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PULMONAR EN NADADORES DE PISCINAS
CUBIERTAS

La practica de natacién en piscinas cubiertas parece
mejorar de forma significativa los parametros
de funcién pulmonar en sujetos sanos, asi como
producir una disminucién de los niveles de FeNO.
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BIOMARCADORES PRECOCES DE CANCER
DE PULMON
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pacientes con cancer de pulmén (CP) de controles
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precoz del CP.
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Se han estudiado pacientes con derrame pleural
maligno sometidos a pleurodesis con talco y se
les han medido en el liquido pleural los niveles de
survivina, pH, glucosa y LDH. Nuestros resultados
indican que estos parametros se relacionan con
mayor agresividad tumoral y peor resultado de la
pleurodesis.
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inhalados, comparando los resultados del TAI conel
registro electronico de la retirada del medicamento
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medido por el ACT (test de control del asma) Un
51,16% de los pacientes con buen cumplimiento en
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ANALISIS DE PARAMETROS DE FUNCION PULMONAR
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NADADORES DE PISCINAS CUBIERTAS
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Resumen

Introduccién: es controvertido el efecto que la nataciéon en
piscinas cubiertas puede tener sobre la funciéon pulmonar y sobre
los parametros de inflamacién bronquial. El objetivo del estudio fue
estudiar la evolucién de parametros funcionales y de inflamacién
antes y después del bafio en usuatios de piscinas cubiertas y sin
patologfa respiratotia conocida.

Metodologia: estudio observacional prospectivo en el que
se incluyeron nadadores habituales de piscinas cubiertas. Los
individuos incluidos en el estudio no ptresentaban antecedentes
de asma ni alteraciones funcionales o de inflamacién bronquial
en el momento de la inclusién. Se realizaron pruebas funcionales
(espirometria) y medida de inflamacién (FeNO) minutos antes y
tras el bafio en diferentes piscinas puiblicas. Se analizaron de forma
paralela los parametros fisico-quimicos del agua de dichas piscinas
en el momento de la nataciéon y que fueron propotcionados por la
Inspeccién de Sanidad adscrita a dicha piscina publica.

Resultados: fueron incluidos 50 nadadores, 26 hombres y 24
mujeres, de edad media 40,8 £10,8 afios. El tiempo de inmersion
fue de 32 minutos. Encontramos diferencias antes y tras la
inmersion. En los nadadotes incluidos mejoraron tras la inmersion
de forma significativa la FVC (p <0,05), y el FEV1 (p <0,04) asi
como disminuy6 el FENO (p <0,01) Las caractetisticas del agua
de las piscinas, medidas segin los protocolos habituales de sanidad,
se encontraron en todos los casos dentro del rango habitual
determinados en el Real Decteto 742/2013, de 27 de septiembre
(BOE, Viernes 11 de octubre de 2013), por el que se establecen los
critetios técnico-sanitatios de las piscinas. Tras el andlisis estadistico,
no se obtuvieron diferencias en parametros de funcién e inflamacién
bronquial en relacion con los datos fisicos y quimicos del agua de las
piscinas y recogidos en el momento de la inclusién de los pacientes
en el estudio.

Conclusion: hemos objetivado una mejorfa significativa de
los parametros funcionales respiratotios en nadadores de piscinas
cubiertas.

Palabras clave: funcién pulmonar, nadadores.

LUNG FUNCTIONAL PARAMETERS IN USERS
OF INDOOR SWIMMING POOLS

Abstract

Introduction: it is controversial the effect that swimming
in indoor swimming pool can have on lung function and
parameters of inflammation. The objective of the study was to
study the evolution of functional parameters and inflammation
before and after swimming in users of indoor swimming pools
and without known respiratory pathology

Material and Methods: this was
prospective study in which regular swimmers were included.

an observational

Individuals included in the study had no history of asthma or
functional or inflammatory diseases at the time of inclusion.
Functional tests (spirometry) and inflammation measurement
(FENO) were performed minutes before and after bathing
in different public swimming pools. The physical-chemical
parameters of the water of these swimming pools were analyzed
in parallel at the time of swimming and were provided by the
sanitary inspection attached to said public swimming pool.

Results: were included 50 swimmers, 26 men and 24
women, mean age 40.8 & 10.8 years. The immersion time was 32
minutes. In the swimmers included, FVC significantly improved
after dipping (p <0.05), FEV1 (p < 0.04) as did FENO (p
<0.01). The water characteristics of the swimming pools,
measured according to the usual health protocols, were found
in all cases within the usual range determined in Royal Decree
742/2013, de 27th September (BOE 11th October 2013). After
statistical analysis, no differences were found in parameters of
bronchial function and inflammation in relation to the physical
and chemical data of the swimming pools included in the study.

Conclusions: we have observed a significant improvement
in respiratory functional parameters in indoor swimming pool
swimmers.

Keywords: Lung function, swimmers.

Recibido: 05.10.2017. Aceptado: 05.09.2019
Dra. Romero Falcon.
auxiromero(@separ.es
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INTRODUCCION

La practica de la nataciéon esta asociada a
beneficios cardiovasculares y de salud en general a
cualquier edad, motivo por el que es considerado
uno de los deportes mas indicados en diferentes
patologias. Desde el punto de vista respiratorio
la practica habitual de la natacién se ha asociado a
una mejoria de la funcién pulmonar, aconsejandola
incluso en pacientes con patologia respiratoria
cronica siempre que las condiciones del nadador
sean las Optimas y el medio en el que se realice
cumpla con las directrices higiénicas adecuadas. En
los dltimos afios se ha especulado sobre la influencia
de determinados agentes fisicos y quimicos del
agua de piscinas cubiertas en los pulmones de los
nadadores"?.

Segin diferentes estudios, la natacién en piscinas
fuertemente cloradas podtia ser un factor de riesgo
de desarrollo o empeoramiento de patologias
respiratorias cronicas en el nifio y en el adulto.
La temperatura calida de las piscinas cubiertas,
el chapoteo y la falta de renovacién del aire de
las piscinas, hace que algunos productos, sobre
todo desinfectantes que son altamente volatiles, se
acumulen en la superficie del agua y sean inhalados
por los nadadores. En animales de experimentacion,
la exposicion de las vias respiratorias a altas
concentraciones de productos derivados del cloro
(100 a 800 ppm), desencadena la apariciéon de un
infiltrado inflamatorio de las vias respiratorias,
aumento del o6xido nitrico e hiperreactividad
bronquial medida por metacolina’.

En el afno 2003 Bernard e a/* publican un
estudio transversal realizado en nifios escolares
en el que comparan la prevalencia de asma e
hiperreactividad bronquial por ejercicio y el tiempo
dedicado a la practica de la natacion. Encuentran
una fuerte correlacién positiva entre la prevalencia
de asma y el tiempo dedicado a la natacion, siendo
este efecto mayor en nifios pequefios. El autor
concluye que los productos derivados del cloro que
el nifio inhala al nadar, lesionan el epitelio bronquial,
aumentan la permeabilidad bronquial y favorecen la
sensibilizacion alérgica y el desarrollo de asma, en
particular en nifios pequefios y con historia familiar
de asma. La metodologfa de esta publicacion fue
fuertemente criticada por Amstrong”, que concluye
que desde el punto de vista epidemiologico este
articulo no demuestra una clara asociacion entre la
asistencia a piscinas y el riesgo de asma .

Estudios mas recientes se han realizado sobre
poblacién adulta, sobre todo en trabajadores de
piscinas, objetivandose ligeros ascensos de FeNO
tras el turno de trabajo®.

101

Actualmente, tras el Real Decreto 742/2013,
de 27 de septiembre’, por el que se establecen los
criterios de control técnico-sanitarios de las piscinas,
se realiza un control exhaustivo de las piscinas
cubiertas, donde se lleva un libro de registro y control
de la calidad del agua de cada una de las piscinas. En
dicho protocolo se analizan entre otros parametros:
la concentracion de desinfectante utilizado (mg/1),
el cloro residual libre, el cloro combinado, el color y
olor, el pH, la presencia de espuma, la transparencia
del agua, la cantidad de agua depurada y renovada
de cada piscina, la temperatura del agua y ambiental
y humedad relativa del aire. Periédicamente se
determinan la conductividad del agua de la piscina,
la turbidez, los niveles de amoniaco, las bacterias
aerobias a 37°C, el anilisis de coliformes fecales
y totales, la presencia se Staphilococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, larvas y algas. Las
determinaciones analiticas quincenales y mensuales
son realizadas en laboratorios de Salud Publica
autorizados.

La mayoria de las investigaciones en este campo
vandirigidas alainfluencia delanatacién en poblacion
con patologfa respiratoria, especialmente en pacientes
con asma bronquial y de la influencia en parametros
funcionales y de inflamacién. Los resultados de
este articulo forman parte de un estudio que esta
llevando a cabo nuestro grupo sobre la influencia de
parametros fisico-quimicos de piscinas cubiertas en
la poblacion asmatica y que vera la luz en préximos
meses”. Los datos obtenidos al realizar un estudio
comparativo con una muestra de nadadores sanos,
nos han permitido objetivar los resultados en los
valores funcionales en este subgrupo de nadadores,
que sin afectacion pulmonar alguna, practicaban
natacion en las mismas condiciones ambientales que
la poblaciéon asmatica en estudio.

Este estudio realizado en vida real nos ha
permitido apreciar la variabilidad antes y después de
la inmersion en el agua. Asi mismo el analisis paralelo
de las caracteristicas del agua y ambiente en tiempo
y lugar nos ha permitido poder correlacionarlo con
los resultados.

El analisis descriptivo de un grupo de nadadores
sanos, nos ha permitido mostrar los beneficios de
la practica de la natacién objetivada por parametros
funcionales y de inflamacion.

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio: se ha tratado de un estudio
observacional descriptivo donde la poblacion de
estudio han sido adultos de ambos sexos >18 afios y
<065 afios usuarios de piscinas publicas cubiertas de
la zona del Aljarafe.

Rev Esp Patol Torac 2020; 32 (2) 100-105
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Poblacién de estudio: se reclutaron un total de
50 usuarios de piscinas cubiertas publicas, muestra
calculada basandonos en estudios previos como el
de Moreira ez al. 2008° y sin antecedentes de patologia
respiratoria previa.

Variables de estudio.

Variables clinicas: Determinacion de FEV1/FVC,
FEV1 y FVC antes y después del bafio, FeNO
antes y después del bafio, interrogatorios sobre
el diagnostico de patologias respiratorias previas.
El personal sanitario responsable de las pruebas
funcionales respiratorias que se llevé a cabo en las
piscinas fue personal Diplomado en Enfermerfa
(DUE) con experiencia previa en laboratorios
de funciéon pulmonar. Los datos clinicos (valores
espirométricos, FeNO) fueron recogidos por
dispositivos  portatiles  trasladados por nuestro
personal a las instalaciones deportivas y previo
consentimiento del personal directivo de cada una
de las piscinas analizadas.

Variables  fisico-quimicas del agna: color y olor,
caracteristicas de espuma, trasparencia, turbidez,
conductividad a 20°C, pH, niveles de cloro residual
libre, niveles de cloro combinado, niveles de bromo
total y ozono. Determinacién de acido isocianurico,
derivados polimeros de la biguanida, amoniaco,
nitratos, oxidabilidad al permanganato, niveles de
aluminio, hierro, cobre.

Variables — microbioldgicas — del  agna:  bacterias
aerdbicas, coliformes totales y fecales, estreptococos
fetales, clostridios sulfitoreductores, algas, larvas
de artropodos, salmonella, staphylococus aureus y
pseudomona aeruginosa entre otros.

Aspectos éticos: los nadadores que aceptaron
participar en el estudio firmaron un consentimiento
informado para su inclusién en el mismo. El estudio
fue aprobado por el comité de ética de referencia.
Todos los registros de la base de datos de pacientes
que se generaron eran confidenciales y tratados
de acuerdo con la Ley Organical5/1999, de 13
de diciembre, de Protecciéon de Datos de Caracter
Personal.

Analisis estadistico: se realiz6 una estadistica
descriptiva de las variables del estudio, usando
frecuencias absolutas y relativas en el caso de las
variables cualitativas. Las variables cuantitativas segin
seguian o no una distribuciéon normal (aplicando los
tests de normalidad adecuados al tamafio muestral)
mediante Md*SD (media, desviacion estandar) y
rango (minimo y maximo); tras la comprobacion
de la hipotesis de normalidad a través de test de
Kolmogov-Smirnov (n >50)

Para analizar la asociacion entre variables
cualitativas, se hizo uso del test Chi-cuadrado o
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el estadistico exacto de Fisher. Para analizar la
asociacion entre variables cuantitativas se utilizé
el coeficiente de correlacion de Pearson o Rho de
Spearman. Para analizar las variables cualitativas
con las cuantitativas, en el caso de ser dicotomicas,
se realizo la T-Student para medidas independientes
o la U-Mann-Whitney, segun procedia. Para las
comparaciones multiples se realizaron las pruebas
post-hoc o la correspondientes no paramétricas
(U-Mann-Whitney), aplicando la correccion de
Bonferroni.

El nivel de significacion estadistica, se establecid
en p = 0,05. El andlisis estadistico se realizé con el
paquete Stzatistical Package for Social Sciences (SPSS Inc.,
Chicago, IL, EE.UU.) version 22.0.

RESULTADOS

Fueron incluidos 50 nadadores sin patologia
respiratoria, Un total de 26 hombres y 24 mujeres, y
una edad media 40,8 (£10,8) afios, segiin se muestran
los datos en la tabla 1. El tiempo medio de inmersioén
y permanencia en el agua fue de 32 minutos (20 -
00) Encontramos diferencias en los parimetros
funcionales respiratorios, segin se muestra en la
tabla 2. Tras la inmersion en el agua y con natacion
mantenida durante todo el tiempo dentro del agua,
mejoraron de forma significativa los valores de FVC
(p <0,05), FEV1 (p <0,04), asi como también se
objetivé un descenso en los valores de FeNO (p
<0,01) De forma paralela se objetivé un aumento de
los niveles de FeNO previo a la inmersiéon con una
relacion estadisticamente significativa (p = 0,028) en
aquellos nadadores con patologfa de rinitis previa y
sin asma, con unos valores medios de 29,06 (£16,8
PPb) . .

Las caracteristicas del agua de las piscinas, medidas
segun los protocolos habituales de sanidad, fueron
los siguientes: el pH medio medido fue de 7,1, los
niveles de desinfectantes 1,4 mgr/dl, en la mayorfa
de los casos hipoclorito sédico o calcico y en todos
los casos dentro del rango habitual de niveles de
desinfeccion determinados por ley. La temperatura
del agua se mantuvo constante en la mayoria de
las determinaciones en torno a 29°C, la humedad
relativa del aire de las piscinas fue del 49% (Tabla 3)
No se objetivo en el analisis microbiolégico del agua
la presencia de microorganismos patolégicos (Tabla
4

Tras el analisis estadistico, no se obtuvieron
diferencias en parametros de funcion e inflamacion
bronquial en relacién con los datos fisicos y quimicos
del agua de las piscinas y recogidos en el momento
de la inclusién de los pacientes en el estudio.
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de estudio.

n=50 nadadores

Sexo 52% varones; 48% mujeres

Edad 40,8 afios (18-59)

Tabaquismo No fumadores 50%
Exfumadores 44%
Fumadores 6%

Tiempo de inmersion 32,40 min (20-60)

Enfermedades de via aérea superior Rinitis 70,6 %

SAHS 11,8%

Poliposis nasal 6%

Tabla 2. Parametros funcionales e inflamatorios antes y después de la natacion.

% P
FEV1/FVC pte inmersion 82,18 (5,59) <0,1
FEV1/FVC post inmersion 82,56 (5,68)
FVC preinmersion 105,82 (13,91) <0,05
FVC postinmersion 110 (13,98)
FEV1pre inmersion 103,54 (13,93) <0,04
FEV1post inmersion 104,08 (13,52)
FENO preinmersion 22,74 (14,40) <0,01
FENO postinmersion 20, 1 (14,01)

Media (DS)

Tabla 3: Analisis de las principales caracteristicas del agua y del aire de las piscinas cubiertas

PARAMETRO pH  Cloro libre Cloro total Turbidez T del agua del vaso Humedad relativa ~ CO,
UNIDAD mg/1 mg/1 UNF ‘C % ppm
N'MUESTRASREALIZADAS 50 50 50 50 50 50 50
VALOR MEDIO 7.1 0.7 1.4 0.4 29 49.4 489.1
VALOR MAXIMO 7.4 1.8 3.3 0.8 30° 73.0 627.0
VALOR MINIMO 0.0 0.4 0.9 -6 -5 -4 3

Tabla 4. Andlisis microbiolégico de los principales microorganismos en el agua

PARAMETRO E. Coli Pseudomonas aeroginosa Legionella
UNIDAD UFC/100ml UFC 0 NMP/100ml UFC/litro
N'MUESTRAS REALIZADAS 50 50 50
VALOR MEDIO

VALOR MAXIMO 0 0

VALOR MINIMO 2 -1

103

Rev Esp Patol Torac 2020; 32 (2) 100-105



M.A. Romero Falcon

Abndlisis de pardmetros de funcion pulmonar en nadadores de piscinas cubiertas

DISCUSION

Hemos objetivado en una muestra de nadadores
sin patologfa respiratoria previa una mejoria
inmediata tras la inmersion en agua de determinados
parametros  funcionales  respiratorios.  Estos
hallazgos sugieren la ausencia del impacto negativo
de determinadas sustancias utilizadas en usuarios
$anos.

Siempre ha sido controvertido el efecto que
la natacion en piscinas cubiertas podria tener
sobre la funcién pulmonar y los parametros de
la inflamacion, habiéndose planteado en algunas
publicaciones un aumento de la hiperreactividad
bronquial y la inflamacién sobre todo debido al
efecto de la cloracion del agua y del propio ejercicio.

En varias ocasiones en nuestra comunidad
autonoma se ha reactivado la polémica sobre el
riesgo de desarrollar asma que entrafia la asistencia
a piscinas.

En un articulo de revisién, Helenius e al’
refieren que 36 - 79% de los nadadores de elite
tienen hiperreactividad bronquial medida con
metacolina o histamina y el riesgo es mayor en los
nadadores atépicos. En los deportistas de élite se
puede demostrar inflamaciéon eosinofilica. Esta
inflamacion se correlaciona con la severidad de la
hiperreactividad bronquial medida por metacolina
o c¢jercicio®. Los deportistas de competicién
manejan altos flujos pulmonares y esto hace que
sus vias respiratorias estén fuertemente expuestas
a elementos irritantes como el frio, o microaspiren
grandes cantidades de aire con productos derivados
del cloro que se utiliza para desinfeccion de las
piscinas y que flotan encima de la superficie del
agua, en el caso de los nadadores®”.

Sobre la poblaciéon adulta los estudios de
investigaciéon son escasos ya que en la mayorfa
de las publicaciones la poblacion estudiada es la
infancia y la adolescencia' .

Son pocos los estudios que evalian la afectacion
pulmonar objetivada por pruebas funcionales
respiratorias tras el bafio en piscinas cubiertas.

Enlaactualidad no existe una evidencia clara que
asocielaasistenciaa piscinas ylaafectacion pulmonar
en pacientes con asma. Faltan estudios de cohortes
representativas de la poblacién que demuestren
este efecto y se determine que caracteristica fisico-
quimica del agua puede ocasionarlo. De hecho,
este estudio forma parte de un analisis mas amplio
que se ha realizado sobre poblaciéon asmatica y que
vera la luz tras completar la muestra. Los datos
que han demostrado la ausencia de deterioro de la
funcién pulmonar en nadadores sanos, asf como la
mejoria de determinados parametros alientan para
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mantener esta linea de investigaciéon en pacientes
con patologias respiratorias.

Del mismo modo, el descenso en los valores
de inflamaciéon (FeNO), demuestra la escasa
repercusion  inflamatoria  que  determinados
productos del agua pudieran ocasionar en la via
aérea de los nadadores'?.

Nuestro trabajo también presenta ciertas
limitaciones, como el tiempo de permanencia en
el agua (el recogido en la muestra es el establecido
en muchas instalaciones acuaticas); desconocemos
si el aumentar el tiempo de inmersion en el agua
y la exposicion mas prolongada puede ocasionar
algin deterioro de la funciéon pulmonar. Por otro
lado, 1a caida del FeNO como variable indicativa
de inflamacién pulmonar puede estar justificada
por la hiperventilacién secundaria a la practica de
cualquier ejercicio fisico®.

Del mismo modo, la mejoria de parametros
como la FVC puede estar asociada a la mejorfa en
la capacidad respiratoria inmediata a la finalizacion
de cualquier practica deportiva por mecanismos
fisiologicos  intrinsecos, pero  desconocemos
la persistencia posterior, dada la ausencia de
un control espirométrico posterior tras salida
del recinto acuatico, motivado sobre todo por
dificultades técnicas.

Nuestros resultados concuerdan con estudios
previos que objetivan la repercusion positiva de
la practica de la natacion frente a otras actividades
deportivas'® °, con los realizados previamente
en nuestra aérea y con los protocolos sanitarios
aplicados en nuestra zona. También estudios
recientes que comparan la natacién con otros
deportes como el running, objetivan disminucion
de marcadores proinflamatorios'S.

Por otro lado, la posibilidad de analizar estas
variables clinicas con las variables fisico-quimica
del agua, gracias a la participacion en el estudio
de personal de inspecciéon sanitaria, ha aportado
originalidad y valor a las conclusiones obtenidas.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio, por
tanto, permiten confirmar el efecto beneficioso de
la practica de la nataciéon en sujetos sanos, acorde
con las recomendaciones clasicas de los efectos
beneficiosos de la practica de este deporte. Se ha
confirmado el aumento de capacidad pulmonar
inmediata en nadadores sanos. Dichas conclusiones
se han obtenido de forma independiente a las
variaciones fisico-quimicas del agua de las piscinas.

En conclusion, la practica de natacion en piscinas
cubiertas parece mejorar de forma significativa los
parametros de funciéon pulmonar en sujetos sanos
asi como disminucion de los niveles de FeNO.
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Resumen:

Fundamento y objetivos: ¢l cincer de pulmén (CP) es el
que provoca mayor mortalidad, especialmente por su frecuente
diagnéstico tardio, con menos posibilidades de curacion. En el
inicio del proceso catrcinogénico, previo al diagndstico clinico,
los oligoelementos (metales o metaloides), desempefian un
papel importante al activar o inhibir las reacciones enzimaticas
y las metaloproteinas. El objetivo de nuestro estudio es analizar
la utilidad de diversos metales como biomatrcadores (BM)
precoces de CP, obtenidos en muestras de suero, orina, y lavado
broncoalveolar (LBA)

Material y métodos: hemos analizado las concentraciones
totales, incluyendo fracciones de alto y bajo peso molecular,
de 11 metales en muestras de suero, otina y LBA de pacientes
CP, controles sanos (CS) y pacientes con patologfa respiratotia
no cancer (NCP) empleando una técnica de analisis basada en
un plasma de acoplamiento inductivo-espectrometria de masas
(ICP-QQQ-MS)

Resultados: obtuvimos una clara discriminacién entre
los grupos en las tres muestras analizadas. Hemos obtenido
metales sobreexpresados o reducidos en el CP que podrian
utilizarse como BM. La concentracion de vanadio (V) y cromo
(Cr) en suero es claramente mayor en pacientes con CP. Hemos
demostrado que varios metales (V, Cry cobre), relacionados con
procesos metabolicos alterados en CP como estrés oxidativo y
homeostasis, y/o sus relaciones podtian ser buenos BM de CP.

Conclusiones: diversos metales, y sus relaciones y
correlaciones, en la poblacion estudiada diferencian claramente
a los pacientes con cancer de pulmén de los CS y NCP y
patecen ser buenos biomarcadores en el diagnéstico precoz del
cancer de pulmoén.

Palabras clave: cincer de pulmoén, metales, biomarcadores,
diagnéstico precoz, espectromettia de masas.

DIFFERENT  METALS CAN
BIOMARKERS FOR LUNG CANCER X

Abstract: Background and objectives: Lung cancer (LC)
has the highest mortality rate, especially due to its late diagnosis,
with alower chance of recovery. At the start of the carcinogenic

BE  EARLY

process, before a clinical diagnosis, trace elements (metals or
metalloids) play an important role by activating or inhibiting
enzymatic reactions and metalloproteins. The objective of
our study is to analyze the utility of different metals as catly
biomarkers (BM) for L.C which atre obtained in serum, utine
and bronchoalveolar lavage (BAL) samples.

Material and methods: We analyzed the total
concentrations, including fractions of high and low molecular
weight, of 11 metals in serum, urine and BAL samples
from patients with LC, healthy controls (HC) and patients
with non-cancerous respiratory pathology (NCP) using an
analysis technique based on inductively coupled plasma mass
spectrometry (ICP-QQQ-MS).

Results: We obtained a clear discrimination between groups
for the three samples analyzed. We obtained overexpressed
or reduced metals in LC that could be used as BM. The
concentration of vanadium (V) and chromium (Ct) in serum is
clearly higher in patients with L.C. We have shown that several
metals (V, Cr and copper) related to the altered metabolic
processes in LC such as oxidative stress and homeostasis and/
ot their connections could be good BM for LC.

Conclusions: in the population studied, several metals and
their connections and correlations were clearly differentiated in
the patients with lung cancer compared to the HC and NCP
groups and they appear to be good biomatkers for the early
diagnosis of lung cancer.

Keywords: lung cancer, metals, biomarkers, eatly diagnosis,
mass spectrometty.

Recibido: 02.05.2019. Aceptado: 04.07.2019
Dr. Antonio Pereira-Vega

apv0lh@gmail.com

106

Rev Esp Patol Torac 2020; 32 (2) 106-117



A. Pereira-1ega

Diversos metales pueden ser biomarcadores precoces de cancer de pulmin

INTRODUCCION

El cancer de pulmon es el que provoca mayor
mortalidad a nivel mundial'. Una de las causas de
su elevada mortalidad es su frecuente diagnéstico
tardio, en etapas avanzadas de la enfermedad, donde
la posibilidad de curacién se reduce drasticamente.
La supervivencia a los 5 aflos® es del 65% en los
estadios precoces (I y II) y del 5% en estadios
avanzados (III y IV)

En la historia natural del cancer de pulmoén
(Figura 1) el tiempo de latencia sigue este camino:
tras su inicio biolégico (células sin control con
capacidad de inhibicion de la muerte celular,
alteracion inmunolégica y de la capacidad de
la angiogénesis), existe una fase no detectable
clinicamente en las que se producen en las células
cancerosas una serie de alteraciones en las vias
metabdlicas  habituales. Como  consecuencia
de ello, se producen una serie de sustancias
(proteinas, metabolitos u oligoelementos) que
hipotéticamente podrian diferenciar, de forma
cualitativa o cuantitativa, a los pacientes con cancer
pulmonar de las personas sanas o pacientes con
otras patologias pulmonares diferentes al CP.
Estas sustancias, podrian ser biomarcadores (BM)
precoces del cancer de pulmén.

Desde hace afios se han intentado buscar BM
que puedan detectar precozmente el CP. Los BM
clasicos habitualmente son protefnas sanguineas
que se producen a mayor nivel en las células
cancerosas que en las células sanas. Estos BM,
por separado tienen actualmente un valor limitado
para el diagnéstico precoz del CP, aunque parecen
ser utiles como factor prondstico o de respuesta a
un tratamiento especifico. Sin embargo, recientes
trabajos’ utilizando un panel de 6 BM (CEA,
NSE, Ca 15.3, Cyfra 21.1, Ag asociado al tumor
de células escamosas y el péptido relacionado con
la progastrina) parecen tener mayor utilidad para el
diagnostico precoz de CP que cada BM utilizado
individualmente, aumentando claramente su
sensibilidad y especificidad.

Las ciencias 6micas han permitido iniciar un
campo muy atractivo en la busqueda de nuevos
BM de utilidad en el diagnéstico precoz de CP. De
esta forma, mediante técnicas analiticas avanzadas,
la metabolémica ha permitido obtener metabolitos
que en un futuro inminente podran ser BM precoces
de CP*°. En este sentido, queremos resaltar que
la metabolémica se relaciona claramente con el
fenotipo (consecuencia de la interacciéon entre
la genética y el ambiente) y, en el caso del cancer
de pulmén, como todos sabemos, la influencia
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del ambiente (fundamentalmente el tabaco) en su
patogenia es crucial®.

Los oligoelementos (metales y metaloides que
se encuentran en el cuerpo en dosis infinitesimales)
son esenciales para la homeostasis humana regular
y juegan “roles” significativos en los sistemas
biolégicos que participan en muchos procesos
celulares. Estos metales esenciales (Co, Mo, Se, Fe
y Zn), son cruciales para la funcién de numerosas
enzimas requeridas para procesos bioquimicos
fundamentales’. Ta deficiencia o el exceso de
cualquiera de ellos pueden provocar enfermedades,
efectos téxicos nocivos, inflamacién y cancer®.
Es importante destacar que un exceso de metales
esenciales, como hierro y cobre, a menudo se asocia
concarcinogénesis y enfermedad metastasica. Como
consecuencia, sus niveles deben ser cuidadosamente
equilibrados para mantener un estado homeostatico
dentro del cuerpo’. Por otro lado, ciertos elementos
no esenciales también pueden tener implicaciones
importantes en la salud humana. De esta manera,
la exposicion ambiental a arsénico, cadmio,
plomo y niquel tiene consecuencias cancerigenas®
debido a la activaciéon de las vias de sefializacion
oncogénica'’, el estrés oxidativo o la inhibicién del
sistema de reparacion del ADN por Ni. Muchos de
estos metales no esenciales también pueden alterar
la funcién de algunas enzimas, como es el caso de
la interacciéon competitiva de zinc y cadmio debido
a su similar estructura atomica. Esto puede tener
efectos dramaticos en enzimas que contienen zinc
y que estan involucradas en importantes procesos
biolégicos que conducen a la apariciéon del
cancer. Muchos metales también contribuyen a la
progresion del cancer y las metastasis'!. Por tanto,
el estudio de los niveles de los metales en diversos
biofluidos (suero, orina y LBA) y tejidos humanos,
puede proporcionar informacion interesante sobre
los cambios que ocurren durante los procesos
biolégicos involucrados en el inicio y la progresion
de enfermedades como el cancer de pulmon.

Por otro lado, aunque rara vez se informa en los
estudios, también se ha demostrado la relevancia de
las relaciones entre los metales y su homeostasis.
La relacién Cu/Zn fue claramente diferente en
los pacientes con CP, respecto a sujetos sanos, en
suero' y derrame pleural”. Diversos autores han
analizado las concentraciones de oligoelementos
esenciales y no esenciales en muestras biologicas
humanas de pacientes con cancer de pulmon,
como suero'?, plasma'®, orina', derrame pleural®
o cabello’. Ademas, hay vatios articulos que
describen el analisis de metales en el fluido de
LBA", pero no estan relacionados con pacientes
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con cancer de pulmén. Al respecto, queremos
resaltar que no hay estudios previos que analicen
metales en el LBA de pacientes con CP, muestra
en estrecha interacciéon con el tejido pulmonar y
mas representativa del estado pulmonar que otros
biofluidos periféricos como la sangre o la orina.

Por dultimo, queremos resaltar dos aspectos
relevantes:

1.- La novedosa técnica analitica aplicada en
nuestro estudio: la precipitacion de proteinas
mediante un método no desnaturalizante (NDPP),
que diferencia las fracciones de alta (HMM) y baja
(LMM) masa molecular, seguida del analisis por
plasma de acoplamiento inductivo-espectrometria
de masas equipado con triple cuadrupolo (ICP-
QQQ-MS)

2.- El analisis de la homeostasis de los metales
utilizando sus proporciones y correlaciones, un
hecho muy poco estudiado y que a nuestro criterio
tiene gran relevancia.

El objetivo de nuestro estudio es analizar la
utilidad de diversos metales como biomarcadores
precoces de CP, obtenidos en muestras de suero,

b

orina, y por primera vez, en LBA.

MATERIAL Y METODOS

En este trabajo se determiné la concentracion
total y las concentraciones de las fracciones de
HMM y LMM de 11 metales (V, Cr, Mn, Fe, Co,
Cu, Zn, Se, Mo, Cd, y Pb) en 87 muestras de
suero y orina y 55 muestras de LBA de pacientes
con CP y controles (sanos -CS- o con patologia
respiratoria no cancer -NCP-) empleando un
plasma de acoplamiento inductivo y espectrometria
de masas equipada con un triple cuadrupolo (ICP-
QQQ-MS). El tratamiento de muestras empleados
para el analisis elemental se describe en el articulo
de Callejéon-Leblic e al'® En resumen, para la
determinacién del contenido total de metal en
suero, orina y LBA, las muestras se diluyeron cinco
veces con agua ultrapura y se le adicion6 0,1 mg L™
de rodio como patrén interno.

El tratamiento para el fraccionamiento de las
muestras de suero se basé en una precipitacion
de proteinas, en condiciones no desnaturalizantes,
mediante la adicion de 600 ul de acetona a 300 pl
de suero, seguida de agitacion por vortex durante
5 minutos y centrifugaciéon a 10.000 rpm, a 4°C
durante 15 minutos, para la separaciéon de la
fraccion HMM (pellet) y LMM (sobrenadante)
El sobrenadante se llevd a sequedad bajo una
corriente de nitrogeno y se reconstituyé en 1 ml de
agua ultrapura con 0,1 mg L' de Rh como patrén
interno.
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Por otro lado, el precipitado fue sometido a
digestion 4acida asistida por microondas para la
determinacién de metales en la fraccion de HMM.
Para ello, el precipitado fue introducido en un
recipiente de microondas junto con 500 ml de un
mezcla que contiene acido nitrico y peréxido de
hidrégeno (4:1 v/v). La mineralizacion se llevéd
a cabo a 400 W] incrementando la temperatura a
150°C en 10 min. Finalmente, los extractos se
diluyeron hasta 3 mL con agua ultrapura, con 0,1
mg L' de Rh. Antes del analisis por ICP-QQQ-
MS todas las muestras fueron filtradas empleando
filtros de PTFE de 0,45 mm.

Para el analisis elemental, fue necesario el uso
de helio como gas de colisiéon para la mayoria de
metales a excepcion de selenio, que se empled
hidrégeno con 40 % de oxigeno.

Los resultados fueron sometidos a diferentes
andlisis estadisticos. Por un lado, se realizd el
test U de Mann Whitney de comparaciéon por
parejas para encontrar diferencias significativas
en las concentraciones de metales entre CP, NCP
y CS. Ademas, se aplicé el test de Spearman
para conocer las posibles correlaciones entre los
metales alterados en CP. Por otro lado, se utilizd
el andlisis discriminante de minimos cuadrados
parciales, (PLS-DA) para determinar, a través de
la variable VIP, qué metales eran mas influyentes
en la clasificacion de los grupos. Finalmente, el
area bajo la curva (AUC) de la caracteristica del
operador receptor (ROC) se usé para determinar
la especificidad y la sensibilidad de los metales
alterados en relacion con la enfermedad para
discriminar alos pacientes CP de los sujetos control.

El estudio se realizé en concordancia con los
principios contenidos en la Declaracion de Helsinki
y fue aprobado previamente por los Comités de
Etica e Investigacion del Hospital Universitarios
Juan Ramoén Jiménez y la Universidad de Huelva.
A todos los pacientes, antes de iniciar el estudio,
se les aport6 la hoja de informacién al paciente
y posteriormente firmaron el consentimiento
informado.

RESULTADOS

1.- Clasificacion de los grupos de estudio
utilizando las concentraciones de metales en suero
y fracciones de suero, orina y LBA.

Para establecer una clasificaciéon de los grupos
de estudio sobre la base de las concentraciones
de los metales obtenidos, se realizO un analisis
estadistico discriminante de minimos cuadrados
parciales (PLS-DA). Ademas, la importancia
de cada variable (concentraciones de metales y
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relaciones entre metales) de cada biofluido (suero
total, fracciones de HMM y LMM, orina y LBA)
en la clasificacién (valor VIP, importancia variable
en la proyeccién) se usé en conjunto con otros
criterios (ver la siguiente seccion) para la seleccion
de biomarcadores para el diagndstico de cancer de
pulmon.

PLS-DA es un método supervisado que
proporciona modelos estadisticos que permiten
visualizar agrupaciones y tendencias entre diferentes
grupos de muestras a través de la representacion
de graficos de puntuaciéon. La Figura 2 muestra
una clara discriminacion entre los diferentes
grupos analizados (CP, CS y NCP) en cada una
de las diferentes muestras analizadas (suero total
y sus fracciones de HMM y LMM, orina y LBA)
Se observa una clara separacion de los grupos,
indicando que hay metales cuyas concentraciones
estan claramente alteradas en el CP, o bien que
cuando se excede una concentracion umbral, se
induce el cancer de pulmon.

2.- Determinacién de la concentracion de los
metales en las distintas comparaciones realizadas
entre los grupos de estudio.

En la Figura 3 se muestra la comparacion de la
concentracion de los metales analizados (en suero y
sus fracciones de metales de HMM y LMM, orina y
LBA) al realizar las diferentes comparaciones entre
grupos de estudio (CP, CS y NCP).

Con estos graficos (Loading Plof) se puede
apreciar si la concentracion de un determinado
metal estd sobreexpresada o inhibida en un grupo
determinado. Por ejemplo: en la Figura 3.A se
compara la concentracién de los distintos metales
en la fraccion de HMM en suero en los pacientes
con CP y los CS. Los metales agrupados en el
lado izquierdo del grafico representan los metales
sobreexpresados en el CP mientras que los que
estan en el lado opuesto estan inhibidos. Por lo
tanto, la concentracion de vanadio y cromo en los
metales de HMM del suero es mayor en pacientes
con cancer de pulmon.

3.- Concentraciones de metales y propuesta de
biomarcadores de cancer de pulmon.

Las Tablas 2-4 muestran la concentraciéon de
los metales en el suero y fracciones séricas, orina
y LBA, respectivamente, asi como los valores VIP
(importancia de la variable en la proyeccién), valor
p (Prueba U de Mann-Whitney), Fold change
(relacion de CP/CS o CP/NCP) y AUC (valor
del “area debajo de la curva”, ROC “caracteristica
operativa del receptor”) Soélo los metales o
relaciones entre metales que tienen un valor VIP
mayor que 1, Fold change inferior a 0,5 o superior a
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2, valor de p <0,05 y AUC >0,75 se incluyen en las
tablas para seleccionar los biomarcadores de cancer
de pulmon.

La concentracién de metales y sus fracciones
(HMM y LMM) para pacientes con CP y CS en
muestras de suero se resumen en la Tabla 2. Los
niveles totales de vanadio en suero, vanadio y
cromo en la fraccion HMM de suero y cobre en la
fraccion de LMM de suero fueron estadisticamente
diferentes entre CP y CS y todos ellos aumentaron
en pacientes con CP de 2 a 5 veces (V-HMM)
En nuestro estudio, el principal metal alterado en
la orina de pacientes con CP es el cadmio (Tabla
3). Por otro lado, los pacientes con cancer de
pulmon tienen concentraciones 1,5 veces mas altas
de manganeso que los controles en el liquido de
lavado broncoalveolar (Tabla 4)

4.- Dishomeostasis de metales en el cancer de
pulmon.

La homeostasis es una propiedad de los
organismos que consiste en su capacidad
de mantener una condicién interna estable
compensando los cambios en su entorno mediante
el intercambio regulado de materia y energfa con
el exterior (metabolismo) Se trata de una forma de
equilibrio dinamico que se hace posible gracias a
una red de sistemas de control realimentados que
constituyen los mecanismos de autoregulacion de
los seres vivos. En el cancer de pulmén se produce
un desequilibrio (dishomeostasis) en los niveles de
diversos metales que se puede observar en suero,
orina y LBA (Tablas 2 - 4)

Ademas, las concentraciones de los metales se
analizaron mas a fondo para obtener relaciones
entre ellos con el fin de comprender sus
interrelaciones. Esos “ratios” muestran cambios
significativos entre los grupos estudiados (Tablas
2 - 4) en los tres tipos de muestras analizadas. Las
siguientes relaciones entre los metales resultaron
set BM importantes para el CP en suero (V / Mn,
V /Pb,V /Zn, Ct / Pb), otina (Cr / Cd, Mn / Cd,
V / Cd, Co / Cd, Cd / Pb) y LBA (V / Cu). Los
resultados obtenidos muestran claras interacciones
de V con Mn, Pb y Zn, Cr con Pb en suero, Cd con
Cr, Mn, V, Co y Pb en orina y V con Cu en LBA.

5.- Correlaciones entre los metales en los
pacientes con cancer de pulmon.

La Tabla 5 muestra los coeficientes de
correlacion de Spearman calculados para evaluar la
interdependencia de los metales en el organismo
y la posible existencia de una homeostasis
interconectada. En este sentido, los niveles de
Cr, Mn, Fe, Pb, V, Zn, Co y Se en las diferentes
muestras analizadas presentan un coeficiente
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de correlacion entre ellos superior a 0,5, lo que
indica una posible ruta metabdlica comun para
su regulacion biologica. Entre estos elementos,
Cr, Mn y V también muestran desequilibrios
significativos en el analisis (Tabla 2). Por otro

lado, las interrelaciones entre Cr y Pb (orina) y V
y Pb (LBA) también fueron importantes. Otros
elementos que estan interconectados solo por el
coeficiente de correlacion (>0,5) en el LBA son Zn
y Se.

Tabla 1: Caracteristicas clinicas de los pacientes (CP y NCP) y controles sanos.

Muestras Caracteristicas CP NCP CS
Numero de muestras n=48 - n=39
Edad (afios) 65 £ 11 - 58 + 14
Sexo (H/M) 39/9 - 17/22
Histologia
CPCG 42 - -
CPCP 6 - -
Habitos tabaquicos

SUERO y ORINA

Fumadotes 11 - 0
Exfumadores 32 - 22
No fumadores 5 - 17
Comorbilidades
HTA (%) 59 - 48
Asma (%) 6 - 0
DM (%) 25 - 28
Numero de muestras n=24 n=31
Edad (afios) 65t 13 54+ 14 -
Sexo (H/M) 20/04 27/04 -
Histologfa
CPCG 22 - -
CPCP 2 - -
DILD - 1 -
Hemotipsis - 5 -
Bronquiestasis - 5 -

LBA NPS - 3 -
Otros* - 7 -
Habitos tabaquicos
Fumadores 4 11 -
Exfumadores 20 16 -
No fumadores - 3 -
Comorbilidades
HTA (%) 79 33 -
Asma (%) 8 3 -
DM (%) 33 17 -

CP: Cancer de pulmoén, NCP: Control no cancer, CS: Control sano, H: hombre, M: mujer, CPCG: Cancer de pulmén de células
grandes, CPCP: Cancer de pulmén de células pequefias, NPS: Nédulo pulmonar solitario, HTA: Hipertension arterial, DM:

Diabetes Mellitus. * Contusion pulmonar.
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Tabla 2. Concentracion de los elementos (ug g-1) en muestras de sueros (TOTAL) y fracciones séricas (HMM y LMM).

% Y Cr Cu V/Mn V/Pb V/Zn Cr/Pb
(TOTAL) (HMM)  (HMM) (LMM)

Concentracion s 0,04 0,39 3333 0,02 0,03 0,00004 0,35
media en CS
aSEM en CS 0,02 0,02 0,17 2,78 0,01 0,01 0,00002 0,14
Concentracion g 0,19 0,83 76,29 0,08 0,14 0,00164 0,96
media en CP
bSEM en CP 0,04 0,05 0,12 2,58 0,01 0,02 0,00004 0,19
Fold  Change
(CP/CS) 3,77 5,03 2,11 2,29 3,55 427 4,10 2,79
VIP 1,82 1,72 1,89 2,08 1,427 1,472 1,50 1,641
p (Mann 0,000039  0,000007  0,00003  0,00000 0,000033  0,000015 0000048  0,000026
Whitney )
AUC 0,76 0,78 0,78 0,92 0,77 0,76 0,76 0,76

a Error estandar de la media (n=39), a Error estandar de la media(n=48),
Fold changes (Cancer de pulmén vs Control sano), Importancia de la variable en la proyeccion (VIP), p (Comparacion
estadistica del test U de Whitney) y valores AUC de las curvas ROC.

Tabla 3. Concentracion de los elementos (ug g-1) en muestras de orina (TOTAL).

Cd Cr/Cd Mn/Cd V/Cd Co/Cd Cd/Pb

Concentracion media en CS 0,67 6,38 10,62 3,83 1,56 0,09
aSEM en CS 0,07 1,47 1,66 0,73 0,24 0,01
Concentracién media en CP 1,55 2,33 3,95 1,6 0,42 0,23
bSEM en CP 0,21 0,47 0,48 1,43 0,05 0,03
Fold Change (CP/CS) 2,32 0,37 0,37 0,42 0,27 2,47
VIP 1,703 1,813 2,07 1,484 1,897 1,574

p Mann Whitney ) 0,000014 0,000006 0,000002  0,000021 0 0,000955
AUC 0,79 0,76 0,77 0,75 0,81 0,74

aError estandar de la media (n=39), aError estandar de la media(n=48),
Fold changes (Cancer de pulmén vs Control sano), Importancia de la variable en la proyeccion (VIP), p (Comparacion
estadistica del test U de Whitney) y valores AUC de las curvas ROC.

Tabla 4. Concentracion de los elementos (ug g-1) en muestras LBA (TOTAL)

Mn V/Cu
Concentracion media en NCP 0,46 1,03
aSEM en CNP 0,06 0,10
Concentracién media en CP 0,69 0,51
bSEM en CP 0,09 0,11
Fold Change (CP/NCP) 1,51 0,49
VIP 1,29 1,22
p Mann Whitney ) 0,003 0,02
AUC 0,75 0,76

aError estandar de la media (n=31), aError estandar de la media(n=24),
Fold changes (Cancer de pulmén vs Control sano), Importancia de la variable en la proyeccion (VIP), p (Comparacion
estadistica del test U de Whitney) y valores AUC de las curvas ROC.
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Tabla 5. Correlaciones entre metales y fracciones en los diferentes biofluidos (p<0,05)

Figura 1.- Historia natural del cancer de pulmén

Test Spearman

Coeficiente de correlacion (r)

SUERO

V-total Cr-total (£=0,62), Ce-HMM (r=0,58)
V-HMM Cr-total (+=0,62), Cr-HMM (r=0,59)
Mn-total Zn-HMM (r=0,5), Zn-total (+=0,44)
Zn-total Mn-HMM (r=0,34)

ORINA

Cr Mn (r=0,58), Fe (+=0,58), Pb(0,63)
Mn Fe (r=0,7), Pb (+r=0,58)

Fe Pb (+=0,53)

LBA

V-total Pb(t=0,5)

Cr-total Zn(t=0,55), Se (+=0,52)

Mn-total Cu(r=0,56)

Co-total Cu(r=0,55), Mo(t=0,53)

Zn-total Cr(r=0,55), Se(r=0,68)

Se-total Zn(r=0,68)

Figura 2. PLS-DA de A) suero total, B) fraccion HMM, C)
fraccion LMM, D) orina, E) LBA. Puntos rojos: CP, puntos
negros: CS, puntos verdes: NCP.

Tt

T3

Figura 2.- PLS-DA de A) suero total, B) fraccion HMM, C) fraccion LMM, D) orina, E) LBA.
Puntos rojos: CP, puntos negros: CS, puntos verdes: NCP.

Inicio Bioldgico  Tumor detectable  Tumor detectado  Tumor detectado
por TACAR baja  por TACAR baja por clinica
dosis.... dosis...
Fase no Fase Preclinica Fase clinica
detectable
Tiempo de latencia
+BM? iBM? Ganancia

- Frecuente diagnéstico tardio

Foependeeiipghblolakco M odficado de Feig et al 1995

Biomarcadores y TACAR: Tomografia Computarizada de alta
resolucion
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Figura 3. Loading Plots de A) Suero total, B) Fraccion de suero HMM, C) Fraccién de suero LMM, D) Orina y E) LBA.

A) :‘ iCo
:
o
02 ACd
gb‘ % 0™
aCr ape
& Mo
o 1o o
a4 «Cu
= JFe
=
B) ACo-HMM C)
cs
ACd-HMM Ll Zn-LMM -
R L
-l L
%3 T E WV-LMM “Pb-LVMW
o1t uCr-HMM it ¢
- -
vHuM Rty '“ Mo-LMM
. aMo-HMM ACu-LMM
D) Co E) :i L e
:
iFe
.cd «cd
«cu
- 2™ 5., s
o aCr ape i
o Mo
-
# iFe r l6s | .o
- on as 5 o 00
wan
z

Los biomarcadores son sustancias (proteinas,
metabolitos, oligoelementos -metales-, particulas
ADN) producidas por el tejido tumoral y que se
pueden detectar en tejidos o fluidos corporales
(sangre, orina, sudor, aire exhalado, LBA...) Estas
sustancias “idealmente” podrian ser producidas
solo por el tumor, por lo que su deteccion tendria
valor diagnéstico y su especificidad serfa maxima,
o se podrian producir, como es lo habitual, por
células tumorales y células normales. En este
ultimo caso, el distinto nivel de produccién es lo
que diferenciaria el origen de la muestra (tumoral

0 sano)
La utilidad de los BM es diversa:
a).- Pueden tener un wvalor diagnéstico,

especialmente dirigido a su diagndstico precoz,
y fundamentalmente analizados en poblaciones
de riesgo de padecer el cancer, con el objetivo de
realizar un screnning y/o seleccionar la realizacion
de determinadas pruebas (Por ejemplo, un TAC de
baja dosis en el caso del CP)

b).- Valor pronéstico.
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c).- Predecir la respuesta al tratamiento (Por
ejemplo, el hallazgo de la mutaciéon en el gen
EGFR)

d).- Valor en el seguimiento (especialmente en
pacientes con marcadores positivos pretratamiento)
para detectar recurrencias.

c).- Valor en el estudio de la fisiopatogenia del
cancer en su origen (Por ejemplo analizando las
vias metabolicas que se pueden alterar en el inicio
biolégico de la enfermedad tumoral).

Asi mismo, las caracteristicas de un BM
ideal (especialmente en el “screnning”) podrian
resumirse en las siguientes:

a).- Alta Sensibilidad y Especificidad.

b).- Buenos valores predictivos (VPP y VPN)

¢).- Prueba no cruenta.

d).- Reproducible.

e).- De bajo coste (costo/efectiva)

f).- Que esté avalada por estudios clinicos.

En nuestro estudio hemos analizado, mediante
técnicas analiticas de ultima generacion, diversos
metales en muestras de suero, orina y LBA. Nuestros
objetivos han sido, por una parte, valorar su utilidad
en el diagnostico precoz del CP (muestras de suero
y orina, ambas de facil obtencién) y por otra,
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aportar datos en el estudio de su fisiopatogenia en
la fase biologica del CP (Figura 1) Esto dltimo, se
realizarfa especialmente con las muestras de LBA,
muestra que a priori podria aportar informacion
relevante al estar en estrecha relacion con el tejido
pulmonar y ser mas representativa del estado inicial
en el proceso carcinogénico que otras muestras
periféricas como la sangre o la orina. Otro aspecto
que queremos reseflar es su coste/efectividad, una
vez que se disponen de los medios instrumentales
propios de un laboratorio de Quimica Analitica de
entidad.

Centrandonos en el papel de los metales como
posibles BM de CP, en la aparicion y el desarrollo
del cancer de pulmon, los cambios en la presencia
de algunos metales y el perfil de sus formas
quimicas en los fluidos y tejidos biolégicos pueden
reflejar el estado de la nutricién y el metabolismo
humano. Dichos metales pueden ayudar a conocer
los factores que contribuyen a su inicio y podran
utilizarse para su posible diagndstico precoz. Hay
dos puntos de vista diferentes para relacionar el
comportamiento de los metales en el organismo
durante el proceso carcinogénico: la alteracion de
la forma quimica natural del elemento esencial en
el metabolismo, debido a la apariciéon y progresion
del cancer, y la consideraciéon de los elementos
involucrados en el proceso carcinogénico como
consecuencia de su alta exposicion.

Por otro lado, los efectos de los metales en la
salud generalmente se evalian por su concentracion
y los diferentes estudios se centran en la estimacion
del estado de deficiencia, en el caso de elementos
esenciales, o en episodios no equilibrados, en los
que el exceso de un elemento afecta a la funciéon
del otro. Sin embargo, la importancia de la forma
quimica de los metales en la biologia es bien
conocida. Los metales pueden estar presentes
principalmente como iones labiles o en complejos
con ligandos de baja masa molecular, o en forma
de metaloproteinas. Esta diferencia entre las
especies de baja y de alta masa molecular es muy
importante, ya que finalmente afecta a la actividad
biolégica o al potencial toxicolégico del elemento y
su movilidad a través de diferentes compartimentos
biolégicos. Las técnicas analiticas aplicadas en
nuestro estudio diferencian estas dos fracciones
(LMM y HMM) aportando un valor adicional a
nuestras conclusiones.

En nuestro estudio hemos utilizado una
novedosa técnica analitica, la precipitaciéon de
proteinas no desnaturalizante (NDPP), que
diferencia los metales en sus fracciones de alta y
baja masa molecular, seguida de la espectrometria
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de masas triple cuadruplo (ICP-QQQ-MS). Al
respecto, queremos resaltar su superioridad respecto
a las utilizadas previamente (la espectroscopia de
absorcion atémica (AAS)”, la emisién de rayos
X inducida por particulas®, la fluorescencia de
rayos X de dispersiéon de energifa de energfa, la
espectroscopia de emisién atémica de plasma
acoplado inductivo (AES)" o espectrometria de
masas de plasma acoplado inductivo (ICP-MS)™
141617 especialmente al disminuir las interferencias
entre metales y en la mayor capacidad de deteccion
del Selenio, un metal de importancia en la
carcinogénesis. No existen antecedentes sobre el
uso de ICP-QQQ-MS para el analisis de suero,
orina y LBA de pacientes con CP.

Al analizar los metales en las muestras de suero,
nuestros resultados muestran que la concentracion
de vanadio fue 3,77 y 5,03 veces mayor en pacientes
con CP, en suero y en la fraccion HMM de suero,
respectivamente. Hay muy poca informacién sobre
el papel del vanadio en el cuerpo. Lin et al. (2009)
analizaron el vanadio en plasma de mujeres con CP
y no se encontraron diferencias significativas entre
el cancer y los grupos control, hecho que también
se ha concluido por otros autores'. Por otra parte,
algunos autores han reportado las propiedades
anticancerigenas del vanadio y demostraron que los
complejos de estos metales se han utilizado como
medicamentos en el tratamiento de varios canceres,
tales como cancer de pulmoén. Sin embargo, otros
autores han demostrado lainfluencia de compuestos
de vanadio en la citotoxicidad de algunos ligandos
en células cultivadas de cancer de pulmén humano™.
El cromo se asocia con la glucosa y el metabolismo
de los lipidos, sintesis de proteinas y otras funciones
fisiologicas importantes. La forma hexavalente
del cromo y sus compuestos son carcindégenos
pulmonares bien establecidos y su exposicion
cronica en células epiteliales humanas normales
son capaces de inducir la transformacion en células
malignas, primera etapa de la carcinogénesis®.
En nuestro trabajo el cromo es 2,11 veces mayor
en el HMM de suero de pacientes con CP. Se ha
reportado un incremento de la concentraciéon de
cobre en pacientes con CP y su concentracion se
relaciona con el estado y la localizacion del cancer'™
421 En este estudio, la concentraciéon de cobre en
la fraccion LMM de suero (complejos de cobre
labiles) es 2,29 veces mas alto que en el grupo
control.

Cobre, zinc y manganeso regulan los niveles
y actividades de los antioxidantes, especialmente
enzimaticos, y el estado redox perturbado puede
ser critico para la carcinogénesis pulmonar. Estos
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metales son cofactores o iones estabilizando la
estructura molecular de la superéxido dismutasa
(SOD), un antioxidante endégeno™.

En nuestro estudio, al analizar las muestras de
orina, el cadmio estaba claramente elevado en
los pacientes con CP. El cadmio es reconocido
como un carcinégeno humano, especialmente en
estudios ocupacionales de cancer de pulmén®. Se
han propuesto los niveles de cadmio en orina, suero
y sangre de los fumadores como un marcador para
el desarrollo y progresion de las enfermedades
pulmonares®® y también se ha encontrado un
aumento en la orina de pacientes con cancer'.

Respecto al analisis de las muestras de lavado
broncoalveolar, los pacientes con CP mostraron
unas concentraciones 1,5 veces mayores de
manganeso (Mn) que los controles. La enzima
Manganeso Superoxido dismutasa (Mn-SOD),
como eliminador de radicales superdxido en las
mitocondrias, puede tener un papel importante
como antioxidante en la prevencion del desarrollo
del cancer pulmonar y se considera que la Mn-
SOD es de importancia critica para la defensa
antioxidante”’. Lin e/ a/.”® encontraron, al igual que
en nuestro estudio, niveles mas altos de Mn en el
grupo CP pero su estudio se realiz6 en muestras
de suero. Algunos autores han reportado niveles
disminuidos de manganeso en LBA de pacientes
con enfermedades pulmonares difusas’ pero
no hay antecedentes sobre la concentracion de
manganeso en muestras LBA en pacientes con CP.

En nuestro estudio describimos el hallazgo de
diferentes niveles de metales en las muestras de
suero, orina y LBA en una poblacién de sujetos
sanos y pacientes con cancer de pulmoén. Estos
metales podrian participar en la génesis de dicho
CP. Sin embargo, para poder hacer tal afirmacion
debemos profundizar en la relacién causal entre
estos metales y la carcinogénesis mediante nuevos
estudios con un disefio diferente al actual.

Respecto alas relaciones entre los metales, los
resultados obtenidos en nuestro trabajo muestran
claras interacciones de V con Mn, Pb y Zn, Cr con
Pb en suero, Cd con Cr, Mn, V, Co y Pb en orina
y V con Cu en LBA. Varios articulos describen
la interacciones entre Cu y Zn, concluyendo que
un cociente Cu/Zn alto es comun en el suero de
pacientes con CP' "> ?' pero en nuestro estudio
no hemos encontrado que esta interacciéon sea
significativa utilizando VIP, valor de “p” ni el area
bajo la curva (AUC) La relaciéon entre Cd y Zn
también se ha encontrado que es diferente entre
fumadores y no fumadores y también es diferente
en fumadores para varias enfermedades y canceres.
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Por otro lado, las relaciones entre metales que se
muestran son significativamente diferentes en
pacientes con CP y controles sanos. Al respecto,
no se han descrito previamente estas relaciones en
el CP utilizando valores altos de VIP, area bajo la
curva (AUC) y valor de significacion (p).

Otros elementos que estan interconectados
solo por el coeficiente de correlacion (>0,5) en el
LBA son Zn y Se. .Las propiedades antioxidantes
del Selenio son bien conocidas y las alteraciones
en este metal se relacionan con el estrés oxidativo.
En nuestro trabajo, el Selenio tenfa una correlacion
positiva con el Zn en las muestras de LBA, el cual
esta implicado en desordenes glucometabdlicos™.
El cobalto y el cobre también tienen una correlacion
positiva en el LBA. La funcién del cobalto en el
cuerpo se relaciona con ser un cofactor de la
vitamina B12, pero en la forma de complejo labil
puede generar radicales de oxigeno, de igual forma
que el Cu y Fe. Estas correlaciones no se han
descrito previamente.

CONCLUSIONES

En el presente articulo hemos mostrado en la
poblacién estudiada que los contenidos de metales
en suero, orina y, por primera vez, en LBA pueden
usarse para distinguir personas sanas y pacientes con
cancer de pulmén. De esta forma, se han descrito
por primera vez algunos metales que podrian servir
de biomarcadores en suero (V y Cr en la fraccion
de alta masa molecular y Cu en la fraccion de baja
masa molecular), orina (Cd) y LBA (Mn). Por otro
lado, teniendo en cuenta la complejidad de los
sistemas biologicos, algunos efectos importantes
pueden ser causados por la interaccion de mas de
dos elementos, pero tales interacciones rara vez se
han aportado en estudios previos. En relacion con
esto, diversas relaciones entre metales en suero (V /
Mn,V /Pb,V / Zn,Cr / Pb), otina (Cr / Cd, Mn /
Cd,V /Cd,Co / Cd,Cd / Pb)yLBA (V/ Cu) de
pacientes con CP, han demostrado ser potenciales
biomarcadores, reflejando la dishomeostasis de los
metales en las fases tempranas de la carcinogénesis.

Estos hallazgos han sido posibles por la
utilizacién de un potente método analitico descrito
por primera vez para el estudio de metales en
biofluidos  humanos comparando pacientes
con cancer y personas sanas, la precipitacion
de protefinas desnaturalizantes seguido de la
espectrometria de masas de triple cuadrupolo
ICP-MS. La metodologia se ha combinado con
un enfoque basado en el uso de valores VIP, valor
p <0,05 y drea bajo la curva ROC (AUC) >0,75
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para proponer los biomarcadores de metales mas
importantes de cancer de pulmon.

Aunque  nuestros  resultados  permiten
diferenciar ambas poblaciones segin los niveles de
determinados metales en suero, orina y LBA con
un area bajo la curva >0,75, lo que sugiere que
podrian ser inicialmente buenos biomarcadores,
son necesarios futuros estudios para poder
trasladar nuestros resultados a la practica clinica.
En estos nuevos estudios, entre otros aspectos, se
tienen que comprobar los resultados obtenidos en
una poblacién mas amplia para poder extrapolarlos
a la poblacion general, comprobar la validez de los
hallazgos en estudios longitudinales y finalmente,
desarrollar ensayos clinicos de validez diagnostica.
En este sentido, nuestro grupo de investigacion
esta desarrollando nuevos proyectos que analizan
de manera gradual estos aspectos.
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Resumen: la survivina se encuentra sobre-expresada en
tumores, y podtia ser un buen biomarcador diagnéstico y
pronéstico en derrames pleurales malignos.

Objetivo: estudiar la concentracién de survivina en pacientes
con derrame pleural maligno sometidos a pleurodesis con talco,
relacionatla con el resultado de ésta y comparar sus resultados con
otros marcadotres como pH, glucosa y LDH en liquido pleural.

Métodos: se han incluido 84 pacientes con derrame pleural
maligno (32 con cancer de mama, 25 de pulmén y 27 mesoteliomas)
sometidos a toracoscopia y pleurodesis con talco. Se recogieron
muestras de liquido pleural antes (basal) y 24 horas después de la
pleurodesis, y en ellas se midieron los niveles de sutrvivina, pH,
glucosa y LDH. También se estudio la catga tumoral en la pleura
y la re-expansion del pulmon tras la toracoscopia y pleurodesis.

Resultados: la presencia de niveles basales de survivina >30
pg/mL se asoci6 a alto indice de fracaso de la pleurodesis (p =
0,002), y superd en podet predictivo a pH (p = 0,004), glucosa (p
= 0,005) y LDH (p = 0,013)

Conclusion: la survivina juega un poderoso papel como
marcador prondstico en derrames pleurales malignos, y se suma
a otros marcadores clasicos como pH, glucosa y LDH, que estan
asociados a la agresividad tumoral.

Palabras clave: derrame pleural maligno, talco, pleurodesis,
survivina.

STUDY ON THE BASELINE LEVELS OF SURVIVIN
AND OTHER MARKERS TO PREDICT THE RESULTS OF
PLEURODESIS WITH TALC IN MALIGNANT PLEURAL
EFFUSIONS

Abstract: Survivin is found to be overexpressed in tumors
and could be a good diagnostic and prognostic biomarker in
malignant pleural effusions.

Objective: To study the concentration of survivin in patients
with a malignant pleural effusion who undergo pleurodesis with
talc, associate it with the result of the procedure and compare
the results with other markers like pH, glucose and LDH in
pleural liquid.

Methods: 84 patients with malignant pleural effusion (32
with breast cancer, 25 lung cancer and 27 mesotheliomas) who
underwent thoracoscopy and pleurodesis with talc were included
in the study. Pleural liquid samples were taken before (baseline) and
24 hours after the pleurodesis, measuring the levels of survivin,
pH, glucose and LDH. The tumor burden in the pleura and the
re-expansion of the lung after thoracoscopy and pleurodesis were
also studied.

Results: The presence of baseline levels of survivin >30 pg/
ml was associated with a high rate of pleurodesis failure (p =
0.002) and surpassed the predictive power of pH (p = 0.004),
glucose (p = 0.005) and LDH (p = 0.013).

Conclusion: Survivin plays a powerful role as a prognostic
marker in malignant pleural effusions and joins other classic
markers like pH, glucose and LDH, which are associated with
tumor aggression.

Keywords: malignant pleural effusion, talc, pleurodesis,
survivin.
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INTRODUCCION

La presencia de derrame pleural maligno (DPM)
implica la existencia de una enfermedad neoplasica
avanzada en la que el tratamiento curativo no es
posible, y la terapia se orienta a paliar los sintomas
(disnea) provocados por el derrame pleural mediante
la introduccién en la cavidad pleural de un agente
esclerosante para inducir la sinfisis entre la pleura
visceral y la parietal (pleurodesis), o mediante la
implantacién de un catéter intrapleural que permita
la evacuacién del liquido cuando sea necesario'”. El
estudio de varios marcadores nos podria ayudar a
predecir a priori el fallo de la pleurodesis, y a elegir
alternativamente la implantacion de un catéter en
esos casos’.

Para conseguir una sinfisis pleural completa
se requiere la aposiciéon de ambas hojas pleurales
(visceral y parietal) tras una adecuada reexpansion
pulmonar (factor mecanico), pero en el éxito de
la pleurodesis estain implicados otros factores
biolégicos, entre los que se encuentran la
inflamacién y otros no bien identificados, en los que
se incluye la carga tumoral en el espacio pleural®.

El talco es uno de los agentes sinfisantes mas
comunes y eficaces™ 4, y algunos estudios han
demostrado que puede inhibir la angiogénesis
relacionada con la progresion tumoral’, y también
inducir apoptosis tras su aplicacion intrapleural®’.

La apoptosis es un mecanismo clave para
mantener la poblacién celular en los tejidos, y su
desregulacion esta implicada en la transformacion
de las células normales a malignas® °. Existen
proteinas que inhiben la apoptosis (IAPs)'"!) y
entre ellas se encuentra la survivina, que se sobre-
expresa en tumotes'’ y podtia ser un potencial
biomarcador?.

Junto a otros biomarcadores conocidos (pH,
glucosa, LDH, LENT score) en el presente estudio
hemos investigado los niveles de survivina en
el liquido pleural de pacientes con DPM antes y
después de la realizacién de toracoscopia, y se han
relacionado con el resultado de la pleurodesis con
talco.

MATERIAL Y METODOS

Poblacion: en este estudio se han incluido 84
pacientes con DPM sometidos a pleurodesis con
talco mediante toracoscopia, desde Enero 1993
hasta Mayo 2008, siguiendo un procedimiento
descrito previamente en detalle’. La confirmacién
de neoplasia pleural mediante biopsia yla realizacion
de pleurodesis fueron criterios de inclusion
imprescindibles. Este estudio ha sido aprobado por
el Comité Etico de nuestra institucion, y todos los
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pacientes incluidos firmaron el correspondiente
consentimiento informado.

Datos clinicos: de cada paciente se recogieron los
datos demograficos y el resultado de la pleurodesis,
definido segun el Consenso de la Ewrgpean
Respiratory Society/ American Thoracic Society”™. Todos
los pacientes fueron seguidos hasta el exitus o -en
algiin caso excepcional con cancer de mama y muy
buena respuesta a pleurodesis y quimioterapia-
hasta 22 afios después de la toracoscopia. La
pleurodesis se consideré como fallida si el derrame
pleural recidivd en algin momento durante el
seguimiento de los pacientes.

La reexpansion pulmonar se evalué (sin
conocimiento del resultado de la pleurodesis por los
evaluadores) mediante radiografias seriadas en los
tres primeros dfas tras la toracoscopia, y se califico
como completa, parcial o fallida. La determinacion
de la carga tumoral en el espacio pleural se realizé
durante la exploraciéon toracoscopica, siguiendo
una escala previamente publicada por nuestro
grupo'®. Se consideré que la pleura visceral tenia
alta carga tumoral cuando presentaba lesiones
tumorales difusas en su superficie (escala => 2
sobre un maximo de 3)

Para la determinacién del LENT score se
incluyeron los valores de LDH (L), el indice ECOG
de calidad de vida (E), el cociente neutréfilos/
linfocitos en el liquido pleural (N), y el tipo de
tumor (T)*.

Cuantificacion de los niveles de survivina en liguido
plenral: se obtuvieron muestras de liquido pleural
en todos los pacientes antes (basal) y 24 horas
después de la toracoscopia-pleurodesis. Las
muestras se centrifugaron y los sobrenadantes
se congelaron hasta su analisis. Los niveles de
survivina se determinaron mediante ELISA
(Quantikine, R&D Systems, Minneapolis, MN,
USA), segin las instrucciones del fabricante, y los
restantes marcadores se determinaron siguiendo
los protocolos de laboratorio habituales.

Andlisis  estadistico: las variables clinicas son
expresadas como medias y desviaciones tipicas
o frecuencias absolutas y relativas, segun lo
apropiado. Las comparaciones entre dos grupos
de variables continuas se hicieron mediante la
prueba 7 de Student o la U de Mann-Whitney
(dependiendo de las caracteristicas de la muestra).
Para comparaciones entre varios grupos se realizo
analisis de wvarianza (ANOVA), precedido por
la prueba de Levene para la homogeneidad de
varianzas. Cuando el test de homogeneidad de
varianzas fallé se usé el test de Kruskal-Wallis para
variables continuas y y* para variables categéricas.
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Las correlaciones entre variables continuas se
hicieron mediante coeficiente r de Pearson o Rho
de Spearman, dependiendo del tipo de distribucion
de la muestra. El anilisis estadistico se hizo
mediante el paquete estadistico SPSS version 20.0
(SPSS, IBM Corporation, Somers, NY, USA).

RESULTADOS

Pacientes: las caracteristicas generales de los
84 pacientes con DPM incluidos en el estudio se
resumen en la Tabla 1. De ellos, 32 tenfan cancer
de mama, 25 de pulmén y 27 mesotelioma (20
epiteliales, 4 sarcomatosos y 3 mixtos)

Niveles de survivina en liguido plenral: 1os niveles
de survivina fueron significativamente mayores
en las muestras obtenidas 24 horas después de
la pleurodesis con talco comparados con los
basales (medidos en muestras tomadas mediante
toracocentesis en el mismo dia de la toracoscopia,
previamente a su realizacién) (Tabla 1).

Los pacientes con cancer de mama tenfan
concentraciones mayores de survivina basal que
aquéllos con cancer de pulmén o mesotelioma,
aunque no encontramos diferencias significativas
entre los distintos tipos de tumores.

Plenrodesis y factores mecdnicos: la pleurodesis fue
efectiva en el 62% de los casos en la serie global.
Desglosando los resultados por tipos de tumor, fue
completa sélo en 50% de los canceres de pulmon,
72% en mama y 60% en mesoteliomas (Tabla 1) Si
se consigui6 reexpandir el pulmoén totalmente, la
pleurodesis fue completa en el 69% de esos casos,
y s6lo en el 29% de los casos en que no se logré la
reexpansion pulmonar total (p = 0,008) (Figura 1)

La carga tumoral global enla cavidad pleural, y en
la pleura visceral en particular (observada durante
la exploraciéon toracoscopica), fue ligeramente
superior en los pacientes con mesotelioma, pero
sin diferencias significativas (p = 0,088).

En presencia de alta carga tumoral en la pleura
visceral, la pleurodesis fue eficaz sélo en 42% de
los casos frente a 66% en los pacientes con menor
carga tumoral (p <0,034) (Figura 2)

Plenrodesis y factores bioldgicos: los niveles de pH,
glucosa y LDH en liquido pleural se han asociado
clasicamente a una mayor agresividad tumoral, que a
su vez se ha relacionado con mayor tasa de fracasos
en la pleurodesis. En la Tabla 1 se presentan los
niveles de estos marcadores en muestras basales de
liquido pleural (tomadas inmediatamente antes de
realizar la toracoscopia y pleurodesis con talco)

Mediante analisis  de curvas ROC  se
determinaron los mejores puntos de corte para pH
y glucosa (Figura 3) y para LDH y survivina basales
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en el liquido pleural (Figura 4), y los mejores
puntos de corte fueron 7,20 para pH, 60 mg/dL
patra glucosa, 1.000 U/L para LDH y 30 pg/mL
para survivina basal. Usando esos puntos de corte,
en las figuras 5 A-D se muestran las diferencias
significativas observadas en relacién con el éxito de
la pleurodesis:

- pH en muestras basales de lignido plenral: se
consiguié una pleurodesis completa en sélo 14%
de los pacientes con pH =< 7,20, frente a 59%
en los casos con pH mas alto (p = 0,004) (Figura
5-A) La mediana del pH basal fue inferior en
mesotelioma que en los demas casos (7,27 vs
7,34, respectivamente), aunque las diferencias no
llegaron a ser significativas.

- Glucosa en muestras basales de liguido plenral:
pleurodesis completa en s6lo 30% de los pacientes
con glucosa =< 60 mg/dL, frente a 66% de los
casos que la tenfan mas elevada (p = 0,005) (Figura
5 - B). La mediana de la glucosa basal fue inferior
en los pacientes con mesotelioma, comparados
con los restantes casos (60 mg/dL vs 79 mg/dL,
respectivamente), aunque las diferencias no fueron
significativas (p = 0,078)

- LDH en muestras basales de liguido plenral:
Pleurodesis completa en sélo el 30% de los casos
con LDH => 1000 U/L, frente a 70% en los
pacientes que la tenfan mas baja (p = 0,013) (Figura
5-C)

Niveles de survivina en liguido pleural en relacion con el
resultado de la plenrodesis:

los pacientes con niveles mas altos de survivina
basal presentaron peores resultados de la
pleurodesis: 7 pg/mL de mediana en pleurodesis
eficaz frente a 30 pg/mL en los casos fallidos (p =
0,001)

Se consigui6 pleurodesis completa en el 33%
de los pacientes que tenfan la survivina basal por
encima de 30 pg/mL, frente a 68,5% en aquéllos
con valores mas bajos (p = 0,002) (figura 5 - D).
Aunque los niveles de survivina basal y postalco
fueron menores en mesotelioma que en los restantes
casos, las diferencias no fueron significativas.

Relacion entre factores mecanicos y bioldgicos y su
influencia sobre la plenrodess:

con el objetivo de investigar posibles
asociaciones entre factores mecanicos (reexpansion
pulmonar, carga tumoral) y biolbgicos (marcadores
arriba resefiados) relacionados con la pleurodesis
en nuestro estudio, en la Tabla 2 se muestran las
correlaciones obtenidas. Es interesante destacar la
marcada relacién negativa entre la carga tumoral y
los niveles de pH y glucosa en el liquido pleural (p
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< 0,001), y la correlacion positiva entre los niveles
de LDH y la carga tumoral en la pleura.

Los niveles de survivina basal y 24 horas tras
la aplicaciéon de talco presentaron una estrecha
correlacién negativa con el tiempo de seguimiento
de los pacientes tras la pleurodesis (p <0,001 y p
= 0,001, respectivamente), y con la supervivencia
acumulada desde el comienzo de los sintomas
pleurales. Por otro lado, el incremento de los
niveles de survivina 24 horas tras la aplicacion del
talco respecto a los niveles basales (rafio) mostrd

correlacion positiva con la carga tumoral en la
pleura visceral (p = 0,035)

El LENT score se relacioné con el seguimiento
de los pacientes a partir de la pleurodesis (Rho de
Spearman = -0,310 (p = 0,019), con los valores
de LDH en liquido pleural (que estan implicitos
en el propio indice): r = 0,435 (p = 0,001), y con
las proteinas totales en el liquido pleural (Rho
de Spearman = -0,299 (p = 0,026), pero no
observamos ninguna correlacién significativa con
la carga tumoral ni con otros factores investigados
en nuestro estudio.

PULMON MAMA MESOTELIOMA

(n = 25) (n=32) (n=27)
EDAD (afios) (mediatSEM) 651206 58 £ 1,9 62£19 NS
LENT SCORE (mediatSEM) 3,602 2,3 10,1 1,3+ 0,1 P < 0,001
Sutvivina basal (mediatSEM) (pg/mL) (mediana, 41 £ 14 107 £ 69 23+5 N.S
rango) 7,3 (1-233) 15,6 (1 -2226) 13,8 (1 —90)
Sutvivina 24 hrs  Post-talco  (pg/mL) 117 + 19 208 £ 65 144 + 38 N.S
(mediatSEM) (mediana, rango) 109 (1 -316) 97 (1 —1984) 51 (0,11 —271)
CARGA TUMORAL EN PLEURA (0-9) 5,6=*0,3 54%0,3 61103 N.S
(mediatSEM)
CARGA TUMORAL EN PL. VISCERAL (0-3) 1,9 0,12 1,6 £ 0,14 1,8 £ 0,12 N.S
(mediatSEM)
pH en L. pleural (mediatSEM) 7,30 £0,02 7,31 0,02 7,27 £ 0,02 N.S
Glucosa en L. pleural (mg/dL) (mediatSEM) 79 12 725 578 N.S
LDH en L. pleural (U/L) (mediatSEM) 1463 £ 446 1054 £ 341 1047 + 233 N.S
Proteinas en L. pleural (g/dL) (mediatSEM) 3,8 0,23 38+ 0,13 42 10,28 p =0,019
PLEURODESIS COMPLETA 50% 72% 60% N.S
REEXPANSION PULMONAR COMPLETA  25% 27% 23% N.S
SEGUIMIENTO (mediana y rango) (meses) 48 (0,13 — 13(0,57-259) 9 (0,03 —100) N.S

40,5)
SUPERVIVENCIA ACUMULADA (*) (meses) 8,6 (2,1 19,1 (2,4 -262) 18,3 (1,7-100) p = 0,038
(mediana y rango) 42,5)

Tabla 1. Parametros biolégicos relacionados con los resultados de la pleurodesis en los tres tipos de tumores pleurales

estudiados.
LENT score = Indice pronéstico (ver Referencia 4)

* Supervivencia acumulada = Meses transcurridos desde el comienzo de los sintomas pleurales hasta el final del seguimiento.

SEM = Error estandar de la media. N.S. = No significativo.
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CARGA TUMORAL EN

LA CARGA TUMORAL EN

CAVIDAD PLEURAL LA PLEURA VISCERAL
Survivina basal en liquido pleural Rho = 0,174 0,215
(p = 0,115,N.8.) (p = 0,051)
Survivina en liquido pleural 24 hrs. Post-talco Rho = 0,231 0,243
0,036) (p =0,027)
Ratio Survivina 24 hr/Survivina basal N.S. 0,232
(p = 0,035)
pH en liquido pleural basal Rho = -0,587 -0,484
(p < 0,001) (p < 0,001)
Glucosa en liquido pleural basal - 0,499 -0,302
(p < 0,001) (p <0,001)
LDH en liquido pleural basal 0,453 0,397
(p < 0,001) (p = 0,001)
SEGUIMIENTO a partir de la pleurodesis -0,231 -0,306
(p = 0,030) (p = 0,005)
SUPERVIVENCIA ACUMULADA (¥) N.S. -0,265
(p = 0,015)

Tabla 2. Correlaciones significativas entre parametros mecanicos y bioldgicos implicados en la pleurodesis en derrames

pleurales malignos (Rho de Spearman).

* Supervivencia acumulada = Meses transcurridos desde el comienzo de los sintomas pleurales hasta el final del seguimiento.
g

DISCUSION

En el presente estudio hemos medido los
niveles de survivina antes y después de la aplicacion
de talco mediante toracoscopia en pacientes con
DPM, y observamos un aumento (no significativo)
de los niveles de survivina tras la aplicacion del
talco respecto a los niveles basales. Estudios
previos han sugerido que la aplicaciéon de talco
induce apoptosis”'""".

Algunos autores han estudiado la expresion y la
concentracion de survivina en derrames pleurales
malignos y benignos, sugiriendo un potencial papel
de esta proteina como biomarcador diagnéstico
en DPM!"™., Otros autores han relacionado los
niveles de survivina en sangre con el diagnostico
y prondstico en pacientes con cancer”’, y Lan
y colaboradores demostraron que la expresion
de survivina (ARNm) en el liquido pleural esta
inversamente relacionada con la supervivencia de
los pacientes™.

En wun estudio publicado recientemente
por nuestro grupo, mostramos que los niveles
altos de survivina son utiles para predecir el
fracaso de la pleurodesis y se asocian con corta
supervivencia®. En el presente estudio hemos
comparado la survivina con otros parametros
clasicos como pH, glucosa, LDH y LENT sore,
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y los resultados otorgan a la survivina un papel
preponderante. Nuestros resultados muestran que
los niveles elevados de survivina basal estan muy
significativamente relacionados (p = 0,002) con el
fracaso de la pleurodesis, lo cual sugiere que es el
mejor biomarcador (de todos los investigados en
el presente estudio) para decidir qué pacientes con
DPM serfan buenos candidatos para la realizacion
de pleurodesis.

Factores mecanicos vs factores bioldgicos en la pleurodesis:
ademas de resaltar el papel que juega la survivina, el
presente estudio nos ayuda también (combinando
la investigacion de factores mecanicos y biologicos)
a entender algunos de los mecanismos implicados
en la pleurodesis en derrames pleural malignos.

Clasicamente se ha considerado que el éxito o
fracaso de la pleurodesis dependia en gran medida
delaperfectaaposicion de las hojas visceral y parietal
dela pleura, que permitirfa la creaciéon de una sinfisis
extensa e impediria la re-acumulacién del liquido
en la cavidad pleural. Si bien esto es cierto en parte,
ya que la obtencién de una reexpansion pulmonar
total estuvo asociada al éxito de la pleurodesis en
09% de nuestros casos, también es cierto que la
pleurodesis fall6 en el 29% de los casos en los que
el pulmoén se habia re-expandido completamente,
lo que implica la participaciéon de otros procesos
biolégicos no bien conocidos. La asociacion
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observada entre el incremento de los niveles de
survivina 24 horas después de la aplicacion de talco
en la cavidad pleural y la carga tumoral en nuestro
estudio apoyan el papel que la propia biologia
tumoral juega en este proceso. Algunos factores
especificos a tener en cuenta serfan los siguientes:

- Agresividad tumoral. A pesar de ser éste un
aspecto complejo y multifactorial en la biologia de
un tumor, en nuestro presente estudio disponemos
de algunos elementos que apoyan su papel en el
fracaso de la pleurodesis La estrecha correlacion
que hemos observado entre los niveles de pH y
glucosa en el liquido pleural con los resultados de
la pleurodesis por un lado (figuras 5-A y 5-B), y la
también estrecha asociacion entre esos parametros
con la carga tumoral en la pleura (Tabla 2) nos
reafirma en el papel que juegan como marcadores
de agresividad tumoral®”, que en buena medida
esta ligada a los mecanismos de glicolisis anaerobia
que poseen muchos tumores marcadamente
agresivos®™. Esto ocutrre muy frecuentemente en
mesotelioma pleural avanzado, que presenté niveles
de pH y glucosa claramente mas bajos que los otros
tipos de tumores incluidos en nuestro estudio
(Tabla 1), aunque las diferencias no llegasen a ser
estadisticamente significativas.

- Fibrinolisis local. Teniendo en cuenta la potente
capacidad fibrinolitica que exhiben algunos tumores,
es muy posible que la presencia de hiperfibrinolisis
local tras la induccién de pleurodesis conduzca al
fracaso de ésta, y trabajos previos de nuestro grupo
apuntan en ese sentido™ .

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones, entre
las que se encuentran el relativamente bajo numero
de pacientes y la ausencia de otros tipos de tumores
con afectacion pleural, cuya inclusién podria haber
ampliado los horizontes de nuestras conclusiones.

Por otro lado, nuestros resultados abren la
perspectiva de investigar si la adicién de algin
agente capaz de inhibir la acciéon de la survivina
podria inducir una mayor tasa de apoptosis tumoral
cuando se combinara con la aplicaciéon intrapleural
de talco, y nuestro grupo esta trabajando
actualmente sobre esta hipotesis.

En conclusién, nuestros resultados sugieren
que unos niveles elevados de survivina en el liquido
pleural jucgan un poderoso papel como marcador
pronéstico en derrames pleurales malignos, y
se suma a otros marcadores clasicos como pH,
glucosa y LDH, que estan asociados a una marcada
agresividad tumoral.
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FACTORES RELACIONADOS CON LA ESTANCIA HOSPITALARIA EN
PACIENTES CON TROMBOEMBOLISMO PULMONAR

J. Hernandez Borge, L.M. Sierra Murillo, A. Sanz Cabrera.
Servicio de Neumologia. Hospital Universitario de Badajoz, Espara.

Resumen:

Objetivo: detectar factores que pueden condicionar
la duracién de la estancia hospitalaria de los pacientes
ingresados por TEP.

Material y métodos: estudio retrospectivo de cohortes
de pacientes diagnosticados de TEP ingresados en el Servicio
de Neumologia del Hospital Universitario de Badajoz entre
enero de 2007 y mayo de 2016.

Resultados: se incluyeron 430 pacientes (edad media:
63,7 £ 16,5 afios, 55,3% hombres) La mediana de la estancia
hospitalaria fue 12 dias. RIQ: 3 - 80 dfas) La estancia fue
mas prolongada en: pacientes de mas edad(61,9 = 17,3
vs 65,8 £ 12,5; p = 0,012), mayor puntuacién en la escala
Pulmonary Embolism Severity Index (PESI) (88,7 £ 31,6
vs 95 £ 30,8; p = 0,038), obesos (55,4% vs 42,7%: p =
0,03), con antecedente quirargico (56,6% vs 43,5; p = 0,07),
ausencia de TEP previo (46,2% vs 28%; p = 0,09), presencia
de sincope (57,1% vs 42,8%; p = 0,035), menor PaO2 (p
= 0,003), glucemias mas elevadas (p = 0,005), aparicion de
complicaciones hemorragicas (66,7% vs 42,4%; p = 0,002)
y no hemorragicas durante el ingreso (68% vs 37,9%; p =
0,0005), e ingreso en UCI (57,5% vs 40,7%; p = 0,002). Se
asociaron de forma independiente a una mayor estancia: la
edad (OR: 1,01; IC 95%: 1 - 1,02), obesidad (OR: 1,88: IC
95%: 1,12 - 3,14), ausencia de TEP previo (OR: 3,09; IC
95%: 1,17 - 8,106), ingreso en UCI (OR: 1,68; IC 95%: 1,03
- 2,73) y la presencia de complicaciones, tanto hemorragicas
(OR: 2,20; IC95%: 1,09 - 4,43), como no hemorragicas (OR:
2,80; 1C95%: 1,70 - 4,62)

Conclusién: en pacientes TEP, diversas
caracteristicas epidemiolégicas (edad, obesidad, primer
episodio de TEP), variables de severidad en la presentacion y,
sobre todo, variables de evolucién (ingreso en UCI, aparicion

con

de complicaciones hemorragicas y no hemorragicas) se
asociaron con estancias mas prolongadas.

Palabras clave: Tromboembolismo pulmonar, estancia
hospitalaria, evolucion.

FACTORS RELATED TO HOSPITAL STAY IN
PATIENTSWITHPULMONARY THROMBOEMBOLISM

Abstract:

Objective: To detect factors that determine the length of
hospital stay in patients admitted for PTE.

Material and methods: A retrospective cohort study
of patients diagnosed with PTE who were hospitalized in
the Pulmonology Department at the University Hospital of
Badajoz between January 2007 and May 2016.

Results: 430 patients (average age: 63.7 £ 16.5 years, 55.3%
men) were included. The average hospital stay was 12 days (IQR:
3-80 days). Hospital stay was longer for: older patients (61.9 &
17.3 vs 65.8 £ 12.5; p = 0.012), a higher Pulmonary Embolism
Severity Index (PESI) score (88.7 £ 31.6 vs 95 * 30.8; p =
0.038), obese patients (55.4% vs 42.7%: p = 0.03), those with
a history of surgery (56.6% vs 43.5; p = 0.07), absence of
previous PTE (46.2% vs 28%; p = 0.09), presence of syncope
(57.1% vs 42.8%0; p = 0.035), lower PaO2 (p = 0.003), higher
blood-glucose levels (p = 0.005), appearance of bleeding
(66.7% vs 42.4%; p = 0.002) and non-bleeding complications
during hospitalization (68% vs 37.9%; p = 0.0005), and ICU
admission (57.5% vs 40.7%; p = 0.002). The following were
independently associated with a longer hospital stay: age (OR:
1.01; CI 95%: 1-1.02), obesity (OR: 1.88: CI 95%: 1.12-3.14),
absence of previous PTE (OR: 3.09; CI 95%: 1.17-8.16), ICU
admission (OR: 1.68; CI 95%: 1.03-2.73) and the presence of
complications, both bleeding (OR: 2.20; CI 95%: 1.09-4.43)
and non-bleeding (OR: 2.80; CI 95%: 1.70-4.62).

Conclusion: In patients with PTE, several epidemiological
characteristics (age, obesity, first episode of PTE), variables
related to severity of presentation and, above all, variables
related to progress (ICU admission, appearance of bleeding
and non-bleeding complications) were associated with longer
hospital stays.

Keywords: pulmonary thromboembolism, hospital stay,
progress.
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INTRODUCCION

Laenfermedad tromboembdlica venosa (ETEV)
es un proceso con una elevada morbimortalidad y
una incidencia aproximada de 1 - 2 casos por cada
1.000 habitantes/aflo, constituyendo un problema
de salud publica de primera magnitud. Segun los
datos de la Sociedad Espafola de Neumologia
representa la tercera causa de mortalidad
cardiovascular, precedido del infarto agudo de
miocardio y el accidente cerebrovascular-*

Elimpacto econémico del TEP esta relacionado
con el ingreso hospitalario y el tratamiento crénico.
En los ultimos afos se ha descrito un incremento
en el numero de ingresos hospitalarios por embolia
pulmonar (EP)’ asi como una reduccién de la
mortalidad y la estancia hospltalarla media gracias
al desarrollo de mtervenclones mas efectivas y al
diagnéstico precoz', fundamental a la hora de
instaurar un tratamiento temprano, pudiendo
evitarse hasta un 30% de las muertes asociadas a
esta patologia’.

En este sentido, la adecuada e integrada
estratificacion del riesgo ayuda a reducir la
mortalidad, el nimero de exploraciones invasivas y
tratamientos innecesarios’.

Alrededor del 70% de los TEP son de
bajo riesgo y pueden ser manejados de forma
conservadora’. En los dltimos tiempos se han
elaborado escalas pronodsticas cuyo fin primordial
es la deteccion de enfermos con bajo riesgo que se
verfan beneficiados por ingresos cortos o manejo
incluso ambulatorio®"’. Otros factores prondsticos
utilizados para la evaluacién del riesgo han sido
los niveles de troponinas, el péptido natriurético
cerebral (BNP) y su amina terminal (NT-proBNP)
Niveles elevados de alguno de estos parametros
son predictores de complicaciones y mortalidad a
corto plazo' 12,

Sin embargo, actualmente no se disponen de
herramientas que permitan predecir la estancia
hospitalaria de forma contrastada, unicamente
existen trabajos puntuales’ que intentaron buscat
una asociaciéon entre la estancia hospitalaria y
variables fundamentalmente clinicas, sin existir
hoy en dia un modelo de predicciéon de estancia
hospitalaria asentado. Con todo ello, el objetivo
del presente trabajo ha sido analizar qué factores
podrian influir y ayudar a predecir la estancia
hospitalaria de pacientes ingresados por TEP, asi
como encontrar circunstancias especificas que
pudieran alargarla.
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MATERIAL Y METODOS

Estudio de cohortes retrospectivo, en el que se
han incluido todos los pacientes diagnosticados de
TEP que ingresaron en el Servicio de Neumologia
del Hospital Universitario Infanta Cristina de
Badajoz entre enero de 2007 y mayo de 2016.
Para el diagnostico de TEP se exigio la presencia
de una gammagrafia de ventilacién/perfusion de
alta probabilidad o una tomograffa computarizada
helicoidal de térax de contraste con evidencia de
embolismo pulmonar agudo. En la mayoria de
los casos se dispuso, ademas, de los resultados de
una ecografia-Doppler de miembros inferiores.
Se incluyeron tanto a pacientes con TEP como
causa de ingreso como aquellos en los que este
diagnostico no fue el motivo de la admision inicial.

Se incluyeron las siguientes variables: edad,
género, dias con sintomas previos al ingreso, PESI
categorizado (I-V), PESI simplificado (bajo/alto
riesgo), escala de Charlson abreviada categorizada
(ausencia comorbilidad 0 - 1 punto / comorbilidad
baja 2 puntos / comorbilidad alta =3puntos),
presencia de enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), cardiopatia, diabetes mellitus,
dislipemia, neoplasia previa y situacion de la misma
(sin neoplasia o con neoplasm curada frente a en
tratamiento, progresion o en cuidados paliativos),
indice de masa corporal (IMC) >30, factores de
riesgo para TEP, cirugfa como factor de riesgo
para TEP, TEP previo, sincope en el momento
del diagnostico, disnea y grado (mediante grado
de disnea modificado del Medical Research County,
mMRC), clinica de infarto pulmonar (entendiendo
como tal la presencia de hemoptisis y dolor de
tipo pleural), clinica de TVP (edema, aumento
de temperatura o enrojecimiento de miembros
inferiores), frecuencia cardiaca [lpm], tensioén
arterial sistolica y diastolica al ingreso [mm Hgj,
frecuencia respiratoria al ingreso [rpm], paO2
y saturacion O2 al ingreso, glucemia al ingreso,
electrocardiograma patoldgico al ingreso (EKG,
incluyendo taqui-bradiarritmias, bloqueos de la
conduccién, alteraciones sugestivas de isquemia
o sobrecarga de cavidades), radiografia de térax
patolégica, presencia de tormbosis venosa profunda
(TVP) y localizacién en eco-doppler de miembros
inferiores, realizacion de angioTAC y severidad
de la afectacion vascular (afectacion de tronco
pulmonar/ ramas principales/ramas lobares/ramas
segmentarias), territorio vascular afectado en el
angio TAC mediante una aproximacion al territorio
vascular ocluido en el mismo considerando la
afectacion como el sumatorio de todos los vasos
afectos: en el caso de vasos segmentarios un 5%
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por cada uno, lobares un 17 % (considerando
lingula como 16bulo), ramas principales (50%
si era una obstrucciéon completa y 40% si era
parcial) y tronco (se consideré un 50% de forma
arbitraria) Con ello se crearon las categorias de
masivo: >50% territorio; submasivo: 25 - 50%; no
submasivo: <25%, realizacion de ecocardiografia y
presencia de datos patologicos durante el ingreso,
realizacion de fibrindlisis, tratamiento con heparina
sédica intravenosa, complicaciones hemorragicas
agudas (incluyendo cualquier tipo de sangrado o la
necesidad de transfusion por anemizacion sin causa
aparente), necesidad de transfusién, complicacion
no hemorragica aguda (incluyendo todo tipo de
complicaciones acontecidas durante el ingreso
como procesos infecciosos, complicaciones o
tratamientos quirurgicos y estudios diagnosticos
iniciados a consecuencia de la hospitalizacion),
ingreso en unidad de cuidados intensivos (UCI),
realizacion de ecografia abdominal, realizacion de
marcadores tumorales y estancia hospitalaria(en
dias)

Inicialmente, se realizé un analisis descriptivo
empleando media y desviaciéon estandar para
describir las variables cuantitativas y porcentajes
para las cualitativas. Se analiz6 la estancia
hospitalaria, empleando la mediana de la misma
para crear dos grupos: aquellos con una estancia
superior a la mediana y los que tuvieron una
estancia igual o inferior a la misma. Posteriormente,
se realiz6 un analisis comparativo entre ambos
grupos empleando el test de la Chi-cuadrado o el
exacto de Fisher cuando fue necesario para valorar
qué variables cualitativas estaban asociadas a una
mayor o menor estancia. Para la comparacion
de las variables cuantitativas se emple6 la T de
Student o ANOVA. Se consideraron significativos
los valores de p <0,05. Aquellas variables que
resultaron significativas en el analisis univariante
incluyendo aquellas con una p <0,1 y que, a juicio
del investigador, se consideraron de importancia
clinica se introdujeron en un modelo de regresion
logistica multivariante como forma de predecir la
influencia de las mismas en la estancia hospitalaria.
La variable independiente de este modelo fue
la estancia hospitalaria (menor o mayor a la
mediana previamente calculada) Inicialmente, se
introdujeron todas las variables consideradas como
significativas en el analisis univariante “en bloque”
como forma de ver su influencia y significacion.
Aquellas que resultaron significativas (p <0,05) o
cuasi-significativas (p <0,1) en este analisis inicial
se introdujeron en un modelo de regresiéon por
pasos hacia atras. Se obtuvieron las odds ratio (OR)
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con sus intervalos de confianza al 95 % (IC 95%)
Finalmente, se contruyo la curva COR del modelo
para valorar su capacidad de predecir la estancia
hospitalaria.

Todas estas operaciones estadisticas fueron
llevadas a cabo con el paquete estadistico SPSS
(IBM corporation, Armonk, Nueva York), version
23.0. El estudio fue aprobado por el Comité de
Etica e Investigaciéon del Complejo Hospitalario
Universitario de Badajoz.

RESULTADOS

El estudio incluy6 a 430 pacientes diagnosticados
entre 2007 y 2016. La edad media fue de 63,7 £
16,5 afios y un 55,3% eran hombres. La mediana
de la estancia hospitalaria fue de 12 dias (rango:
3 - 80) Las caracteristicas basales de la poblacion
de estudio quedan recogidas en la Tabla 1. Las
diferencias entre ambas cohortes de estudio se
recogen en las tablas 2 y 3.

Se encontraron diferencias significativas con
respecto a la edad y la puntuacion PESI (p =
0,012 y p = 0,037, respectivamente), siendo la
estancia hospitalaria mas prolongada en edades
mas avanzadas y con mayor riesgo en la escala
pronéstica.  Con  respecto a otras variables
cuantitativas, se observaron menores niveles de
PaO2 y mayores glucemias en aquellos pacientes
cuya estancia fue mas prolongada.

En cuanto a las diferentes comorbilidades que
presentaron los pacientes, la unica que influyo
significativamente en la estancia fue el IMC (p =
0,033), sin alcanzarse significacion en el resto ni en
el indice de Charlson.

Desde el punto de vista clinico, la presencia de
sincope (p=0,035),decomplicacioneshemorragicas
agudas, de complicaciones no hemorragicas y
la necesidad de ingreso en UCI se asociaron
significativamente a estancias mas prolongadas (p
= 0,002, 0,016 y 0,002, respectivamente)

Los resultados del analisis multivariante
encontraron que las variables asociadas de forma
independiente a una mayor estancia hospitalaria
fueron: la edad, la presencia de obesidad (IMC
>30), la ausencia de TEP previo, la paO2 al ingreso
(mm hg), la presencia de radiograffa de torax
patolégica, el ingreso en UCI, y la apariciéon de
complicaciones hemorragicas y no hemorragicas.
Los resultados de este analisis se describen en la
Tabla 4. La sensibilidad del modelo fue del 51,54%,
la especificidad del 80%, el valor predictivo positivo
del 68% y el valor predictivo negativo del 66,7%. La
curva COR del modelo se muestra en la Figura 1.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion de estudio.
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Tabla 2.Analisis comparativo de las variables cuantitativas en funcion de la estancia hospitalaria.
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Tabla 3. Analisis comparativo de las variables cualitativas en funcion de la estancia hospitalaria.
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Tabla 4.Variables asociadas de forma independiente a una estancia mayor a 12 dias.
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de alteraciones en la radiografia de térax, ingreso en UCI, presencia de complicaciones hemorrigicas y no hemorragicas
durante el ingreso*Odds Ratio (intervalo de confianza al 95%)
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Figura 1. Curva COR del modelo multivariante para predecir la estancia hospitalaria en pacientes con TEP. El area bajo la
curva (AUC) fue de 0,70 (IC 95% 0,65 - 0,75)
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DISCUSION

Cada afio, se diagnostican casi un milléon de TEP
en los EE.UU. con un coste anual estimado de 107
millones de ddlares®, relacionado especialmente
con los costes de la hospitalizacion’. Otro hecho
importante es que los ingresos por EP en Espafia
y en los paises desarrollados han aumentado en
los ultimos afnos, si bien la estancia hospitalaria y
la mortalidad patrecen disminuir progresivamente’.
Existe evidencia creciente que apoya el
acortamiento de la estancia hospitalaria o incluso
el manejo ambulatorio de aquellos pacientes de
bajo riesgo®™'’. En nuestro caso, encontramos una
mediana de estancia de 12 dfas y ciertos factores
asociados de forma independiente a estancias
mas prolongadas entre los que resaltamos las
caracteristicas epidemioldgicas del paciente (edad,
IMC, primer episodio de TEP), variables de
severidad en la presentacion (PaO2, alteraciones
radiograficas) y, sobre todo, variables de evolucion
(ingreso en UCI, aparicion de complicaciones
hemorragicas y no hemorragicas)

Diversos autores han desarrollado escalas
prondsticas que permiten predecir mortalidad
precoz (en los primeros 30 dias tras el episodio
agudo). Entre estas escalas hemos de destacar el
PESI, el PESI simplificado o el score de Hestia.
Diversos trabajos las han utilizado como marcadores
subrogados a la hora de decidir el manejo clinico
del paciente con buenos resultados®. De esta
forma, la estratificacion inicial del riesgo permitiria
diferenciar aquellos enfermos con un bajo riesgo
de complicaciones precoces que se beneficiarfan de
estancias mas cortas o tratamientos ambulatorios'?.

Respecto a la estancia hospitalaria nuestros
resultados mostraron una mediana de 12 dias
(R: 3 - 80) Estos resultados contrastan con
los encontrados por de Miguel-Diez e al’ y
Rodtiguez-Nufiez ¢z al’. En el primer trabajo se
encontré una estancia media inicial de 12,7 dias
en 2002 pero que desciende a 9,9 dfas en 2012,
lo que muestra la tendencia a la reduccion de la
duraciéon de la hospitalizacion de estos pacientes.
Estas diferencias podrian relacionarse con la falta
de estratificacion inicial del riesgo o del empleo
de protocolos consensuados de manejo, con los
estudios realizados durante el ingreso y su agilidad
y, sobre todo, con el manejo terapéutico de estos
pacientes, ya que, en nuestro caso y durante todo el
periodo de estudio, los pacientes fueron sometidos
a tratamiento secuencial siendo dados de alta,
en la mayorfa de los casos, con anticoagulacion
oral establecida. Sin duda, el empleo de pautas
ambulatorias de transicién a anticoagulantes orales
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o, en el futuro, el tratamiento con anticoagulantes
orales de accion directa (ACODs) de forma inicial
ayudara a mejorar sustancialmente estos resultados
como ya han sefialado otros autores’.

En el presente estudio hasta un 31,9% de los
pacientes eran de edad avanzada a pesar delo cual un
42,9% pertenecia a las categorias de menor riesgo
segun la escala PESI (Iy II) y un 30,5% a la categoria
de bajo riesgo del PESI simplificado, mientras
que solo un 13,7% mostraron puntuaciones de
comorbilidad elevada segun el indice de Charlson.
Estos resultados coinciden con los de un trabajo
reciente también realizado en nuestro pafs’ donde
hasta 32,7% eran mayores de 80 afios y el 20,4%
mostraban un Chatlson elevado, aunque en este
caso hasta el 62,2% pertenecfan a grupos de bajo
riesgo. Serfa recomendable mejorar el manejo de
los pacientes de bajo riesgo por cuanto pueden
ser subsidiarios de estancias cortas o tratamientos
ambulatorios de forma que, en nuestro caso, hasta
un 42% de los pacientes podrian entrar en esta
categoria.

El conocimiento de variables que influyen en la
duraciéon de la hospitalizacion de estos pacientes
podria utilizarse para predecir el tiempo que los
pacientes van a permanecer ingresados ayudando
a un mejor manejo de los mismos y evitando asi
estancias prolongadas. Entre dichas variables
encontramos la edad, el IMC, las complicaciones
hemorragicas y no hemorragicas durante el
ingreso, el ingreso en UCI y el diagndstico previo
de TEP. En este sentido Jiménez ¢# al® trata de
estimar los factores relacionados con la aparicion
de desenlaces adversos a corto plazo (30 dias) en
pacientes con TEP hemodinamicamente estables
generando un estimador de riesgo individual
denominado Estimate. En este trabajo se encontrd
que los marcadores de dafio miocardico (troponina
I y BNP), la TVP concomitante y la puntuacion
sPESI predecian de forma independiente un
desenlace complicado (recidiva de TEP, deterioro
hemodindmico y/o muerte) Asimismo, dicho
estudio sugiere que aquellos enfermos con un perfil
de riesgo muy bajo podrian tratarse con estancias
cortas o de forma ambulatoria.

Otros autores resaltan que es posible el manejo
mediante estancias cortas o incluso ambulatorio
en un porcentaje importante de casos siempre y
cuando se disponga de un sistema integrado que
permita un seguimiento estrecho del paciente de
forma ambulatoria'’. Los factores que pueden
incidir en el momento del alta incluyen el riesgo
inicial, el destino ambulatorio del paciente, la
comorbilidad o factores psicosociales vy, el tipo de
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seguimiento (presencial, telefonico o telematico), si
bien es necesaria mayor evidencia de calidad en este
sentido.

Por otra parte, resulta igualmente importante
averiguar qué factores se asocian a ciertos
desenlaces desfavorables de forma que se pueda
detectar de forma temprana qué enfermos
pudieran beneficiarse de una hospitalizacién mas
prolongada'®. En este sentido encontramos trabajos
que sefialan que gran parte de la mortalidad tras
el EP esta mas relacionada con las enfermedades
de base y recomienda la inclusién de factores
previos del sujeto, como la presencia de neoplasia o
enfermedades cardiorrespiratorias, en las reglas de
decision clinica a la hora de indicar el ingreso o su
duracion. Otros factores asociados con desenlaces
severos en los primeros dias de hospitalizacion
fueron la hipotension, la elevacion del NT-
proBNP, la disfuncién del ventriculo derecho en
ecocardiograma y el EP con afectacién de vasos
mas centrales. Por otro lado, se han relacionado
con la mortalidad a los 30 dias del episodio agudo
circunstancias como la existencia de neoplasia activa
y los antecedentes de insuficiencia cardiaca, si bien
las complicaciones hemorragicas tanto durante el
ingreso como en el seguimiento no modificaron
los resultados. Kabrhel ¢ al'* concluyen que la
mayor parte de los pacientes con EP agudo (66%)
no presentan deterioro clinico y no precisan
intervenciones especiales hospitalarias en los
primeros cinco dfas tras el evento porlo que podrian
ser manejados con estancias cortas o incluso de
forma ambulatoria. Sin embargo, encuentran que la
sensibilidad de esta aproximacion es sélo moderada
por lo que se necesitan mas estudios.

Otros trabajos sefialan factores asociados a un
desenlace compuesto en los primeros 10 dias tras
el EP como la edad, alteraciones del estado mental,
insuficiencia cardiaca, enfermedad respiratoria
cronica, insuficiencia renal, anemia, antecedentes de
problemas hemorragicos recientes, inmovilizacion
reciente o cancer activo. Ademas, estos pacientes
presentaron con mas frecuencia hipotension,
taquicardia, hipoxemia y peores puntuaciones en
el PESI y sPESI”. Finalmente, otros autores'
no han encontrado que el PESI y otros factores
pronoésticos sean capaces de predecir la estancia
hospitalaria y proponen escalas clinicas como el
National Early Warning Score INEWS) para tal fin.

Los factores que predicen un desenlace
desfavorable no son, probablemente, los mismos
que permiten predecir la duraciéon de un ingreso,
pero creemos que estan fuertemente relacionados.
En nuestro caso y como hemos visto en los
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trabajos comentados encontramos que la estancia
se relacionaba con diversos grupos de factores. En
este sentido cabe destacar la edad, y la presencia de
cirugia como factor de riesgo previo, asi como la
severidad del episodio. Tanto la escala PESI cuando
se valor6 de forma cuantitativa, como la presencia
de sincope o shock al diagnostico, la disnea y su
grado (segin mMRC), la paO2 o la frecuencia
respiratoria al ingreso se asociaron a estancias mas
prolongadas. En el caso especifico de la obesidad,
los resultados pueden venir explicados por el hecho
de que alcanzar una anticoagulacién en rango en
estos pacientes es mas dificil, dada la distribucion
del firmaco en mayor volumen de tejido adiposo'”’
por lo que podrian considerarse de alto riesgo para
prolongacion de ingreso.

Por otro lado, resulta sorprendente la poca
influencia que tuvo el indice de Charlson sobre
la estancia, ya que es conocido que los pacientes
con alta comorbilidad con frecuencia presentan
complicaciones no directamente atribuibles al EP
que prolongan la hospitalizacién, pero creemos
que la inclusion de la presencia de complicaciones
hemorragicas y no hemorragicas como variables
en el estudio, posiblemente, restaron fuerza al
Charlson al establecer de forma mas precisa el
motivo que alarga la estancia de ciertos pacientes
comorbidos.

Respecto a los antecedentes tromboticos,
destacar que en nuestra serie el presentar un primer
episodio de TEP se asoci6 a estancias mas largas
(OR de 3,09). A pesar de no existir evidencia al
respecto, esto podria deberse al desconocimiento
previo del paciente con respecto a dicha patologia
lo que podria conllevar demoras en la consulta o
episodios mas severos.

La presencia de hallazgos patologicos en
los estudios realizados se asocié a estancias
mas prolongadas. En el caso de las alteraciones
electrocardiograficas o radiolégicas podrian ser
expresion de una mayor severidad del EP o de
complicaciones surgidas una vez ingresados
(arritmias, procesos infecciosos, complicaciones
asociadas al propio EP) ILa ecocardiografia
no parece aportar datos de interés fuera de la
estratificacion pronostica inicial, salvo en casos muy
seleccionados. Sin embargo, la presencia o ausencia
de TVP concomitante o su localizaciéon (proximal
o distal) no se asoci6 a la misma, en contraste con
lo encontrado en estudios previos' .

En nuestro estudio no se emplearon los ACODs
y seindico un tratamiento secuencial enla mayoria de
los pacientes con paso hospitalario a anticoagulacion
oral. En este sentido aquellos pacientes que
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iniciaron tratamiento con heparina sédica o fueron
sometidos a fibrindlisis tuvieron hospitalizaciones
mas prolongadas. Nuestros resultados arrojan
un porcentaje de ingresos en UCI (26,3%) y de
fibrindlisis (14%) elevados que estan relacionados
con el protocolo de actuacién en nuestro centro
donde los pacientes diagnosticados en urgencia no
son consensuados en un equipo multidisciplinar si
no que siguen una via de actuacion a criterio del
médico responsable del caso en dicho servicio.
Posiblemente estos hechos podrian modificase
con la formaciéon de equipos multidisciplinares
que evitasen algunas de estas situaciones que se
asociaron a estancias mas prolongadas. Igualmente,
la aparicion de complicaciones hemorragicas
fue un claro predictor independiente de estancia
prolongada (OR: 2,2; IC 95%: 1,09 - 4,43) Sin
duda, el inicio precoz de la anticoagulaciéon oral
y sobre todo el empleo de los ACODs de efectos
rapidos y predecibles favoreceran las estancias
abreviadas y los tratamientos domiciliatios' . La
incidencia de complicaciones no hemorragicas en
nuestro trabajo, fue elevada (24%) y observamos
que estaba fuertemente relacionado con la estancia
en el analisis multivariante (OR: 2,80; IC: 1,7 - 4,62)
Estas circunstancias suponen un deterioro clinico
que obliga a prolongar el tiempo de hospitalizacion.

Existen pocos trabajos que estudien qué
factores pueden influir en la duracion de la estancia
hospitalaria de pacientes con TEP. Rodriguez-
Nufiez ez al. sugieren que el grado de disnea influye
en el tempo de ingreso’. No obstante, segin los
datos de nuestro estudio, no implic6 permanecer
mas dias ingresado. Por otra parte, cabe destacar
que, en nuestro analisis, inicamente 11 pacientes
tuvieron disnea grave durante su ingreso, mientras
que 267 pacientes del total de enfermos del estudio
de Rodriguez Nufiez ef al., presentaron dificultad
respiratoria grave con puntuaciones en la escala de
4. Sus resultados concuerdan parcialmente con los
nuestros a la hora de encontrar algunos factores
predictores de la estancia. Insisten en el inicio
de anticoagulacién oral de forma muy precoz (el
mismo dfa de ingreso) como forma de conseguir
una estancia hospitalaria mas corta.

En otro trabajo retrospectivo con 391
pacientes incluidos, Donadini e# a/. encuentran una
estancia mediana de 10 dfas y resalta que sélo la
saturacion de oxigeno menor del 90% se asocio,
significativamente, a la estancia en el analisis
univariado, mientras que en el multivariante, sélo
la puntuacion en la escala NEWS se asocid, cuando
era mayor o igual a cinco, a estancias prolongadas".
A pesar de no haber incluido esta escala en nuestro
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analisis, comentar que las variables incluidas en ella
fueron analizadas de manera aislada sin encontrar
relacién con la estancia.

Es preciso puntualizar que factores de
orden psicolégico, como la preocupacion del
facultativo, y social, como el soporte adecuado
y la responsabilidad suficiente del paciente para
cumplir un seguimiento y tratamiento ambulatorio,
deberfan valorarse a la hora de predecir la estancia
hospitalaria.

Nuestro estudio tiene ciertas limitaciones, como
su caracter retrospectivo y origen unicéntrico. No
se incluyeron ciertas variables analiticas (troponina,
BNP) ya que no fueron solicitadas en muchos casos
y por tanto no eran analizables de forma fiable. Del
mismo modo, tampoco dispusimos del momento
en que se inicié la anticoagulaciéon oral, ni del
momento en que se consiguié un INR efectivo
tras el ingreso que, sin duda, son determinantes
fundamentales de estancias prolongadas como se
ha sefialado en otros trabajos. Tampoco teniamos
datos de la situacién psicosocial ni del tipo de
control que tenfan los pacientes tras el alta.

En conclusién, nuestros resultados revelan
unas estancias que contrastan con lo publicado
por trabajos realizados en nuestro pais y en
nuestro entorno. Estos hechos deben hacernos
reflexionar acerca de las posibilidades de mejora
que nos permitan optimizar el manejo de estos
pacientes reduciendo el impacto econémico
asociado sin aumentar los riesgos. Encontramos
ciertos factores asociados de forma independiente
a estancias mas prolongadas entre los que
resaltamos las caracteristicas epidemioldgicas del
paciente, variables de severidad en la presentacion
y, sobre todo, variables de evolucién (ingreso en
UCI, aparicién de complicaciones hemorragicas
y no hemorragicas).Creemos que una adecuada
estratificacion inicial del riesgo segun las escalas
vigentes, el disefio de un protocolo consensuado
de actuacién, la realizacion de los estudios
complementarios unicamente precisos y necesarios,
el inicio precoz del tratamiento anticoagulante oral
o el paso a dicho tratamiento de forma ambulatoria
y, finalmente, un seguimiento ambulatorio
coordinado del paciente en las primeras fases
del alta hospitalaria contribuye a evitar estancias
innecesariamente prolongadas.
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Resumen:

Objetivos: valorar el cumplimiento de la medicacion en
pacientes asmaticos comparando lo estimado por el Test de
Adhesién a los Inhaladores (TAI) con el control electrénico
de la retirada del medicamento en farmacia as{ como el grado
de control del asma medido por el ACT (test de control del
asma)

Pacientes y Métodos: estudio descriptivo y transversal,
con una muestra de 87 pacientes (60 mujeres y 27 hombres)
diagnosticados de asma y en tratamiento con glucocorticoides
inhalados T un segundo controlador inhalado, al menos un
afio antes del inicio del estudio. A todos se les realizo TAI,
ACT'y se calculé la cantidad de medicacion que teéricamente
deberia de haber retirado en el dltimo ano, en funcion del
medicamento y la dosis prescrita.

Resultados: edad media 54,71 + 14,41 afios. Puntuacion
media en el TAI 47,77 £ 3,04 puntos. Puntuacién media en
el ACT 20 * 4,08 puntos. Medicacion: la dosis teérica media
prescrita fue de 12,36 & 4,74 envases por paciente al afio. Cada
paciente retiré una media de 7,52 * 3,96 envases, porcentaje
medio de cumplimiento (=80% de retirada de la medicacién
prescrita correspondiente) de 64,41% + 29,38. Los pacientes
que presentaron buen cumplimiento (TAI 50, n = 43)
presentaron un porcentaje de retirada significativamente
mayor que el resto: 70,67 * 28,37 vs 58,24 + 29,37 (p =
0,048) De los 43 pacientes que tuvieron puntuacion de 50 en
el TAI, 22 (51,16%) no habfan retirado al menos el 80% de la
medicacién. No se encontraron diferencias significativas en
la puntuacién ACT entre las diferentes categorias del TAL
(Anova, p = 0,609)

Conclusiones: un 51,16% de los pacientes con buen
cumplimiento en el TAI no retira, al menos, el 80% de la
medicacion.

Palabras clave: cumplimiento
terapéutico, adhesion al tratamiento farmacolégico, Test de
Adhesion a los Inhaladores.

asma  bronquial,

THE TEST OF THE ADHESION TO INHALERS
OVERESTIMATES MEDICATION COMPLIANCE IN
ASTHMA

Abstract:

Objectives: To evaluate medication compliance in
asthmatic patients comparing estimates from the Test of the
Adhesion to Inhalers (TAI) with the electronic control from
medication withdrawal in a pharmacy as well as the degree of
asthma control measured by the ACT (Asthma Control Test).

Patients and methods: A transversal, descriptive
study with a sample of 87 patients (60 women and 27 men)
diagnosed with asthma who had undergone treatment with
inhaled glucocorticoids * a second inhaled controller for at
least a year before the start of the study. All of them completed
the TAI, ACT, and the amount of medication they should have
theoretically used in the past year was calculated based on the
medication and the prescribed dose.

Results: average age 54.71 £ 14.41 years. Average TAI
score 47.77 * 3.04 points. Average ACT score 20 £ 4.08
points. Medication: the theoretical average dose prescribed
was 12.36 * 4.74 canisters per patient per year. Each patient
withdrew an average of 7.52 * 3.96 cannisters, for an
average compliance percentage (=80% of the corresponding
prescribed medication withdrawn) of 64.41% £ 29.38. The
patients who had good compliance (TAI 50, n = 43) had a
significantly higher percentage of withdrawal than the rest:
70.67 £ 28.37 vs 58.24 £ 29.37 (p = 0.048). Of the 43 patients
who had a score of 50 on the TAI, 22 (51.16%) had not
withdrawn at least 80% of their medication. No significant
differences were found in ACT scores between the different
TAI categoties (Anova, p = 0.609).

Conclusions: 51.16% of patients with good compliance
in the TAI do not withdraw at least 80% of their medication.

Keywords: bronchial asthma, therapeutic compliance,
adhesion to pharmacological treatment, Test of the Adhesion
to Inhalers.
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INTRODUCCION

El objetivo del tratamiento en el asma es
alcanzar y mantener el control de la enfermedad.
Para ello, los glucocorticoides inhalados (GCI)
han demostrado ser los mids efectivos” % Sin
embargo, como en toda enfermedad crénica, uno
de los principales problemas es la falta de adhesion
terapéutica™ ¥, que en esta patologia oscila entre el
30% vy el 70%.

Definimos como incumplimiento’ que el
paciente no lleve a cabo las recomendaciones
preventivas y terapéuticas prescritas por su médico.
Esto conlleva una serie de consecuencias negativas
tanto para el paciente como para el médico.
Para el primero, mal control de la enfermedad,
exacerbaciones frecuentes, mayor numero de
hospitalizaciones e incluso fallecimiento®’. Para el
médico, utilizar medicacién de escalones superiores
con mayor potencialidad de efectos adversos y
aumento de los costes sanitarios™’.

Detectar el cumplimiento de la medicacion
es elemento fundamental en el manejo del asma.
Ademas, en el caso concreto de los GCI confluyen
determinados factores que los hacen criticos. En
primer lugar, la mortalidad se incrementa con
el descenso de su uso’; en segundo término, los
pacientes pueden tener sobre ellos determinadas
opiniones, considerando que tienen efectos
secundatios como la corticoterapia sistémica®, lo
que puede disminuir la de adhesion a la terapia.

Si la relacion médico-paciente es compleja y se
influencia por multiples factores, detectar la falta de
adhesion es un reto muy importante. Si el paciente
no lo manifiesta de manera espontanea, hay que
recurrir a algin método para intentar detectarla.
Los mas fiables son los métodos directos. La
monitorizacién de los niveles del firmaco, o
sus metabolitos, en sangre o cualquier fluido
corporal’y los métodos electrénicos (como el uso
de dispositivos acoplados al inhalador capaces de
registrar el momento de su uso o incluso el flujo
inspiratorio'!) son ejemplos de ellos. Sin embargo,
son lentos, complejos y caros, por lo que suelen
usarse mas en investigacion y, por ahora, no estan
incorporados a la practica clinica diaria.

Debido a esto, se han desarrollado una setie
de cuestionarios en un intento de detectar la falta
de adhesion. Los primeros en emplearse eran
adaptaciones a la patologia respiratoria de los
utilizados en patologia cardiovascular, ejemplo
de ellos es el de Morisky-Green'?, uno de los més
utilizados. El Test de Adhesion a los Inhaladores
(TAD)® fue validado de manera especifica para
la patologia inhalada tanto en asma como en
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EPOC al considerar sus autores que habia una
necesidad no cubierta y ser la terapia inhalada lo
suficientemente particular como para intentar
plasmar sus caracteristicas. La versiéon corta de 10
items tiene la ventaja de ser autoadministrada vy,
aunque no informe del tipo de incumplimiento del
paciente, gana en rapidez y minimiza el efecto de
contestar el test en presencia de personal sanitario,
aspecto nunca estudiado, pero que, al menos en
teorfa, podria sesgar las respuestas del paciente
que siempre tiende a sobreestimar su nivel de
cumplimiento terapéutico'® .

El objetivo principal de este trabajo es valorar
el cumplimento de la medicacién en pacientes
asmaticos, especificamente los glucocorticoides
inhalados, comparando los resultados del TAI
con el registro de la retirada del medicamento en
farmacia, segun los datos de la receta XXI'%, asi
como el grado de control del asma medido por el
ACT (test de control del asma)'”.

PACIENTES Y METODOS

Estudio descriptivo, observacional y transversal.
La muestra estaba formada por 87 pacientes,
reclutados de manera consecutiva entre los que
asistieron al gabinete de exploraciéon funcional de
las Consultas Externas de Neumologia (Hospital
Universitario Reina Soffa de Cérdoba), en el mes
de octubre de 2018. Aceptaron participar en el
estudio, firmando el consentimiento informado y
cumpliendo los siguientes criterios de inclusion:
asma diagnosticada con criterios  GEMA' y
tratamiento de mantenimiento con glucocorticoides
inhalados al menos 12 meses antes de la inclusion.
Se permiti6 ademas que el paciente utilizara los
controladores necesarios que indicara su nivel de
gravedad ajustado a las guias" *. Como criterios
de exclusion se consideraron: la incapacidad para
rellenar los cuestionarios, no poder recuperar datos
de la historia clinica o no aceptar la participacion
en el estudio.

A todos los pacientes se les realizo: Test
de Adhesion al Tratamiento Inhalado (TAIL)Y
utilizando la version de 10 items y Test de Control
del Asma (ACT)". Se calculé la cantidad de
medicaciéon que tedricamente deberfa de haber
retitado en el dltimo afio en funcion del farmaco
prescrito en el informe clinico de cada paciente y
la presentacion comercial del medicamento que
figura en el Vademécum espafiol.

Se estim6 el cumplimento de retirada de
farmaco con la formula: retirada real / retirada
tedrica, expresado en porcentaje, considerando
buen cumplimento un porcentaje del 80% o mas.
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Para el calculo del tamafio muestral se utilizé
el programa Epidat. versiéon 4.1', utilizando
la comparaciéon de muestras independientes y
asumiendo que las varianzas son iguales para
detectar una diferencia de 3 (valor de diferencia
clinica relevante para el ACT)" con una desviacién
estandar comun de 4,8 y un nivel de confianza
del 95%. El tamafio muestral estimado fue de 84
pacientes.

Se realiz6 un estudio descriptivo de las variables
calculando frecuencias absolutas y relativas para las
variables cualitativas y media aritmética, desviacion
tipica, valor minimo y maximo para las variables
cuantitativas.

Se realizé estadistica inferencial con tablas de
contingencia entre las variables a estudiar mediante
las pruebas de significacion adecuadas para cada
caso: Chi-cuadrado entre wvariables cualitativas
dicotémicas y U de Mann—Whitney para aquellas
variables cualitativas ordinales. Se estim6 el
intervalo de confianza al 95% de seguridad. Se
estudi6 la asociacion entre variables cuantitativas
mediante correlacion de Pearson.

Todos los contrastes fueron bilaterales y se
consideraron como estadisticamente significativos
aquellos donde p <0,05. Los datos fueron
recogidos, procesados y analizados con el programa
estadistico SPSS v. 25. )

El fue aprobado por el Comité de Etica
de Investigacion de Coérdoba con fecha 27 de
noviembre de 2018.

RESULTADOS

De los 87 pacientes que se incluyeron en la
muestra, 60 (68,97%) fueron mujeres y 27 (31,03%)
hombres. Las mujeres tenfan una media de edad
de 54,68 = 14,15 anos, mientras que los hombres
54,78 £ 15,24 afios. No se demostraron diferencias
estadisticamente significativas (p = 0,978) Ningun
sexo mostré una adhesiéon terapéutica ni control
de la enfermedad significativamente diferentes
respecto al otro, p >0,05.

Respecto al nivel de gravedad, estimado por
el escalon terapéutico que cada paciente tenifa,
13 (14,94%) tenfan un asma grave, 73 (83,90%)
moderada y solo 1 (1,16%) leve.

El cumplimiento terapéutico estimado por el
TAI fue que el 20,7% (n = 18) de los pacientes
tenfan mala adhesion (TAI <45 puntos), el 29,9%
(n = 26) adhesion intermedia (TAI 46 - 49 puntos)
y el 49,4% (n = 43) presentaron buena adhesion
(TAI = 50) De los pacientes con buena adhesion
en el TAI sélo el 49% de ellos retiraron, segin
el registro electronico, al menos el 80% (buen

137

cumplimiento de retirada en farmacia) del farmaco
prescrito.

Respecto al control del asma medido por el
cuestionario ACT, presentaron asma con control
total (ACT 25 puntos) 13 pacientes (14,95%);
buen control (ACT 20 - 24 puntos) 43 pacientes
(49,42%); asma parcialmente controlada (ACT
16 - 19 puntos) 17 pacientes (19,54%) y asma no
controlada (ACT 15 puntos o menos) 14 pacientes
(16,09%)

En cuanto a la medicacién prescrita, la dosis
teérica media fue de 12,36 = 4,74 envases por
paciente en el dltimo afio. Cada paciente retird
una media de 7,52 * 3,96 envases, obteniéndose
porcentaje medio de cumplimiento de retirada del
farmaco de 64,40% £ 29,38%. Se consideré como
buen cumplimiento una retirada mayor o igual
al 80% de la medicacién, que correspondié a un
total de 34 pacientes (39,10%), mientras que los
pacientes que retiraron por debajo del 80% fueron
53 (60,90%)

El 84,60% (11/13) de los pacientes que
alcanzaron una puntuaciéon de ACT = 25 (control
total del asma), tenfan buen cumplimiento
terapéutico con maxima puntuacion de 50 en TAL
P = 0,011. De los 74 pacientes que no tenfan un
control total de la enfermedad, 32 (43,20%) tenfan
un TAI de 50 puntos, p = 0,011. Sin embargo, no
existi6 correlacion entre las puntuaciones del TAI
y ACT (r de Pearson, p = 0,705)

De los 34 pacientes que habian retirado al
menos el 80% de la medicacion, solo 6 (17,60%)
tenfan un control total de la enfermedad (ACT 25)
Sin embargo, no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre la puntuaciéon del ACT vy
porcentaje de retirada (p = 0,321), ni existi6
correlacién entre ambas (r de Pearson, p = 0,477)

La puntuacion maxima del TAI (50 puntos),
equivalente a buen cumplimiento, fue alcanzada por
43 pacientes. Sin embargo, 22 de ellos (51,16%) no
habfan retirado al menos el 80% de la medicacion
(mal cumplimiento de dispensacion del farmaco)
cuando se consulté el registro electronico, p = 0,045.
Existié correlacion lineal positiva estadisticamente
significativa (r de Pearson, p = 0,012) Estos
resultados se resumen en la tabla 1.
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TABLA 1

Relacion del cumplimiento segin TAI y porcentaje dedispensacion de la medicacion.

PORCENTAJE DE DISPENSACION

Buen cumplimiento
= 80% medicacion

Mal cumplimiento
(<80% medicacion

dispensada) dispensada) Total
Buen cumplimiento
(TAI=50) 21 22 43
Cumplimiento intermedio
CUMPLIMIENTO MEDIDO (TAI 46-49) 9 17 26
POR EL TAI
Mal cumplimiento
(TAI <45) 4 14 18
Total 34 74 87
DISCUSION media de envases retirados fue de solo 7,52 + 3,96

Los resultados de este estudio inciden en
la dificultad de evaluar el cumplimiento de la
medicaciéon. En la mayorfa de las publicaciones,
menciona el 50% como la cifra de pacientes con que
incumplen con las recomendaciones terapéuticas',
pero, en la practica clinica, no hay un método facil
y seguro que lo mida.

El TAI” fue desarrollado para intentar cubrir
esta necesidad, por ello, en este estudio integramos
sus resultados con el control de la retirada del
medicamento en la farmacia. Es cierto que retirar el
farmaco no asegura adhesion al tratamiento, pero
si no consta registro de retirada es dificil asumir
que el paciente tome la medicacién, al menos en
nuestro modelo de financiaciéon de medicamentos.

Segin la presentaciéon del medicamento y
la dosis prescrita en el informe clinico, con el
sistema electronico se puede calcular la cantidad de
envases que se utilizarfan en un afo. El nimero de
envases tedricos prescritos en nuestros pacientes
fue una media de 12,36 = 4,74 anuales, dato en
consonancia con la mayoria de las presentaciones
que suelen comercializarse con un numero de
dosis suficientes para un mes de tratamiento. El
primer dato sorprendente fue comprobar que la
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envases al aflo, obteniéndose un porcentaje medio
de cumplimiento de la dispensacién del farmaco
del 64,40% * 29,38%, aunque es cierto que no
hay diferencias significativas en la puntuacion
alcanzada en el ACT entre las dos categorias en las
que dividimos a la poblacién segun el porcentaje de
dispensacion del farmaco (mas del 80% o menos del
80%) Este dato es de dificil explicacién porque hay
un subgrupo de pacientes que son incumplidores,
pero que mantienen el control de la enfermedad.
Uno de los motivos que podrian aducirse setfa
que pudieran estar sobretratados porque casi toda
nuestra muestra mantiene tratamiento de escalones
altos de la clasificacion GEMA, pero los pacientes
se encontraban en seguimiento en una consulta
de neumologia donde habitualmente no suele
haber pacientes con asma leve. A la vista de estos
resultados, mereceria la pena indagar mas en este
subgrupo concreto de pacientes.

Estudios previos, como el ATAUD®, encuentran
una correlacion moderada entre TAI y el registro
electrénico de retirada, pero nuestro trabajo aporta
un dato interesante. E1 TAI tunico test validado de
manera especifica para detectar el cumplimiento de
la terapia inhalada sobreestima el cumplimiento.
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Efectivamente, sacar una puntuaciéon de 50 es
indicativo de buen cumplimiento, pero en nuestra
serie, el 51,16% de los pacientes que alcanza
esta puntuaciéon no retira al menos el 80% de la
medicacién tal y como se prescribe en su informe.
Hay que tener en cuenta que el problema puede
ser mayor, porque, como hemos comentado,
retirar la medicacién de la farmacia no significa
necesariamente que el paciente se la tome, hecho
sobre el que llaman la atencién publicaciones
recientes®.

Es dificil encontrar una explicacién a este
fenémeno, aunque debemos de pensar que,
posiblemente, como el paciente sabe que sus
respuestas van a ser revisadas, trate de mostrar una
actitud mas complaciente con su médico, aunque
es un fenémeno que requeriria mas estudios,
especialmente si dispusiéramos de un método
directo asequible.

Respecto al control, no se encontraron
diferencias significativas en la puntuaciéon de
ACT entre las diferentes categorias del TAIL Lo
que podria deberse posiblemente, al pequefio
tamafio de la muestra. Serfa oportuno mencionar
aqui que medimos el control también con un test
autoadministrado como es el ACT"y a la vista de
nuestros resultados con el TAI, quiza deberfamos
de pensar sino ocurre algo similar cuando medimos
el control.

Pese a las limitaciones de nuestro trabajo, que
abarca una muestra relativamente pequefia de solo
un centro, aunque suficiente como para estimar
diferencias de 3 puntos en el ACT, podemos
concluir que el TAI es una herramienta validada
para detectar la adhesién a la terapia inhalada
tremendamente util en el caso de obtener una
puntuacién por debajo de 50 (incumplimiento),
pero en el caso de que el paciente obtenga 50
puntos (cumplidor segun el TAI), siempre debe
de comprobarse el registro electrénico de la
medicacién porque en un alto porcentaje (el 51,16%
en nuestra serie) el paciente puede que no retire ni
el 80% de la medicacion prescrita. No podemos
aportar datos de si una vez retirada la toma, aunque
estos datos hacen pesar que el porcentaje real de
incumplimiento sea mucho mas alto.
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INTRODUCCION

El embolismo pulmonar séptico (EPS) es
una entidad infrecuente, pero con una alta tasa
de mortalidad. La mayorfa de los pacientes se
diagnostican en base a los hallazgos de la tomografia
(TAC) y la presencia de una fuente primaria de
infeccion'. Las caracteristicas clinicas iniciales varian
desde fiebre y sintomas respiratorios vatios, que
incluyen tos, hemoptisis, dolor toracico, esputo
purulento y disnea hasta fallo multiérgano y shock
séptico. Con frecuencia el diagnostico es tardio y eso
tiene implicaciones pronosticas negativas.

DESCRIPCION DEL CASO CLINICO

Mujer de 28 afnos con antecedentes de uso
intravenoso de drogas que llama al servicio de
urgencias extrahospitalarias por fiebre, tos productiva
y malestar general. En su evaluacion inicial se constata
una caquexia significativa, temperatura de 39,5°C,
taquicardia de 130 lpm, presién arterial 95/45mmHg
y frecuencia respiratoria de 35 rpm. En la valoracion
hospitalaria, la paciente cumplia los criterios de
sepsis con un qSOFA de 3 y se administraron
liquidos por via intravenosa, asi como antibioterapia
empirica con benzilpenicilina y gentamicina. En
la analitica destacaban 28.170 leucocitos/1 (81%
neutréfilos), hemoglobina de 9,2 g/dl, acido lactico
de 7,6 mmol/l, PCR 362 mg/l, urea 23,5 mmol/]
y creatinina 357 mmol/L. La radiografia de torax
mostro areas parcheadas de consolidacion del espacio
aéreo en ambos campos pulmonares. Se realizé una
ecocardiograffa en la cabecera del paciente (Figura
1) donde se detectd,a nivel de valvula trlcusplde
una imagen movil compatible con vegetacion
endocardica que genera insuficiencia valvular severa.
Simultaneamente se realiz6 ecograffa pulmonar
(Figura 1) que mostro, tanto en zonas anteriores,
laterales y posteriores, multiples imagenes de lineas
B, consolidaciones no translobares (subpleurales)
y derrame pleural bilateral. Con el diagnéstico de
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endocarditis sobre valvula tricispide complicada con
embolia pulmonar séptica se anade flucoxacilina al
tratamiento.

Ingres6 en el Servicio de Cardiologfa donde
la ecocardiografia reglada confirmé los hallazgos
previos. La TAC de térax (Figura 1) identifico
multiples lesiones pulmonares cavitadas concordantes
con embolismo séptico. Los hemocultivos fueron
positivos para Staphylococcus y Streptococcus del grupo
C. La paciente se mantuvo hipotensa y anurica a
pesar de sueroterapia y soporte inotropico. Dada la
lenta evolucion con la antibioticoterapia se planted
la realizacion de cirugfa sobre la vélvula, estando a la
espera de la misma.

Figura 1: Ultrasonidos en el embolismo pulmonar séptico.
Ecografia cardiopulmonar. En la figura A se representa
imagen de derrame pleural (flechas blancas), se observa
asociado una consolidacién no translobar subyacente con el
signo de fragmentacion (flechas negras) Fn las figuras B, C y
D se representa una consolidacién pulmonar no translobar.
En las figuras D y E se representan lineas B (flechas blancas).
En la figura I a nivel de la valvula tricuspide, una imagen
movil compatible con vegetacion endocardica (flechas negras)
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DISCUSION

En una revision sistémica realizada por Ye
et al., el 6,26% de los pacientes con EPS tenfan
antecedentes de abuso de drogas, el 12,5% tenfan
catéteres intravasculares permanentes y 12%
tenfan endocarditis infecciosa. Radiolégicamente
puede cursar como consolidacién pulmonar
que simula bronconeumonia, lesiones cavitarias
de pared delgada que simulan neumatoceles,
absceso pulmonar, infartos de pulmoén, fistula
broncopleural, empiema, derrame  pleural,
hemorragia pulmonar fatal y con menor frecuencia
neumotorax”. Hasta nuestro conocimiento este
es el primer caso del uso de la ecocardiografia y
ecograffa pulmonar combinada. Los hallazgos de la
ecograffa pulmonar incluyeron multiples lineas B,
pequenos derrames pleurales (no identificados en la
radiografia), asi como consolidaciones pulmonares
no translobares. Estas ultimas se manifiestan
ecograficamente como el signo de fragmentacion
(o signo fractal), imagenes similares a un tejido con
un borde mayormente fractal y profundo con el
pulmén subyacente aireado’.

En el caso del diagnoéstico de endocarditis,
varios articulos que describen casos clinicos han
demostrado la utilidad de la ecografia a pie de cama
(POCUS) realizado por médicos de urgencias para
su diagnéstico™®. Estas publicaciones destacan el
papel de los ultrasonidos en el manejo de pacientes
sépticos con vegetaciones relativamente grandes
descubiertas con la metodologifa POCUS. Un
estudio sugiere que aproximadamente el 25% de
las vegetaciones de menos de 5 mm y el 70% de
las vegetaciones de 6- 10 mm se pueden visualizat’.
Otro estudio encontré que la ecocardiografia
transtoracica tiene una sensibilidad del 84% para
las vegetaciones de mas de 10 mm de tamafio®.
El diagnéstico implementado por POCUS es una
herramienta efectiva y segura para la identificacion
del foco séptico; y es superior a la evaluacion clinica
inicial. Es probable que un uso mas amplio de la
ecograffa POCUS en urgencias pueda permitir
un diagnodstico mas rapido, lo que conducird a
una terapia antimicrobiana precoz; asi como la
implementacion de estrategias de control del foco
infeccioso.

BIBLIOGRAFIA
1. Cook R]J, Ashton RW, Aughenbaugh GL ET
AL. Septic pulmonary embolism: presenting

features and clinical course of 14 patients.
Chest 2005; 128(1):162-166

142

Ye R, Zhao L, Wang C et al. Clinical
characteristics of septic pulmonary embolism
in adults: a systematic review. Respir Med 2014;
108(1): 1-8.

Lichtenstein D. Novel

ultrasonography of the lung and pleural space:
where are we now? Breathe 2017;13(2):100.

Bugg CW, Berona K. Point-of-care ultrasound
diagnosis of left-sided endocarditis. West ]
Emerg Med 2016;17(3):383.

Cheng AB, Levine DA, Tsung JW et al
Emergency physician diagnosis of pediatric

approaches  to

infective  endocarditis by  point-of-care
echocardiography.  Am ] Emerg Med
2012;30(2):386.

Seif D, Meeks A, Mailhot T et al. Emergency
department diagnosis of infective endocarditis
using bedside emergency ultrasound. Crit
Ultrasound ] 2013;5(1):1

Erbel R, Rohmann §, Drexler M et al. Improved
diagnostic value of echocardiographyin patients
with infective endocarditis by transesophageal
approach. A prospective study. Eur Heart |
1988;9(1):43-53.

Reynolds HR, Jagen MA, Tunick PA et
al.  Sensitivity  of
transesophageal echocardiography for the

transthoracic  versus

detection of native valve vegetations in
the modern era. ] Am Soc FEchocardiogr
2003;16(1):67-70.

Rev Esp Patol Torac 2020; 32 (2) 141-142



® ©® ® O REVISION Y PUESTA AL DIA

EVOLUCION DEL MANE]JO

DIAGNOSTICADOS DE TROMBOSIS VENOSA

CLINICO DE PACIENTES

PROFUNDA AGUDA

SINTOMATICA

R. Morillo Guerrero

Servicio de Neumologia. Hospital Ramon y Cajal. Madrid

Keywords: deep vein thrombosis, venous thromboembo-
lism, management.

Palabras clave: trombosis venosa  profunda,
tromboembolismo venoso, manejo clinico.
INTRODUCCION

La enfermedad tromboembdlica venosa

(ETEV), referida tanto a la trombosis venosa
profunda (TVP) como a la tromboembolia
pulmonar (TEP), constituyen una patologia con
importante morbimortalidad a nivel mundial,
siendo la tercera enfermedad cardiovascular mas
frecuente después del infarto agudo de miocardio
y el ictus'. Es dificil conocer la epidemiologia de la
ETEV, ya que en ocasiones los pacientes pueden
permanecer asintomaticos o su diagnéstico puede
ser un hallazgo incidental.

La TVP y sus complicaciones mas importantes,
la muerte por TEP, la recurrencia tromboembdlica
venosa y el sindrome postrombético (SPT) se
asocian a un gasto sanitatio muy elevado™’. En
concteto, la TVP no tratada de forma correcta
puede seguirse de TEP fatal a los pocos dias del
evento inicial en el 11% de los casos*>. Con el
tratamiento convencional anticoagulante, estos
eventos fatales pueden ser reducidos de una manera
considerable®’y producen la muerte a corto plazo
aproximadamente en el 5% de la poblacién general.
Aunque algunos pacientes fallecen a pesar de un
diagnostico correcto y un tratamiento adecuado,
la mortalidad es cuatro a seis veces mayor en los
casos en los que el diagnostico no es sospechado. A
su vez, el tratamiento anticoagulante es motivo de
complicaciones por hemorragias mayores de un 1
a un 5%, que conducen a la muerte en 1 a 10 casos
por cada 1.000 habitantes®.

Es fundamental realizar una aproximacion
diagnostica protocolizada en todos los sujetos
con sospecha de TVP, que incluye el uso de las
diferentes escalas de probabilidad clinica pretest, la
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determinacién del dimero D (DD) para excluir a
los pacientes de bajo riesgo y las técnicas de imagen
pata confirmar el diagnéstico de forma definitiva’.

Por todo ello, esta revision pretende evaluar
las tendencias temporales de pacientes con TVP
a lo largo de los anos, para intentar caracterizar e
identificar factores modificables que contribuyan a
mejorar los resultados clinicos.

METODOLOGIA

Se realizé una revisién no sistemdtica de articulos
de investigacion, articulos de revision y literatura
relacionada, usando bases de datos como PubMed,
HINARI, SCOPUS, Sciences Direct y BVS-HN,
utilizando los términos médicos “trombosis venosa
profunda”, “tromboembolia pulmonar”, “manejo
terapéutico” en el idioma espafiol e inglés. Se
analiz6 el resumen y se obtuvo el texto completo
de la publicacioén, finalizando con la aplicacion de
los critetios de seleccion.

Criterios de inclusion: articulos relacionados
con el tema en discusidon, articulos de estudio
realizado en seres humanos vivos, publicados
preferentemente en los dltimos afos. Fueron
excluidos publicaciones de estudios experimentales,
estudios desarrollados en animales y estudios no
relacionados con la tematica de la revision.

DESARROLLO Y DISCUSION

1. Tendencias temporales en la estancia
hospitalaria y en el manejo farmacolégico.

En un estudio publicado en 2016 por Morillo
et al'’, se analizaron las tendencias temporales en
la duracién de la estancia hospitalaria y el uso de
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terapias farmacologicas e intervencionistas en
26.695 adultos con TVP inscritos en el registro
RIETE entre 2001 y 2014. Se objetivé un aumento
creciente del manejo ambulatorio de los pacientes
con TVP, con una disminucion de la estancia
hospitalaria. En concreto, durante el periodo de
2001 - 2005, el 24,6% (IC 95%, 23,5 a 25,7%) de
los pacientes fueron manejados como pacientes
ambulatorios; el 35,8% (IC 95%, 34,6 a 37%) entre
2006 - 2009; y el 51,3% (IC 95%, 50,1 a 52,5%)
entre 2010 - 2014 (p <0,001 para la tendencia). La
duraciéon media de la estancia hospitalaria se redujo
un dfa y medio aproximadamente, es decir pas6 de
9 dias (IC 95%, 8,2 a 9,8 dfas) en 2001-2005 a 7,6
dias (IC 95%, 7,3 a 7,8 dias) (reduccion relativa del
16%, p <0,01).

En dicho estudio también se analizaron los
tratamientos utilizados para esta enfermedad.
El tratamiento estandar para la TVP fue la
administraciéon de heparina no fraccionada (HNF)
iv. con ingreso hospitalario durante 5 a 7 dias
aproximadamente. Con la apariciéon de la heparina
de bajo peso molecular (HBPM), el tratamiento
ambulatorio para pacientes con TVP se volvié
factible debido a que estos farmacos tienen una
respuesta anticoagulante mas predecible, vida
media mas larga, menor riesgo de sangrado y a
su administracién via subcutanea''. Hay maltiples
estudios que apoyan que la terapia anticoagulante
ambulatoria en pacientes con TVP es eficaz y
segura'® .

Un ensayo clinico aleatorizado canadiense
estableci6 la seguridad y eficacia del tratamiento
domiciliario en la fase aguda con HBPM para
los pacientes con TVP proximal'. Sus resultados
demostraron que 13 de los 247 pacientes que
recibieron HBPM (5,3%) tuvieron una recurrencia
tromboembdlica venosa en comparacién con
17 de los 253 pacientes que recibieron HNF
(6,7%; p = 0,57; diferencia absoluta, 1,4 puntos
porcentuales; IC 95% 3,0 a 5,7). Cinco pacientes
que recibieron HBPM tuvieron hemorragia mayor,
en comparacion con tres pacientes que recibieron
HNE. Las conclusiones del estudio fueron que la
HBPM puede ser usada de forma ambulatoria de
manera segura y efectiva para tratar a los pacientes
con TVP aguda proximal.

Posteriormente se realizé un analisis econémico
de un subconjunto de sujetos de este ensayo clinico,
objetivandose una importante reduccion del coste
econémico del grupo de pacientes ambulatorios
tratados con HBPM en comparacioén con el grupo
de pacientes hospitalizados y en tratamiento con
HNF (2.278$ versus 5.323% [d6lares canadienses])".
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Tras los resultados de este ensayo clinico, se
realizé un estudio para validar estos hallazgos en la
poblacién estadounidense. Para ello se llevé a cabo
un analisis retrospectivo de los registros médicos
y administrativos del sistema sanitario durante
el periodo de 1995 a 1998. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas en el
numero de eventos tromboembdlicos venosos
recurrentes (p = 0,36) o eventos hemorragicos (p
= 1,0) entre los pacientes tratados con HNF iw.
en el hospital y los tratados con HBPM a nivel
ambulatorio. La media * desviaciéon estandar
del coste econémico por paciente en el grupo
tratado con enoxaparina fue de 9.347 £ 8.469% en
comparacion con en el grupo tratado con HNF i.v.
a nivel hospitalario 11.930 £ 10.8928, una diferencia
de —2.583% (IC 95%, -6.147$,+ 650%). Por lo tanto
este estudio concluye que el tratamiento de la TVP
proximal aguda con enoxaparina en un entorno
principalmente ambulatorio puede lograrse de
manera segura, produciendo ahorros econémicos
a través de la evitacion o minimizaciéon de las
estancias hospitalatias'®.

Otro trabajo que demostré que el tratamiento
domiciliario con HBPM es una estrategia eficaz,
segura y econdmica para los pacientes con TVP
proximal y sin sintomas de TEP o elevado riesgo
de hemorragia mayor, es el publicado por Boccalon
e¢ al'’, donde no se detectaron diferencias
estadisticamente significativas en el resultado
clinico primario entre los 2 grupos de pacientes (3,0
frente a 3,9%). El resultado clinico primario fue la
incidencia de recurrencia tromboembolica venosa,
embolia pulmonar o hemorragia mayor. Ademas se
demostré una reduccion de costes del 56% para los
pacientes tratados de forma ambulatoria.

Por dltimo, una revision de la Cochrane
publicada en el 2018", tuvo como objetivo
comparar la incidencia y complicaciones de
ETEV en pacientes con TVP tratados a nivel
ambulatorio versus tratados con regimenes
hospitalarios. Los objetivos secundarios incluyeron
la evaluacién de la satisfaccion del paciente y la
relacion costo-efectividad del tratamiento. En
esta revision se incluyeron siete ensayos clinicos
aleatorizados, reclutando un total de 1.839
participantes. Los resultados mostraron que
los pacientes tratados a nivel ambulatorio con
HBPM tenfan menos probabilidades de tener
recurrencia tromboembdlica venosa que aquellos
que recibieron tratamiento hospitalario con HNF
o HBPM (RR 0,58, IC 95% 0,39 a 0,86; p = 0,007,
evidencia de baja calidad). No se observé una
diferencia clara entre los grupos para hemorragia
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mayor (RR 0,67, IC 95%:0,33 a 1,36; p = 0,27;
evidencia de baja calidad), hemorragia menor
(RR 1,29, IC 95% 0,94 a 1,78; p = 0,11; pruebas
de baja calidad) o mortalidad (RR 0,69; IC 95%
0,44 a 1,09; 6 estudios; p = 0,11; evidencia de baja
calidad). No se pudieron combinar la satisfaccion
del paciente y los resultados de calidad de vida en
el meta analisis debido a la heterogeneidad de los
informes, pero dos de tres estudios encontraron
evidencia de que el tratamiento domiciliario
mejoraba la calidad de vida en comparaciéon con el
tratamiento hospitalario. Ninguno de los estudios
incluidos en esta revision llevaron a cabo un analisis
completo de costo-efectividad. Sin embargo, una
pequena evaluacion econdmica aleatorizada de
los dos entornos de tratamiento alternativos que
incluyeron 131 participantes encontraron que los
costos directos eran mas altos para el grupo de
pacientes hospitalizados.

En cuanto a las tendencias en el tratamiento
farmacolégico, en el estudio publicado por
Morillo ez al'’, y en lo referente a los tratamientos
intrahospitalarios, el uso de HNF no cambid
significativamente durante el periodo analizado de
2001 a 2014 (3,2% en el periodo 2001-2005 y 3,5%
en 2010 - 2014), pero se produjo una reduccion
significativa en el uso de HBPM (98% en 2001
- 2005 versus 90% en 2010 - 2014; p <0,01 para
la tendencia), probablemente explicado por el
aumento del uso de los anticoagulantes de accion
directa (ACODs), que se incrementd de un 0,5%
en 2010 a un 13,4% en 2014 (p <0,001 para la
tendencia). El uso de tratamiento fibrinolitico local,
se incrementé de 0,2% en 2001 - 2005 a un 4,7%
en 2010 - 2014 (p <0,001 para la tendencia), al igual
que la insercién de filtro vena cava inferior (FVCI)
que aument6 de un 1,5% a un 2,5% (p <0,01 para
la tendencia).

El advenimiento de los ACODs ha generado la
necesidad de comparar estos agentes mas nuevos
con los antagonistas de la vitamina K (AVK) mas
convencionales para el tratamiento de la TVP. Los
ACODs son una alternativa atractiva a los AVK
por varias razones; tienen menos interacciones
medicamentosas; se pueden tomar por via oral y
en algunos casos no requieren terapias puentes
con heparinas; no necesitan una monitorizacion
frecuente en el laboratorio, y se ha demostrado
que son tan eficaces como la terapia con AVK
para TVP"?'. Varios ensayos clinicos recientes
han analizado estos firmacos y han demostrado
un perfil similar de seguridad y eficacia entre las
dos clases de anticoagulantes. Las principales
desventajas de los ACODs se relacionan con su
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larga vida media, lo que los hace menos adecuados
para el tratamiento hospitalario y hay que tener
especial precaucion en pacientes con insuficiencia
hepatica y/o insuficiencia renal grave. Ademds
la ausencia de financiaciéon de los ACODs para
la ETEV en Espafia, hace que sea el unico pais
de FEuropa donde, a pesar de la evidencia clinica
disponible, no esté aprobada la financiacion de esta
indicacion en el Sistema Nacional de Salud, por lo
que muchos pacientes no pueden asumir los costes
econémicos de estos farmacos.

Por otro lado y en casos de carga trombotica
extensa que involucre venas profundas proximales,
la trombolisis mecanica dirigida por catéter
puede estar indicada en la fase aguda para inducir
rapidamente la lisis del coagulo y reducir el riesgo
de SPT**. Estas técnicas también se estin
empleando para el tratamiento de la isquemia
aguda de las extremidades secundaria a la trombosis
arterial, aunque existe un mayor riesgo de lesion
por isquemia reperfusion®®. Sin embargo, la
terapia trombolitica se asocia con un mayor riesgo
de hemorragia mayor y no ha mostrado ningun
beneficio de mortalidad en pacientes con TVP* %,
Por ello y debido a que la calidad de la evidencia
es baja, se estan realizando mas estudios para
determinar la seleccion adecuada del paciente y
los posibles beneficios a corto y largo plazo de
trombolisis dirigida por catéter en comparacion
con la trombdlisis sistémica y/o la anticoagulacion
estandar?®.

2. Tendencias en mortalidad.

Los resultados de mortalidad por todas las causas
en pacientes con TVP son muy dispares segun las
series consultadas. En un estudio realizado por
Prandoni ez a/. publicado en 1995% detectan tan sélo
una mortalidad de un 4%, probablemente debido a
que excluyeron del control clinico a los pacientes
con escasa expectativa de vida. Mientras que en
series como las publicadas en 2006 por Bellmunt-
Montoya S. et alse evidencié una mortalidad del
31,4%. Incluso existen series publicadas con cifras
de mortalidad mayores, como son la de Beyth, con
un 39% a los cinco afios de control clinico, sobre
todo de causa neoplésica y cardiovascular’'siendo
similar a otros trabajos, como el de Meissner ez
al*con una proporcion del 30 - 35%. Otro estudio
donde se reclutaron un total de 1.369 pacientes con
TVP detecté una disminucion no significativa para
la mortalidad por todas las causas en los primeros
30 dfas a lo largo de una década™. Sin embargo, este
trabajo podria haber carecido de poder estadistico.
Asimismo, el periodo de reclutamiento (1999 a
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2009) no permitié recoger informacién sobre el
uso de los anticoagulantes de accion directa.

El estudio publicado por Motillo ¢ al'’reveld
una mortalidad por todas las causas a 30 dias de
2,7% (736 de 26.695 pacientes; 2,7%; 1C 95%,
2,56 a 2,95%) En el periodo 2001 - 2005 la causa
mas frecuente de fallecimiento fue la patologia
neoplasica y el origen desconocido (0,9% para
ambas) En el segundo y tercer periodos, la causa
mas frecuente de fallecimiento fue también el
cancer, 0,9% (79 de 8.626 pacientes; 0,9%, IC
95%, 0,70 a 1,12%) en 2006 - 2009, y 1,0% (89
de 9.289 pacientes; 1,0%, IC 95%, 0,75 a 1,16%)
respectivamente. Ademas, este estudio demostro
una reduccion estadisticamente significativa de la
mortalidad ajustada en el periodo de estudio, que
pas6 de 3,9% en 2001 - 2005, a 3,5% en 2006 -
2009, y a 2,7% en 2010 - 2014 (riesgo ajustado por
periodo, 0,84; IC 95%, 0,74 - 0,96; p <0,01 para la
tendencia)

Estas discrepancias en los resultados de
mortalidad y supervivencia en los pacientes
con TVP pueden ser debidas a la mejora en la
practica clinica (mejor deteccién, identificacion y
estratificacion de los pacientes)

3. Tendencias en recurrencias y en
sangrados.

El riesgo de recurrencia de la TVP es mayor si el
acontecimiento inicial fue espontaneo, o se asocia a
factores de riesgo persistentes, como el cancer, en
oposicion al riesgo disminuido de recurrencia de
la TVP asociada a un factor de riesgo transitorio
mayor, como la cirugfa. Prandoni e¢# a/. estudiaron
355 pacientes diagnosticados de TVP tras la
suspensiéon  del tratamiento anticoagulante 'y
los siguieron durante un periodo de 5 a 8 afios,
objetivando unas tasas de recurrencias a los 2
afios de un 17,5% y de 24,6% después de los 5
afios. Ademas, encontraron un riesgo relativo de
recurrencia tromboembdlica venosa de 1,72 entre
los pacientes con cancer y de 0,36 en los pacientes
con TVP secundaria a cirugfa®. En otro estudio la
tasa de recurrencia fue muy similar a la del estudio
de Prandoni, con un 7% de recurrencias en el
primer afio y un 21,5% después de los 5 afios de
seguimiento™. Olof Hansson e al™, objetivaron
al realizar un analisis multivariante que los factores
predictores independientes para incrementar el
riesgo de recurrencia fueron la trombosis venosa
proximal (RR 2,40; IC 95% 1,48- 3,88; p <0,001),
el cancer (RR 1,97; IC 95% 1,20 - 3,93; p >0,001)
y tener una historia previa de ETEV (RR 1,71; IC
95% 1,16 - 2,52; p >0,01)Morillo ez al' tuvieron
unas tasas de recurrencias de ETEV no fatales en
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los primeros 30 dias, objetivando una disminuciéon
progresiva a lo largo de estos 13 afios; la tasa de
riesgo ajustada fue de 1,2% en el perfodo 2001 -
2005 y de 0,8% en 2010 - 2014 (OR ajustada por
afio, 0,80; IC 95%, 0,68 a 0,96; p = 0,02 para la
tendencia) Aunque no se puede establecer una
relacién causal, estos hallazgos sugieren un
mejor tratamiento de los pacientes con TVP en
el momento actual. Igualmente, los sangrados
mayores no fatales durante el primer mes se
redujeron de un 2,7% en 2001 - 2005 a un 1,8% en
2010-2014 (riesgo ajustado por periodo, 0,80; IC
95%, 0,71 - 0,90; p <0,001)

En definitiva, todos estos resultados ponen de
manifiesto que se ha incrementado la proporcion de
pacientes con TVP tratados de forma ambulatoria,
disminuyendo  significativamente la  estancia
hospitalaria media. Ademas se ha incrementado de
forma exponencial el uso de ACODs, reduciéndose
el uso de HBPM para el manejo de la fase aguda de
la TVP. También se ha objetivado una disminucion
de la mortalidad y de las recurrencias trombéticas
no fatales y los sangrados mayores no fatales
durante los primeros 30 dias de tratamiento, lo que
sugiere una posible mejora en la practica clinica.
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Tabla. Principales articulos de la revision

AUTORES REVISTA

ANO

DISENO

CONCLUSIONES

R. Morillo etal ~ CHEST 2016

Estudio multicéntrico,

observacional,
prospectivo

1. Aumenta el tratamiento ambulatorio,
disminuyendo  significativamente  la
estancia hospitalaria media.

2. Se incrementa el uso de ACODs,
trombolisis local, y la insercion de FVCIL
3. Se reduce de forma

estadisticamente significativa la mortalidad
por todas las causas, la mortalidad por
sangrados y las recurrencias durante los

primeros 30 dias de tratamiento.

R. Othieno etal Cochrane 2018

Revision sistematica

1. Los pacientes tratados a nivel
ambulatorio con HBPM tenfan menos
probabilidades de  tener

tromboembdlica venosa que aquellos que

recurrencia

recibieron tratamiento hospitalario con
HNF o HBPM (evidencia de baja calidad).
2. No se observd una diferencia clara
entre los grupos para hemorragia mayor,
hemorragia menor o mortalidad (evidencia

de baja calidad).

W. Huang etal ~ ThrombosisResearch 2015

1. Disminucién no significativa para la
mortalidad por todas las causas en los

Estudio observacional, primeros 30 dias a lo largo de una década.

retrospectivo

2. El periodo de reclutamiento (1999 a
2009) no permitié recoger informacion
sobre el uso de los ACODs.

P. Prandoni et al Haematologica 1995

1. Las tasas de recutrrencias tras la

HEstudio observacional suspension del tratamiento anticoagulante

prospectivo

a los 2 afios fue de un 17,5% y de 24,6%
después de los 5 afios.

O. Hansson et al Arch.nfes of Internal 2000
Medicine

Estudio obsetrvacional

prospectivo

1. Factores predictores independientes
para incrementar el riesgo de recurrencia
fueron la trombosis venosa proximal,
el cancer y tener una historia previa de
ETEV.
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ACTINOMICOSIS PULMONAR. PRESENTACION DE UN CASO
DIAGNOSTICADO TRAS CIRUGIA
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Resumen: la actinomicosis pulmonar es una rara
enfermedad infecciosa causada por especies de la familia
de actinomicetales. Presentamos el caso de un paciente con
insuficiencia respiratoria diagnosticado de actinomicosis
pulmonar tras bilobectomifa por sospecha inicial de
malignidad. El diagnéstico definitivo de la actinomicosis
se establece por la identificacién de organismos tipicos en
tincién de Gram y cultivo aunque en ocasiones es dificultoso
y sélo la biopsia quirdrgica aclara el origen. El prondstico
es bueno una vez diagnosticada la infeccion. El tratamiento
antibiético debe administrarse a dosis elevadas y durante
un tiempo prolongado, reservando la cirugfa para tratar
complicaciones asociadas.

Palabras clave: actinomicosis pulmonar, cirugfa
toracica, insuficiencia respiratoria.

PULMONARY ACTINOMYCOSIS. PRESENTATION
OF A CASE DIAGNOSED AFTER SURGERY.
Abstract: Pulmonary actinomycosis is a rare infectious
disease caused by species from the Actinomycetales order.
We present the case of a patient with respiratory failure
diagnosed with pulmonary actinomycosis after a bilobec-
tomy for an initial suspicion of malignancy. The definitive
diagnosis of actinomycosis was made after identifying the
typical organisms in a Gram stain and culture, although it
is difficult at times and only a surgical biopsy confirms the
origin. The prognosis is good once the infection is diag-
nosed. Antibiotic treatment must be administered in high
doses for a prolonged period of time, reserving surgery for
treating associated complications.

Keywords: pulmonary actinomycosis, thoracic surgery,
respiratory failure.

INTRODUCCION

Ia actinomicosis es una enfermedad infecciosa
lentamente progresiva causada por bacterias
anacrobias grampositivas del género Actinomyces,
que se adquieren por aspiracion de secreciones de la
orofaringe, extension de una infeccion cervicofacial
o por diseminaciéon hematégena de un foco
distante’. Puede simular una neoplasia pulmonar
debido a su clinica y radiologia inespecifica,
siendo el diagnéstico en ocasiones dificultoso™
Presentamos el caso de un paciente diagnosticado
de actinomicosis pulmonar tras una bilobectomia
por sospecha inicial de malignidad.

Recibido: 15.06.2019. Aceptado: 08.09.2019
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RESUMEN DEL CASO

Varén 51 afios con bronquitis crénica y enolismo
moderado. Nueve afios atrds, desarrolldé una
neumonia del l6bulo superior derecho (LSD), cuya
tomografia axial computerizada (TAC) mostraba
bullas apicales e infiltrado alveolar en LSD. Afios
mas tarde, fue derivado a Neumologia tras dos
meses de tos, expectoracion, fiebre, dolor toracico
derecho, disnea moderada (escala mMRC 2) y
pérdida de peso (atribuido a odontalgia) La analitica
fue anodina y la radiografia de térax mostraba
atelectasia y bullas en LSD. El TAC mostraba una
bullaapical derecha, atelectasiay unaimagen nodular
con cavitacion. Se ev1denc1o en la espirometria un
trastorno pulmonar restrictivo leve-moderado y en
la fibrobroncoscopia ligera estenosis de bronquio
superior derecho siendo negativas las muestras de
microbiologfa. La citologia fue negativa para células
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malignas. Se realiz6 también una PAAF de nédulo
guiado por TAC, negativa.

El paciente recibié amoxicilina-clavulanico y
levofloxacino seis semanas, refiriendo mejorfa del
cuadro. A los meses, el TAC mostré crecimiento
del noédulo y adenopatias traqueobronquiales,
hiliares bilaterales y axilares derechas (Figura 1)

Se realiz6 un PEC-TAC que informé de nédulo
apical derecho altamente sospechoso de malignidad.
Se remiti6 a Cirugifa Toracica para valorar reseccion
de LSD y determinar la naturaleza histologica del
tumor.

Se someti6 a bilobectomia derecha con
linfadenectomia, en la que se secciond
iatrogénicamente el nervio frénico derecho. Se
traslad6 para control postoperatorio a la UCI de
Anestesia donde, en las primeras 48 horas, presento
un cuadro de disnea y desaturaciéon hasta SpO2
78 - 80% con VMK reservorio. El TAC descarté
tromboembolismo pulmonar, observandose en
la radiografia un colapso completo de pulmoén

-Figura 1: TAC

derecho (Figura 2a) Se inici6 tratamiento con
amoxicilina-clavulanico escalandose al tercer dia
a piperaciclina-tazobactan. Anatomia Patologica
informé del aislamiento de Actinomices sp en pieza
quirargica, por lo que se inicié tratamiento con
doxiciclina.

El paciente precisé ventilacibn mecanica no
invasiva al inicio, siendo necesatio intubacion
orotraqueal al dia 15 por empeoramiento
respiratorio. Dada la prevision de destete
ventilatorio prolongado se realizé traqueostomia
el dia 21, pudiendo desconectarse de la ventilacion
mecanica progresivamente. Fue dado de alta de la
UCI con FiO2 30% y gasometria en rango de la
normalidad. En la radiografia presentaba elevacion
de diafragma derecho con patrén alveolo-intersticial
izquierdo (Figura 2b)

DISCUSION
La insuficiencia respiratoria es una complicacion
multifactorial comun tras una reseccion pulmonar.

Figura 1. TAC preoperatorio. Bullas apicales derechas con atelectasia. Se muestra una imagen nodular espiculada con

cavitacion periférica en la porcion caudal de la atelectasia.
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Figura 2a y 2b la Rx simple de torax

Figura 2. a) radiografia de torax al ingresar en la UCI (48 horas tras la operacién). b) radiografia de térax en el momento del

alta de la UCI (35 dias tras la operacion)

Existen numerosos factores predisponentes: falta
de higiene bucal, alcoholismo, traumatismos orales,
enfermedad pulmonar crénica, desnutricion,
radiacion orofacial o cervical y la inmunosupresion.
En nuestro caso se identificaron como factores,
complicaciones dentarias y alcoholismo.

Los sintomas son inespecificos e incluyen tos,
expectoracion, dolor toracico, pérdida de peso y
fiebre. La actinomicosis pulmonar suele presentarse
como lesion fibrotica, ocasionando que una cuarta
parte de los casos se diagnostiquen erréneamente
como malignidad pulmonat*.

El hallazgo radiolégico mas comun es la
consolidaciéon  parenquimatosa,  seguida  de
adenopatias mediastinicas o hiliares, cavitacion,
opacidad en vidrio deslustrado y derrame pleural®,
semiologia que plantea un amplio diagnéstico
diferencial que requiere toma de biopsias para
concretar el diagnéstico de la forma menos
invasiva. El diagnoéstico definitivo se establece
por la identificacién de microorganismos en la
tinciéon de Gram y cultivo junto con granulos de
azufre que es patognomodnico’. Sélo se obtienen
cultivos positivos en el 50%, probablemente por
la proliferacion de bacterias sinérgicas, cultivo
inadecuado o tratamiento previo con antibiéticos’.

En nuestro paciente, nunca se aislé el germen en
hemocultivos ni muestras respiratorias.

Tradicionalmente, el analisis anatomopatologico
de la pieza quirdrgica establece el diagnoéstico
definitivo®. El prondstico es bueno una vez
diagnosticada la  infecciéon. El  tratamiento
antibiotico debe administrarse a dosis elevadas y
prolongado en el tiempo. La terapia de eleccion es
penicilina G sédica intravenosa 6 semanas, seguida
de amoxicilina o penicilina V oral hasta completar
un total de 6 - 12 meses. La cirugfa se reserva para
tratar complicaciones especificas como empiema o
abscesos localizados.

CONCLUSIONES

La actinomicosis pulmonar es una enfermedad
bacteriana rara que puede simular una neoplasia.
Debemos  realizar métodos de diagnostico
apropiados para excluirla, ya que se trata de una
enfermedad generalmente curable siempre que se
diagnostique precozmente.

152

Rev Esp Patol Torac 2020; 32 (2) 150-153



L. M. Charco Roca

Actinomicosis pulmonar. Presentacion de un caso diagnosticado tras cirugia

BIBLIOGRAFIiA

1.

153

Mabeza GF, Macfarlane J. Pulmonary
actinomycosis. Eur respir | 2003; 21:545-551

Kolditz M, End A, “Actinomycosis of the lung
and pleura,” in Complex Pleuropulmonary
Infections, G. Rohde and D. Subotic, Eds., Eur
Respir Monogr 2013; 61: 66-80.

Martin-Peral P, Gonzalez-Moya JE, Garcia-
Agudo L, et al. Thoracic actinomicosis: a
difficult-to-diagnose disease. Rev Clin Esp.
2012 Jul;212(7): 53-6.

Shreenivasa A, Vishak KA, Sindhu K, et al.
Massive Haemoptysis due to Obscure Aetiology:
Perils and Management Dilemmas. Case Rep
Infect Dis. 2018 Nov 27; 2018:8159896. doi:
10.1155/2018/8159896. eCollection 2018.

Han JY, Lee KN, J, Lee JK et al., “An overview
of thoracic actinomycosis: CT features, Insights
Imaging (2013) 4:245-252.

Loukil M, Khalfallah I, Bouzaidi K, et al.
Pulmonary actinomycosis. Diagnostic and
therapeutic features. Rev Pneumol Clin. 2018
Dec;74(6):508-513.

Rev Esp Patol Torac 2020; 32 (2) 150-153



©® ® ® @O NOTAS CLINICAS

PROTEINOSIS ALVEOLAR PULMONAR

M. H. Reyes Cotes', I. Caselles Gonzilez', E. Solana Martinez?, O. Meca Bitlanga’, Chunshao Hu Y*,

EO. Reyes Cotes’.

"Hospital Comarcal del Noroeste, Caravaca de la Crug. Murcia.

’Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia.
Hospital Universitario Santa Lucia, Cartagena.

*Hospital Universitario Los Arcos del Mar Menor, Murcia.

*Centro de Salud Barcarrota, Badajoz;

Resumen: la proteinosis alveolar pulmonar es una
enfermedad rara que se produce por un acimulo anormal
de lipoproteinas a nivel alveolar, siendo la broncoscopia una
herramienta importante para su diagnéstico y tratamiento. Se
presenta el caso de una mujer de 44 afios, fumadora, con tos
escasamente productiva blanquecina y disnea de tres meses
de evolucién, tratada de forma previa con antibioterapia por
sospecha de neumonfa adquirida en la comunidad, con escasa
mejorfa. La tomografia toracica mostrd un patron intersticial
bilateral, compuesto por zonas en vidrio deslustrado, areas
geograficas y crazy paving. A nivel analitico, se observaron
niveles aumentados de LDH e IgE junto a hipoxemia
moderada, siendo la serologfa de VIH negativa. L.as muestras
de la broncoscopia fueron positivas para tinciones con acido
peryodico de Schiff, hallazgo compatible con el diagnéstico
de proteinosis alveolar pulmonar. I.a paciente fue tratada
con lavado broncoalveolar total, con buena respuesta y sin
presentar recaidas hasta la fecha.
Proteinosis  alveolar

Palabras clave:

enfermedad pulmonar intersticial difusa, enfermedades raras.

pulmonar,

PULMONARY ALVEOLAR PROTEINOSIS. CLINICAL
NOTE.

Abstract: Pulmonary alveolar proteinosis is a rare disea-
se caused by an abnormal accumulation of lipoproteins at
the alveolar level in which bronchoscopy is an important
tool for diagnosis and treatment. We present the case of a
44-year-old woman, smoker, with a slightly productive cou-
gh producing milky sputum and dyspnea progressing over
three months, previously treated with antibiotics for sus-
pected community-acquired pneumonia with little improve-
ment. The thoracic CT showed a bilateral interstitial pattern
composed of areas of ground glass opacity, geographic
areas and crazy paving. At the analytical level, increased le-
vels of LDH and IgE along with moderate hypoxemia were
observed, with negative HIV serology. Bronchoscopy sam-
ples were positive for Periodic Acid-Schiff staining, a fin-
ding compatible with the diagnosis of pulmonary alveolar
proteinosis. The patient was treated with a full bronchoal-
veolar lavage with a good response and she has not suffered
a relapse to date.

Keywords: pulmonary alveolar proteinosis, diffuse intersti-
tial lung disease, rare diseases.

CASO CLINICO

Se trata de una mujer de 44 afios, con los
siguientes antecedentes: tabaquismo activo de 20
cigarrillos al dfa, trabajadora en zona envasadora
de una fabrica de conservas y en contacto con 15
periquitos en domicilio, sin otros antecedentes
relevantes. La paciente consulta por presentar desde
los 3 meses previos tos escasamente productiva
de color blanquecino y disnea progresiva. Fue
diagnosticada de neumonfa adquirida en la
comunidad bilateral, ante la presencia de infiltrados
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bilaterales en la radiografia (Rx) de térax, por lo
que requirié hospitalizacién con una estancia de 4
dias, siendo tratada conceftriaxona, levofloxacino,
prednisona 30 mg al dia y broncodilatadores. Tras
la mejoria clinica parcial, fue dada de alta. 24 horas
tras el alta hospitalaria, su médico de atencion
primaria (MAP) la remite nuevamente al hospital
por SpO2 basal de 91% y persistencia de disnea
de moderados esfuerzos. A la exploracion fisica se
encontraba afebril y normotensa, con unaSpO2
91% aire ambiente, frecuencia cardiacade 110 lpmy
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con auscultacion patolégica destacando la presencia
de crepitantes finos dispersos de predominio
bibasal. Las pruebas complementarias mostraron
un hemograma dentro de la normalidad con
cosinéfilos del 3% (330/mm3) La deshidrogenasa
lactica (LDH) estaba aumentada (508 mg/dl), asi
como la inmunoglobulina (Ig) E total (158 UI)
y la proteina c reactiva (PCR = 4) La gasometria
arterial (FiO2 21%) mostré6 una hipoxemia
moderada pura (PaO2 58mmHg) y un gradiente
alveolo-arterial (AaDpO?2) elevado (48,5mmHg)
El resto de pruebas en sangre, orina y esputo
fueron normales, incluyendo bioquimica con
transaminasas, coagulacion, proteinograma, enzima
convertidora de angiotensina (ECA), Ig G frente
a palomas y aspergillus, serologfa del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), virus hepaticos,
serologia para bacterias respiratorias atipicas
(mycoplasma, legionella, chlamydofila pneumoniae
y coxiella burnetti) test de gripe A y B, anticuerpos
antinucleares (ANA), de doble cadena (anti-DNA),
antimitocondriales (ac-antimit) y anticitoplasma
de neutrofilos (ANCA) La Rx toracica mostrd un
patron intersticial bilateral persistente, por lo que la
paciente reingres6, ampliandose el estudio.

Se realiz6 una tomografia axial computarizada
de alta resoluciéon de térax (TCAR) visualizando
una extensa afectacién en vidrio deslustrado
bilateral, con areas geograficas y en cragy paving
(imagen 1 a-d) La espirometria forzada, la prueba
de difusion de CO vy los volumenes pulmonares
por helio mostraron una alteracion restrictiva leve
con descenso de la difusiéon de CO. En el test de
la marcha se objetivé desaturacion y una distancia
recorrida inferior a la esperable por edad. (Tabla 1)

En el examen con broncoscopia se observaron
abundantes secreciones mucosas blanquecinas
en ambos arboles bronquiales (imagen 2.a) Se
realiz6 broncoaspirado y lavado broncoalveolar de
lingula (LBA L) con instilaciéon de 160 cc de suero
fisiolbgico, recuperando 89cc de aspecto lechoso. Se
practico también biopsia transbronquial en lébulo
inferior izquierdo (LII) Se remitieron muestras para
microbiologia, citologfa y anatomia patoldgica. El
estudio microbiolégico resulté negativo. En cuantoa
las muestras anatomopatologicas, estas presentaron
tinciones positivas para acido peryoédico de Schiff
(PAS) (imagen 2.b) Ante los hallazgos clinicos y
anatomopatoldgicos, la paciente fue diagnosticada
de proteinosis alveolar pulmonar (PAP) y se derivé
de forma ambulatoria al Hospital La Fe de Valencia
para valorar tratamiento con técnica de lavado
broncoalveolar total (LBAT) Finalmente, se decidi6
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realizar dicho tratamiento de forma programada en
la unidad de cuidados intensivos (UCI)

Para ello, se procedi6é a intubar a la paciente
mediante tubo orotraqueal tipo doble luz,
instilando suero fisiolégico a nivel de cada
bronquio lobar y segmentario de forma secuencial
controlada, con posterior recuperaciéon mediante
aspiracion, percusion asistida y cambios posturales.
El procedimiento se realizé6 en ambos pulmones,
sin producirse complicaciones durante el mismo y
pudiendo ser extubada la paciente sin incidencias.
Tras el alta hospitalaria, fue revalorada en nuestra
consulta de forma ambulatoria, objetivandose
mejoria, tanto de las PFR (tabla 1) como a nivel
radiolégico (imagen 2.c) y clinico.

Imagen 1. Estudios radiolégicos: radiografia de térax postero-
anterior (1.a) y Lateral (1.b): en las proyecciones radiolégicas
se observan infiltrados reticulares bilaterales de predominio
bibasal, con gradiente caudo-craneal. El indice cardiotoracico
es normal (a) y los senos costofrénicos libres (a, b).

En latomografia axial computarizada de alta resolucién
(TACAR) de torax (l.c y d ): el corte axial toracico, en
ventana pulmonar, campos superiores (l.c): se observa
extensa afectacion bilateral en vidrio deslustrado, de aspecto
parcheado, con engrosamiento de los septos interlobulillares
y en campos medios e inferiores (1.d) se observa patrén
en vidrio deslustrado, bilateral, con zonas de distribucion
geografica, delimitadas, engrosamiento liso del intersticio
interlobulillar alternandose también con areas bien ventiladas

(flecha).
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Imagen 2. Pruebas diagnosticas y control tras tratamiento:
2.a Broncoscopia: se observa a nivel de triquea, secreciones
blanquecinas a nivel de pared posterior que proceden de
ambos bronquios principales.

2b. Biopsia de transbronquial ~ LII  por
broncoscopia:tinciéon acido peryodico de Schiff (PAS)
positivo en el espacio alveolar. Azul alcian negativo.

muestra

Macréfagos alargados “foamy appearing”. Similar en BAS y
LBA.

2¢ TC de térax postLBA total. Se observa resolucién total
de vidrio deslustrado izquierdo y subtotal a nivel derecho,
quedando dos pequenas zonas de vidrio deslustrado a nivel
campo lateral medio.

PFR Pre- LBA total Post- LBA total
Espirometria forzada
FVC 2220 ml (76%) 2220 ml (76%)
FEV1 1890 ml (76%) 1910 ml (77%)
Cociente 85 86
Volimen y difusién CO
TLC-He 2640 ml (58%) 3440 ml (75%)
DLCO (mmol/min/kPa) 3.8 (48%) 4.89 (62%)
KCO T1% 82%

Test de marcha de 6 min

Sp0O2 93% (i)-84% (1) 97%(1)-96%(1)

FC lpm 103 (i)- 114 (D) 90 (i) - 113 (f)
TA mmhg 140/90 (i}- 146/90 (f) 127/82 (i)- 139/91 ()
Distancia (metros) 378 432

Tedrico 432-571.

Tabla 1. Pruebas de funcién respiratoria (PFR) pre y post
lavado broncoalveolar total (LBAT). Se observa mejorfa
significativa en cifras de la capacidad pulmonar total (TLC),
test de difusién de mondxido de carbono (DLCO) y test de
marcha de 6 minutos. (i)= inicio; (f)= fin.

DISCUSION

La PAP era llamada antiguamente sindrome de
Rosen Castleman Liebow, en honor a los autores
de la publicacién de una serie de 27 casos que en
1958 describian infiltrados pulmonares y material
PAS positivo en las muestras respiratorias'. La PAP
se define como la acumulacién de lipoproteinas
dentro de los alveolos, secundaria a alteraciones
a nivel de los macréfagos alveolares, que se
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muestran incapaces de catabolizar el surfactante
pulmonar. Los macréfagos alveolares requieren
del factor estimulante de colonias granulociticas y
macréfagos (GM-CSF) para realizar esta funcion.
El desarrollo de anticuerpos antiGM-CSE, puede
causar la PAP primaria, siendo esta la causa mas
frecuente de la enfermedad™”’. T.a PAP tiene una
incidencia estimada de 1 caso por cada 3 millones
de habitantes y una prevalencia de 3,7 casos por
millén, por lo que se considera una enfermedad
rara. La edad media de diagnéstico es de 39 afios.
El tiempo de diagnéstico suele oscilar entre 7 y
11 meses. Es mas frecuente en hombres, con una
relacién frente a mujeres de 2,6:1. También suele
producirse con mas frecuencia en fumadores (70%
de los casos)*®. Se subclasifica en tres tipos’:

PAP primaria: es la forma mas frecuente, ya
que supone el 90% de todos los casos. A su vez se
clasifica segin la alteracién autoinmune subyacente
del GM-CSE, pudiendo verse afectados los genes
que codifican al receptor del GM-CSF en su cadena
alfa (CSF2RA) y/o beta (CSF2RB) o bien ser
secundaria a mutaciéon del GM-CSE

PAP secundaria: asociada a enfermedades
hematologicas  (sindromes  mielodisplasicos,
gammapatia monoclonal, leucemias, linfomas),
enfermedades neoplasicas no hematologicas,
inmunodeficiencias,  sindromes  inflamatotios
cronicos, infecciones por pneumocistys jirovecci y
tuberculosis.

Desordenes  (congénitos) del metabolismo
de proteinas surfactantes (SP): déficit de SP-B,
mutaciéon de SP-C y mutaciéon del ATP-Blinding
Cassette transportador de A3 (ABCA3)°®.

La enfermedad suele presentarse con disnea y
tos seca, asociando ocasionalmente expectoracion
(4%) En un tercio de los casos los pacientes
estan asintomaticos’. Ademads, puede asociar
poliglobulia, hipergammaglobulinemia, elevacion
de LDH,elevacién de marcadores tumorales (CEA,
CA19,9), asf como presencia de anticuerpos séricos
anti GM-CSF, tanto en suero como en el LBA en
el caso de la PAP primaria’. La determinacién
sérica de estos anticuerpos tiene una sensibilidad y
especificidad muy alta para el diagnéstico (100% y
98% respectivamente)’ Su determinacién se puede
realizar mediante ELISA o medianteaglutinacion
de latex’, si bien se trata de un estudio disponible
unicamente en determinados centros de referencia.
En nuestro caso, no pudo realizarse dicha
determinacion.

Las  manifestaciones  radiolégicas ~ mas
frecuentes'’ son la aparicion de areas geograficas
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(67%), vidrio deslustrado difuso (25%), cragy paving
(19%) y derrame pleural (3%) El tratamiento de
primera linea de la PAP es el LBAT, siempre y
cuando no existan contraindicaciones y se cumplan
los siguientes criterios:

Diagnéstico citolégico o anatomopatoldgico
definitivo y uno de los siguientes”'"'*:

PaO2 menor de 65mmHg (con sintomas) o
menor 60 mmHg (asintomatico)

Gradiente alveolo-arterial de oxigeno mayor de
40mmHg,

Fraccion desviacion medida (shunt) mayor de
10%.

Disnea grave e hipoxemia en reposo o al
ejercicio.

Los pacientes afectados de PAP tienen una
supervivencia a los 5 afios del 94% tras el LBA,
frente al 85% sin tratamiento. La recurrencia tras
el LBA total ronda el 30%°. Como segunda linea
de tratamiento se dispone de terapia con GM-
CSF subcutanea, habiendo demostrado mejorfa
en un 50% de los casos. Las reacciones adversas
asociadas rondan el 80% (sintomas pseudo gripales,
dolor o reaccién local, cefalea, diarrea, otros),
mientras que la probabilidad de recurrencia tras
el tratamiento se estima en un 44%" ¥, La GM-
CSF puede administrarse también por via inhalada,
asociando elevado porcentaje de respuesta (80%)
y escasa recurrencia (15%)". En cuanto al uso
de corticoesteroides, estos no estan indicados, ya
que incrementan la mortalidad y alteran tanto el
metabolismo del surfactante como la respuesta
inmune. En los primeros casos publicados, tratados
con corticoides, se observé un aumento de la
incidencia de infecciones por nocardia, criptococo,
mucor ypor P. Jirovecii'.

Otro farmaco empleado para disminuir los
niveles de anti GM-CSF ha sido el rituximab,
utilizado tras recaidas o mala respuesta tras el
LBA total y GM-CSF". También se ha postulado
el empleo de la plasmaféreis para eliminar los
anticuerpos circulantes. El trasplante pulmonar
se contempla en casos graves refractarios a otros
tratamientos (LBAT). Hasta la fecha hay constancia
de 12 casos de trasplante pulmonar, realizados
entre 1990 y 2002 (6,3% del total) La recurrencia
de la enfermedad en el pulmén trasplantado se
desconoce, si bien se han descritos casos hasta
3 afios post trasplante. Continda en fase de
investigaciéon en roedores el trasplante alogénico
de precursores hematopoyéticos, asi como el
trasplante pulmonar de macréfagos alveolares, con
resultados esperanzadores'”.
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En conclusién, en el caso de nuestra paciente la
proteinosis alveolar pulmonar se manifesté con un
patronradioldgico combinado de vidrio deslustrado,
areas geograficas y cragy paving, alcanzandose el
diagnoéstico mediante tinciéon de las muestras del
BAL y la biopsia transbronquial realizandose el
tratamiento mediante BAL completo bilateral.

Sin duda, a dia de hoy la broncoscopia continia
siendo una herramienta fundamental para el
diagnostico y/6 tratamiento de las enfermedades
intersticiales.
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CURIOSO DIAGNOSTICO PARA UNA HEMOPTISIS
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Un hombre de 32 anos, que gozaba de buena
salud, acudi6 a urgencias debido a una hemoptisis
masiva. Se le ingres6 en la Unidad de Neumologia
para hacerle pruebas después de una embolizacion
delaarteriabronquial derecha mediante arteriografia
(Fig. 1) y tratamiento con antifibrinoliticos. En el
TAC realizado se detecté una masa hiliar derecha con
hipervascularizacion que invadia la vena pulmonar
superior, la arteria interlobular y el bronquio
medio (Figura 2, Panel A).La broncoscopia, el
analisis de sangre y los marcadores tumorales
eran normales. La tomografia por emision de
positrones revel6 una gran avidez de la masa hiliar
(SUVmax = 8,0), aunque no detect6é ninguna otra
captacion hipermetabdlica. Los resultados de las
biopsias transbronquial y percutanea también eran
normales. En la resonancia magnética se aprecia la
masa hiliar vascularizada que invade los conductos
mencionados anteriormente (Fig. 2 y Paneles
B y C). La unidad de cirugfa toracica decidio
realizar una biopsia quirdrgica sin resultados.
Posteriormente, se realizd una reseccion sublobar
mediante toracotomia posterolateral, que tampoco
fue concluyente. Un equipo interdisciplinar
decidié hacer una neumonectomia derecha. La
patologia correspondia a un histiocitoma fibroso
angiomatoide (HFA) idiopatico localizado en el
pulmén, que dio positivo a los genes EWSRI1-
ATF1t (12:22) en el diagnoéstico molecular, con
metastasis en los ganglios linfaticos regionales.
El HFA es un tumor poco comun de causa
desconocida que supone un 0,3 % de los casos
de tumores de partes blandas y que suele aparecer
en la dermis profunda y la hipodermis de las
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extremidades, sobre todo en pacientes de hasta 30
afios. (1-5) También puede aparecer en el pulmon,
aunque esto es extremadamente inusual, ya que
tan solo se conocen 6 casos. (1,3-5) A menudo
se detectan sintomas generales (fiebre, cansancio
y pérdida de peso). (1) Detectar esta masa suele
suponer un problema, ya que tiene una morfologfa
muy variada y comparte un diagnéstico diferencial
amplio con otras neoplasias. (1,5) No existen signos
clinicos ni rasgos radiograficos o histopatologicos
especificos (2-4). Es muy importante extirparlo de
forma quirdrgica y hacer un seguimiento posterior
exhaustivo. (1,2) También se hace uso de la
radioterapia y la quimioterapia, ya que es frecuente
la reaparicion y la metastasis (< 2 %). (1-3)Lo mejor
para el diagnoéstico es saber que existe.

Figura 01. Arteriograffa:embolizacién de la arteria bronquial
derecha.
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Figura 2. Panel A - TAC. Paneles B, C—Resonancia magnética.
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