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RESUMEN

Titulo abreviado: Se exponen los recursos asistenciales
del Sistema Sanitario Piblico de Andalucia relacionados con el
diagnéstico, tratamiento y sequimiento de los pacientes con apnea
obstructiva del suefio. lgualmente se describen propuestas para una
optimizacion en el manejo de esta entidad enfatizando la necesidad
de recursos y colaboracién entre diferentes niveles asistenciales.

Objetivo: Determinar en el Sistema Sanitario Publico de
Andalucia (SSPA) los recursos actuales en la apnea obstructiva del
suefio (AOS) e identificar propuestas de mejora.

Método: Estudio transversal, basado en encuestas realizadas
en 49 hospitales del SSPA. Se registraron variables relacionadas al
diagndstico, tratamiento y sequimiento de la AQS, distinguiendo
entre centros que realizaban polisomnografia y los que no. Incluimos
un apartado sobre propuestas de mejora.

Resultados: Un 97% de los centros realizan poligrafia y
un 29% polisomnografia, y sélo el 39,5% disponen de consulta
especifica. La demora diagndstica para la poligrafia es de 169
+ 163,4 dias y para la polisomnografia de 173 + 152,5 dias. Se
realizan un total de 1.113 + 1.004,6 pruebas por 100.000 habitantes
y afo, de ellas 235 =+ 166,2 son poligrafias diagndsticas. La presion
eficaz se titula en un 49% con auto-CPAP y el control terapéutico
lo realiza frecuentemente la empresa suministradora (77%). Entre
las propuestas de mejora, destacan la falta de un protocolo de
derivacion y coordinacion entre diferentes niveles asistenciales
(90% de los encuestados), y la demora diagndstica, atribuible en un
63% de los casos al déficit de recursos fisicos y de personal.

Conclusion: El nimero de pruebas diagndsticas adn son
insuficientes y la demora diagndstica es excesiva. Sobre todo, en
el control terapéutico la empresa suministradora tiene un papel
relevante. Se propone la realizacion de protocolos entre diferentes
unidades asistenciales y aumentar los recursos actuales.

Palabras clave: Apnea del suefio, poligrafia, polisomnografia,
trastornos respiratorios del suefio, unidades de trastornos
respiratorios del suefio.

Recibido: 29.06.2021 Aceptado: 09.10.2021

Dra. Cristina Mufoz Corroto
cmcorroto@gmail.com
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RESOURCES AND PROPOSALS FOR IMPROVEMENT IN THE
MANAGEMENT OF OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA IN ANDALUSIA

ABSTRACT

Short title: The healthcare resources of the Andalusian Public
Health System related to the diagnosis, treatment and follow-up
of patients with obstructive sleep apnea are presented. Proposals
for optimizing the management of this entity are also described,
emphasizing the need for resources and collaboration between
different levels of care.

Objective: Determine the current resources in the Public
Health System of Andalusia (SSPA) in obstructive sleep apnea (0SA)
and identify proposals for improvement.

Method: Cross-sectional study, based on surveys conducted
in 49 SSPA hospitals. Variables related to the diagnosis, treatment,
and follow-up of OSA were recorded, distinguishing between
centers that performed polysomnography and those that did not.
We include a section on proposals for improvement.

Results: 97% of the centers perform polygraphy and 29%
polysomnography, and only 39.5% have a specific consultation.
The diagnostic delay for polygraphy is 169 + 163.4 days and for
polysomnography 173 & 152.5 days. A total of 1,113 + 1,004.6 tests
are performed per 100,000 inhabitants per year, of which 235 +
166.2 are diagnostic polygraphs. The effective pressure is titrated in
49% with auto-CPAP and therapeutic control is frequently carried
out by the supplying company (77%). Among the proposals for
improvement, the lack of a protocol for referral and coordination
between different levels of care (90% of those surveyed), and the
diagnostic delay, attributable in 63% of cases to the lack of physical
and personnel resources, stand out.

Conclusion: The number of diagnostic tests are still insufficient
and the diagnostic delay is excessive. Above all, in therapeutic
control, the supplier company has a relevant role. It is proposed
to carry out protocols between different care units and increase
current resources.

Keywords: Sleep apnea, polygraphy, polysomnography, sleep
disordered breathing, sleep disordered breathing units.

Rev Esp Patol Torac 2022; 34 (3) 143-152



ORIGINALES

La apnea obstructiva del suefio (AOS) se manifiesta
por episodios de obstruccion en la via aérea superior que
pueden ser completos (apneas) o parciales (hipopneas)'.
La prevalencia en la poblaciéon general es del 4-6%,
alcanzando en adultos un 20 %*, y en pacientes que han
sufrido un ictus”.

Los eventos respiratorios producen hipercapnia y en
mayor medida hipoxemia intermitente, incremento de
la actividad simpatica y estrés oxidativo que contribuyen
en el desarrollo de enfermedades vasculares®, e influyen
negativamente en la morbimortalidad de los pacientes
con AOS grave’,

Ademas, hay una distorsion en la arquitectura del
suefo que conduce a hipersomnia diurna, asi como a
alteraciones cognitivas y psiquiétricas” >. En definitiva,
la AOS constituye uno de los trastornos respiratorios
crénicos de mayor relevancia sociosanitaria. Sin embargo,
es una enfermedad infradiagnosticada e infratratada,
factores que aumentan el consumo de recursos sanitarios.
Por otra parte, hay mucha variabilidad en el seguimiento
y control de los pacientes con dispositivos de presion
positiva, asi como, escasa informacion sobre los recursos
existentes. En esta linea, durante el afio 2006 se llevd a
cabo una encuesta nacional para conocer los recursos
y demoras en el diagnéstico de la AOS”. En Andalucia,
dentro del Grupo de Trabajo de Neumosur en el afo
2009 se realizd una encuesta con un fin similar (datos no
publicados). No obstante, la alta prevalencia y el mayor
conocimiento sobre la AOS ha aumentado la solicitud de
pruebas de suefo, asi como el nimero de pacientes en
tratamiento y con necesidad de seguimiento posterior.
Por tanto, es pertinente determinar si en la actualidad
los medios disponibles se ajustan a las demandas. En
este sentido, el objetivo del presente estudio ha sido
realizar un analisis sobre los recursos actuales en la
AOS e identificar diferentes propuestas de mejora para
optimizar el manejo de estos pacientes.

Disefio del estudio

Se ha realizado un estudio descriptivo, observacional,
transversal, desde diciembre de 2019 a febrero de 2020,
sobre los recursos en patologia respiratoria del suefio en
hospitales pertenecientes al Sistema Sanitario Publico
Andaluz (SSPA).

Fueron incluidos todos los centros hospitalarios
de las dreas sanitarias del SSPA (https.//www.sspa.
juntadeandalucia.es/servicioandaluzdesalud/el-sas/el-
servicio-andaluz-de-salud) sin ningun criterio de exclusién.
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La recogida de datos se llevd a cabo mediante
una encuesta (anexo 1), utilizando la plataforma de
Google formulario que permite migrar los resultados a
Microsoft Excel. El cuestionario incluyé cuatro apartados
que contenian informacién sobre aspectos generales
demogréficos y de realizacién de técnicas diagndsticas,
tratamiento y seguimiento del paciente con AOS. El
apartado 2 se dirigié a las unidades que Unicamente
realizaban poligrafia y el apartado 3 a las que efectuaban
ademas polisomnografia. Finalmente, el cuarto apartado
contenia preguntas sobre deteccion de problemas
y propuestas de mejora. Por tanto, se recogieron
items relacionados con el diagnéstico, tratamiento y
seguimiento de los pacientes con AOS segun el centro
realizase o no polisomnografia. Con la finalidad de no
duplicar la encuesta y obtener datos de todos los centros
hospitalarios la cumplimentacion de la encuesta en
cada provincia fue responsabilidad de un miembro del
grupo de trabajo de Suefio de Neumosur. Para preservar
el caracter anénimo de los datos cada hospital fue
identificado por un cédigo alfa numérico que Unicamente
conocia la persona encargada de la supervision de la
encuesta (A. V-R).

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se expresaron en frecuencias
y porcentaje, las cuantitativas en media y desviacién
estandar y algunas variables fueron calculadas en tasas o
valor por cada 100.000 habitantes o 100.000 habitantes/
ano. Con la finalidad de comparar determinadas variables,
como el niumero de pruebas diagnésticas realizadas por
100.000 habitantes/afno en el SSPA, se tomaron como
valores de referencia los obtenidos en Espafia en 2006” y
la encuesta Neumosur de 2009.

La encuesta fue enviada a un total de 49 hospitales de
Andalucia, de los cuales respondieron 42 (86%), aunque
6 hospitales funcionalmente estaban adscritos a otros
pertenecientes a la misma d4rea sanitaria. Por tanto,
Unicamente falta informacién de 1 hospital, por lo que los
resultados representan a 9.139.075 habitantes (99% de la
poblacién total).

De los 42 centros estudiados, solo 17 (40,5%) disponen
de una consulta especifica para trastornos respiratorios
del suefo y el tiempo medio para la primera valoracién
fue de 52 £ 55,5 dias y para una revision de 108 + 64,7 dias.
Por otro lado, 16 hospitales (37%) tienen un protocolo
de derivacidon desde Atencién Primaria a la Unidad de
Trastornos Respiratorios del suefio (UTRS) de referencia.
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Los medios disponibles para el diagnéstico de la
AOS se expresan en la figura 1. Hay que subrayar que
solo un hospital (2%) cuenta con oximetro como Unica
prueba diagndstica, hasta 41 centros (97,6%) disponen
de poligrafia respiratoria, de los que 12 (28,6%) realizan
también polisomnografia.

Como se muestra en la figura 2, la demora diagnéstica
esde 169 + 163,4 dias, y se dispone de 3,5 + 2,8 poligrafos
/100.000 habitantes. La técnica es mayoritariamente
domiciliaria y en un 50% de los casos las realiza la
compaiiia suministradora de terapias (figura 3). Destaca
que los hospitales que Unicamente hacen poligrafia, en
un 62% no tienen protocolo de derivacién a centros de
referencia para realizar polisomnografia y en el 34%
de ellos la coordinaciéon con dicho centro se considera
adecuada.

Figura 1: Evolucién de los medios diagnosticos para
estudios de las apneas obstructivas del suefio en los hospitales

de Andalucia.

Andalucia 2009 ™ Andalucia 2019
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PR: poligrafia respiratoria; PSG: polisomnografia.

Figura 2: Resultados de la demora diagnéstica y terapéutica
actuales respecto a la encuesta realizada en Espafa durante
2006 y dentro del dmbito de Neumosur en el afio 2009.

Encuesta nacional SEPAR 2006 Andalucia 2009 ®Andalucia 2019
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PR: poligrafia respiratoria; PSG: polisomnografia. UTRS: Unidad de
trastornos respiratorios del suefo.
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Figura 3: Andalucia 2019. Lugar de realizacién de la
poligrafia respiratoria y disponibilidad de personal especifico
en comparacién con estudio realizado a nivel nacional 2006.
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PR: poligrafia respiratoria; PSG: polisomnografia. UTRS: Unidad de
trastornos respiratorios del suefio

Atendiendo a la polisomnografia, el retraso
diagnostico es variable, con una media de 173 £ 152,5
dias mientras que el estudio terapéutico es de 75 + 91,9
dias. La ratio mas repetida en los laboratorios de suefio
es la de 1 técnico por cada 3 estudios / noche (42% de los
hospitales), sequido de un técnico /5 pruebas en un 33%y
1 técnico / 4 pruebas en un 25%.

En cuanto a la disponibilidad de recursos humanos,
el 78% de los centros no cumplen con alguno de los
requisitos considerados necesarios en los laboratorios
del suefo. La disponibilidad de personal técnico diurno
es del 60%, y formado especificamente en pruebas de
suefio en un 39%, aunque no existe personal técnico
estable durante la noche en el 82%. Por otra parte, solo un
43% de las unidades que realizan polisomnografia tienen
personal administrativo a tiempo completo.

Los estudios anuales, incluyendo cualquier modalidad
diagnostica o terapéutica, por 100.000 habitantes han
sido en total 1.113 = 1.004,6. En la tabla 1 se expresa la
tendencia del nimero de pruebas/100.000 habitantes/
ano, comparando las cifras actuales con las registradas en
la encuesta nacional de 2006 y la realizada en Andalucia
durante el afio 20009.

En el apartado terapéutico, la titulacién de la presion
eficaz se determina con auto-CPAP en 21 hospitales (49%),
en 1 por polisomnografia (2%), en 3 (7%) utilizan tanto
auto-CPAP como polisomnografia, y 13 centros (30%) no
emplean ninguno de los medios citados previamente.
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Tabla 1. Numero de poligrafias y polisomnografias realizadas

anualmente y por 100.000 habitantes/afo. Resultados
expresados en media + DE.
Encuesta Poligrafias/ Polisomnografias
100.000/afio /100.000/afio
SEPAR 2006 124 66
ANDALUCTA 160 +145.2 71 + 66,4
2009
ANDALUCIA 235+166,2 183 £132,5
2019

Como se expresa en la figura 4, la adaptacion a la CPAP
frecuentemente (62%) es conjunta entre la UTRS y la
compania suministradora, mientras el control terapéutico
a medio plazo es efectuado Unicamente por la empresa
en 33 centros (77%). A largo plazo el seguimiento
lo realiza la UTRS, siendo por un tiempo mayor a 12
meses en la mayoria de los casos (75%), un seguimiento
indefinido en un 43% de los mismos, y en 11 centros (25%)
el seguimiento es inferior a 12 meses.

Figura 4: Andalucia 2019. Control de la adaptaciéon a CPAP
y seguimiento de los pacientes con apneas obstructivas del

sueno.
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UTRS: Unidad de trastornos respiratorios del suefio

Respecto al capitulo de mejoras, el aspecto mas
puntuado es la demora diagndstica, atribuible en un
63% de los casos al déficit de recursos, destacando en un
21% del total a la falta de personal. Por otra parte, el 95%
de los hospitales considera crucial mejorar o establecer
un protocolo de derivacién y seguimiento entre las
diferentes unidades y niveles asistenciales. Por ultimo,
los encuestados valoraron con una puntuaciéon de 1 a
10 distintos aspectos relacionados con el conocimiento
y manejo de la AOS, los resultados mas relevantes se
expresan en la siguiente figura 5.
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Figura 5: Andalucia 2019. Resultados de las propuestas de
mejora en las unidades de trastornos respiratorios del suefio.

(1= poco/no necesario, 10 = mucho/muy necesario)
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Hemos realizado una encuesta dentro del dmbito del
SSPA que incluye la asistencia al 99% de la poblacién.
Por tanto, proporciona una estimacién de los recursos
disponibles que ayudard a planificar las necesidades
actuales y futuras en el ambito de la Comunidad
Autéonoma de Andalucia. Los principales hallazgos se
describen a continuacion.

Ha aumentado el numero de poligrafias y
polisomnografias, aunque aun existe una excesiva
demora para la realizacién de estas pruebas y para
optimizar el control terapéutico. Destaca la necesidad de
establecer protocolos de derivacién y manejo entre los
diferentes niveles asistenciales que agilicen el diagnéstico
y tratamiento de la AOS.

La AOS conlleva unarepercusién sistémicaimportante.
Se ha descrito un mayor riesgo de accidentes de tréfico y
accidentalidad laboral, peor calidad de vida y aumento de
morbimortalidad de causa cardiovascular®®®°,

El tratamiento efectivo de la AOS con CPAP puede
reducir algunos factores asociados al sindrome
metabdlico, asi como disminuir la morbimortalidad®"™.
En este contexto, es importante conocer los recursos
y establecer programas que mejoren este problema
sociosanitario'

Persisteuntiempodeesperaexcesivoparalavaloracion
por un especialista en trastornos respiratorios del suefo.
Aunque los recursos diagnésticos han mejorado, estos
continuan siendo insuficientes. En la ultima década han
incrementado las solicitudes de pruebas de suefio debido
al estudio de factor de riesgo o enfermedad vascular, caso
de la hipertensién arterial refractaria o fibrilacién auricular
de novo® ™.
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Estos aspectos y el aumento de la obesidad propician
una mayor prevalencia de la AOS y de la carga asistencial.
No obstante, solo un 39% de los centros tienen una
consulta especifica para TRS. Comparativamente con
el ano 2006, ha disminuido el tiempo para atender una
primera consulta, aunque existe un desequilibrio entre la
creciente demanda y la disponibilidad de los recursos.

El nimero de polisomnografias ha mejorado respecto
a las encuestas previas, asi como la demora diagndstica.
Una alternativa en pacientes con sospecha de AOS es
la poligrafia domiciliaria”, técnica validada, con buena
relaciéon coste-efectividad y que supone una buena
herramienta en el manejo de la AQS, sobre todo, en
aquellos centros que nodispongande polisomnografia™ ™,
Actualmente un 90% de los centros emplean la poligrafia,
aunque en esta actividad la empresa suministradora
tiene una especial relevancia. Respecto al afio 2006/
la dotacion de poligrafos es aceptable, 3,5/100.000
habitantes. Sin embargo, la demora para realizar una
poligrafia es alta y ha aumentado ligeramente respecto
al afo 2009. Ademas del incremento en la solicitud de
las pruebas de sueio, se afiade que solo el 33% de los
centros disponen de un técnico para realizar las lecturas
manuales de la poligrafia. Por otra parte, destaca que en
mas de tres cuartas partes de los laboratorios de suefio
carecen de recursos. Entre ellos, de personal técnico
diurno o nocturno que disminuye el rendimiento de los
poligrafos y polisomndégrafos disponibles.

A nivel terapéutico, la colaboracién de las compafias
suministradoras atenua esta falta de recursos. En un
62% de los centros, la adaptacién a la CPAP es llevada
a cabo por la UTRS en colaboracién con la compania
suministradora. Acorde con la actual tendencia® ha
disminuido la utilizaciéon unicamente de polisomnografia
terapéutica y en mas de la mitad de los casos la titulacién
de presion eficaz se efectia por auto-CPAP.

El uso de CPAP debiera ser durante todo el tiempo
de suefio o un minimo de 3,5 h /dia" * 7, el cumplimiento
terapéutico es imprescindible para mejorar los sintomas,
la calidad de vida y algunos factores de riesgo vascular™™.
Enestalinea, laadherenciaterapéutica es clave. En nuestro
ambito, sélo el 21,4% de los centros hacen un seguimiento
en los primeros meses, aspecto que pudiera influir en la
adherencia terapéutica” ”. Por contra, es recomendable
detectar precozmente el incumplimiento terapéutico.
En esta tarea la coordinacion es responsabilidad de la
UTRS, aunque se debe involucrar a los pacientes, empresa
suministradora y Atencién Primaria™ ', Hay que subrayar
que el seguimiento terapéutico a largo plazo recae

frecuentemente en la compania suministradora que ha
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adquirido un papel relevante en el control crénico de las
terapias con CPAP.

Como se ha comentado previamente, la AOS tiene un
caracter multidisciplinar, sorprende la escasa participacion
deAtencionPrimaria, consideradaclave paraeldiagnéstico
y la atencion a pacientes crénicos” > ", Igualmente, es
relevante la ausencia de un protocolo especifico de
derivacién y de coordinacion entre los distintos niveles
asistenciales. Este es uno de los aspectos claramente
mejorables para la mayoria de los encuestados, opinion
que es acorde con las recomendaciones actuales',

Los datos previamente expuestos demuestran una
ligera mejoria en el control diagndstico y terapéutico,
aunque pueden existir diferencias entre las distintas areas
hospitalarias estudiadas. El incremento de la demanda
para la valoracion de los trastornos respiratorios durante
el suefo y la falta de ajuste en los recursos necesarios
hacen que el manejo global de la AOS sea un problema
asistencial no resuelto.

Limitaciones. Una de las mds importantes es inherente
a la veracidad de los datos de cualquier encuesta.
No obstante, hay que subrayar que la encuesta fue
completada por facultativos con responsabilidad directa
en la atencién a la AOS, coordinados en cada provincia
por un miembro del grupo de trabajo de suefio que,
igualmente, era conocedor de la situacién asistencial en
su dmbito sanitario. Esta metodologia afade credibilidad
a los datos analizados, maxime teniendo en cuenta la
elevada tasa de respuesta y que practicamente incluye a
todos los centros y poblacién dependiente del SSPA.

En conclusién, los recursos actuales son aun
insuficientes para afrontar la AOS con garantias de calidad,
lograr disminuirlas listas de espera diagndstica y optimizar
el control terapéutico. La disponibilidad de protocolos
de coordinacion entre unidades y niveles asistenciales
y, sobre todo, un aumento de los recursos destinados al
diagnéstico y tratamiento de la AOS optimizaria la calidad
asistencial en esta patologia.
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ANEXO |
GRUPO DE TRABAJO DE SUENO NEUMOSUR

Subraya la respuesta que consideres mas apropiada en el nivel asistencial en que trabajas. Te recuerdo que para
preservar la confidencialidad de los datos, una vez recibida la encuesta el nombre del Hospital sera sustituido por
una clave.

1.- Nombre del Hospital:
Ciudad: ...............
Poblacién que atiende en relacién a Trastornos respiratorios del suefio (TRS): nUmero.................... habitantes.

2.- En tu nivel asistencial, jexiste una consulta especifica para TRS?:
2.a.No
2.b.Si

3.- ;De qué medios diagndsticos dispones para el manejo de los TRS:
3.a. Poligrafia.
3.b. Polisomnografia.
3.c. Registro monocanal.
3.d. Oximetria.
3.e.Ninguno.

4.- Existe un protocolo de derivacion desde Atencién Primaria:
4.a.No
4.b. Si

5.- Nimero de dias de demora de 12 consulta de un paciente con TRS.
52 dias

6.- La primera revision se efectia con una media de dias de:
6.2 .o dias

7.- El control de adaptacion de la CPAP la realiza:
7.a. Personal de la UTRS.
7.b. Personal de la compaiia suministradora.
7.c. En colaboracion entre la UTRS y la empresa suministradora.
7.d. No se puede realizar.

8.- Quién realiza el control terapéutico a largo plazo de la CPAP:
8.a. Personal de la UTRS.
8.b. Personal de la compaiiia suministradora.
8.c. En colaboracién entre la UTRS y la empresa suministradora.
8.d. En colaboracién con Atencién Primaria.
8.e. No se puede realizar.

9.-Tras la adaptacion del enfermo, jdurante cudnto tiempo se realiza seguimiento y renovacién de la prescripcion
de CPAP en la UTRS-consulta de neumologia?
-- meses
-- anos.
Indefinido.
9.a.- Define el porcentaje aproximado de pacientes a los que se les realiza la renovacidn/valoracién anual en la UTRS/
consulta neumologia: ____
9b. ;Consideras imprescindible realizar el seguimiento anual en el 100% de los casos?
. No
. Si
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9.b.- jConsideras imprescindible realizar el seguimiento anual en el 100% de los casos?

. No
. Si
. Explica el/los motivos:

9.c.- Consideras que con los medios actuales puedes realizar el seguimiento adecuado de los pacientes:
. No

. Si

9.d.- Si has respondido NO, sefiala que opcién vez mas adecuada para poder llevarla a cabo.

. Incrementar el niUmero de neumaélogos y personal de enfermeria

. Protocolizar la atencién conjunta y seguimiento por AP para casos con buen cumplimiento,
eficacia y tolerancia

. Ambas

. Ninguna de ellas, propongo:

10.- Existe un protocolo de deteccion precoz para pacientes incumplidores:

9.a.No
9.b. Si
EN EL CASO DE DISPONER UNICAMENTE DE POLIGRAFIA, RESPONDE:
11.- Nimero de dias de demora para realizar una PR de diagnéstico.... ... dias
12.- jEquipos de poligrafia que tienes?:... ... equipos
13.- ;Poligrafias realizadas por afo? ... .... poligrafias

14.- ;DoNnde realizas las poligrafias?
14.a. Exclusivamente en el hospital.
14.b. Exclusivamente en el domicilio.
14.c. Indistintamente. Porcentaje en el hospital (....%) y en domicilio ( ....%).

15.- ;Qué metodologia utilizas para hacer la poligrafia en el domicilio?
15.a. Se les explica la prueba, y los pacientes recogen y devuelven el poligrafo a la UTRS.
15.b. Se realiza con personal de la compafiia proveedora de CPAP.
15.c. El personal del hospital se desplaza al domicilio.

16.- ;Dispones de un técnico que realice la lectura de PR?
16.a. No
16.b. Si

17.- ;Para la titulacién de presion en la CPAP dispongo de:
17.a. Auto-CPAP.
17.b. PSG terapéutica.
17.c. Ninguna de las anteriores.

18.- Si no realizas PSG, ;Existe protocolo de derivacién con otro centro que disponga de PSG?
18.a.No
18.b. Si

19. La coordinacion con dicho centro es el adecuado:
19.a.No
19.b. Si

150
Rev Esp Patol Torac 2022; 34 (3) 143-152



EN EL CASO DE DISPONER DE POLISOMNOGRAFIA, RESPONDE:
20.- Dias de demora para PSG diagnéstica: .....dias
21.- Demora para PSG terapéutica: ...... dias
22.- Estudios diagnésticos realizados en el ultimo ano: ........

23.- Tienes personal especifico para realizar PSG:
23.a.No
23.b.Si

24.- Establece la ratio de técnico/estudios realizados por noche:
71 12 1/3 1/4 1/5

25.- ;Dispones de técnico que realice la lectura diurna de los estudios polisomnograficos?
25.a.No
25.b.Si

26.- ;Dispones de personal administrativo?:
26.a. A tiempo completo.
26.b. A tiempo parcial.
26.c. No dispongo de personal administrativo.

27.- ;Consideras adecuados los recursos disponibles (habitaciones individuales, puesto de control, personal noctur-
no especifico...):

27.a.No

27.b.Si

28.- En caso de que tu respuesta fuese No, sefiala qué te falta:
Habitaciones individuales, insonorizadas y fuera de la planta de hospitalizacion..........c.ccoeeeeeeeunnecnne.
Incremento del nimero de personal facultativo y de enfermeria dedicado a TRs
Consulta especifica de Unidad de Suefo........cocoeeerrrereerneennnne

29.- ;El control de adaptacién a CPAP, a quién corresponde:
29.a. Personal de la UTRS.
29.b. Personal de la empresa suministradora de CPAP.
29.c. Colaboran personal de la UTRS y de la empresa suministradora.
29.d. No se dispone de personal.

30.- jEstas coordinado con laboratorios o unidades que solo disponen de PR?
30.a.No
30.b. Si
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CAPITULO DE MEJORAS (PARA TODOS LOS ENCUESTADOS)

31.- En tu opinién, la demora diagndstica se debe fundamentalmente a:
31.a. Falta de personal (facultativo/técnico).
31.b. Falta de recursos técnicos (habitaciones especificas, poligrafo/polisomnogréfo)
31.c. Ambas cosas

32.- Crees necesario un protocolo de derivacién desde AP a la consulta especifica de suefio?
32.a.No
32.b.Si

33.- Dentro de tu Area Sanitaria, crees necesario consensuar un protocolo de derivacién y seguimiento entre las
distintas unidades:

33.a.No

33.b.Si

34.- En el ambito de Neumosur, puntua de 0 a 10 a cada una de las siguientes actuaciones:
34.a. Se debe difundir el conocimiento de la enfermedad a la poblacién:
34.b. Difundir el conocimiento de la enfermedad en Atencién Primaria:
34.c. Consensuar protocolos de manejo diagndstico y terapéutico entre los neumadlogos:
34.d. Demandar mayores recursos para disminuir la lista de espera:
34.e. Otros:
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ESCALA ERVI EN LA RADIOGRAFIA DE TORAX Y EVOLUCION HACIA FIBROSIS
PULMONAR EN LOS CASOS DE INFECCION POR SARS-COV-2

A. Pino Postigo’, G. Miiller Bravo', A. Merchén Paez', A. Castaiio Ramirez"

Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Mdlaga.

RESUMEN

Resumen abreviado: Se analizaron todas las radiografias
de tdrax con sospecha de afectacion por COVID-19 durante la
“primera ola”, aplicando el score ERVI al ingreso y correlacionando
su evolucion hacia fibrosis pulmonar documentada por T, con el
objetivo de identificar la relacion entre ERVI grave y el desarrollo de
fibrosis pulmonar.

Objetivo: Analizamos todas las radiografias de térax realizadas
por el servicio de urgencias durante la primera ola de la COVID-19
con motivo de consulta “sospecha COVID-19". Posteriormente,
revisamos aplicando la escala ERVI y realizando un seguimiento
de su evolucién clinica y radioldgica a los seis meses. Igualmente,
todos aquellos pacientes positivos y que ingresaron en UCI fueron
posteriormente revisados, realizando una TC de térax de control.
En el presente articulo nos centramos en intentar establecer una
relacion entre aquellas radiografias que presentaban un ERVI grave
y el desarrollo de fibrosis pulmonar.

Métodos: Identificamos un total de 653 radiografias de
pacientes con clinica compatible y hallazgos sospechosos de
infeccion por SARS-CoV-2. Del total, solo se realizaron TC de tdrax
a 83 pacientes, que son los que se han tenido en cuenta para este
estudio, analizando la presencia de fibrosis pulmonar. Tras analizar
la relacion entre los valores del score ERVIy la presencia de fibrosis,
en mds de la mitad de los casos la fibrosis se desarrollaba en
pacientes con ERVI grave al ingreso.

Resultados: Existe una relacion estadisticamente significativa
con una p<0.005 entre la presencia de neumonia grave medida
por la escala ERVI al ingreso y el posterior desarrollo de fibrosis
pulmonar.

Conclusiones: Consideramos sensata la recomendacion de
realizar sequimiento por TC a pacientes con enfermedad grave
que pueda aportar datos para el diagndstico de fibrosis pulmonar,
especialmente a partir de tres semanas del inicio de los sintomas.

Palabras clave: (OVID-19, Multidetector Computed
Tomography, Radiography, Thoracic, Intensive Care Unit, Acute
Distress Respiratory Syndrome.

INTRODUCCION

A fecha de 2 de mayo del 2020, mas de 3 millones
de personas en todo el mundo fueron diagnosticadas
de COVID-19, con casi 230.000 muertes. La neumonia
intersticial es una de sus presentaciones mas frecuentes,
que puede complicarse con sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA), condicion asociada a una alta
mortalidad especialmente en pacientes ancianos con
multiples comorbilidades'.
Recibido: 13.09.2021 Aceptado: 21.10.2021

Dr. Alberto Pino Postigo
apinomlg@gmail.com

153

ERVI SCORE IN CHEST RADIOGRAPHY AND EVOLUTION TOWARDS
PULMONARY FIBROSIS IN SARS-COV-2 INFECTION CASES

ABSTRACT

Short summary: All chest X-rays suspected of being affected
by COVID-19 during the “first wave” were analyzed, applying the
LVRI score at admission and correlating its evolution towards
pulmonary fibrosis documented by CT, with the aim of identifying
the relationship between severe ERVI and the development of
pulmonary fibrosis.

Objective: We analyzed all chest X-rays performed by
the emergency department during the so-called first wave of
(OVID-19 with the reason for consultation "COVID-19 suspicion".
Subsequently, these radiographs were reviewed, applying the ERVI
scale and following their clinical and radiological evolution at six
months. Similarly, all positive patients who were admitted to the
ICU were subsequently reviewed and a control chest CT scan was
performed. In the present article we focus on trying to establish a
relationship between those radiographs showing severe ERVI and
the development of pulmonary fibrosis. .

Methods: A total of 653 radiographs of patients with
compatible symptoms and suspicious findings of SARS-CoV-2
infection have been identified. Of the total number of patients,
chest CT scans were only performed in 83 patients, which are the
ones taken into account for this study, analyzing the presence of
pulmonary fibrosis. After analyzing the relationship between ERVI
score values and the presence of fibrosis, in more than half of the
cases patients with severe ERVI at admission developed pulmonary
fibrosis.

Results: We demonstrateda statistically significant association
(p<0.005) between the presence of severe pneumonia measured
by the ERVI scale on admission and the subsequent development of
pulmonary fibrosis.

Conclusions: We recommend (T follow-up of patients with
severe disease that can provide data for the diagnosis of pulmonary
fibrosis, especially if it is performed three weeks after the onset of
symptoms.

Keywords: COVID-19, Multidetector Computed Tomography,
Radiography, Thoracic, Intensive (Care Unit, Acute Distress
Respiratory Syndrome.

Una de las potenciales evoluciones del SDRA tras su
resolucion es el desarrollo de fibrosis pulmonar, segun
se describe en el estudio de Thille et al., en el que una
cohorte de 159 autopsias demostré evolucién del SDRA
a pulmén normal o fibrosis? si bien los pacientes afiosos
con afectacidn severa durante el tratamiento tienen mas
probabilidades de evolucionar a fibrosis. Estos hallazgos
histopatoldgicos también se han descrito en autopsias de
pacientes fallecidos a causa de la COVID-19**,
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En funcion de las distintas series, se ha constatado
la aparicién de fibrosis en TC realizadas entre 2 semanas
y 2 meses tras el ingreso por COVID-19 entre el 17% vy
el 40%°®. Dado el corto periodo de seguimiento, estos
hallazgos podrian regresar, si bien es cierto que el SARS-
CoV-2 comparte el 90% de su proteina de nucleocapside
con el SARS-CoV-1°, virus que entre noviembre de 2002 y
agosto de 2003 generd 8000 casos con 900 muertes, con
cuadro clinico de neumonia grave y evoluciéon a SDRA.
Estudios a largo plazo con supervivientes del SARS-
CoV-1 demuestran afectacién de la funcién respiratoria
con hallazgos en la radiografia simple de térax acordes
al grado de afectacién funcional®, asi como cambios
fibréticos en TC". Atendiendo a las similitudes entre
ambos virus, es de esperar una afectacién estructural y
funcional a largo plazo similar para ambos.

En este estudio pretendemos establecer una relacion
entre aquellas radiografias con un ERVI grave al inicio y el
desarrollo de fibrosis pulmonar como consecuencia de la
infeccion mediante el analisis de las radiografias de térax
realizadas por el servicio de urgencias durante la primera
ola de la COVID-19 con motivo de consulta “sospecha
COVID-19” la aplicacién de la escala ERVI y siguiendo su
evolucién clinica y radiolégica a los seis meses, de manera
mas estrecha en aquellos casos positivos que ingresaron
en UCI, alos que se les realizé TC de térax de control.

Utilizamos como variable principal la escala ERVI
desarrollada por el Dr. Catald y publicada en SERAM en
abril 2020". Esta escala se emplea para valorar la severidad
del proceso en funcién de los hallazgos en la radiografia
de térax inicial, es decir, la existencia de opacidades o
aumentos de densidad focales o difusos, o bien de un
patrén alveolo-intersticial.

Se ha realizado un estudio observacional y
retrospectivo.La poblacién aestudio laformanlatotalidad
de los pacientes que acudieron al Hospital Universitario
Virgen de la Victoria (Mélaga) con clinica compatible con
COVID-19 y presentaban alteraciones en la radiografia
simple de tdrax sospechosas de enfermedad por SARS-
CoV-2, durante el periodo comprendido entre el 16 de
marzo de 2020 y 30 de abril de 2020, con un total de 653
pacientes.

Todas las radiografias del servicio de Urgencias
con sospecha clinica de COVID-19 fueron informadas
en un primer momento por la seccion de Radiologia
de Urgencias. Con posterioridad, las exploraciones
eran analizadas retrospectivamente por un segundo
radidlogo. Para ello colaboraron 12 radiélogos de entre 2
y 20 aios de experiencia en radiologia que puntuaron los
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hallazgos usando ERVI (Tabla A). La puntuacion total abarca
de 0 a 8, considerando radiografia de térax normal el O,
afectacion leve 1-2 puntos, moderada 3 a5y grave 6 a 8.
Segun Catald et al., a partir de 3 puntos (ERVI moderado
y grave) un 92% de los pacientes presentaran estancia en
UCl, exitus 0 ambos™.

ftems y puntuacién correspondiente en escala ERVI

HATLLAZGO EN PUNTUACION

RADIOGRAFIA DE TORAX

Sin lesiones compatibles 0

Lesiones unilaterales con 1
afectacion menor de 3 campos (si bilateral, 2)
pulmonares
Lesiones unilaterales con 3
afectacion de los 3 campos (si bilateral, 6)
pulmonares
Afectacion de 3 campos
pulmonares en un pulmon y 4
menos de 3 campos en el
contralateral
Afectacion bilateral en el que
uno de los pulmones presente
lesiones en los 3 campos

1 extra

Consolidacion o evolucion a 1 extra

SDRA

Adaptado de [12] Video tutorial del Dr. Catald: “Radiografia de térax.
SERAM n.d. https://www.seram.es/index.php/seram-rss/1456-nuevo-
video-tutorial-del-dr-catala-rx-de-tor ax-covid-19 (acceso 20 Octubre
2020).

Se han excluido para el estudio aquellos pacientes
con ERVI igual a 0 al considerarse radiografias sin
hallazgos sospechosos de COVID-19. Para todas aquellas
radiografias con ERVI mayor o igual a 1, se registré el
numero de historia del paciente junto a una serie de
variables epidemioldgicas, clinicas, analiticas y de imagen,
entre las que se incluyen la realizacién de TC de térax y

hallazgos compatibles con fibrosis.

Se consideraron verdaderos enfermos aquellos
pacientes con PCR positiva o con presencia de
inmunoglobulinas (IgG o IgM) positivas en estudio
seroldgico. Las TC de toérax se realizaron en un equipo
Phillips Brilliance de 64 cortes, con protocolo de TC
toracica de alta resolucién sin contraste intravenoso.
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El paciente se coloca en posicién decubito supino con
los brazos elevados. La adquisicién se realiza tras la
inspiraciéon profunda, con imagenes resultantes de 1,25
mm de espesor de corte que incluyen todo el volumen
pulmonar.

Tres radidlogos expertos en patologia cardiotoracica
revisaron las TC realizadas entre abril y octubre de 2020
en estaciones de trabajo PACS con herramientas de
reconstruccién multiplanares, estableciendo un consenso
para la deteccion de fibrosis pulmonar. Las imagenes se
evaluaron con pardmetros de ventana pulmén (W, 1000 a
1500 UH; L, 700 a =550 UH) y ventana mediastino (W, 300
a 350 UH; L, 30 a 40 UH).

Para considerar las TC como compatibles con fibrosis,
se realizé un listado de hallazgos con intencion de
estandarizar los criterios diagnésticos. Se consideraron
TC positivas para fibrosis aquellas que presentaban:
tractos fibrocicatriciales, engrosamiento de los septos
interlobulillares, bandas subpleurales o patrén reticular.
La revisidon de las TC se realizé en octubre del 2020, seis
meses después de la radiografia sospechosa inicial.

Se ha utilizado el programa informatico SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences), estudiando la
asociacion mediante chi-cuadrado (aplicado a la edad, la
escala ERVI, la necesidad de ingreso, necesidad de UCly la
mortalidad). Hemos considerado p <0,05 para rechazar la
hipoétesis nula, deduciéndose que la diferencia observada
es significativa con una probabilidad de error menor del
5% (error tipo ).

Identificamos un total de 653 radiografias de
pacientes con clinica compatible y hallazgos sospechosos
de infeccién por SARS-CoV-2. Del total de los pacientes
solo se realizaron TC de térax en 83 pacientes, que son los
que se tuvieron en cuenta para este estudio, analizando
la presencia de fibrosis pulmonar. Se excluyeron aquellos
pacientes que contaban con estudios previos de TC en los
que ya se encontraban presentes cambios fibréticos. Las
principales caracteristicas de este grupo de pacientes se
recogen en la (TablaB).

La edad media de los pacientes con fibrosis es
de 63,21 afos (desviacion estandar DE 9,55) siendo
predominantemente varones (75%) y presentando cuadro
clinico grave que precisé ingreso hospitalario (96,4%).
La practica totalidad de los pacientes que presentaron
estudios positivos a la infeccion por SARS-CoV-2 el 82,1%
tuvieron resultado PCR positivo y un 32,1% serologia
positiva (IgM y/o 1gG). En el analisis de la radiografia de
torax, el 75% presentaron ERVI severo. La gran mayoria de
estos pacientes precisaron ingreso en UC| para soporte
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ventilatorio (82,1%), llegando a fallecer el 3,6%. El 75% de
los pacientes no contaban con antecedentes de patologia
pulmonar previa.

Caracteristicas de los pacientes a los que se realizd

TC toréacica
VARIABLE RESULTADO
Género
s Masculino s 66,7% (55)
+ Femenino « 33.3%(28)
Edad media 63.21
PCR positiva 38.5% (32)
Serologia 24,4% (20)
s IgMpositiva s 2.6%(2)
+ IgGpositiva « 11,5%(10)
Puntuacion ERVI
s Leve s 48.1% (40)
+ Moderado « 23.1%(19)
+ Grave o 24.4% (20)
Ingreso en UCI 25,6% (21)
12.8% (11)
Exitus
TEP 12,8% (11)
Fibrosis 26.9% (28)
TOTAL 83 pacientes

Los hallazgos compatibles con fibrosis en TC
observados con mas frecuencia en estos pacientes fueron
los tractos fibrocicatriciales en un 78% de los mismos,
sequidos por las bandas subpleurales en el 50% de los
estudios.

Al analizar los pacientes con diagndstico de
enfermedad, bien por PCR o por estudio seroldgico, se
obtuvieron 373 pacientes, siendo la media de edad de
60,49 anos (DE 15,93), de los cuales un 54,4% eran varones.
El 86,1% precisaron ingreso hospitalario; la media de
ingreso resulté de 10,66 dias (DE 13,1). Unicamente el
9,9% precisaron ingreso en UCI, mientras que un 14,5%
finalmente fallecié. En la valoracion del ERVI, el 43,4%
presentaban un score leve, un 26,8% moderado y un
25,5% grave. El 80,7% de estos pacientes no presentaba
patologia pulmonar previa. En este subgrupo de pacientes
solo se identificaron cambios compatibles con fibrosis en
un 7,2%.

Tras analizar la relacién entre los valores del score ERVI
y la presencia de fibrosis, en mas de la mitad de los casos
la fibrosis se desarrollaba en pacientes con ERVI grave al
ingreso (Tabla ), existiendo una relacién estadisticamente
significativa con una p <0,005.
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Relacién entre puntuacion ERVI y desarrollo de
fibrosis pulmonar determinada por TC toracica

ERVI al Fibrosis Total
ingreso No Si
1 14 1 15
2 18 2 20
3 3 4 7
4 3 0
5 3 5
6 1 0
7 5 12 17
8 2 4 6
Total 55 28 83

Nuestro estudio recoge TC realizadas entre el mes y los
seis meses del ingreso, en muchos casos en el contexto de
estancia del paciente en la UCI, identificindose hallazgos
de fibrosis pulmonar en un 7,2% del total de pacientes
con radiografia de térax patolégica al ingreso.

Al analizar el subgrupo de pacientes a los que se les
realiz6 TC, este porcentaje se ve incrementado de forma
alarmante hasta el 78%, en pacientes que no contaban
con antecedentes de patologia pulmonar ni fibrosis
previa conocida. Esta discordancia en la sensibilidad de
ambas pruebas apoya a la TC como aquella con mayor
sensibilidad para la detecciéon de fibrosis pulmonar como
secuela de la infeccion por SARS-CoV-2, mientras que la
radiografia simple muestra cambios en estadios mas
avanzados y tardios de fibrosis".

Asimismo, es conveniente recordar que la
indicacidon de realizacién de TC ha venido establecida
fundamentalmente por la gravedad del cuadro clinico, a
su vez influenciada por otras comorbilidades del paciente
como sospecha clinica de tromboembolismo pulmonar
(TEP) o para el seguimiento o deteccién de otras
complicaciones urgentes asociadas (como neumotérax o
enfisema subcutdneo) en aquellos pacientes ingresados
en la UCI. Estos otros condicionantes podrian explicar, en
parte, el alto porcentaje de hallazgos compatibles con
fibrosis en nuestra muestra.

En el articulo de Thille et al?, que presenta los
resultados de una serie de necropsias en pacientes
con SDRA de un hospital espaiol, se reportan cambios
histolégicos de fibrosis hasta en el 61% de los casos a
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las tres semanas de la aparicién de los sintomas. En este
estudio se demuestra la mayor probabilidad de desarrollo
de fibrosis de forma directamente proporcional al
tiempo de evolucién del cuadro clinico, lo que respalda
el tiempo de seguimiento escogido en nuestro estudio
para la realizacién de las TC (entre uno y siete meses tras
la apariciéon de los sintomas). En la revision publicada
por Polak et al* también se establece la relacién entre el
desarrollo de cambios histolégicos de fibrosis pulmonar
a partir de las tres semanas del proceso agudo de la
infeccion por SARS-CoV-2.

En el estudio de Wei et al’ se evalta igualmente la
presencia de fibrosis mediante TC y su relacién con el
ingreso en UCI en pacientes con COVID-19. Si bien en su
muestra la edad media es menor respecto a la de nuestro
estudio, aquellos pacientes de mayor edad son los que
desarrollan fibrosis pulmonar en un mayor porcentaje
tal como ocurre en nuestra serie. En la serie estudiada
por Wei et al. se observan menores porcentajes de
ingreso y desarrollo de fibrosis pulmonar con un tiempo
de seguimiento corto maximo de un mes y medio,
pensamos que la escasa poblacién estudiada, la edad
media mas joven y el corto seguimiento tiene que ver en
los porcentajes bajos de fibrosis encontrada respecto a
nuestra serie.

Una de las principales limitaciones de nuestro estudio
viene condicionada por la ausencia de estudio de TC
en todos los pacientes incluidos como poblacion, ni
siquiera a aquellos con score ERVI grave al ingreso, sino
habiéndose realizado fundamentalmente a aquellos con
mala evolucién clinica, sospecha de TEP o estancia en UCI.
Es por esto que nuestros resultados podrian verse infra o
sobreestimados al incurrir en un sesgo de seleccién.

En el articulo de Fang et al™ se estudia a un pequefio
grupo de pacientes de edad similar que padecieron
infecciéon grave por SARS-CoV-2 y precisaron ingreso en
UCl, realizdndose un TC que mostrd patrén de fibrosis
pulmonar en TC en el 100% de los pacientes incluidos.
En vista de estos hallazgos, los autores recomiendan la
realizacion de TC de térax en pacientes con infeccion
grave por SARS-CoV-2, de acuerdo con las conclusiones
y recomendaciones que proponemos en nuestro estudio

Los datos disponibles hasta ahora sugieren que
alrededor del 40% de los pacientes con COVID-19
desarrollan SDRA, de los cuales en torno al 20% son
severos. La prevalencia de fibrosis en pacientes con
COVID-19 se hace mas evidente a medida que avanza
el tiempo tras la resolucion de la infeccion, pero el
analisis temprano de los pacientes con COVID-19 al alta
hospitalaria sugiere que mas de un tercio de los pacientes
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recuperados desarrollan anomalias fibroticas cronicas
seguin Varsamidi et al”, resultados similares a los
encontrados en nuestra serie.

CONCLUSIONES

Tras analizar la relacién entre los valores del score ERVI
y la presencia de fibrosis, en mds de la mitad de los casos
la fibrosis se desarrollaba en pacientes con ERVI grave
al ingreso, existiendo una relaciéon estadisticamente
significativa con una p <0,005. Es por ello que
consideramos sensata la recomendacion de realizar
seguimiento por TC a los pacientes con enfermedad grave
que pueda aportar datos para el diagnéstico de fibrosis
pulmonar, especialmente si se realiza a partir de las tres
semanas del inicio de los sintomas.
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RESULTADOS DE LA NEUMONECTOMIA EN EL CANCER DE PULMON NO
MICROCITICO: ESTUDIO UNICENTRICO DE MORBI-MORTALIDAD
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Premio a la mejor Comunicacion en el Congreso Neumosur, afio 2021.

RESUMEN

Resumen abreviado: Estudio de la morbi-mortalidad de la
neumonectomia por Cancer de pulmdn en nuestro centro durante
2012-2017. La morbilidad <90dias y mortalidad <90dias global
fue 38,4% y 17%. La morbilidad y mortalidad son mayores en lado
derecho. Durante dltimo trienio disminuyd la morbi-mortalidad y
el nimero de neumonectomias por afio (5,3%).

Introduccion: Presentamos este trabajo para analizar la
morbi-mortalidad de la neumonectomia en nuestro centro, asi
como los factores que influyen en la misma, mostrando nuestros
resultados en el tiempo en dos periodos: 2012-2014 y 2015-2017.

Material y métodos: Se trata de un estudio analitico y
observacional retrospectivo de todas las neumonectomias por
(dncer de pulmon no células pequefias (CPNCP) intervenidas
durante 2012-2017. Se ha analizado la morbi-mortalidad de toda la
muestra sequn lateralidad, FEV1, estadio, edad y sistema de sutura.
También se ha estudiado la morbi-mortalidad durante: 2012-2014
y 2015-2017. El andlisis estadistico se realizd con el software SPSS
version 26.

Resultados: Se realizaron 65 neumonectomias (izquierdas:
39 y derechas: 26) en pacientes con el diagndstico de CPNCP.
La morbilidad <90dias fue del 38,4% (25/65). El porcentaje de
complicaciones en el lado derecho y en los pacientes con FEV1
<80% fue 46%, en estadio avanzado 50%, pacientes >75afios 77%
y neumonectomias con sistema de sutura TA-roticulator 50%. La
mortalidad <90dias global fue un 17% (11/65). La mortalidad de las
neumonectomias en los pacientes con FEV1 <80% fue 18%, el lado
derecho 30,7%, en estadio avanzado 22,2%, pacientes >75afios
22% y neumonectomias con sistema de sutura TA-roticulator
28%. El andlisis por periodos reveld una morbilidad (27,5%) y
mortalidad (6,8%) mds baja en dltimo trienio y menor nimero de
neumonectomias por afio (5,3%).

Conclusiones: Lamorbilidad y mortalidad son mayoresen lado
derecho. El andlisis por periodo de la muestra evidencid una mejora
de los resultados: disminucion del nimero de neumonectomias por
ano (5,3%), descenso de la morbilidad (27,5%) y mortalidad (6,8%).

Palabras clave: Céncer de pulmon, neumonectomia,
morbilidad, mortalidad.

INTRODUCCION

El Cancer de pulmén continda siendo la neoplasia
que mas muertes produce a nivel mundial’. Aunque se
han desarrollado programas de screening y avances en
técnicas diagnosticas, aproximadamente el 30-50% de los
pacientes con un Cancer de pulmén no células pequenas
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RESULTS OF PNEUMONECTOMY IN NON-SMALL CELL LUNG
CANCER: A SINGLE-CENTER STUDY OF MORBI-MORTALITY

ABSTRACT

Resumen abreviado: Study of the morbidity and mortality
of pneumonectomy for lung cancer in our center during 2012-2017.
Overall morbidity <90 days and mortality <90 days were 38.4%
and 17%. Morbidity and mortality are higher on the right side.
During the last triennium, morbidity and mortality and the number
of pneumonectomies per year decreased (5.3%).

Introduction: We present this work to analyze the morbidity
and mortality of pneumonectomy in our center, as well as the
factors that influence it, showing our results over time in two
periods: 2012-2014 and 2015-2017.

Material and methods: This is a retrospective analytical
and observational study of all pneumonectomies for non-small
cell lung cancer (NSCLC) operated during 2012-2017. The morbi-
mortality of the entire sample was analyzed according to laterality,
FEV1, stage, age and suture system. Morbi-mortality has also been
studied during: 2012-2014 and 2015-2017. Statistical analysis was
performed with SPSS version 26 software.

Results: 65 pneumonectomies were performed (left: 39 and
right: 26) in patients diagnosed with NSCLC. Morbidity <90 days
was 38.4% (25/65). The percentage of complications on the right
side and in patients with FEV1 <80% was 46%, in advanced stage
50%, patients >75 years old 77% and pneumonectomies with
TA-roticulator suture system 50%. Overall <90-day mortality was
17% (11/65). Mortality of pneumonectomies in patients with FEV1
<80% was 18%, right side 30.7%, advanced stage 22.2%, patients
>75 years old 22%, and pneumonectomies with TA-roticulator
suture system 28%. The analysis by periods revealed a lower
morbidity (27.5%) and mortality (6.8%) in the last triennium and a
lower number of pneumonectomies per year (5.3%).

Conclusions: Morbidity and mortality are higher on the right
side. The analysis by period of the sample showed an improvement
in the results: decrease in the number of pneumonectomies per
year (5.3%), decrease in morbidity (27.5%) and mortality (6.8%).

Keywords: Lung cancer, pneumonectomy, morbidity,
mortality.

(CPNCP), presenta un estadio localmente avanzado en el
momento del diagndstico Para su tratamiento, la cirugia
constituye el pilar mas importante para su curacion.
La lobectomia junto a una linfadenectomia completa,
se considera el procedimiento quirdrgico oncolégico
estandar para el tratamiento quirargico del CPNCP?, Sin
embargo, existen casos donde es necesario ampliar la
reseccion pulmonar, realizando una neumonectomia.
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A pesar de los avances en la cirugia, la técnica
quirdrgica actual difiere poco de la realizada en décadas
anteriores. Actualmente, la neumonectomia se considera
un procedimiento quirdrgico relativamente poco
frecuente, pero clasicamente asociado a una elevada
morbi-mortalidad. Presentamos este trabajo para
objetivar los resultados de esta técnica en nuestro centroy
su evolucién en el tiempo, utilizando la morbi-mortalidad
de la neumonectomia como indicadores de calidad.

La poblacién de estudio son 65 pacientes intervenidos
en nuestro hospital con el diagnéstico de CPNCP (2012-
2017), a los que se le han realizado una neumonectomia.
Se ha realizado un estudio analitico y observacional
retrospectivo de la morbi-mortalidad de toda la muestra
segun lateralidad, FEV1, estadio, edad y tipo de sutura
bronquial. Posteriormente, se ha analizado la evolucién
de nuestros resultados en el tiempo, estudiando la morbi-
mortalidad en dos periodos: 2012-2014 y 2015-2017. Las
variables estudiadas de las muestras en ambos periodos
estudiados fueron: edad, sexo, FEV1, tabaquismo,
lateralidad, histologia, estadificacién, sistema de sutura,

antecedentes respiratorios y cardiacos.

El nimero total de neumonectomia en el periodo total
estudiado fue 68, pero se han excluido: 2 pacientes con
diagnostico de sarcoma y otro paciente con diagnéstico
de aspergilosis invasiva.

Todos los pacientes presentaban un estudio
preoperatorio  consistente en tomografia  axial
computerizada  (TAC), fibrobroncoscopia flexible,

tomografia de emisidn de positrones (PET), espirometriay
gammagrafia cuando el FEV1 era menor al 80%. La DLCO
y la prueba de esfuerzo en nuestro hospital comenzé a
realizarse de manera regular a partir del 2015, por ello no
han sido incluidas en este trabajo. La estadificacién del
Céncer de pulmodn utilizada en este trabajo fue la octava
ediciéndelaUnionInternationalCancerControl,realizando
una actualizacién del TNMp en todos los casos incluidos.
La estadificacién mediastinica se realiz6 mediante EBUS
en aquellos casos con alta sospecha de enfermedad N2-
N3, segun la PET y la TAC. Las estrategias terapéuticas
de la enfermedad N2 en estos pacientes se discutieron
en nuestro comité multidisciplinar. La indicacién de
neumonectomia fue por uno de las siguientes hallazgos:
tumoracion de localizacion central, afectaciéon de la cisura
mayor, invasién de estructuras bronco-vasculares sin un
margen de seguridad para realizar una lobectomia con
broncoplastia y/o angioplastia, o neoplasia localizada en
diferentes l6bulos.
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En nuestro estudio, se decidié considerar el limite de
tiempo postquirdrgico para relacionar la morbilidad y
mortalidad con la cirugia, los 90 primeros dias después de
la intervencién. El sequimiento de los pacientes se realizé
a través de la historia clinica digital y via telefénica.

Para el estudio de nuestros resultados en el tiempo, se
analizé la morbilidad y mortalidad de esta técnica en dos
trienios: 2012-2014 y 2015-2017. La tabulacién de los datos
se realizé con el programa Excel 2010 y para el andlisis
estadistico el software SPSS versién 26.

Durante el periodo de 2012 a 2017 se realizaron
65 neumonectomias (39 izquierdas y 26 derechas), en
pacientes con el diagnéstico de CPNCP. La edad media
de la muestra fue 62,7+/- 3 afos, IC (60,5 - 649) y en la
distribucion por sexo se evidencié un predominio del
género masculino (89,2%). El 552% de los pacientes
presentaba un estadio patolégico avanzado (estadio lll y
IV) y el tipo histologico mas frecuente fue el carcinoma
epidermoide. Los pacientes presentaban como
caracteristica comun el antecedente de EPOC y el habito
tabaquico. La mortalidad global en los primeros 90 dias
postquirurgicos fue un 17% (11/65) y la morbilidad global
un 38,4% (25/65).

La proporcion media de neumonectomias por
neoplasia pulmonar cada afo, con respecto al total de
resecciones pulmonares realizadas fue de 8,6% en el
primer trienio y 5.3% en el segundo. El analisis estadistico
de las variables de las muestras estudiadas en cada
periodo (grupo 1: 2012-2014 y grupo 2: 2015-2017) nos
permitié observar que no existian diferencias estadisticas
entre ambas, salvo en el tipo de sutura bronquial
empleada. Las caracteristicas de cada periodo aparecen
en la tabla 1. En ambos grupos, el carcinoma epidermoide
fue el tipo histoldgico mas frecuente. El antecedente de
fumador y exfumador fue alrededor del 90% en ambos
periodos, sin embargo, el porcentaje de fumadores fue
mayor en el grupo 1 (G1: 53% y G2: 34,4%) y el porcentaje
de exfumadores fue mayor en el grupo 2 (G1: 44% y G2:
58,6%). El FEV1 >80% de los pacientes intervenidos en
el primer periodo fue 45%, destacando un aumento
de pacientes con FEV1 >80% en el periodo 2 a 61%. La
presencia de antecedentes personales respiratorios
destaco mas en el G1(G1: 54% y G2: 35,4%), en el caso de
los antecedentes de patologia cardiaca solo se objetivo
una ligera diferencia (G1: 39% y G2: 45%). A pesar de
dichos resultados, en el estudio preoperatorio y los
antecedentes personales de los pacientes, las diferencias
no fueron estadisticamente significativas.
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Caracteristicas de la muestra por periodos: periodo 1 (2012-2014) y periodo 2 (2015-2017).

PERIODO 2012-2014 PERIODO 2015-2017
VARIABLE (n=36) (n=29) P
Media fjg 2 Media f_?;
e LI NO
EDAD 60 TTTTTTI380% ] <60 TTTTTTT550%]
6174 4170|6174 3703 VALORABLE
=75 19.4% | =75 6.9%
SEXO Narsn ________|944%|Varon | 828%]| NO
Mujer 5.6% | Mujer 17.2% | VALORABLE
>80% 43 8% | »80% 64.3%
FEEN; 1 =N | "+ - MR | -] =0.128
<80% 562% | <80% 35.7%| P
i 0, i 0,
AP respiratorios ;10 iij;';lo——zzgcﬁ' p=0,213
. (+] L.L70
. Si 38.9% | Si 448% |
AP cardiacos o 61.1% | No 55 50, p=0.800
c Fumador 52.8% | Fumador 34.5%
HABITO oo 2 e 22
TABAQUICO Exfumador | 44.4% | Exfumador 58.6% | p=0.297
No fumador 2.8% | No fumador 6.9%
Derecho 50.0% | Derecho 27 6%
LADO  |-=°=C O et LR =0.080
Izquierdo 50.0% | Izquierdo 724%]| P
. Adenocarcinoma | 25.0% | Adenocarcinoma | 31.0% | NO
HISTOLOGIA SOTEIPEEROTE | o ) ACEIoedT EEEEEEN et .
Epidermoide 52.8% | Epidermoide 552% | VALORABLE
SISTEMA
0, 0,
ENDOGRAPADORA EEIE?;E;I:ICI;ON 81.8% | Verde 4 0%
Pl,n=28 |- :: e T R R e P<0.0005
e SISTEMA
’ TRISTAPLE (4/| 18.2% | Negra 96.0%
4.5/ S5mm)
X ]] 194% 1 | 13.8%]
I 250% | I 31.0% | NO
ESTAPIO Ay an T 448%] VALORABLE
v 8§3% |IV 10.3%
COMPLICACIONES . 2 o o _
<00dias 51 472% | 81 27.5% | p=0212
MORTALIDAD . .
750, o, =0 7
<00dias Si 25% Si 6.8% | p=0273

Con respecto al tipo de sistema de grapado bronquial,
llama la atencion que durante el 2012-2014 se utilizo la
endograpadora con sistema convencional de grapado
(4.8mm) en el 81,8% de los casos y durante 2015-2017
en 4%, siendo en este periodo la endograpadora
con tecnologia Tri-staple (4mm, 4,5mm, 5mm) la mas
empleada (96%) (p <0,005). La lateralidad fue similar en
el periodo 1, siendo en el periodo 2 la neumonectomia
izquierda mas frecuente que la derecha. No se objetivo
diferencias significativas en la distribucion de la muestra
por estadio en cada grupo, siendo los estadios llla y lllb
los mas frecuentes. A continuacion, analizaremos la
morbilidad y mortalidad global, asi como cada una de
ellas en cada periodo.

Morbilidad < 90 dias: el niumero de pacientes
que presentaron algun tipo de complicacién en el
postoperatorio fue 25, que representa el 38,4%. Las
arritmias (15%), hemotérax (10,7%), fistula broncopleural
(9,2%) y empiema (10,7%) fueron las mas frecuentes.
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Dado que el nimero de pacientes que presentaron
fistula broncopleural eran 6 no se pudo analizar si
la lateralidad influia en esta complicacion, pero si
se evidenci6 una mayor tendencia en los pacientes
neumonectomizados del lado derecho a presentar
esta complicacién (lado derecho 4 y lado izquierdo 2).
También fue llamativo que 4 de los pacientes con fistula
tenia una sutura bronquial mediante la TA roticulator (4,8
mm). De manera global, objetivamos que los pacientes
con neumonectomia derecha presentaron un numero
mayor de complicaciones (46%), con respecto a los
pacientes con neumonectomia izquierda (33%), aunque
no se objetivo diferencia estadistica (p <0,447). Dicho
hallazgo, también se objetivd en aquellos pacientes
que presentaban un FEV1 < 80% (46%) y aquellas
neumonectomias con sutura bronquial con TA roticulator
(4,8 mm) (50%), sin significacion estadistica (p <0,183 y
p <0,104, respectivamente). Al analizar la morbilidad en
funcion del estadio, se evidencié un aumento del indice
de complicaciones en estadios avanzados, pero sin
obtener significacion estadistica (p <0,260).

Rev Esp Patol Torac 2022; 34 (3) 158-163



ORIGINALES

Para la edad, los pacientes se dividieron en tres
grupos: <60afos, 61-74afos y >75afos, objetivandose
un aumento considerable de la morbilidad en el grupo
de pacientes mayores de 75 afos (70%), con respecto
al grupo de menores de 60 afos (30%). En este caso, si
se observaron diferencia estadisticamente significativa.
Tras dicho hallazgo, analizamos las complicaciones en
cada grupo de edad segun el estadio (tabla 2). Aunque
preveiamos que el resultado de subdividir la muestra
en varios subgrupos seria la ausencia de significacién
estadistica, nos llamé la atencién el aumento de las
complicaciones al aumentar el estadio y la edad de los
pacientes (tabla 2).

Andlisis de la morbilidad seguin estadio y edad.

<60 afios | 61-74 afios | >75afios
Estadio Iy I1 0% 30% 100%
Estadio HITv IV | 33.3% T0% 60%

Una vez analizada la muestra total, realizamos el
estudio de la morbilidad de dos trienios consecutivos,
y objetivamos la evolucién de nuestros resultados en
el tiempo (tabla 3). Las complicaciones descendieron de
manera considerable en el sequndo periodo (27,5%), con
respecto al primer periodo (47,2%) y la morbilidad global
de la muestra (38,4%), aunque no existia significacion
estadistica (p <0,212).

Resultados por periodos: Morbilidad y mortalidad.

MUESTRA | PERIODO | PERIODO
TOTAL 20122014 | 20152017
MORBILIDAD 38.4% 412% 217.5%
<00dias
MORTALIDAD 17% 250 6.8%
<00dias

Mortalidad <90 dias: La mortalidad global fue un
17% (11/65) y sus causas aparecen detalladas en la tabla
4. Los pacientes con neumonectomia derecha (30,7%)
presentaron un indice de mortalidad significativamente
mayor (p <0,033), con respecto a la neumonectomia
izquierda (7,6%). El andlisis estadistico del estadio, FEV1 y
edad no fue valorable por el bajo nimero de pacientes y
de éxitus. Sin embargo, se observé una mayor mortalidad
en los pacientes con un estadio avanzado (22,2%), los
pacientes con FEV1 <80% (18%) y pacientes >75 afos
(22%).

161

Resultados de la Neumonectomia en el Cdncer de Pulmdn no Microcitico: Estudio Unicéntrico de Morbi-Mortalidad - A. Trivifio

Aunque no hubo significacién estadistica, un
hallazgo llamativo fue el sistema de sutura empleado,
objetivandose una mortalidad del 28% (8/28) en los
casos donde se utilizé una endograpadora con sistema
convencional de grapado (4,8 mm) y de un 10% (3/30)
en los casos donde se usé una endograpadora con
tecnologia Tri-staple (4 mm, 4,5mm, 5 mm).

Causas de mortalidad.

- Insuficienciarespiratoria: 2.

- Empiema.

- Empiema-+fistula: 2.

- Empiema+Hemotérax.

- Shockhipovolémico.

- Fallo multiorganico por colitis
isquémica.

- Delirium multifocal/metéstasis
cerebrales.

- Infarto agudo de miocardio.

- Distrés respiratorio+Neumonia.

Una vez analizada la muestra total, dividimos la misma
en dos trienios consecutivos para estudiar la evolucién
de nuestros resultados en el tiempo, utilizando en este
caso, la mortalidad como indicador de calidad (tabla
3). El estudio revelé una mejoria de los resultados en el
segundo periodo con una disminucién de la mortalidad
al 6,8% (p <0,273).

El Cancer de pulmon (CP) es la causa mas frecuente de
mortalidad por Cancer tanto en hombres como mujeres,
siendoen el 85%delos casos carcinoma no célula pequeha
(NSCLC)4. Actualmente, la cirugia continda siendo la
piedra angular para el tratamiento de esta enfermedad.
Dentro de los diferentes tipos de resecciones pulmonares,
la lobectomia se considera la cirugia minima oncolégica
para un tratamiento correcto y radical del CP.Sin embargo,
en ocasiones es necesario realizar una reseccion de todoel
pulmén para la extirpacion completa del tumor. Este tipo
de procedimiento quirdrgico produce cambios tanto en
la funciéon cardio-respiratoria como en la calidad de vida
del paciente® % reduccién de la capacidad ventilatoria,
una disminucion del lecho vascular pulmonar, aumento
de la perfusién del pulmén contralateral y aumento de
las resistencias vasculares’. El desarrollo de hipertension
pulmonary deterioro de la funcién del ventriculo derecho
se ha demostrado en varios trabajos” ®
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Por ello, la neumonectomia es una reseccién que
debe realizarse Unicamente, cuando no sea posible otra
técnica menos invasiva que garantice la extirpacién
completa del CP con margenes quirdrgicos negativos.
Actualmente, la neumonectomia es un procedimiento
quirdrgico poco frecuente, variando segun los estudios,
entre el 6 -20% del total de las resecciones realizadas para
el tratamiento del CPNCP® """, El descenso del niumero de
neumonectomias por afo es un objetivo en los servicios
de cirugia toracica como indicador de calidad. En nuestro
centro, el porcentaje de neumonectomias con respecto al
total de resecciones pulmonares para CP oscilé entre un
8,6% en el afio 2012 (13/150) y 5,3% (9/170) en el afio 2017,
indicando una mejoria de los resultados en el tiempo.
El motivo de este objetivo no es otro que disminuir la
morbilidad y mortalidad en el tratamiento quirtrgico en
el CP, ya que la neumonectomia se asocia ademas de los
cambios fisioldgicos mencionados anteriormente, a un
elevado indice de complicaciones y de mortalidad, con
respecto a otras resecciones pulmonares. A la hora de
analizar la morbi-mortalidad debemos tener presente si
el periodo de tiempo analizado son los 30 o 90 primeros
dias. En nuestro caso, utilizamos los 90 primeros dias
como indicador de calidad, ya que los primeros 30 dias
nos parecia que podrian subestimar el impacto real
de la neumonectomia. Segun las diferentes series, la
morbilidad oscila entre el 25 - 58%* ™ y la mortalidad
entre un 6-12%™> . La variabilidad de los resultados
puede deberse si son estudios recientes o si hacen
referencia a los primeros 30 o 90 dias tras la cirugia.
Los resultados de nuestra serie presentan un indice de
complicaciones <90dias del 38,4% y una mortalidad
<90dias del 17%. De manera global, nos llamé la atencion
el alto porcentaje de mortalidad, en relaciéon con las
series analizadas. Sin embargo, tras realizar un andlisis
en el tiempo de ambos parametros, evidenciamos un
llamativo descenso de la mortalidad (6,8%) y del nimero
de pacientes que presentaron complicaciones (27,5%) en
el dltimo trienio de nuestro estudio. Pensamos que estos
buenos resultados se deben a una mejor seleccién de
pacientes y al cambio de sutura bronquial empleado, ya
que desde el punto de vista técnico, la técnica quirdrgica
actual difiere poco de la realizada en décadas anteriores.
El andlisis de ambos periodos de nuestro trabajo no
objetivé diferencias importantes en las caracteristicas de
ambas muestras (2012-14y 2015-17), salvo el tipo de sutura
bronquial mas frecuentemente utilizada en el Ultimo
trienio, la endograpadora con tecnologia Tri-staple (4
mm, 4,5 mm, 5 mm). Este tipo de sutura empleado tiene la
caracteristica de presentar tres lineas de grapado con tres
alturas de grapas (4 mm, 4,5 mm, 5 mm), favoreciendo una
mejor adaptacion al calibre bronquial. Aunque en nuestro
estudio no hemos podido estudiar parametros como la
DLCOy prueba de esfuerzo, debido a que fueron técnicas
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que se empezaron a realizar de manera sistemdtica a
mediados del 2015, pensamos que los pacientes en el
ultimo trienio presentaban un estudio preoperatorio mas
completo. Todo ello, junto a la aplicacién de la guia clinica
de la SEPAR publicada en 2016, donde se establecen
algoritmos  diagnéstico-terapéuticos  actualizados,
son piezas claves que han podido influir en nuestros
resultados.

Existen varios estudios que analizan diversos factores
queinfluyen tanto enlamortalidad como en la morbilidad.
En este trabajo, se analizo la relaciéon de la morbilidad y
mortalidad con la edad, el estadio, el FEV1, la lateralidad y
el tipo de sutura bronquial. Aunque existen publicaciones
que no consideran a la edad como un factor de riesgo
independiente™ ™ ", nuestro trabajo revelé un elevado
porcentaje de complicaciones en pacientes mayores
de 75 afos (70%), con diferencia estadisticamente
significativa (p <0,003) respecto a los pacientes menores
de 74 anos. A pesar de este resultado, consideramos que
la edad por si misma no es un criterio que deba utilizarse
para contraindicar una neumonectomia. Otra variable
que estudiamos fue la estadificacion TNM, aplicando
en todos los casos la ultima edicion. La comparacion de
nuestros resultados con series histoéricas es dificil, debido
a que la estadificacién aplicada en cada estudio depende
del TNM vigente. A pesar de ello, observamos que en
mas del 50% de los pacientes neumonectomizados
presentaban un estadio avanzado, al igual que en
otras series™". El porcentaje de complicaciones en
estos casos fue mayor que estadios tempranos, sin
objetivar significacion estadistica. Similares resultados
obtuvimos al estudiar el FEV1 y lateralidad en nuestra
muestra, ya que aunque los pacientes con FEV1<80%
y neumonectomizados derechos presentaron mayor
indice de complicaciones, no objetivamos significacion
estadistica. Este hecho puede deberse al pequeino
tamafno muestral. Con respecto al tipo de sutura utilizada,
tampoco evidenciamos significacién estadistica entre
el empleo de endograpadora con sistema convencional
de grapado (4,8 mm) y la endograpadora con tecnologia
Tri-staple (4 mm, 4,5 mm, 5 mm), aunque el nimero de
complicaciones, en concreto de fistulas fue menor en ésta
ultima. Dichos resultados pueden explicarse porque el
numero de casos de fistula bronquial en nuestra muestra
fue de 6, con lo cual limita las conclusiones y estudio
estadistico. Tampoco hallaron significacion estadistica
en el estudio de Zakkar et al'® y Okami et al’®, donde se
compara sutura mecdnica versus sutura manual y sutura
mecdanica con grapado convencional versus sutura
mecanica con grapado gradual.
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Sin embargo, lo que si parece claro con respecto a
la mortalidad, tanto en nuestro estudio como en la
bibiliografia*®?, es que las neumonectomias derechas
presentan un indice de mortalidad significativamente
mas alto que las izquierdas. Dichos resultados son
esperables, teniendo en cuenta el riesgo de fistula
en el muidén bronquial derecho, la mayor pérdida de
parénquima pulmonar y lecho vascular que supone una
neumonectomia derecha. Las otras variables estudiadas
no presentaron una relacién clara con la mortalidad, en
nuestro estudio.

CONCLUSIONES

Nuestro trabajo tiene las limitaciones propias de un
estudio observacional retrospectivo, asi como un nimero
limitado de casos, la ausencia de valoracion de la DLCO
y prueba de esfuerzo. A pesar de ello, consideramos que
la neumonectomia es un procedimiento quirdrgico poco
frecuente, pero necesario en determinadas situaciones.
Su morbilidad y mortalidad en nuestro estudio son
mayores en lado derecho. La edad y el estadio son
factores a tener en cuenta a la hora de realizar esta
cirugia. Sin embargo, creemos que ninguno de estos
factores por si solos, contraindican esta intervencion. Tras
nuestro estudio, creemos que el desarrollo de los recursos
materiales y técnicas diagndsticas han formado parte
en la mejora de nuestros resultados: disminucién del
numero de neumonectomias por afno (5,3%), descenso
de la morbilidad (27,5%) y mortalidad (6,8%) de la
neumonectomia.
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IMPLICACIONES DE LA NEUMONIA INTERSTICIAL CON CARACTERISTICAS
AUTOINMUNES

D. Durén Barata, B. Pintado Cort, A. Pérez Figuera, D. Velasco Alvarez.
Servicio de Neumologia. Hospital Universitario Ramén y Cajal. Madrid.

Existe una amplia clasificacion para las enfermedades
pulmonares intersticiales (EPI) y entre ellas esta la EPI
asociadas a enfermedades autoinmunes. Sin embargo,
hay un grupo de pacientes que no cumplen criterios
diagndsticos para una determinada enfermedad asociada
a tejido conectivo (ETC). Por ello, en 2015, se cred el
grupo de trabajo ERS/ATS' con el fin de describir las
caracteristicas de este grupo de pacientes que no rednen
criterios de ninguna enfermedad de tejido conectivo, y
se le denomind neumonia intersticial con caracteristicas
autoinmunes (o “interstitial pneumonia with autoinmunes
features”, |PAF).

Estos pacientes deben presentar una evidencia
radiolégica o histopatolégica de neumonia intersticial,
una evaluacion completa que excluya otras etiologias y
unas caracteristicas incompletas para una ETC, de ahi la
importancia de establecer un equipo multidisciplinar que
permita un estudio completo de este tipo de pacientes.
Ademas, deben cumplir al menos una caracteristica de al
menos dos de los dominios resumidos en la tabla 1.

Entre los tres dominios, el dominio morfoldgico es
el que se cumple con mayor frecuencia (78,9% a 100%),
seguidos del dominio serolégico y clinico. Dentro del
dominio seroldgico, los anticuerpos antinucleares (ANA)
son el hallazgo mas frecuente (10,3% a 82,4%), seguidos
de factor reumatoide (FR), los anti-Ro y los anti-tARN. En el
caso del dominio clinico, los hallazgos mas comunes son
el fenomeno de Raynaud (9% a 74,1%) y la artritis (16% a
76,5%)> >,

La prevalencia de IPAF oscila, segun los estudios (en
su mayoria retrsopectivos) entre el 7,1% y el 34,1% de
todas las EPI. La edad media de los pacientes con IPAF se
encuentra alrededor de los 60 afios, y la mayoria de los
estudios han mostrado un predominio femenino (aunque
algunos autores muestran una distribucién equitativa),
a diferencia del predominio masculino de la Fibrosis
Pulmonar Idiopatica (FPI). Del mismo modo, el patréon mas
comun es la neumonia intersticial no especifica (NINE)
con una prevalencia del 42,1% al 68,9%> *.

Tabla 1: Dominios diagndsticos en la neumonia intersticial con caracteristicas autoinmunes.

Dominio clinico

Dominio serolégico

Dominio morfolégico

- Manos de -ANA = 1:320
mecanico -FR =2xILSN
- Ulcera distal en - Anti-CCP
dedos - Anti-dsDNA
- Artritis o rigidez | ~ARU-RO(SS-A)
matutina - Anti-La (SS-B)
e tac - Anti-RNP
- Telangiectasias .
d - Anti-Sm
-Raynau - Anti-Scl-70
- Signo de Gottron - Anti-tRNA sintetasa
(Jo-1)
- Anti-PM-Scl
- Anti-MDA-5

- Patronradiologico por TCAR o
histologico:

e NINE

s NO

e NINE con NO

e NIL
- Compromiso multicompartimental
(sumado ala afectacion intersticial):

e Derrame pleural

e Derrame pericardico

e Enfermedad intrinseca de

via aérea
e Vasculopatia pulmonar

Abreviaturas: TCAR; tomografia computarizada de alta resolucién; NINE; neumonia no especifica; NO, neumonia organizada; NIL,

neumonia intersticial linfocitica.
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Kamiya et al. realizaron una revisidon sistematica
sobre los factores prondsticos en pacientes con IPAF y
describieron que, segun los resultados obtenidos de
12 estudios realizados desde 2015 a 2019, la edad fue el
Unico factor prondstico asociado con la mortalidad de
manera significativa’. Asimismo, se realiz6 un estudio
sobre los posibles biomarcadores relacionados en la IPAF,
y describieron que los niveles séricos tanto de KL-6 como
de SP-A fueron mas elevados en pacientes que mostraron
una progresiéon pulmonar, concluyendo que estos
biomarcadores se pueden utilizar como estrategia para
diagnéstico y evaluacion del progreso de la enfermedad®.

Sin embargo, es importante mencionar la evolucion
de los pacientes con IPAF. Asi, diversos estudios muestran
que entre el 12 y el 18% de los pacientes con IPAF
progresan a ETC a los 5 afios, siendo la AR el principal
diagnéstico’. De este modo, se puede deducir que ciertos
pacientes con ETC que presentan EPI como primera
manifestacién pueden clasificarse como IPAF. De este
modo, Min et al® mostraron una nueva clasificacion,
segun las caracteristicas de cada uno, estableciendo
los pacientes con IPAF en tipo esclerosis sistémica, tipo
artritis, tipo miositis y tipo lupus.

En relacién al tratamiento en este tipo de pacientes,
a pesar de no existir estudios aleatorizados, Mackintosh
et al. muestran los resultados observados en diferentes
estudios observacionales, explicando los diversos
tratamientos que se emplean en estos pacientes. Asi,
dada la similitud con las ETC, el empleo de corticoides
asi como tratamientos modificadores de la enfermedad y
biolégicos es muy amplio.

En conclusiéon, es imprescindible establecer un
equipo multidisciplinar para el estudio de este tipo de
patologia que permita una actualizacidon de los criterios
de las IPAF en base a nuevos estudios, asi como el empleo
de biomarcadores y estudios genéticos que ayuden al
diagndstico certero y un tratamiento especifico. Esto se
debe a las multiples preguntas que todavia estan por
responder, para lo cual son necesarios mas estudios.
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ESTUDIO COMPARATIVO DE EFECTIVIDAD ENTRE LA HIPNOSIS Y LA
INTERVENCION COGNITIVO-CONDUCTUAL PARA LA DESHABITUACION
TABAQUICA

A. Ruiz Bernal', M.V. Maestre?, J.F. Medina Gallardo®, A. Romero Falcon®, F.J. Alvarez-Gutierrez’,
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RESUMEN

Introduccion: El consumo de tabaco es la primera causa de
muerte evitable. A muchos fumadores les gustaria dejar el habito.
Aun asi, a pesar de la eficacia demostrada de las intervenciones,
muchos no estan dispuestos a realizar un intento debido a las
altas tasas de recaida y al miedo a los efectos secundarios de
los tratamientos empleados, inclinandose a probar métodos
alternativos.

Objetivo: Conocer si la intervencion avanzada individual
(multicomponente cognitiva-conductual) es mds efectiva que
la intervencion con hipnoterapia en pacientes fumadores, como
tratamiento para dejar de fumar.

Metodologia: Estudio cuasiexperimental. Se incluyeron
pacientes fumadores con antecedentes de patologia respiratoria.
Fueron asignados, segun su preferencia, a un grupo de intervencion
avanzada individual en tabaquismo (grupo A) - al que se realizd
una terapia multicomponente para dejar de fumar- 0 a un grupo de
hipnoterapia (grupo B) en el que se realizé hipnosis para dejar de
fumar.

Todos los pacientes recibieron el tratamiento farmacoldgico y
las pautas de actuacion habituales que se utilizan en las consultas
externas para tratar la enfermedad.

Resultados: Se encontraron diferencias significativas en
la cesacion del consumo de tabaco a los 6 meses, encontrandose
valores inferiores tanto en el abandono como en la disminucién del
consumo en los pacientes a los que se les realizé hipnoterapia versus
terapia multicomponente (p 0,023 y p 0,031 respectivamente).

Conclusiones: La intervencion para el abandono del tabaco
que incorpora la hipnosis no ha demostrado ser tan eficaz como la
terapia multicomponente en la poblacién estudiada.

Palabras clave: Hipnosis, terapia multicomponente, cesacion
tabdquica, tabaco, intervencion cognitivo-conductual.

INTRODUCCION
La mayoria de los fumadores son conscientes de los
problemas de salud que produce el tabaco. A pesar de
todo, siguen fumando porque no creen en su capacidad
para dejarlo o tienen miedo al sindrome de abstinencia'.
A un gran numero de fumadores les gustaria dejar de
fumar, pero a pesar de la eficacia inicial demostrada
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COMPARATIVE EFFECTIVENESS STUDY BETWEEN HYPNOSIS AND
(OGNITIVE-BEHAVIORAL INTERVENTION FOR SMOKING CESSATION

ABSTRACT

Introduction: Tobacco use is the number one preventable
cause of death. Many smokers would like to kick the habit. Still,
despite the proven efficacy of the interventions, many are reluctant
to try due to high relapse rates and fear of side effects of the
treatments used, and are inclined to try alternative approaches.

Objetive: To know if the individual advanced intervention
(cognitive-behavioural multicomponent) is more effective than the
intervention with hypnotherapy in smokers, as a treatment to quit
smoking.

Methodology: Quasi-experimental study. Smokers with
a history of respiratory pathology were included. They were
assigned, according to their preference, to an advanced individual
smoking cessation intervention group (group A) - which underwent
multicomponent therapy to quit smoking - or to a hypnotherapy
group (group B) in which hypnosis was performed to quit smoking.
of smoking.

All patients received the pharmacological treatment and the
usual action guidelines that are used in outpatient clinics to treat
the disease.

Results: Significant differences were found in the cessation
of tobacco consumption at 6 months, with lower values both in
quitting and in the reduction of consumption in patients who
underwent hypnotherapy versus multicomponent therapy (p 0.023
and p 0.031, respectively).

Conclusions: Smoking cessation intervention incorporating
hypnosis has not been shown to be as effective as multicomponent
therapy in the population studied.

Keywords: Hypnosis, multicomponent therapy, smoking
cessation, tobacco, cognitive-behavioral intervention.

de los tratamientos farmacolégicos, muchos no estan
dispuestos a usarlos debido a las altas tasas de recaida
y los efectos secundarios que producen y se inclinan a
probar métodos alternativos. Esto hace que haya otras
terapias (hipnosis, acupuntura...) que estén ganando
atencién como una opcién de tratamiento alternativo®.
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La hipnosis como técnica parala cesaciéon del consumo
de tabaco se promociona ampliamente y se propone
modificar los impulsos asociados al fumar; debilitar
el deseo y fortalecer el propésito de parar, controlar
los sintomas de abstinencia y mejorar la capacidad de
concentracion®,

Hay estudios que demuestran que la hipnoterapia
puede ser mas efectiva que la Terapia Sustitutiva con
Nicotina (NRT) en la mejora de la abstinencia de fumar
en pacientes hospitalizados por una enfermedad
relacionada con el tabaquismo, y por tanto podria ser un
tratamiento alternativo para el abandono del habito de
fumar después del alta”.

Sin embargo, en la Guia de Practica Clinica de Fiore
et al’ se indica que no hay evidencias suficientes que
respalden el uso de la hipnosis para el manejo del
tabaquismo. En otro estudio se indica que el abandono
del tabaco que incorpora la hipnosis puede tener
éxito cuando se presta especial atencion al disefo del
programa’.

Por otro lado, en una actualizacién de la revision
Cochrane sobre hipnoterapia para la cesacion de tabaco,
que incluye dos nuevos estudios, no se demuestra que la
hipnosis tenga un mayor efecto que otras intervenciones
0 ningun tratamiento sobre las tasas de cesacién a 6
meses® ”. En otro estudio, en este caso de Carmody TP
et al® tampoco hubo pruebas suficientes que pudieran
demostrar que la hipnoterapia podria ser tan eficaz como
el tratamiento de asesoramiento.

Seveportantoqueapesardesuampliouso, lasterapias
alternativas se siguen cuestionando debido a la escasez
de ensayos aleatorizados, y la evidencia de su utilidad
se basa primordialmente en la tradicién y la experiencia
individual y colectiva de su uso®"". Los factores asociados
con un mayor interés en usar terapias alternativas en el
futuro son el sexo femenino, el uso previo de tratamientos
para dejar de fumar (convencionales o alternativos), y un
mayor nivel de educacién. Por tanto, el interés en este
tipo de tratamientos alternativos entre los fumadores que
quieren dejar el tabaco subraya la necesidad de realizar
mas investigaciones en este campo'™. Por otro lado, hay
estudios que confirman la necesidad de investigar la
utilidad de la hipnosis como intervencién para facilitar el
mantenimiento de la abstinencia tabaquica'.

Asi pues, desde la unidad de deshabituacion
tabaquica hemos considerado que seria interesante
realizar un estudio comparativo entre la intervencién
multicomponente  tradicional de tipo cognitivo-
conductual y la hipnoterapia en pacientes fumadores con
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patologia respiratoria.

Se trata de un estudio no farmacolédgico (disefio
cuasiexperimental). Se realiz6 en consultas externas
de neumologia. Se incluyeron a pacientes fumadores
diagnosticados, con antecedentes de alguna patologia
respiratoria. Los pacientes  fueron asignados, segun
su preferencia, a un grupo de intervencién avanzada
individual en tabaquismo (grupo A) al que se realizé
una terapia multicomponente para dejar de fumar o a
un grupo de hipnoterapia (grupo B) en el que se realiz6
hipnosis para dejar de fumar.

Los pacientes fumadores con patologia respiratoria
recibieron el tratamiento farmacolégico y las pautas de
actuacion habitual que se utiliza en las consultas externas
para tratar la enfermedad.

Los pacientes que manifestaron su deseo inmediato
para dejar de fumar, pasaron por la consulta de una
psicéloga experta en deshabituacion tabaquica. Se
ofrecié una primera sesion de evaluacién donde se
pasaron los mismos cuestionarios, a los pacientes del
grupo Ay del grupo B con el fin de evaluar las variables
objetos de estudio y poder comparar la efectividad de las
intervenciones realizadas.

Esta primera sesion se realizé de manera individual y
en ella se evaluaron los siguientes aspectos:

- Nivel de dependencia fisica a la nicotina, mediante el
Test de Fargestron”,

- Nivel de mondxido de carbono en sangre mediante
aire espirado (cooximetria).

Tras estas actuaciones, los pacientes fueron
distribuidos en dos grupos segun la preferencia que
tuvieron por el tipo de intervencion:

Grupo A: tratamiento y pautas de actuacion habitual
mas Intervencién Avanzada Individual para dejar de fumar
(terapia multicomponente con tratamiento farmacoldgico
para dejar de fumar en caso que el paciente lo requiera
mas herramientas cognitivas-conductuales que le ayuden
a controlar el impulso de fumar).

Este programa incluyé cuatro sesiones de tipo
individual, donde se trabajaron aspectos relacionados
con los pensamientos erréneos y distorsiones cognitivas
que los pacientes creian sobre la conducta de fumar,
basados en mitos o en las interpretaciones personales
sobre el consumo de tabaco realizadas a lo largo de su
experiencia como fumador.
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Por otro lado, se trabajaron aspectos conductuales
que proporcionaron a los pacientes, herramientas
para el manejo de las situaciones de riesgos para
el mantenimiento del habito, asi como para evitar
las recaidas tras el abandono del tabaco (relajacion
diafragmatica, autorregistros, control de impulsos).

El intervalo temporal entre las sesiones fue de 1
semana y la duracion aproximada de 15 minutos. La
frecuencia y duracion de las sesiones se ajustaron a las
recomendaciones de la literatura cientifica sobre estudios
de efectividad en psicoterapia y sobre tratamientos
cognitivos conductuales para el abandono del habito®,

Al finalizar las cuatro sesiones de intervencion, se
realizaron dos sesiones de seguimiento (a los tres meses
y a los seis meses) donde se valoraron los sintomas del
sindrome de abstinencia, asi como la habilidad del
manejo para las recaidas y se confirmé la abstinencia
mediante cooximetria a los tres meses, en caso de que
se pudiera, debido a la situacién de pandemia que se
vivié durante la realizacion de este estudio y mediante
confirmacién telefénica a los seis.

Grupo B: tratamiento y pautas de actuaciéon habitual
mas hipnoterapia para dejar de fumar.

Este programa incluy6 3 sesiones de tipo individual,
fueron sesiones semanales de 60 minutos de duracién
aproximadamente:

La 12 sesion fue una sesion donde se realizé una
entrevista en profundidad para conocer al paciente y
se dio la informaciéon necesaria sobre la técnica que
empleada, también se resolvieron todas las dudas y
cuestiones que el paciente solicito.

La 22 sesidn se tratd de una sesiéon de entrenamiento
donde se evalud la induccién hipnética del paciente con
el Perfil de Induccién Hipnética de Spiegel y Bridger'*
(eye-roll), se realizaron técnicas de profundizacién y se
dieron instrucciones terapéuticas especificas.

La 32sesion fue una sesion de hipnosis donde se dieron
instrucciones al paciente para trabajar directamente
sobre la mente subconsciente desprogramdndola para
que la ansiedad por el tabaco desapareciera a través de
los propios mecanismos que crearon la dependencia. Una
vez en ese estado se sustituirian las creencias limitantes
que impiden al paciente dejar de fumar por otras nuevas
ideas que le ayudarian a la persona fumadora a llevar una
vida sin tabaco.
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En el grupo B se realizd igualmente visita de
seguimiento a los tres y seis meses de la primera visita
con objeto de poder comparar los resultados en ambos
grupos, igual que en el caso del otro grupo, la tercera
visita se realizé de manera presencial con una medicién
de CO mediante cooximetria en caso de que se pudiera
debido a la situacién de pandemia y el seguimiento a los
seis meses fue telefénico en todos los casos.

ANALISIS ESTADISTICO

Se harealizado un andlisis univariante para exploracion
de los datos, generando estadisticos de resumen. Las
variables cualitativas o categéricas se han presentado en
forma de distribucion de frecuencias absolutas y relativas
(porcentajes).

Se ha utilizado un test de correlacién o independencia
para ver la significacion de la asociacién y la relacién entre
las variables categoéricas se ha establecido mediante
la prueba exacta de Fisher o el test de Chi-cuadrado
considerando los grupos como independientes.

Tras el analisis estadistico de los pacientes que ha
concluido el seguimiento, y objetivarse diferencias
significativas en la efectividad de ambos tratamientos,
se ha aplicado la férmula para el calculo del poder
estadistico de comparacién de dos proporciones y ante
un planteamiento unilateral, concluimos (en base a la
diferencia de tamano entre los grupos), que la potencia
final del estudio ha resultado con un valor préximo al
69%.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 57 pacientes (16 grupo By 41
grupo A). En la tabla 1 se describen las caracteristicas de
los pacientes.

En el grupo B, sélo pudieron ser elegibles para
hipnosis 12 pacientes de los 16 que fueron citados en la
consulta por no cumplir el criterio de la segunda visita
para ser hipnotizado.

En ambos grupos, se han encontrado diferencias en
cuanto al género (94% mujeres en el grupo B vs. 68,3% en
el grupo A), trastornos psicolégicos (31% grupo B vs 9,7%
grupo A) e intentos previos de abandono del tabaco (94%
Vs 73,2%) (p <0,05 en todos los casos). Por el contrario, no
se encontraron diferencias en cuanto a dependencia (Test
de Fargéstrom) o de motivacién para dejar el tabaco (Test
de Richmond), ni del resto de variables (Tabla 1).
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Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes.
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Grupo A Grupo B
(intervencion | (hipnosis)
avanzada) n=16
n=41
Edad media 488 +/-1361 | 4556+/-1441
Mujeres 28 (68,3%) 15 (93.8%)*

Edad comienzo

Antes de 15 afios 25 (61%) 6 (37.5%)
15-20 afios 13 (31,7%) 10 (65.5%)
Trastorno psicolégico 4(9.7%) 5(31.25%)*
Ansiedad 3 (7.3%) 1(6.25%)
Otros 1(2.4%) 4(25%)
Consumo alcohol 5(12,2%) 1(6,3%)

Consumo café

32 (78.04%)

11 (68.75%)

Fargestrom 459 +/-2.18 5,13 +/-233
Fuerte n=24 11 (26.8%) 4(25%)
Moderado n=20 16 (39%) 8 (50%)
Leve n=18 14 (34.1%) 4(25%)

Test Richmond 6,34 +/-197 581 +/-111

Tipo tabaco utilizado
Rubio 0,9% 32 (78%) 11 (68.8%)
Negro 1(2,4%) 0
Otros 8(19.51%) 5(31.2%)

Motivo inicio
Amigos 32 (78%) 11 (68.8%)
Otros 9(2191%) 5(31.2%)

Intentos previos

abandono 30 (73.2%) 15 (93, 7%)*
Si 11 (26.8%) 1(6.3%)

No

Meétodo deshabituacion
utilizado previamente
No farmacologico
Farmacolégico
e Bupropion
e Vareniclina

33 (80.5%)
8 (19.5%)

2

6

14 (87.5%)
2 (12.5%)
0

;

Cigarrillos/dia

17,83 (8,71)

1925 (14,24)

* (p<0,05) test Chi cuadrado.

En la primera visita de revision, realizada a los 3 meses
de inicio del estudio, se encontré que 3 (25 %) de los 12
pacientes habian abandonado el habito tabaquico en el
grupo de hipnosis y 16 (39,03%) en el grupo donde se
desarrollé la intervencién avanzada (p = 0,015). A los 6
meses tras el inicio del estudio, en esta visita (realizada
teleféonicamente a todos los pacientes), la abstinencia
confirmada en el grupo B fue de 2 (16,7%) pacientes,
y 13 (31,7%) en el grupo A (p = 0,023) La disminucién
del consumo en ambos grupos presentd diferencias
significativas a lo largo del periodo de seguimiento
(Tabla 2). El esquema de incluidos y seguimiento del
estudio, asi como resultado final en cada grupo de ambas
intervenciones queda recogido en la figura 1.
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Tabla 2: Resultados en cada grupo.

V. Revision | V. revision
GRUPO (3 meses) (6 meses)
16 13
GRUPO A No Fuma | (39.03%)*** | (31,7%)#
@=41) Disminuye | 10 15
consumo | (24,39%)* (36,58%)%*
3 2
GRUPOB | NoFuma |(25%)%** (16,7%6)%*
(n=12) Disminuye |7 1
consumo | (63.3%)* (8.33%)#

* Disminucion del consumo entre ambos grupos a los
3 meses *(p=0,039), a los 6 meses **(p=0,015) y cesacion
tabaquica a los 3 meses ***(p=0,031) y 6 meses #(p=0,023) test

Chi cuadrado.

Figura 1: Esquema del estudio.

|
ABSTINENCIA 31,7 %,
ST e T
|'|'|'=74 l 4 N=57‘ Evaluation 3 sesiones Visita 3 meses Visita final {6 meses)
———— | ABSTINENCIA 16,7%,
| GRUPOB=16 ¢ AN
DISCUSION

Los resultados obtenidos en nuestro estudio no
demuestran un mayor beneficio de la hipnoterapia
en comparacién con la intervencién avanzada para el
abandono del habito de fumar.

Aln asi, somos conscientes de las limitaciones que
presenta nuestro trabajo.

En primer lugar, las pérdidas ocasionadas en el
periodo de seguimiento en relaciéon con la pandemia por
la COVID-19 que imposibilité realizar todas las sesiones
de manera presencial y condicioné una disminucién en la
consiguiente potencia estadistica del estudio.

En este sentido, las diferencias encontradas, si
indican una mayor proporcién de pacientes que dejaron
el tabaco empleando el tratamiento habitual (terapia
multicomponente con tratamiento farmacolégico), en
relacion al grupo en el que se efectud la hipnosis, siendo
practicamente la efectividad el doble (31,7% vs 16,7%).
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Por otro lado, la muestra no se pudo distribuir de
manera aleatoria, debido a las caracteristicas propias de la
terapia con hipnosis que hace que no todos los pacientes
se sientan cémodos con este tipo de intervencion, por lo
que hubo que realizar la distribucién en funcién de las
preferencias presentadas por cada paciente fumador, lo
cual constituye un sesgo afadido.

Comparando nuestro estudio con otros similares
se ve que el de Carmody TP el al?, en el que intentaron
determinar si la hipnosis seria mas efectiva que el
asesoramiento conductual estandar para ayudar a los
fumadores a permanecer abstinentes, la conclusion fue al
igual que en elnuestroque hacenfaltamasinvestigaciones
para poder establecer la efectividad de la hipnosis como
intervencién para mantener la deshabituacion tabaquica.
Ademas, en este estudio los resultados, a diferencia del
nuestro no se pueden atribuir al sesgo de distribucién de
la muestra ya que si se realizé de manera aleatoria con los
pacientes atendidos y el tamafio muestral (n = 102) fue
casi el doble que el de nuestro trabajo. Asi mismo en la
actualizacion de la revision Cochrane que incluyé dos
estudios realizados mas recientemente, no demostré
que la hipnosis presente un mayor efecto que otras
intervenciones o ningun tratamiento sobre las tasas de
cesacion a 6 meses’.

Como conclusion, el estudio presentado intentd
responder a las lagunas existentes sobre la efectividad
de nuevas terapias novedosas, diferentes al tratamiento
convencional habitual para dejar el tabaco, como la
hipnosis. Aunque esta forma de tratamiento podria
tener un potencial de aceptaciéon en algunos pacientes
fumadores, existen importantes limitaciones para aceptar
su utilidad en la deshabituacion tabaquica en el momento
actual, aunque sean promocionadas como técnicas
presuntamente efectivas.

Por tanto, creemos que se necesitan mas estudios
de calidad (ensayos controlados aleatorizado y de
tamafo muestral adecuado) que permitan demostrar
con solvencia la efectividad de esta técnica para dejar de
fumar.
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INTRODUCCION

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
es una enfermedad multidimensional, inflamatoria y
progresiva que afecta no solo a las vias respiratorias y
los pulmones, sino también a la circulacion pulmonar,
a la musculatura respiratoria y a diversos o6rganos
extrapulmonares. La afectacién extrapulmonar resulta
un aspecto esencial para evaluar el impacto global de la
enfermedad enelindividuoy entre ellos, los denominados
efectos sistémicos de la EPOC son de descripcion
relativamente reciente’. Aunque en la actualidad es
imposible determinar si se trata de una mera asociacién
de circunstancias o si la EPOC es per se la responsable
de la afectacion sistémica de muchos pacientes, lo bien
cierto es que las guias de actuacién clinica no se limitan
exclusivamente al aspecto pulmonar de la EPOC.

La inflamaciéon sistémica en la EPOC se define
como un aumento de los niveles de marcadores
inflamatorios de diferentes vias biolégicas®>. Dentro
de estos biomarcadores inflamatorios sistémicos,
destacan los RFA por ser unos de los mas estudiados
debido a su papel como nexo de fisiolégico entre la
respuesta inflamatoria local y sistémica’. Entre los
RFA mayores se encuentran la proteina C reactiva
(PCR) y el amiloide A sérico (AAS). Ambos reactantes
tienen un papel relevante en la reaccién aguda del
ser humano ante diversas agresiones externas y
curiosamente comparten estimulos secretores, con
un patrén de aumento similar en el suero®. Debido
a esta conexién entre ambos biomarcadores, se
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Keyords: Chronic obstructive pulmonary disease, systemic
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hace necesario su estudio conjunto para verificar
que los efectos atribuidos a una molécula no son
consecuencia de la actuacion de la otra.

No obstante, la implicacién final de los RFA en
la patogenia de las manifestaciones sistémicas de
la EPOC no ha sido completamente dilucidado,
plantedndose cuestiones no resueltas sobre su
secrecion, perpetuacién en el tiempo e influencia
final en un determinado efecto de la enfermedad en
6rganos diana distintos del pulmoén.

El presente estudio se enmarca en el estudio de la
EPOC como enfermedad con repercusion sistémica.
Nuestra hipodtesis sugiere que existe produccidon
local de RFA en el tejido pulmonar y sistémica en
sangre periférica de pacientes con EPOC frente
a fumadores sanos, que indica una sintesis mas
elevada a nivel pulmonar, incluso comparandola con
la sintesis fisioldgica a nivel hepatico. El objetivo de
nuestro trabajo escomparar la expresién génica de
RFA tanto a nivel local, en el parénquima pulmonar
y tejido vascular de arteria pulmonar, como a nivel
sistémico, en células sanguineas y plasma, de
pacientes con EPOC y fumadores sin la enfermedad.
Posteriormente comparamos la sintesis de estos
mediadores inflamatorios en células pulmonares
con respecto a nivel hepdtico, principal sintesis en
humanos, con objeto de determinar la contribucién
de cada uno a la inflamacioén sistémica.
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Objetivo 1: expresidn génica tisular y correlacién con
expresiodn proteica en suero.

Se disefio un estudio analitico observacional de
caso-control, en el que se compararon los niveles de
expresiéon génica de PCR y AAS en muestras quirdrgicas
de parénquima pulmonar, tejido vascular de arteria
pulmonar y sangre periférica de pacientes con EPOC en
fase estable frente a fumadores sin la enfermedad.

Todos los sujetos incluidos en el estudio eran pacientes
que se encontraban en lista de espera para cirugia de
reseccion pulmonar por sospecha de neoplasia pulmonar
primaria e ingresaron de forma programada en la planta
de la Unidad Médico-Quirdrgica de Enfermedades
Respiratorias del Hospital Universitario Virgen del Rocio
para la realizacién de la técnica quirdrgica prevista.
Para su inclusién, los sujetos debian ser mayores de 40
anos, estar clinicamente estables en los 2 meses previos
a la intervencion, valorando para ello la asistencia a
servicios de urgencia, visita no programada al médico u
hospitalizacién por descompensacidn respiratoria, segun
refiriera el paciente o constara en su historia clinica y el
diagndstico de EPOC se realizé en funcion de la normativa
GOLD 2016, exigiéndose un consumo acumulado de
tabaco >10 pag-afio y teniendo una espirometria con
una obstruccién crénica al flujo aéreo, realizada en fase
estable.

Se excluyeron aquellos pacientes con historia de
infecciones respiratorias agudas en los dos meses
anteriores, una neoplasia diagnosticada previamente,
haber recibido tratamiento con radioterapia y/o
quimioterapia o la presencia de enfermedades crénicas o
enfermedades inflamatorias, que pudiera estar asociada
a una alteraciéon de la expresién de RFA, como son la
inmunosupresion, la aparicion de algin evento isquémico
agudo de cualquier naturaleza en los seis meses previos,
insuficiencia cardiaca congestiva, padecer insuficiencia
renal terminal, cirrosis hepatica o artritis reumatoide entre
otras.

El dia de la intervencién quirlrgica y previamente a
ésta, a todos los pacientes, se realizé una analitica para
la determinaciéon de RFA mayores en sangre periférica.
La cantidad de tiempo transcurrido entre la abertura de
la capa cuténea y la extraccion de la muestra anatomica
se midié en todos los participantes, excluyendo los casos
con un tiempo de > 2h debido al potencial incremento en
los marcadores inflamatorios relacionada con la cirugia.
Se seleccion6 una porcion de parénquima pulmonar,
macroscépicamente normal y que estuvieralo mas alejada
posible de la lesién que habia motivado la intervencion,
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de aproximadamente 1 cm® de superficie y 0,5 cm de
espesor, asi como de la arteria pulmonar resecada.

Para realizar los andlisis de expresién génica para PCR
y los 3 tipos de AAS humanos (AAS1, AAS2 y AAS4), tantos
en los tejidos como en los leucocitos de sangre periférica
se empled una reaccién en cadena de la polimerasa
de transcripcion inversa cuantitativa (RT-qPCR), un
método que consta de tres pasos: la extraccion de ARN,
transcripcion inversa a ADN complementario (ADNc)
y amplificacién génica del fragmento de ADNc. Las
determinaciones de PCR y AAS en plasma se realizaron
mediante ELISA siguiendo las instrucciones del fabricante.

Objetivo 2: estudios en modelos celulares: RFA en
células respiratorias y comparacion con hepatocitos.

Para los estudios realizados “in vitro” se han empleado
células epiteliales bronquiales (Nuli-1) y fibroblastos
pulmonares humanos (MRC-5) procedentes de una linea
comercial obtenidos de pacientes con EPOC (Lonza,
Walkerville, MD) y hepatocitos humanos (CCRL 2706 y
HEP3B) procedentes de lineas comerciales de la American
Type Culture Collection (ATCC, Rockville, MD). Las células
se cultivaron en placas de 10 cm” de didmetro (Nunc,
Dinamarca) manteniéndose en el medio de crecimiento
adecuado a 37°C, 5% de CO: y saturacién de humedad,
durante un maximo de 48 horas para las condiciones a
estudiar.

Tras un estudio de dosis respuesta, se eligié la dosis de
10ng/ml IL-1 como estimulo pro-inflamatorio. Las células
se cultivaron durante 24 y 48 horas a esa concentracién de
IL-1. Cada experimento se repitio cuatro veces. En paralelo
se recogieron muestras controles de cultivo sin tratar pero
con el mismo tipo de medio de cultivo y durante el mismo
periodo de incubacién. En cada uno de los puntos, se
midié la viabilidad con trypan-blue celular por el método
de exclusién por Trypan-blue 0,4% (Sigma, GmbH,
Alemania) y se contaron en una cdmara hemocitémetro.
Posteriormente, las células se centrifugaron a 1.000 rpm
durante 5 minutos, alicuotamos el sobrenadante y se
guardd a-80°C para determinar posteriormente proteinas
mediante ELISA. El pellet se congelé en nitrégeno
liquido y después se guardé a -80°C para posteriores
determinaciones. De nuevo para los andlisis de expresion
génica se empled RT-qPCR.
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El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité
de Revision Institucional del Hospital Virgen del Rocio,
Sevilla, Espana (CEl cédigo 2013/023), observandose las
normas de la Declaracién de Helsinki para estudios con
seres humanos y se obtuvo consentimiento informado
por escrito de cada participante previo a la inclusién en
el estudio. Los registros clinicos se anonimizaron en la
base de datos asignando un cédigo numérico a través
de un algoritmo. No se ingreso informacién personal que
pudiera usarse directa o indirectamente para identificar a
una persona.

El andlisis estadistico se realizé6 con el programa
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, IBM Corporation, Somers,
NY, EEUU) versidbn 24.0. Los estadisticos descriptivos
usados para las variables continuas fueron la media y
la desviacion estandar y frecuencias y porcentajes para
las variables categoricas. Los estudios inferenciales se
realizan con tests paramétricos, salvo que alguna de las
variables incluidas en el andlisis demuestre no seguir
una distribucién normal. En el estudio de la expresion
de RFA, tanto a nivel de tejido como a nivel celular, entre
pacientes EPOC y fumadores sanos se utilizo la prueba t
de Student para datos independientes (test de Mann-
Whitney en caso de no paramétrico), previa verificacién
de la igualdad de las varianzas con el test de Levene.
Los datos categoéricos se compararon con la prueba de
x> Los valores de expresién génica relativa se evaluaron
con el método 2-AACt. En la estadistica comparativa se
aplicé el test de Wilcoxon para comparar los valores de
expresién génica de acuerdo a la ubicacién anatémica.
Los datos categoéricos se compararon con la prueba de
x> Las asociaciones entre la expresién génica del tejido y
los niveles plasmaticos de biomarcadores inflamatorios se
analizaron con el coeficiente de correlacion de Spearman.
Se acepta un error alfa de 0,05.

Objetivo 1: expresidn génica tisular y correlacién con
expresiodn proteica en suero.

La muestra estaba compuesta de 102 sujetos, de
los cuales 40 (39,2%) pacientes cumplian los criterios
diagndsticos de EPOC y 62 eran fumadores sin la
enfermedad. Las principales caracteristicas de los
participantes del estudio se resumen en la Tabla 1. La
mayoria de los pacientes fueron varones, tanto en el
grupo de casos (37 varones; 92,5%) como en el grupo
control (48 varones; 77,4%).
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Caracteristicas generales de la poblacion de estudio.

Controles | Pacientes con | Valor p*
(n=62) EPOC
(n=40)

Hombres (n) 48 (77.4%) 37 (92,5%) 0,046
Edad (aiios) 64,4 +13.5 67,4 +8.01 NS
Tabaquismo activo 17 (27,4%) 13 (32,5%) NS
Consumo acumulado (paq-afio) | 43,5+ 34,7 09.7+33.1 0,001
Indice Charlson-edad 49+22 57+1,7 NS
FVC (%) 98,7+£2045 | 91,6+19 NS
FEV; (%) 94,0£19,89 | 69,0=18,4 <0,001
FEV/FVC (%) 771£69 59,0£97 <0,001

Predominaban los pacientes exfumadores en ambos
grupos, a excepcién de 17 fumadores activos en el grupo
control (27,4%) y 13 fumadores activos en el grupo de
pacientes EPOC (32,5%). Ningun paciente fumo el dia
previo alaintervencién. Hubo diferencia estadisticamente
significativa entre el consumo acumulado en paquetes-
ano entre ambos grupos, siendo 69,7 en los casos frente
a 43,5 en los controles. En cuanto a las comorbilidades
los pacientes con EPOC demostraron tener un indice
de Charlson mayor, pero sin alcanzar esta diferencia la
significacion estadistica.La distribucién de pacientes por
estadios GOLD era: 11 (27,5%) pacientes en estadio GOLD
, 24 (60%) en estadio GOLD II, 5 (12,5%) en estadio GOLD
lIl'y ninglin paciente en estadio GOLD IV.

Al analizar la expresién génica de PCR y AAS en el
parénquima pulmonar, tejido vascular de arteria pulmonar
y leucocitos de sangre periférica, observamos que los tres
tipos de muestras expresaban ambos biomarcadores.
Se constata que el parénquima pulmonar es la principal
fuente de RFA en pacientes con EPOC en comparacion
con arteria pulmonar y la circulacion periférica (Figura
1).La expresién de AAS fue significativamente mayor
en el parénquima pulmonar que en la arteria pulmonar
(100% mas alto para AAST y AAS4, p = 0,015 y p <0,001,
respectivamente; 8 veces mayor para AAS2, p <0,001)
y leucocitos de sangre periférica (16 veces mas altos
para AAS1, 439 veces mayor para AAS2, y 5 veces
mayor para AAS4; p <0,001). En comparacién con los
leucocitos de sangre periférica, la expresion de AAS fue
significativamente mayor en la arteria pulmonar (8 veces
mayor para AAS1, p <0,001; 50 veces mas altos para AAS2,
p <0,001;y 2,3 veces mas alta para AAS4, p = 0,019) (Figuras
1B,(,D). Sin embargo, no se observaron diferencias en la
expresion de la PCR entre el parénquima pulmonar, la
arteria pulmonar y leucocitos de sangre periférica (Figura
1A).
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Figura 1: Comparacién de los niveles de expresion génica de distintos RFA , PCR (A) y subtipos de AAS (B,(,D )en diferentes tejidos
(células de la sangre, arteria pulmonar y parénquima pulmonar) de los pacientes con EPOC.
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Con respecto a los niveles plasmaticos, los pacientes Figura 2: Concentraciones plasmaticas de PCR y AAS en los

con EPOC tenian una carga inflamatoria periférica mas  fumadores sanos (controles, CNT) y los pacientes con diferentes
alta en comparacion con los fumadores sanos (Figura estadios de la EPOC.

2). Se identific6 una asociacion positiva significativa
entre los niveles de PCR en plasma y los niveles de AAS Pred p0.15

(r = 0,617, p <0,001). Sin embargo, no hubo correlacion ;. B
significativa entre los niveles plasmaticos de PCR y su BTt
expresiéon génica en el parénquima pulmonar (r = -0,127, 6.0
p <0,4), la arteria pulmonar (r =-0,049, p <0,7) y leucocitos
de sangre periférica (r = -0,271, p <0,09). Tampoco hubo
correlacién significativa entre los niveles plasmaticos de
AAS y su expresion génica en el parénquima pulmonar (r
=-0,207, p <0,56), arteria pulmonar (r =-0,037, p <0,054) y
leucocitos en sangre periférica (r =-0,117, p <0,29).
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Abreviaturas: PCR: Proteina C reactiva; AAS: Amiloide A
sérico
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Objetivo 2. Estudios en modelos celulares: RFA en
células respiratorias y comparacién con hepatocitos.

Tras 24 y 48 horas de incubacién en medio de cultivo
con IL-1 podemos observar como las células epiteliales,
fibroblastos pulmonares y hepatocitos humanos
responden al estimulo de esta citoquina proinflamatoria,
sintetizando ambos RFA implicados en la inflamacién
sistémica de la EPOC (AAS y PCR) (tabla 2).

Si nos centramos a nivel pulmonar, al comparar la
expresion génica de los diferentes subtipos de AAS,
destaca a nivel de fibroblastos la mayor expresién de
AAS2 frente a células epiteliales y de forma significativa
frente al resto de marcadores (p = 0,029).Esta diferencia
es a favor de fibroblastos para los tres tipos de AAS y su
determinacionalas 24 horas (p=0,029 para AAS1; p=0,029
para AAS4), lo cual podria dar un mayor protagonismo al
papel de los fibroblastos en la respuesta inflamatoria.

Expresiéon génica de AAS y PCR de células epiteliales, fibroblastos y hepatocitosfrente a controles

Hepatocitos Hepatocitos Epiteliales Fibroblastos
(CRL2706) (HEP3B) (Nuli-1) (MRC-5)
24h 48h 24h 48h 24h 48h 24h 48h
PCR | Control | 1(0) 1(0) 1(0) 1(0) 1(0) 1(0) 1(0) 1(0)
IL-1 0,61(0,67) |5.6(2.43) | 1.42(0,70) 6,87 (5,43) 3.91(0,18) | 5,55(0.95) |32,02(44,58) | 1(0.56)
AAST | Control | 1(0) 1(0) 1(0) 1(0) 1(0) 1(0) 1(0) 1(0)
IL-1 1,54(01) [ 2,12(1,1) | 143894 (612,7) | 1578,19(1004,8) | 2.87(0.75) | 4.67(0.43) | 83.61(33.9) | 4591(9.2)
AAS2 | Control | 1(0) 1(0) 1(0) 1(0) 1(0) 1(0) 1(0) 1(0)
IL-1 094 (L1) |083(05) |1366,25(366,0) | 1986,69(12354) |652(69) |14.8(82) | 199,73 (424) |305,36(183.1)
AAS4 | Control | 1(0) 1(0) 1(0) 1(0) 1(0) 1(0) 1(0) 1(0)
IL-1 1,58(0.5) | 4.82(L1) [235(L8) 3,08 (1.5) L34 (L) [802(44) |163.25(0,5) | 423(L9)
A nivel hepatico, destaca la mayor expresién génica Encontramos  diferencias  significativas  entre

para PCR y todos los subtipos de AAS en hepatocitos
de hepatocarcinoma (HEP3B) frente a hepatocitos sanos
(CRL2706), siendo significativo (p = 0,05) en el caso de
AAS1y AAS2.

Cuando comparamos la expresién génica a nivel
pulmonar con la sintesis fisiolégica a nivel hepdtico,
vemos que la expresién génica a nivel pulmonar, en
células epiteliales y fibroblastos, es significativamente
mayor a nivel de todos los marcadores inflamatorios en
comparacion con los hepatocitos sanos (CRL2706).
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fibroblastos y hepatocitos sanos (CRL2706) a nivel de
AAS2 (p = 0,029 a las 24 y 48 horas) y tendencia a la
significacién a nivel de AAS1 y AAS4 (p = 0,057), y entre
células epiteliales y hepatocitos sanos (CRL2706) a
nivel de PCR a las 24 horas (p = 0,029). Sin embargo en
comparacion con hepatocitos de hepatocarcinoma
(HEP3B) es mayor la expresion génica de AAST y
AAS2 a este nivel frente al resto de tipos celulares.
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El presente trabajo estudia la via patogénica de la
inflamacion sistémica en la EPOC. Estudios anteriores han
demostrado consistentemente que la inflamacién en la
EPOC no se limita a las vias respiratorias y los pulmones,
si no que se asocia a un cierto grado de inflamacién
sistémica’.

Aunque el aumento de los niveles de PCR, IL-6, IL-8 y
TNFa han sido reportados en pacientes con EPOC® 7, el
origen de la produccién de moléculas proinflamatorias
en esta entidad clinica sigue sin estar claro. Hasta el
momento, una de las teorias mas aceptadas sigue
siendo el fenédmeno de “derramamiento” (spill over) de
mediadores inflamatorios al torrente sanguineo, siendo
el pulmoén el origen de esta inflamacion®. Sin embargo,
resultados mas recientes cuestionan esta hipotesis,
porque no se han identificado asociaciones significativas
entre las vias respiratorias y las concentraciones sistémicas
de citoquinas proinflamatorias’. Del mismo modo, las
cargas inflamatorias de esputo y de plasma inducida
no se correlacionaron entre si, poniendo esta teoria del
origen de la inflamacién sistémica en tela de juicio® Es
por ello que la posibilidad de una causa inversa no pueda
descartarse, en la que la propia inflamacion sistémica, sea
la responsable de generar lesién a nivel de via respiratoria,
parénquima y vasculatura pulmonar'®Tampoco puede
descartarse posibles factores genéticos y constitucionales
que puedan predisponer a los pacientes con EPOCa cierto
grado de inflamacién, tanto pulmonar como sistémica"

Nuestro grupo ha demostrado anteriormente la
capacidad del parénquima pulmonary el tejido bronquial
de sintetizar RFA en pacientes con EPOC en comparacién
con fumadores que no desarrollaron la enfermedad.
Ademas, observamos un patrén de secrecién diferente
segun la localizacién anatémica y cuya secrecion parece
estar relacionada con variables clinicas de la enfermedad™
B En particular, se observé que la expresion de marcadores
de inflamacién es diferente en los fibroblastos, células
epiteliales, y macréfagos'.

En este estudio, hemos ampliado nuestras
observaciones anteriores mediante la evaluacién de
sus niveles de expresion génicade PCR y AAS tanto en
los pulmones como en la arteria y sangre periférica,
observando que los tres tipos de muestras expresaban
ambos biomarcadores. Nuestros resultados actuales
indican generalmente una reaccién inflamatoria mas
marcada a nivel local y no a nivel sistémico, al constatar
que el parénquima pulmonar es la principal fuente de
RFA en pacientes con EPOC frente a fumadores sanos,
en comparacion con arteria pulmonar y la circulacién
periférica.
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Debemosteneren cuentaunaserie de consideraciones
metodoldgicas en nuestro trabajo. Existe una diferencia
entre el nimero de pacientes EPOC frente a controles
sin la enfermedad. La metodologia de nuestro estudio
consiste en un disefo observacional, sin randomizacién
de los casos, lo cual puede dar lugar a una distribucién
heterogénea en algunas de las variables. En el grupo
de pacientes con EPOC, un menor nimero de pacientes
puede estar justificado, como ya hemos comentado, por
la dificultad de incluir pacientes en estadios graves que
puedan someterse a intervencién quirurgica, lo cual limita
el nimero de casos. Entre ambos grupos observamos
ademas una diferencia significativa en el consumo de
tabaco (paquetes-ano), lo cual puede justificarse porque
la relacién entre el grado de tabaquismo y la EPOC es dosis
dependiente. De esta manera, a mayor habito tabaquico,
mayor repercusion sobre la caida de funcién pulmonar y
mayor probabilidad de desarrollar la enfermedad.

Existen estudios previos que muestran una correlacion
entre los niveles séricos de PCR y la progresién de la
enfermedad. Estos trabajos describen una relacién entre
la concentracion sérica de PCR y una disminucién del
FEVi en los pacientes con EPOC, de forma que a mayor
concentracién de PCR mas rapido es el empeoramiento
del FEV''®. Nuestro trabajo, a pesar del nimero limitado
de pacientes con EPOC en estadios avanzados de la
enfermedad (5 pacientes en estadio Il de la GOLD y
ninguno en estadio V), muestra como el grado de
inflamacion sistémica (medido por los niveles plasmaticos
de ambos marcadores inflamatorios), aumenté en paralelo
con la gravedad de la EPOC. Ademas, hubo asociacién
positiva significativa entre los niveles de PCR en plasma
y los niveles de AAS. Es posible, por tanto, que al incluir
mayor nimero de pacientes con enfermedad mds severa
hubiéramos podido obtener mayores diferencias en los
estudios inferenciales.

Centrandonos en el compartimento periférico, hemos
medido la expresion de los RFA en los leucocitos de
sangre periférica. Los pacientes con EPOC tenian una
carga inflamatoria periférica mds alta en comparacién
con los fumadores sanos. Sin embargo, la expresion
génica de RFA en el pulmén (tanto en el parénquima
como en la vasculatura pulmonar) no se correlacionaba
con su expresion en leucocitos de sangre periférica ni con
sus niveles plasmaticos, por lo que la fuga de proteinas
inflamatorias de los pulmones a la corriente sanguinea
es poco probable. Ji et al!* han estudiado previamente la
actividad inflamatoria en diferentes compartimentos (por
ejemplo, saliva, esputo, lavado broncoalveolar y suero/
sangre) de pacientes con EPOC estratificados de acuerdo
a su consumo de tabaco.

Rev Esp Patol Torac 2022; 34 (3) 171-178



REVISION Y PUESTA AL DIA

Los autores identificaron varias asociaciones entre
diferentes marcadores inflamatorios, tanto a nivel local
como a nivel sistémico. Aunque se esperaria que las
correlaciones de nuestro estudio fueran significativas
entre el plasmay la expresion tisular de RFA, si la hipotesis
del derramamiento a la circulacion sistémica fuera
cierta, nuestros resultados deben ser interpretados con
precaucion.

En primer lugar, la deteccién de la presencia de un
ARNm no proporciona informacidn sobre si ese ARNm
se traducird en una proteina o, de hecho, si serd una
proteina funcional. Esta falta de concordancia entre
los datos de concentracién de mRNA y los niveles de
proteina es una constante en los estudios de expresién
de mediadores inflamatorios en la EPOC”.En segundo
lugar, contindan por dilucidarse en nuevas lineas de
trabajo futuras, el papel de los polimorfismos en los
genes que codifican para marcadores inflamatorios. Es
posible que los polimorfismos de la PCR tengan relacién
con los resultados obtenidos'. Por ultimo, numerosos
RFA (incluyendo PCR y AAS) pueden ser sintetizados en
el higado, otra fuente potencial de inflamacion sistémica
en la EPOC.

En un segundo tiempo, hemos estudiado la via
patogénica de la inflamacién sistémica en la EPOC en dos
tipos celulares claves en la patogenia de la enfermedad
como son las células epiteliales y los fibroblastos
pulmonares (procedentes de lineas comerciales de sujetos
con EPOC), comparandola con la sintesis fisioldgica a nivel
hepdtico, con objeto de determinar la contribucién de
cada uno a la inflamacién sistémica.

El higado se ha considerado tradicionalmente la
principal sintesis de PCR y AAS en humanos bajo el
estimulo de citoquinas (particularmente IL-1, IL-6, TNFa),
como respuesta ante un dano externo. Tanto PCR como
la AAS estan presentes, pero en niveles bastante bajos, en
la sangre de individuos sanos. Sin embargo, sus niveles
pueden aumentar hasta 1.000 veces en 24 horas como
respuesta de fase aguda, reflejando en gran medida la
sintesis de novo en el higado. De los resultados obtenidos,
podemos afirmar que el higado no es el Unico responsable
en la sintesis de RFA, sino que el pulmén es también capaz
de realizar esta sintesis.

Se deben tener en cuenta algunas limitaciones para
los estudios realizados a nivel de cultivos celulares como
el nuestro, a la hora de evaluar la relaciéon potencial y
reflejar completamente la situacién in vivo. Nuestro
equipo cuenta con una amplia experiencia en el cultivo
celular, tanto en lineas comerciales como de cultivo
primario procedentes de muestras humanas.
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Sin embargo, las limitaciones que surgen ante este
tipo de estudios in vitro son especialmente debidas los
problemas de mantenimiento de las lineas celulares,
lo cual debe tenerse en cuenta a la hora de evaluar la
relacion potencial y reflejar completamente la situacion
in vivo.

A nivel pulmonar, destaca la expresién por parte de
fibroblastospara los tres tipos de AAS frente a las células
epiteliales, lo que daria un mayor protagonismo al papel
de estas células en la respuesta inflamatoria.

Los fibroblastos intervienen en la patogenia de la
EPOC, especialmente en la afectaciéon bronquiolar dela via
aérea fina, en la que se ha demostrado una proliferacién
peribronquiolar, que resulta ser el factor mas limitante en
la génesis de la obstruccién cronica al flujo aéreo”. Los
fibroblastos son las principales células responsables en
la producciéon y mantenimiento de la matriz extracelular
en el pulmoén. Por tanto, la alteracién en la capacidad
funcional de estos fibroblastospuede desempenar
un papel relevante en la patogénesis del enfisema
pulmonar, que se traduce en una desestructuracion del
tejido. Recientemente se ha sugerido una comunicacién
disfuncional del epitelio-fibroblasto a través de la
liberacién de mediadores que juegan un papel clave en
la inflamacién crénica y los procesos de remodelacién en
la EPOC™,

Centrdndonos a nivel hepético, en primer lugar,
empleamos hepatocitos procedentes de pacientes con
hepatocarcinomas (HEP3B), factor limitante que puede
relacionarse con el mayor nivel de inflamacién obtenido a
nivel de hepatocitos con enfermedad. Estudios recientes
no solo confirman una mayor expresion de AAS en el
suero de pacientes con hepatocarcinoma en comparacién
con pacientes con lesiones benignas o sin enfermedad,
si no que observan una asociacion significativa entre
las concentraciones elevadas de este biomarcador y la
reduccion de la supervivencia global, lo que determinaria
su utilidad como marcador pronéstico'. En sequndo lugar
empleamos hepatocitos sanos(CRL2706), eliminando ese
factor limitante en este segundo grupo celular,con idea
de explorar el comportamiento fisioldgico.

En nuestro trabajo encontramos, una mayor expresion
génica para PCR y todos los subtipos de AAS en el grupo
de hepatocitos con hepatocarcinoma frente a hepatocitos
sanos, destacando una mayor expresion de AAS1T y AAS2
de forma significativa en este grupo de hepatocitos frente
al resto de tipos celulares estudiados.
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Cuando comparamos la expresién génica a nivel
pulmonar con la sintesis fisiolégica a nivel hepdtico,
vemos que la expresiéon génica a nivel pulmonar, en
células epiteliales y fibroblastos, es significativamente
mayor a nivel de todos los marcadores inflamatorios en
comparacion con los hepatocitos sanos.

Sin embargo, debemos reproducir este estudio en
pacientes con EPOC, paradeterminarsielcomportamiento
del tejido hepdtico de estos pacientes se comporta de
manera similar, y si esta expresién de biomarcadores
a nivel pulmonar es independiente o no de la sintesis
fisioldgica hepatica, contribuyendo a aclarar el origen de
esta inflamacién sistémica en la EPOC.

En conclusion, los conocimientos actuales de los
distintos mecanismos que subyacen a la inflamacién
de la EPOC estan aumentando significativamente en
los dltimos afos, pero sigue lejos de ser completa. Se
necesitan mas estudios para identificar las posibles
fuentes sistémicas de moléculas proinflamatorias en
pacientes con EPOC. El interés por identificar nuevos
biomarcadores prondsticos inflamatorios de la EPOC
tiene como objetivo final, dilucidar el nexo de unién entre
la EPOC y la afectacién sistémica de la misma y ofrecer y
mejorar nuevos enfoques terapéuticos a medida®.
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RESUMEN

Las fistulas bronquiales ocurren como complicaciones de
miltiples enfermedades del térax y procedimientos. El tratamiento
de las mismas después de una lobectomia es complicado y requieren
largas hospitalizaciones. La Terapia de presion negativa (TPN) ha
demostrado beneficios y evidencias en el manejo de las fistulas
broncopleurales. Masculino de 25 afios de edad, con antecedente
de tuberculosis con tratamiento completo, posterior presentd
neumonia necrotizante en |6bulo superior derecho y empiema,
realizando lobectomia complicdndose con fistula broncopleural e
infecciones a repeticion, requiriendo ventana pulmonar y multiples
internaciones con diferentes tratamientos hasta ser manejada con
el sistema presion negativa (TPN) con mejoria marcada.

Palabras clave: Fistula bronquial, fistula bronquiopleural,
terapia presion negativa, complicacion tuberculosis, tratamiento
fistula.

INTRODUCCION

Las fistulas bronco-pleurales se presentan luego de
una neumonia necrotizante con o sin empiema debido
a que la formacion del absceso extendiéndose hasta la
pleura formando trayectos fistulosos.1-2 Su abordaje
es variado al igual que su tratamientol. No existe una
terapéutica guia o Gold estandar; pudiendo iniciar con
antibioticoterapia y drenaje pleural, llegando a necesitar
toracomioplastia con terapia de Cierre Asistido por Vacio
(VAQ"™

En la actualidad existen pocos casos reportados
de cierre de fistulas broncopleurales con sistema de
presion negativa’, todos concluyen que su uso evidencia
contracciéon de la cavidad tordcica y ventana pleural
ocluyendo trayectos fistulosos del arbol bronquial en el
periodo de un mes; se recomienda que este tratamiento
tiene que ser realizado por un equipo experto, por riesgos
graves que pueden producirse (ruptura de ventriculo
derecho o aorta)*>.
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DEFINITIVE ~ TREATMENT ~ OF  DIFFICULT-MANAGED
BRONCHOPLEURAL FISTULA WITH NEGATIVE PRESSURE THERAPY

ABSTRACT

Bronchial fistulas occur as complications of multiple chest
diseases and procedures. Their treatment after a lobectomy is
complicated and requires long hospital stays. Negative pressure
therapy (NPT) has shown benefits and evidence in the management
of bronchopleural fistulas. A 25-year-old male, with a history of
tuberculosis with complete treatment, subsequently presented
necrotizing pneumonia in the right upper lobe and empyema,
performing lobectomy, complicating with bronchopleural
fistula and recurrent infections, requiring a pulmonary window
and multiple hospitalizations with different treatments until
managed with the negative pressure system (NPT) with marked
improvement.

Keywords: Bronchial fistula, bronchiopleural fistula, negative
pressure therapy, tuberculosis complication, fistula treatment.

CASO CLINICO

Masculino 25 afios con antecedentes tuberculosis
pulmonar con tratamiento completo, posterior presenta
neumonia necrotizante a nivel de |6bulo superior siendo
intervenido quirdrgicamente, presentando empiemas
pleurales a repeticién y fistulas broncopleurales, razon
por la cual es re-intervenido realizando ventana pleural.

Posteriormente, paciente presenta infeccion sobre-
agregada acudiendo a emergencia para examenes
(Figura 1), tratamiento antibidtico y curaciones humedas
cada 72 horas, durante curaciones se observan fugas
aéreas programando revisién broncoscopica observando
multiples fistulas broncopleurales de bronquios
segmentarios, realizando ampliacién de ventana pleural,
con alta hospitalaria sin complicaciones.
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Figura 1.

Paciente reingresa por sangrado de ventana toracica,
controldndose con colocaciéon de hemostaticos locales
y nueva revision broncoscopica observando fistulas
bronquiales (2 de 4mm), por lo que se realiza cierre con
flaps de musculos intercostales, 2 meses después se
realiza broncoscopia hallando necrosis de flaps y fistulas
de 8mm la superior y las otras de 6 mm; colocando
tapones bronquiales de tipo valvula unidireccional sin
éxito, migrando a bronquio principal y posteriormente
retirdndolas. Se observa fistulas bronquiales de 1cm y
0,8cm aproximadamente.

Ante multiples cierres fallidos se instaura terapia
de presidon negativa con WhiteFoam sobre las fistulas,
recubriéndola con Granufoam Silver, iniciando con
presion de 25mmHg, curando en quiréfano cada 72
horas, posteriormente se eleva presiones hasta 50-
75mmHg manteniéndose intermitente por 2 meses,
posteriormente elevamos presiones hasta 100-125mmHg

Figura 2.

intermitente por 4 meses observando cierre completo de
fistulas broncopleurales y tejido de granulacion, se retira
sistema; a la tercera semana observamos nueva apertura
de fistula bronco-pleural por desnutricién del paciente
(IMC 17).

Recolocando sistema de presién negativa, con
cambio cada 72 horas, usando presiones de 50-75mmHg,
en 3 meses encontramos cierre completo de fistula
broncopleural en los siguientes 30 dias realizamos
curaciones con apésitos antimicrobianos, encontrando
impermeabilizacién de cicatriz de ventana pleural,
fistulografia sin presentar comunicaciéon, cultivos de
secrecion de ventana pleural negativos. Cirugia plastica,
administra antibiético oral por 15 dias, logrando cobertura
cutanea mediante colgajo rotacional vertical musculo-
cutaneo del recto abdominal derecho, paciente seguido
por consulta en buen estado general sin complicaciones
posteriores (Figura 2).
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DISCUSION

La fistula broncopleural (FBP) es una comunicacion
entre algun trayecto del arbol bronquial a la cavidad
pleural, es una complicacién que puede ocurrir después
de una lobectomia® El diagnéstico se puede realizar desde
instilacién con azul de metileno, colapso del bronquio
afecto con catéter Fogarty, broncografia asociada
con tomografia computarizada o fibrobroncoscopia’.
El tratamiento es desafiante debido a su alta tasa de
morbimortalidad (16 - 72%)* °. Alrededor del 66% de las
fistulas broncopleurales se resuelven con tratamiento
conservador; volviéndose quirdrgico segun criterios
clinicos y fuga persistente en ausencia de resistencia a

terapeuta conservadora™ ",

En nuestro caso se refiere a un paciente de 25 aios,
con antecedentes de neumonia necrotizante posterior
a tuberculosis pulmonar complicada con empiema de
dificil manejo realizando ventana de Eleosser, la misma
gue posteriormente presenta fuga persistente por fistulas
broncopleurales, sangrados recurrentes por lo que se
realiza mioplastias con musculo intercostal, las cuales
contribuyen al relleno y vascularizacién de la cavidad. Sin
embargo, todas las técnicas realizadas son fallidas por lo
que se decide colocar sistema V.A.C,; siendo una medida
conveniente y segura en el tratamiento del empiema
con FBP. El sistema V.A.C. en estos casos puede ser la
Unica opcién disponible para asegurar la supervivencia
del paciente y evitar una mayor morbimortalidad”. La
terapia disminuye la duracién de la ventana pleural y
mejora las caracteristicas de la herida, acelerando el cierre
quirargico™ El mecanismo de accién tiene tres principios
(disminuir el liquido intersticial permitiendo que los
vasos mas pequenos incrementen el flujo sanguineo
y los niveles de oxigeno con nutrientes en el tejido de
reparacién; favorecer la contraccién del tejido, y permitir
la proliferacién celular; proveer un ambiente himedo
ideal y propicio para mejorar la cicatrizacion y proteger
de la contaminacién externa)™ ™. Las complicaciones
relacionadas al uso del Sistema V.A.C. rondan el 5% que
incluyen desde sangrado, hemorragias, dafios en vasos
sanguineos o estructuras mediastinales como la aorta y
ventriculo derecho™ ™. Dentro de las contraindicaciones
para uso de presion negativa encontramos: Heridas
malignas, Osteomielitis, Tejido Necrético, Anastomosis o
Suturas, Quemaduras™.

No existen guiasclinicas sobre elabordaje de pacientes
con fistulas broncopleurales sus tratamientos iniciales
dependen de su tamaiio, localizacién y caracteristicas del
paciente, aquellas con alto flujo tienen un pobre cierre
espontaneo, por lo que requieren otros métodos de
cierre como omento o flap muscular'™. Se han publicado
algunos trabajos donde se sefala la combinacién del
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procedimiento de ventana toracica con sistema de
presién negativa, viendo que este acelera el cierre de la
herida quirdrgica, ademds de un mejor control local de
infecciones, sin embargo, dentro de la complicacién esta
la fistula broncopleural, la misma que en nuestro trabajo
se logré cerrar ademds de mejorar la epitelizacién de la
ventana pleural®.

En un caso presentado en el Hospital das Clinicas,
de la Universidad Sao Paulo, paciente de 50 afos con
bronquiectasia quistica pulmonar, se realizé lobectomia
inferior derecha, presento como complicaciéon fistula
broncopleural, realizando varias intervenciones para el
cierre sin éxito, hasta iniciar terapia con presiéon negativa,
que se mantuvo por 22 meses logrando el cierre®, similar
a nuestro caso; pudiendo concluir que el uso de la
terapia con presidon negativa es una opcion terapéutica
eficaz; que debe ser realizada con mucho cuidado y con
seguimiento activo del paciente.
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ESTUDIO SOBRE LA PREVALENCIA DE EXPRESION DEL PD-L1 EN LAS CELULAS
NEOPLASICAS EN NUESTROS PACIENTES SOMETIDOS A EBUS-TBNA
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RESUMEN

El Cancer de pulmén es la primera causa mundial de muerte
por Cancer. La inmunoterapia con anticuerpos monoclonales anti-
PD-L1 ha supuesto un avance en su tratamiento. En nuestro estudio
se ha revisado la prevalencia de este receptor en las muestras
obtenidas mediante aspiracién con aguja transbronquial guiada por
ecobroncoscopia (EBUS-TBNA).

Palabras clave: Ecobroncoscopia (EBUS-TBNA), PD-L1, Cancer
de pulmén.

NOTA CLINICA

El Cancer de pulmén constituye la segunda causa mas
frecuente de Cancer a nivel mundial con 2,2 millones de
nuevos casos en 2020, sélo por detrds del CAncer de mama.
Ademads, continda siendo la primera causa de muerte
por Cancer en el mundo, dando lugar a 1,8 millones de
muertes al afio'. El 85% de las neoplasias pulmonares
corresponden a carcinoma pulmonar no microcitico
(CPNM). Este tipo de tumores se diagnostica en estadios
avanzados de la enfermedad hasta en el 80% de los casos,
requiriendo por lo tanto de terapia sistémica’

Unodelosavances mas destacadosenla ultimadécada
ha sido el descubrimiento de la inmunoterapia como
tratamiento frente al mismo. Entre ellos se encuentran
los anticuerpos monoclonales anti-PD-L1 (programmed
death-ligand 1)/PD-1 (programmed cell death protein
1), como seria el pembrolizumab. El PD-L1, expresado
por las células tumorales, corresponde a un ligando del
receptor PD-1 presente en la superficie de los linfocitos T
y B. Este ejerce una funcién inmunorreguladora mediante
la supresién de la actividad inflamatoria de los linfocitos
T. Asi, cuando se produce la unién entre ambos, se
inhibe la activacion del linfocito T y con ello la respuesta
inmune frente a las células tumorales®. El uso de esta via
inhibitoria por la célula neoplasica puede ser neutralizado
mediante el bloqueo de los mencionados receptores, o
los correspondientes ligandos, por parte de anticuerpos
monoclonales especificos.
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STUDY ON THE PREVALENCE OF PD-L1 EXPRESSION IN
NEOPLASTIC CELLS IN OUR PATIENTS UNDERGOING EBUS-TBNA

ABSTRACT

Lung cancer is the world's leading cause of death from cancer.
Immunotherapy with anti-PD-L1 monoclonal antibodies has
represented an advance in its treatment. In our study, we reviewed
the prevalence of this receptor in samples obtained by ultrasound-
guided transhronchial needle aspiration (EBUS-TBNA).

Keywords: Ultrasound bronchoscopy (EBUS-TBNA), PD-L1,
lung cancer.

Su mecanismo de accién, por lo tanto, consistiria en
desbloquear la accién citodestructora de los linfocitos al
neutralizar los frenos empleados por la célula tumoral®.

Para el adecuado uso de este tipo de inmunoterapia
es necesario identificar a los pacientes que se podrian
beneficiar. Para ello, las muestras de tejido obtenidas
mediante biopsia excisional o core biopsy serian las
ideales, pero con frecuencia no estan disponibles en
pacientes con CPNM?. Esto se debe a que frecuentemente
el diagnostico se consigue con muestras pequefas
obtenidas mediante puncién-aspiracién con aguja
fina (PAAF) guiada por EBUS, de eleccion al ser una
técnica minimamente invasiva y con una disponibilidad
relativamente amplia®. La idoneidad de estas muestras
para determinar los niveles de expresion de PD-L1
ha sido objeto de investigacion en los ultimos afos.
Matsuoka H. et al’, concluyé que el uso de las muestras
obtenidas mediante EBUS-TBNA (aspiracién con aguja
transbronquial guiada por ultrasonido endobronquial)
para la determinacién de los niveles de expresion del
PD-L1 era adecuado. Por otro lado, el estudio de Sakata
K, et al® fue mas alla y mostré que, cuando se toma como
punto de corte >1% de expresién de PD-L1 para considerar
una muestra como positiva, existia una fuerte correlacion
entre aquellas obtenidas mediante EBUS-TBNA vy las
obtenidas mediante reseccion quirdrgica del tumor. En
cambio, si se tomaba como punto de corte =50%, esta
correlacién disminuia significativamente. Con resultados
en la linea de los estudios anteriores estaria el trabajo de
Martin-Deleon R et al’.
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El objetivo del presente estudio ha sido el de revisar
retrospectivamente la prevalencia de dicho receptor
en nuestras muestras de EBUS-TBNA llevadas a cabo en
nuestro servicio desde el 2018 hasta el 2020.

Realizamos un estudio descriptivo de 83 pacientes que
fueron derivados a la Unidad de Técnicas Broncopleurales
por sospecha de neoplasia pulmonar para la toma de
muestras por EBUS, recogiéndose datos generales y
anatomopatoldgicos.

Con respecto alos resultados, un 76% de los pacientes
revisados fueron varones con una edad media de 67
anos, siendo mas de la mitad ex-fumadores. Respecto a
la anatomia patoldgica, de los 83 casos 63 correspondian
a CPNM (40 adenocarcinomas, 20 carcinomas escamosos
y 3 carcinomas de células grandes), 13 a carcinoma
microcitico y 7 a metastasis de otra neoplasia primaria
(tabla 1). Del total de los pacientes, 43 se encontraban
en un estadio 1V, 30 en estadio lll y sélo 3 en estadio II.
Las biopsias fueron obtenidas mediante aspirado de
adenopatiasen 78 casos (93,98%) y de lesiones adyacentes
a via aérea central en los 5 casos restantes (6,02%).

Tabla 1: Histologia de las muestras de biopsia analizadas.

Tipo histologico n %o
-Adenocarcinoma 40 48

Cancer de pulmén | -Escamoso 20 24
no microcitico -Células grandes 3 4
Cancer microcitico 13 16
Metastasis de otra neoplasia primaria 7 8

Se solicité estudio de PD-L1 en 46 muestras de CPNM,
siendo validas para el diagnéstico un 52% de las mismas
(24 muestras). Dentro de este grupo, 15 pacientes (63%)
fueron PD-L1 positivos (figura 1). De ellos, 4 pacientes
presentaban una expresiéon de PD-L1 en > 50% de las
células tumorales, 10 entre 1-50% Yy 1 en < 1% (tabla 2).

Figura 1A: NUmero de nuevos casos de céncer por 6rgano
afectado en 2020, en ambas sexos y todas las edades.
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TOTAL: 19.292.789 casos
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Figura 1B: Numero de muertes por cancer por érgano
afectado en 2020, en ambos sexos y todas las edades.
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Figura 1: Diagrama de flujo de las muestras obtenidas.
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Tabla 2: Porcentaje de células tumorales que expresan PD-L1
en los 15 pacientes PD-L1 positivos.

Porcentaje de expresion
PD-L1 n=15| %
=50% 4 26,6
1-50% 10 66,6
< 1% 1 6,66

PD-L1: programmed death-ligand 1.

Del total de la muestra, en 11 pacientes se repiti6 el
EBUS-TBNA tras no obtener muestra suficiente en el
previo, obteniendo 6 (65%) nuevas muestras suficientes
para estudio de PD-L1.

Nuestro estudio sugiere que el EBUS-TBNA es una
técnica que permite obtener un porcentaje significativo
de muestras adecuadas para el estudio del PD-L1, en
adiciéon a su ya conocida utilidad en el diagnéstico
inicial, estadificacién mediastinica del Cancer de pulmén
y determinacién de las mutaciones mas frecuentes.
En caso de no obtener una muestra suficiente tras un
primer EBUS-TBNA se podria plantear repetir la técnica,
especialmente en pacientes con lesiones centrales no
accesibles por puncién transtoracica y en aquellos con
elevado riesgo quirurgico. Estos resultados apuntan en la
misma direccién que los obtenidos en estudios similares,
como el mencionado previamente de Matsuoka H. et al.”’.

Por dltimo, cuando la muestra es adecuada para su
estudio, la positividad del PD-L1 es frecuente en nuestros
pacientes, lo que puede ayudar a dirigir el tratamiento
oncoldgico. En nuestra serie la gran mayoria de muestras
presentan un bajo porcentaje de expresion (<50%) en las
células neoplasicas.
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HALLAZGO CASUAL AL REGRESAR DE UN VIAJE

(. Montafio Montario, C. Cabanillas Diez-Madrofiero, M.E. Ruiz Carretero, C. de Dios Calama, A.P. Arenas Polo, R. Gallego Dominguez.

Complejo Hospitalario Universitario de (dceres.

Premio a los mejores Casos Clinicos en el Congreso Neumosur, afio 2021.

RESUMEN

Se trata de un vardn de 34 afos que tras regresar de un viaje
transatlantico consulta por dolor pleuritico derecho, malestar
general, sudoracion y tos productiva. Presenta alteraciones
radioldgicas compatibles con tromboembolismo pulmonar (TEP)
bilateral, patrén micronodular y adenopatias mediastinicas que
podrian estar en relacién con algtin proceso infeccioso-inflamatorio
por el que inicia estudio. Tras aplicar una amplia estrategia
diagndsticay excluir otras enfermedades, el resultado es compatible
con TEP bilateral coincidente con sarcoidosis pulmonar estadio IlI.
El paciente evoluciona posteriormente de forma favorable con
tratamiento corticoideo.

Palabras clave: sarcoidosis, pulmonar, linfadenopatia,
granuloma, embolia.

DESCRIPCION

Se trata de un varén de 34 anos, fumador social y
recepcionista de hotel que consulta por dolor pleuritico
derecho que ha comenzado a las 48 horas de regresar
de un viaje transatlantico. Ademas, presenta malestar
general, sudoracién sin fiebre y tos con expectoracién
hemoptoica 'y purulenta. Destaca estabilidad
hemodinamica, saturacién basal de O2 94%, afebril y se
auscultan tonos cardiacos ritmicos y crepitantes en base
pulmonar derecha. En radiografia de térax (Figura 1) se
observa una condensacion posterobasal derechay patrén
reticular bilateral. Y en el andlisis sanguineo destaca ligera
elevacién de transaminasas y PCR de 29. Ante la sospecha
de neumonia atipica se inicia tratamiento antibiético con
mejoria del dolor y aclaramiento de expectoracion, y se
amplia estudio diagndstico con TC térax y una serie de
pruebas adjuntas en Tabla 1.
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ACCIDENT FINDING WHEN RETURNING FROM A TRIP
ABSTRACT

This is a 34-year-old man who, after returning from a
transatlantic trip, consulted for right pleuritic pain, general malaise,
sweating, and a productive cough. He presented radiological
alterations compatible with bilateral pulmonary thromboembolism
(PTE), a micronodular pattern and mediastinal lymphadenopathies
that could be related to some infectious-inflammatory process
for which he began the study. After applying a broad diagnostic
strategy and excluding other diseases, the result is compatible
with bilateral PET coinciding with stage Il pulmonary sarcoidosis.
The patient subsequently evolves favorably with corticosteroid
treatment.

Keywords: sarcoidosis,
granuloma, embolism.

pulmonary, lymphadenopathy,

Figura 1: Radiografia de térax, proyeccidon posteroanterior y
lateral.
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Tabla 1: Resultados de pruebas complementarias.

Serologia VIH, VHA, VHB, VHC,
VEBy CMV.

Acs VHA +,Ig G +para
VEBy CMV. Resto
negativas.

Serologia Legionella, Coxiella,
Mpycoplasma y Chlamydia.

Ig G+ para Mycoplasmay
Chlamydia. Resto negativas.

Mantoux, baciloscopia y cultivo de

antimebrana basal tubular.

micobacterias en 3 esputos. Negativos.
Anticuerpos antinucleares,
anticitoplasma de neutrofilos, Negativos.

ECA, proteinograma e
inmunoglobulinas

Enla normalidad. ECA: 24.

Marcadores fiingicos Negativos.
Marcadores tumorales Negativos.
Estudio de trombofilia Negativo.

Cultivo de BAS y BAL

Haemophilus parainfluenzae
multisensible.

Citologia de BAS y BAL

Negativa para malignidad.

Inmunologia de BAL

79.1% linfocitos con
predominio CD4 (Cociente
CD4/CD8:3.63).14.5%
macrofagos y 3%
polimorfonucleares.

Histologia de EBUS-TBNA de
adenopatia 11L

Granulomas no
necrofizantes. Negativo para
malignidad y no se detecta
microorganismo.

Pruebas de funcion respiratoria

FEV1:3970ml (104%)
FVC: 4980 ml (110%)
FEV1/FVC:80%DLCO:
83%DLCO/VA: 98%

En TC de térax (Figura 2) se observan nédulos muy
pequeios de predominio periférico eimagen de “arbol en
brote”, afectando a todos los I6bulos. Ademas, se objetiva
una condensacion subpleural con broncograma aéreo en
LID, adenopatias mediastinicas y defectos de replecion
en algunas ramas arteriales pulmonares bilaterales. El
paciente comienza tratamiento antibidtico y terapia
anticoagulante, presentando una evolucion favorable.

Figura 2: Reconstruccién MIP corte coronal, sagital y axial de TC

tordcica.
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En TC de toérax realizado al mes desaparecen los
defectos intraarteriales y disminuye la consolidacion, pero
persiste el patrén micronodular bilateral ampliamente
distribuido y adenopatias multinivel no calcificadas.
Se realizé lavado broncoalveolar (BAL) de predominio
linfoide y puncién-aspiracion con aguja guiada por
ecobroncoscopia (EBUS-TBNA) de una adenopatia hiliar
que mostré granulomas no necrotizantes. Estos resultados
junto con los hallazgos clinico-radiolégicos, y tras excluir
otras entidades, sugiere que se trata de sarcoidosis
pulmonar estadio Il. Se acuerda con el paciente iniciar
tratamiento corticoideo oral, presentando excelente
evolucién clinica, radiolégica y funcional al cabo de los
meses.

DISCUSION

La sarcoidosis es una enfermedad multisistémica y
granulomatosa de causa desconocida. Diversos estudios
sugieren que la combinaciéon de la exposicion antigénica
en individuos genéticamente predispuestos y bajo unas
condiciones ambientales determinadas conduciria al
desarrollo de la enfermedad’.

El diagnéstico requiere la combinaciéon de una
presentaciéon clinico-radioldgica tipica, la demostracién
histolégica de granulomas no caseificantes y la exclusion
de otras posibles causas de los mismos, como infecciones,
exposiciones ambientales y tumores'.

En este caso, la infecciéon por tuberculosis u otras
micobacterias pasé a ser opcion menos probable ya que
la microbiologia fue negativa e histolégicamente suelen
ser granulomas necrotizantes.

Las infecciones fungicas suelen aparecer en individuos
inmunocomprometidos y  producir inflamacion
granulomatosa no necrotizante'. El sistema inmune del
paciente no estaba deficitario, los marcadores séricos
fungicos y cultivos no evidenciaban hongos.
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La neumonitis por hipersensibilidad presenta
granulomas, pero mal definidos y pobremente
circunscritos, con otra disposicion y asociando infiltrado
intersticial inflamatorio crénico'. La historia ocupacional y

ambiental del paciente tampoco lo sugiere.

La beriliosis, aunque histolégicamente sea
indistinguible de la sarcoidosis', requiere una historia
ocupacional acorde que el paciente no presentaba.

Otras causas a descartar fueron el linfoma, la
linfangitis carcinomatosa, y la enfermedad pulmonar
intersticial linfocitica y granulomatosa, que ocurre
en inmunodeficiencia comun variable. El estudio
citohistolégico del BAL y EBUS-TBNA fue negativo para
malignidad. Ademas, el estado protrombético de un
cancer podia haber desencadenado el TEP, pero dado
la estabilidad clinica y resultados de estas pruebas las
causas neoplasicas fueron menos probable. A propésito,
hay estudios que consideran la sarcoidosis factor de
riesgo para el desarrollo de enfermedad tromboembdlica
venosa Yy la coincidencia de TEP en sarcoidosis parece
ser mas frecuente de lo esperado® >. Los granulomas se
presentan alrededor de las estructuras broncovasculares
y pueden provocar angioinvasiéon. Ademads, como
condicion cronica de desregulacion inmunoldgica podria
asociar un mayor riesgo de TEP?

Los érganos mas afectados en la sarcoidosis son los
pulmones y los ganglios linfaticos intratoracicos”. La
sarcoidosis pulmonar se clasifica segun se describe en
la Tabla 2. Los sintomas comunes incluyen tos, disnea
y opresion tordcica. Sin embargo, casi la mitad de los
pacientes con sarcoidosis pulmonar son asintomaticos'.

Tabla 2: Estadios de la sarcoidosis.

Estadio Descripcion Inicio | Remision
0 Sin hallazgos radiologicos 5-10% | Esponfanea
[ | Adenopatias hiliares y mediastinicas | 50% 90%
I | Adenopatias einfiltrados pulmonares | 25-30% |  70%
m Infiltrados pulmonares 15% 20%
v Fibrosis pulmonar 0-5% | Irreversible

El diagnostico de sarcoidosis requiere confirmacion
histolégica de granulomas no  necrotizantes,
caracteristicos por ser compactos, bien formados,
coalescentes y perilinfaticos y sin inflamacién intersticial
acompafante®. En el BAL habitualmente existe linfocitosis
con aumento del cociente CD4/CD8, y el método
recomendado para el diagnéstico de sarcoidosis estadios
l'y Il por su mayor rentabilidad es EBUS-TBNA',
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La sarcoidosis pulmonar suele ser leve y autolimitada
con alto porcentaje de curacion espontanea. La decisién
de iniciar tratamiento debe basarse en aliviar los sintomas,
prevenir la progresién de la enfermedad y las lesiones
irreversibles en érganos dianas. Los glucocorticoides son
el tratamiento de primera linea. Al plantear tratamiento
hay que tener en cuenta varios factores como el
prondstico, extension, actividad de la enfermedad vy la
opinién del paciente’.
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IN MEMORIAM

DR. BERNARDINO ALCAZAR LANAGRAN (1947-2022)

... “No le cuentes a Dios lo grande que es tu problema, hdblale a tu problema de lo grande que es tu Dios”

Esto puede definir lo que ha sido el lema de Bernardino a lo largo de toda su vida, especialmente durante sus
ultimos afos, en los que nos ha dado una lecciéon de grandeza a todos los que hemos tenido la inmensa fortuna de
gozar de su amistad, de su compaiiia, de su carifio, de su simpatia y, en una palabra, de su bonhomia, aunque yo lo
definiria mejor como un hombre bueno en el sentido mas machadiano de su uso.

Nunca pensé que me tocaria redactar estas palabras, que podian haber sido escritas por muchos otros y mejor
que yo, aungue no con mas emocioén y afecto. La manana del 30 de agosto me comunicaron la muerte de Bernardino.
Habia pasado una larga y penosa enfermedad que sobrellevé con serenidad y comportamiento ejemplar, espejo fiel
de lo que fue toda su vida. Fallecié con esa paz que da el haber cumplido siempre con su deber.

Unos dias antes se habia despedido del presidente de Neumosur. El queria a Eduardo como a un hijo. También de
M.2 José, nuestra secretaria, a la que adoraba; a ambos les rogé que no me dijeran nada. Queria también despedirse de
mi. Unas horas después, casi sin poder oirle, me transmitié una serenidad de espiritu que me hizo soportar ese adids
que no duele menos porque se le espere desde hace tiempo.

Bernardino, aparte de buena persona, no hay mayor timbre de honor que ese, gozaba de una preparacién y
formacion fruto de la inteligencia natural de muy pocos privilegiados y que ha sido a veces solapada por su peculiar
forma de ser.

Naci6é en Arjona (Jaén), cursé sus estudios de licenciatura en la Facultad de Medicina de Granada. Durante su
estancia en el Colegio Mayor San Bartolomé y Santiago desde el 64 al 70, sus companeros dieron fe de su ingenio y
habilidad para organizar todo tipo de actividades y ocurrencias ;verdad Angel Canto?

En 1970 consigue una plaza en el Hospital El Neveral, donde comenzé su preocupacion por la especialidad, ya que
aun siendo un centro monografico para el tratamiento de la tuberculosis, requeria adquirir experiencia y destreza en el
manejo de la insuficiencia respiratoria con la carencia de medios entonces disponibles (comentaba que en ocasiones
tenian un Unico cilindro de oxigeno para todo el hospital), y aunque vivié el inicio del tratamiento anti-TBC con eficacia
hasta entonces impensable, pronto comenzé un interés por la fisiopatologia respiratoria y los trastornos respiratorios
del suefio que nunca decayé a lo largo de su vida.

Desde 1986 hasta su jubilacion estuvo trabajando en el Complejo Hospitalario de Jaén, encargdndose de la
coordinacion de docencia; conectaba de una forma especial con los residentes a los que les inculcaba que, antes de
llegar a ser un buen neumélogo, habia que ser un buen médico y antes que ser un buen médico habia que ser un buen
hombre.

Fruto de su eterna disposicion a aprender, fue la asistencia en sus comienzos a las reuniones de mas prestigio de
esa época, como los “Entretiens de Physiopathologie Respiratoire” que organizaba el Prof. Sadoul en Nancy y a las
organizadas por el Prof. Dominique Robert en Lyon sobre Ventilacion Mecénica Domiciliaria, que fue de su especial
agrado por efectuar algunas actividades en castellano, ya que su dominio del inglés no era todo lo deseable a pesar de
su empeno continuo (él no consiguié hablar inglés, pero sus profesores adquirian un castellano perfecto con acento
“arjonés” inconfundible).
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Posteriormente, raro era el Congreso o la Reunién en que no estuviese Bernardino; pertenecia a la ATS y tenia una
amistad especial con miembros tan destacados de la misma como Antonio Anzueto, Alvar Agusti o Bartolomé Celli. Era
igualmente socio de la ERS y por su puesto de la SEPAR, donde con sus inseparables Ramén Agliero, Alfredo Panizo o
Julio Ancochea, formaban un grupo de amistad, carifio y aprecio mutuo.

Un lugar especial en su vida lo ocupd Neumosur, donde lo fue todo. Decia que una de las cosas que mas le satisfacian
era el orgullo de haber contribuido a crear nuestra Sociedad. Fue un activisimo socio fundador y siempre pertenecié
a las distintas Juntas Directivas que se sucedian, en las que Bernardino permanecia como tesorero perpetuo. Alli tuve
la suerte de aprender de él y de compartir horas y horas con sus magistrales consejos y su agudo sentido del humor.
Sabia de todo, desde el ultimo acontecimiento social hasta las anécdotas deportivas mas recientes, sin olvidar a su
Real Jaén del que era socio “militante” como el que mas. Aqui, en Neumosur, si que es dificil referirme a sus amigos
porque no exagero si les digo que han sido innumerables, pero seria imperdonable no hacer alusién a Luis Mufioz. El
carisma, la seriedad y personalidad de Luis era un complemento perfecto para la vivacidad de Bernardino, formando
un tdndem inmejorable.

Desde aqui, en nombre de todos, queremos enviar un abrazo a nuestra entrafable Maribel (su esposa), a sus hijos,
nietos y, de una forma muy especial, a Nino. Sé muy bien que una de las mayores compensaciones que ha tenido tu
padre es el haber llegado a ver cdmo te convertias en un lider de la Neumologia en nuestro pais y no dudo que serds
un digno CONTINUADOR del LEGADO de lo que él fue y representd para nosotros.

No me voy a despedir con la frase retérica de “donde quiera que estés” porque yo sé donde tu estds. Tu memoria
estara siempre presente en nuestras vidas.

jHasta siempre!
Francisco Marquez Varela
PD.

... se oye que por ahi arriba un coro de dngeles se retinen a tu alrededor y que hasta San Pedro, tan serio él, se rie a
carcajadas con tus chistes... pero de eso hablaremos otro dia...
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