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DETERMINACION DE LA UTILIDAD DE LA ECOGRAFIA PULMONAR EN EL
DIAGNOSTICO DEL NEUMOTORAX POSTQUIRURGICO

N. Pinos Vélez, M.Congregado, S. Moreno Merino, M. Lopez Porras, A. Valido Morales, R. Jiménez Merchan.
Servicio de Cirugia Tordcica. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

RESUMEN

Objetivo: El objetivo de este estudio es conocer la utilidad de
la ecografia tordcica realizada en la cabecera del paciente por un
cirujano tordcico, en el diagndstico del neumotdrax postquirdrgico.

Métodos: Es un estudio prospectivo, llevado a cabo en el
Servicio de Cirugia Tordcica del Hospital Universitario Virgen
Macarena, de Sevilla. La muestra estuvo conformada por 74
pacientes (60 con neumotdrax postquirdrgico y 14 sin neumotorax),
con un nivel de confianza del 95% y una precision del 5%. Las
variables estudiadas fueron: edad, sexo, diagndstico pre y post
quirdrgico, tipo de cirugia, via de abordaje, complicaciones,
dias de hospitalizacion, ecografia postquirirgica, radiografia
postquirtrgica e indice de satisfaccion. El andlisis se realiz con el
SPSS 22.0'y se utilizé estadistica descriptiva para definir nuestra
poblacion, la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo para determinar la utilidad de la ecografia
y el indice kappa para medir la concordancia con la radiografia de
torax.

Resultados: El estudio estuvo conformado por un grupo de
74 pacientes, con una edad media de 49,5 afos, siendo el sexo
masculino el més frecuente (69 hombres frente a 5 mujeres).
Las patologias mds prevalentes fueron el cancer de pulmén
(29 pacientes) y el neumotérax (27 pacientes). Las cirugias mas
frecuentes fueron la lobectomia (28 casos), pleurodesis (28 casos)
y la bullectomia (21 casos), de estas el 66% se realizaron por
videotoracoscopia, con una media de 7 dias de hospitalizacion. La
fuga aérea fue la complicacion mds encontrada (16 pacientes). La
ecografia logré diagnosticar 50 neumotdrax y descartd 24. La escala
de EVA fue menor de 3 en todos los casos. La sensibilidad fue del
81,7%, especificidad del 92,9%, valor predictivo positivo del 98% y
valor predictivo negativo del 54,2% para la ecografia de térax. Con
un indice de concordancia Kappa entre la radiografia de térax y la
ecografia del 0,6, con un valor p = 0,000.

Conclusiones: La ecografia tordcica realizada en la cabecera
del paciente por un cirujano tordcico, para el diagndstico del
neumotdrax postquirtirgico es una técnica (til y facil de realizar,
que puede ser usada en la préctica diaria en el sequimiento
postoperatorio, sustituyendo la radiografia de térax.

Palabras clave: neumotorax, tordcica,
complicaciones postoperatorias.

ecografia

Recibido: 02.10.2018. Aceptado: 22.04.2020

Dr. Congregado
mcongregado@us.es
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ABSTRACT

Objective: The objective of this study is to determine the
utility of thoracic ultrasound performed by a thoracic surgeon at
the patient’s primary care clinic in the diagnosis of post-operative
pneumothorax.

Methods: A prospective study carried out in the thoracic
surgery department at the Virgen Macarena University Hospital
in Seville. The sample was made up of 74 patients (60 with post-
operative pneumothorax and 14 without pneumothorax), with
a confidence interval of 95% and a precision of 5%. The variables
studied were: age, sex, pre- and post-operative diagnosis, type
of operation, approach used, complications, days hospitalized,
post-operative ultrasound, post-operative x-ray and satisfaction
index. The analysis was carried out using SPSS 22.0 and descriptive
statistic were used to define the population, sensitivity, specificity,
positive predictive value and negative predictive value to determine
the utility of ultrasound and the kappa index was used to measure
agreement with chest x-ray.

Results: The study was made up of a group of 74 patients, with
an average age of 49.5, predominantly male (69 men compared
to 5 women). The most prevalent diseases were lung cancer (29
patients) and pneumothorax (27 patients). The most frequent
operations were lobectomy (28 cases), pleurodesis (28 cases) and
bullectomy (21 cases), of which 66% were performed using video
thoracoscopy, with hospitalization averaging 7 days. Air leak was
the most common complication (16 patients). Ultrasound managed
to diagnose 50 cases of pneumothorax and rule out 24. The VAS
scale was lower in 3 of the total number of cases. The sensitivity
for chest ultrasound was 81.7%, the specificity 92.9%, the positive
predictive value 98% and the negative predictive value 54.2%. The
kappa coefficient between chest x-ray and ultrasound was 0.6, with
p = 0.000.

Conclusions: Thoracic ultrasound performed by a thoracic
surgeon in the patient’s primary care clinic is easy to perform and
a useful techniquein the diagnosis of post-operative pneumothorax
and it can be used in daily practice for post-operative follow-up,
replacing chest x-ray.

Keywords: pneumothorax, thoracic ultrasound, post-
operative complications.

Rev Esp Patol Torac 2021;33 (1) 6- 15



ORIGINALES

INTRODUCCION

En los pacientes intervenidos de patologia toracica es
necesario hacer una serie de controles postoperatorios,
conelfindedetectaratiempolas posibles complicaciones,
siendo el neumotérax postquirdrgico una de las mas
frecuentes, su incidencia esta alrededor del 41,4%,
resolviéndose con tratamiento conservador en el 38% de
los casos. Su diagnoéstico se basa en la presencia de aire
en el espacio pleural, detectado mediante la radiografia
de control. Este suele estar relacionado con la fuga aérea
por lo que su tratamiento se basa en el manejo de la
misma. Las medidas utilizadas para detectarlo van desde
generales, mediante la anamnesis y examen fisico diario,
a métodos mas especificos como son la radiografia de
torax, la ecografia de térax y la tomografia computarizada
(TC). De estos, el mas utilizado en la practica diaria es
la radiografia de térax, que es una técnica asequible y
de bajo costo, cuyo mayor inconveniente es que obliga
a someter al paciente a dosis diarias de radiacién y
muchas veces a movilizaciones innecesarias, con los
inconvenientes que esto supone. En los pacientes
operados de un procedimiento quirdrgico toracico se
debe considerar ademas la dosis acumulada ya que
requieren un seguimiento permanente, para detectar
precozmente las posibles complicaciones® 22,

En este contexto surge la posibilidad de utilizar la
ecografia toracica como método para valorar el térax. Su
uso se inicié en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI)
y en los Servicios de Urgencias, como técnica no invasiva
inicial para valorar a los pacientes politraumatizados y
poblaciones sensibles a radiaciones ionizantes como las
embarazadas y los neonatos’ 7.

La ecografia permite obtener los primeros datos
acerca de la patologia del paciente de una manera rapida,
econdémica y sin tener que movilizarlo, por lo que es
muy util en pacientes inestables. En la actualidad, es una
herramienta fundamental en los Servicios de Urgencias,
para la deteccion tanto de liquido como de aire en la
cavidad tordacica y abdominal, con una alta sensibilidad y
especificidad’?7# 7582,

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio prospectivo, de los pacientes
intervenidos de patologia pulmonar o mediastinica,
desde marzo del 2015 hasta diciembre del 2016, en
el Servicio de Cirugia Tordcica, Hospital Universitario
Virgen Macarena (H.UV.M.), Sevilla. La muestra fue de
60 pacientes con neumotérax postquirlrgico y de 14
pacientes sin neumotorax, y esta fue calculada con el
programa estadistico nQuery Advisor, con un nivel de
confianza del 95%, una sensibilidad esperada del 90%
y una precision del 5%. Los datos fueron recogidos

Determinacidn de la utilidad de la ecografia pulmonar en el diagndstico del Neumotdrax Postquirdrgico - N. Pinos Vélez

mediante un formulario que incluia los resultados de
la ecografia, radiografia y el grado de satisfaccién del
paciente, previo consentimiento informado. Los criterios
de inclusién fueron: mayores de 18 afos, patologia
toracica, periodo postoperatorio maximo de 7 dias hasta
la fecha de la realizacion de la ecografia, aceptar formar
parte del estudio, vias de abordaje: videotoracoscopia
(VT), cirugia toracica videoasistida (VATS), toracotomia
lateral y posterolateral. Los criterios de exclusion fueron:
EPOC diagnosticado, pacientes post neumonectomia,
presencia de enfisema subcutaneo, engrosamiento
pleural, distrés respiratorio y éxitus.

Las variables estudiadas fueron: edad, sexo,
diagndstico pre y post quirdrgico, tipo de cirugia, via
de abordaje, complicaciones, dias de hospitalizacién,
ecografia postquirdrgica, radiografia postquirdrgica e
indice de satisfaccion. El andlisis se realiz6 con el SPSS
22.0y se utilizé estadistica descriptiva para definir nuestra
poblacién, la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo para determinar la
utilidad de la ecografia y el indice kappa para medir la
concordancia con la radiografia.

Técnica de realizacion de la ecografia de térax: la
inclusion de los pacientes al estudio fue secuencial. Se
realizaron ecografias a todos los pacientes postoperados
hasta completar la muestra calculada. La ecografia
se realizé en la cama del paciente, con una ecégrafo
portatil modelo UMT-200 Mobile Trolley Mindray, con un
transductor convexo con una frecuencia de 7,5MHz. Con
el paciente en decubito supino, con el brazo detras de la
cabeza, se iniciaba el estudio dividiendo a cada hemitérax
en cuatro cuadrantes, separados por la linea axilar
anterior y una linea horizontal que partia de la union del
tercio medio con el inferior del esternén, quedando asi
dividido en: cuadrante antero superior, antero inferior,
latero superior y latero- inferior (Figura 1).

Con el transductor sujeto como un lapiz, aplicando
presion firme sobre la pared y siguiendo el espacio
intercostal para obtener una mejor imagen, se estudiaban
cada uno de estos cuadrantes, buscando los diferentes

signos ecograficos.
W

R =

Figura 1. Divisiéon del hemitérax en cuadrantes: AS: antero
superior, LS: latero superior, Al: antero inferior, LI: latero inferior.
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Signos ecograficos para el diagnostico de neumotorax:
« Ausencia del signo del deslizamiento pulmonar:
Este puede producirse en otras enfermedades
como las adherencias pleurales, la intubacién
bronquial selectiva, la contusién, la consolidacién
y la atelectasia pulmonar. Lo que hace que la
ecografia sea poco especifica y se necesiten

pruebas adicionales para su confirmacion® 70 8.
98-100

Pérdida de la apariencia de «orilla de playa» (con
arenay mar) 7088,

Aparicion del signo de la estratosfera o cédigo de
barras® 7088,

Aparicién de la imagen de punto pulmonar: esta
permite predecir la necesidad de drenaje pleural,
cuando su localizacién es lateral, se necesita
drenaje en un 90% y cuando es anterior solo lo
necesitan un 8%°% 1%,

Aparicién de reverberaciones lineales posteriores
102

« Desaparicién de los artefactos en cola de
cometa® 12,

Estos signos ecograficos confirmaban (signo de
la estratésfera y/o punto pulmonar) o descartaban
(deslizamiento pulmonar, lineas B y signo de la orilla)
la presencia de neumotérax, el estudio se realizaba
primero en Modo By luego en Moda M para confirmar los
hallazgos encontrados. La exploracién duraba entre 5 a
10 minutos dependiendo de los factores propios de cada
paciente (obesidad, dolor, presencia de drenajes, etc.)
Tras la realizacién de la ecografia se cumplimentaban los
hallazgos encontrados en el formulario de recoleccién.

RESULTADOS

El estudio estuvo conformado por un grupo de 74
pacientes, 60 con neumotérax y 14 sin neumotdrax
(controles), con una edad media de 49,5 anos, siendo el
sexo masculino el mas frecuente (69 hombres frente a 5
mujeres). La patologia mas frecuente fue el neumotdrax
(27 pacientes) seguido de cerca del cancer de pulmon
(21 casos) y en menor frecuencia las demds patologias
(tabla 1). En lo que se refiere al tipo de cirugia, podemos
observar que las intervenciones mas realizadas fueron
la lobectomia y la pleurodesis (28 pacientes cada una),
sequida de la bullectomia (21 casos) (tabla 2). La via de
abordaje mas utilizada fue la videotoracoscopia (49
pacientes), frente al abordaje convencional (25 casos).
En lo que se refiere a las complicaciones intraoperatorias
estas estuvieron presentes en 9 casos. Se utilizaron
sellantes en 35 pacientes, en la mayoria de los casos se
dejo un solo drenaje tras la cirugia (72 pacientes). Al

Determinacidn de la utilidad de la ecografia pulmonar en el diagndstico del Neumotdrax Postquirirgico -

N. Pinos Veélez

momento de realizarse la ecografia de térax 51 pacientes
todavia presentaban drenaje pleural.

De los pacientes que desarrollaron neumotorax, éste
fue de grado | en 54 pacientes, seguido de neumotérax
grado Il en 5 pacientes y neumotdrax grado lll en 1 caso.
No existié una clara tendencia en el dia de aparicién del
neumotorax, siendo mas frecuente en los cuatro primeros
dias posteriores a la cirugia, encontrandose en este rango
de tiempo 50 pacientes (83,3%) (figura 2).

Los signos ecograficos estudiados para descartar
neumotorax fueron deslizamiento pulmonar, lineas B y
signo de la orillay los que se utilizaron para el diagnéstico
ecografico de neumotoérax fueron el punto pulmonar
y/o signo de la estratosfera. El deslizamiento pulmonar,
la presencia de lineas B y el signo de la orilla, fueron
negativos en 50 pacientes (83,3%) y positivos en 24
(16,7%). Lo que nos da a 50 pacientes con neumotdrax y
24 sin neumotorax, segun la ecografia de térax. El punto
pulmonar estuvo presente en 40 pacientes, en 25 de ellos
fue anterior y en 15 lateral, dando un total de 40 pacientes
con neumotdrax segun la presencia de este signo. Y
por ultimo el signo de la estratosfera fue positivo en 50
pacientes, dando un diagnéstico de neumotérax en 50
casos y descartandolo en 24 de ellos.

La escala de EVA muestra que el nivel de malestar
durante la realizacién de las dos técnicas radiografia PA
de térax y ecografia en la mayoria de los casos es de 1
(ausencia de dolor), encontrandose en pocos casos niveles
bajos de malestar (menos de 3, en la escala de EVA).

Laretirada del drenaje fue en la mayoria de los casos en
los cinco primeros dias postquirurgicos 62,3% (9,5% 2° dia,
33,8% 30 dia, 12,2% al 4° dia y 6,8% al 5° dia), necesitando
s6lo en 7 casos la inserciéon de un nuevo drenaje pleural,
por la presencia de neumotérax. La distribucién de los
dias de hospitalizacién fue muy variable, sin mostrar una
tendencia clara, la media fue de 7 dias, siendo el valor
mas frecuentemente encontrado 3 dias (26 casos). En la
mayoria no existieron complicaciones (54 casos) y en 20
hubo algun tipo de complicacién, siendo la mas frecuente
la fuga aérea prolongada (16 casos).

Se encontrd una sensibilidad del 81,7%, especificidad
del 92,9%, valor predictivo positivo del 98% vy valor
predictivo negativo del 54,2% de la ecografia de
térax. Siendo el indice de concordancia Kappa entre la
radiografia de térax y la ecografia de térax de 0,6, con un
valor p =0,000.
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Tabla 1. Distribucidn segun el diagnéstico prequirdrgico.

Diagnéstico prequirtrgico Frecuencia Porcentaje

NEUMOTORAX 27 36,5%
CANCER DE PULMON 21 28,3%
NODULO PULMONAR 8 10,8%
METASTASIS PULMONARES 4 5,4%
TUMOR PULMONAR 4 5,4%
EMPIEMA 3 4,0%
PECTUS EXCAVATUM 2 2,7%
ASPERGILOMA 2 2,7%
HEMONEUMOTORAX 1 1,4%
NEUMOTOCELE 1 1,4%
DERRAME PLEURAL 1 1,4%
TOTAL 74 100%

Tabla 2. Distribucion segun el tipo de cirugia realizada.

Tipo de Cirugia Frecuencia Porcentaje
LOBECTOMIA 28 37,8%
PLEURODESIS 28 37,8%
BULLECTOMIA 21 28,4%
RESECCION ATIPICA 12 16,2%
DECORTICACION 3 4,0%
COLOCACION DE BARRA DE

R 2 2,7%
HEMOSTASIA 1 1,4%
BIOPSIA PLEURAL 1 1,4%

DISCUSION
El primer caso de neumotérax diagnosticado

por ecografia fue publicado en 1986 en una revista
veterinaria’. Un afo después Wernecke et al."® publicaron
un estudio preliminar acerca de la utilidad de la ecografia
en el diagnoéstico del neumotérax, obteniendo un 100% de
éxito (confirmaron 8 casos de neumotérax), concluyendo
que la ecografia es un método valido para la valoracién
inicial en situaciones de emergencia. Desde entonces
multiples estudios se han publicado al respecto, siendo
el primer signo ecografico utilizado para su diagnoéstico la
falta del deslizamiento pulmonar.

En 2001 se llevo a cabo un estudio experimental
en cerdos, para determinar si la ecografia podia medir
la magnitud del neumotdrax y se encontré que en
los neumotérax pequefios existia un deslizamiento
pulmonar parcial intermitente, que podria ser la causa
de los falsos negativos. El estudio realizado por
Cunningham et al.?® en 2002, mostré que la utilizacién
del doppler para el diagnéstico del Neumotérax,
proporcionaba una mayor sensibilidad en la deteccion
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Figura 2. Distribucién segun el dia de aparicién del neumotérax.
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Tabla 3. Tabla cruzada de la incidencia de neumotérax
encontrada en la radiografia PA de térax frente a la encontrada
en la ecografia de térax.

ECOGRAFIA
NEUMOTORAX Total
NO sl
13 1 14
NO 92,9% 7,1% 100%
RADIOGRAFIA 54,2% 2,0% 18,9%
NEUMOTORAX 1 49 60
sl 18,3% 81,7% 100,0%
45,8% 08,0% 81,1%
Total 24 50 74

del aire. La utilizacién de la ecografia de alta resolucién
por radidlogos experimentados dio una sensibilidad del
80%, especificidad del 94%, con un Kappa de 0,85 frente
a una sensibilidad del 47%, especificidad del 94% y un
Kappa de 0,49 para la radiografia de torax''.

Por esta razébn en nuestro estudio incluimos
la utilizacién del doppler con un ecégrafo de alta
resolucion para la realizacion del estudio ecografico
pulmonar completo; a diferencia del estudio de
Cunningham nuestro patron oro fue la radiografia de
térax posteroanterior, debido a que es la prueba estandar
para el control de los pacientes postoperados. Ademas
la ecografia fue realizada por cirujanos toracicos previo
a un entrenamiento, mas no por médicos especialistas
en esa area. A pesar de las diferencias existentes entre
los estudios las cifras de sensibilidad y especificidad son
similares, 81,7% en nuestro estudio frente a 80% en la
sensibilidad y 92,4% en nuestro estudio frente a 94% en la
especificidad. En lo que si que se encontraron diferencias
es en el indice Kappa que en nuestro estudio fue de
0,6 y en el de Cunningham fue de 0,85; estos indices en
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realidad no se pueden comparar ya que nuestro estudio
muestra la concordancia de la ecografia con la radiografia
y el otro estudio muestra la concordancia de la ecografia
con la TC de térax.

Lichtenstein et al. son los que mayor cantidad de
estudios tienen respeto a la utilidad de la ecografia
en el diagnéstico de la patologia toracica en general
y especificamente del neumotérax; han publicado
diferentes trabajos acerca de los signos basicos para el
diagndstico de esta patologia, como son la desaparicién
del deslizamiento pulmonar (sensibilidad 95,3%,
especificidad 91,1% y valor predictivo negativo 100% de
los casos analizados) y la ausencia de los artefactos en cola
de cometa (sensibilidad 100% y especificidad del 60%),
viendo que si estos dos signos se juntan la sensibilidad y el
valor predictivo negativo subian al 100% Yy la especificidad
pasaba al 96,5%. Otro signo que describen es la presencia
del punto pulmonar, el cual tiene una sensibilidad del
66% y una especificidad del 100%. Todos los ensayos
realizados por este grupo tienen a la tomografia de
térax como patrén oro. Llegando a la conclusiéon de que
la ecografia es un buen test inicial para la deteccién de
esta patologia. Basandonos en estos estudios se optd por
incluir como parte fundamental del examen ecografico
pulmonar completo, la busqueda de los diferentes
signos ecograficos descritos por Lichtenstein (falta de
deslizamiento pulmonar, ausencia de los artefactos en
cola de cometa y punto pulmonar), pero a diferencia
de este grupo que pone a la tomografia de térax
como patrén oro, nosotros optamos por la radiografia
posteroanterior de térax, pues a pesar de no tener tanta
sensibilidad y especificidad como la tomografia para el
diagndstico de neumotoérax, es adecuada para detectar
las complicaciones postoperatorias de una manera eficaz
y con un menor costo. Ademds nuestra ecografia fue
realizada por cirujanos toracicos previo un entrenamiento
ecografico basico; estas pueden ser las razones por las
que existen diferencias en las cifras de sensibilidad y
especificidad encontradas, 100% de sensibilidad en el
estudio de Lichtenstein frente a 81,7% en nuestro estudio
y 96,5% de especificidad en el estudio de Lichtenstein
frente a 92,9% en nuestro estudio. Aunque existen claras
diferencias en las cifras encontradas de sensibilidad y
especificidad de ambos estudios, estas son buenas en los
dos. Ademas debemos tener en cuenta que este grupo es
el que mas experiencia tiene en cuanto a ecografiay es el
que mejores resultados ha obtenido? 84 95 9.98,100,101

En los estudios en los que la ecografia era realizada por
personas inexpertas vemos que las cifras de sensibilidad
van del 47% al 78%, la especificidad va del 81% al 99%,
VPP 87% y VPN 93%. En nuestro trabajo, la ecografia fue
realizada igualmente por una persona inexperta (cirujano
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toracico), obteniendo valores similares de sensibilidad
(81,7%), especificidad (92,9%) y VPP 98%, siendo nuestro
VPN 54,2%, muy por debajo de los encontrados, esto
puede deberse a nuestro reducido grupo control (14
pacientes)'%+13,

En los trabajos que estudiaron la utilidad de la
ecografia en el diagndstico del neumotdrax post biopsia
pulmonar guiada por TAC, se vieron cifras de sensibilidad
del 73% al 100%, especificidad del 68% al 100%, VPP del
40% al 100% y VPN del 82% al 100%. Si las comparamos
con nuestras cifras de sensibilidad (81,7%), especificidad
(92,9%) y VPP (98%), podemos ver que nuestros valores
son intermedios a estos, excepto el VPN que se encuentra
muy por debajo (54,2%). Estas diferencias pueden
deberse a la falta de homogeneidad de los grupos de
pacientes estudiados, siendo nuestro grupo de estudio el
que tiene mayor numero de pacientes con neumotdrax
con un menor numero de controles (14 pacientes),
esto podria explicar el bajo valor predictivo negativo
obtenido. Ademas debemos tener en cuenta que excepto
en el nuestro, los demas estudios fueron realizados por
radidlogos expertos'?+177,

En lo que se refiere a los multiples estudios
realizados para demostrar la eficacia de la ecografia en el
diagnostico del neumotdérax en la puerta de urgencias, se
han obtenido valores de sensibilidad que van del 48,8%
al 100%, especificidad del 94% al 100%, valor predictivo
positivo del 89,3% al 100% y el VPN del 95,6% al 100%,
con un Kappa de 0,669 cuando se compara la ecografia
con la tomografia de térax. En nuestro estudio tanto la
sensibilidad (81,7%) como el valor predictivo positivo
(98%) tienen valores intermedios si los comparamos con
los de estas series, mientras que la especificidad (92,9%),
y el valor predictivo negativo (54,2%) estan por debajo
de los mismos. Esta variabilidad en los cifras encontradas
tanto de sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo, se pueden deber
nuevamente a la gran diferencia que existe en los grupos
de estudio, pues a pesar de que en la mayoria de ellos
la ecografia es realizada por un experto, en urgencias y
su patron oro es la tomografia de térax, a diferencia del
nuestro que es realizada por un cirujano, en una cama
de hospitalizacion, con patrén oro diferente (radiografia
de torax), las poblaciones no son las mismas. Con todo
lo expuesto anteriormente de estos estudios podemos
concluir que a pesar de que cada uno de ellos tiene una
metodologia diferente, nuestras cifras de sensibilidad,
especificidad y VPP no se alejan en absoluto de los valores
encontrados en estas series*-86-103-128-141,

Entre los meta-andlisis realizados de este tema
encontramos una sensibilidad del 78,6% al 90,9% (IC 95%:
68,1% a 98,1%) y una especificidad del 98,2% al 99% (IC
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95%: 99,5% al 99%), teniendo el nuestro valores similares
(S 81,7% y E 92,9%)35142143,

Uno de los Ultimos trabajos publicados de este tema,
es el realizado por Tasci et al.®. Ellos vieron que la ecografia
de alta frecuencia en el diagnostico de neumotorax tiene
una sensibilidad del 83%, especificidad del 100%, siendo
ademas la ecografia superior que la exploracion clinica
y la radiografia de térax. En nuestro estudio se utilizé
la ecografia de alta frecuencia en todos los pacientes y
obtuvimos una sensibilidad del 81,7% similar a la de Tasci
et al. (83%) y una especificidad del 92,9%, que tampoco se
aleja mucho de la encontrada por Tasci et al. (100%).

Finalmente, pensamos que la realizacién de la
ecografia de térax en la cabecera del paciente por un
cirujano de térax, puede ayudar a detectar las posibles
complicaciones postquirirgicas de una forma rapida,
econdmica y sin radicaciones, en lugar de la radiografia
de torax.

CONCLUSIONES
Con este trabajo podemos concluir:

1. Laecografia toricica realizada en la cabecera del
paciente por un cirujano toracico, para el diagnéstico
del neumotérax postquirdrgico es una técnica
efectiva.

2. La sensibilidad de la ecografia de térax fue
del 81,7%, especificidad del 92,9%, valor predictivo
positivo del 98% y valor predictivo negativo del 54,2%.
3. El indice de concordancia kappa entre la
ecografia de térax realizada en la cabecera del
paciente por un cirujano tordcico y la radiografia
de toérax posteroanterior, para el diagnéstico del
neumotorax postquirirgico fue de 0,6 con un valor p
=0,000.

4., Laradiografia de torax y la ecografia de térax no
producen malestar a los pacientes.
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RESUMEN

Introduccion: La Esclerosis Lateral Amiotrofica (ELA) es una
enfermedad del sistema nervioso central caracterizada por una
degeneracién progresiva de las neuronas motoras con un prondstico
devastador. En la actualidad no disponemos de biomarcadores definidos
de pronéstico/supervivencia. El objetivo primario de nuestro estudio es
valorar el impacto en la supervivencia de la realizacién de Gastrostomia
Percutdnea (PG) en pacientes con ELA. Como objetivo secundario,
analizamos otras variables o biomarcadores que pudiesen influir de forma
directa o indirecta en la mortalidad de estos pacientes.

Material y métodos: Estudio realizado en el Hospital Virgen del
Rocio de Sevilla de pacientes con ELA incluidos en un registro prospectivo
en el periodo comprendido desde 2008 hasta 2018. Se recogieron datos
clinicos, analiticos y de funcién pulmonar relevantes. Hemos realizado
un andlisis del impacto en la supervivencia de las variables descritas.
Para el andlisis bivariante utilizamos el método Chi-cuadrado para las
variables cualitativas y ANOVA para las variables cuantitativas. Aquellas
variables que mostraron diferencias estadisticamente significativas se
analizaron en el modelo multivariante, mediante el andlisis de riesgos
proporcionales de Cox.

Resultados: Se incluyeron 95 pacientes con ELA (58 mujeres, 62%).
La edad media de presentacion fue de 63 afios (rango: 23 - 88 afios).La
sintomatologia més frecuente en el momento de valoracion en nuestras
consultas fue, disfagia (50%), disnea (28%) y sialorrea (20%).

Variables asociadas con la supervivencia: En el andlisis
univariante, las variables que estaban asociadas con mortalidad fueron:
edad, sintomas bulbares, cefalea matutina, disfagia, disnea, ortopnea,
sialorrea, fisioterapia respiratoria, Ventilacion Mecdnica No Invasiva
(VMNI), la urea, el fibrindgeno, la realizacion de una PG, la CVF predicha
y el bicarbonato, haber ingresado y el tiempo desde el diagndstico hasta
el inicio de la VMNI. En el andlisis multivariante, las variables asociadas
con una peor supervivencia fueron: cefalea (razén de riesgo [RR]: 5,48:
intervalo de confianza [IC] IC 95%: 1,79 - 16,8; p = 0,003), sialorrea (RR:
2,97; 1€ 95%: 1,19 - 7,1 p: 0,019), la VMNI (RR: 4,61; 1C 95%: 1,65 - 12,91;
p = 0,004), la edad (RR: 1,05; 1C 95%: 1 - 1,1; p = 0,036), los ingresos
hospitalarios (RR: 3,91; 1C 95%: 1,49 - 10,25; p = 0,006) y la tos asistida
(RR: 3,07; 1€ 95%: 1,37 - 6,89; p = 0,007). Las variables asociadas con una
mejor supervivencia fueron la realizacién de una PG (RR: 0,29; IC 95%:
0,11-0,76;p=0,01) y la ortopnea (RR: 0,15; 1€ 95%: 0,04 - 0,54; p=0,004)

Conclusiones: En nuestro trabajo, la realizacién de la PG se asocid a
unamejor supervivencia en los pacientes con ELA. Asimismo, encontramos
variables asociadas a una peor supervivencia (cefalea, sialorrea, la VMNI, la
edad, los ingresos hospitalarios y la tos asistida). Asimismo, encontramos
que los biomarcadores: PCR, creatinina, urea, hemoglobina, plaquetas o
fibrinégeno) no se asociaron a mortalidad.

Palabras clave: esclerosis lateral amiotrofica, Biomarcadores,
Gastrostomia percutanea, supervivencia.
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ABSTRACT

Overview: Hypothesis and objectives: amyotrophic lateral sclerosis
(ALS) is a rare neurodegenerative disease characterized by progressive
motor deficits leading to severe disabilityand death.

The main objective of this study is to evaluate the impact on survival
of the percutaneous gastrostomy in our ALS population. Our secondary
objective is to analyze other variables, which could impact in Las survival
and prognosis.

Material and methods: Study performed in the Hospital Virgen
del Rocio de Sevilla in ALS patients included in a prospective database
between 2008 and 2018. In the database, clinical, analytics and
pulmonary function tests were included. We have performed an analysis
of the variables previous mentioned in the survival of the ALS patients.

Chi-cuadrado test was used for the bivariate analysis for qualitative
variables and ANOVA for quantitative variables. The variables that were
statistically significant in the bivariate analysis were analyzed using
multivariate test: COX test.

Results: 95 patients with ALS were included (58 women, 62%).
Mean age of ALS presentation was 63 (range: 23 - 88 years). The most
frequent symptoms presented when patients were evaluated in our unit
were dysphagia (50%), dyspnea (28%) and sialorrhea (20%)

Variables associated with survival: In the bivariate analysis
the variables that were associated with mortality were: age, bulbar
symptoms, headache, dysphagia, dyspnea, sialorrhea, orthopnea,
respiratory physiotherapy, Non invasive ventilation (NIV), urea, el
fibrinogen, percutaneous gastrostomy (PG), force vital capacity (CVF),
bicarbonate, time from diagnosis to NIV and previous hospital admission.

In the multivariate analysis, the variables associated with a poor
survival were: headache (RR: 5,48: , 1C 95%: 1,79 - 16,8; p = 0,003),
sialorrhea (RR: 2,91; 1€ 95%: 1,19 - 7,1 p: 0,019), NIV (RR: 4,61; 1C 95%: 1,65
- 12,91; p = 0,004), age (RR: 1,05; 1C 95%: 1 - 1,1; p = 0,036), previous
hospital admission(RR: 3,91; 1C 95%: 1,49 - 10,25; p = 0,006) and assisted
cough (RR: 3,07; 1C 95%: 1,37 - 6,89; p = 0,007). The variables associated
with a better survival were: PG (RR: 0,29; 1€ 95%: 0,11 - 0,76; p = 0,01) and
orthopnea (RR: 0,15; 1€ 95%: 0,04 - 0,54; p = 0,004).

Conclusions: In our study,PG was associated with a better survival
in ALS patients. Moreover, we found some variables that were associated
with a poor survival such a headache, sialorrhea, NIV, age and previous
hospital admission. No analytics biomarkers were associated with
mortality.

Keywords: amyotrophiclateral sclerosis, percutaneous gastrostomy,
survival.
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INTRODUCCION

La Esclerosis Lateral Amiotréfica (ELA) es una
enfermedad del sistema nervioso central, caracterizada
porunadegeneracion progresiva de las neuronas motoras
en la corteza cerebral, tronco del encéfalo y médula,
cuya caracteristica principal es la debilidad muscular que
avanza hasta la paralisis. La afectacién de las neuronas
motoras tiene como consecuencia la neurodegeneracion
y la atrofia muscular. La presentacién de la enfermedad es
muy variable. Puede aparecer como debilidad muscular,
alteraciones en el habla o la deglucién o, con menor
frecuencia, como debilidad de los musculos respiratorios'.

Uno de los problemas de la ELA es la demora en el
diagndstico, dado que no existe una prueba diagnéstica
especifica, sino que se basa en la clinica, estudio
neurofisioldgico y exclusion de otras enfermedades,
segun los criterios de El Escorial®. Por este motivo, seguin
la guia de ELA publicada en 2011, el tiempo medio desde
inicio de los sintomas hasta el diagndstico es de 18
meses>. Por este motivo, si el paciente no presenta clinica
respiratoria, el tiempo desde que inicia los sintomas hasta
la valoracién por un neumdlogo es mayor a 18 meses.
Debido a la baja supervivencia de la ELA, el esfuerzo se ha
centrado en aquellas medidas o tratamientos que puedan
mejorarla“. En este sentido, en los ultimos anos se han
publicado varios estudios que han intentado dilucidar la
existencia de marcadores, tanto clinicos como analiticos,
asociados al pronéstico/supervivencia de los pacientes
con ELA que puedan servirnos en la practica clinica
habitual*°. En un meta-analisis, Zhang y colaboradores
centraron su busqueda en biomarcadores analiticos,
encontrando que el acido Urico podria jugar un posible
efecto protector y concluyen que existe una relacion
inversa entre los niveles de acido Urico en sueroy el riesgo
de muerte en pacientes con ELAS. Un estudio retrospectivo
realizado por Mandrioli y colaboradores evalué aquellos
factores asociados a una peor supervivencia, observando
que la hemoglobina, el hematocrito, el acido urico y la
urea estaban directamente relacionadas con el riesgo de
muerte y traqueostomia, mientras que los triglicéridos
se asociaban de manera inversa®. Otros trabajos se han
centrado en la valoraciéon del impacto de pardmetros
clinicos en la supervivencia, como el impacto de la
ventilacién mecanica no invasiva (VMNI)’ y la creacién
de unidades multidisciplinares en la supervivencia de
pacientes con ELA®, Otrodelos aspectos que se havalorado
con interés es el impacto de la gastrostomia percutanea
(PG: percutaneous gastrostomy) en la supervivencia de
estos pacientes. Una revision de la Cochrane de 2011,
concluyd que no habia ensayos controlados aleatorios
que compararan la eficacia de la alimentacion enteral por
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sonda con aquellos que continuaban comiendo por via
oral, sin alimentacion enteral®. Posteriormente, en 2017,
un estudio retrospectivo de una serie de 80 pacientes con
ELA comparo la supervivencia en un grupo de pacientes
con PGy sin PG y observaron que la realizaciéon de PG se
asociaba con una mayor supervivencia'.

Por todo ello nos planteamos valorar el impacto en
la supervivencia de la realizacién de PG en pacientes con
ELA. Asimismo, como objetivos secundarios analizamos
otras variables o biomarcadores que pudiesen influir
de forma directa o indirecta en la mortalidad de estos
pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Estudio realizado en el Hospital Virgen del Rocio de
Sevilla, considerando pacientes diagnosticados con ELA
en el periodo comprendido desde 2008 hasta 2018.
Desde 2008 nuestro centro dispone de un registro
prospectivo de pacientes diagnosticados de ELA, cuyo
diagnostico se establecié de acuerdo a los criterios de
El Escorial revisados?. En la base de datos creada con
tal fin se recogieron aquellos datos relevantes entre
los que se incluyeron: edad de inicio, tiempo desde
inicio de sintomas hasta valoracién en consulta de
neumologia, diagndstico, sexo, antecedentes familiares,
sintomatologia predominante (afectacién bulbar, disfagia,
sialorrea, disnea, ortopnea, cefalea e hipersomnolencia),
movilidad reducida, uso de silla de ruedas, realizacién de
fisioterapia respiratoria (inspirémetro, tos asistida manual,
cough-assist), ventilacién mecénica no invasiva (VMNI),
traqueostomia, ingresos hospitalarios, oxigenoterapia,
realizacion de PG, tratamiento con riluzole, pruebas de
funcién pulmonar, incluyendo capacidad vital forzada
(CVF), pico flujo de la tos, datos de gasometria arterial,
datos analiticos (creatinina, proteina C reactiva [PCR],
neutréfilos, plaquetas y fibrindgeno) y muerte (con fecha
de muerte y causa atribuida de muerte). Un investigador
independiente revisé la fecha de muerte y causa
atribuible. La definicion de las causas clinicas de muerte
se basé en el historial del paciente y la informacion clinica.

Periédicamente se realiza una supervision regular
de los datos, verificando la exactitud, la integridad de
los mismos y detectando incongruencias, en cuyo caso
se revisaba la historia clinica. Los pacientes se revisaban
en la consulta, al menos, cada 3 - 4 meses tal y como
indican las guias'™. Se definié supervivencia como el
tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la muerte.
Asimismo, calculamos el tiempo desde inicio de sintomas
hasta la fecha de valoracion en consultas de neumologia.
La indicacién para el inicio de la VMNI fue, segun lo
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recomendado por las guias, cuando hubo hipercapnia,
ortopnea, disnea o sindrome de apneas hipopneas (SAHS)
asociada a una disminucién de la capacidad vital forzada
(CVF) y/o caida de la CVF de al menos el 25% en decubito™
. Se recomendo la realizacién de PG, si era evidente la
malnutricidon progresiva (pérdida de peso >10%) o el
riesgo de aspiraciéon a pesar de un manejo nutricional
multidisciplinario™ 2,

Andlisis estadistico: los resultados cuantitativos se
expresaron como media y desviacion estandar (en el
caso de distribucién normal) y los resultados cualitativos
como valores absolutos y frecuencias. El tiempo hasta
evento (mortalidad) se presenté mediante las curvas de
supervivencia de Kaplan-Meier. Para el analisis bivariante
utilizamos el método Chi-cuadrado (o la prueba exacta
de Fisher, si era necesario) para las variables cualitativas y
ANOVA para las variables cuantitativas. Aquellas variables
que mostraron diferencias estadisticamente significativas
se analizaron en el modelo multivariante, mediante el
analisis de riesgos proporcionales de Cox. Consideramos
estadisticamente significativo un umbral de p <0,05
de dos colas (two-sides). Todos los andlisis se realizaron
utilizando SPSS 20 para Mac.

RESULTADOS

En el periodo de estudio se incluyeron en nuestro
registro a 95 pacientes con ELA, con 58 mujeres (62%).
La edad media de presentacion fue de 63 afos (rango:
23 - 88 anos). Atendiendo a los criterios de El Escorial la
mitad fueron ELA definida y la otra mitad ELA probable.
Hubo 6 casos de ELA familiar (6,3%). La sintomatologia
mas frecuente en el momento de valoracién en nuestras
consultas fue, disfagia (50%), disnea (28%) y sialorrea
(20%). Los datos de parametros analiticos junto a las
caracteristicas demogréficas y clinicas se resumen en
la tabla 1. El 80% realizaban tratamiento con riluzole, el
54% tenian movilidad reducida y el 37% utilizaban silla de
ruedas. El 78% (n = 74) de los casos realizaba fisioterapia
respiratoria: inspirometria incentivada (78%), tos asistida
manual (47%) y/o tosedor (coughassist) (20%).

En el momento de valoracién en consulta de
neumologia la media (+ DE) de la capacidad vital
forzada (CVF) predicha (%), la pCO2, la pO2 y el HCOs
fue de 82,6 (£26,0), 43,6 (£9,7), 81,8 (£13,7) y 27,4 (£4,9),
respectivamente. En el momento de la indicacion de la
VMNI la media (+ DE) de la CVF predicha (%), la pCOz, la
pO2y el HCOs fue de 51,4 (+20,1), 50,1 (+10,4), 77,8 (£16,5) y
28,8 (£5,2), respectivamente (Tabla 2). La Figura 1 representa
en un diagrama de cajas, la CVF predicha, la pCO2, pO2
y el HCOs en la primera consulta en neumologia y en el
momento de la indicacion de la VMNI.
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El seguimiento medio de los pacientes, desde inicio de
sintomas fue de 59 meses (rango: 7,3-247,8 meses). En todo
el periodo de seguimiento fallecieron 45 pacientes (48%),
siendo las principales causas de muerte la progresiéon de
la enfermedad (75%), infeccién respiratoria (4,4%), ictus
hemorréagico (4,4%) y embolia de pulmén de alto riesgo
(2,2%).

Andlisis univariante y multivariante de los factores
asociados a mortalidad y supervivencia en pacientes
con ELA: de acuerdo al andlisis univariante, las variables
asociadas con mortalidad fueron (Tabla 3): edad, sintomas
bulbares, cefalea matutina, disfagia, disnea, ortopnea,
sialorrea, fisioterapia respiratoria, tos asistida, VMNI, la
urea, el fibrinégeno, la realizacién de una PG, la CVF
predicha y el bicarbonato en la primera valoracion
en consultas, haber ingresado y el tiempo desde el
diagndstico hasta el inicio de la VMNI.

Posteriormente realizamos el andlisis multivariante
incluyendo aquellas variables significativas en el bivariante
para ver su impacto en la supervivencia. En el modelo
inicial de Cox incluimos todas las variables y en el modelo
final excluimos aquellas variables que no disponian todos
los pacientes (urea, fibrindbgeno y bicarbonato en la
primera valoracién en consultas) y que dejaba a pacientes
fuera del modelo. En el analisis multivariante, las variables
asociadas a peor supervivencia fueron: cefalea (razén de
riesgo [RR]: 5,48: intervalo de confianza [IC] IC 95%: 1,79
- 16,8; p = 0,003), sialorrea (RR: 2,91; IC 95%: 1,19 - 7,1 p:
0,019), la VMNI (RR: 4,61; IC 95%: 1,65 - 12,91; p = 0,004),
la edad (RR: 1,05; IC 95%: 1 - 1,1; p = 0,036), los ingresos
hospitalarios (RR: 3,91; IC 95%: 1,49 - 10,25; p = 0,006)
y la tos asistida (RR: 3,07; IC 95%: 1,37 - 6,89; p = 0,007)
Por el contrario, aquellos factores asociados a mejor
supervivencia fueron la realizacién de una PG (RR: 0,29;
1C 95%: 0,11 - 0,76; p = 0,01) y la ortopnea (RR: 0,15; IC 95%:
0,04 - 0,54; p = 0,004) (Tabla 4). La realizacién de la PG se
tradujo en unincremento de lasupervivencia de 8,6 meses
(p25 - p75: 4,2 - 16,9), y la realizacién de la traqueotomia
incrementé la supervivencia en 12,35 meses (p25 - p75:
9,6 — 15,6). La figura 2 muestra las curvas de supervivencia
de aquellas variables asociadas a peor supervivencia y
la Figura 3 las variables asociadas a mejor supervivencia.
Posteriormente realizamos el multivariante con todas
aquellas variables que influian en la supervivencia
(incluyendo urea, fibrinédgenoy bicarbonato en la primera
valoracion en consultas) obteniendo el mismo resultado.
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Tabla 1. Caracteristicas demogréficas, clinicas y analiticas de los
pacientes con ELA.

Cohorte completa

(n=95)
Hombres, n (%) 36 (37,9%)
Edad (anos), media = DE 62,5+12,5
Tabaquismo activo, n (%) 20(21,1%)
ELA familiar, n (%) 6 (6,3%)
ELA (Criterios de El Escorial)
Definida, n (%) 47 (49,5%)
Probable, n (%) 48 (50,5%)
Sintomas
Bulbares, n (%) 47 (49,5%)
Disfagia, n (%) 48 (50,5%)
Sialorrea, n (%) 19 (209%)
Disnea, n (%) 27 (28,4%)
Ortopnea, n (%) 17 (17,9%)
Cefalea, n (%) 11 (11,6%)
Hipersomnolencia, n (%) 10(10,5%)
Datos analiticos
PCR (mg/l), media + DE 48 +4,8
Creatinina (mg/dl), media = DE 0,6+0,2
Leucocitos (mg/dl), media + DE 72z 23
Neutrdfilos (x10E9/1), media + DE 44+1,7
Plaquetas (x10E9/1), media + DE 257,6+6,8
Hemoglobina (g/1), media £ DE 141,7 £ 14,2
Fibrinégeno (g/l), media + DE 56+82
Urea (mg/dl), media + DE 353+10,9
Movilidad reducida, n (%) 51 (53,7%)
Uso silla de ruedas, n (%) 35 (36,8%)
Riluzole, n (%) 76 (80%)
VMNI, n (%) 43 (45,3%)
Traqueostomia, n (%) 4 (4,2%)
Fisioterapia, n (%) 74.(77,9%)
Inspirémetro, n (%) 74 (77,9%)
Tos asistida manual, n (%) 45 (47,4%)
Tosedor (CoughAssist), n (%) 19 (20%)
Oxigenoterapia, n (%) 15 (15,8%)
PG, n (%) 20(21,1%)
Ingresos hospitalarios, n (%) 41 (43,2%)
Muerte, n (%) 45(47,9%)

ELA: Esclerosis lateral amiotréfica; PCR: Proteina Creactiva;
PG: Gastrostomia percutinea (Percutaneous gastrostomy).

Tabla 2. Datos de pruebas funcionales de los pacientes con
ELA en la primera consulta en neumologia y en el momento de
indicacién de ventilacién mecénica no invasiva o tosedor.
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Tabla 3. Analisis Bivariante.

Sobreviven Fallecen Valor p

(n=50) (n=45)
Mujer, n (%) 33 (66) 26(57,8) 041
Edad (afos), media = DE 59,7 +127 656£11,1 0,019
ELA familiar, n (%) 5(104) 1(2,2) 02
Sintomas bulbares, n (%) 18(36) 29 (64,4) 0,006
Disfagia, n (%) 19(38) 20(64,4) 0,01
Disnea, n (%) 9(18) 18 (40) 0,018
Ortopnea, n (%) 4(8) 13 (28,9 0,014
Cefalea matutina, n (%) 2(4) 9(20) 0,022
Hipersomnolencia diurna, n (%) 4(8) 6(13,3) 0,51
Dificultad para conciliacién de suefio, n (%) 7 (14) 5(11,1) 0,67
Sialorrea, n (%) 4(83) 15(34,1) 0,04
Tratamiento con Riluzole, n (%) 37(77,1) 39(86,7) 0,29
PCR (mg/l), media + DE 361+49 6,05+ 8,9 0,25
Creatinina (mg/dl), media + DE 07+0.2 0,65+0,2 04
Urea(mg/dl), media + DE 328+88 37,53+ 126 0,042
Leucocitos (x10E9/), media + DE 71+19 74+27 0,52
Neutrdfilos (x10E9/1), media + DE 431+1,2 4,58+ 2,2 047
Hemoglobina (g/l), media + DE 14138+149 141,5+138 0,96
Plaquetas, (x10E9/I), media + DE 2603+ 64,4 2548+723 07
Fibrinégeno (g/l), media + DE 330+ 06 79+11,2 0,045
Fisioterapia Respiratoria, n (%) 33(67,3) 41 (97,6) < 0,001
Tos asistida, n (%) 15(30) 30(67) < 0,001
VMNI, n (%) 11(22) 32(72,7) < 0,001
Tragueostomia, n (%) 1(2) 3(6,7) 0,34
PG, n (%) 6(12) 14(31,1) 0,26
CVF (%) basal, media + DE 912+214 701+ 294 < 0,001
pCO; basal (mmHg), media + DE 408+74 4576+108 0,14
pO; basal (mmHg), media + DE 869+ 14 7792+ 12,6 0,09
HCOj; basal (mmol/l), media + DE 246+22 2968+54 0,005
CVF VMNI %, media + DE 49,7 294 522+152 0,81
pCO, VMNI (mmHg), media + DE 45,67 + 11 51,10+ 10,5 044
HCO; VMNI (mmol/l), media + DE 2575+13 30,08+ 57 0,016
Tiempo diagndstico VMNI, media + DE 3028+ 23,2 8,66+ 11,2 < 0,001
Ingreso, n (%) 10(20,4%) 31 (68,9%) < 0,001

ELA: Esclerosis lateral amiotrofica; PCR: Proteina C reactiva; VMNI: Ventilacion
Mecidnica no Invasiva; CVF: Capacidad Vital Forzada. CVF basal: CVF en la primera
valoracién en consultas de neumologia. CVF VMNI: CVF en el momento de indicar la
VMNI. PG: Gastrostomia percutanea (Percutaneous gastrostomy).

Tabla 4. Analisis Multivariante.

B Exp (B) ::f:::ﬁr Superior  Sig.
Disnea -0.23 038 031 2,06 0,64
Primera valoracién . Cefalea matutina .7 548 1,79 168 0,003
et T SR L L S Disfagia 05 061 0,06 673 0,69
CVF (%), media + DE 82,6+ 26,0 51,4+ 20,1 Sialorrea 1,07 291 1.19 71 0,019
pCO, (mmHg), media + DE 436497 50,1 +104 VAN 5 .61 e 120 iU
" Edad 0,05 1,05 1 1,1 0,036
pO; (mmHg), media + DE 81,8+137 778+16,5 Ortopnea 87 015 0.0 054 0,004
HCO; (mmol/l), media + DE 274+ 4,9 288+5.2 Ingresos 1,36 301 1,49 10,25 0,006
Sat0; (pulsioximetrfa), media + DE 05,7 +2,9 933+35 Sintomas bulbares 0,42 1,52 0,14 16,44 0,73
Primera valoracién Dok Fo 5 2 029 ol 976 o0
enneumologia indicacion de $VF ( /f)) basal -0,02 0,98 0,96 1 0,11
tosedor os asistida 05112 3,07 1,37 6,89 0,007
PFT basal 3003 £162,8 99,4 + 151,7

Abreviaturas: CVF: Capacidad Vital Forzada. DE: Desviacion estandar. mmHg:
milimetros de mercurio. PFT: Pico Flujo de la Tos. VMNI: Ventilacién Mecanica no
Invasiva.
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VMNI: Ventilacién Mecanica no Invasiva. PG: Gastrostomia percutdnea (Percutaneus
gastrostomy). CVF: Capacidad Vital Forzada. CVF basal: CVF en la primera valoracién en
consultas de neumologia.
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Figura 1. Diagrama de cajas y bigotes. Los extremos de la caja muestran el rango intercuartilico. La linea negra dentro de la caja
indica la mediana. Los bigotes muestran los valores minimo y maximo, y los valores extremos se sitian fuera del diagrama. Se
muestra una comparativa de la primera valoracién en consulta de neumologia y en el momento de la indicacién de la ventilacion
mecdnica no invasiva (VMNI) de la capacidad vital forzada (CVF) (A), pCO2 (B), pO2 (C) y HCOs (D).
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Figura 2. Curvas de supervivencia ajustadas para cada una de las variables en el modelo de Cox utilizando las variables asociadas
a peor supervivencia.
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Figura 3. Curvas de supervivencia ajustadas para cada una de las variables en el modelo de Cox utilizando las variables asociadas

a mejor supervivencia.
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DISCUSION

En nuestro trabajo, la realizacion de la PG se asocio
a una mejor supervivencia en los pacientes con ELA.
Asimismo, encontramos variables asociadas a una
peor supervivencia (cefalea, sialorrea, la VMNI, la edad,
los ingresos hospitalarios y la tos asistida) y a mejor
supervivencia (ortopnea). Ademas, encontramos que
los biomarcadores (PCR, creatinina, urea, hemoglobina,
plaguetas o fibrindgeno) no se asociaron a mortalidad.

Los resultados de nuestro trabajo sobre la asociacion
entre una mejor supervivencia y la realizacién de la
PG, coincide con otros trabajos publicados en los
ultimos afos. En este sentido, la realizaciéon de la PG y
su implicacion prondstica lo observaron Burkhardt y
colaboradores'. En este estudio retrospectivo analizaron
el papel de la VMNI y la PG en la supervivencia de los
pacientes con ELA. Para ello analizaron 80 pacientes con
ELA a los que se les practicé necropsia y observaron que
los pacientes con VMNI y con PG tuvieron una mayor
supervivencia. El estudio tiene como limitaciéon que no
analizé a los pacientes de forma consecutiva sino que
hubo una seleccién de los mismos, al escoger sélo a
los que tuvieron necropsia realizada en el periodo de
estudio, lo que conlleva un sesgo de seleccion en el que
probablemente se incluyeron a los mas graves, ya que los
mas leves durante el periodo de estudio moririan menos
y de esta forma estarian infra-representados en la cohorte
final.

En esta linea, nuestro estudio aporta una cohorte de
95 pacientes evaluados de una manera consecutiva y
sin el sesgo de seleccién mencionado en dicho estudio.
Por otro lado, nuestros resultados concuerdan con los
publicados en un metaandlisis de 2018, en el que se
incluyeron 10 estudios con un total de 966 pacientes.
Ninguno de estos 10 estudios fue realizado en nuestro
ambito poblacional, y la mayoria de ellos en los que se
encontré una asociacion entre la PG y un aumento de
supervivencia presentaba una poblacidn compuesta,
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principalmente por varones. En este estudio se observé
que la realizacién de la PG presentaba un aumento en
las tasas de supervivencia de 20 meses®.Esta mejoria
en la supervivencia con la realizacién de la PG estaria
justificada en la afectacion bulbar que presentan muchos
de los pacientes con ELA (en nuestro caso, un 49,5%),
bien al inicio del diagnoéstico, bien en fases tardias de la
enfermedad. La presencia de disfagia en estos pacientes,
puede dar lugar a un grado de desnutricion que influya en
la evolucion de la enfermedad asi como en la existencia
de microaspiraciones que comprometan el prondstico
del paciente, soluciondndose ambos escenarios en el caso
de la realizaciéon de la PG.

En el trabajo publicado por Mandrioli y colaboradores,
se observo que las variables asociadas a mortalidad-
realizacion de traqueotomia fueron la edad, demencia,
clasificacion del El Escorial, variacion del peso (previo al
diagndstico y peso al diagnoéstico), gastrostomia, VMNI,
tiempo desde aparicion de sintomas hasta el diagnéstico
y el tratamiento con riluzole. La limitaciéon principal
de este estudio es que analizaron aquellas variables
asociadas a una sola variable compuesta por mortalidad
o traqueostomia®. Esto es una gran limitacién a la hora
de interpretar los resultados, en primer lugar porque
la utilizacién de variables compuestas tienen que estar
muy bien pre-establecidas previamente y, en el caso de
no ser asi, pueden llevar a confusion en la interpretacion
de los resultados, y en segundo lugar porque mientras la
mortalidad es una variable perfectamente establecida,
la realizacién de la traqueostomia depende de factores
clinicos, sociales, econémicos y de calidad de vida.

En nuestro estudio planteamos como objetivo
secundario la existencia de otros biomarcadores o factores
asociados a la mejor/peor supervivencia en pacientes con
ELA. Dentro de los factores analizados, hay que destacar
que, en nuestro caso, el tratamiento con riluzole no
mejord la supervivencia de nuestros pacientes. El papel
del riluzole y su impacto en la supervivencia ha sido muy
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debatido por muchas razones en los ultimos afos. El
mecanismo de accion es relativamente desconocido, la
ausencia de beneficio en algunos objetivos de eficacia,
algunas controversias relacionadas con la eficacia del
farmaco en estudios poblacionales y en la practica
habitual, y el modesto impacto en supervivencia en
aquellos estudios con resultados positivos (con una media
2 - 3 meses), son algunos de los aspectos relevantes en lo
que concierne a este farmaco. Aun asi, es el inico farmaco
aprobado para el tratamiento de la ELA por la Agencia
Europea del Medicamento'™.

La peor supervivencia asociada a la VMNI se podria
explicar porque al tener que utilizar la VMNI indica fallo
respiratorio, lo que necesariamente se asocia a mayor
mortalidad, frente a aquellos pacientes con evolucién
mas lenta y que la requieren mas adelante. En este
sentido, hay que tener en cuenta que en nuestro trabajo
se han analizado todos los pacientes valorados en
nuestra Unidad, incluyendo pacientes con esclerosis
lateral primaria/secundaria, ELA clasica o ELA familiar,
siendo la afectacion respiratoria, la necesidad de VMNI y
el prondstico de estas entidades diferentes. Los pacientes
que precisan VMNI son, con mas frecuencia, los pacientes
con ELA clésica, que a su vez tienen peor prondstico.
Esto justificaria el hecho de que en este grupo la VMNI se
asocie a peor supervivencia. Este hallazgo también se ha
encontrado en otros trabajos*.

Taly como se comenté en la introduccidn, la busqueda
de biomarcadores predictores de mal prondstico ha
generado varios trabajos al respecto. En un estudio
de base poblacional, Chio y colaboradores analizaron
712 pacientes con ELA™. Los autores encontraron que
la albumina sérica y la creatinina eran marcadores de
mal prondstico en los pacientes con ELA e indicaron
que la creatinina seria un marcador de masa muscular
y la albimina un indicador del estado inflamatorio. El
trabajo, aunque aporta muchos pacientes, cuenta con la
limitacién de que incluye muy pocas variables relevantes
en el analisis bivariante y ademas dicotomiza las variables
cuantitativas, situacion muy criticada actualmente por
los estadisticos. En 2017, un trabajo analizé los cambios
en algunas determinaciones analiticas y su efecto en
la supervivencia®, encontrando que la hemoglobina, el
hematocrito, la urea y el acido urico se asociaban con la
variable compuesta por muerte o traqueostomia. Este
trabajo presenta la misma limitacién que el comentado
previamente por los mismos autores, al utilizar como
objetivo una variable compuesta. Ademas, en este
trabajo no se analizan estos pardmetros junto con otras
variables clinicas, pruebas funcionales o prondsticas
conocidas como pueden ser la VMNI o la PG, lo que quita
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validez al estudio, ya que estas asociaciones encontradas
inicialmente podrian ser efecto del azar o podrian quedar
fuera del modelo multivariante al introducir el resto de
variables, tal y como nos sucedié en nuestro estudio con
la ureay el fibrindgeno.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. En primer
lugar es un trabajo retrospectivo, con lo que esto implica a
nivel metodolégico. Sin embargo, los pacientes proceden
de un registro de ELA recogido de forma prospectiva.
El nimero alto de pacientes incluidos permite analizar
muchas variables de interés (clinicas y analiticas).

En conclusion, en nuestra serie encontramos que la
realizaciéon de la PG se asocié con mejor supervivencia
en una cohorte importante de pacientes con ELA. Una
valoracién adecuada en el seguimiento de estos pacientes
podria optimizar el mejor momento de realizacién de la
misma para mantener un estado nutricional adecuado, y
posiblemente disminuir las broncoaspiraciones.
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NIVEL DE ADHERENCIAY PATRON DE ADHERENCIA ALTRATAMIENTO INHALADO
EN PACIENTES CON EPOCY ASMA. FACTORES IMPLICADOS

J. Herndndez Borge, L.M. Sierra Murillo, M.J. Antona Rodriguez, M.T. Gdmez Vizcaino, P. Cordero Montero.
Servicio de Neumologia. Hospital Universitario de Badajoz. Badajoz. Esparia.

RESUMEN

Objetivos: la cumplimentacion de terapias inhaladas en asma
y EPOC no llega al 50%. Esto incrementa la mortalidad, morbilidad
y consumo de recursos sanitarios. Nuestro objetivo ha sido conocer
el nivel de adherencia al tratamiento inhalado (Tl), tipos de no-
adherencia y variables relacionadas con la misma en una cohorte
de EPOCy asmaticos.

Métodos: estudio observacional prospectivo de pacientes
con asma y EPOC estables provenientes de las consultas externas
de neumologia (febrero 2017-febrero 2019) Se recogieron
variables sociodemdgraficas, de tratamiento, funcién pulmonar,
exacerbaciones previas, Asthma Control Test (ACT), COPD
Assesment Test (CAT), test de Morisky-Green, y Test de adherencia a
Inhaladores (TAI) Se realizé un estudio comparativo entre el nivel de
adherencia y tipo de no-adherencia y las variables incluidas.

Resultados: se incluyeron 326 pacientes (61% hombres,
edad media: 62 & 16,1 afios) El 50,8% mostré una adherencia
deficiente al TI. El incumplimiento errdtico [IE] (479%) y el
deliberado [ID] (36,5%) fueron los mads frecuentes sequido del
inconsciente [II] (35%) La adherencia deficiente se relaciond con:
menor edad, tabaquismo activo, no empleo de ciertos farmacos
inhalados, empleo de corticoides inhalados a dosis bajas, empleo
de un menor nimero de inhaladores y una mejor funcién pulmonar.
No encontramos relacién con el tipo de patologia. Los factores
relacionados con el IE y ID mostraron un perfil similara los del
incumplimiento global.Sin embargo, el lise asocida pacientes de
mas edad, con mdltiples comorbilidades, predominando en EPOC
(45,3% vs 22,8% en asméticos), con mayor nimero de inhaladores,
mayor grado de disnea, presencia de Insuficiencia respiratoria,
peor funcion pulmonar, peor control de la enfermedad y un mayor
nimero de exacerbaciones el afio previo.

Conclusiones: elincumplimiento del Tl es elevado en pacientes
con EPOC y asma estables (50,8%) Predomind el IE (47,9%) y el ID
(36,5%) aunque el Il se asocié a un perfil diferente.

Palabras Clave: tratamiento inhalado, adherencia al
tratamiento, test adherencia a inhaladores (TAI), EPOC, Asma.

INTRODUCCION

Se estima que el grado de cumplimentacién de las
terapias inhaladas en pacientes con asma y enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) no llega al 50%" 2
Esta falta de adherencia o el mal manejo del tratamiento
inhalado incrementa la mortalidad, morbilidad y el
consumo de recursos sanitarios. Existen multiples
factores relacionados con la adherencia entre las que
se incluyen la complejidad del régimen de tratamiento,
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ABSTRACT

Objectives: Inhaled therapy compliance for asthma and
(OPD is below 50%. This increases mortality, morbidity and
health resource consumption. Our objective was to determine
inhaled treatment (IT) adherence, the types of non-adherence and
associated variables in a cohort of patients with COPD and asthma.

Methods: A prospective observational study in stable patients
with asthma and COPD from outpatient pulmonology clinics
(February 2017-February 2019). Data on socio-demographics,
treatment, lung function, previous exacerbations, the Asthma
Control Test (ACT), COPD Assessment Test (CAT), Morisky-Green
test and the test of adherence to inhalers (TAI) was collected.
A comparative study was carried out between the degree of
adherence and the type of non-adherence and included variables.

Results: 326 patients were included in the study (61% male,
average age: 62 + 16.1 years). 50.8% of participants showed poor
IT adherence. Erratic noncompliance [EN] (47.9%) and deliberate
noncompliance [DN] (36.5%) were the most frequent, followed
by unconscious noncompliance [UN] (35%). Poor adherence was
related to younger age, active tobacco use, not using certain inhaled
drugs, the use of inhaled corticosteroids at low doses, the use of a
lower number of inhalers and better lung function. We did not find
any relationship with the type of disease. The factors related to EN
and DN showed a similar profile to those in overall noncompliance.
However, UN was associated with older patients with multiple
comorbidities, predominantly in COPD (45.3% vs 22.8% in patients
with asthma), with a greater number of inhalers, a higher degree of
dyspnea, the presence of respiratory failure, worse lung function,
worse control of the disease and a higher number of exacerbations
in the previous year.

Conclusion: Noncompliance with IT is high in stable patients
with COPD and asthma (50.8%), predominantly EN (47.9%) and DN
(36.5%), although UN was associated with a different profile.

Keywords: inhaled therapy, adherence to treatment, test of
adherence to inhalers (TAI), COPD, asthma.

las peculiaridades del dispositivo de inhalacién y una
variedad de creencias y factores socioculturales vy
psicolégicos®>.

La adherencia es habitualmente evaluada mediante la
anamnesis directa del paciente que tiende a infraestimar
las tasas de no adherencia®. Existen cuestionarios
estandarizados autoadministrados para medir la
adherencia aunque su empleo en la practica habitual
es escaso. Ademds, algunos son inapropiados al no
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estar adecuadamente validados, no ser especificos para
tratamientos inhalados o s6lo son aplicables a ciertos
grupos de pacientes (como asmaticos)®. La tendencia
a la no adherencia se ha clasificado como errética,
deliberada o involuntaria. El conocimiento del patrén de
no adherencia terapéutica y las barreras que impiden una
buena adherencia es clinicamente relevante para diseiar
estrategias personalizadas de educacion.

Las barreras que comprometen el empleo regular
de un tratamiento por separado son escasamente
predictivas de la adherencia a un tratamiento especifico
pero combinadas durante el proceso que supone la
enfermedad son capaces de modificar la adherencia a
largo plazo™. En este sentido, el reciente cuestionario
denominado Test de Adherencia a Inhaladores (TAl)
trata de ayudar al clinico a valorar la no adherencia a
tratamientos inhalados en pacientes adultos con asma
y EPOC6. A diferencia de otros cuestionarios cubre una
amplia variedad de situaciones y es facilmente aplicable.

Existen pocos estudios’ que hayan valorado si existen
diferencias en el nivel de adherencia o en el tipo de no
adherencia en funcion de la patologia (EPOC o asma) o
si hay variables sociodemogréficas o relacionadas con
la propia enfermedad que se asocien a un determinado
tipo de no adherencia. Nuestro objetivo primario ha sido
evaluar el nivel de adherencia y el tipo de no adherencia
en unaamplia cohorte de este tipo de pacientes. De forma
secundaria se trata de analizar qué variables se asociaron
con las mismas.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional prospectivoenel quesetrataron
de incluir un minimo de 300 pacientes diagnosticados de
asma y EPOC vistos de forma consecutiva en las consultas
externas de nuestro Servicio (Servicio de Neumologia.
Hospital Universitario de Badajoz). Todos los pacientes
incluidos firmaron consentimiento informado y el estudio
fue aprobado por el Comité Etico del hospital.

Los pacientes habian sido previamente diagnosticados
de ambas patologias siguiendo el protocolo diagnéstico
habitual a juicio del médico responsable del mismo
segun las recomendaciones habituales de la Sociedad
Espafola de Patologia del Aparato Respiratorio (SEPAR)
y se encontraban en situaciéon clinica estable. En el
momento de inclusion en el estudio se recogieron
numerosas Vvariables: edad, sexo, nivel cultural (sin
estudios, educaciéon primaria, educacién secundaria,
universitario), nivel econémico, tabaquismo (fumador
actual, exfumador, nunca fumador), indice de consumo
acumulado de tabaco (ICAT), lugar de residencia,
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anos desde el diagndstico de asma o EPOC, fecha de
inclusion en el estudio, niumero de exacerbaciones
en el afo previo a la inclusién (entendiendo como
tales aquellas que precisaron tratamiento antibidtico
y/o corticoides sistémicos), numero de atenciones en
urgencias de centro de salud o de hospital en el afio
previo a la inclusién en el estudio, nimero de ingresos
hospitalarios por esta patologia en el afo previo a la
inclusion, tratamiento realizado por el paciente en los
ultimos 6 meses (incluyendo todo tipo de medicacion
oral o inhalada y sus dosis), comorbilidades (hipertension,
diabetes mellitus, cardiopatia, dislipemia, osteoporosis,
enfermedad vascular periférica, neoplasia, insuficiencia
renal, enfermedad neurolégica [incluyendo transtornos
cognitivos], transtornos por ansiedad o depresién y
otras), clasificacién GOLD y GesePOC?° (incluyendo nivel
de gravedad) en los pacientes EPOC y grado de severidad
del asma (leve intermitente, leve persistente, moderada
y severa) y grado de control (bien, parcialmente y mal
controlada) segun la GINA®, grado de disnea segun
la Modified Medical Research Council (MMRC), cifra de
eosindfilos en los 3 meses previos a la inclusion (células/
mm?), presencia de insuficiencia respiratoria y necesidad
de oxigenoterapia domiciliaria, asi como pruebas de
funcidon pulmonar en los seis meses anteriores y en el
momento de inclusién en el estudio (FVC en mililitros y
porcentaje del predicho, FEV1 en mililitros y porcentaje
del predicho, FEV1%)

Una vez aceptada su participacién en el estudio al
paciente se le administraba el Asthma Control Test (ACT)"
o el COPD Assesment Test (CAT)™, el test de Morisky-
Green® y el cuestionario TAIS, los criterios de adherencia
(buena, regular y mala) y los patrones de no adherencia se
basaron en los resultados propuestos por estos autores®.
Junto a lo anterior se incluyé una variable subjetiva
denominada “cumplimentacion subjetiva” en la que el
médico responsable que incluia al paciente valoraba de
forma global vy, a su criterio, el perfil de adherencia del
paciente al tratamiento inhalado como bueno o malo.
Los pacientes incapaces de rellenar los cuestionarios
o de emplear los inhaladores de forma adecuada
fueron excluidos. Finalmente, se recogid el tratamiento
indicado por el médico responsable hasta la préxima
revision haciendo especial hincapié en los cambios del
tratamiento inhalado.

Se ha realizado un andlisis descriptivo empleando la
media y desviacion estandar para describir las variables
cuantitativas y porcentajes para las cualitativas. Para
la comparacion de los resultados entre pacientes
adherentes y no adherentes se empleé el test de chi-
cuadrado o el exacto de Fisher para variables cualitativas
y la t de Student para variables cuantitativas. Para todas
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las comparaciones se asumié un nivel de significacion de
p <0,05. Para el analisis estadistico se empleé el Statistical
Package for the Social Science (SPSS, Chicago, IL, USA)
(version 18.0 for Windows)

RESULTADOS

Se incluyeron 326 pacientes (61% hombres, 39%
mujeres) con una edad media de 62 + 16,1 afos, las
caracteristicas generales de la poblacién estudiada se
muestran en la Tabla 1. El 94,8% presentaron algun tipo de
comorbilidad y el indice de Charlson abreviado mostré
una ausencia de comorbilidad en el 65,6% (tabla 1). Un
25,5% estaban en insuficiencia respiratoria y un 23,6%
recibian oxigeno domiciliario.

164 pacientes tenian una EPOC (14 con fenotipo mixto
asma-EPOC [ACOs]) Segun la clasificacion GesePOC un,
24,4% se consideraron de riesgo bajo y el 75,6% de riesgo
alto. Se incluyeron 176 asmaticos (incluyendo los 14 con
fenotipo ACOs previamente resefados). La gravedad
del asma fue moderada o grave en el 59,1% y el 32,3%,
respectivamentey, en un 22,7%, estaba mal controlada.

Respecto al tratamiento empleado por los pacientes,
el nimero medio de principios activos que tomaban
fue de 3,3 £ 2,8 (sin incluir el tratamiento inhalado) y el
numero medio de inhaladores de 2,2 + 0,8 (un 35,9%
empleaban tres o mas inhaladores diferentes). Respecto al
tipo de dispositivos, un 86,5% empleaban dispositivos de
polvo seco (DPI), un 46,9% cartuchos presurizados (MDI) y
el 33,4% ambos. Solo el 8% tenian cdmara de inhalacion y
el 57,7% eran dispositivos de uso multiple. Se encontraron
errores en la prescripcion médica en el 13,5%.

Los resultados del Asthma control Test (ACT) fueron
de 174 + 5,6 y del COPD assesment test (CAT) de 20,1 +
7,6. El Test de Morisky Green indicéd que un 44,2% eran
incumplidores. Mientras quelacumplimentacién subjetiva
ajuicio del investigador se consideré mala en el 38,3%. El
nivel de adhesién al tratamiento inhalado segun el TAI 10
(Tabla 2) se considerd: bueno en el 49,1%, intermedio en el
23% y malo en el 27,9%. El incumplimiento errético fue el
mas frecuente (47,9%), sequido del deliberado (36,5%) y el
inconsciente (35%)

Los resultados del andlisis bivariado de los factores
relacionados con una buena adhesién al tratamiento
inhalado frente a un adhesion regular o mala se muestran
en la Tabla 3 (Resultados del TAlI de 10 items). Como
puede observarse las variables asociadas a una buena
adhesion fueron el sexo masculino, el ser exfumador, los
pacientes de mas edad y con mas afos de evolucién de
la enfermedad, la presencia de diversas comorbilidades
(hipertensién, diabetes, dislipemia). Junto a las anteriores,
el empleo de cdmara de inhalacién y de un mayor nimero
de inhaladores, los inhaladores de dosis Unica, el empleo
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de LAMA, Cl, LAMA+Cl, LAMA+LABA, triple terapia
(LAMA+LABA+CI) y las dosis altas de corticoides inhalados
también se asociaron a una mejor adhesién al tratamiento
inhalado. Los dispositivos con mejor adherencia fueron:
Handihaler (68,5%), Genuair (64%) y Respimat (48,5%) y
los peores Turbuhaler (36,7%) y los MDI (42,4%)

La presencia de un test de Moriski Green cumplidor
y la opinion subjetiva de una buena cumplimentacién
por parte del médico responsable también se asociaron a
una buena adherencia. No encontramos que la adhesién
al tratamiento fuera significativamente diferente en las
distintas patologias estudiadas aunque ésta fue mejor
en los pacientes con ACOs (57,1%) y peor en los asmaticos
(45,7%). Los resultados del CAT fueron peores en los
pacientes con adherencia regular o mala no ocurriendo
asi con el ACT.

Los factores relacionados con un incumplimiento
errdtico se muestran en la Tabla 4 (Resultados del
TAl cuestiones 1-5). Las variables asociadas a un
incumplimiento errético fueron el sexo femenino, el ser
fumador activo, un Charlson bajo (0-1), los pacientes
mas jovenes, con menor ICAT y, la ausencia de ciertas
comorbilidades (hipertension, dislipemia). Junto a
los anteriores, el no empleo de camara de inhalacién,
LAMA, Cl, LABA+Cl; LAMA+LABA o triple terapia
(LAMA+LABA+Cl) y las dosis bajas de corticoides inhalados
también se asociaron a este tipo de incumplimiento. Los
pacientes incumplidores empleaban menor numero
de principios activos y de inhaladores. Finalmente, un
Moriski Green incumplidor y la opinién subjetiva de una
mala cumplimentacion por parte del médico responsable
también se asociaron al incumplimiento erratico. Los
pacientes incumplidores tuvieron mejores pruebas de
funcion pulmonar. No encontramos que este tipo de
incumplimiento fuera, significativamente diferente, en las
distintas patologias estudiadas aunque fue mayor en los
asmaticos (52,5%). Los resultados del CAT fueron peores
en los pacientes con incumplimento erratico (22,5 + 8,3 vs
18,3 £ 6,5; p = 0,0005), no ocurriendo asi con el ACT.

Como puede observarse, las variables asociadas a un
incumplimiento deliberado (Resultados del TAl cuestiones
6-10, Tabla 5) fueron el ser fumador activo y tener un asma
parcial o mal controla. Junto a los anteriores, el no empleo
de SABA, Cl, LABA+ClI o triple terapia (LAMA+LABA+CI)
y las dosis bajas-medias de corticoides inhalados
también se asociaron a este tipo de incumplimiento.
Los dispositivos con peor cumplimentacién fueron:
MDI (51,5%), Nexthaler (47,8%) y Turbuhaler (46,7%), y
los mejores Handihaler (24,7%) y Genuair (28%). Los
pacientes con incumplimento deliberado empleaban
un menor numero de inhaladores (1,9 + 0,7 + 2,4 + 0,7;
p = 0,0005) y no fue, significativamente diferente, en las
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distintas patologias estudiadas aunque fue mayor en los
EPOC (40,7%), seguidos de los pacientes asmaticos (34%)
y con ACOs (21,4%) Los resultados del CAT(22,9 + 6,7 vs
18,3 £ 6,7; p =0,0005), y del ACT (16,6 £ 5,5 vs 179 + 5,6; p
= 0,16) fueron peores entre los pacientes incumplidores.

Las variables asociadas a wun incumplimiento
inconsciente (Resultados del TAI cuestiones 11-12,
Tabla 6) fueron el ser fumador, ciertas comorbilidades
(hipertensién, neoplasia, bronquiectasias, cardiopatia
o arritmias, consumo de alcohol o toxicos, patologia
vascular). También, el tener un asma parcial o mal
controlada fue mas frecuente en los casos con este tipo
de incumplimiento. Junto a los anteriores, el no empleo
de SABA, LABA+Cl, Cl o corticoides nasales también
se asociaron a un incumplimiento inconsciente. Por el
contrario, el uso de LAMA y LAMA+LABA se asociaron
a un mayor incumplimiento inconsciente. En general,
estos pacientes tomaban mayor nimero de principios
activos y empleaban mayor nimero de inhaladores de
forma habitual, tenfan mayor grado de disnea (mMRC),
siendo mas frecuente entre los mismos la presencia
de insuficiencia respiratoria y la necesidad de oxigeno
domiciliario. En concordancia con lo anterior, habian
tenido mas exacerbacionese ingresos hospitalarios el
afo previo y tenian peores pruebas de funcién pulmonar.
En este caso, este tipo de incumplimiento se asocié
significativamente con el tipo de patologia siendo mayor
en los ACOs (64,3%), seguidos de los EPOC (45,3) y los
asmaticos (22,8%) Los resultados CAT (22 + 7,6 vs 18,5 +
7,3; p = 0,003) y del ACT (16 £ 5,7 vs 17,9 = 5,5; p = 0,049)
fueron peores en los pacientes incumplidores.
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién estudiada (n = 326).

Variables*

Género: Hombre/mujer
Ambito: Rural/Urbano
Nivel educativo:

199 (61%) /127(39%)
177(54,3%) /149 (45,7%)

Ninguno o primario 165 (50,6%)
Estudios secundarios 91(27,9%)
Formacion profesional 48 (14,7%)
Universitarios 22 (6,7%)

Exfumador/Fumador activo/No fumador 184 (56,4%) /39(12%) /103(31,6%)

Diagnéstico definitivo:

EPOC 150 (56%)

Asma 162 (49,7%)

ACOs’ 14 (4,3%)
GOLD (n=164):

A 43 (26,2%)

B 27 (16,5%)

C 13(7,9%)

D 81 (49,4%)
Riesgo GesEPOC (n=164):

Alto 124 (75,6%)

Bajo 40 (24,4%)
Severidad asma (n=176):

LeveelT 5(2,8%)

Leve y persistente 12(6,8%)

Moderada 104 (59,1%)

Grave 55(31,3%)
Control asma:

Bien controlada 86 (48,9%)

Parcialmente controlada 50 (28,4%)

Mal controlada 40(22,7%)
Uso camara inhalacion 26 (8%)

Inhalador dosis Gnica/muiltiple 138 (42,3%)/188 (57,7%)

Dosis Cl: Baja/Media/altat 156 (47,8%)/ 89 (27,3%)/ 81(24,8%)

Tipo dispositivo:

MDI+DPI 109 (33,4%)
DPI 282 (86,5%)
MDI 153 (46,9%)
Numero de inhaladores empleados:
2 144 (44,2%)
=3 117 (35,9%)
Presencia de comorbilidades 309 (94,8%)
Obesidad (IMC> 30) 88 (27%)
HTA 124 (38%)
Diabetes 62(19%)
Dislipemia 82 (25,2%)
Cardiopatia 77 (23,6%)
Patologia digestiva 111 (34%)
SAHS 67 (20,6%)
Patologia ORL 105 (32,2%)
Patologia 6sea 53(16,3%)
Ansiedad o depresiéon 85 (26,1%)
indice de Charlson abreviado:
Ausencia (0-1) 214 (65,6%)
Bajo (2) 69(21,2%)
Alto (>3) 43 (13,2%)
Disnea al inicio del estudio (mMRC):
0-1 54 (16,6%)
2 197 (60,4%)
23 75 (22,5%)
Insuficiencia respiratoria 83 (25,5%)
Oxigeno domiciliario 77 (23,6%)
Edad (afos) 62+16,1
ICAT (afios/paquete) 314+31,7
Numero de principios activos que toma el paciente 33428
Numero de inhaladores empleados 2,2+08

N° exacerbaciones afio previo:

Ambulatoria/Urgencias/Ingresos 1,39+1,3/0,17+0,5/ 0,37+0,74

*Las variables cuantitativas se expresan en forma de mediatdesviacion estandar.
**Fenotipo mixto asma-EPOC. tSegun GINA10.
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Tabla 2. Resultados de los cuestionarios y nivel de adherencia

en funcion del TAl (n = 326).
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Tabla 3. Analisis bivariado de los factores relacionados con un
buen cumplimiento del tratamiento inhalado (TAI 10) (n = 326)*.

Variables* Variable Cumplimiento Bueno** P
Nivel de adhesion (TAI 10): Hombre 52,80% 0,057
Buena (50 puntos) 160 (49.1%) Mujer 43,30%
Intermedia (46-49 puntos) 75(23%) No fumador 45,60% 0,037
Mala (<45 puntos) 91(27,9%) Exfumdador ;g':g?
Incumplimiento errdtico umador activo 00
A 156 (47,9%) HTA 62,10% 0,001
Incumplimiento deliberado M2 Sl 10
119 (36,5%) DM 56,50% 0,051
(TAI 6—10-< 2.5 puntlos) . No 47.30%
Incumplimiento inconsciente 114/(35%) EPOC 52,00% 0,28
(TAI11-12 <4 puntos) Asma 45,70%
Puntuacién TAl de 10 itemes 46164 ACOs 57,10%
Puntuacién TAI (itemes 1-5) 22.743,5 Asma leve e It 40,00% 0,08
Puntuacién TAI (Itemes 6-10) 23,4433 Leve persistente 50,00%
Puntuacién TAI (itemes 11-12) 3,08+1,4 Moderada 40,40%
Test Morisky Green: 182 (55,8%)/144 (44,2%) Severa 58,20%
Cumplimentacion subjetiva: Buena/ 201 (61,7%)/125 (38,3%) Empleo de camara de inhalacion 69,20% 0,075
Asthma control test (ACT) (n=176) 17,4456 I’\::\aladordosis - ;‘;ZSZ’ —
,90% 4
COPD assesment test (CAT) (n=164) 20,1£7,6 Mltiple 46,30%
*Las variables cuantitativas se expresan en forma de mediatdesviacion estandar. LAMA 56,50% 0,003
No 37,30%
LAMA+LABA 56,90% 0,002
No 37,20%
LABA+CI 51,10% 0,001
No 40,00%
LABA+LABA+CI 61,60% 0,0005
No 38,90%
Cl 51,10% 0,001
No 39,30%
Dosis corticoide inhalado: 0,005
bajat 40,00%
Media 49,40%
Alta 66,70%
Dispositivo: 0,008
Brezzhaler 44,70%
Ellipta 44,40%
Genuair 64,00%
Handihaler 68,50%
Nexthaler 20,40%
Respimat 48,50%
Turbuhaler 36,70%
MDI 42,40%
Otros 12,50%
Test Moriski-Green: 0,0005
Cumplidor 70,30%
No 22,20%
Cumplimentacién subjetiva: 0,0005
Buena 67,70%
Mala 19,20%
Cumplimiento:
Bueno Regul Malo
Edad. 65,5%12,6 58,2169 | 62+16,1 0,001
Afios evolucién enfermedad 6,5+8,2 4,624,1 5,9+9,6 0,18
Numero inhaladores empleados 2,407 2,2+0,7 1,8+0,7 0,0005
FVC% previo inclusion 83,8+20,3 84,4+20 | 98,8+97.7 0,08
FEV1% previo inclusién 66,6+25,4 68,4+252 |73,1+£24,7 0,14
FEV1/FVC previo inclusién 60,9144 64,3+13,9 | 659+158 0,02
FVC% inclusién 85,3£22,1 87+24,6 |90,6+20,9 0,19
FEV1% inclusion 68,3+27,2 71£27,3 | 75,4+26,5 0.13
FEV1/FVCinclusién 61,4+14 63,6139 | 66,8+159 0,06
Asthma control test 17,5457 17,6£56 | 17,156 0,9
COPD asessment test 17,946,3 20,4+6,8 | 23,9489 0,0005

*Los resultados referidos a los pacientes EPOC se calcularon sobre una n de 164 y los referidos a
pacientes asmaticos sobre una n de 176. No se ha incluido en las tablas las siguientes variables que
no resultaron significativas: ambito rural o urbano, Otras comorbilidades estudiadas, indice de
Charlson abreviado (categorizado y numérico), Categorias GOLD, GesEPOC, grado de obstruccion
y nivel de riesgo GesEPOC, Grado de control del asma, presencia de errores de prescripcion en
informe médico, Uso de SABA, LABA y corticoides nasales, tipo de dispositivo empleado (MDI,DPI o
combinacion), Grado de disnea mMRC, presencia de insuficiencia respiratoria o de tratamiento con
oxigeno domiciliario, ICAT, nimero de comorbilidades, nimero de principios activos que tomaba el
paciente, nimero de exacerbaciones o ingresos el aio previo a la inclusién, nimero de eosinéfilos en
los 6 meses previos a la inclusion.

**Puntuacion del TAl de 10 items entre 47-50 puntos.

tSeguin GINA10.

«Las variables cuantitativas se expresan en forma de mediatdesviaciéon estandar comparando los
pacientes con adherencia al tratamiento buena, regular y mala segun el TAl de 10 itemes.
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Tabla 4. Analisis bivariado de los factores relacionados con un
incumplimiento erratico (Cuestionario TAl 1-5 <25) (n = 326)*
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Variable Incl'lrflplimiento P
erratico presente™*

Hombre 44,20% 0,12
Mujer 53,30%
No fumador 52,40% 0,052
Exfumador 42,40%
Fumador activo 61,50%
HTA 36,30% 0,001
No 55,00%
Dislipemia 39,00% 0,07
No 50,80%
Charison abreviado:
0-1 52,30% 0,07
2 39,1%%
>3 39,50%
EPOC 44,00% 0,21
Asma 52,50%
ACOs 35,70%
Empleo de cdmara de inhalacién  30,80% 0,1
No 49,30%
LAMA 39,50% 0,0005
No 61,10%
LAMA+LABA 39,60% 0,0005
No 60,50%
LABA+LABA+CI 34,20% 0,0005
No 58,90%
Dosis corticoide inhalado:
bajat 54,80% 0,007
Media 48,30%
Alta 33,30%
Dispositivo: 0,001
Brezzhaler 52,60%
Ellipta 52,40%
Genuair 32,00%
Handihaler 27,40%
Nexthaler 65,20%
Respimat 48,50%
Turbuhaler 63,30%
MDI 54,50%
Otros 87,50%
Test Moriski-Green:

Cumplidor 28,00% 0,0005

No 72,90%
Cumplimentacién subjetiva:
Buena 29,40% 0,0005
Mala 77,60%
Incumplimiento errdtico:

Ausente Presente

Edad 653+12,9 | 58,5+184 0,001
ICAT 34,2432 | 28,3%£31,1 0,09
Numero principios activos 3,5+2,7 343 0,09
Numero inhaladores empleados  2,3+0,7 2+0,7 0,0005
FVC% previo inclusion 83,7+20,3 93475 0,12
FEV1% previo inclusion 66,6£254 | 71,3£24,5 0,09
FEV1/FVC previo inclusién 61,1143 | 653%15 0,009
FVC% inclusién 84,9+22,3 | 89,6+223 0,059
FEV1% inclusién 68127 74+27 0.049
FEV1/FVCinclusién 61,3139 | 651%151 0,02
Asthma control test 17,4458 17,554 0,9
COPD asessment test 18,3+6,5 | 22,5¢83 0,0005

Tabla 5. Analisis bivariado de los factores relacionados con un

incumplimiento deliberado (Cuestionario TAl 6-10 <25) (n

326)*

Incumplimiento

Variable deliberado P
No fumador 34,00% 0,008
Exfumador 33,20%
Fumador activo 59,00%
HTA 31,50% 0,15
No 39,60%
SAHS 44,80% 0,12
No 34,40%
Patologfa ORL 30,50% 0,14
No 39,40%
Ansiedad o depresion 29,40% 0,18
No 39,00%
EPOC 40,70% 0,22
Asma 34,00%
ACOs 21,40%
Asma leve e It 20,00% 0,016
Leve persistente 16,70%
Moderada 42,30%
Severa 20,00%
Asma bien controlada 22,10% 0,009
Parcialmente controlada 46,00%
Mal controlada 40,00%
Beta2 rescate 30,30% 0,03
No 42,00%
LAMA 33,50% 0,15
No 41,30%
LABA 35,70% 0,1
No 71,40%
LAMA+LABA 33,00% 0,12
No 41,90%
LABA+CI 32,30% 0,01
No 55,00%
LABA+LABA+CI 26,00% 0,0005
No 45,00%
Cl 32,60% 0,002
No 55,40%
Corticoide nasal 27,70% 0,06
No 39,50%
Dosis corticoide inhalado:
bajat 45,20% 0,004
Media 33,70%
Alta 23,50%
Empleo de MDI+DPI 28,40% 0,038
No 40,60%
Disnea en inclusion (mMRC):
0 0,00% 0,038
1 23,10%
2 42,60%
3 31,40%
4 20,00%
Test Moriski-Green:

Cumplidor 17,00% 0,0005

No 61,10%
Cumplimentacion subjetiva:
Buena 15,40% 0,005
Mala 70,40%
Incumplimiento deliberado:

Ausente  Presente

empleados 2,4+0,7 1,9+0,7 0,0005
Asthma control test 17,9456 | 16,6+5,5 0,16
COPD asessment test 18,3£6,7 | 22,9482 0,0005

*Los resultados referidos a los pacientes EPOC se calcularon sobre una n de 164 y los referidos a pacientes asmaticos sobre una n de 176. No se ha incluido en las tablas las siguientes variables que no resultaron
significativas: ambito rural o urbano, Otras comorbilidades estudiadas, Categorias GOLD, GeseEPOC, grado de obstruccion y nivel de riesgo GesEPOC, Gravedad y grado de control del asma, presencia de errores
de prescripcion en informe médico, Empleo de inhalador de dosis Ginica o multiple, Uso de SABA, LABA, LABA+Cl y corticoides nasales, tipo de dispositivo empleado (MDI,DPI o combinacion), Grado de disnea
mMRC, presencia de insuficiencia respiratoria o de tratamiento con oxigeno domiciliario, nimero de comorbilidades, afios de evolucién de la enfermedad, numero de exacerbaciones o ingresos el afio previo a
la inclusion, nimero de eosinéfilos en los 6 meses previos a la inclusion
**Puntuacion del TAl items 1-5<25 puntos
tSegun GINA10

Las variables cuantitativas se expresan en forma de mediatdesviacién estandar comparando los pacientes con incumplimiento erratico presente o ausente.
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Tabla 6. Analisis bivariado de los factores relacionados con un
incumplimiento inconsciente (Cuestionario TAI 11-12 <4) (n =

NALES

Nivel de adherencia y patrén de adherencia al tratamiento inhalado en pacientes con EPOC y asma. factores implicados - J. Herndndez Borge

326)*
) Incumplimiento
Variable n q
inconsciente presente**

Hombre 38,20% 0,15
Mujer 29,90%

No fumador 36,00% 0,005
Exfumador 34,80%

Fumador activo 56,40%

HTA 41,90% 0,04
No 30,70%

Neoplasia 57,90% 0,002
No 31,90%

Bronquiectasias 51,70% 0,065
No 33,30%

Drogas-alcohol 51,70% 0,065
No 33,30%

Cardiopatia 48,10% 0,007
No 30,90%

Arritmia 57,10% 0,013
No 32,90%

Patologia vascular 52,00% 0,08
No 33,60%

Patologia ORL 20,00% 5E-04
No 42,10%

EPOC 45,30% 5E-04
Asma 22,80%

ACOs 64,30%

Asma:

Bien controlada 11,60% 5E-04
Parcialmente controlada 35,00%

Mal controlada 40,00%

Beta2 rescate 27,00% 0,005
No 42,00%

LAMA 39,50% 0,032
No 27,80%

LAMA-+LABA 39,60% 0,03
No 27,10%

LABA+CI 31,60% 0,008
No 50,00%

Cl 31,10% 0,002
No 53,60%

Corticoide nasal 18,10% S5E-04
No 40,70%

Disnea en inclusion (mMRC):

0 0,00% 0,002
1 15,40%

2 35,50%

3 47,10%

4 60,00%

Insuficiencia respiratoria 51,80% SE-04
No 29,20%

Oxigeno domiciliario 54,50% S5E-04
No 28,90%

Test Moriski-Green:

Cumplidor 18,70% 5E-04
No 55,60%

Cumplimentacién subjetiva:

Buena 16,90% SE-04
Mala 64,00%

30

Incumplimiento

Variable . :
inconsciente presente**

Incumplimiento inconsciente

Ausente Presente

Edad 59,2+16,3 | 67,3+14,5 | 5E-04
ICAT 27,1+£30,2 | 39,3+329 | 0,001
Charlson abreviado 0,9+1,1 1,7+1,2 5E-04
Numero principios activos 2,9+2,5 4,1£3,3 5E-04
empleados 1,2£1,2 1,714 5E-04
Ne exacerbaciones

ambulatorias afio previo 1,2£1.2 1,7+1,4 0,002
Ne ingresos afio previo 03+0,7 0,5+0,8 0,004
FVC% previo inclusion 91,4£65,9 82,2420,1 0,06
FEV1% previo inclusién 72,2256 62,6423 4 0,001
FEV1/FVC previo inclusién 65,2£14,4 | 59,2+14,7 | 5E-04
FVC% inclusion 90+22,6 81,9+21,1 0,002
FEV1% inclusion 752£27,6 = 62,9+24,5 | 0.0005
FEV1/FVC inclusién 653+14,1 | 59,1+14,7 | 5E-04
Ne total eosindfilos en sangre

(c/ml) 362,8+436,8 | 247,9+215,2| 0,009
Asthma control test 17,9£5,5 16£5,7 0,049
COPD asessment test 18,5+7,3 22+7,6 0,003

*Los resultados referidos a los pacientes EPOC se calcularon sobre una n de 164 y los referidos
a pacientes asmaticos sobre una n de 176. No se han incluido en las tablas las siguientes variables
que no resultaron significativas: ambito rural o urbano, Otras comorbilidades estudiadas, Indice
de Charlson abreviado categorizado, Categorias GOLD, GesEPOC, grado de obstruccién y nivel de
riesgo GesEPOC, Grado de severidad del asma, Uso de cdmara de inhalacion, presencia de errores
de prescripcion en informe médico, Tipo de dispositivo (MDI, DPI, dosis tnica-mltiple o marca), Uso
de LABA, LABA+LABA+Cl, dosis de corticoides inhalados (baja, media, alta), afios de evolucién de la
enfermedad y nimero de comorbilidades.

**Puntuacion del TAl items 11-12< 4 puntos.

1Seguin GINAT10.

Las variables cuantitativas se expresan en forma de mediatdesviacion estandar comparando los
pacientes con incumplimiento inconsciente presente o ausente.
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DISCUSION

Los resultados de nuestro trabajo mostraron que un
50,8% de los pacientes estudiados tenian una adherencia
deficiente al tratamiento inhalado y que la no adherencia
se relacioné con la presencia de algunas variables como
la menor edad, el tabaquismo activo, el no empleo de
ciertos farmacos inhalados (LAMA, LAMA+LABA, LABA+CI
o Cl), el empleo de corticoides inhalados a dosis bajas, el
empleo de un menor nimero de inhaladores y una mejor
funcion pulmonar. No encontramos clara relacién con la
presencia de comorbilidades, ni con el tipo de patologia,
aunque la adherencia incompleta fue mas frecuente
en pacientes EPOC frente a asmaticos (52% vs 45,7%,
respectivamente). Tampoco encontramos una clara
asociaciéon con la categoria o gravedad de la EPOC o el
asma, ni con el empleo de dispositivos asociados como las
camaras de inhalacién. La cumplimentacion inadecuada
se asocio de forma estadistica a herramientas mas basicas
para valorar la adherencia al tratamiento como el Test de
Morisky-Green o la propia valoracién subjetiva por parte
del médico responsable. Una adherencia deficiente al
tratamiento inhalado se asocié a un peor control de la
enfermedad en pacientes EPOC no ocurriendo asi entre
los asmaticos.

Dentro de los tipos de incumplimiento terapéutico
el erratico (479%) y el deliberado (36,5%) fueron los
mas frecuentes mientras que el inconsciente fue
menos habitual (35%) Los factores relacionados con
los dos primeros mostraron un perfil similar a los del
incumplimiento global. En estos casos, el incumplimiento
erratico fue mas frecuente entre los asmaticos (52,5% vs
44% en EPOC) mientras que el deliberado predominé
entre los EPOC (40,7% vs 34% en asmaticos) Sin embargo,
elincumplimiento inconsciente mostré un perfil diferente
asociandose pacientes de mas edad, a la presencia de
multiples comorbilidades, predominando claramente
entre pacientes EPOC (45,3% vs 22,8% en asmaticos), se
asocio al empleo de ciertos farmacos inhalados (LAMA,
LAMA+LABA), a un mayor numero de inhaladores y de
otros principios activos, aun mayor grado de disnea,
a la presencia de Insuficiencia respiratoria o empleo
de oxigenoterapia domiciliaria y a una peor funcién
pulmonar. Ademas, este tipo de incumplimiento se asocié
a un peor control de la enfermedad en ambas patologias
y a un mayor numero de exacerbaciones ambulatorias e
ingresos en el afio previo.

Nuestros resultados concuerdan con estudios previos
que han estimado que el grado de cumplimentacién
del tratamiento inhalado en pacientes con asma y EPOC
no supera el 50%" 2. Un factor que complica el empleo
de este tipo de terapias es que el adecuado manejo y
técnica inhalatoria es de suma importancia y resulta en
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bajos niveles de adherencia en la practica clinica habitual
cuando se los compara con otro tipo de tratamientos
crénicos. El gran niumero de dispositivos de inhalacién
disponibles y el empleo de varios sistemas por el mismo
paciente no hace sino agravar el problema'. Este
problema ha persistido desde el lanzamiento del primer
cartucho presurizado (MDI) en 1960 y 40 afios después
casi nada ha cambiado® y se asocia a un mal control de
los sintomas, mayor mortalidad, sobreutilizacién de los
servicios de salud y mayores costes'® V. Por este motivo
las guias mas importantes recomiendan la evaluacion
y el seguimiento exhaustivo de la adherencia a dichas
terapias’.

Existen pocos estudios®’ que hayan evaluado el tipode
no-adherencia y las diferencias entre pacientes con EPOC
y asma. Diagnosticar laadherencia al tratamientoinhalado
es un problema ya que los marcadores de incumplimiento
son muy inexactos. El cumplimiento autoreportado
sobreestima el real®® el test de Morisky-Green, tampoco
se correlaciona bien con la medida electrénica' y, otros
cuestionarios estandarizados para medir la adherencia a
farmacos inhalados, se han empleado escasamente en la
practica clinica real’. El recuento de medicacion tampoco
es un método fiable y revisar la retirada del farmaco en
las farmacias (a través de la historia clinica electrénica)
tiene el inconveniente de que no ha sido validado con un
estandar como los dispositivos electrénicos®.

El cuestionario TAI® es un instrumento validado para
medir la adherencia al tratamiento inhalado y permite,
ademas, identificar el tipo de no-adherencia. El hecho
de incluir una valoracién por parte del profesional
sanitario (itemes 11 y 12) es de mucho interés por cuanto
la competencia del paciente debe ser un prerrequisito
para la adherencia. En su estudio de validacion Plaza et
al. encontré un nivel de adherencia que oscilé entre el
37,5y el 49,5%°. Mientras que el patrén de no-adherencia
mas frecuente fue el erratico (48,5 - 58,2%), seguido del
deliberado (26,3 - 41,3%) y el inconsciente (19,2 - 26,6%)
Siendo estos resultados muy similares a los de nuestro
trabajo. Comparado con el test de Morisky-Green, el
TAlI demostré una mejor correlacién con la adhesion
determinada mediante dispositivos electronicos?.

Estos autores encontraron un buen nivel de adherencia
en el 28% de los asméticos y en 49% de los EPOC’, a
diferencia de nuestros resultados dénde los asmaticos
tuvieron mejor adherencia de forma global (54,3%).
Entre los asmaticos, el patron erratico (66,8% vs 47,8%) y
el deliberado (47,2% vs 34,1%) fueron significativamente
mas frecuentes, mientras que el inconsciente fue mas
frecuente en los EPOC (31,2% vs 22,8%). En este caso,
nuestros resultados fueron similares sobre todo en el
patrén inconsciente que predomind claramente entre
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los EPOC. Plaza et al” encontré que la falta de adherencia
fue mas frecuente en mujeres, pacientes mas jévenes,
con mayor nivel educativo, trabajadores activos,
asmaticos y con mejor funciéon pulmonar. A diferencia
de nosotros, no encontraron asociacion entre el CAT o el
ACT y la adherencia. Este hecho ya se ha observado en
otros trabajos?. Otros autores®* encuentran una buena
adhesién al tratamiento en el 52,4% de los pacientes con
asma y EPOC, siendo el incumplimiento erratico el mas
frecuente (32,4%) mientras que las variables relacionadas
con una buena adhesién fueron la presencia de EPOCy la
edad avanzada.

Plaza®” encuentra una mayor adherencia en pacientes
mayores sobre todo con EPOC. Estos resultados no
concuerdan con el trabajo de Covvey et al.** donde la
edad y el bajo nivel educativo se asociaron a elevados
niveles de no-adherencia inconsciente relacionados con
la mala comprensién del régimen terapéutico y una mala
técnica inhalatoria, de forma similar a los que ocurrié en
nuestro trabajo. Otros estudios han encontrado que los
pacientes analfabetos muestran elevadas tasas de error
en el empleo de inhaladores (95,2%)%. En este contexto la
educacion por parte de los profesionales sanitarios tiene
un papel clave®.

El hecho de que los pacientes asmaticos sean menos
cumplidores puede guardar mas relaciéon con la edad
que con la propia enfermedad, en general la gente joven
es menos cumplidora, como lo demuestra el estudio
de validacion del TAF. Sin embargo, otros autores? han
encontrado resultados diferentes con una adherencia
mejor entre los asmaticos. En este trabajo no se empleé el
TAI ni se defini6 el tipo de no-adherencia.

Un estudio en pacientes EPOC? sefialé que el tipo
de dispositivo, en este caso los DPI, se asociaron a una
peor adherencia y mayores tasas de discontinuacion
del tratamiento cuando se compararon con los MDI. Los
pacientes mas jovenes, fumadores activos y con ciertas
comorbilidades disminuian la probabilidad de adherencia
al tratamiento. En nuestro caso no encontramos relacién
entre la adherenciay el tipo de dispositivo salvo en el caso
de incumplimiento deliberado donde los pacientes que
empleaban ambos dispositivos o al menos un DPI tenian
mejor nivel de adherencia.

Otro problema es la sobrestimacién que el TAI
parece hacer de la adherencia real. Trabajos enasméticos
encuentran que, hasta un 51,6% de los pacientes con
buena adherencia segun el TAl, no recogian almenos el
80% de la medicaciéon®. Otros estudios han encontrado
una concordancia moderada entre ambos métodos en
pacientes EPOC®. Por este motivo se ha cuestionado la
fiabilidad de la informacién proporcionada por el TAI
Sin embargo, su estudio de validacion® mostré unos
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resultados razonablemente fiables, al cotejarlos con
los del grupo control (obtenido mediante medidores
electrénicos)

La adherencia es mejor en los casos en los que el
paciente estd sintomatico y siempre que sea consciente
de la mejoria de su enfermedad con el tratamiento®'. Estos
hechos podrian explicar las diferencias en la adherencia al
tratamiento en pacientes con asmay EPOCy el tipo de no-
adherencia. Tanto los pacientes con asma como con EPOC
parecen preferir tratamientos que se aplican una vez al
dia y estos regimenes mejoran la adherencia®* *, aunque
nuestro estudio no apoyé estos resultados y, de hecho, los
pacientes con tratamientos mas complejos fueron mas
adherentes y no encontramos relacién con el empleo de
dispositivos de dosis Unica.

Hay que tener en cuenta que las causas de no-
adherencia son multifactoriales por lo que las soluciones
no soélo deben focalizarse en el propio paciente, sino
también en el sistema y en el tipo de tratamiento.

Trabajos** en asmaticos severos han mejorado
la adhesién a los inhaladores mediante técnicas de
biofeedback a pesar de lo cual al final del mismo, hasta
un 35% continuaban siendo poco adherentes. El estudio
RE-TAP’en un piloto realizado en asmaticos evidencio
que el 38% eran cumplidores segun el TAI, el 29% eran
cumplidores en la recogida de la medicaciéon y, sélo el
18,5%, seguin ambas mediciones. Un trabajo posterior®* en
pacientes con asma y EPOC encontr6 resultados similares
destacando una falta de adherencia muy elevada (hasta
del 64,6% por ambos métodos) e indicando que el TAI
reconoce un mayor numero de incumplidores que la
receta electrénica.

Las principales debilidades de nuestro estudio son
su origen unicéntrico y los posibles sesgos de seleccién
de pacientes no incluidos en el estudio por su rechazo a
participar, asi como el hecho de haber reclutados casos
con las dos patologias estudiadas. Sin embargo, creemos
que el amplio nimero de pacientes incluidos proporciona
una visién objetiva de la situacién real de este problema
en la practica clinica habitual.

La adherencia es una variable compleja multifactorial.
No existe un conjunto de variables que determinen
el retrato robot del paciente incumplidor o con
mala adherencia, salvo un largo listado de ellas que
se relacionan con tres principales: la actitud y el
conocimiento del personal sanitario, la singularidad
del paciente y las caracteristicas del régimen, todo
ello rodeado de multiples componentes del entorno,
percepcion de la enfermedad, y creencias que resultan en
que tomar la medicaciéon no es algo arbitrario, sino una
decision compleja. En este sentido nuestros resultados
encontraron elevados niveles de no-adherencia en
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pacientes con EPOC y asma estables que se relacionaron
con diversas variables (sexo femenino, menor edad,
tabaquismo activo, ausencia de comorbilidad, menor
numero de inhaladores o empleo de diversos farmacos
inhalados, mejor funciéon pulmonar) y que se asociaron
con un peor control de la enfermedad especificamente en
pacientes EPOC. El incumplimiento mas frecuente fue el
erratico con un perfil similar al del incumplimiento global
pero el incumplimiento inconsciente si que mostré un
perfil diferente (mayor edad, numerosas comorbilidades,
peor situacion clinica, mayor nimero de inhaladores)
relacionandose con un peor control de la enfermedad en
EPOC y asméticos, y mayor nimero de exacerbaciones.
Estos hechos deben hacernos reforzar nuestro interés en
la deteccidn y mejora continua de la cumplimentacion de
este tipo de terapias.
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RESUMEN

Introduccion: El cancer de pulmén (CP) es el que provoca
mayor mortalidad, debido principalmente a su diagndstico tardio,
en el que la supervivencia es baja.

Objetivos: Identificar biomarcadores (BM) de utilidad clinica
para el diagndstico precoz de CP en una poblacion de riesgo
mediante el andlisis metaboldmico (MB) de muestras sanguineas.

Material y método: Se han seleccionado muestras de suero
de 30 pacientes con (P y 30 pacientes con EPOC (especialmente
enfisematosos). El estudio metaboldmico se realizé empleando la
espectrometria de masas de alta resolucién de analizador hibrido
cuadrupolo-tiempo de vuelo mediante la infusion directa de las
muestras con fuente de electrospray.

Resultados: El andlisis discriminante de minimos cuadrados
parciales (PLS-DA) mostré una clara discriminacion entre los 2
grupos (CPy EPOC). Se identificaron 35 metabolitos alterados en CP
con respecto al grupo EPOC, incluyendo aminodcidos, dcidos grasos,
carnitinas y lisofosfolipidos. La ruta metabdlica més afectada fue
el metabolismo de la alanina, aspartato y glutamina y el andlisis
de curvas ROC mostré que 11 de los 35 metabolitos alterados en
(P presentaban un valor de drea bajo la curva (AUC) mayor a 0,7
(treonina, creatinina, ornitina, glutamato, fenilalanina, arginina,
tirosina, pentoilcarnitina, dcido palmitoleico, LPC (18 : 2), LPC (18 :
1), LPC (20 : 4) que podrian utilizarse como BM de CP y considerarse
relevantes en su progresion.

Conclusiones:

1.- Se hanidentificado 11 metabolitos que podrian ser BM de cancer
de pulmoén.

2.- Estos metabolitos se relacionan con vias metaboldémicas
previamente relacionadas con el CP.

3.- Estos BM obtenidos podrian utilizarse como screening de CP en
poblacién de riesgo.

Palabras clave: cancer de pulmdn, metabolomica,
metabolitos, diagndstico precoz, EPOC.
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ABSTRACT

Introduction: Lung cancer (LC) causes the greatest mortality,
primarily due to its late diagnosis, for which survival rates are low.

Objectives: To identify clinically useful biomarkers (BM) for
the early diagnosis of LC in a high-risk population using metabolic
analysis and blood samples.

Material and methods: Serum samples were selected from
30 patients with LC and 30 patients with COPD (especially those
with emphysema). The metabolic study was carried out using
hybrid quadrupole/time-of-flight analyzer high-resolution mass
spectrometry by directly infusing the samples with an electrospray
source.

Results: The partial least-squares discriminant analysis (PLS-
DA) showed a clear discrimination between the two groups (LC and
COPD). 35 altered metabolites were identified in LC with respected
to the COPD group, including amino acids, fatty acids, carnitines
and lysophospholipids. The most commonly affected metabolic
pathway was the metabolism of alanine, aspartate and glutamine
and the ROC curve analysis showed that 11 of the 35 metabolites
altered in LC showed an area under the curve (AUC) above 0.7
(threonine, creatinine, ornithine, glutamate, phenylalanine,
arginine, tyrosine, pentanoylcarnitine, palmitoleic acid, LPC
[18:2], LPC [18:1], LPC [20:4]) which could be used as BM in LC and
considered relevant in disease progression.

Conclusions:

1. 11 metabolites have been identified that could be BM in lung
cancer.

2. These metabolites are related to metabolic pathways
previously associated with LC.

3. These BM obtained could be used for LC screening in the
high-risk population.

Keywords: lung cancer, metabolomic, metabolites, early
diagnosis, COPD.
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INTRODUCCION

El cAncer de pulmén (CP) es una de las neoplasias con
mayor incidencia mundial y la de mayor mortalidad" 2
representando entre 15y el 20% de todas las neoplasias.
Las publicaciones recientes sugieren la presencia de unos
20 millones de casos en el mundo en el afio 2020.

La mortalidad del CP al aiio del diagnéstico es cercana
al 60%, 75% a los dos afos y un 94% a los 5 afos®, Una
de las causas de su alta mortalidad es la frecuencia con la
que se diagnostica en fases avanzadas de la enfermedad,
con escasas posibilidades de tratamiento. Cuando se
diagnostica precozmente (estadios | y Il) la supervivencia
a los 5 afnos puede ser superior al 60% mientras que si
se diagnostica en estadios avanzados (estadios Ill y IV) la
supervivencia a los 5 aflos no supera el 5%.

Para intentar reducir la mortalidad se han sugerido
diferentes estrategias: prevencion a partir de diferentes
medidas de control del tabaquismo, diagndstico precoz,
tratamientos personalizados y nuevas terapéuticas
(inmunoterapia)

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC),
fundamentalmente el enfisema, es unfactorderiesgo para
eldesarrollodel CP. Gonzalezy De Torres” describieron que
los pacientes con enfisema demostrado por TAC de térax
tenian 3 veces mas riesgo de padecer CP que aquellos sin
enfisema, independientemente de la presencia de EPOC.
Existe controversia en cuanto a la severidad del enfisema
y su relaciéon con el CP, encontrandose una relaciéon no
lineal en los estudios realizados y solo en aquellos que
lo determinan visualmente. Actualmente se considera
el enfisema radioldgico como uno de los mas potentes
biomarcadores (BM) asociados al riesgo de desarrollar CP.

El CP muestra un periodo de inicio bioldgico
denominado “Fase No Detectable” en la que coexisten
diferentes alteraciones en las vias metabdlicas celulares
(reduccién de la apoptosis, alteraciones inmunolégicas
0 aumento de la capacidad de angiogénesis). A esta fase
le sigue una segunda, denominada “Preclinica”, en la
que se podria detectar el CP mediante técnicas como el
TAC de baja dosis. Se continua por la denominada “Fase
Clinica”, en la que ya aparecen los sintomas principales del
CP. El objetivo fundamental del uso de BM se centra en
obtener el diagnéstico de CP en las dos primeras fases,
antes de que los sintomas del paciente y la evolucién
de la enfermedad hagan mucho mas dificil el éxito del
tratamiento. (Figura 1)

Los elevados valores de incidencia y mortalidad asi
como la iniciativa de estas estrategias nos motivan a
iniciar propuestas, especialmente en el segundo apartado
(diagnostico precoz) que mejoren las perspectivas de esta
patologia y que podrian ser de utilidad en estudios de
screening en poblacién de riesgo de padecer CP, como
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los pacientes con enfisema.

Los métodos mas utilizados para el diagnoéstico
precoz del CP han sido la radiografia de térax seriada,
la citologia de esputo y algunos biomarcadores
clasicos. En ninguin caso se ha demostrado su eficacia,
especialmente para propiciar su uso con finalidad
poblacional. Recientemente se han incorporado nuevos
procedimientos que abren nuevas perspectivas, no
solo clinicas sino también epidemioldgicas. En el primer
caso, la inmunofluorescencia realizada durante la
endoscopia’, permite visualizar zonas de metaplasia o
displasia escamosa en el epitelio bronquial, sugestivas de
carcinoma “in situ”.

En el segundo caso, el TAC de baja dosis representa
una ventana de oportunidad que abre nuevas e
interesantes perspectivas®’. Diversos estudios muestran
una disminucién de la mortalidad realizando screening
diagnostico con TAC de baja dosis en poblaciéon de
riesgo de CP (pacientes mayores de 50 afos y con
tabaquismo acumulado >20 paquetes/afio). Sin embargo,
la posibilidad de falsos positivos, con la carga psicolégica
que puede suponer para el paciente, las toracotomias
realizadas en lesiones benignas, y su coste e irradiacion
acumulada pueden limitar su uso®. Los datos deben
analizarse a la luz de la realidad econémica y social de
cada pais antes de recomendar amplias campanas de
cribado en la poblacién.

Las vias metabdlicas implicadas en el desarrollo del
CP dejan huellas bioldgicas que pueden ser trazadas
precozmente con interés diagndstico, prondstico o
terapéutico. Un buen BM deberia ser altamente sensible
y especifico, con buenos valores predictivos positivo y
negativo, alcanzable de forma incruenta, reproducible
y barato. La dificultad en alcanzar todas estas premisas
retrasa la aparicion de un buen BM en CP. En la Tabla 1
se detallan los diferentes biomarcadores que hasta el
momento han demostrado relacién con el diagnéstico
de CP. Muchos de ellos se utilizan actualmente en el
seguimiento de los pacientes.

Las denominadas metodologias “dmicas” ofrecen
una nueva perspectiva desde donde abordar este
arduo problema del diagnéstico precoz en CP. Dentro
de las ciencias 6micas se incluyen principalmente la
gendmica, transcriptémica, protedmica y metabolémica,
aunque actualmente estan apareciendo nuevas émicas
especificas como por ejemplo la metalomica o la
iondmica. La gendmica estd teniendo relevancia en la
busqueda de mutaciones génicas (EGFR, ALK, PDL-1)
que pueden predecir prondstico y respuesta a diversos
tratamientos inmunoterapicos. La metaboldmica se
estd aplicando, entre otros aspectos, en la busqueda de
nuevos biomarcadores.
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La metabolémica utiliza los cambios que se producen
en los metabolitos de un individuo frente a un estimulo
o determinados factores genéticos o ambientales. La
metabolémica permite la identificacion de moléculas de
pequeio tamano (metabolitos) mediante técnicas de alta
resolucién. El seguimiento de estos metabolitos puede
llevar a determinadas alteraciones en el metabolismo
celular que identifiquen a individuos afectados por
ciertos procesos frente a una via metabdlica normal’.
Entre las ciencias émicas, la metaboléomica es la que
tiene mayor relacion con el fenotipo (consecuencia de la
interaccion entre lo genético y lo ambiental), hecho que
tiene una especial relevancia en el CP, donde los factores
ambientales (fundamentalmente el tabaco), tienen
una gran importancia al incidir en una base genética
determinada.

Las técnicas metabolomicas mas utilizadas en la
actualidad se basan en la resonancia magnética nuclear
(RMN)ylaespectrometriade masas (MS), siendoestaultima
una técnica de andlisis con mayor resolucion. Ademas,
la MS puede incorporar instrumentaciones mediante
acoplamiento al espectrémetro que favorecen alin mas la
resolucion del analizador y por tanto mejoran los andlisis
y los estudios metabolémicos. Entre ellas se encuentran
la cromatografia liquida de alta resolucién o ultra alta
resoluciéon (HPLC-MS o UPLC-MS), la cromatografia de
gases (GC-MS) o la infusién directa (DI-MS). En diferentes
estudios se propone utilizar simultdineamente estas
técnicas para valorar un mayor nimero de metabolitos y
obtener mejores resultados'.

Hasta la fecha, se han empleado diversos tipos de
muestras bioldgicas para realizar estudios metaboldmicos
en CP:

a.- Esputo™ puede obtenerse facilmente y se ha
utilizado ampliamente en el estudio de enfermedades
respiratorias. Sin embargo su baja sensibilidad lo ha ido
descartando para estos propdsitos.

b.- Sangre': ya sea en forma de suero, plasma o sangre
total, es la muestra mas utilizada en metaboldmica. La
limitacién principal radica en separar las moléculas no
relacionadas con el tumor.

c- Orina®: Su andlisis metaboldmico requiere un
tratamiento previo de la muestra para eliminar las sales
contenidas en la orina que dificultan la medicién de los
metabolitos.

d.- Tejido pulmonar: segun algunos autores™ es la
muestra ideal para detectar metabolitos especificos dada
su elevada concentracién. No obstante deben obtenerse
las muestras por medios cruentos, lo que limita su utilidad
como cribado.

e.- Lavado bronquioalveolar (BAL)" : de iguales
caracteristicas que el anterior y con necesidad de
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broncoscopia.

f- Sudor: algunos estudios'® han probado su eficacia,
aunque su metodologia esta poco estandarizada.

g.- Aire exhalado: puede obtenerse facilmente de
forma simple o condensada. Sin embargo, su uso en el
estudio de BM esta poco estandarizado".

Las aportaciones metabolémicas han supuesto
un nuevo avance en el diagndstico precoz del CP. La
identificacion de “perfiles metabolémicos” puede dar
lugar a conocer algunos aspectos del genoma y de las
vias metabdlicas mas caracteristicas de esta patologia e
introducir estos resultados en el diagnéstico, prondstico
y valoracion de la respuesta terapéutica. Asi pues, los
resultados obtenidos por diversos autores'® - '® podrian
abrir un camino de esperanza en esta patologia tan
prevalente, dando lugar a que sus hallazgos puedan
utilizarse el ambito clinico.

Nuestro trabajo describe la busqueda de BMs del CP en
poblacién de riesgo, como son por ejemplo los pacientes
con EPOC (fundamentalmente enfisemas). Para ello
hemos desarrollado una técnica metabolémica basada
en la espectrometria de masas de alta resolucion para
aplicarla a muestras de suero de pacientes con CP, EPOCy
pacientes sanos. Los resultados obtenidos han permitido
identificar un grupo de metabolitos con comportamiento
diferente en las poblaciones de estudio, que pudieran
servir como potenciales BM el CP en poblacién de riesgo.

Figura 1. Historia natural del cancer de pulmén (Modificado de
Feig et al. 1995)

Inicio Biolégico ~ 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
Ganancia

¢ Biomarcador (BM)?  ;Biomarcador (BM)?

- Frecuente diagnostico tardio
- Depende del tipo histolégico

Modificado de Feig et al 1995
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Tahla 1. Biomarcadores “clasicos” relacionados con el cancer de
pulmoén.

Predomina en:

Predomina en cancer de pulmén de células no
células pequerias (CPNCP). Mayores
concentraciones en los adenocarcinomas pero
su especificidad es relativa.

Caracteristico del cancer de pulmdn de células

Antigeno carcinoma embrionario (CEA)

Enolasa Neuronespecifica (NSE)

Citoqueratina Cyfra 21.1 Predomina en los CPNCP, carcinomas

Ca15.3 Predomina en los CPNCP, fundamentalmente
Antigeno asociado a los carcinomas Predomina en cancer de pulmén de no células
ProGRP Céancer de pulmén de células pequenas. Alta
Ca125 Adenocarcinomas y carcinomas de células
Ca19.9 Adenocarcinomas y carcinomas de células

Cromogranina A Céncer de pulmoén de células pequenas.
Orienta a carcinoma escamoso (valorar solicitar
SCQ).

Aumenta claramente la sensibilidad y
especificidad respecto a los marcadores por

separado.

Un indice CEA/Cyfra<3

Panel de 6 marcadores (CEA, NSE, Cyfra
21.1,Ca 15.3,SCCy ProGRP)

MATERIALY METODO

Poblacién incluida en el estudio: la poblacién de estudio
se dividi6 en 2 grupos: 30 pacientes diagnosticados
de EPOC, fundamentalmente tipo enfisema y con
tabaquismo acumulado >20 paquetes-aio, y 30 pacientes
diagnosticados de cancer de pulmén.

Se analizaron muestras de suero sanguineo, extraidas
a partir de la sangre de cada paciente. En los ensayos
metabolémicos es importante estandarizar los protocolos
de recogida de muestras para evitar cambios metabélicos
no asociados al efecto que se desea estudiar CP. Para ello,
la recogida se realizé siempre en la misma franja horaria
(por la manana), tras ayuno de 8 horas y con el protocolo
disenado para tal fin con el objetivo de obtener muestras
no hemolizadas.

Recogida de muestras sanguineas: la extraccién
sanguinea se realizé segin una modificacion de la
técnica de Bruce'™. Las muestras de sangre se obtuvieron
mediante puncidon venosa de la regidén antecubital,
recogiéndose en tubos Vacutainer BD SST Il Advance con
gel separador y sistema de vacio, previamente enfriados
en nevera (2 - 8 °C), y palometa BD Vacutainer Safety-
Lok de 21G. Una vez obtenidas las muestras, se deja que
se forme al codgulo a temperatura ambiente durante
30 - 60 minutos, protegidas de la luz (la refrigeracion
inmediata puede retardar la produccién del coagulo e
incrementar la posibilidad de hemdlisis) y, si no se pueden
centrifugar inmediatamente, se guardan en nevera a 2 -
8°C. Posteriormente, las muestras se centrifugan a 4.000
rpm durante 10 minutos a 4°C para separar el suero de
la masa eritrocitaria. El suero se divide en alicuotas en
tubos Eppendorf y se almacenan en frio. Las muestras
recogidas se codifican segun el nimero de identificacién
(ID) del paciente, el cual solo esté disponible para el IP y
los investigadores implicados en su procesamiento. En
las muestras sanguineas se comprobd la no existencia de
hemodlisis: (indice de hemolisis <20).
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Conservacion: tras la recogida y procesamiento, se
realizé la identificacion y clasificacion de las muestras
y posteriormente se conservaron a -80 °C en varias
alicuotas por caso hasta su envio.

Traslado de las muestras al Departamento de Quimica
Analitica de la Universidad de Huelva (UHU): Se trasladaron
dichas muestras mediante mensajeria empleando nieve
carbonica para su conservacién. Se han conservado en el
ultracongelador de la UHU a -80 °C hasta que se procedié
a su analisis.

Técnicas metabolémicas empleadas: el analisis
metabolémico de las muestras de suero se realizé en el
Laboratorio de Andlisis Medioambiental y Bioanalisis
(FQM-141) de la Universidad de Huelva.

Antes del analisis, las muestras de suero fueron
sometidas a la extracciéon de los metabolitos. Para ello
se realizé una extraccién secuencial en dos pasos de los
metabolitos polares y apolares del suero. El primer paso
consistié en la adicién de una mezcla polar MeOH:EtOH
(1:1 v/v) para precipitar las proteinas. Tras centrifugacion
a 4.000 rpm, 4°C y durante 15 minutos, el sobrenadante
fue recogido para su andlisis. El segundo paso consistié
en la extracciéon de metabolitos del pellet resultante
mediante la adicion de la mezcla apolar CHCI3: MeOH (2:1
v/v). Tras centrifugacion a 10.000 rpm. 4°C y 15 minutos
el sobrenadante fue recogido para su andlisis. Los
extractos recogidos en el primero y segundo paso fueron
llevados a sequedad con una corriente de nitrégeno y
resuspendidos en MeOH: H20 (8:2 v/v) y CH2CI2: MeOH
(6:4 v/v) respectivamente.

El andlisis de los extractos polar y apolar se llevé a
cabo mediante la infusién directa de los mismos a un
espectrémetro hibrido de cuadrupolo-tiempo de vuelo
empleando una fuente de electrospray (DI-ESI-QTOF-
MS) Para el analisis en modo positivo del extracto polar
fue necesaria la adicién de 0,1% de acido férmico a las
muestras. Para el extracto apolar se afadié formiato
amonico. No fue necesario la adiciéon de ningun reactivo
para el andlisis en modo negativo.

Tras los analisis se obtuvieron los diferentes espectros
de masas de los extractos polares y apolares en modo
de ionizacién positivo y negativo. Los espectros fueron
tratados estadisticamente para evaluar las posibles
diferencias en los perfiles metabolémicos de cada grupo
de estudio e identificar metabolitos especificos que
pudieran servir como BM del CP.

Variables 'y andlisis estadistico: las variables
dependientes del andlisis fueron los diferentes iones m/z
(metabolitos) de los espectros de masas pertenecientes
a las dos poblaciones de estudio (CP y EPOC). Dado
el elevado nimero de metabolitos detectados los
resultados obtenidos se procesaron estadisticamente
mediante técnicas de analisis multivariante como el
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analisis de componentes principales (PCA) y el andlisis
discriminante de minimos cuadrados parciales (PLS-
DA). Estas herramientas estadisticas se emplearon para
la busqueda de metabolitos diferenciadores entre
los grupos con afectacion pulmonar (CP y EPOC). Los
metabolitos fueron identificados empleando bases de
datos y espectrometria de masas en tdindem a través de
los correspondientes andlisis MS-MS.

El estudio se realizd segun los principios de la
declaracion de Helsinki y fue aprobado por el Comité
de Etica e Investigacién Clinica (CEIC) del Hospital Juan
Ramén Jiménez de Huelva.

RESULTADOS

1.- Caracteristicas clinicas de los pacientes: las
caracteristicas clinicas de los pacientes se muestran en la
Tabla 2.

2.- Comparacién de los perfiles metabolémicos: los
espectros de masas resultantes del analisis por DI-ESI-
QTOF-MS de las muestras de suero de del grupo CP
se muestran en la Figura 2. Los espectros de masas de
las muestras de suero de los pacientes con EPOC son
similares a los del CP. Todos los espectros polares y
apolares obtenidos en modo positivo y negativo fueron
sometidos a analisis multivariante PCA para evaluar la
distribucion de las muestras y PLS-DA para clasificar a los
grupos de estudio y buscar los metabolitos que provocan
esta clasificacion. La Figura 3 representa los 2 analisis PLS-
DA de la comparacion entre CPy EPOC. En las gréficas PLS-
DA cada punto representa a un sujeto (o la muestra de un
sujeto) y la localizacién en la gréfica es consecuencia de
su perfil metabolémico global, especifico y Unico de su
espectrometria de masas. Las graficas muestran una clara
discriminacién entre los distintos grupos de estudio.

3.- Metabolitos causales de las diferencias encontradas
entre perfiles: el PLS-DA permiti6 determinar los
metabolitos que causan la discriminacién entre los
grupos de estudio. Ademds permite reconocer si el
metabolito alterado esta sobre-expresado o inhibido en
la enfermedad. Para la confirmacion de la identidad de
los metabolitos se emplearon técnicas de fragmentacion
MS-MS y bases de datos disponibles en la red como
Metlin o HMDB. Asi pues, se han podido identificar un
total de 35 metabolitos alterados (Tabla 3) que sugieren
la discriminacion entre pacientes con EPOC (enfisema) y
pacientes con CP, incluyendo aminoacidos, acidos grasos,
carnitinas y lisofosfolipidos.

4.- Vias metabdlicas: para la evaluacién de las rutas
metabdlicas afectadas por el CP se utilizé la herramienta
MetaboAnalyst 3.0 disponible en Internet (www.
metaboanalyst.com). Los datos evaluados fueron los
metabolitos alterados en CP con respecto al grupo EPOC.
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Los resultados mostraron la alteracién de vias metabdlicas
claramente relacionadas con el cancer de pulmén como
el metabolismo de los glicerofosfolipidos, ciclo de Krebs,
metabolismo de alanina, aspartato y glutamato, ciclo de
la urea y metabolismo de la glicina, serina y treonina. Las
vias metabolicas mas alteradas se pueden apreciar en la
Figura 4.

5.- Curvas ROC: la evaluacién de la sensibilidad
y especificidad de los metabolitos alterados en CP
respecto a la poblacion de riesgo de EPOC se llevé a cabo
mediante la construccién de las curvas ROC (Receiver
Operating Characteristic). Los resultados del area bajo
la curva (AUC) son indicativos de la especificidad y
sensibilidad del metabolito para la enfermedad. Un valor
de AUC mayor a 0,7 es considerado de utilidad clinica.
Nuestros resultados mostraron que 11 de los metabolitos
alterados presentaron valores de AUC >0,70 (treonina,
creatinina, ornitina, glutamato, fenilalanina, arginina,
tirosina, pentoilcarnitina, acido palmitoleico, LPC (18:2),
LPC (18:1), LPC (20:4), que podrian utilizarse como BM de
CP y considerarse relevantes en su progresién en una
poblacién de riesgo como pacientes diagnosticados de
EPOC. La Figura 5 muestra las curvas ROC de diferentes
metabolitos alterados en CP con mejores resultados de
AUC.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes.

Caracteristicas CP (n=30) (f::;g)
Edad (afios) 6712 669
Sexo (H/M) 25/5 25/5
Histologia
-CPNCP 26
-CPCP 4
Estadiaje
-ll 8
-l 8
v 14
Bronquitis Crénica 12
Enfisema 18
Héabito de fumar
fumador
-Fumadores 7 1
-Exfumadores 20 16
-No fumadores 3 3
Comorbilidades
-HTA (%) 59 33
-Asma 6 3
-DM 25 17

CP: Céancer de Pulmon. EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica. CPNCP: Cancer
Pulmonar No Células Pequefnas. CPCP: Cancer Pulmonar de Células Pequefnas. HTA:
Hipertension Arterial. DM: Diabetes Mellitus.
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Tabla 3. Metabolitos alterados en suero de pacientes con cdncer  Tabla 4. Comportamiento de los 11 metabolitos alterados en CP

de pulmén con respecto a pacientes EPOC. con respecto al grupo EPOC con valores AUC mayores a 0,7.
- Extract . S
Metabolitos m/z VIP p ANOVA Modo Metabolitos FC AUC Comportamiento
Acido acético 59.033 1,1 0,006 Polar Negativo Aminoacidos:
Treonina 1.200.587 1,8 0,0002 Polar  Positivo Treonina 1,51 0,75 i
Acido aspartico 132015 1,6 0,002 Polar Negativo Creatina 145 0,73 t
Creatina 1320911 1,6 0,0002 Polar Positivo ..
Ornitina 1,42 0,76 1
Ornitina 1.331.057 1,6 0,0003 Polar Positivo
Glutamato 1,43 0,76 T
Adenina 1.360.521 1,9 0,0012 Polar  Positivo
Arginina 1,31 0,74 t
Glutamato 1.480.348 1,1 0,0002 Polar Positivo
Camnitina 1621146 2 0005 Polar Positivo Tirosina 061 0.75 !
Fenilalanina 1660905 21 00015 Polar Positivo Carnitinas:
Arginina 1.760.667 1,1 0,004 Apolar Positivo Pentoil-carnitina 2,55 0,75 )
Tirosina 1.820363 1,6 0,0006 Polar  Paositivo Hydroxipentoil-carnitina 2,06 0,73 T
Acetil-carnitina 2.040.872 1,9 0,02 Apolar Positivo Lisofosfolipidos:
Propionil-carnitina 2.181.110 1,4 0,046 Apolar Positivo LPC(18:2) 069 072 !
Acido miristoléico 225206 1,1 0,009 Polar Negativo LPC(18:1) 0,69 0,78 !
Butiril-carnitina 2321453 1,8 0,026 Apolar Positivo
LPC(20:4) 0,65 0,72 1
Pentoil-carnitina 2.461.167 23 0,008 Polar Positivo
Palmitoleicacid  253.004 1,3 0,02 Polar Negativo CP: Cancer de pulmén. EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica. Fold Change:
FC.AUC: Area Bajo de la Curva. Comportamiento: Relacién del cambio en los niveles de CP
Hydroxipentoil-carnitina 2.642.364 1,6 0,0004 Polar  Positivo frente a los EPOC (R: Aumento; &: Disminucién). LPC: Lisofosfocolina.
Acidooleico 281236 1 0,002 Polar Negativo
Glicerofosfocolina 2.961.171 2 0,026 Apolar Positivo
Glutation 3.081.507 1,6 0,004 Polar Positivo
Acido docohexaenocico 327219 1,2 0,006 Polar Negativo

LPC(18:2) 5.203.522 1,2 0,0002 Polar  Positivo

LPC(18:1) 5223623 1 0,0002 Polar  Positivo

LPC(20:4) 5443493 1,2 0,0005 Polar  Positivo

TAG(16:0/16:0/18:2) 9.488.061 1 0,026 Apolar Positivo
TAG(18:3/18:2/18:2) 9.948.122 1,3 0,022 Apolar Positivo
TAG(18:1/18:1/22:6) 10.487.861 1,3 0,029 Apolar Positivo

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica; m/z: masa/carga; VIP: parametro
relacionado con la importancia del metabolito en la clasificacion PLS-DA; valor
p-ANOVA: valor significativo; Extracto: tipo de extracto (polar o apolar); Modo: modo
de ionizacién (positivo y negativo); LPC: lisofosfocolina; TAG: triacilglicéridos.
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Figura 2. Perfiles metabolémicos (espectrografia “tipo”) del grupo cancer de pulmoén para el extracto polar y apolar positivo y el
extracto polar negativo.
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Figura 3. Gréficas PLS-DA, resultantes de la comparacién CPy EPOC. Andlisis discriminante de minimos cuadrados parciales (PLS-DA),
en extractos polares y apolares de muestras de suero de CP (puntos rojos) y EPOC (puntos azules).
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CP: Céncer de Pulmon. EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica.
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Figura 4. Principales rutas metabdlicas alteradas en CP respecto al g

METABOLISMO DE LOS GLICEROFOSFOLIPIDOS
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rupo EPOC.
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CP: Cancer de Pulmoén. EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica.

Figura 5. Curvas ROC de los metabolitos con mejor valor AUC. (Ornitina, pentoil-carnitina, tirosina, LPC (18:1) y glutamato).
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ROC: Receiver Operating Characteristic. AUC: Area Bajo la Curva. LPC:
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DISCUSION

En el estudio actual se ha realizado un enfoque
metaboldmico para investigar metabolitos alterados en
suero de pacientes con cancer de pulmon y su relacién
metabdlica con la EPOC, una enfermedad que se
considera, especialmente el enfisema, factor de riesgo
de desarrollo del CP. El hallazgo de posibles diferencias
entre ambas entidades podria ayudar a “predecir” la
aparicion de un cancer de pulmén en el seguimiento
de una cohorte de pacientes con riesgo de padecer CP,
como son los pacientes con enfisema, mediante estudios
metabolémicos.

Se identificaron 35 metabolitos alterados entre los
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grupos CP y EPOC (Tabla 3), incluyendo aminoacidos,
acidos grasos, carnitinas y lisofosfolipidos. De todos ellos,
11 metabolitos presentaron valores de AUC mayores a
0,7 (treonina, creatinina, ornitina, glutamato, fenilalanina,
arginina, tirosina, pentoilcarnitina, acido palmitoleico,
LPC (18:2), LPC (18:1), LPC (20:4), pudiendo ser posibles BM
de utilidad clinica en el CP. Por otra parte, el andlisis de
rutas metabdlicas mostré el metabolismo de la alanina,
aspartato y glutamina como el més afectado en el CP.

Algunos autores han demostrado el papel importante

de los aminoacidos en la carcinogénesis®®?'. Sin embargo,
esdificil establecer silos cambios de los aminoacidos estan
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directamente relacionados con la deteccién de CP o son
marcadores del estado nutricional, porque la desnutricién
y la caquexia son otros factores que afectan a los perfiles
de aminodacidos en pacientes con cancer. En nuestro
estudio hemos encontrado niveles elevados de glutamato
y treonina en pacientes con CP, el primero se considera un
aminodacido importante relacionado con el metabolismo
energético y podria explicar los altos niveles séricos de
glutamato en el grupo CP*. Estos resultados concuerdan
con los de otros autores®. La alteracion en treonina
podria reflejar la regulacién positiva del metabolismo de
la glicina, la serina y la treonina que se han descrito como
caracteristica metabdlica de las células iniciadoras de
tumores de CPNCP?, Se han encontrado niveles bajos de
tirosina en el grupo CP* en el suero del CPNCP en estadio
temprano. La disminucién de aminoacidos puede estar
relacionada con la alta demanda de estos metabolitos
durante el desarrollo del tumor. El aumento de carnitina
y acilcarnitinas encontrado por algunos autores®* en
pacientes con CP sugiere un aumento en la demanda de
energia.

Los fosfolipidos y lisofosfolipidos son componentes
principales de las membranas celulares involucradas
en muchas funciones bioldgicas y sus niveles estan
elevados en varios tipos de cance™. Sin embargo, nuestro
estudio mostré la disminucién de LPC (18:2), LPC (18:1) y
LPC (20:4) en los pacientes de CP con respecto al grupo
EPOC. Por otra parte, el aumento de los triacilglicéridos
TAG (16:0/16:0/18:2), TAG (18:3/18:2/18:2) y TAG
(18:1/18:1/22:6) sugirio alteraciones en el metabolismo de
los glicerofosfolipidos.

Escasos trabajos han estudiado la relacién metabdlica
entre el CP y la EPOC® por lo que existen pocas
evidencias metabdlicas entre ambas enfermedades.
Un metabolito que informa sobre el dafo oxidativo
causado por una enfermedad es el glutation. Nuestros
resultados mostraron la disminucién del glutatién en CP
con respecto al grupo EPOC. El glutation desempeiia un
papel importante en muchos procesos celulares, incluida
la diferenciacion celular, la proliferaciéon y la apoptosis,
y como resultado, las alteraciones en la homeostasis
del glutatiéon estan implicadas en la progresién de una
serie de enfermedades humanas como el CP y la EPOCZ.
Debido a la continua proliferacién de células cancerosas,
se ha demostrado que el agotamiento de glutation induce
o potencia la apoptosis.

Ademas, la comparacion entre enfermedades mostré

una disminucidn significativa en el CP de fenilalanina y
tirosina?. Algunos autores han encontrado niveles bajos
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de fenilalanina en pacientes con CP (28) y niveles altos en
EPOC?.

Por otra parte, la alteracion del acido oleico y el
palmitoleicoen CPindicé perturbacionesenla-oxidaciéon
de los acidos grasos. La B-oxidacion desempefa un
papel fundamental en la proliferacién, migracion e
invasion de las células cancerosas. La desregulacion del
metabolismo de los acidos grasos se reconoce como una
transformacién maligna en muchos canceres diferentes®
y su aumento de la sintesis se ha observado en una
multitud de canceres y esta fuertemente correlacionado
con un mal pronéstico en muchos casos. Por otro lado,
otros autores han encontrado niveles aumentados de
acido oleico y palmitoleico en mujeres con EPOC.

Asi pues, las diferencias metabolémicas encontradas
entre el CP y la EPOC podrian ayudar a predecir la
aparicion del CP en el seguimiento de una cohorte de
pacientes con riesgo de padecer esta enfermedad, como
son los pacientes con enfisema.

Finalmente quisiéramos resefiar que diversos estudios
han aportado posibles biomarcadores metabolémicos
de cancer de pulmén. Las técnicas metabolémicas
utilizadas han sido diversas (espectrometria de masas,
cromatografia, RNM...) y los metabolitos obtenidos,
aunque muchos de ellos son similares, no concuerdan
en su totalidad. Pensamos que la metodologia BIG DATA
podria ser un instrumento fundamental para integrar los
resultados.

Los datos integrados y analizados por BIG DATA de
biomarcadores convencionales y los detectados por
las nuevas técnicas émicas (gendmica, transcriptémica,
protedmica, metaldmica y metabolémica) mejorardn
claramente la capacidad de deteccién precoz de CPy su
aplicaciéon en los estudios de screening.

Limitaciones: aunque el tamano muestral (30
pacientes con CP y 30 EPOC) podria parecer escaso, para
los estudios metaboldmicos es suficiente para conseguir
el objetivo planteado: seleccionar BM para diferenciar
entre ambos grupos. De todas formas, pensamos validar
nuestros resultados en un tamaio muestral superior
(Beca Neumosur 2018 y Beca SEPAR 2018). A pesar de la
protocolizacién del proyecto y de los andlisis parciales
para evitar sesgos (controles por edad, sexo, tabaquismo,
enfermedades previas, farmacos,...) hay otros posibles
factores (dieta, peso...) que pueden influir en el perfil
metabolémico y en metabolitos especificos y que son
muy dificiles de controlar. De todas formas, como hemos
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indicado, los resultados se podran validar en estudios
futuros planteados por nuestro grupo.

CONCLUSIONES

Enestetrabajose harealizado el estudio metabolémico
de muestras de suero de 60 pacientes (30 con CP y 30 con
EPOCQ), con el objetivo de encontrar metabolitos alterados
en CP capaz de servir como BM precoces de la enfermedad
en poblaciones de riesgo como son los pacientes con
EPOC. Para ello se ha desarrollado una metodologia
basada en la espectrometria de masas de alta resolucién
(DI-ESI-QTOF-MS) que ha permitido la clasificacién de los
grupos de estudio CP y EPOC mediante el analisis PLS-DA
y la identificaciéon de 35 metabolitos alterados en CP. El
analisis de las curvas ROC de los 35 metabolitos alterados
mostré que 11 de ellos presentaban valores de AUC >0,7
(treonina, creatinina, ornitina, glutamato, fenilalanina,
arginina, tirosina, pentoilcarnitina, acido palmitoleico,
LPC (18:2), LPC (18:1) y LPC (20:4) Asi pues, estos 11
metabolitos podrian servir como BM de diagnéstico
precoz o seguimiento del CP en poblaciones susceptibles
de desarrollar esta enfermedad, como son los pacientes
con enfisema.
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INTRODUCCION

1.1 El cdncer.

Con el término «cancer» se conoce a un grupo de
enfermedades relacionadas en las que se produce
una proliferacion descontrolada de las células de un
organismo. Se trata de una enfermedad genética y
compleja, con dificil tratamiento, en la que, a través de
una serie de etapas, se transforma progresivamente una
célula normal en maligna’.

Estas células tumorales poseen una serie de
caracteristicas distintivas con respecto a las células
normales. Asi, Hanahan y Weinberg® establecieron
en el ano 2000 seis de ellas: el potencial replicativo
ilimitado, la autosuficiencia en sefiales de crecimiento,
la insensibilidad a los inhibidores del crecimiento, la
evasion de la apoptosis, la angiogénesis mantenida y la
capacidad de invadir los tejidos y generar metéstasis.
Posteriormente, en el ano 2011, se revisd su propuesta2
y se incorporaron cuatro nuevos distintivos: la capacidad
inflamatoria que promueve el tumor, la inestabilidad
genémica y mutacional, la capacidad para eludir su
destruccion por el sistema inmunitario y, por ultimo, la de
crear alteraciones del metabolismo. En su conjunto es lo
que se conoce como los hallmarks o distintivos del cancer.

Por otro lado y a partir de los datos recogidos en la
base de datos GLOBOCAN (Global Cancer Observatory)“, se
ha estimado la incidencia de los distintos tipos de cancer,
encontrandose el cdncer de pulmén y el de mama entre
los de mayor incidencia, con un 11,6 % en ambos casos .
Sin embargo, si atendemos a la mortalidad, y desde esa
misma fuente, se conoce que el cancer de pulmoén es el
mas mortal, con un 18,4 % del total de muertes, a gran
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distancia del cancer colorrectal, que es el segundo, con
un 9,2 %.

A principios del siglo pasado, el cdncer de pulmén era
considerado una enfermedad rara. No fue hasta la difusién
del habito tabaquico cuando comenzd a aumentar su
incidencia y convertirse en un auténtico problema de
salud publica.

El humo del tabaco es un potente carcinégeno,
responsable de la gran mayoria de cdnceres de pulmén en
ambos sexos>¢. Ademds del tabaco existen otras sustancias
carcinogénicas relacionadas con el desarrollo de esta
enfermedad, muchas de ellas presentes en exposiciones
ocupacionales (amianto, niquel, cromo y arsénico), asi
como en exposicion a radiaciones (gas radén en las minas),
otambién en exposicionesalacontaminaciénatmosférica.
Por otro lado, los carcindgenos pueden interaccionar de
manera sinérgica con el tabaco y aumentan el riesgo de
desarrollar cancer de pulmén, como es la sinergia entre
el tabaco y la exposicién al amianto o al radén’. También
se ha observado que el estilo de vida puede influir en el
desarrollo de esta enfermedad, sobre todo con la falta de
ejercicio y el tipo de dieta®,

El diagndstico del cancer de pulmén suele ser tardio en
la mayoria de las ocasiones, dada la escasa sintomatologia
que origina el tumor a nivel pulmonar. Es por ello que se
hace necesario poder disponer de técnicas diagnoésticas
mas certerasy sensibles. En este sentido, la aparicion de las
llamadas tecnologias Omicas (Genémica, Transcriptémica,
Proteémicay Metaboldmica) han abierto un amplio campo
de investigacion, con posibilidades para mejorar tanto el
diagnostico como el tratamiento del cancer, asi como el de
otras muchas enfermedades. Es mas, a partir de los datos
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derivados de los estudios del genoma se han podido
determinar que ciertas mutaciones tienen una serie de
efectos adversos o que incluso pueden ser susceptibles
de dianas terapéuticas. Son los denominados marcadores
tumorales. Estos conocimientos han llevado a la
comunidad cientifica al desarrollo de las llamadas terapias
personalizadas, las cuales han cambiado drasticamente la
préctica clinica y han mejorado los resultados obtenidos
en la supervivencia de los pacientes.

La mayoria de los marcadores tumorales utilizados
a dia de hoy pasan por la identificacién de mutaciones
puntuales, amplificaciones y translocaciones génicas'.
Sin embargo, en muchos pacientes y en muchos
tipos de cancer, estas alteraciones no son suficientes
para determinar los tipos histolégicos o seleccionar
tratamientos dirigidos.

Asi, en cancer de pulmén, a diferencia de otros
tumores epiteliales, como el cdncer de mama, donde el
uso clinico de marcadores tumorales estd muy estudiado
y extendido (los marcadores tumorales BRCAT y BRCA2
como indicadores de predisposicion®'%; y los marcadores
tumorales de los genes receptores estrogénicos o el HER2/
neu como valor prondstico y terapéutico'®), no existe
ningun marcador tumoral asociado a la deteccidn precoz
del cdncer de pulmdn con aplicacién clinica' ™,

Por otro lado, muchas de las variaciones provocadas
por el desarrollo del cancer también se producen a
nivel de expresién de secuencias gendmicas, los ARNs,
sin que medie cambios en su secuencia. Esta actividad
transcripcional suele depender de estados fisiolégicos
0 patoldgicos de la célula, lo que demuestra que su
estudio en profundidad puede ser una fuente de nuevos
conocimientos para entender el desarrollo del cancer, asi
como para la identificacion de nuevos biomarcadores.
Los trabajos mas recientes empiezan a indicar que la
RNA-seq, el estudio de todos los ARNs que se expresan
en una célula, es la técnica que ofrece mas posibilidades
a la hora de abordar el desarrollo de biomarcadores, por
encima del uso de los ya conocidos paneles de genes que
se utilizan al estudiar el genoma'™.

1.2 El genoma.

La secuenciacién total del genoma humano ha sido
uno de los hitos de la historia reciente de la comunidad
cientifica. Como conclusién de este proyecto se publicé
en el afo 2001 la secuenciaciéon del 90 % del genoma
humano®. Este hecho ha permitido a la comunidad
cientifica dilucidar algunas de las variaciones gendmicas
relacionadas de forma directa con multitud de
enfermedades.

A finales del 2007, con la llegada de las tecnologias
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NGS (secuenciacidn de nueva generacion, del inglés next
generation sequencing) y el consiguiente abaratamiento
de costes, se empezaron a generar secuencias de forma
masiva, lo que abrié el abanico de los estudios genémicos.
Todo esto ha supuesto un salto cuantitativo que ofrece
un acercamiento rapido y eficiente a los mecanismos
moleculares del cancer's.

Gracias a esos avances hoy conocemos que el genoma
humano estd compuesto por un 2% de secuencias que
codifican proteinas, un porcentaje, aun no determinado,
de secuencias gendémicas reguladoras y de secuencias
intergénicas, y un 45% por secuencias repetitivas'®, unas
con patrones de repeticion simple, y otras mas dispersas,
con capacidad de movimiento (transposones) Inicialmente
se pensaba que todas estas secuencias repetitivas
no tenian ninguna funcién en el organismo que las
albergaba, por lo que algunos autores las denominaron
«ADN basura»’. Otros propusieron que existia sélo para
mantenerse a si mismos y lo llamaron «ADN egoista»'®.
Mucho mas recientemente se ha propuesto incluso
llamarlo «parasitos genémicos»®. Pero a medida que se
ha ido teniendo mas informacion sobre la influencia de
las secuencias repetitivas en el entorno gendémico, se les
va encontrando una funcion. Asi, se ha demostrado que
estan implicadas en el origen de algunas enfermedades?®,
entre ellas el cancer?" 2.

1.3 Clasificacion de los transposones.

Los transposones se clasifican de tipo ADN o ARN en
funcidon del mecanismo de propagacién® - 2>, Mientras
que los de ADN utilizan un mecanismo de cortar y
pegar, los de ARN, llamados retrotransposones, utilizan
un ARN intermedio para moverse por el genoma
mediante un mecanismo de copiar y pegar. Dentro de los
retrotransposones podemos encontrar los que tienen
un origen retrovirico (retrotransposones con LTR), como
la familia de retrovirus endégenos (ERV)"™ 2 que se
subdividen en clases en funcién de la similitud de sus
secuencias entre especies, y los que no tienen un origen
retroviral, que son los mas abundantes. Estos ultimos se
dividenendossubtiposbasadosensutamanoyestructura:
los LINE y los SINE. Los SINE, a su vez, se subclasifican en
funcién de su estructura o secuencia en los Alu, los SVA
(elemento repetitivo evolutivamente muy joven formado
por fragmentos de otros elementos, en concreto SINE-
VNTR-Alu¥) y los MIR, que parecen proceder de antiguos
ARNt® que mantienen en la actualidad una clara funcién
reguladora®. Sin embargo, la mayoria de los transposones
del genoma han perdido su capacidad de salto, menos
del 0,05 % retienen esta capacidad®. Ademas, aunque las
células somaticas eucariotas supriman continuamente su
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actividad para garantizar la integridad del genoma® -3,
los transposones siguen proliferando en practicamente
todas las especies conocidas de eucariotas.

Por todo lo mostrado anteriormente, el trabajo que
presentamos en el estudio de Arroyo y colaboradores®
se ha centrado en profundizar en el conocimiento de
la expresion de secuencias gendmicas en el cancer de
pulmén, como fuente de nuevos biomarcadores que
pudieran facilitar el diagnoéstico y el prondéstico de esta
enfermedad. Para ello, nuestro trabajo® estudia la
expresion de secuencias gendmicas de tejido tumoral
y sano en cancer de pulmoén a tres niveles: (I) a nivel de
secuencias repetitivas, (Il) a nivel de la influencia de la
expresion de esas secuencias en su entorno mas cercano,
y por ultimo (lll) a nivel de expresion de genes que
codifican proteinas.

BIOMARCADORES DERIVADOS DE SECUENCIAS
REPETITIVAS

Como ya se ha comentado, a la hora de identificar
nuevos biomarcadores, gran parte del esfuerzo se ha
centrado en la parte codificante de proteinas del genoma,
debido a la enorme complejidad del estudio de las zonas
no codificantes, en especial aquellas que albergan
transposones. Esta falta de interés ha hecho que su
abordaje en profundidad se convierta en un nuevo foco
de conocimiento. El capitulo seis del nuestro trabajo®
indicamos que tras comparar la expresion diferencial
de las secuencias repetitivas en adenocarcinoma (LAC),
cancer microcitico (SCLC) y cancer escamocelular (SqCC),
se demuestra que no se produce una desregulacion global
de las secuencias repetitivas, incluidos los transposones,
como se habia propuesto originalmente®, sino que los
cambios estdn muy controlados, dato que se encuentra
en consonancia con lo descrito por Clayton et al.*¢. Es por
ello que la activacion o represidon de ciertos elementos
repetitivos se pueden utilizar de biomarcadores.

De hecho, en ese mismo capitulo demostramos que
en una cohorte local de LAC la sobreexpresién de los
elementos repetitivos HERVL18-int, LTR54B y MER65-int, y
la represion del LTR18B podrian servir de distintivo para la
filiacion de este tipo histoldgico de tumor®*° | Este estudio
esperanzador cuenta con el problema del escaso nimero
de pacientes incorporados, ademas de estar centrado en
un solo tipo histolégico de cancer de pulmén.

El aumento de la cohorte de LAC en el estudio,
ademas de la inclusién de pacientes de SCLC nos ha
permitido identificar a 15 transposones especificos
de LAC, un numero que se multiplica casi por cinco
en el SCLC, alcanzado la cifra de 71. De esos resultados
se deriva que el elemento HERVL18-int se encuentra
sobreexpresado en LAC y en SCLC, aunque con mayor
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variabilidad entre los pacientes, corrobordandose esta
sobreexpresion en los pacientes locales con LAC. Llama
poderosamente la atencién que sea una familia muy
concreta de transposones, la HERV, la que se transcriba
de forma significativa en ambos tipos histologicos de
cancer. De estos resultados también se desprende que los
transposones AluYg6 y LTR18B se encuentran reprimidos
en todos los pacientes de LAC y SCLC, que HERVK11D-
Int se encuentra sobreexpresado en SCLC y no en LAC,
y que UCONS88 permanece sobreexpresado en SCLC y
no presenta expresion en LAC¥. Dado que ademas se
conoce que muchos de estos transposones aparecen
con expresion diferencial en otros canceres, queda
clara su capacidad como biomarcadores diagndsticos
especificos. Todo lo anterior indica que los cambios son
repetitivos y especificos de la enfermedad (y no espurios
ni dependientes del paciente), y que este anilisis se
puede extender a otros canceres o a otras enfermedades,
lo que abre un nuevo camino para la busqueda de
biomarcadores especificos que no sean solo genes
codificantes de proteinas.

INFLUENCIA DEL ENTORNO GENOMICO

Como se ha comentado anteriormente, el 45% del
genoma esta formado por secuencias repetitivas, y
algunas de ellas se expresan de forma especifica en cancer
de pulmén, postuldandose algunos de estos transposones
como posibles biomarcadores. Sin embargo, la expresién
dirigida de algunas copias de estos transposones
especificos podria jugar un papel importante en el
desarrollo del cancer de pulmén, influyendo en la
expresién de los genes de su entorno, como ya se
ha demostrado con algunos elementos repetitivos
LTR, los cuales pueden actuar como amplificadores
transcripcionales*> . Por tanto, cabe preguntarse si la
expresion diferencial observada en algunos transposones
altera la expresion de los genes de su entorno, o si es la
expresién de los genes la que hace que los transposones
cercanos cambien su expresion. Encontrar una respuesta
no es facil, por un lado debido a la dificultad de cuantificar
la expresién de las secuencias repetitivas, y por otro lado
a que determinar quién es la causa y quién el efecto se
hace complicado. En este sentido, en el capitulo siete de
nuestro trabajo® se desarrolla un método de andlisis que
hemos denominado NearTrans*, con el cual se ha podido
corroborar la existencia de una relacion mutua entre
la expresion de transposones activos (o las secuencias
repetitivas de origen transposonico remanentes) y la
expresion de los genes adyacentes.

Los andlisis mostrados en ese trabajo han permitido
identificar 16 copias distintas de transposones en LAC
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cuya expresion se correlaciona con los genes de su
entorno mas cercano, ambos elementos expresados
de forma diferencial; este nimero se eleva a 36 copias
distintas en SCLC. Vuelve a ser curioso que la mayoria de
los transposones se encuentren reprimidos, tanto en LAC
como en SCLC, y que ademas pertenezcan a la familia de
los HERV, cuando ya ha sido descrito el efecto adverso de
la sobreexpresién de los HERV en las células cancerosas®.
Se sabe que en las células sanas, la expresién de HERV se
suele prevenir mediante la metilacién del ADN y otros
mecanismos de control epigenético. Ademas, se estan
acumulando datos de que ciertas proteinas de los HERV
tienen propiedades oncogenicas. Sin embargo, también
se ha descrito que los acidos nucleicos derivados de
la expresion de los ERV exdgenos activan la respuesta
inmunitaria innata que lleva a la célula a la apoptosis**
*, lo que nos sugiere que la represion general de los
transposones de tipo HERV podria ser un mecanismo
de defensa de la célula tumoral para eludir la respuesta
del sistema inmunitario. Por tanto, la importancia de la
expresiéon de determinadas copias en el desarrollo de la
neoplasia esta alin por determinar.

La principal causa del desarrollo de la neoplasia
en SCLC es el tabaco*, siendo un 98% de los casos
fumadores, lo que hace sospechar que los cambios
epigenéticos producidos por el tabaco* en el entorno
gendmico donde se encuentran posicionadas las copias
especificas de transposones podria alterar la expresion de
copias concretas. Ademas, el hecho de que el SCLC tenga
su origen en el tabaco podria hacer que se expresaran de
forma diferencial mas elementos en él que en el LAC, que
es un cancer cuya induccién no esta tan relacionada con
este habito*.

Nuestros resultados indican que a pesar de las
diferencias comentadas, la comparacion de los resultados
obtenidos en LACy SCLC arrojan tres parejas transposon-
gen comunes a ambos tipos histolégicos de cancer: AluY-
LONRF3, L1PA3-AC007743.1, y LTR10A-ATF7IP2, en las que
ambos componentes estan reprimidos. El que coincidan
tan sélo tres parejas hace pensar en comportamientos
gendmicos muy dispares entre los dos tipos histolégicos
de cancer pulmén, algo esperable si tenemos en cuenta la
influencia del tabaquismo en SCLC*,

Todo lo anterior puede derivar en una relacién directa
entre la expresion de transposones y genes cercanos,
ya que siempre que estdn a una distancia inferior a
40.000 pares de bases ambos elementos de la pareja
se expresan en el mismo sentido. Hay una excepcién
en el caso de una secuencia centromérica, lo que es
dificil de interpretar porque no hay acuerdo sobre el
significado de la expresion en los centrémeros debido
a la posicidn especial que ocupan dentro del genoma*®
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. Ademas, se ha publicado que el centrémero CENP-A
estd sobreexpresado en un 47,3% de los casos de LAC
analizados en trabajo publicado por Wu et al.*°, por lo que
se convierte en el primer biomarcador de uso pronéstico
en LAC descrito en la bibliografia: cuanto mas se expresa,
peor es el prondstico. Seguramente, los estudios de
metilacién del genoma arrojen luz en el futuro sobre el
tema y permitan descubrir nuevos biomarcadores.

De estosresultadossepuedeproponerquelaexpresion
diferencial de transposones puede servir para descubrir
no solo nuevos transposones, si no también genes que
tengan relacién con el céncer, e incluso proponer su
uso como biomarcadores «universales», o para usar el
conocimiento de la relacién entre transposones y genes
cercanos para establecer dianas terapéuticas, a partir de
su influencia en las redes metabdlicas. En definitiva, estos
resultados apoyan la utilidad de este tipo de estudios para
el descubrimiento de posibles biomarcadores especificos
asi como laincorporacion de informacion sobre la biologia
del cancer, y en concreto del cancer pulmon.

BIOMARCADORES GENICOS

Aunque existe muy poca informacién sobre la
importancia de los transposones y otras secuencias
repetitivas, tanto a nivel de expresion como de su
funcionamiento en el desarrollo del cancer, los perfiles
de expresion génica de muchos tipos de cancer se
conocen con mucho mas detalle®’>3. Se sabe que no
todos los cambios adversos surgen en las secuencias
codificantes del gen, sino que muchos de ellos afectan
a la secuencia de las moléculas reguladoras. También se
sabe que muchos de estos cambios alteran la expresién
de uno o varios genes, que se estan empezando a utilizar
como biomarcadores clinicos en muchos estudios de
cancer>, Esta descrita la posibilidad de dividir el LAC en
subtipos en funcion de la expresién de ciertos genes, que
les conferirian caracteristicas bioldgicas, patoldgicas y
clinicas muy diferentes, gracias al estudio de los perfiles
de expresidon en una cohorte de 509 individuos®. En otro
estudio mas reciente se demuestra que el perfil molecular
del cancer de pulmén de SCLC en el noreste de Brasil
difiere del de las poblaciones en otras regiones®s, lo que
nos indica la importancia de la variabilidad poblacional
en la identificacién de biomarcadores.

Por otro lado, dada la alta variabilidad provocada
por la neoplasia, asi como la variabilidad debida a la
heterogeneidad de la poblacién de células cancerosas, el
que se haya conseguido encontrar un perfil de expresion
comun y estable en secuencias repetitivas para el cancer
de pulmén, como se ha descrito anteriormente, es un
resultado esperanzador. En este sentido, en el capitulo
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ocho de nuestro trabajo® se han conseguido identificar
9 posibles genes biomarcadores a partir de cohortes
pequefas y locales de LAC, SqCC y SCLC, seis de ellos
(CAPN8-2, IYD, MSLN, MUCI, SLC44A4 y TMC5) tienen
capacidad diagnéstica demostrada in situ en cohorte
grande para LAC, tres para SCLC (ADYCAP1, BMXy TUBATA)
y hinguno para SqCC. Llama la atencién el mayor nimero
de posibles biomarcadores identificados para LAC, aun
teniendo el menor nimero de pacientes, lo que denota
un sesgo gendmico, e independiente del ambiente. Al
combinar estos resultados con su posible capacidad
prondstica de supervivencia®’ se ha encontrado una
relacién entre la expresion de los genes y la supervivencia
delos pacientes®’, lo que demuestra que la sobreexpresion
de los genes TMC5, CAPN8-2 y MUCT puede utilizarse tanto
con valor diagnéstico como pronéstico de LAC, por lo
que son unos buenos candidatos para ser trasladados a la
practica clinica después de las respectivas validaciones. En
ese trabajo no hemos podido medir el valor pronéstico de
los genes especificos de SCLC ya que en las bases de datos
publicas no se encuentran almacenados datos derivados
de este tipo histoldgico de cancer, algo que merma las
posibilidades de sacar conclusiones en ese sentido. Todo
lo anterior indica que existen biomarcadores que podrian
servir no sélo para diagnosticar el cdncer de pulmén, sino
también para clasificar la familia histoldégica concreta,
gracias a la elevada diferencia de expresiéon en algunos
de los genes. Pero en vez de intentar adaptar los nuevos
métodos para seguir usando una clasificacion tradicional,
se deberian usar para establecer nuevas clasificaciones,
que fueran de un nivel superior a la existente. Ademas
esto permitiria un tratamiento personalizado basado en
el tipo del cancer, y no en el érgano. Aunque esta es una
idea antigua®, esta sin resolver, a pesar de lo mucho que
se ha investigado en ello®-¢2,

En cualquiera de los casos es imprescindible la
comprobacion de la fiabilidad de estos biomarcadores
por otro tipo de técnicas. La validacién de estos elementos
requiere estudios en poblaciones de mayor tamario,
lo que supone un aumento del coste y la complejidad
del proceso si se pretenden ultrasecuenciar dichas
muestras. Para sistematizar y simplificar costes y analisis
suele recurrirse a la validacion por RT-PCR que necesita
genes de referencia cuya expresién sea constitutiva. En la
bibliografia se pueden hallar muchos genes de referencia
especificos de tejido, incluido el pulmoén®3, pero no puede
descartarse que el estado patoldgico del paciente los
alteres+ %,

Esta alta variabilidad se ha corroborado en el capitulo
nueve de nuestro trabajo® ¢ cuando se ha intentado
identificar genes de referencia de pulmén independientes
de la neoplasia a partir de muestras de RNA-seq de LACy
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SCLC. Basandose el nivel de expresion y en el coeficiente
de variacién de la expresién, un buen gen de referencia
sera el que tenga un alto nivel de expresion constitutiva
entre los tejidos sanos y tumorales de todos los pacientes.
En este sentido, hemos sido capaces de identificar para
SCLC el gen RPL14 que codifica una proteina ya utilizada
como gen de referencia en tejido normal y tumoral de
rindn%’. Este mismo proceso define también como posible
candidato a gen de referencia ATP5F1A-202, una proteina
mitocondrial no descrita aun en la bibliografia con esta
utilidad. Ademas se ha identificado como otro posible
gen de referencia al genUBA52, que codifica las proteinas
ribosémicas que ya habian sido identificadas como gen
de referencia en cancer de mama®, asi como en vejiga o
testiculo, a través de metanalisis de microarray®’.

Con respecto al LAC, y en funcion de nuestros
resultados proponemos el gen HNRNPA1P54, ademads
de un conjunto de 10 genes ya descritos como de
mantenimiento (housekeeping), de forma que se sabe que
realizan funciones bdsicas para la célula, y que por tanto
su expresion debe permanecer estrechamente regulada.

De todo ello se deduce que la eleccién de los genes
de referencia depende tanto del tejido como de la
enfermedad, por lo que conviene disponer de una buena
bateria de genes de referencia por cada tipo histoldgico
de cancer de pulmén para poder realizar las validaciones
de forma mds segura. A cambio, el método propuesto
es util y comodo para determinar genes de referencia
a partir de datos de RNA-seq, con lo que se pueden
investigar las bases de datos de expresion de acceso libre
para ofrecer distintas listas de genes de referencia para
distintas situaciones, tanto de cancer de pulmén como de
cualquier otra enfermedad o situacién fisiolégica.
CONCLUSIONES

Conseguir el diagnéstico precoz del cancer de
pulmén vendrd dado por el conocimiento genético de
esta enfermedad, permitiendo encontrar cambios en
mutaciones o expresiéon de secuencias gendémicas que
nos lleve a diferenciar, o a tratar, de forma diferente
distintos tipos de cancer. De los estudios derivados
de nuestro trabajo® se puede concluir que no existe
una desregulacion inespecifica de la expresion de los
elementos repetitivos cuando las células pulmonares
sufren una transformacion neoplasica. De la misma forma
se ha demostrado que la clase de transposones ERV y las
secuencias repetitivas derivados de ellas parecen cambiar
mas su expresion que la familia LINE, al menos en canceres
de pulmon. Las secuencias repetitivas HERVL18-int, AluYgé
y LTR18B se postulan como biomarcadores comunes
tanto de LAC como de SCLC, el primero de ellos por
sobreexpresiony los otros dos por represién. La secuencia
repetitiva HERVK11D-Int se sobreexpresa en LACy no en
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SCLC, mientras que UCON88 permanece sobreexpresado
en SCLCy no presenta expresion en LAC, evidenciando su
capacidad como biomarcadores diagnésticos especificos.
A nivel de la influencia en su entorno genémico de la
expresion de las secuencias repetitivas se puede concluir
que las parejas de transposones y genes cercanos
presentan en general un cambio de expresiéon en el mismo
sentido y de la misma magnitud, y ha permitido descubrir
nuevos genes que podrian estar implicados en el cadncer
de pulman. Las parejas encontradas en comun entre SCLC
y LAC han sido AluY-LONRF3, L1PA3-AC007743.1, y LTR10A-
ATF7IP2, estando reprimidos en el tejido tumoral en
todos los casos. Al focalizar los resultados en la expresion
génica, se observa que en el LAC la sobreexpresion de los
genes TMC5, CAPN8-2 y MUCT puede utilizarse tanto con
valor diagndstico como pronéstico, los genes ADCYAPI,
TUBAIA e IYD pueden utilizarse solo como biomarcadores
de prondstico, mientras que los genes MSLN y SLC44A4
podrian usarse como biomarcadores complementarios
de diagnoéstico. Mientras en SCLC, los genes ADYCAPIT,
BMXy TUBAI1A se proponen con valor diagnéstico.

En definitiva, los biomarcadores propuestos en
nuestro trabajo® ha sido base de esta revision y podrian
proponerse para mejorar la clasificacion actual del cancer
de pulmon, pasando asi de una clasificacion histoldgica a
una funcional, que definiera directamente un tratamiento
personalizado, y permitiera un mejor conocimiento de
la progresion y comportamiento de la enfermedad. Se
abre asi la puerta a la validacidon experimental de estos
biomarcadores, sobre todo los que tienen valor pronéstico
y diagnéstico para LAC. Si se validan no solo genes,
sino también elementos repetitivos y transposones, se
conseguiria dotar de robustez al diagnéstico para la
practica clinica. Puesto que los resultados mostrados
tienen la precaucion de escoger los biomarcadores por
su comportamiento homogéneo en todos los pacientes
(y no en una mayoria), no se descarta que éstos puedan
aplicarse a corto plazo a las broncoscopias, e incluso a la
biopsia liquida. Al incluir también genes de referencia, no
serfanecesario obtener muestras de tejido pulmonar sano,
ya que se podria hacer una determinacion directa basada
en los genes de referencia para determinar los niveles de
expresion. Con todo esto, no solo se estaria apoyando
los diagndsticos anatomopatolégicos, sino que se podria
tener una idea del prondstico del paciente. Y quién sabe
si también facilitar el diagnéstico precoz del cancer de
pulmoén y la implantacién de screenings preventivos en
las poblaciones de riesgo que reduzcan la mortalidad™.
En pocas palabras, los biomarcadores permitirian no
s6lo una mas rapida, sencilla y precisa clasificacion, sino
también el desarrollo de nuevos tratamientos.
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Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas
(EPID) comprenden un amplio rango de patologias,
algunas de ellas de etiologia conocida y otras idiopaticas"
2, Dentro de las neumopatias intersticiales idiopaticas (NII),
la mas frecuente es la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI).
La FPI es una neumopatia fibrosante crénica, limitada al
pulmén, de causa desconocida, que afecta habitualmente
a adultos mayores de 50 anos y mas frecuentemente a
varones. Se asocia a patrén radioldgico y/o histolégico
de neumopatia intersticial usual (NIU) y el diagnéstico se
realiza por exclusién de otras entidades®*.

En cuanto a las posibles etiologias de la FPI, no
existe a dia de hoy una causa clara, por lo que recibe el
nombre de “idiopatica”; sin embargo, se postula que
un huésped susceptible en un ambiente propicio tiene
mayor probabilidad de desarrollar la enfermedad y, en
este sentido, se han visto implicados varios factores
predisponentes de tipo genético (complejo telomerasa
[TERT y TERC], proteinas A2 y C del surfactante, mucinas
MUC 5B, etc.)* ¢ y ambiental (tabaquismo >20 paquetes/
ano, exposicion laboral a polvos minerales como silice,
metales como latén, acero, plomo, polvo de madera,
ganaderia y agricultura), reflujo gastro-esofagico (RGE)
por microaspiraciones,autoinmunidad (factor reumatoide
[FR] o anticuerpos antinucleares [ANA] + en hasta un 20%
de FPI), asi como las infecciones viricas’ (Tabla 1)

El pronéstico de este tipo de patologias es muy
variable, siendo la FPI la NIl con peor prondstico.
También existen diferencias entre los pacientes con FPI,
definiéndose una serie de fenotipos en funcion del curso
clinico de la enfermedad® asintomaticos durante 2 o 3
afnos, progresadores lentos (la mayoria), progresadores
radpidos’ (una minoria) y aquellos con periodos de
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exacerbations.

idiopathic pulmonary fibrosis,

estabilidad alternados con agudizaciones, que conllevan
una alta morbimortalidad.

La supervivencia media sin tratamiento es de 3 afos
(2 - 5 anos desde el inicio de los sintomas, pero pudiendo
variar desde unos meses hasta 10 afos en algunos casos)"
La mortalidad es mayor que en la mayoria de los tipos de
cancer, sélo superada por el cancer de pancreas y por el
de pulmon. Las causas mas frecuentes de muerte son, en
primer lugar, la insuficiencia respiratoria (60%) bien por la
propia progresiéon de la enfermedad o por exacerbacion,
asi como otras causas, como el tromboembolismo
pulmonar (TEP), enfermedad coronaria, infecciones y
cancer de pulmon. Las comorbilidades mas frecuentes
son: enfisema, hipertension pulmonar (HTP), carcinoma
broncogénico, patologia  cardiovascular,  reflujo
gastroesofagico (RGE) y sindrome de apneas-hipopneas
del suefio (SAHS)".

Papel de las infecciones: Debido al mal prondstico
de estos pacientes, seria importante poder establecer
si existe alguna causa reversible del empeoramiento de
la funciéon pulmonar o de los sintomas que presentan.
Se han postulado varias teorias acerca del papel de los
agentes infecciosos, tanto en la patogénesis de la FPI,
como en las agudizaciones, funcionando como posibles
desencadenantes'. Hasta el momento, se ha observado
sobre todo una asociacién con las infecciones viricas.
Sin embargo, también existe cierta evidencia de que
las infecciones bacterianas y fungicas podrian verse
implicadas.

Lapatogénesis delaFPl puede explicarse porepisodios
repetidos de dafo alveolar en un huésped predispuesto,
con una disfuncién de los mecanismos de reparacion,
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lo que podria promover el desarrollo y progresion de la
fibrosis. Ciertos factores ambientales podrian contribuir
a esto, como la exposicién laboral a polvos metalicos o
de madera, las aspiraciones de contenido géstrico en
pacientes con RGE vy las infecciones. Sin embargo, no
hay una evidencia clara que apoye el papel causal de las
infecciones.

En cuanto a las exacerbaciones agudas, sélo se han
demostrado agentes infecciosos en una minoria de
los casos. Esto podria deberse a que muchos de los
estudios han sido realizados en pacientes que estaban en
tratamiento con inmunosupresores y corticoides a altas
dosis; ademas, la posible asociacién entre FPIl e infecciones
no tiene porqué ser una relacion directa de causa-efecto.

Virus: es un hecho que muchos pacientes refieren
episodios de posibleinfeccién viral como desencadenante
del inicio de los sintomas crénicos y posterior diagnéstico
de la FPI. En este sentido, el papel de los virus ha sido
ampliamente estudiado. Se ha evaluado la asociacion
entre algunos virus y la FPI; por ejemplo, el virus Epstein-
Barr (EBV), citomegalovirus (CMV), adenovirus, hepatitis
C (VHQ) y herpes virus (HHV-7 y 8) podrian inducir y/o
perpetuar el desarrollo de la fibrosis pulmonar® 4,

El virus mas frecuentemente identificado en pacientes
con FPI (vs controles sin FPI) fue el EBV'> '8, La infeccidn
latente por CMV también se vio que era mas prevalente,
por lo que podria actuar como un estimulo antigénico
crénico de dafo pulmonar. Estos virus han sido
identificados con mayor frecuencia en los casos de FPI
esporadica que en la FPI familiar, lo que apoya el papel de
estos virus en la patogénesis de la enfermedad.

El ADN del adenovirus, por otra parte, fue identificado
mas frecuentemente en aquellos que habian tomado
corticoides, por lo que dependia mucho del estado
inmune, no estando por tanto realmente asociado con la
patogénesis de la EPID ni con las exacerbaciones agudas
(EA).

En el trabajo de Wootton et al., se estudiaron varios
virus respiratorios como el rinovirus, coronavirus y
parainfluenza y otros como el EBV, HSV y torque-teno-
virus, también llamado “transfusion transmitted virus”
(TTV). El TTV, se identific6 mas frecuentemente en EA
de FPl'y en SDRA que en controles con FPI estables, no
encontrando diferencias entre grupos en el resto de los
virus estudiados. Se emplearon técnicas complejas para
determinar la presencia de virus en estos pacientes. En
muestras de lavado broncoalveolar (BAL) y suero, se
analizé el ADN virico mediante PCR (multiplex polymerase
chain reaction), pan-viral microarray y secuenciacién de
alto rendimiento de cDNA. Se demostré infeccion en 19
de los 43 pacientes incluidos y en 12 de ellos fue por TTV".
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Bacterias: El papel de las infecciones bacterianas
en la FPI ha sido menos estudiado que el de los virus.
Analizando el microbioma pulmonar en muestras de BAL,
se han observado cultivos positivos para Haemophilu
ssp., Streptococcu ssp. Proteobacteria, Bacteroides y
Pseudomonas spp. en pacientes estables’® . No esta
claro si estos pacientes son mas propensos a estar
colonizados por dichos patégenos, debido al tratamiento
con inmunosupresores, que era muy comun hace unos
anos en la FPI, o también debido a tener un parénquima
pulmonar alterado, con bronquiectasias de traccion.

Surge la duda de si estas bacterias podrian funcionar
como desencadenantes del propio desarrollo de
la enfermedad, asi como de las exacerbaciones. En
estudios longitudinales en pacientes con FPI, se observé
en muestras de suero y BAL que la expresiéon de estos
patégenos aumentaba con el tiempo, por lo que podrian
actuar como estimulos antigénicos repetidos.

El hallazgo de una mayor incidencia de tuberculosis
(TBC) en pacientes con EPID, sobre todo con NI, no se
relacioné con la toma de corticoides?. Parece que la
mayor susceptibilidad de infecciones por micobacterias
atipicas en estos pacientes es debida al hecho de tener
un parénquima ya alterado, mas que porque pudieran ser
desencadenantes de la EPID.

Hongos: No hay mucha informacién disponible sobre
el papel delos hongos en las EPID. En alguna ocasién se ha
asociado el deterioro de estos pacientes con infecciones
por Pneumocystis jirovecii. Muchos pacientes tanto con FPI
como con otras EPID estan colonizados por Pneumocystis
jirovecii?.

Exacerbaciones agudas (EA) en FPI: Las EA se
caracterizan por un empeoramiento subagudo (<1
mes habitualmente) e insidioso de la disnea y por la
aparicion de infiltrados pulmonares alveolares o en vidrio
deslustrado®. Se suele observar un patréon radioldgico de
dano alveolar difuso (DAD)*-?. Estos episodios de EA son
una causa importante de aumento de morbimortalidad,
con una supervivencia a los 3 meses <50 % en pacientes
con FPI®2°, La incidencia de EA estd entre un 4 y un
30% al afo. Se ha intentado aclarar si la exacerbacion se
trata de una fase rapidamente progresiva de la propia
enfermedad o bien de una respuesta exagerada a un
dano pulmonar agudo por un agente externo, pudiendo
ser éste infeccioso 3°3'.

En primavera y en invierno se suelen dar mas EA, lo
que apoya epidemiolégicamente su etiologia infecciosa.
Ademas, las EA en las EPID en general son mas frecuentes
en personas que toman inmunosupresores. Uno de
los genes identificados en algunos casos de FPI es un
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polimorfismo del gen de la mucina (MUC5B) y éste
se relaciona con la respuesta inmune por parte de las
mucosas® 32,

La definicién de EA se ha ampliado recientemente®*
3, Antes se excluian todas las causas identificables o
reversibles (infecciones, TEP, fallo cardiaco) y se tenian
en cuenta soélo las exacerbaciones “idiopaticas™.
Actualmente, ha cambiado la definicion de exacerbacion
deFPlyseincluyenlasagudizaciones de causainfecciosa®.
A pesar de los avances tecnoldgicos actuales y de la
sospecha clinica evidente en muchos de los casos, sigue
resultando dificil diagnosticar las infecciones en pacientes
con FPI'”3%3%7 | a fibrobroncoscopia es poco sensible en
casos que han tomado antibiéticos recientemente.

A pesar de que los datos actuales no nos permitan
demostrar el papel de las infecciones en la mayoria de
los casos de EA, los virus pueden ser, en muchos casos,
desencadenantes de estas agudizaciones. Es posible
que, al momento de diagnosticar la EA, el virus ya no sea
detectable, ya que el curso de la exacerbacion es insidioso,
no agudo como en otras patologias. Ademds, en muchos
pacientes puede ser que existan infecciones ocultas que
no llegamos a identificar®.

Las técnicas empleadas para intentar identificar

el origen infeccioso de las exacerbaciones son
principalmente:
Hemocultivo, cultivo de esputo, broncoscopia con cultivo
de BAL y BAS, PCR de virus, serologias, antigenos en orina.
Cabe valorar también patdgenos oportunistas en los
pacientes inmunodeprimidos.

Los pacientes con FPI sufren un deterioro progresivo
de la funcién pulmonar y probablemente cualquier tipo
de agudizacién contribuye a empeorar dicho deterioro,
empeorando el pronéstico. Un 46% de las muertes en
la FPI se preceden de una EA%. La supervivencia media
de los pacientes con FPI que presentan una EA es de
3 - 4 meses, lo que hace preciso clarificar el papel de
las infecciones en el empeoramiento respiratorio y en
las EA, pero también evaluar el papel del microbioma
pulmonar y de los estimulos de infecciones repetidas en
la patogénesis de la FPI.

En un estudio que comparaba pacientes con FPI con
controles sanos no fumadores, fumadores y pacientes con
EPOC, los microorganismos hallados mas frecuentemente
en los pacientes con FPl vs en los controles fueron
Haemophilus, Streptococcus, Neisseria y Veillonella spp®®

En los trabajos mas recientes de Molyneaux et
al, comparando pacientes con FPl en periodo de
exacerbacién con pacientes con FPI estables, se observé
un cambio en la microbiota pulmonar, al analizar ADN
bacteriano de muestras de BAL'® *. En las EA, se objetivo
mayor neutrofiliaen el BALy mayor carga bacteriana.Enlos
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controles estables, la flora observada estaba constituida
por Streptococcus, Prevotella, Veillonella, Haemophilus y
Pseudomonas, similar a lo observado en otras patologias
respiratorias crénicas. Sin embargo, en las exacerbaciones,
a pesar de existir la misma microbiota, predominaba el %
de Proteobacteria y, dentro de este grupo, se observaron
mas frecuentemente 2 microorganismos potencialmente
patégenos (Campylobacter spp. y Stenotrophomonas
ssp.)

En otro estudio se relacionaron Streptococcus
ssp. y Staphylococcus ssp. con la progresién de la FPI,
pero no habia diferencias significativas comparando
las concentraciones en pacientes estables s
exacerbaciones®.

En otro trabajo también reciente se analizaron ingresos
de causainfecciosa en pacientes con FPI (tanto neumonias
como bronquitis)*'. Los patdgenos mas frecuentemente
hallados, en caso de ser el primer ingreso del paciente
tras el diagnostico de FPI, fueron Haemophilus influenzae,
sequido de Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus, Branhamella catarrhalis y Klebsiella pneumoniae.
En el total de ingresos a lo largo del estudio, el mas
frecuente fue P. aeruginosa, seguido de H. influenzae, S.
aureus y E. coli. Probablemente la mayor frecuencia de
Pseudomonas se explique porque ésta se suele encontrar
mas habitualmente en casos de anomalias pulmonares
estructurales preexistentes, como bronquiectasias o
panalizacién.

En autopsias de pacientes con FPI fallecidos tras una
infeccién que habia sido confirmada se observé un patrén
histolégico de DAD idéntico al descrito como tipico de las
EA.

Tratamiento: hay que tener en cuenta posibles
infecciones cuando diagnosticamos una EPID, tanto al
inicio (tener en cuenta infecciones previas) como en el
curso de la enfermedad, sobre todo antes de plantear
tratamiento inmunosupresor.

Se ha demostrado que las infecciones pueden ser
desencadenantes de hasta un 10 - 30% de las EA de las
EPID** %8, aunque no se ha establecido claramente que
tratar estos patdgenos especificamente haya modificado
el prondstico posterior a la exacerbacion.

Estudios recientes sugieren un papel potencial del
tratamiento antibiotico de las exacerbaciones, asi como
posiblemente de la propia enfermedad en el caso de
la FPI. El tratamiento empirico de las infecciones en
los pacientes con FPI parece aportar beneficios y un
riesgo minimo*. Parece que la azitromicina da mejores
resultados en cuanto a mejorar la mortalidad respecto
a las fluoroquinolonas, lo que podria atribuirse a las
propiedades antiinflamatorias de la azitromicina®. Se
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ha valorado el papel del cotrimoxazol para disminuir las
infecciones y la mortalidad* y también se ha estudiado el
uso de la polimixina B*.

Conclusién: en resumen, el papel de las infecciones en
la patogénesis de la FPl y en las EA sigue sin estar claro.
Probablemente en algunos casos estén implicadas en el
desarrollo y/o en la progresién de la propia FPI, en caso
de presentarse en un huésped susceptible en contexto
de un ambiente propicio. Son necesarios mas estudios al
respecto para determinar la relacién entre infecciones y
FPI, asi como las implicaciones prondsticas de su correcto
diagnostico y tratamiento.

Tabla 1: Factores predisponentes implicados en la aparicion o desarrollo de FPI

complejo telomerasa [TERT y TERC]
Genéticos  |mucinas MUC 5B

proteinas A2y C del surfactante

tabaquismo > 20 paquetes/afio

polvos minerales: silice
metales: latén, acero, plomo
polvo de madera
Ambientales ganaderia

agricultura

reflujo gastro-esofagico (RGE) por microaspiraciones

autoinmunidad: factor reumatoide [FR] + o anticuerpos antinucleares [ANA] +

infecciones viricas

Microorganismos aislados en FPI

adenovirus

citomegalovirus (CMV)
coronavirus

Epstein-Barr (EBV)

Virus hepatitis C (VHC)

herpes virus (HSV: HHV-7y 8)
parainfluenza

rinovirus

torque-teno-virus(TTV)

Bacteroides
Branhamella catarrhalis
Escherichia coli
Haemophilus

Klebsiella pneumoniae

Bactepss Micobacterias atipicas y tuberculosis (TBC)

Neisseria

Prevotella

Proteobacteria: Campylobacter y Stenotrophomonas
Pseudomonas

Staphylococcus aureus

Streptococcus

Veillonella

Hongos Pneumocystis jirovecii
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NEUMOTORAX IATROGENICO SECUNDARIO A PUNCION SECA.
UNA COMPLICACION INFRECUENTE A TENER EN CUENTA

J. Ruiz Pardo, M. Scortechini, F.J. Ruescas Garcia, A. Garcia Marin, M. Jurado Roman, J.Valiente Carrillo.
Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo. Hospital de Hellin. Hellin (Albacete)

RESUMEN

La acupuntura consiste en pinchar con agujas en lugares bien
definidos llamados canales o meridianos, que son vias a través de las
que circula la energia vital. Este sistema de meridianos es el vinculo
entre la superficie corporal y los 6rganos internos, e interviene en
la regulacion de las funciones orgdnicas. Su principal indicacion
son las afecciones en las que el dolor es el sintoma fundamental.
Por otro lado, la puncién seca se utiliza para el tratamiento del
sindrome de dolor miofascial. Esta modalidad terapéutica se
basa en el tratamiento de los puntos gatillo. Al igual que en la
acupuntura, también se utilizan agujas. Indistintamente de la
modalidad terapéutica utilizada, se han descrito complicaciones
serias secundarias a estos dos procedimientos, como por ejemplo
el neumotdrax. Debido a su infrecuencia, presentamos el caso de
una mujer con un neumotdrax derecho secundario a puncion seca.

Palabras clave: neumotdrax, neumotdrax iatrogénico,
acupuntura, puncion seca, complicacion.

INTRODUCCION

Laacupuntura, uno delos componentes de lamedicina
tradicional oriental, es una modalidad terapéutica que
consiste en pinchar con agujas en lugares bien definidos
llamados canales o meridianos, que son vias a través de las
que circula la energia vital o Ki. Este sistema de meridianos
es el vinculo entre la superficie corporal y los 6rganos
internos, e interviene en la regulacion de las funciones
organicas. Su principal indicacién son las afecciones en
las que el dolor es el sintoma fundamental™2.

Por otro lado, la puncién seca se esta haciendo muy
popular en los paises occidentales para el tratamiento del
sindrome de dolor miofascial’-%, que puede afectar hasta
al 10% de la poblacion®. Esta modalidad terapéutica se
basa en el tratamiento de los puntos gatillo. Al igual que
en la acupuntura, también se utilizan agujas®->.

Indistintamente de la modalidad terapéutica utilizada,
se han descrito complicaciones serias secundarias a estos
dos procedimientos, como por ejemplo el neumotoéraxs-g,
que aungue es una complicacion infrecuente puede ser
potencialmente mortal®.

Debido a su infrecuencia, presentamos el caso de
una paciente con un neumotérax derecho secundario a
puncion seca.
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ABSTRACT

Acupuncture consists of pricking with needles in places
called channels or meridians, which are pathways through which
vital energy circulates. This meridian system is the link between
the body surface and the internal organs, and is involved in the
regulation of organic functions. Its main indication is the conditions
in which pain is the main symptom. On the other hand, dry needling
is used to treat myofascial pain syndrome. This therapeutic therapy
is based on the treatment of trigger points. As in acupuncture,
needles are also used. Regardless of the therapeutic modality used,
serious complications secondary to these two procedures have
been described, such as pneumothorax. Due to its infrequency, we
present the case of a woman with a right pneumothorax secondary
to dry needling.

Keywords: pneumothorax, iatrogenic
acupuncture, dry needling, complication.

pneumothorax,

CASO CLINICO

Mujer de 20 aios que acudié a Urgencias por dolor
toracico. Entre sus antecedentes personales destacaban
una comunicacion interauricular tipo ostium secundum
ocluida mediante cateterismo (dispositivo Amplatzer), asi
como una apendicectomia por apendicitis aguda. Referia
dolor toracico derecho de caracteristicas pleuriticas tras
puncion seca para tratamiento de una contractura a nivel
del musculo trapecio derecho. No asociaba disnea, fiebre
ni otra sintomatologia.

En la exploracion fisica destacaban una temperatura
de 35,9 °C, una tensidén arterial de 122/79 mmHg, una
frecuencia cardiaca de 85 l.p.m. y una saturaciéon de
la hemoglobina por el 02 del 96%. En la auscultacion
pulmonar destacaba una hipoventilacion del pulmén
derecho, con disminucién del murmullo vesicular. En
la radiografia de térax en espiracién forzada (figura 1A)
se evidencié un neumotérax derecho completo, con
separacién entre la pleura visceral y parietal a lo largo
de toda la cavidad pleural. Se colocé un drenaje pleural
tipo pleurocath® sin incidencias, que fue retirado a las
48 horas. En la radiografia de térax de control (figura 1B)
se evidencié una resolucién completa del neumotérax
derecho. Después de 3 afos de seguimiento la paciente
estd asintomatica y no ha tenido recidiva del neumotérax.
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Figura 1.A: radiografia de térax en espiracién forzada en la que
se observa un neumotorax derecho completo, con separacion
entre la pleura visceral y parietal a lo largo de toda la cavidad
pleural. Figura 1.B: radiografia de térax de control en la que se
aprecia la resolucién del neumotoérax derecho.

DISCUSION

En el estudio prospectivo observacional de Witt et
al® se evaluaron los efectos adversos de la acupuntura
en 229.230 pacientes que recibieron una media de 10,17
+ 3,0 tratamientos cada uno, es decir, en 2,2 millones de
sesiones de acupuntura aproximadamente, siendo el
porcentaje de neumotérax del 0,001% (n = 2), por lo tanto
es una complicacioén infrecuente que ocurre en menos de
1 de cada 100.000 pacientes tratados.

Pocos han sido los casos publicados en la literatura
cientifica de neumotdrax iatrogénico secundario a
puncién seca®” '? (tabla 1). La mayoria tiene lugar en
varones y se tratan de manera conservadora debido al
pequeio tamano. Por el contrario, el caso presentado
tuvo lugar en una mujer que fue tratada mediante la
colocaciéon de un tubo de drenaje pleural. Hay que
destacar la rapida resolucién del neumotérax debido
a la ausencia de patologia broncopulmonar previa, asi
como al pequeio didmetro de las agujas utilizadas en la
puncion seca.

Los eventos traumaticos en la acupuntura o en
la puncién seca suelen ser causados por insercion o
manipulacién inadecuada de las agujas en puntos de alto
riesgo. La profundidad, direccién y angulo de insercion
de la aguja, especialmente en la regién tordcica, son
cruciales. La superficie pulmonar esta aproximadamente
10 - 20 mm debajo de la piel en la regidn medial de la
escapula o en la linea medio clavicular®,

Entre los factores de riesgo asociados al desarrollo
de un neumotdrax tras una sesidén de acupuntura o
puncién seca destacan: la delgadez del paciente, el
grosor disminuido de la pared tordcica, la atrofia de los
musculos toracicos, los antecedentes de enfermedades
respiratorias crénicas y el tabaquismo de larga evolucion.
Sin embargo, los pacientes obesos también podrian
tener un riesgo aumentado, ya que es mas dificil medir
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la profundidad de la punta de la aguja™. También existe
un riesgo aumentado cuando la acupuntura o la puncién
seca se aplican sobre los musculos erector de la columna,
iliocostal, serrato anterior, romboides, trapecio, de las
regiones subclavicular y supraclavicular, intercostales y de
la fosas supraescapular e infraescapular® ™,

Otro aspecto a tener en cuenta es el médico-legal, ya
que en determinados casos la relacién de causalidad no
esta convenientemente establecida. Por este motivo, en
la valoracién de la causalidad se deben tener en cuenta
una serie de criterios: a) integridad previa de la region
lesionada; b) topografico: la manifestacion lesiva debe
guardar relacion topografica con la localizacion del
agente lesivo que actua; ¢) cuantitativo: relacién entre la
intensidad del traumatismo y la intensidad o gravedad
del dafo producido; d) cronolégico y de continuidad
sintomatica: debe haber continuidad entre el episodio
doloroso inicial y la sintomatologia actual; e) de exclusién:
de una causa extrana al accidente; y f) naturaleza de
la lesion: las lesiones observadas deben entrar en la
categoria en la que la observacion o la experiencia han
permitido considerarlas como efectos posibles del agente
traumatico™. En el caso presentado se cumplieron todos
los criterios de causalidad.

En conclusién, el neumotérax debe sospecharse en
cualquier paciente con dolor toracico tras una sesién
terapéutica de puncién seca en la regién tordcica, ya
que podria requerir la colocacion de un tubo de drenaje
pleural para su tratamiento.

Tabla 1. Casos descritos en la literatura de Neumotodrax tras una
sesién terapéutica de puncién seca.

Edad

Estudio y ano Sexo Lateralidad Tratamiento
(anos)
Cummings M
o) 55 Masculino lzquierda Conservador
(2014)
Uzar T
- 36 Masculino Derecha Conservador
(2018) an
Patel N
. 44 Masculino lzquierda Conservador
(2019)*?
Ruiz J -
20 Femenino Derecha B
pleural

(2020)
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FISTULA ARTERIOVENOSA PULMONAR. A PROPOSITO DE UN CASO
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RESUMEN

Se describe el caso de un paciente con diagndstico de fistula
arteriovenosa pulmonar como causa de disnea, hipoxemia y
poliglobulia en un paciente joven sin antecedentes patoldgicos
relevantes. Se discute la importancia, en su diagndstico y
planificacion del tratamiento, del uso de software de reconstruccién
3D de imdgenes, que contribuye a la precision y reduccion de los
potenciales riesgos de las técnicas hemodindmicas.

Palabras clave: fistula arteriovenosa, RenduOsler Weber,
malformaciones vasculares pulmonares, reconstruccion 3D.

INTRODUCCION

Las malformaciones arteriovenosas pulmonares
congénitas, estan presentes en aproximadamente el
15 - 50% de individuos con telangiectasia hemorragica
hereditaria’. Sus consecuencias fisiopatolégicas van a
depender del tamafio, nimero y flujo circulante a través
de dicha conexién, que incluyen la hipoxia y la cianosis?
Gracias al avance en las técnicas diagndsticas es posible
la reconstruccion anatémica de la malformacion de una
forma exacta, de manera que facilita su tratamiento,
suponiendo una importante novedad en el abordaje de
las fistulas®

CASO CLINICO

Se presenta el caso de un paciente de 36 afos que
consulté por disnea de esfuerzos (grado 1 de la escala
modificated Medical Research Council) de unos seis meses
de evolucidn, sin acompanarse de tos, expectoracion ni
fiebre; tampoco de dolor toracico, palpitaciones, edemas
en los miembros inferiores, ortopnea o disnea paroxistica
nocturna. Como antecedentes personales, destacaron
el habito tabaquico (indice de consumo acumulado de
tabaco de 5 paquetes-afio), el contacto con plaguicidas
derivados de las piretrinas en su dmbito laboral e historia
familiar de enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(abuelo paterno) En la exploracién clinica inicial se reseid
un nivel de saturacion arterial de oxigeno de 93% basal,
con una auscultacion cardiopulmonar normal y sin
aumento del perimetro de las extremidades inferiores.
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ABSTRACT

We describe the case of a patient diagnosed with pulmonary
arteriovenous fistula as a cause of dyspnea, hypoxemia and
polyglobulia in a young patient without a history of relevant
disease. We discuss the importance of the use of 3D image
reconstruction in the diagnosis and treatment planning, which
contributes to precision and a reduction in the potential risks of
hemodynamic techniques.

Keywords: arteriovenous fistula, RenduOsler Weber,

pulmonary vascular malformations, 3D reconstruction.

Con respecto a las primeras pruebas complementarias
realizadas, se resaltdé la ausencia de poliglobulia, la
normalidad en la cifra de los dimeros d ( 150 ng/ml), la
presencia de hipoxemia con hipocapnia sin alteraciones
en el valor de pH (pH 7.46, pO2 63 mm de Hg, pCO2 23.6
mm de Hg, HCO3- 21 mmol/l) y unas pruebas funcionales
respiratorias normales, con un cociente de 0.75, una
fraccion espiratoria en el primer seqgundo (FEV1) de 4460
cc (102%) y una difusion corregida (KDLCO) del 75% del
valor tedrico. Tras estos resultados y ante las posibilidades
diagnosticas se decidié solicitar una angiografia por
tomografia axial computarizada de térax (angioTAC)
y una ecocardiografia. Con respecto a la primera se
informé la presencia de dos malformaciones vasculares
pulmonares tipo fistula arteriovenosa, localizandose,
la mas significativa, de 4,2 centimetros, en el segmento
posterior del I6bulo inferior derecho (figura 1), con aporte
arterial de la rama de dicho Iébulo, y la segunda, de tan
solo un centimetro, en el segmento anterior del I6bulo
superior derecho, con irrigacién procedente de dicha
lobar. En el estudio ecocardiografico, no se observaron
alteraciones estructurales significativas en las cuatro
camaras ni a nivel valvular con una funcién sistélica global
conservada; no obstante, se obtuvieron datos de funcién
sistdlica del ventriculo derecho en el limite inferior de
la normalidad (excursién sistélica del anillo tricuspideo,
TAPSE de 22 mm) No se realizé test con suero agitado. Se
completé el estudio, con una angiografia por resonancia
magnética pulmonar, que fue normal. Con juicio clinico
de malformacion tipo fistula arteriovenosa en pulmoén
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derecho, fue remitido a las consultas de cirugia vascular,
donde se valoré la realizacién de cierre percutaneo, que
se llevd a cabo, mediante cateterizacion selectiva de las
dos ramas responsables de la fistula, embolizdndose
mediante tapones vasculares tipo Amplatzer de 14y 16
milimetros.

Figura1:Imagen digital de reconstruccién 3D en corte transversal
(A) y coronal (B) de la fistula arteriovenosa en el I6bulo inferior
derecho.

DISCUSION

Las fistulas arteriovenosas pulmonares son
comunicaciones anormales entre una arteria y una
vena pulmonar sin capilares en su interfase, generando
un efecto shunt derecha-izquierda'. Su importancia
estd en el potencial generador de complicaciones,
como las embolias sistémicas paraddjicas’no obstante,
aproximadamente la mitad de pacientes estdn
asintomaticos al diagnéstico, sobre todo aquellos con
lesiones uUnicas y menor a 2 centimetros. La mayoria
(90%), se asocian a la Telangiectasia Hemorréagica
Hereditaria, que es una entidad autosémica dominante
con una prevalencia de 1 por cada 10.000 individuos®.
Respecto al diagnéstico, con frecuencia se realiza a
través de una radiografia simple o una tomografia axial
computarizada (TAC) de térax, solicitada para el estudio
de sintomas respiratorios inespecificos o ante la sospecha
de un shunt'. El gold standard para su diagndstico era la
angiografia, hasta la aparicién del angioTAC'.

Actualmente, la ecocardiografia transtoracica con
contraste es la prueba de screening para los pacientes
con alto riesgo’. Gracias a la aparicion de software 3D,
es posible la reconstruccion de la arquitectura vascular,
facilitando la ruta para la embolizacién selectiva y la
medicién del tamafio previoy posterior al procedimiento?
La resonancia magnética aventaja a la TAC en la deteccion
de lesiones milimétricas®. Hasta 1978, la Unica opci6n
de tratamiento era la cirugia> En la actualidad, la
embolizacién ambulatoria en una Unica sesion, constituye
el enfoque ideal en pacientes con la presencia de cuatro
lesiones o menos y un didmetro de la arteria aferente
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de 3 milimetros o mas por lo general% Se recomienda
el tratamiento de individuos tanto sintomaticos como
asintomaticos siempre que sea posible La cirugia es un
procedimiento excepcional y debe ser conservadora®. Es
de eleccién cuando no se puede realizar un procedimiento
percutaneo®,
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PSEUDOTUMOR INFLAMATORIO PULMONAR.
CORRELACION CLINICO-PATOLOGICA Y TRATAMIENTO
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RESUMEN

El  pseudotumor inflamatorio  pulmonar  (PTIP) es
extremadamente raro. Se considera una patologia benigna de
origen desconocido que puede producir invasién local y a distancia.
A pesar de su baja frecuencia debe tenerse en cuenta en el
diagnéstico diferencial de los nédulos y masas pulmonares.

Se describe un caso de un paciente de 70 afos con una
masa pulmonar en el |ébulo superior derecho que presentaba
cuadros de neumonias recurrentes y sospecha de carcinoma.
Excepcionalmente se pudo llegar a un diagnéstico preoperatorio de
PTIP por una biopsia con aguja gruesa guiada por tomografia axial
computarizada (TAC)

Se llevé a cabo una reseccion del l6bulo superior derecho y del
[6bulo medio a donde se habia extendido la lesién con una evolucion
postoperatoria excelente y un buen prondstico. El diagndstico
histopatoldgico riguroso no sélo confirmé el diagndstico de PTIP,
sino que pudo precisar la etiologia especifica al encontrar material
alimenticio aspirado englobado en la lesion.

Palabras clave: pseudotumor inflamatorio pulmonar,
neumonia.

INTRODUCCION

El pseudotumor inflamatorio pulmonar (PTIP) es una
patologia poco frecuente descrita por primera vez por
Brunn en 1939. Se considera un proceso reactivo con un
crecimiento irregular de células de caracter inflamatorio.
Aunque este constituye el tumor pulmonar mas
frecuente en niflos y jévenes, es extremadamente raro
en los adultos, constituyendo menos del 1% del total'. Se
diagnéstica de forma incidental en alrededor del 50% de
los pacientes como una masa pulmonar asintomatica por
lo que es esencial el diagnostico diferencial con el cancer
de pulmoén®. El diagnéstico es dificil de establecer sin
una reseccién quirurgica. El origen es desconocido, pero
estudios recientes han demostrado su caracter neoplasico
mas que inflamatorio®. Se consideran de naturaleza
benigna, pero pueden infiltrar estructuras adyacentes,
invadir a distancia el mediastino o el cerebro y presentar
recurrencia local sin una reseccién quirdrgica completa®.
En este caso clinico donde el diagnéstico presuntivo era
un carcinoma pulmonar se pudo realizar el diagnéstico
preoperatorio de forma excepcional a través de una
biopsia con aguja gruesa guiada por TAC que se confirmo
tras la reseccién quirdrgica completa.
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ABSTRACT

Inflammatory pseudotumor of the lung (IPTL) is extremely rare.
It is considered a benign pathology of an unknown origin that can
result in local and distant invasion. Despite its rare occurrence, it
must be considered in the differential diagnosis of pulmonary
nodules and masses.

We describe the case of a 70-year-old patient with a lung mass
in the upper right lobe who presents with symptoms of recurrent
pneumonia and suspected carcinoma. In exceptional cases, a pre-
operative diagnosis of IPTL can be made via a core needle biopsy
guided by computerized axial tomography (CAT).

The resection of the upper right lobe and middle lobe to
which the lesion had extended was carried out with excellent
post-operative evolution and a good prognosis. The rigorous
histopathological diagnosis not only confirmed the diagnosis
of IPTL, but it was able to define the specific etiology by finding
aspirated food matter encapsulated in the lesion.

Keywords: inflamatory pseudotumor of the lung, pneumonia.

CASO CLINICO

Varén de 70 anfos de edad, médico cirujano
de profesion. Exfumador desde hace mas de 30
anos. Alergia a tetraciclinas, gentamicina y Shock
anafilactico por varidasa. Antecedentes de hernia de
hiato por deslizamiento con enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE). Operado de angioma sacro
y de hemicolectomia transversa por pélipo coldnico.
Remitido al servicio de cirugia toracica desde la atencion
privada tras varios episodios de neumonia en los ultimos
4 meses con mejorias transitorias tras el tratamiento
antibidtico y persistencia de imagen radiografica con
una masa pulmonar en el l6bulo superior derecho (LSD)
en progresion y sospechosa de cancer. A la exploracién
el paciente presentaba buen estado general con un buen
performance status. A la auscultacién cardiopulmonar
presentaba disminucion del murmullo vesicular y
crepitantesenelcampomedioanteriorderecho.Nosignos
de insuficiencia respiratoria. La saturacién de oxigeno
era del 96% con una FiO2 al 21%. Los estudios analiticos
hematoldgicos, bioquimicos de sangre y orina fuera de
los episodios de neumonia eran normales; asi como los
estudios de coagulacion y el electrocardiograma. El test
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de Mantoux fue negativo. La citologia y microbiologia del
esputo fueron también negativos.

Se realizé TAC con contraste que confirmé una masa de
5 x 4,3 cm en el plano transversal y 3 cm en el eje craneo
caudal localizada en segmento anterior del LSD y l6bulo
medio englobando la cisura menor y con amplio contacto
con la pared toracica sin erosién costal (Figura 1). En el
estudio de extension se realiza un PET-TAC que muestra
una masa hipermetabdlica en la localizacion descrita con
un SUVmax de 7,94 y pequenas adenopatias mediastinicas
4r y 2r sin actividad metabdlica. Se realiza también una
Fibrobroncoscopia (FBC) sin que se aprecien hallazgos
patolégicosendobronquialesyun broncoaspirado negativo.
Se toma una biopsia con aguja gruesa (BAG) de 18 G guiada
por TAC obteniéndose tres cilindros cuyo estudio demuestra
la presencia de tejido conjuntivo fibroso con reaccion
miofibroblastica e intensa inflamacion reactiva donde
predominan células plasmaticas maduras CD38 y CD138
positivas junto a numerosos macréfagos alveolares CD68+
y linfocitos TCD3+ con ausencia de elementos epiteliales en
divisién activa descartdndose adenocarcinoma de pulmén,
tincién negativa frente a CD56 y p40 descartandose tumor
de células pequefias y escamoso respectivamente (Figura
2) La determinacién inmunohistoquimica del producto de
la translocacién ALK1 fue negativa sugiriendo un origen
reactivo del pseudotumor inflamatorio mas que su caracter
miofibroblastico primitivo.

Con pruebas funcionales respiratorias optimas, se
interviene a través de una toracotomia lateral derecha,
encontrandose una masa indurada no cavitada, elastica,
localizada en el segmento anterior del LSD que sobrepasa
la cisura menor e infiltra el I6bulo medio con mudltiples
adherencias firmes con la pared toracica anterior
sin infiltrarla. Se reseca el LSD y LM permaneciendo
el paciente ingresado durante una semana con una
evolucidn satisfactoria sin complicaciones hasta después
de 4 meses de revision. El estudio histopatoldgico de la
pieza quirargica demuestra una lesion abscesificada con
agregados de origen bacteriano rodeados de intensa
reaccion fibrosa periférica con infiltrado inflamatorio
linfoplasmocitario y células gigantes multinucleadas
junto a la presencia de material extrafio correspondiente
a restos vegetales/alimenticios (Figura 2) El diagnéstico
definitivo fue de neumonia organizada como variante del
PTIP.
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Figura 1: Radiografia de térax y tac torécico con masa pulmonar
en segmento anterior del LSD y parte del medio.

Figura 2: a) Hematoxilina y eosina (HE) de la BAG a 400x.
Proliferacién miofibroblastica rodeada de células plasmaticas.
b) Gram 1000x. Agregados bacterianos. c¢) HE 400X. Material
extrano y células gigantes.

DISCUSION

Los pseudotumores inflamatorios pueden aparecer
ademas de en el pulmén, en otros 6rganos como el
cerebro, higado, bazo, ganglios linfaticos, mamas,
glandulas salivales y la piel’. El PTIP es mas frecuente
en nifos representando entre el 20 al 50% de todos los
tumores de pulmén mientras que menos del 1% en los
adultos'. Aunque son considerados de naturaleza benigna
en ocasiones producen invasion local, recurrencia y hasta
metdstasis a distancia como al mediastino y al cerebro.
La mayoria son asintomdticos (50%) y se diagnostican
de forma incidental en estudios de imagen como masas
pulmonares periféricas predominando en los I6bulos
inferiores®. Otros presentan infecciones respiratorias
recurrentes o sintomas inespecificos como tos, disnea,
dolor tordcico, fiebre y sindrome constitucional. Los
hallazgos de laboratorio son inespecificos. El principal
diagnostico diferencial es con el cancer de pulmén.
Las pruebas diagnésticas invasivas como la punciéon y
aspiraciéon con aguja fina por broncoscopia o percutanea
han resultado ser insuficientes por lo que se considera
a la resecciéon quirdrgica crucial tanto en el tratamiento
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como en el diagnéstico®. En este caso se pudo llegar a un
diagnostico preoperatorio gracias a la obtencién de una
buena muestra mediante una BAG guiada por TAC y la
pericia de los patélogos.

El PTPI estd compuesto por una cantidad variable
de células inflamatorias con escasas mitosis (células
plasmaticas, linfocitos, histiocitos, células gigantes
y eosindfilos) junto a una proliferacion de células en
forma de huso que intervienen en la reparacion tisular
denominadas miofibroblastos que constituyen el principal
tipo celular. Dependiendo del patron histopatolégico
predominante se divide en tres subgrupos (histiocitoma
fibroso, linfo-plasmacitico y neumonia organizada)5 La
patogenia es incierta, aunque se postula una reaccién
inmunoldgica exagerada a infecciones respiratorias
recurrentes donde se han aislado herpes virus, Eikenella
corrodens, Nocardia, Mycoplasmas y virus de Epstein Barr,
pero no se han encontrado en todos los tumores. En mas
del 50% delos PTPI en nifios y adultos jovenes se han
encontrado por inmunohistoquimica translocaciones en
el gen ALK-1 que codifica la enzima tirosin quinasa por
lo que se consideran verdaderas neoplasias mas que una
reaccion inflamatoria y se deben denominar tumores
inflamatorios miofibroblasticos*7-1°,

En los adultos mayores, como en este caso, predomina
el subgrupo de neumonia organizada. La neumonia
por aspiracién de restos alimentarios y otras particulas
es una causa infravalorada de noédulos e infiltrados
pulmonares. Deben sospecharse cuando existan células
gigantes multinucleadas, bronconeumonia, bronquiolitis
obliterante con neumonia en organizacién junto a
factores predisponentes para aspiracion como hernia
de hiato y ERGE'" todos presentes en este paciente. La
presencia de material extrafio confirma el diagnéstico.

La reseccién quirdrgica completa es el tratamiento
de eleccidn para excluir malignidad y lograr la curacién
evitando las recurrencias* ¢. La reseccion en cufa
puede ser adecuada si garantiza la reseccion completa.
Algunas modalidades de tratamiento médico como la
radioterapia, quimioterapia y corticosteroides han sido
utilizadas en pacientes con resecciones incompletas,
enfermedad multifocal, recurrencia local postoperatoria y
contraindicacion a la cirugia'® . Los corticoesteroides son
usados mas en nifos para tumores hiliares irresecables
e invasion mediastinica. El crizotinib, un inhibidor de
la tirosin quinasa, ha logrado una respuesta parcial
mantenida en un paciente con translocacién del ALK-1,

CONCLUSION

El PTIP, aunque raro en los adultos debe tenerse en
cuenta en el diagnéstico diferencial del cadncer de pulmén,
sobre todo cuando existan factores predisponentes como
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ERGE o hernia de hiato. Rara vez se llega al diagnéstico
preoperatorio con pruebas invasivas y se requieren
muestras grandes de biopsia. La reseccion quirdrgica
completa es obligada para confirmar el diagnéstico,
excluir malignidad y garantizar la curacion.
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COVID-19 Y COINFECCION DETB

Muntean Petru Emil.

Hospital de Emergencias del Condado de Arges, Pitesti, Jud. Arges, Rumania.

Palabras clave: SARS-COV-2, COVID-19, 2019-nCoV.

CASO CLIiNICO

Varén de 26 anos, trabajador sanitario de entorno
urbano, sin antecedentes de interés que consulta por
cuadro de diezdias de evolucion de fiebre baja persistente,
tos seca, escalofrios, pérdida de apetito y dolor muscular
profundo. El examen fisico reveld crepitantes bibasales.
Resultados de laboratorio: glébulos blancos 11,3410 A 9/
pL, neutrdfilos 7,24 10 A 9 / pL, linfocitos 38,96%, Dimero
D 529 ng / ml, 4cido lactico deshidrogenasa 865 U / L,
fibrindgeno 476 mg / dL, ferritina 534 ng / mL, proteina C
reactiva 26 ug / L. La tomografia computarizada de térax
(Imagen 1) mostré consolidacion pulmonar y opacidades
bilaterales en vidrio deslustrado" 2. El hisopo orofaringeo
para SARS-CoV-2 dio positivo por RT-PCR. Frotis de
bacilos acido- alcohol resistentes (BAAR) positivo. El
diagndstico fue consistente con Tuberculosis Pulmonar y
Neumonia Viral por SARS-CoV2. Basado en el protocolo
nacional’*, recibi6 inmediatamente tratamiento
antituberculoso, Azitromicina 500 mg comprimidos al
dia (10 dias), Dexametasona 20 mg comprimidos al dia
(10 dias), Heparina Sodica 5.000 Ul inyectable al dia (10
dias) lopinavir / ritonavir (12 dias), hidroxicloroquina (7
dias), hepatoprotectores, jarabe para la tos, antidcidos y
cuidados adyuvantes. Pruebas de seguimiento fueron
negativas para COVID-19. Treinta dias después del ingreso
fue dado de alta sin complicaciones. La tuberculosis
probablemente aumenta la predisposicion a la infeccion
por SARS-CoV-2 y, debido a una mayor sospecha y acceso
a técnicas diagndsticas, puede permitir un diagnostico
mas temprano de la tuberculosis pulmonar.
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Figura 1: Tomografia axial computarizada de térax.
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EL NEUMOPERICARDIO ES UNA COMPLICACION INUSUAL DE LA INFECCION
POR MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS

Muntean Petru Emil.

Hospital de Emergencias del Condado de Arges, Pitesti, Jud. Arges, Rumania.

Palabras clave: Neumopericardio, Tuberculosis, biopsia

CASO CLIiNICO

Varén divorciado de 47 afnos, que se queja de tos seca,
disnea progresiva de esfuerzo, sudoracién nocturna y
pérdida de quince kilogramos de peso en el dltimo mes.
Hace 20 afos le diagnosticaron y trataron de tuberculosis
pulmonar.Elexamenfisicoreveld crepitantesbibasales.Los
sonidos cardiacos tenian un ritmo regular, pero sonaban
distantes.Los resultados de laboratorio fueron normales.El
electrocardiograma presentaba depresiéon del segmento
PRy elevacion difusa del ST. La radiografia de térax sugirié
pioneumopericardio. La ecocardiografia demostro
neumopericardio. La tomografia computarizada de térax
mostré neumopericardio, minimo derrame de liquido
pericérdico y lesiones comunicadas cavernosas (Imagen
1) Se realizé biopsia y drenaje guiados por TC. Se extrajo
material caseoso del saco pericardico, con adenosina
desaminasa 124 Ul / L. La histopatologia fue compatible
con infeccion por Mycobacterium tuberculosis™. VIH
negativo. Se inici6é un régimen antituberculoso cuadruple
estandar*®. Ademads, seinicié tratamiento con piperacilina-
tazobactam intravenoso y corticosteroides en dosis
altas. Fue dado de alta y completd los seis meses de
tratamiento antituberculoso con resolucién de sus signos.
El neumopericardio es una complicacién poco comun
del Mycobacterium tuberculosis. El pioneumopericardio
tiene un rapido progreso y una alta tasa de mortalidad.
La ecocardiografia es util para controlar este tipo de
afecciones. En paises en desarrollo como Rumania, debe
considerarse la pericarditis tuberculosa.
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Figura 1: Tomografia axial computarizada de térax.
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