel y mucosas,
normohidratada y eupneica en reposo. No
se palparon adenopatias, a la auscultacion
cardiopulmonar, taquicardia sin soplos
audibles y con murmullo vesicular conservado
conroncus bilaterales. Elabdomen era blando
y depresible, sin masas ni organomegalias,
con molestias a la palpaciéon profunda de
hipocondrio derecho y ruidos hidroaéreos
normales. Extremidades bien perfundidas,
sin edemas ni signos de trombosis venosa
profunda.

Pruebas complementarias: en urgencias se
realiz6 analitica basica en la que destacaba
un hemograma normal salvo por anemia
(Hemoglobina: 10,9 g/dl), sin estar en rango
transfusional, alteraciéon de la coagulacion
(INR: 2,66 y actividad de la protrombina:
28%), hiponatremia (125 mEq/]), elevacion
deenzimashepaticas (GOT 473U /1, GPT 121
U/1), elevacién de la bilirrubina total y directa
(4,47 mg/dLy 4,15 mg/dLrespectivamente).
La proteina C reactiva (PCR) era de 1124
mg/L. Se solicité una radiografia de térax
en la que se observo lesiones infiltrativas en
campos superiores de ambos pulmones, mas
extensas en pulmoén derecho, compartiendo
perdida de volumen con retraccion de
estructuras hiliares. Ante la sospecha de
tuberculosis, se ingresa a la paciente para
continuar el estudio. Hasta el momento nos
encontramos con una paciente que presenta
un sindrome constitucional, coagulopatia,
anemia y trombocitosis en probable relacion
a hepatopatia crénica no filiada de probable
origen endlico. Durante su ingreso se realizé
una ecograffa de abdomen que resultd
normal, serologfas para virus hepatotropos
y virus de inmunodeficiencia humana que
fueron negativos, un mantoux (negativo),

reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR)
para Clostridium Difficile que fue positiva
y una tomografia computerizada (TC) de
torax. La TC de térax mostrd hallazgos
radiolégicos  sugestivos de  neumonia

necrotizante en probable relacién con una
tuberculosis postprimaria con diseminacion
broncégena.

Dado que la paciente no expectoraba, se realizé
broncoscopia, con la idea de obtener muestra
para estudio microbiolégico. En la broncoscopia
se observé mucosa difusamente inflamada vy,
desde el tercio distal de la traquea extendiéndose
por todo el arbol bronquial derecho y, en menor
medida el izquierdo, ulceras de diferente tamafio.
Se realizé6 broncoaspirado, cepillado telescopado
(CTO) y biopsias. De las muestras obtenidas, la
PCR de Mycobacterium tuberculosis fue positiva,
as{ como el cultivo para micobacterias obtenido del
broncoaspirado. El resultado anatomo-patologico
de la biopsia tomada de mucosa bronquial mostraba
un proceso inflamatorio inespecifico con erosion
del epitelio superficial y metaplasia escamosa focal.
No se observaron granulomas y Zielh-Nielsen fue
negativo.

distal de la traquea extendiéndose por todo el arbol bronquial,

tlceras de diferente tamafio.

¢ Diagnostico: tanto por la clinica como por las
imagenes radiolégicas de nuestra paciente, la
sospecha principal fue de tuberculosis post-
primaria. No pudimos dar el diagndstico
de certeza hasta que no se obtuvo la
confirmaciéon por parte de Microbiologia.
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Por tanto, diagnosticamos a nuestra paciente
de tuberculosis pulmonar con imagenes
sugestivas en la broncoscopia de tuberculosis

endobronquial.

* Tratamiento: tras la confirmacién
microbiolégica, se inicié tratamiento con
Isoniazida, Rifampicina, Pirazinamida vy
Etambutol, ademas de las medidas de soporte
que requeria la paciente por su situacion de
fallo multiorganico.

* Evolucion: la paciente presentaba, desde
el ingreso, una mala situaciéon clinica
que fue empeorando progresivamente,
evolucionando a insuficiencia respiratoria.
Dado que no existia diagnostico de certeza
y la paciente no respondia al tratamiento
antibidtico pautado, se decidi6 realizar
broncoscopia con la intenciéon de obtener
muestras para llegar a un diagnoéstico de
certeza. Tras la realizacion dela broncoscopia,
la paciente presenta empeoramiento de la
insuficiencia respiratoria que precisa ingreso
en unidad de cuidados intensivos para
ventilacién mecanica invasiva, desarrollando
sepsis grave con disfunciéon renal, hepatica
e hipotension. La paciente no presenté una
evolucion favorable a pesar de las medidas
de soporte (ventilacibn mecanica invasiva,
hemodiafiltracion ~ venovenosa  continua,
perfusion de noradrenalina), continuando en
situacioén de disfunciéon multiorganica a pesar
de las medidas antes comentadas, por lo que,
tras hablar con su familia, se decide limitacion
del esfuerzo terapéutico, con fallecimiento
de la paciente.

DISCUSION

La tuberculosis, como ya comentamos
anteriormente, continua siendo una enfermedad
contagiosa con una alta morbilidad y mortalidad. En
nuestro entorno, la transmision de la tuberculosis
se realiza practicamente siempre por via aérea.
Para infectarse, en general, se requiere un contacto
intenso y prolongado con un paciente bacilifero®.
Mycobacterium tuberculosis es un patégeno que
asienta preferentemente en zonas oxigenadas del
pulmon, resultando en estos casos la tuberculosis
pulmonar. Sin embargo, dicho patdgeno, puede
implantarse en cualquier otro lugar del organismo
dando lugar a distintas manifestaciones clinicas en
funcién del lugar de afeccion (sistema nervioso
central, osteoarticular, urinaria, genital, ganglionar,
miliar, laringea, cutanea, gastrointestinal...)
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Existe una forma especifica de tuberculosis,
denominada Twuberculosis Endobronguial (EBTB). Esta
se define como una infeccién tuberculosa del arbol
traqueobronquial con evidencia microbiolégica y/o
histopatoldgica’. Puede presentarse sola o junto con
afectacion parenquimatosa™ . Es dificil conocer
su incidencia real, ya que la broncoscopia no se
realiza sistematicamente en todos los pacientes con
tuberculosis pulmonar, aunque ésta varfa entre el 6
- 54% segun los diferentes estudios® . La patogenia
de esta entidad aun no es bien conocida. Sin
embargo se sugieren los siguientes mecanismos:
extensiéon directa de un foco parenquimatoso
adyacente, implantaciéon del organismo del esputo
infectado, diseminacién hematégena, erosiéon de
un ganglio linfatico y/o propagacion a través de la
via linfatica™’

Las manifestaciones clinicas son variables y
poco especificas, por lo que no es infrecuente
que exista un retraso en el diagnostico y, por
ende, en el inicio del tratamiento. Los sintomas
pueden ser secundarios a la enfermedad o por las
complicaciones de la misma, como la estenosis
endobronquial®’. El sintoma mas comun suele ser
la tos crénica, con mala respuesta a los farmacos
antitusigenos. Otros sintomas, menos frecuentes,
son los sintomas sistémicos (anorexia, debilidad
generalizada, pérdida de peso), hemoptisis, fiebre
y/o dolor toricico. Sin embargo estos sintomas
no son especificos de EBTB y pueden aparecer en
otras entidades, con las que habria que realizar el
diagnostico diferencial, que son patologia maligna,
asma, cuerpo extrafio en via aérea y neumonia >’

Nuestra paciente presentaba wuna clinica
inespecifica, destacando la  sintomatologia
sistémica de sindrome constitucional y sensacion
de distermia. Si bien esta clinica podtia
corresponder a la tuberculosis endobronquial, es
mas coherente pensar que la clinica de nuestra
paciente se debia principalmente a la afectacion
pulmonar. La combinacién de ambas entidades
no es incompatible, de hecho, de acuerdo con
varios estudios, la tuberculosis endobronquial
esta presente en el 10 - 38,8% de los pacientes
con una tuberculosis pulmonar activa’. Previa a la
aparicion de la terapia antituberculosa, la EBTB
era mas comun, observandose dicha entidad en
un 15% con broncoscopia rigida y en un 40% en
autopsias en un estudio realizado en un Sanatorio
para Tuberculosos, en 1943°.

El diagnéstico es dificil, principalmente por la
gran variedad de sintomas poco especificos que
pueden aparecer. Actualmente, disponemos de una
serie de herramientas que nos permiten llegar al
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diagnostico, tales como: examen del esputo, TC y
broncoscopia. El examen del esputo deberfa ser el
primer paso para confirmar el diagnodstico de esta
entidad. Sin embargo, la rentabilidad diagnostica
es baja y un resultado negativo no excluye el
diagnostico. Por lo que para un diagnéstico
preciso, necesitamos realizar otras pruebas como
la TC y la broncoscopia. La TC ha demostrado ser
superior que la radiografia de térax convencional,
de hecho alrededor del 20% de los pacientes con
EBTB puede presentar una radiograffa de térax
normal’. En varios estudios, en los que se realizaba
TC de alta resolucion a paciente con tuberculosis
pulmonar, se observa que entre el 95 - 97% de estos
presentan afectacion del arbol traqueobronquial’.
Los hallazgos caracteristicos son nédulos
centrolobulillares, imagenes de “arbol podado”
que se observan en pacientes con diseminacion
broncogénica extensa, estrechamiento bronquial,
engrosamiento u obstruccion endobronquial. Sin
embargo, incluso con una TC altamente sugestiva
de EBTB, es necesaria una broncoscopia con
confirmacion histolégica o microbiolégica para
un diagnéstico definitivo de esta entidad’. En la
TC de nuestra paciente, ademas de la afectacion
parenquimatosa, se apreciaba comunicacién de los
bronquios del segmento apical del l6bulo superior
derecho con la cavitaciéon de este segmento, lo
cual puede explicar la afectaciéon endobronquial,
y ademas imagenes nodulares con distribucion
en arbol podado, sugestivas de diseminacion
broncégena.

La broncoscopia es la herramienta diagnostica
mas util para establecer un diagnostico precoz y
evaluar el pronéstico de la EBTB. La broncoscopia
permite tomar biopsia, cepillado, broncoaspirado
asi como la realizaciéon de lavado endobronquial.
En nuestra paciente se observaron hallazgos
directos tanto de la triquea como ambos
bronquios principales, con una mayor afectacion
del bronquio principal derecho. Se observé una
mucosa inflamada, friable y con lesiones ulceradas
de diferente tamafio. Se tomaron biopsias,
broncoaspirado y cepillado telescopado (CTO)

La apariencia broncoscopica de EBTB esta
estrechamente relacionada con los cambios
patolégicos y se ha clasificado en siete tipos: (a)
inespecifico (la mucosa esta levemente inflamada
y/o hiperémica); (b) edematoso-hiperémico (la
mucosa traqueobronquial estd muy inflamada
e hiperémica); (c) “caseating” activo (mucosa
hiperémica, inflamada y cubierta de una gran
cantidad de material blanquecino); (d) granular
(la mucosa traqueobronquial aparece severamente
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inflamada y con nédulos dispersos); (e) ulcerativo
(mucosa traqueobronquial ulcerada) y  (f)
fibroestenotica (luz bronquial estrechada debido a
la hiperplasia fibrosa)". Volviendo a nuestro caso
clinico, podriamos englobar a nuestra paciente
dentro del tipo ulcerativo, dado que era la lesion
predominante visualizada durante la broncoscopia.
Aunque el resultado anatomo-patologico en
nuestro caso fue negativo, no fue asi el estudio
microbiolégico por lo que pudimos llegar al
diagnostico de tuberculosis pulmonar con imagenes
sugestivas de tuberculosis endobronquial.

El tratamiento de esta entidad es similar al
de la tuberculosis pulmonar, utilizando cinco
medicamentos con intencién erradicadora, que son
isoniazida, rifampicina, etambutol, pirazinamida
y estreptomicina. El objetivo principal del
tratamiento es, por un lado, erradicar la infeccion
por Mycobacterium tuberculosis y, en segundo
lugar, prevenir la estenosis traqueobronquial’. Con
idea de prevenirla estenosis, ademas del tratamiento
antituberculoso, se ha utilizado tratamiento con
corticoides, tanto sistémicos como inhalados. Sin
embargo, el papel de los mismos es controvertido y
necesita ser evaluado en ensayos futuros’.

En nuestra paciente se inicié tratamiento con
isoniazida, rifampicina, etambutol y pirazinamida,
ademas de las medidas de soporte oportunas por
la situaciéon de gravedad. Sin embargo la evolucion
fue térpida, por lo que no se pudo realizar un
seguimiento de las lesiones endobronquiales.
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Resumen: el pseudoquilotérax ha sido relacionado
clasicamente con un defecto en la reabsorcién de liquido
en el contexto de un engrosamiento pleural que aparece
tras largo tiempo de evolucion de la etiologfa subyacente.
Sin embargo, durante los ltimos afios se han reportado en
diversos paises, aunque muy pocos, casos de pacientes con
este tipo de derrame en los que no existia una causa de larga
evolucion ni engrosamiento o calcificaciones pleurales. A
nivel mundial, se han comunicado menos de 10 casos de
estas caracteristicas. En este manuscrito presentamos el
caso de una mujer de 40 aflos con artritis reumatoide de
corta evolucién que desarrollé un pseudoquilotérax sin
engrosamiento pleural.

Palabras clave: pseudoquilotérax, derrame pleural,
artritis reumatoide, fisiopatologfa.

PSEUDOCHYLOTHORAX IN SHORT-DURATION
RHEUMATOID ARTHRITIS WITHOUT PLEURAL
THICKENING: RECONSIDERING A PHYSIOPATHO-
LOGICAL THEORY

Abstract: Pseudochylothorax has conventionally been
associated with a deficit in the reabsorption of liquid in the
context of pleural thickening, which appears over a long
period of underlying etiology. However, in recent yeats,
there have been reports in different countries, though very
few, of patients with this type of effusion in which there is
no long-standing cause nor plural thickening or calcification.
Worldwide, fewer than 10 cases with these characteristics have
been reported. In this study, we present the case of a 40-year-
old woman with short-duration rheumatoid arthritis who
developed a pseudochylothorax without pleural thickening,

Keywords:
rheumatoid arthritis, physiopathology.

pseudochylothorax,  pleural  effusion,

INTRODUCCION

El pseudoquilotérax es una causa infrecuente de
derrame pleural, caracterizado porla presenciade un
liquido de aspecto lechoso con concentraciones de
colesterol supetiores a los 200 mg/dl y unos niveles
detriglicéridosinferioresa110mg/dl, observandose
en algunos casos cristales de colesterol. Asimismo,
no se aclara tras la centrifugacion ni aplicacion de
éter etilico, lo que lo d1ferenc1a del empiema y del
quilotérax, respectivamente’. Su principal causa,
en contexto de engrosamiento pleural, son los
derrames tuberculosos de larga duraciéon seguidas
de los derrames reumatoideos si bien se han
descrito otras etiologias menos frecuentes como
son la paragonimiasis, el cincer de pulmoén, la
equinococosis pulmonar y la pleuritis hemortagica®.
Respecto al mecanismo fisiopatoldgico, nos
encontramos en un escenario de desconocimiento
ya que la hipotesis convencional ha sido puesta
en duda recientemente. Presentamos un caso de
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pseudoquilotérax en una paciente con artritis
reumatoide de corta evolucién sin engrosamiento
pleural.

OBSERVACION CLINICA

Reportamos el caso de una mujer de 40 afos,
diagnosticada de artritis reumatoide seropositiva
en 2014, en tratamiento con metotrexato, iniciado
en escalada rapida tras el diagnostico, sin otros
antecedentes de interés, fumadora de 2 - 3
cigarrillos al dia, administrativa de profesién. En
noviembre de 2015 se detect6 en una radiografia
de térax de control un pequefio derrame pleural
derecho de forma incidental, suspendiéndose,
por parte de reumatologia, el tratamiento previo
de su enfermedad de base con metrotexato e
iniciindose administracion de leflunomida. En
abril de 2016 se prescribié corticoterapia a dosis
altas en pauta descendente por empeoramiento
a nivel articular, con inicial mejoria pero con
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posterior recaida, de forma que, con una clinica
articular florida pero asintomatica desde el punto
de vista respiratorio, pese a la persistencia del
derrame y tras ser valorada en consultas externas
de neumologia, en junio de 2016 fue sometida a
una toracocentesis diagnoéstica en la que el liquido
fue compatible con derrame reumatoideo: aspecto
macroscopico espeso y tutbio, glucosa 8 mg/
dl, pH 7,04, colesterol 196 mg/dl, triglicéridos
(TG) 28 mg/dl, Lactato Deshidrogenasa (LDH)
64 UI/L, aséptico. Desde entonces, se llevaron
a cabo sucesivas revisiones, sustituyéndose el
tratamiento con leflunomida por tocilizumab v,
reintroduciéndose asimismo corticoides a altas
dosis en pauta descendente por persistencia de
artralgias. En una revisién posterior, en febrero
de 2017, se observo una progresion del derrame
que coincidié con la aparicién de disnea (Figura
1, imagen A), encontrandose en ese momento
asintomatica desde el punto de vista articular. La
Tomografia Computarizada (T'C) de térax posterior
(Figura 1, imagen B) mostré una importante
cuantfa de liquido, que condicioné atelectasia

“—

pasiva de areas posteriores subpleurales sin
observarse afectacion pleural ni encapsulamiento.
En mayo de 2017 se decidi6 ingresar a la paciente
con vistas a realizar una toracocentesis evacuadora
para después plantear la necesidad de pleurodesis
en funciéon de la reexpansion pulmonar. Se drend
un total de 1.800 cc de liquido pleural de aspecto
quiloso con criterios de pseudoquilotérax: pH
7,39, glucosa 11 mg/dl, proteinas totales 4,5 g/dl,
colesterol 480 mg/dl, TG 94 mg/dl, Adenosina
Desaminasa (ADA) 166 UI/L, amilasa 22 UI/L,
LDH 9023 UI/L y factor reumatoide 70,3 UI/
mlL, aséptico y con material fibrinoide-grumoso,
negativo para malignidad, sin observarse cristales
de colesterol. Desde entonces presentd una clara
mejorfa en las pruebas de imagen (Figura 1,
imagen C), objetivandose reexpansion pulmonar
sin necesidad de gestos terapéuticos adicionales
y sin haberse producido recaidas en las revisiones
posteriores, la tltima de ellas en consultas externas
de neumologia a comienzos de 2019.

FIGURA 1. Radiografia de torax que mostrd aumento de derrame pleural que coincidio
con empeoramiento de disnea (imagen A); TC de torax que confirmé derrame de
importante cuantia sin engrosamiento pleural (magen B); Mejoria radiolégica tras
realizacion de toracocentesis evacuadora (imagen C)

DISCUSION

La patogénesis del pseudoquilotérax no esta
completamente aclarada en el momento actual.
El mecanismo fisiopatologico clasico plantea que
la lisis de eritrocitos y de neutrofilos en el espacio
pleural libera colesterol y complejos lecitina-
globulina, que quedan atrapados en dicha cavidad
a consecuencia del engrosamiento fibrético pleural
que bloquea el adecuado drenaje por parte del
sistema linfatico. Este engrosamiento obedece
a causas de larga evolucién’. Sin embargo, esta
teorfa presenta debilidades que han llevado a que
no sea totalmente aceptada, pues se han descrito
casos excepcionales (menos de 10 reportes a nivel
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mundial) asociados a artritis reumatoide de corta
evolucion sin engrosamiento pleural, caracteristicas
que encontramos en nuestra paciente. Todo ello
sugiere que un proceso subagudo o agudo puede
determinar la aparicion de este tipo de derrame®?. A
raiz de estos hallazgos, se ha propuesto que procesos
inflamatorios agudos pueden producir un aumento
de permeabilidad de derivados del colesterol LDL
plasmatico hacia la cavidad pleural, el cual serfa
después transformado en colesterol HDL por
metabolismo local, lo que explicaria el predominio
de colesterol HDL en el pseudoquilotérax, sin
poder descartarse la implicaciéon del transporte
activo’.Cabe mencionar que la presencia de cristales
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de colesterol, ausentes en nuestro caso, también ha
sido descrita en episodios de artritis reumatoide de
corta evolucién’ y en ausencia de engrosamiento
pleural.

El paso inicial en el manejo del pseudoquilotérax
es el tratamiento del proceso subyacente cuando
éste sea tratable. La toracocentesis evacuadora y los
procedimientos de segunda eleccion se plantearan
en funcion de la intensidad clinica, deterioro
funcional y capacidad de reexpansién pulmonar del
paciente. En general en casos asintomaticos no se
requiere realizar una técnica de drenaje especifica’.

En caso de disnea de reposo o reduccion
de capacidad de ejercicio debido a los efectos
mecanicos del derrame, se recomienda la
toracocentesis evacuadora, aunque los datos que
respaldan esta afirmacién obedecen a informes
de casos y series de casos’. La medicion de la
presion intrapleural durante la evacuacion, que
no se realiz6 en este caso, podria ser de ayuda en
aquellas situaciones en las que exista sospecha de
engrosamiento o aumento de rigidez, tanto de la
pleura visceral como del parénquima subyacente’,
de forma que puede resultar una herramienta util
para distinguir a aquellos pacientes con pulmoén
expansible de los que sufran un atrapamiento
pulmonar y, en base a ello, evitar complicaciones
derivadas del procedimiento.Se ha observado que
la recurrencia puede presentarse hasta en un 64%
de los pacientes. Sin embargo en nuestra paciente,
tras la realizacién de toracocentesis evacuadora y
modificacién del tratamiento de su enfermedad de
base, no se han vuelto a producir hasta el momento
recidivas. En caso de fracaso de las medidas
anteriores y para evitar complicaciones secundarias
a latoracocentesis de repeticiéon (empiema, fistula
pleurocutanea, etc.), clasicamente se ha propuesto
la decorticaciéon como una de las alternativas de
segunda linea, aunque en los pacientes, como la
descrita en el presente manuscrito, este tratamiento
no procederia al no existir fibrosis pleural.

Las medidas alternativas a considerar enlos casos
sin fibrosis podrianserladerivacion pleuroperitoneal
y la pleurodesis quimica, aunque respecto a ésta
ultima existe evidencia fundamentalmente en
casos de quilotérax, sin haberse obtenido tanto
éxito como en los de derrame pleural maligno”®.
Un mejor entendimiento de la fisiopatologia del
pseudoquilotérax conllevara grandes avances en
el manejo de aquellos casos recurrentes pese a
toracocentesis evacuadoras repetidas en los que no
esté¢ indicada la decorticacion.
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