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Capitulo 1

Semiologia respiratoria

L. Gomez Carrera, J. Fernandez Bujarrabal,
F. Canseco, ]. Gomez de Terreros Sanchez

Hospital Universitario La Paz. Madrid

RESUMEN

El diagnostico de las enfermedades del
aparato respiratorio, se inicia, como en cual-
quier otra especialidad, por una historia cli-
nica seguida por un examen fisico. Los pa-
cientes suelen acudir a la consulta del neu-
mologo por tener sintomas respiratorios o
presentar alguna alteracion en una radio-
grafia del torax. Los sintomas mas frecuen-
tes son la tos, con o sin expectoracion, la dis-
nea, el dolor toracico y la hemoptisis. No hay
que olvidar nunca en la anamnesis recoger
los antecedentes personales y familiares del
enfermo, que nos pueden dar datos impor-
tantes para orientar el diagnostico. Final-
mente, siempre se debe realizar una com-
pleta exploracion fisica del paciente para
descubrir todos los posibles signos objetivos
de enfermedad respiratoria.

Anamnesis y exploracion fisica son las
claves que dirigiran el proceso diagnostico
con un uso racional de las diferentes prue-
bas diagnosticas disponibles.

SEMIOLOGIA CLINICA

Como en cualquier otra especialidad,
una historia clinica detallada y un examen
fisico cuidadoso son la base de una aproxi-

macion logica al diagnéstico de las enfer-
medades del aparato respiratorio. En gene-
ral, un paciente acude a la consulta del neu-
mologo por tener sintomas respiratorios o
presentar alguna alteracion en una radio-
grafia del torax. El proceso diagnostico se
debe iniciar con una meticulosa y detallada
anamnesis que recogera los antecedentes
personales y familiares del enfermo y los sin-
tomas que refiere el paciente de forma sub-
jetiva. Ademas, se debe realizar una com-
pleta exploracion fisica del paciente para
descubrir todos los posibles signos objetivos
de enfermedad respiratoria.

Anamnesis y exploracion fisica son las
claves que dirigiran el proceso diagnostico
con un uso racional de las diferentes prue-
bas diagnosticas disponibles.

ANAMNESIS (TABLAI)
Antecedentes personales

En la historia clinica siempre se deben
recoger los antecedentes familiares, ya que
nos pueden orientar hacia algunas enfer-
medades genéticas (fibrosis quistica, défi-
cit de alfa-l-antitripsisna...) o con un com-
ponente familiar (atopia, asma) o incluso
en determinadas enfermedades infeccio-

13
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TABLA 1. Anamnesis.

A. Antecedentes familiares
- Enfermedades hereditarias
- Enfermedades infecciosas
- Atopiay asma

B. Antecedentes personales

- Alergias medicamentosas y a otros
alergenos

- Intervenciones quirargicas y otras
enfermedades

- Habitos toxicos
- Tabaco
- Alcohol
- Drogas

- Historia laboral

- Caracteristicas de la vivienda

- Contacto con animales

- Farmacos

- Vacunacion BCG

C. Sintomas
- Sintomas respiratorios
- Sintomas generales
- Otros sintomas

sas en las que ha podido existir un conta-
gio familiar (TBC).

También es imprescindible conocer los
antecedentes personales del enfermo. Siem-
pre se debe preguntar por los habitos t6-
xicos, fundamentalmente por el consumo
de tabaco, intentando conocer la duracion
del habito y el nimero de cigarrillos fu-
mados, pero también el consumo de alco-
hol y otras drogas. La historia laboral es
también clave en algunas enfermedades de
origen profesional. Conocer las caracteris-
ticas de la vivienda habitual y el posible con-
tacto con animales también es importante.
Asimismo, se debe preguntar por viajes re-
alizados recientemente. También se debe
conocer la sensibilidad a medicamentos u
otros alergenos.

Sintomas respiratorios
Los sintomas mas frecuentes de enfer-
medad respiratoria son tos, expectoracion,

disnea, hemoptisis y dolor toracico. Muchos
pacientes también acuden a la consulta del
neumologo refiriendo sintomas relaciona-
dos con el sueno, como ronquido, apneas
nocturnas y somnolencia durante el dia.
Muchas veces, ademas de sintomas propios
de aparato respiratorio, pueden aparecer
sintomas generales, como fiebre, anorexia,
pérdida de peso y también otros sintomas
que, aunque no sean propiamente respi-
ratorios, pueden tener importancia en mu-
chas enfermedades respiratorias (edemas,
disfonia...).

Siempre hay que dar a los pacientes la
posibilidad de que nos cuenten cualquier
otro sintoma que hayan notado y es obli-
gatorio, por tanto, realizar una anamnesis
por aparatos.

Tos

La tos es uno de los mecanismos de de-
fensa del aparato respiratorio dirigido a
proteger contra la inhalacion de sustancias
y particulas nocivas y liberar las vias respi-
ratorias del exceso de secreciones. En ge-
neral es un acto reflejo, aunque también
puede ser voluntario. Consiste en una brus-
ca expulsion de aire a gran velocidad des-
de la region subglotica hasta el exterior de
la boca, acompanada de un sonido carac-
teristico). Esta espiracion brusca de aire
se produce en dos fases, una inicial con-
tra glotis cerrada (fase compresiva) segui-
da de la apertura de la glotis y la conti-
nuacion de la espiracion (fase expulsiva) @,
Para que la tos sea efectiva se requiere una
glotis funcionante, una correcta permea-
bilidad de las vias aéreas y una inspiracion
y espiracion normales®. La tos se conside-
ra patologica si es excesiva, no apropiada o
si produce expectoracion.

La tos es uno de los sintomas mas fre-
cuentes de las enfermedades respiratorias;
puede aparecer en una gran variedad de pro-
cesos, por lo que es un sintoma inespecifi-
co®. Pero nunca debe infravalorarse la tos,
aunque sea el sintoma tinico de consulta®9).
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Ademas, la tos pude ser causa de numero-
sas complicaciones® que incluyen altera-
ciones cardiovasculares (arritmias, despla-
zamientos catéteres intravasculares), neu-
rologicas (sincopes, cefaleas, embolismos
aéreos cerebrales), musculoesqueléticas
(fracturas costales, rotura fibras muscula-
res), gastrointestinales (perforacion esofé-
gica) e incluso respiratorias (neumome-
diastino, pneumotorax, enfisema subcuta-
neo, pneumoperitoneo) @,

Sobre el sintoma de la tos siempre hay
que investigar su evolucion en el tiempo, si
es productiva o no y las caracteristicas de la
expectoracion, los factores que la provocan
y su asociacion con otros sintomas.

Clinicamente es util clasificar la tos en
aguda o crénica. Se considera tos aguda
aquella que tiene una duracién menor a
tres semanas(”. La causa mas frecuente de
tos aguda son las infecciones respiratorias,
generalmente viricas, del tracto respirato-
rio superior, pero también se asocia a otras
infecciones mas graves, como neumonias,
e incluso potencialmente mortales, como
la enfermedad tromboembdlica y el edema
pulmonar®®), Tos cronica es la que dura
mas de tres semanas(”. Su etiologia pue-
de ser muy variada, aunque en la mayor par-
te de los casos suele deberse a bronquitis
cronica, asma, goteo retronasal o reflujo
gastroesofagico, que pueden ser la causa
de mas del 90% de los casos de tos cronica.
Ademas, en muchas ocasiones la tos es pro-
ducida por una combinacién de dos o in-
cluso tres etiologias®. Otras causas de tos
cronica son las bronquiectasias, en las que
se asocia abundante expectoracion, far-
macos, como los inhibidores de la enzima
de conversion de la angiotensina, enfer-
medades parenquimatosas pulmonares,
cuerpos extranos en la via aérea y la tos psi-
cogena, que siempre debe ser un diagnos-
tico de exclusion®.

El ritmo de tos a lo largo del dia a veces
también puede dar pistas sobre la posible
etiologia, la tos de predominio nocturno

15

se suele asociar a goteo postnatal, asma o
fallo ventricular izquierdo, mientras que la
tos matutina aparece mas frecuentemen-
te en bronquiectasias y bronquitis créni-
ca®,

Siempre hay que investigar sintomas
asociados: la fiebre puede deberse a neu-
monia o tuberculosis; si aparece ronque-
ra hay que pensar en procesos laringeos; si
aparece con la ingesta nos hara pensar en
posibles aspiraciones; si se acompana de he-
moptisis hay que descartar cancer de pul-
mon y tuberculosis).

En un 20% de los casos no se puede en-
contrar ninguna causa de tos y entonces se
clasifica la tos como idiopatica.

Expectoracion

La expectoracion es el material que se
expulsa por la boca, desde el tracto respi-
ratorio inferior, por medio de la tos. Mu-
chas veces esta material puede mezclarse
con la saliva y debe diferenciarse también
de la expulsion de contenido gastrico. Mu-
chas veces los pacientes no son capaces de
expulsarlo y lo degluten, dando por tanto
la impresion de que no tienen expectora-
cion.

Se deben recoger datos sobre su inicio,
duracion, cantidad y distribucion horaria y
también sobre su color, su olor y consis-
tencia, y sobre cualquier contenido s6lido
que pueda incluir®?.

En general no es frecuente que se ex-
pectoren mas de 50 ml al dia. Cantidades
mayores se pueden ver en bronquiectasias,
fibrosis quistica y algunos abscesos pulmo-
nares. El carcinoma bronquioloalveolar
también produce ocasionalmente una ex-
pectoraciéon muy copiosa.

Es muy importante el aspecto macros-
copico del esputo. El esputo, de aspecto
mucoso tiene un color incoloro o blanco,
con una consistencia gelatinosa y general-
mente esta producido por fenémenos irri-
tativos de las vias aéreas, bronquitis croni-
ca o infecciones viricas; raramente es una
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manifestacion del carcinoma bronquiolo-
alveolar.

El esputo purulento que tiene un color
verde, amarillo o a veces marron es expre-
sion de un proceso inflamatorio. El color
verde, provocado por el pigmento verdo-
peroxidasa, indica presencia de pus, gene-
ralmente por una infeccién bacteriana. El
esputo amarillento puede deberse al pus,
pero también a una alta concentracion de
eosinofilos en casos de asma. El color ma-
rrén aparece también en infecciones, ti-
picamente en las producidas por hongos?.

El esputo con aspecto herrumbroso, por
contenido en sangre modificada, aparece
en neumonias neumococicas y ocasional-
mente en el edema de pulmon. A veces el
esputo tiene color negro por contener car-
bon, como sucede en los mineros del car-
boén, y en fumadores puede tener una co-
loracion grisacea.

El esputo puede contener secreciones
tan viscosas y espesas que formen tapones
e incluso moldes bronquiales, como suce-
de en algunos casos de asma y aspergilosis
broncopulmonar alérgica. Ocasionalmen-
te pueden aparecer sustancias solidas en el
esputo que incluyen cuerpos extranos, ma-
terial tumoral necrosado o material calci-
ficado (adenopatias calcificadas que ero-
sionan la pared bronquial, la atraviesan y
llegan a la luz).

El olor fétido del esputo debe hacer sos-
pechar infeccion por gérmenes anaerobios,
generalmente en bronquiectasias, absce-
so pulmonar o empiema.

Disnea

Es uno de los sintomas mas frecuentes
en la consulta del neumoélogo. Se define
como una sensacion subjetiva de dificultad
en la respiracion), que engloba una am-
plia variedad de sensaciones experimen-
tadas por los pacientes. Al ser una expe-
riencia subjetiva, en su desarrollo se impli-
can no solo factores organicos, sino tam-
bién emocionales.

Los mecanismos patogénicos que ope-
ran en la disnea son multifactoriales y ac-
tian en diferente grado en las distintas en-
fermedades que producen disnea. Estos me-
canismos patogénicos (Tabla 2) se pueden
resumir en: sensacion de esfuerzo respira-
torio, desequilibrio entre trabajo respira-
torio y ventilacion, estimulacion de los me-
canorreceptores y activacion de los qui-
miorreceptores?,

La evaluacion clinica de la disnea es, a
veces, un problema dificil debido a su ca-
racter subjetivo, a la falta de correlacion
entre el sintoma y la gravedad del proce-
so que la desencadena y a los multiples
procesos que la pueden causar. Es im-
prescindible conocer la forma de presen-
tacion (aguda, subaguda, crénica) e ins-
tauracion (brusca, progresiva), la fre-
cuencia e intensidad de la misma, los fac-
tores precipitantes y la posicion corporal
en que se manifiesta®.

La disnea aguda, que aparece en el
transcurso de minutos a horas, suele de-
berse a un nimero limitado de patologia
(Tabla 3) y puede necesitar asistencia mé-
dica urgente y a menudo requiere hospi-
talizacion. La disnea que se desarrolla en
horas o en unos pocos dias puede deber-
se a neumonia, asma, derrame pleural, in-
suficiencia cardiaca o atelectasia®. La dis-
nea cronica tiene un numero de causas mu-
cho mas amplio (Tabla 4). Las mas fre-
cuentes son: enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica, asma, enfermedad pul-
monar intersticial y cardiopatia®.

Es importante conocer también si la dis-
nea tiene variaciones a lo largo del dia ya
que nos puede orientar hacia ciertas pa-
tologias. La disnea que ocurre durante la
noche, sobre todo si se escuchan sibilan-
cias, suele deberse a asma, también en el
reflujo gastroesofagico puede ser causa de
disnea nocturna. Si aparece en horario de
trabajo podremos pensar en asma de ori-
gen ocupacional y si lo hace tras el ejerci-
cio consideraremos el asma de esfuerzo.
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TABLA 2. Mecanismos patogénicos de la
disnea.

* Sensacion de esfuerzo respiratorio

¢ Desequilibrio entre trabajo respiratorio y
el volumen ventilatorio

¢ Estimulacion de mecanorreceptores

® Activacion de quimiorreceptores

TABLA 3. Causas mas frecuentes de disnea
aguda.

Respiratorias

Asma

Neumonia

Neumotorax

Tromboembolismo pulmonar
Edema pulmonar no cardiogénico
Aspiracion de cuerpo extrano
Atelectasia

Traumatismo toracico

No respiratorias

Edema agudo de pulmén
Ansiedad con hiperventilacion
Acidosis metabolica

Hemorragia aguda extrapulmonar

TABILA 4. Causas mas frecuentes de disnea
cronica.

* Respiratorias

- Enfermedad pulmonar obstructiva
cronica

- Asma

- Enfermedad pulmonar
alveolointersticial difusa

- Bronquiectasias

- Neoplasias

- Derrame pleural crénico

- Fibrosis pleural

- Hipertension pulmonar

- Tromboembolismo pulmonar crénico

- Alteraciones de la pared toracica

* No respiratorias
- Insuficiencia cardiaca
- Obesidad
- Disfuncion tiroidea
- Anemia
- Neuropatias
- Ansiedad/depresion
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La relacion de la disnea con la posicion
del cuerpo también es un dato a valorar. La
ortopnea, que es la disnea que aparece en
decubito, suele deberse a fallo ventricular
izquierdo y a disfuncion diafragmatica. La
platipnea, disnea que aparece en posicion
erguida y mejora con el decubito, es ca-
racteristica de la cirrosis hepatica con shunt
arteriovenoso pulmonar y de los shunt in-
terauriculares. La trepopnea, disnea que
aparece al adoptar una determinada posi-
cion lateral, se suele deber a enfermedades
pleuropulmonares unilaterales.

También hay que tener en cuenta otros
sintomas que aparecen de forma conco-
mitante a la disnea. Asi, la fiebre nos debe
hacer pensar en una infeccion respiratoria;
si se acompana de dolor toracico de apa-
ricién brusca pensaremos en neumotorax
o tromboembolismo pulmonar. El aumen-
to de la tos y la expectoracion acompanan
a la disnea en la exacerbacion de la enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica.

Es importante cuantificar la disnea de
los enfermos como aproximacion a la gra-
vedad del proceso y también para evaluar
la evolucion y la respuesta al tratamiento.
Para ello se han disenado, a lo largo del
tiempo, varios sistemas de cuantificacion y
diversos cuestionarios que intentan evaluar
la gravedad de la disnea.

Para evaluar la disnea frente a un es-
fuerzo determinado el método mas sen-
cillo es la escala analdgica visual, que con-
siste en una linea que puede variar entre
10y 30 cm, en los que sus extremos re-
presentan los limites de sensacion de dis-
nea; asi, un extremo representa “ninguna
disnea”y el otro extremo de la linea, la
“maxima disnea”; el enfermo debe elegir
un punto de la linea que represente su dis-
nea. Otra herramienta que también valo-
ra la disnea frente al esfuerzo es la escala
de Borg(%, que fue modificada poste-
riormente por Burdon(; cuantifica la dis-
nea de 1 a 10, pero aporta 12 categorias
numéricas que son descritas verbalmen-
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te (Tabla 5). Tanto la escala analogica vi-
sual como la de Borg tienen buena repro-
ducibilidad, aunque en la practica clinica
habitual se suele usar mas la escala de Borg.

Pero la disnea, no solo se debe cuanti-
ficar al realizar un esfuerzo determinado,
sino que también es muy util definir el efec-
to de la disnea sobre las actividades de la
vida diaria. Para ello se han disenado di-
ferentes escalas y cuestionarios, entre ellos
estan el “indice de disnea basal”y el “indi-
ce de transicion de la disnea”, ambos de-
sarrollados por Mahler®®. El indice de dis-
nea basal valora una escala multidimen-
sional, que contiene 3 subescalas: magni-
tud de la tarea, magnitud del esfuerzo y al-
teracion funcional. Cada una se valora de
0 a4,y se valora la suma total; cuanto mas
baja es la puntuaciéon mayor es la intensi-
dad de la disnea. Se pude completar la va-
loracion con el indice de transicion de la
disnea, que analiza los cambios en la dis-
nea que experimenta el paciente a lo largo
del tiempo. Ambos tienen una reproduci-
bilidad y validez aceptables. Pero en la
practica clinica diaria el mas usado es la es-
cala de disnea modificada de la British Me-
dical Research Council (Tabla 6), que utiliza
una graduacion de la disnea en 5 grados se-
gun el grado de actividad que produzca la
disnea. La ATS también ha propuesto una
escala similar. Ambas son ampliamente
aceptadas y empleadas, tanto en la practi-
ca clinica como en investigacion .

Hemoptisis

Es la expulsion de sangre por la boca,
procedente del tracto respiratorio inferior;
en general se acompana de tos. Es uno de
los sintomas mas alarmantes, tanto para el
paciente como para el médico, porque pue-
de indicar una patologia subyacente grave.

Hay veces en que es dificil diferenciar
la hemoptisis de la expulsion de sangre por
la boca de otro origen que no sea el trac-
to respiratorio inferior, y asi siempre hay
que hacer el diagnéstico diferencial con la

TABLA 5. Escala de Borg modificada.

Puntuacion Intensidad de la disnea

0 Nada
0,5 Muy, muy ligera
(apenas apreciable)
Muy ligera
Ligera
Moderada
Algo intensa
Intensa

Muy intensa

Muy, muy intensa (casi maxima)
Maxima

= © 0~ O U 00 RO —

TABLA 6. Escala de disnea modificada de la
MRC.

0:  No disnea, salvo esfuerzo maximo

1:  Disnea al correr en llano o subir una
cuesta ligera

2:  El paciente tiene que andar mas
despacio que las personas de su edad
o tiene que parar si camina a su
propio paso

3:  Tiene que parar tras caminar unos
100 metros o unos minutos en llano

4:  Disnea al lavarse o vestirse, no puede
salir de su casa

hematemesis, sangrado de oro o nasofa-
ringe o incluso de una gingivorragia. En
muchas ocasiones sera necesario un exa-
men otorrinolaringologico en el estudio de
la hemoptisis®). La diferenciacién con la
hemoptisis en general es facil (Tabla 7). La
sangre procedente del sistema respiratorio
suele provocar tos, es de color rojo brillante,
tiene un aspecto espumoso, el esputo tie-
ne un pH alcalino y contiene macréfagos
cargados de hemosiderina. La hemateme-
sis se asocia a sintomas digestivos y vomitos,
es de color rojo oscuro o negray nunca es
espumosa, suele estar mezclada con res-
tos alimenticios y su pH es acido®.
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TABLA 7. Diagnoéstico diferencial entre hemoptisis y hematemesis.

Hemoptisis

Hematemesis

Sintomas asociados Tos, disnea

Nauseas, vomitos, melenas

Aspecto Sangre roja brillante, espumosa  Rojo oscuro, marrén, negra,
en posos de café
pH Alcalino Acido
Mezclada con Esputos, moco Alimentos
Macrofagos
Anemia Rara Frecuente
Antecedentes Enfermedad respiratoria Enfermedad gastrointestinal

Es indispensable cuantificar la hemopti-
sis por su valor pronostico, ya que va a con-
dicionar la actitud que vayamos a tomar fren-
te a ella. Seguin diferentes criterios se con-
sidera hemoptisis masiva si el sangrado es su-
perior a 400-600 ml en 24 horas o mayor de
150 ml/hora. Sin embargo, dependiendo de
otras circunstancias el peligro de la hemop-
tisis puede ser muy alto a pesar de existir un
sangrado menor. Por este motivo actual-
mente se prefiere el término de hemopti-
sis amenazante®?, que define aquella he-
moptisis que pude poner en peligro la vida
del enfermo, cualquiera que sea su cuantia,
y que exige tomar medidas terapéuticas ur-
gentes para salvar la vida del paciente. Por
tanto la definicion de hemoptisis amena-
zante, no solo tiene en cuenta el volumen o
velocidad de la hemoptisis, sino también la
repercusion respiratoria y hemodinamica
que tenga en el paciente, que va a depender
de su reserva cardiocirculatoria y funda-
mentalmente de la situacion previa de su ca-
pacidad funcional respiratoria.

Las etiologias de la hemoptisis son muy
numerosas. La frecuencia de los diferentes
procesos causantes de hemoptisis ha ido va-
riando a lo largo del tiempo, y también pue-
de ser distinta segtin la localizacién geo-
grafica®). En nuestro medio las causas mas
frecuentes son la bronquitis cronica, el can-
cer de pulmon, las bronquiectasias y la tu-

Hepatopatia

berculosis. Hasta en un 5-15% de los ca-
sos no se consigue dilucidar su etiologia y
se la considera hemoptisis criptogenética®.

La forma de aparicion de la hemopti-
sis, junto con otros sintomas asociados, nos
puede orientar hacia el diagnostico. Las he-
moptisis recurrentes a lo largo de anos se
suelen asociar a patologias benignas. El an-
tecedente de infecciones respiratorias re-
petidas y expectoracion purulenta nos debe
hacer sospechar bronquiectasias. La aso-
ciacion con dolor toracico brusco y disnea
sugiere un tromboembolismo pulmonar.
La existencia de telangiectasias orienta ha-
cia una enfermedad de Rendu-Osler. La
aparicion de un sindrome constitucional
nos obliga a pensar en una neoplasia. Tam-
bién debemos pensar en cancer de pulmon
en el caso de pacientes fumadores, mayo-
res de 40 anos y con sangrado recurren-
te®). Una historia previa de contacto pue-
de sugerir la tuberculosis como causa. Es
importante preguntar siempre por el con-
sumo de anticoagulantes o farmacos an-
tiagregantes plaquetarios, que pueden ser
causa de hemoptisis.

Dolor tordcico

El dolor toracico es una de las causas
mas frecuentes de consulta tanto en aten-
ci6n primaria como en especializada y en
servicios de urgencias. Dado que es un sin-
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toma muy subjetivo, a veces es dificil valo-
rar su intensidad y calidad. Ademas, puede
no existir relacion entre la intensidad del
dolory la gravedad de la patologia causante;
el dolor toracico pude reflejar una pato-
logia banal o ser expresion de una enfer-
medad muy grave con riesgo de muerte.
Por lo tanto, cualquier dolor toracico debe
ser estudiado y, sobre todo, si el enfermo
presenta signos de gravead, debe conse-
guirse identificar de forma urgente las cau-
sas de dolor toracico potencialmente mor-
tales como el infarto de miocardio o el
aneurisma disecante de aorta.

Como en cualquier otro sintoma, una
adecuada anamnesis es de extraordinario
valor en el dolor toracico. En la tabla 8 se
describen los aspectos que debe abarcar el
interrogatorio a un enfermo con dolor to-
racico.

El dolor toracico puede estar originado
en la pleura, las estructuras mediastinicas
o la pared toracica®. Las causas de dolor
toracico son muchas y variadas® y las po-
demos clasificar en causas de etiologia pleu-
ropulmonar o no pleuropulmonar (Tabla
9). En un mismo paciente pueden coinci-
dir varias causas de dolor. Algunas caracte-
risticas del dolor pueden llevar a una apro-
ximacion diagnostica bastante ajustada en
bastantes casos.

El dolor de origen traqueobronquial, que
aparece en las traqueobronquitis tiene loca-
lizacion retroesternal con irradacion hacia
ambos hemitérax, aumenta con la tos y la ins-
piracion profunda y se acompana de tos.

El dolor de origen pleuritico tiene su
origen en la pleura parietal. Aumenta con
la tos, la inspiracion profunda y los movi-
mientos del torax, se localiza en la zona de
la pleura afectada®® y se pude irradiar a
hombros, cuello y brazos si esta afectada la
pleura mediastinica, y al hombro homola-
teral o abdomen si esta afectada la pleura
diafragmatica®”. Si la etiologia es infecciosa
se puede acompanar de fiebre y tos con ex-
pectoracion purulenta. Su aparicion de for-

TABLA 8. Datos que deben recogerse en la
anamnesis del dolor toracico.

¢ (Cronologia

- Modo de aparicion

- Duracion

- Evolucion

Area de localizacion e irradiacion
Intensidad

Calidad

Factores desencadenantes
Factores que lo modifican
Relacion con la postura
Sintomas acompanantes
Antecedentes personales
- Tabaquismo

- Hipercolesterolemia

- Hipertension arterial

ma brusca y acompanado de disnea nos
debe hacer pensar en un neumotorax. Si
ademas aparece taquicardia, hipotension,
hipoxemia o hipocapnia sospecharemos un
tromboembolismo pulmonar.

El dolor pericardico es de localizacion
retroesternal, a veces es parecido al de ori-
gen coronario, otras veces se asemeja mas
al pleuritico, suele mejorar al inclinarse ha-
cia delante. Puede acompanarse de roce
pericardico a la auscultacion.

En la cardiopatia isquémica el dolor de
la angina es retroesternal, de caracteristicas
opresivas, con gran sensacion de angustia y
de muerte inminente; se acompana de cor-
tejo vegetativo con nauseas y sudoracion; se
puede irradiar al cuello, espalday brazos.
Suele ceder con el reposo y con los nitritos
sublinguales. El dolor del infarto de mio-
cardio es mas intenso, su duracion es mas
prolongada, de mas de treinta minutos, y no
suele ceder con los nitritos ni con el reposo.

El dolor producido por la diseccion a6r-
tica es de instauracion brusca, desgarran-
te, y puede ir migrando en relacién con
el avance de la diseccion.

El dolor de etiologia esofagica, a veces,
es muy dificil de diferenciar del isquémico,
sobre todo el debido a espasmo esofagico,
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TABLA 9. Causas de dolor toracico.

e Causas pleuropulmonares
- Enfermedades infecciosas
- Neumonia
- Absceso pulmonar
- Traqueobronquitis aguda
- Bronquiectasias infectadas
- Pleuritis
- Mediastinitis
- Enfermedades vasculares
- Tromboembolismo pulmonar
- Hipertension pulmonar
- Neumotorax
- Neumomediastino
- Tumores broncopulmonares
- Tumores pleurales
- Traumatismos toracicos

e Causas no pleuropulmonares
- Patologia cardiovascular
- Cardiopatia isquémica: angina,
infarto de miocardio

que también es retroesternal, opresivo y
con irradiacion a espalda, brazos y abdo-
men. Puede desaparecer con nitritos y an-
tiacidos. Otros tipos de dolor de origen eso-
fagico suele ser mas facil de diferenciar, va-
rian con la ingesta, se suelen irradiar al ab-
domen y pueden existir antecedentes de
clinica de reflujo gastroesofagico.

El dolor de origen musculoesquelético
suele ser facil de diagnosticar. Puede tener
un caracter sordo o definirse como pin-
chazos. Su localizacion es variable y pude
tener irradiacion intercostal o en profun-
didad. Aumenta con los movimientos de t6-
rax, con la respiracion y con la presion so-
bre la zona afectada. Mejora con el reposo
y el calor local. A veces hay antecedente de
traumatismo y suele ser sensible a analgési-
cos y antiinflamatorios. El sindrome de Tiet-
ze esta producido por una costocondritis y
se puede observar enrojecimiento e hiper-
sensibilidad a la palpacion de la zona.

El dolor psicogeno es, siempre, un diag-
nostico de exclusion. Suele darse en per-
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- Aneurisma de aorta

- Pericarditis

- Patologia digestiva

- Colico biliar

- Pancretitis

- Rotura esofagica

- Hernia de es6fago

- Esofagitis

- Ulcera péptica

- Enfermedades osteomusculares
- Neuritis

- Fracturas costales

- Fracturas vertebrales

- Contusiones

- Espondilosis cervical

- Metastasis vertebrales

- Enfermedades de mama
- Mastitis

- Carcinoma de mama

- Dolor psicogeno

sonalidades neuroéticas o hipocondriacas.
Suele producir un dolor muy variable e im-
preciso y muchas veces se asocia a sintomas
de ansiedad, como la hiperventilacion.

EXPLORACION FISICA
Exploracion del térax

Aunque se confia cada vez mas en las
pruebas radiograficas y fisiologicas en el es-
tudio de la patologia pulmonar, la explo-
racion fisica sigue siendo una parte inte-
gral e imprescindible de la evaluacion cli-
nica de los enfermos respiratorios. A pesar
de sus limitaciones, un buen examen fisico
aporta informacién que puede ser com-
plementaria a la de las radiografias, prue-
bas funcionales o analisis, y en algunas cir-
cunstancias la exploracion fisica puede ser
el tnico instrumento disponible para la eva-
luacion del paciente.

En la exploracion siempre se deben
comparar los dos hemitorax, cada zona del
torax debe ser comparada con la misma re-
gion del otro lado tanto para la inspeccion,
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como para la palpacion, percusion y aus-
cultacion®.

Inspeccion

La inspeccion del paciente comienza en
el mismo momento en que entra en la con-
sulta. Podemos valorar su actitud, postura,
si en ese momento esta recibiendo oxige-
noterapia, su capacidad de movimiento,
si esta gordo o delgado. Mientras realiza-
mos la entrevista podemos observar su fre-
cuencia respiratoria, si tiene cianosis, anor-
malidades en la forma de los dedos o en su
coloracion, unas amarillas por el tabaco,
unas de arlequin en el que ha dejado de fu-
mar, etc. Hay que fijarse también en si hay
disfonia, dificultad para el habla o estridor
audible.

Se debe medir la frecuencia respirato-
ria: se denomina taquipnea cuando la fre-
cuencia es superior a 20 respiraciones por
minuto, bradipnea si es inferior a 12 por
minuto. También se debe observar si exis-
ten alteraciones en el patron respiratorio,
como la respiracion de Cheyne-Stokes en
que, tras un periodo de apnea, se produ-
cen respiraciones que van aumentando pro-
gresivamente de amplitud y frecuencia y
luego disminuyen progresivamente hasta
otro episodio de apnea. La respiracion de
Kussmaul, tipica de la acidosis respiratoria,
se caracteriza por ser una respiracion de
gran amplitud y de alta frecuencia. En la
respiracion de Biot alternan ciclos de fre-
cuencia y amplitud variables con periodos
de apnea, y es caracteristica de lesiones neu-
rologicas bulboprotuberanciales(.

Se debe inspeccionar la anatomia de la
caja toracica en busca de alteraciones: cifo-
sis 0 escoliosis, pectus excavatum o carinatum.
Hay que observar si existen dismetrias en la
expansion de la caja toracica o pérdida de
volumen de algtin hemotoérax. La depre-
sion intercostal y subcostal, llamada signo
de Hoover, es tipica de los enfermos con
enfermedad pulmonar obstructiva grave®.
La descoordinacion de los movimientos to-

racoabdominales durante la inspiracion
puede ser un signo de fracaso respirato-
rio grave.

Palpacion

Con esta exploracion podemos corro-
borar hallazgos descubiertos durante la ins-
peccion, y asi se pueden notar asimetrias
en la expansion del torax y pérdidas de vo-
lumen de algin hemotorax. Ademas, es 1til
para valorar edema o enfisema subcutaneo.
En el dolor toracico, la palpacion de la zona
dolorosa puede aportar informacion valiosa
sobre la naturaleza del dolor.

Siempre se deben explorar las axilas,
hueco supraclavicular y cuello en busque-
da de posibles adenomegalias.

Aunque la palpacion es menos sensible
que la auscultacion para valorar la trans-
mision de las vibraciones vocales puede ser
util explorar el frémito tactil colocando la
palma de la mano de forma simétrica en
ambos lados del térax mientras el pacien-
te dice “treinta y tres”. Estan aumentadas
las vibraciones en caso de condensacion y
disminuidas en el derrame pleural, atelec-
tasia o fibrotérax®.

Percusion

La percusién puede proporcionar va-
liosa informacion sobre la presencia de po-
sible patologia pulmonar. Permite evaluar
el sonido que se produce en estructuras si-
tuadas hasta unos 5 cm por debajo de la
zona percutida. La percusion siempre debe
realizarse de forma que comparemos are-
as idénticas de cada lado del torax®.

El sonido producido por la percusion
en un pulmon normal es de tono bajo, se-
mejante a un tambor (sonido claro pulmo-
nar). En caso de derrame pleural, neumo-
nia, fibrosis extensa y en las areas hepatica
y cardiaca la resonancia esta disminuida,
produciendo un sonido mate. Si aumenta
la cantidad de aire en el torax (enfisema,
bullas, neumotoérax) la resonancia aumen-
ta y se produce un sonido timpéanico®.
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La percusion auscultatoria se realiza aus-
cultando el térax por detras mientras se
percute el manubrio del esternon. Permi-
te localizar masas pulmonares y detectar de-
rrames pleurales®®.

Auscultacion

La auscultacion es una exploracion
esencial en las enfermedades pulmonares.
Mediante esta técnica debemos reconocer
ruido respiratorios normales o su ausencia,
la transmision de los sonidos de la voz y rui-
dos respiratorios adventicios.

Los ruidos respiratorios estan produ-
cidos por el flujo turbulento del aire al pa-
sar por las distintas estructuras del arbol
respiratorio. La calidad de los ruidos res-
piratorios varia de una region a otra del t6-
rax®. El ruido normal de la fase inspira-
toria se origina en los bronquios lobares y
segmentarios, mientras que el componen-
te espiratorio tiene su origen en zonas mas
proximales, de mayor tamano®. El soni-
do que se oye sobre la zona esternal y pa-
raesternal alta tiene un tono alto, se oye cla-
ramente durante la espiracion, que dura
mas que la inspiracion (sonido bronquial).
En las axilas, y sobre todo en las bases, el
ruido es mas suave y menos agudo, como
un susurro, se oye durante la inspiracion y
al comienzo de la espiracion (murmullo ve-
sicular). Entre los omoplatos y debajo de
las claviculas el ruido tiene caracteristicas
de los dos anteriores, es un sonido suave de
tono intermedio y que se oye en las dos fa-
ses de la respiracion (sonido broncovesi-
cular) 9, Si en una zona se ausculta un rui-
do con unas caracteristicas distintas a las
que le corresponderian se considera pa-
tologico. Asi, en caso de consolidacién o
atelectasia el sonido vesicular cambia a
bronquial, ya que el tejido consolidado con-
duce los sonidos respiratorios de los bron-
quios adyacentes. En otros casos lo que exis-
te es una disminucion o abolicion del mur-
mullo vesicular normal. Una respiracion
superficial por cansancio, debilidad o en-
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fermedad neuromuscular puede hacer di-
ficil oir los ruidos respiratorios. También
la obstruccion de un bronquio, la dismi-
nucion de la elasticidad pulmonar o la li-
mitacion cronica al flujo aéreo puede pro-
ducir ruidos respiratorios muy débiles. Otra
causa de disminucion del ruido respirato-
rio estaria en la dificultad de transmision
de éste por aumento de la grasa subcuta-
nea, derrame pleural, neumotorax.

La diferencia en la transmision de los
sonidos de la voz también puede propor-
cionar datos sobre anomalias patologicas.
En condiciones normales la voz tranquila
se transmite como un sonido suave, de tono
bajo, confuso y poco inteligible. En caso de
consolidacion o atelectasia la transmision
de la voz se torna mas clara, y se percibe
fuerte y clara, a lo que se denomina bron-
cofonia. La pectoriloquia afona consiste en
la percepcion nitida e inteligible de la vos
susurrada y es un signo de consolidacion,
como la respiracion bronquial y la bron-
cofonia. Se denomina egofonia a una for-
ma especial de transmision, en la que se
produce un cambio en el timbre de la emi-
sion de la voz, dandole una calidad nasal o
de balido. Aparece cuando un derrame
pleural separa una consolidacién o en el
borde superior de un gran derrame pleu-
ral®.

Los ruidos anormales adventicios se su-
perponen a los ruidos normales. Los que
son discontinuos se denominan crepitan-
tes y los continuos, sibilantes, que si son de
tono mas bajo se conocen como roncus.

Los crepitantes se producen por la aper-
tura de vias aéreas que previamente esta-
ban cerradas y en otras ocasiones por el bur-
bujeo del aire al pasar a través de secrecio-
nes®. Los crepitantes finos se producen a
medida que el aire entra en la unidad aci-
nar. Suelen aparecer en la inspiraciéon mas
que en la espiracion. Son persistentes y sue-
len estar agrupados, no se modifican con
la tos. Aparecen en el edema pulmonar,
la neumoniay la fibrosis intersticial. Los
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crepitantes gruesos son mas graves, bur-
bujeantes y se transmiten bien a la pared
toracicay a la boca, y cambian con Ia tos.
Son el resultado de la acumulacion de se-
creciones o liquido en los bronquios. Otro
tipo de crepitantes es el que aparece en los
casos de inflamacion pleural por el des-
plazamiento de la pleura parietal sobre la
visceral. Es un ruido que se compara con
el frote de dos trozos de cuero. Se escucha
tanto en la inspiracion como en la espira-
cion y desaparece al mantener la respira-
cion y no se modifica con la tos. En casos
de neumotorax izquierdo puede oirse un
ruido sincrénico con el latido cardiaco que
puede detectar pequenos neumotoérax no
visibles por radiografia.

Los ruidos adventicios continuos (sibi-
lancias y roncus) indican obstruccion de
la via aérea. Las sibilancias tienen un ca-
racter musical con un tono definido. Se-
gun los casos pueden auscultarse durante
la inspiracion, la espiracion o durante todo
el ciclo respiratorio. Los roncus tienen un
tono mas bajo. Una forma particular de so-
nido adventicio continuo es el estridor, que
se produce por una obstruccion de la la-
ringe o la traquea. Tiene una calidad agu-
da, fuerte, de tono constante, general-
mente se oye durante la inspiracion, pero
puede ser también espiratorio o durante
todo el ciclo.

CIANOSIS

Se denomina cianosis a la coloracion
azulada de la piel y mucosas causada por
una excesiva concetraciéon de hemoglobi-
na reducida en sangre. Para que sea apre-
ciable se necesita alcanzar una concentra-
cion de hemoglobina reducida superior a
5 g/dl®, por lo que en casos de anemia se-
vera no llega a producirse y es mas eviden-
te en pacientes con policitemia. Su obser-
vacion exige luz diurnay es practicamente
inapreciable con luz fluorescente.

Se clasifica en central y periférica, se-
gun su mecanismo fisiopatogénico. La cia-

nosis central es el resultado de un incre-
mento de hemoglobina reducida por una
saturacion inadecuada de la sangre arterial.
Su patogenia se relaciona con el desarro-
llo de hipoxemia, por lo que su etiologia
mas frecuente es la patologia pulmonar,
aunque también aparece en casos de car-
diopatias con derivacion de derecha a iz-
quierda y en las grandes fistulas arteriove-
nosas pulmonares.

En la cianosis periférica el incremento
de hemoglobina reducida se encuentra en
la sangre venosa por una excesiva elimi-
nacion de oxigeno en los tejidos adyacen-
tes debido a un enlentecimiento del flujo
sanguineo en los capilares o a un aumen-
to del consumo de oxigeno por las células.
Se puede apreciar en situaciones de shock
y en la insuficiencia cardiaca y aparece en
el sindrome de Raynaud de forma paro-
xistica®.

La cianosis central se puede apreciar
tanto en la piel, que esta caliente, como en
mucosas y los lechos ungueales son de co-
lor azul oscuro. En la cianosis periférica
la piel suele estar fria y los lechos de las unas
lividos.

Acropaquias y osteoartropatia
hipertroéfica

Acropaquias o “dedos en palillo
de tambor”

Se denomina “dedos en palillo de tam-
bor” a una anomalia que se produce por
edema de los tejidos blandos en las por-
ciones distales de los dedos de las manos
y los pies que hace que lleguen a tener una
forma caracterizada por: 1) aumento del
volumen del extremo distal de los dedos;
2) angulo entre la unay la piel proximal de
mas de 180 grados; 3) aspecto esponjoso
del lecho ungueal y eitema periungueal y;
4) aumento de la curvatura de la una (una
en vidrio de reloj). Son asintomaticos y la
mayoria de los pacientes no se han dado
cuenta del cambio producido. En general
son bilaterales y simétricos. Aparecen fre-
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cuentemente en la fibrosis pulmonar, fi-
brosis quistica, tuberculosis avanzada, el
cancer de pulmoén y las cardiopatias con-
génitas cianoticas.

Osteoartropatia hipertrdfica

Es una lesion localizada en el periostio
de las falanges y las porciones distales de
brazos y piernas. Produce dolor y moles-
tias articulares, con artralgia con edemay
rigidez en dedos, munecas, rodillas o to-
billos. Radiograficamente se caracteriza
por neoformacion 6sea subperiostica en
los huesos largos. Su etiologia mas fre-
cuente son las neoplasias pulmonares, so-
bre todo primarias, y unas pocas metasta-
sicas.

Existen algunos casos idiopaticos, no
relacionados con ninguna enfermedad,
que se denominan paquidermoperiosto-
sis.
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LA RADIOLOGIA CONVENCIONAL

La radiografia de torax es una prueba
basica para el estudio de los pacientes con
patologia toracica. Es fundamental para es-
tablecer un diagnostico, para el segui-
miento de distintos procesos, asi como
prueba inicial antes de indicar otras téc-
nicas mas caras y complejas, como son la
tomografia computarizada, la ecografia y
la resonancia, entre otras. La exploracion
rutinaria de radiografia de torax incluye
dos proyecciones, postero-anterior y late-
ral izquierda en bipedestacion. En la pro-
yeccion postero-anterior el 43% del area
pulmonar y un 26% del volumen se ocul-
tan por las distintas estructuras superpues-
tas, de ello la importancia de completar
el estudio con la radiografia lateral y evitar,
de esta forma, posibles errores diagnosti-
cosV). En ninos y adultos muy jovenes, po-
dria obviarse la proyeccion lateral con el
fin de reducir la dosis de radiacion, que-
dando su realizacion supeditada a la indi-
cacion del radiologo responsable.

En ocasiones, pueden emplearse otras
proyecciones especiales con el fin de acla-
rar imagenes dudosas. Fueron muy emple-
adas hace anos, pero actualmente se limi-
tan a casos muy puntuales, ya que las nue-

vas técnicas diagnosticas ofrecen un diag-
nostico mas fiable y seguro. Entre ellas se
encuentra la proyeccion lordotica, que tie-
ne como objetivo desplazar las claviculas
y asi evitar su superposicion en los vérti-
ces pulmonares. Es til para valorar la pa-
tologia visible en los vértices pulmonares y
para el analisis de las lesiones del 16bulo
medio.

La fluoroscopia se limita casi exclusiva-
mente a la valoracion de la motilidad del
diafragma. Las radiografias en espiracion
pueden ser eficaces para evaluar areas de
atrapamiento aéreo pulmonar y para vi-
sualizar mejor pequenos neumotorax.

LA ECOGRAFIA TORACICA

Los ultrasonidos han demostrado una
gran utilidad en diferentes patologias del
torax, fundamentalmente para la patologia
de la pleura, de la pared toracica, en algu-
nas masas pulmonares y mediastinicas y en
las lesiones endobronquiales. Su aplicacion
se justifica por el bajo coste de esta explo-
racion, su facilidad de uso, su poca agresi-
vidad y por la ausencia de radiaciones io-
nizantes. Estas aplicaciones cobran especial
importancia en la edad pediatrica por su
facil aplicacion y la ausencia de radiacion.

27
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Algunas técnicas intervencionistas en el to-
rax se guian con ecografia®.

En la patologia pleural la ecografia ayu-
da al diagnostico y al intervencionismo en
el caso de derrames, engrosamientos y tu-
mores pleurales y, en especial, en pacien-
tes encamados cuando se precisa a la ca-
becera del paciente. Es practica en la de-
teccion del derrame pleural en los casos en
los que la radiografia convencional pueda
presentar dudas, en pacientes clinicamen-
te inestables y para la localizacion de de-
rrames encapsulados o de pequena cuan-
tia. La guia mediante ultrasonidos para efec-
tuar estas punciones reduce las complica-
ciones yatrogénicas.

Las técnicas intervencionistas, como
son, por ejemplo, la aspiracion de derra-
mes o colecciones y la colocacion de tubos
de drenaje pleural, en muchas ocasiones se
dirigen mediante ecografia®®. En el caso
de punciones o biopsias de las masas pleu-
rales guiadas por sonografia se han de-
mostrado escasas complicaciones.

El aspecto de la cavidad pleural puede
orientar en cuanto a su etiologia, de esta
forma un derrame anecogénico, sin con-
tenido en su interior (negro), o bien es-
casamente hipoecogénico, puede corres-
ponder a trasudado o exudado. En otras
ocasiones cuando en el interior de la cavi-
dad aparece contenido mas ecogénico
(blanco), con tabiques y aspecto hetero-
géneo, ello es indicativo de un exudado o
empiema. La presencia de tabicaciones en
el interior puede ser una indicacion para
colocar un drenaje o introducir agentes fi-
brinoliticos. En los casos de hemotorax pue-
den detectarse extensas zonas hiperecogé-
nicas (blancas) dentro del derrame o un
nivel de distintas ecogenicidades (Fig. 1).

En cuanto a la patologia de la pared to-
racica, tanto de las partes blandas como del
hueso, pueden estudiarse y biopsiarse tam-
bién con el apoyo de la sonografia®9. Se
ha descrito como de gran utilidad en los
hematomas de la pared, que aparecerian

como colecciones inicialmente anecoicas
en el momento agudo, para posteriormente
hacerse mas ecogénicas y con contenido
heterogéneo en su interior. En el caso de
los abscesos podria detectarse, asimismo,
una coleccion hipoecogénica con conteni-
do mas o menos abigarrado en su interior.
Las lesiones tumorales solidas se aprecian
como lesiones hipoecoicas. Las calcifica-
ciones aparecen como imagenes hipere-
cogénicas que producen una sombra pos-
terior®.

Dentro de la patologia del pulmoén y del
mediastino la ecografia se limita a lesiones
en contacto con la pared toracica. Su im-
portancia radica fundamentalmente en la ca-
pacidad de discernir entre lesiones s6lidas o
liquidas y a la posibilidad de ser pinchadas
con control de ultrasonidos de forma sen-
cilla y fiable, obteniéndose material para ci-
tologia o para estudio histolégico. La eco-
grafia también puede ser util para el segui-
miento evolutivo de las masas, en especial en
ninos para evitar las radiaciones ionizantes(®.

En los altimos anos la endo-ultrasono-
grafia aplicada a la fibrobroncoscopia se ha
empleado para el estudio citologico o his-
tologico de lesiones o masas endobron-
quiales o de las adenopatias del mediasti-
no, en especial las paratraqueales y subca-
rinales. En este sentido, tiene una impor-
tante aplicacion a la hora del estudio de ex-
tension del carcinoma de pulmén para la
biopsia de adenopatias(®.

LA TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA
La tomografia computarizada (TC) es
una técnica que emplea los rayos X para ob-
tener informacion de un territorio del cuer-
po, almacena la informacion, y se reprodu-
cen las imagenes posteriormente con posi-
bilidad de hacer reconstrucciones en mul-
tiples planos del espacio. De esta forma, se
pueden conseguir diferentes estudios. Los
estudios de TC habituales aportan imagenes
con una ventana para ver las estructuras del
mediastino y otra para el parénquima pul-
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FIGURA 1. A). Radiografia de térax de una paciente de 75 anos que presenta dolor pleuritico
derecho después de un intento de canalizacion de una via venosa subclavia derecha. Se detecta una
veladura casi completa del hemitorax derecho. B) Inicialmente se practic6 una ecografia que de-
mostré abundante derrame pleural derecho con contenido ecogénico, heterogéneo compatible
con hemotorax. C). La TC mostr6 hallazgos similares a la ecografia: abundante derrame pleural
con areas hiperdensas que corresponden a sangre reciente en el interior de la cavidad pleural.

monar, aunque pueden hacerse otro tipo
de imagenes que explicamos a continua-
cion.

La TC de alta resoluciéon (TCAR) hace
cortes muy finos de 1-2 mm de grosor y con
un intervalo de 10-20 mm entre cada cor-
te. Se usa fundamentalmente para detectar
alteraciones del parénquima pulmonar,
como son los pequenos noédulos, las bron-
quiectasias o la patologia intersticial.

Las reconstrucciones multiplanares lo-
gran ver simultaneamente cortes axiales,
coronales sagitales y oblicuos (Fig. 2). La
superficie sombreada tridimensional es una
técnica de reconstruccion volumétrica que
consiste en identificar la superficie de la es-
tructura anatémica que se quiera recons-
truir para individualizarla y separarla del
resto.

En la proyeccion de maxima intensidad
(MIP) la imagen resultante representa
aquellas estructuras que poseen mayor den-
sidad que las adyacentes e ignora el resto.
En el pulmoén es muy util para ver vasos pul-
monares sin necesidad de contraste gracias
a la gran diferencia de densidad entre és-
tos y el parénquima pulmonar. También es
muy rentable para ver pequenos noédulos

que se ven aislados y sin conexion con los
Vasos.

En la proyeccién de minima intensidad
(MINIMIP) se representan las estructuras
que tienen intensidad minima, es decir, el
aire (la via aérea, cavitaciones, areas de en-
fisema...).

También es posible hacer broncoscopia
virtual para analizar de forma no invasiva
laluzy la pared de la traquea y parte pro-
ximal del arbol bronquial.

La TC sirve, ademas, en muchos cen-
tros como guia para practicar punciones
o biopsias toracicas percutaneas.

Los equipos de TC se han ido perfec-
cionando durante los tltimos anos, siendo
ya muchas las indicaciones de esta prueba
diagnéstica que se ha hecho imprescindi-
ble para el manejo de multiples patologias.
A continuacion resumiremos las indica-
ciones mas habituales en nuestra practica
diaria dentro de la patologia respiratoria.

Deteccion de nédulos pulmonares

La TC tiene una mayor sensibilidad que
la radiografia de torax para identificar los
nodulos pulmonares de pequeno tamano,
por lo que puede estar indicada para bus-
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FIGURA 2. Tomografia computarizada. Ay B). Reconstrucciones multiplanares en proyeccion co-
ronal y sagital. C). Broncoscopia virtual.

car nodulos en el caso de una radiografia
sospechosa o dudosa. De igual forma, en
aquellos pacientes con tumores con ten-
dencia a dar metastasis en los pulmones y,
en especial, cuando la actitud terapéutica
pueda variar ante la existencia de lesiones
en el pulmon. Debido a esta mayor sensi-
bilidad de la TC para pequenos nédulos
se ha empleado en los Gltimos anos en los
programas de deteccion precoz del cancer
de pulmén, como referiremos a conti-
nuacion.

Deteccion precoz de cancer de pulmén
La TC con baja dosis de radiacion se ha
utilizado en recientes trabajos para la de-
teccion precoz del cancer de pulmon, por
su mayor sensibilidad frente a la radiogra-
fia convencional, aunque su implantacion
de forma rutinaria es todavia controverti-
da. Swensen et al.( estudiaron 1.520 pa-
cientes de alto riesgo, fumadores y asinto-
maticos, a los que se practic6 una TC de
baja dosis y otra anual, durante un total de
cuatro anos. Los nédulos detectados se ma-
nejaron de forma distinta en relaciéon con
su tamano. Un 4% de los participantes tu-
vieron cancer de pulmoén, de los que el 61%
correspondieron a un estadio I. En el 69%
de los participantes se objetivaron nodulos
benignos (falsos positivos), lo que corres-
ponde a un 92% de los nédulos hallados,
lo que origina un elevado gasto. Ademas,
no se encontro diferencias significativas en
la mortalidad frente a un estudio de criba-

do previo con radiografia de torax. En este
trabajo los autores no se decantaban por el
uso rutinario de la TC para la deteccion
precoz del cancer de pulm6n®. Otro re-
ciente articulo incluy6 a 31.500 pacientes
de alto riesgo. Se encontraron 484 pacien-
tes con cancer, de ellos 412 estaban en es-
tadio I. La supervivencia a los diez anos en
pacientes con estadio I tratado quirtrgica-
mente fue de un 92%, por lo que los au-
tores consideran que los estudios para la
deteccion precoz si deben considerarse cos-
te-efectivo®.

Caracterizacion de las lesiones
intratoracicas y medicion de densidades
La TC se incluye como prueba de ima-
gen fundamental en la valoracion del n6-
dulo pulmonar solitario, tiene la capacidad
de hacer mediciones de la atenuacion de
los tejidos y permite, en ocasiones, la ca-
racterizacion de algunas lesiones. De esta
forma, una lesion con valores de atenua-
cion proximos al agua se trataria de un quis-
te. Asimismo, determina los valores de gra-
sa, aire, tejido solido, calcio o metal. La ad-
ministracion de contrastes intravenosos du-
rante la practica de la TC puede ayudar
también a diagnosticar lesiones de tipo vas-
cular, como en el caso de las malformacio-
nes o las fistulas arterio-venosas. Se ha pro-
puesto, de igual forma, que el patron de
captacion de contraste por un nodulo pul-
monar, tras la administracion intravenosa
del mismo, tanto en la TC como en la RM,
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puede tener utilidad a la hora de estable-
cer el diagnostico entre benignidad y ma-
lignidad 19,

Estudio del cancer de pulmén

La TC es la primera exploracion radio-
logica, después de la radiografia de torax,
que se practica a un paciente con sospecha
de cancer de pulmon. Debe incluir de for-
ma sistematica el torax, con las fosas supra-
claviculares y el abdomen superior para ver
el higado y las glandulas suprarrenales. Con-
sigue confirmar los datos o la sospecha de
la radiografia de torax y se emplea para el
estudio de extension de la enfermedad y su
clasificacion segtn el sistema TNM estable-
cido por el American Joint Commitiee on Can-
cer (AJCC)119), Mediante la TC se valora el
tamano, la relacion del tumor con los bron-
quios, con las estructuras adyacentes y la po-
sible invasion de estructuras vasculares, con
ello se determina el factor “I” (Fig. 3).

La TC se ha empleado tradicionalmente
para visualizar las adenopatias del medias-
tino y de los hilios pulmonares (factor N).
Se consideran patologicas aquellas con un
diametro superior a 10 mm. Sin embargo,
la estimacion utilizando tnicamente el cri-
terio del tamano da lugar a un elevado ni-
mero de falsos tanto positivos como nega-
tivos que alcanzan segun algunos autores
hasta un 50%. En este sentido, el estudio
mediante otras técnicas diagnosticas, como
la tomografia por emision de positrones
PET, bien aislada o combinada con la to-
mografia computarizada (PET-TC), esta de-
mostrando ser un método mas exacto para
la valoracion de las adenopatias intra-tora-
cicas y la estimacion mas precisa del cancer
de pulm6n@9. La PET-TC combinada ofre-
ce informacion anadida en un 40% de los
casos!” y puede conducir a un cambio en
el tratamiento en hasta un 20% de los pa-
cientes. La TC permite también la bus-
queda de metastasis a distancia (factor M),
tanto en higado, glandulas suprarrenales,
hueso, como en otros 6rganos.
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La puncion de lesiones intratoracicas
para obtencion de material para histologia
o bien para citologia pueden guiarse me-
diante distintas técnicas de radiologia: la
ecografia, la fluoroscopia o la TC. La elec-
cion del método depende de la localizacion
y accesibilidad de la lesion, de las disponi-
bilidades del departamento de radiologia
y de la experiencia del radidlogo. Las pun-
ciones sobre masas de la pleura o de la pa-
red toracica se dirigen con facilidad me-
diante la ecografia('®, mientras que las le-
siones mas profundas se dirigen mejor me-
diante la TC. La sensibilidad de la puncion
con aguja fina en los nédulos pulmonares
es de un 80-90% en las lesiones malignas
y un 70% para las benignas(%19). La espe-
cificidad para ambas es de un 100%®). Las
complicaciones mas frecuentes son el neu-
motoérax en un 20%, que requiere coloca-
cion de tubo de drenaje pleural en menos
de un 5% de los casos, y la hemorragia, ge-
neralmente autolimitada y que no precisa
tratamiento.

La tomografia computarizada
helicoidal en la sospecha clinica
de tromboembolismo pulmonar

La TC helicoidal se ha convertido en
numerosas instituciones y centros, tanto de
nuestro pais como extranjeros, como el pro-
cedimiento de imagen inicial, que llega a
reemplazar, en muchos casos, a los isoto-
pos, en los pacientes con sospecha clinica
de tromboembolismo pulmonar. En nu-
merosos y recientes articulos se conside-
rara la TC helicoidal como prueba de re-
ferencia para embolia pulmonar. La sensi-
bilidad y especificidad es de un 90%-100%
¥ 95%-100%, respectivamente. En el futu-
ro los equipos cada dia mas rapidos mejo-
raran, probablemente, la valoracion de los
vasos mas distales y podra incrementar, de
esa forma, la deteccion de los trombos en
las ramas arteriales subsegmentarias20,

Se han publicado trabajos de segui-
miento clinico en pacientes con sospecha
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FIGURA 3. Paciente de 50 anos con sindrome de vena cava superior. A) La radiografia de térax
muestra una masa paratraqual derecha. B) La tomografia computarizada confirma una masa me-
diastinica que obstruye la vena cava superior (flecha) y que corresponde a un carcinoma microci-
tico. C) Se detecta una masa adrenal derecha (flecha) por metastasis.

FIGURA 4. Tomografia computarizada con contraste en un paciente con embolismo pulmonar.
A) Corte axial a nivel de las arterias pulmonares principales en donde se detectan defectos de re-
plecion bilaterales debidos a trombos (flecha). B) Reconstruccion MIP, se observa el trombo en la
arteria pulmonar derecha (flecha). Reconstrucciéon coronal muestra el trombo intra-arterial (fle-

cha).

de tromboembolismo pulmonar en los que
el estudio inicial mediante TC helicoidal
fue negativo. En estos pacientes se han des-
crito un 1,2%-1,6% de complicaciones trom-
boembolicas en un periodo de seguimien-
to de entre tres y seis meses, con un valor
predictivo negativo de la prueba de un
98% 2% (Fig. 4). Se recomienda incluir la
TC helicoidal dentro de protocolos clinicos
diagnosticos de la enfermedad trombo-em-
bolica, con el fin de reducir costos y mejo-
rar al maximo la rentabilidad de las distin-
tas pruebas en la practica clinica diaria®®.

Patologia intersticial

La TC con técnica de alta resolucion
(TCAR) permite una vision muy precisa de
la anatomia pulmonar y de la patologia pa-
renquimatosa. Entre sus indicaciones se in-

cluye el estudio de las hemoptisis, para la
busqueda de bronquiectasias. También esta
indicada en ciertos pacientes con una in-
munodepresion y con sospecha de pato-
logia infecciosa pulmonar sobreanadida,
aunque la radiografia de toérax no detecte
alteraciones. Ello es de especial interés en
pacientes con neutropenia grave, por ejem-
plo, en los pacientes con transplante de mé-
dula 6sea u otro tipo de alteracion de la in-
munidad. En este tipo de enfermos la
TCAR logra detectar lesiones precozmen-
te y asi se puede iniciar de forma rapida un
tratamiento adecuado.

Dentro del estudio de la patologia in-
tersticial del pulmon las indicaciones prin-
cipales de la TCAR son las siguientes: la bus-
queda de enfermedad pulmonar con ra-
diografia normal cuando existe una eleva-
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da sospecha clinica, la aproximacion al diag-
nostico especifico, determinar si existe ac-
tividad o progresion y como guia para la
biopsia.

El patrén de afectacion pulmonar en la
TCAR permite la diferenciacion entre los
distintos tipos de neumonias intersticiales
idiopaticas en un elevado ntimero de casos.
En el caso de la neumonia intersticial ines-
pecifica los resultados son mas limitados.
Johkoh et al.®» demostraron que la TCAR
alcanzaba el diagnostico correcto en el 71%
de las neumonias intersticiales usuales, en
el 79% de las bronquiolitis obliterantes con
neumonia organizada, en el 63% de las
neumonias descamativas (Fig. 5) y en el
65% de las neumonias intersticiales agudas.
Para mejorar el diagnostico y seguimiento
de esta patologia neumologica es funda-
mental la coordinacion entre clinicos, ra-
di6logos y anatomopat6logos creando gru-
pos multidisciplinarios.

La TCAR es, ademas, util para definir la
existencia de actividad de la enfermedad,
de esta forma las imagenes de panal, los
quistes aéreos pulmonares y las bronquiec-
tasias por traccion son indicativas de areas
de fibrosis, sin actividad de la enfermedad.
Las zonas con imagen de “vidrio deslustra-
do” se consideran zonas en donde puede
existir actividad y, por tanto, la biopsia de-
beria encaminarse a estas regiones.

Enfisema pulmonar

La técnica de TCAR es fundamental para
la valoracion del enfisema. En algunos casos
de enfisema precoz la sospecha clinica pue-
de plantear otros diagnosticos diferenciales,
como es la enfermedad intersticial. Es en es-
tos casos donde la TCAR tiene una de sus
principales indicaciones para ayudar a esta-
blecer el diagndstico diferencial y, de esta
forma, evitar otros procedimientos diag-
nosticos innecesarios. En la TC las zonas de
enfisema se detectan como areas de baja ate-
nuacion sin paredes definidas (Fig. 6). La
sensibilidad y especificidad de la TCAR para
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FIGURA 5. Paciente diagnosticada de neumo-
nia intersticial usual. A) La radiografia de t6-
rax muestra afectacion intersticial bilateral. B
y C) En la tomografia computarizada de alta re-
solucion aparece reticulacion periférica, areas
de panal y bronquiectasias por traccion en re-
lacién con fibrosis pulmonar.

el enfisema centrolobular es del 88% y 90%,
respectivamente, y para el enfisema panlo-
bular del 90% y 97%, respectivamente. Ade-
mas, los acuerdos interobservador para diag-
nosticar enfisema mediante TCAR son ex-
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h A y

FIGURA 6. Enfisema panlobular. A) En la radiografia aparece una marcada hiperinsuflacion bi-
lateral e hiperclaridad que afecta a la mitad superior de los pulmones. By C) En la tomografia com-
putarizada de alta resolucion se observan zonas de menor atenuacion, algunas sin pared, otras de

pared fina, por enfisema.

celentes. Consigue diferenciar entre los dis-
tintos tipos de enfisema: centroacinar, pa-
raseptal, panacinar y para-cicatricial. La
TCAR es la técnica mas til para el analisis
cualitativo y cuantitativo del enfisema. Las
mediciones de densidad mediante TCAR lo-
gran evaluar la extension y progresion del
enfisema, mejor incluso que las pruebas de
funcion respiratorias®9.

Por su capacidad para determinar la ex-
tension y gravedad del enfisema la TCAR
se ha convertido en una técnica impres-
cindible en la valoracion prequirtrgica del
enfisema.

Estudio del mediastino y de la pleura

La TC constituye una excelente técnica
para el estudio del mediastino. Discrimina
entre distintas densidades como ya se ha
comentado previamente: grasa, quistes, aire,
calcio y aporta informacion sobre la loca-
lizacion, extension y morfologia de las le-
siones del mediastino. Ademas, el uso de
contrastes intravenosos sirve para ver los
grandes vasos, la posible invasion de los mis-
mos, las anomalias vasculares, asi como el
realce en masas tumorales e inflamatorias.
Por tanto, esta indicada en la sospecha de
masas del mediastino, lesiones de grandes
vasos, busqueda de adenopatias y estudio
de extension tumoral®.

Dentro de la patologia pleural sus in-
dicaciones son numerosas, logra detectar

pequenos derrames y, en ocasiones, dife-
renciar entre exudado, trasudado y hemo-
rragia segin su densidad. Sirve para el diag-
nostico de derrames encapsulados, que pue-
den simular masas en la radiografia de t6-
rax, asi como para diferenciar empiemas
de abscesos pulmonares. Otras indicacio-
nes son la deteccion de neumotorax de pe-
queno tamano, las complicaciones secun-
darias a la colocacion de tubos de drenaje,
el diagnostico y estudio de extension de tu-
mores benignos o del mesotelioma. Es, ade-
mas, un método de gran ayuda para la re-
alizacion de biopsias guiadas ya que ayu-
da a seleccionar las zonas con mayor pro-
babilidad de obtener un material diagnos-
tico positivo().

Estudio de la traquea y los bronquios
principales y de otras patologias
intratoracicas

La TC es, asimismo, de gran utilidad
para la visualizacién de la via aérea y de sus
distintas patologias: patologia congénita,
traquea en sable, estenosis post-intubacion,
compresion extrinseca, policondritis reci-
divante, infecciones y tumores. Permite co-
nocer el tamano y las caracteristicas de la
lesion, su localizacion, la extension y las me-
didas en los tres planos del espacio y la re-
lacion con las estructuras adyacentes. Esta
capacidad se debe en gran parte a la posi-
bilidad de obtener imagenes y reconstruc-
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ciones en multiples planos del espacio. Los
nuevos programas informaticos ofrecen,
ademas, la opcion de llevar a cabo endos-
copias virtuales.

Es evidente que la TC permite el estu-
dio de otras multiples patologias intra-to-
racicas, como ocurre con las alteraciones
de la aorta y los grandes vasos del medias-
tino, de la pared toracica y del diafragma.

Los nuevos equipos de imagen hacen
posible conseguir cada dia diagnosticos mas
precisos y fiables, con menos duracion de
la exploracion y de forma mas comoda para
el paciente. En el futuro contaremos con
equipos todavia mas rapidos que los ac-
tuales, con mejor resolucion espacial, mas
sencillos de usar y, lo que es todavia mas de-
seable, con una reduccion de la dosis de ra-
diacion para el paciente.

LA RESONANCIA MAGNETICA

La resonancia magnética (RM) en el t6-
rax tiene multiples indicaciones. La posi-
bilidad de hacer estudios dinamicos con
cine y las secuencias cada dia mas rapidas
la han convertido en un excelente medio
para la patologia vascular y cardiaca. Los
equipos cada dia mas rapidos han conse-
guido reducir de forma importante los ar-
tefactos producidos por los movimientos
respiratorios y cardiacos. El empleo de la
resonancia magnética en la patologia res-
piratoria, en la practica clinica diaria, que-
da reducida a casos concretos, para resol-
ver ciertos problemas puntuales y con unas
indicaciones limitadas®"29.

Dentro de la patologia propiamente res-
piratoria la RM se recomienda en los casos
en los que no puede practicarse una TC por
alergia a contrastes yodados, y en ninos o
embarazadas para evitar las radiaciones.
Ademas, en la evaluacion de tumores para
estimar la invasion Osea, vascular, del me-
diastino, del corazon o del diafragma. Asi-
mismo, para evaluar las masas de pared to-
racica, asi como la patologia del diafragma
y la caracterizacion de lesiones.

35

La RM ofrece una serie de ventajas
como es la de no precisar contrastes yoda-
dos, la ausencia de radiaciones ionizantes,
el mejor contraste entre los tejidos blandos
y la posibilidad de obtener imagenes en
multiples planos del espacio y de cine.
Como inconvenientes hay que citar la claus-
trofobia que desencadena en algunos pa-
cientes y la contraindicacion en portadores
de marcapasos o de otros objetos de metal.
Es, ademas, una técnica poco disponible en
algunos centros y relativamente cara. La
RM consigue estudios anatomicos de gran
calidad en maltiples planos anatémicos, asi
como caracterizacion de tejidos y estudios
dinamicos®79.

Estudio del carcinoma de pulmén

La TC es la técnica de imagen basica
para el estudio de extension del cancer de
pulmoén. Ello se debe, en gran medida, ala
gran disponibilidad de esta técnica radio-
logica en la mayor parte de los centros de
nuestro pais, a su rapidez y comodidad, aun-
que tiene algunas limitaciones para el diag-
nostico, en especial de las adenopatias del
mediastino. La RM es una técnica mucho
menos disponible y con una gran deman-
da asistencial, por lo que quedaria limita-
da a pacientes seleccionados, para evaluar
la invasion de estructuras vasculares y del
mediastino, de la pared toracica, del dia-
fragma, del pericardio o de la columna ver-
tebral, cuando la TC sea dudosa®®. En el
caso de la pared toracica la pérdida de la
grasa subpleural y la destruccion osea per-
miten valorar la invasion de la misma con
una sensibilidad de un 90% y una especifi-
cidad de un 86%®*). También puede em-
plearse para el estudio de extension en el
caso de pacientes con alergia a contrastes
yodados.

La RM puede discernir entre un tumor
central y la atelectasia o consolidacion dis-
tal al mismo. El pulmén consolidado tiene
mas contenido de agua por lo que la se-
nal seria distinta a la senal del propio tu-
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mor. En pacientes en los que no se puede
administrar contrastes yodados la RM ayu-
da para la valoracion de las masas del hilio
pulmonar, para distinguir entre lesiones s6-
lidas o estructuras vasculares. También es
util para el analisis de las adenopatias en la
extension del cancer de pulmon aunque,
aligual que la TC, s6lo valora el tamano de
las mismas y no discierne entre cambios in-
flamatorios o tumorales.

La RM es una buena técnica para valo-
rar la invasion de estructuras del medias-
tino, en especial de grandes vasos, corazon
u columna vertebral. Segtin los criterios de
Glazer el al.®” un tumor puede ser reseca-
ble si caumple uno o mas de los siguientes
criterios: a) menos de 3 cm de contacto con
el mediastino, b) menos de 90°de contac-
to con la aorta, y ¢) un claro plano de gra-
sa entre la masa y el 6rgano adyacente. La
grasa mediastinica se aprecia bien tanto con
la TC como con la RM. Sin embargo la in-
vasion vascular, cardiaca, esofagica o vérte-
bras pueden ser valoradas mejor mediante
RM, cuando la TC ofrece dudas.

La RM también puede mejorar la TC
en la evaluacion de la pared toracicay del
diafragma debido a la utilizacion de mul-
tiples planos espaciales, el mejor contraste
entre el tejido tumoral y el de la pared, y la
buena deteccion de la grasa de la pared to-
racica®).

La RM se recomienda en los pacientes
con tumores del sulcus superior (tumor de
Pancoast), asi como para el estudio de ex-
tension de dicho tumor hacia la fosa supra-
clavicular. La capacidad multiplanar de la
RMy la capacidad de diferenciacion de los
tejidos blandos son de gran utilidad para
evaluar la afectacion de estructuras como
son la grasa, los vasos subclavios y el plexo
braquial (Fig. 7).

La radiografia convencional, la TCy la
ecografia constituyen las técnicas de elec-
cion para el estudio por imagen de la pa-
tologia pleural, siendo la RM 1til en algu-
nos pacientes puntuales, como sucede en

FIGURA 7. A) Radiografia de torax en un
paciente con una masa situada en el 16bulo
superior derecho. La resonancia magnética
en corte coronal (B) y sagital (C), presenta
una lesion tumoral que infiltra la grasa de la
fosa supraclavicular y varios arcos costales
(flecha).
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algunos mesoteliomas pleurales. En ciertos
pacientes puede resultar eficaz en la eva-
luacion de la extension, ya que permite dis-
tinguir entre el tejido tumoral y las colec-
ciones de liquido adyacentes, asi como su
extension al mediastino, a la pared toraci-
ca o al abdomen aunque, en general, la TC
suele ser suficiente en la practica diaria.

Debido a su capacidad de obtener pla-
nos sagitales y coronales, la RM aporta im-
portante informacion en el analisis de la
patologia diafragmatica, como son los tu-
mores, las hernias y las roturas. De esta for-
ma puede verse el diafragma en cortes co-
ronales o sagitales y se pueden detectar de-
fectos o roturas del mismo a través del cual
las visceras abdominales pueden introdu-
cirse en la cavidad toracica.

LA TOMOGRAFIA POR EMISION
DE POSITRONES

La tomografia por emision de positro-
nes (PET) es una técnica de diagnostico
por imagen que ofrece informacion fun-
cional y logra diferenciar las lesiones en re-
lacion con su actividad metabolica. Esta téc-
nica se fundamenta en la mayor actividad
metabolica de las células de procesos tu-
morales, infecciosos e inflamatorios en com-
paracion con la de las células y tejidos sa-
nos. La informacion se obtiene a partir de
radiontclidos, emisores de positrones que
se usan para marcar biomoléculas, sustra-
tos, farmacos, etc. El sistema PET es capaz
de detectar estos fotones y generar la ima-
gen. El radiotrazador mas frecuentemente
usado es el 2-F-18-desoxi-D-glucosa (18-
FDG), un analogo de la glucosa, que sigue
su misma via metabolica, es administrado
por via intravenosa y es captado por las cé-
lulas tumorales. El grado de captacion de-
pende del niimero de células tumorales via-
bles, de la tasa de proliferacion celulary del
grado de malignidad tumoral.

La captacion puede medirse de forma
cualitativa comparando con la actividad de
estructuras y tejidos vecinos o bien de for-
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ma semicuantitativa, mediante el valor es-
tandarizado de captacion, en inglés stan-
dardized uptake ratio o value (SUV). Valores
de SUV superiores a 2,5 en el caso del no-
dulo pulmonar solitario son muy sugesti-
vos de malignidad®.

Actualmente es posible fusionar las ima-
genes obtenidas con PET y con la TC me-
diante equipos hibridos, que unen ambas
técnicas (PET-TC) (Fig. 8) y asi lograr una
mayor precision en las imagenes y una dis-
minucién de falsos positivos.

Existen falsos positivos en lesiones in-
flamatorias o infecciosas metabolicamente
activas como son los nédulos reumatoides,
las lesiones tuberculosas o fiingicas, las he-
ridas quirdrgicas o las cicatrices postradia-
cion. Los falsos negativos son menos fre-
cuentes e incluyen tumores con baja acti-
vidad metabolica, como el carcinoma bron-
quioloalveolar, el carcinoide, algunos ade-
nocarcinomas o algunas metastasis pulmo-
nares, asi como lesiones menores de un cm
y los niveles elevados de glucemia.

En el momento actual las aplicaciones
clinicas en la patologia pulmonar incluyen
las siguientes:

Estudio del nédulo pulmonar solitario

En los casos indeterminados, la PET tie-
ne una muy buena sensibilidad (93-100%)
y una aceptable especificidad (7890%), con
una exactitud diagnostica del (92-94%). El
valor predictivo negativo es muy elevado®*
%, lo que es de gran importancia para ex-
cluir malignidad. Por otra parte, un no-
dulo hipermetabdlico con intensidad ma-
yor que la del mediastino o un SUV mayor
de 2,5 debe considerarse maligno.

Entre los falsos positivos se incluyen en-
fermedades granulomatosas activas, como
la tuberculosis, la sarcoidosis, las infeccio-
nes fingicas, la neumonia lipoidea, las neu-
monitis y necrosis tras altas dosis de radia-
cion. Entre los falsos negativos estan pro-
cesos con bajo grado de malignidad y, por
tanto, con baja actividad metabolica como
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FIGURA 8. Imégenes axiales, coronales y sagitales de PET-TC de un nédulo pulmonar indetermi-
nado. Se detecta una captacion de 18-FDG por la lesion nodular del segmento 10 del 16bulo infe-
rior derecho, que correspondi6 a una lesion neoplasica.

el carcinoma bronquioloalveolar y los tu-
mores carcinoides pulmonares, asi como
las lesiones inferiores a 6 6 8 mm©@0-32),

En el estudio de extension del carcinoma
de pulmén

La PET consigue detectar el tejido tu-
moral en el pulmo6n y en el mediastino,
mostrando una sensibilidad del 82-100% y
una especificidad del 81-100%, Es superior
ala TCU6173%) tanto en la deteccion de in-
vasion de estructuras, como de afectacion
de ganglios mediastinicos. El elevado valor
predictivo negativo de esta técnica logra re-
ducir procedimientos diagnosticos invaso-
res. Un resultado negativo permitira con-
siderar la cirugia como primera opcion te-
rapéutica, un resultado positivo debera con-
firmarse con otras técnicas®-3).

Deteccion de metastasis sistémicas
La PET es el método no invasor mas
preciso para la deteccion de metastasis ex-

tracraneales con una sensibilidad similar a
la TC en el caso de las metastasis hepaticas
y suprarrenales y con una mayor sensibili-
dad y especificidad que la gammagrafia 6sea
en la deteccion de las metastasis Ose-
as1617.30313%) No es adecuada para valorar
metastasis en el sistema nervioso central
por la alta captacion fisiologica del tejido
nervioso cerebral.

Ademas de estas tres indicaciones men-
cionadas también ha demostrado su utili-
dad para medir la respuesta terapéutica al
tratamiento con radioterapia y quimiote-
rapia, valoracion pronosticay de la super-
vivencia, planificacion de radioterapia en
el cancer de pulmon y deteccion de enfer-
medad pleural maligna®33,

BIBLIOGRAFIA

1. Jorquero Moya M, Santos Martin E, Sinchez
Alvarez-Pedrosa C. Técnicas de imagen en la
patologia toracica. En: Manual de Neumolo-
gia y Cirugia tordacica. SEPAR 1998. Madrid.
Ed. Editores Médicos SA.



Técnicas de imagen

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Tibles CD, Porcaro W. Procedural applications
of ultrasound. Emerg Med Clin North Am
2004; 22: 797-815.

Caballero P, Tejedor D, Alvarez-Sala R. Indi-
caciones de la puncién transtoracica. Medi-
cine 2002; 8: 4158-60.

Abad Santamaria N, Melchor iﬁiguez R, Iz-
quierdo Patron M, et al. Derrame pleural pa-
raneumonico y empiema pleural. Rev Patol
Respir 2008; 11: 116-24.

Tateishi U, Gladish GW, Kusumoto M, et al.
Chest wall tumors: Radiologic findings and
pathologic correlation. Radiographics 2003;
23: 1477-90.

Herth F]. Mediastinal staging-the role of en-
dobronchial and endo-oesophageal sono-
graphic guided needle aspiration. Lung Can-
cer. 2004; 45 (Suppl 2): S63-7.

Swensen SL, Jett JR, Hartman TE et al. CT scre-
ening for lung cancer: Five year experience.
Radiology 2005; 235: 259-65.

Boiselle PM, Ernst A, Karp DD. Lung cancer
detection in the 21st century: Potential con-
tributions and challenges of emerging tech-
nologies. AJR Am ] Roengenol 2000; 175: 1215-
21.

The International Early Lung Cancer Program
Investigators. Survival of patients with stage I
lung cancer detected on CT screening. N Engl
J Med 2006; 255: 1763-71.

Bayraktaroglu S, Savafl R, Basoglu OK, et al.
Dynamic computed tomography in solitary
pulmonary nodules. | Comput Assist Tomogr
2008; 32: 222-7.

Mountain CF. Staging classification of lung
cancer. Clin Chest Med 2002; 23: 103-22.

McLoud TC. Imaging techniques for diagno-
sis and staging of lung cancer. Clin Chest Med
2002; 23: 123-36.

Rivera MP, Detterbeck F, Mehta AC. Diagno-
sis of lung cancer: The guidelines. Chest 2003;
123: 129S-136S.

Sheperd FA, Crowley J, Van Houtte P, et al. The
International Association for the Study of Lung
Cancer lung cancer staging project: proposals
regarding the clinical staging of small cell lung
cancer in the forthcoming (seventh) edition
of the tumor, node, metastasis classification for
lung cancer. ] Thorac Oncol 2007; 2: 1067-77.

Schneider BJ. Non-small cell lung cancer sta-
ging: proposed revisions to the TNM system.
Cancer Imaging. 2008; 30: 181-5.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

39

Melek H, Gunluoglu MZ, Demir A, Akin H,
Olcmen A, Dincer SI. Role of positron emis-
sion tomography in mediastinal lymphatic sta-
ging of non-small cell lung cancer. Eur | Car-
diothorac Surg 2008; 33: 294-9.

Lardinois D, Weder W, Hany TF, et al. Staging
of non-small-cell lung cancer with integrated
positron-emission tomography and computed
tomography. N Engl ] Med 2003; 348: 2500-
7.

Caballero P, Alvarez-Sala JL. La puncion trans-
toracica como técnica diagnostica. An Med In-
tern 1998; 15: 1-2.

Wescott JL, Rao N, Colley DP. Transthoracic
needle biopsy of small pulmonary nodules. Ra-
diology 1997; 202: 97-103.

Remy-Jardin M, Remy ], Deschildre F, et al.
Diagnosis of pulmonary embolism with spiral
CT: comparison with pulmonary angiography
and scintigraphy. Radiology 1996; 200: 699-
706.

Ruiz Y, Caballero P, Caniego JL, Friera A, Oli-
vera MJ, Alvarez-Sala R. Prospective compari-
son of helical CT with angiography in pulmo-
nary embolism: global and selective vascular
territory analysis. Interobserver agreement.
Eur Radiol 2003; 13: 823-9.

Tillie-Leblond I, Mastora I, Radenne F, et al.
Risk of pulmonary embolism after a negative
spiral CT angiogram in patients with pulmo-
nary disease: 1-year clinical follow-up study.
Radiology 2002; 223: 461:7.

Friera A, Olivera MJ, Suarez C, Ruiz-Giménez
N, Caballero P. Clinical validity of negative he-
lical computed tomography for clinical suspi-
cion of pulmonary embolism. Respiration
2004; 71: 30-6.

Friera-Reyes A, Caballero P, Ruiz-Giménez N,
et al. Usefulness of fast ELISA determination
of D-dimer levels for diagnosing pulmonary
embolism in an emergency room. Arch Bron-
coneumol 2005; 41: 499-504.

Johkoh T, Miiller NL, Cartier Y, et al. Idiopa-
thic interstitial pneumonias: diagnostic accu-
racy of thin-section CT in 129 patients. Ra-
diology 1999; 211: 555-60.

Caballero Sanchez-Robles P, Alvarez-Sala Walt-
her R. Evolucion de las pruebas de imagen en
la EPOC. Med Clin 2007; 8: 35-40.

Caballero Sanchez-Robles P, Alvarez-Sala Walt-
her R. Utilidad de los medios convencionales
radiol6gicos en neumologia: la tomografia



40

28.

29.

30.

P. Caballero Sanchez-Robles, M.D. Alvaro Akvarez, P Diaz-Agero Alvarez, R. Alvarex-Sala Walther

computarizada y la resonancia magnética. Rev

Patol Respir 2006; 9: 100-7.

Hatabu H, Stock KW, Sher S, Edinburg K], et
al. Magnetic Resonance imaging of the tho-
rax. Past, present and future. Radio Clin North
Am 2000; 38: 593-620.

Padovani D, Mouroux |, Seksik L, et al. Chest
wall invasion by bronchogenic carcinoma: eva-
luation with MR imaging. Radiology 1993; 187:
33-8.

Alvarez CJ, Pozo F. Tomografia de emision de
positrones en el nédulo pulmonar solitario y
en el cancer de pulmén. En: Lopez Encuen-
tra A, Llobregat N, editores. Cancer de pul-

31.

32.

33.

mon. Monografias NEUMOMADRID. Madrid:
Ed Doyma S.L. 2002: 47-57.

Maldonado A, Gonzalez-Alenda FJ, Alonso M,
Sierra JM. Utilidad de la tomografia por emi-
sion de positrones- tomografia computariza-
da (PET-TC) en neumologia. Arch Bronco-
neumol 2007; 43: 562-72.

Mirquez I, De Miguel J, Alvarez-Sala JL. La to-
mografia por emision de positrones en el es-
tudio del nédulo pulmonar solitario. Arch
Bronconeumol. 2008; 44: 493-8.

Carreras L. Tomografia por emision de posi-
trones (PET) en Neumologia. Arch Bronco-
neumol 2002; 38: 345-7.



Capitulo 3

Exploracion funcional respiratoria

L. Puente Maestu, 2F. Garcia Rio,
3G. Peces-Barba Romero, “N. Gonzalez Mangado

Seccion de Pruebas Funcionales y Broncoscopias. Hospital
General Universitario Gregorio Mararion. Madrid. 2Seccion de
Pruebas Funcionales. Hospital Universitario La Paz.
Madrid.’Unidad de Ventilacion Mecanica no Invasiva. * Servicio
de Neumologia. Fundacion Jiménez Diaz. Madrid

INTRODUCCION

Las principales pruebas de funcion pul-
monar son la espirometria, la cuantifica-
cién de la difusion y los volimenes pul-
monares. Las mediciones de las presiones
respiratorias y la curva flujo-volumen (in-
cluida hoy en dia en la mayoria de los equi-
pos de espirometria cierto nivel de sofis-
ticacion) y las pruebas de esfuerzo son
también ttiles en circunstancias especifi-
cas.

ESPIROMETRIA

Se trata de la exploracion funcional
respiratoria mas difundida y de mayor uti-
lidad. El desarrollo de los neumotacogra-
fos ha permitido el registro simultaneo del
flujo y del volumen, facilitando la repre-
sentacion del volumen con respecto al
tiempo (espirometria) o del flujo en rela-
cion con el volumen (curva flujo-volumen)
(Fig. 1).

Existen diversas recomendaciones re-
ferentes a la forma en la que ha de reali-
zarse la maniobra espiratoria y en cuanto
a las especificaciones que han de cumplir
los aparatos utilizados, asi como al control

de calidad de la exploracion®. La selec-
cion de las maniobras se hara en funcion
de que tengan un inicio, duracién y fina-
lizacion satisfactorios, no debiendo existir
una diferencia superior a 0,2 L entre las
dos mejores curvas de las tres aceptadas(V.

Los parametros espirométricos mas im-
portantes son la capacidad vital forzada
(FVC), el volumen espiratorio forzado en
el primer segundo (FEV)) y la relacion
FEV,/FVC (%). Recientemente, se ha su-
gerido que el volumen espiratorio forzado
a los seis segundos (FEVe) podria consti-
tuir una adecuada alternativa a la FVC,
puesto que tiene una similar capacidad de
discriminacion entre los diferentes patro-
nes de anormalidad y resulta mas repro-
ducible y sencillo de determinar®. La cur-
va flujovolumen aporta algunos parame-
tros exclusivos, entre los que destacan el
flujo espiratorio maximo (PEF) y otros flu-
jos instantaneos. El PEF, maximo flujo re-
gistrado en la espiracion, se encuentra re-
ducido en caso de obstruccion de la via aé-
rea o si se realiza un pobre esfuerzo espi-
ratorio. Con aparatos sencillos, denomi-
nados peak low meters, es posible medir un
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FIGURA 1. Espirometria y curva flujo-volumen
lenta y forzada.

analogo del PEF (el peak expiratory flow),
que se correlaciona estrechamente con el
PEF y se utiliza en el control evolutivo de
los enfermos asmaticos. Los flujos espira-
torios forzados (MEFosq,, MEFsq, y MEF75¢,)
constituyen parametros de cierta utilidad
en la deteccion precoz de la obstruccion al
flujo aéreo.

Ademas de la espirometria forzada, re-
sulta aconsejable registrar la capacidad vi-
tal lenta (VC). Este parametro puede ser
util cuando la FVC esta reducida y existe
obstruccion de las vias aéreas. La espiracion
lenta origina un menor grado de oclusion
de las vias aéreas y frecuentemente el pa-
ciente logra exhalar una mayor cantidad
de volumen. Por tanto, el cociente FEV;/VC
o indice de Tiffeneau puede resultar mas
sensible para detectar una obstruccion que
el cociente FEV,/FVC®,

De forma convencional, se considera
que el limite inferior de la normalidad
para el cociente FEV,/FVC corresponde
a 0,7, mientras que para la FVCy el FEV,
se sitda en el 80% de su valor de referen-
cia9),

La espirometria y la curva flujo-volu-
men permiten clasificar a los pacientes en
diversos patrones de anormalidad. La al-
teracion obstructiva corresponde a una re-
duccion desproporcionada del flujo aéreo
maximo en relacién al maximo volumen
que puede ser desplazado desde el pulmoén
y se define por un cociente FEV,/FVC por

debajo del limite inferior de la normali-
dad®. De forma precoz, los trastornos
obstructivos pueden originar una mor-
fologia concava de la curva flujo-volumen
y una reduccion proporcionalmente ma-
yor de los flujos espiratorios forzados y
mesoespiratorios que del FEV). Sin em-
bargo, estas alteraciones no son especifi-
cas de enfermedad de las pequenas vias.
En fases mas avanzadas de la obstruccion,
se experimenta una reduccion del FEV;,
que es utilizado como criterio de grave-
dad®.

La obtencion de una FVCy un FEV re-
ducidos con un cociente FEV,;/FVC nor-
mal o casi normal puede plantear dificul-
tades en la interpretacion. Lo mas habi-
tual es que refleje un fallo del paciente en
inspirar o espirar completamente. Sin em-
bargo, también puede producirse en aque-
llos casos en los que el flujo espiratorio
esta tan reducido que el paciente no es ca-
paz de exhalar por completo hasta volu-
men residual®. En este caso, puede ser
util la obtencion de la VC. Un colapso pre-
coz de la pequena via aérea durante la es-
piracion también puede originar un pa-
tron similar, que se puede sospechar ante
una notable mejoria de la FVCy del FEV,
tras broncodilatadores®.

La alteracion ventilatoria restrictiva se
define por una disminucion de la capaci-
dad pulmonar total (TLC) por debajo de
su limite inferior de la normalidad (80%
de su valor de referencia) con una rela-
cion FEV,/FVC normal®. Aunque el va-
lor de la espirometria en el diagnostico de
la restriccion pulmonar es limitado, pue-
de servir para establecer la sospecha ante
una FVC disminuida, un cociente
FEV,/FVC normal y una morfologia con-
vexa de la rama espiratoria de la curva flu-
jo-volumen. La espirometria tampoco per-
mite discriminar entre las causas de res-
triccion®.

La alteracion ventilatoria mixta se defi-
ne por una relacion FEV,/FVCy una TLC
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por debajo del limite inferior de la nor-
malidad. Entre otras circunstancias, esta
presente en la enfermedad granulomatosa
cronica, la fibrosis quistica, las bronquiec-
tasias, la neumoconiosis y la insuficiencia
cardiaca congestiva. Pese a que la existen-
cia de una alteracion restrictiva en un pa-
ciente con obstruccion ventilatoria no pue-
de ser inferida desde la espirometria, una
FVC normal y una relacion FEV,/FVC re-
ducida permiten descartar razonablemen-
te la existencia de una restriccion asocia-
da®,

El analisis de la curva flujo-volumen
también puede resultar de utilidad para
la identificacion de la obstruccion de las
vias aéreas superiores. Mientras que el
FEV; resulta poco sensible, la morfologia
de la curva flujo-volumen se altera de for-
ma precoz, mostrando tres patrones dife-
renciados (Fig. 2)®. En la obstruccion fija
(estenosis post- intubacion, neoplasias en-
dotraqueales o estenosis de ambos bron-
quios principales), existe una meseta tan-
to en la rama inspiratoria como en la es-
piratoria, cuya extension guarda relacion
con la obstruccion. En la obstruccion va-
riable extratoracica (paralisis de cuerdas
vocales, bocio o lesiones de los quemados),
la meseta se localiza en la rama inspira-
toria, ya que la presion intratraqueal es ne-
gativa y favorece el colapso. Por el con-
trario, en la obstruccion variable intrato-
racica (estenosis localizadas dos centime-
tros por debajo del manubrio esternal), el
colapso se produce en la espiracion como
consecuencia de la compresion dinami-
ca de las vias aéreas®.

PRUEBA DE BRONCODILATADORES
La administracion de un broncodilata-
dor de accion rapida mediante un cartu-
cho presurizado se indica si la espirometria
basal muestra una obstruccion o ante la sos-
pecha de asma. En dicho caso, la espiro-
metria deberia ser repetida 10-15 minutos
después™®. Se considera que la prueba es
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FIGURA 2. Patrones de obstruccion de vias al-
tas detectables mediante la curva flujo-volumen.

positiva cuando se detecta un incremento
de 1a FVC o del FEV, de al menos 0,21y =
12% con respecto a su valor basal®. En si-
tuaciones especiales, condicionadas por la
falta de medios técnicos o por la inade-
cuada cooperacion del paciente, se podria
determinar el flujo espiratorio pico o las re-
sistencias del sistema respiratorio, respec-
tivamente. No se recomienda emplear los
indices de flujo mesoespiratorio porque se
alteran si el volumen pulmonar cambia du-
rante la prueba.

Es obvio que la presencia de una prue-
ba de broncodilatadores positiva pone de
manifiesto la existencia de reversibilidad
bronquial. Sin embargo, existen algunas
circunstancias en las que se pueden oca-
sionar falsos negativos: 1) que el enfermo
se encuentre en una fase de estabilidad cli-
nica, con valores normales, por lo que el
grado de mejoria puede ser limitado; 2)
que permanezca bajo el efecto de un tra-
tamiento broncodilatador administrado con
anterioridad; 3) una mala técnica de inha-
lacién; y 4) que la broncoconstriccion haya
sido producida por fenémenos no suscep-
tibles de mejorar con broncodilatadores,
tales como la alteracion de la arquitectura
de las vias aéreas por la respuesta inflama-
toria®.

La ausencia de respuesta broncodilata-
dora positiva no deberia excluir un ensayo
terapéutico de 6-8 semanas con broncodi-
latadores y/o corticoides inhalados, para
reevaluar el estado clinico y el cambio en
el FEV, al final de dicho periodo®.
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PRUEBAS DE PROVOCACION
INESPECIFICAS

Tratan de identificar si existe una hi-
perrespuesta bronquial, esto es, una res-
puesta exagerada de las vias aéreas ante
una amplia variedad de estimulos especi-
ficos o inespecificos, de origen quimico o
fisico, que se manifiesta como una obs-
truccion al flujo aéreo. La provocacion
inespecifica se puede realizar con agentes
directos (metacolina o histamina) o indi-
rectos (AMPc, manitol o solucion salina hi-
pertonica), ejercicio o hiperventilacion eu-
capnica’®.

La obstruccién grave al flujo aéreo
(FEV; <116 <50% de su valor de refe-
rencia), la hipertension incontrolada o el
desarrollo de un infarto de miocardio o un
accidente cerebrovascular en los altimos
tres meses constituyen contraindicaciones
absolutas para la provocacion bronquial
inespecifica”. Se considera que existe una
respuesta positiva cuando el FEV; se redu-
ce en mas de un 20% con respecto al valor
inicial. La intensidad de la respuesta se ex-
presa mediante el calculo de la PCg y PDyg
(concentracion o dosis de la sustancia
broncoconstrictora que provoca una caida
del FEV, del 20%) ™.

CAPACIDAD DE DIFUSION

Cuando hablamos de transferencia o di-
fusion de gases normalmente la identifica-
mos con la del monoxido de carbono, por
su amplia difusion en clinica.

En esencia, esta técnica mide la canti-
dad de monoxido de carbono (CO) trans-
ferido desde el alveolo a la sangre, por
unidad de tiempo y unidad de presion
parcial del CO (TLco o DLco). Los re-
sultados se dan habitualmente en
ml/min/mmHg o en mmoles/seg/kPa
(unidades SI). Se utiliza el CO como una
alternativa a la medicion de la capacidad
de difusion del oxigeno, porque este ul-
timo gas planteaba problemas técnicos de
muy dificil solucion.

Existen multiples técnicas para medir
la TLco, pero la respiracion tnica es la de
uso mas generalizado y la mejor estanda-
rizada. Consiste en la inhalacion de una
mezcla de gas que contiene CO y He, la
cual, tras un tiempo de apnea, se espiray
se recoge una muestra espirada, la capa-
cidad de difusion se mide durante esta ap-
nea.

A pesar de ser la mas usada, tiene al-
gunos inconvenientes. Con los sistemas ac-
tuales es dificil en personas con poco vo-
lumen pulmonar y en ninos, obtener una
muestra de gas suficiente como para ga-
rantizar que la muestra es solo alveolar sin
contaminacion del espacio muerto. Esto
se puede solucionar, en parte, usando los
nuevos analizadores rapidos de infrarro-
jo, que permiten un analisis continuo del
gas y por lo tanto de la difusion en cada
punto de la espiracion. También algunos
pacientes tienen gran dificultad para po-
der mantenerse en apnea durante los diez
segundos que exige la prueba. Otro in-
conveniente adicional es la extrema difi-
cultad de usar esta prueba durante el es-
fuerzo

La medicion se ve afectada por el vo-
lumen alveolar al cual se efectta la prue-
ba® por lo que, para valorar bien las res-
tricciones, es conveniente corregir la di-
fusion para el volumen alveolar medi-
do*h, Los cambios en este factor pueden
ocurrir tanto en sujetos normales como en
pacientes. La anemia condiciona una dis-
minucioén de la capacidad de difusion y la
poliglobulia, por el contrario, un incre-
mento.

Interpretacién

Aun en el momento actual, la inter-
pretacion de esta prueba es motivo de con-
troversia y ha dado lugar a confusion y dis-
cusiones?),

Hasta los anios 60, se hablaba de la exis-
tencia de un bloqueo alveolo-capilar (como
mero problema de obstruccion al paso del
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TABLA 1. Tabla de diagnostico diferencial utilizando la espirometria, la prueba de difusion para
el monoxido de carbono (TLco) y la compliance o distensibilidad.

C. vital LT. TLco* Compliance
Asma No| by N6t Nof
EPOC tipo bronquitis N b N No |
EPOC tipo enfisema No| b I "
Restriccion intersticial difusa by N i by
Restriccion extraparenquimatosa ) N N N
* corregida para el volumen alveolar
TABLA 2. Causas de alteracion de la TLco.

® QObesidad - Enfermedad de Crohn

- Entrenamiento fisico - Eosinofilia tropical

- Asma - Neumonitis post-radiacion

- Sangrado intra-alveolar (en sindrome
de Goodpasture, hemosiderosis
idiopatica, lupus diseminado, etc.)

- Shunt izquierda-derecha

- Estenosis mitral (estadios iniciales)

e Descensos
- Enfisema
- Anemia
- Bronquiolitis obliterante difusa
- Fibrosis pulmonar idiopatica
- Colagenosis
- Hipertension pulmonar primaria
- Micro-tromboembolismo de repeticion
- Valvulopatias cardiacas
- Sindrome de Raynaud
- Sarcoidosis
- Neumoconiosis
- Asbestosis
- Histiocitosis
- Linfangiomiomatosis

gas desde el alveolo al capilar), para pos-
teriormente enfocarlo desde una perspec-
tiva mas fisiopatologica, teniendo en cuen-
ta los dos componentes que mide: el factor
de membrana y el componente capilar(®.
Esta prueba se altera cuando hay pérdida
de parénquima pulmonar funcionante, ya
sea de manera global o selectiva capilar. La

- Trasplante de médula 6sea

- Reacciones a medicamentos
(bleomicina, nitrofurantolna,
amiodarona, etc.)

- Inhalantes toxicos (humos de
combustion, CO, NO, etc.)

- Inhalantes organicos (alveolitis)

- Ingestion de sustancias toxicas (aceite
de colza, paraquat, etc.)

- Cirrosis biliar primaria

- Adicciones a drogas endovenosas
(SIDA)

- Embolismo graso

- Linfangitis carcinomatosa

- Secuelas del distrés respiratorio del
adulto

- Secuelas de la gripe y neumonia por
micoplasma

- Enfermedad hepatica avanzada

- Insuficiencia renal cronica

alteracion puede producirse con un volu-
men alveolar disminuido (fibrosis), normal
(patologia vascular) o aumentado (enfise-
ma).

La prueba de difusion se complemen-
ta con la espirometria, para ayudarnos en
el diagnostico diferencial de la patologia
pulmonar y debe ser utilizado como “test”
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de rutina (Tabla 1). Su utilidad se puede
evaluar sobre patologias agrupadas, aun-

que multiples enfermedades pueden alterar
la TLco (Tabla 2).

PRESIONES RESPIRATORIAS
MAXIMAS

Es una prueba relativamente sencilla
para evaluar la integridad de la muscula-
tura respiratoria. Esta indicada cuando se
encuentra una disminucion no justificada
de los volimenes pulmonares (VC o TLC),
o cuando éstos estan normales pero se sos-
pecha una afectacion sub-clinica respira-
toria secundaria a una enfermedad neuro-
muscular.

Se efectiian dos grupos de mediciones.
La maxima presion inspiratoria (MIP) es la
presion maxima generada desde volumen
residual y mide principalmente la funcion
del diafragma. La maxima presion espira-
toria (MEP) es la presion maxima espira-
toria generada desde la capacidad pulmo-
nar total. Se deben hacer varias maniobras
para asegurar su reproducibilidad y se debe
mantener un tiempo minimo la presion ma-
xima. El equipamiento es muy sencillo (un
transductor de presion con un rango de
unos + 200 cm HyO) y es habitual que se
pueda acoplar a los equipos de espirome-
tria. Es una prueba muy dependiente de la
colaboracion del paciente y con discreto va-
lor predictivo, pero es bastante util para
controlar la evolucion de los pacientes con
afectacion neuro-muscular (miastenia, mio-
patias, etc.)

VOLUMENES PULMONARES

Los volumenes pulmonares deben me-
dirse en todos los casos de descensos de la
VCy siempre que exista sospecha de atra-
pamiento aéreo en la EPOC.

Técnicas
Dilucion de un gas inerte

Se realiza respirando en un circuito ce-
rrado que contiene una concentracion co-

nocida de un gas inerte, generalmente he-
lio, que gradualmente se va equilibrando
con el gas residente en los pulmones. Esto
se consigue en menos de 5 min en sujetos
normales pero, en casos de EPOC, el tiem-
po puede ser muy prolongado. Se mide el
volumen en el que el sujeto es conectado
al circuito, generalmente FRC. Al final de
la maniobra el sujeto debe realizar una ma-
xima inspiracion y la IC recogida se ana-
de ala FRC para hallar la TLC.

* Limitaciones: infraestimacion en casos
de EPOC, porque algunas areas del pul-
mon no estan lo suficientemente venti-
ladas como para que el helio pueda ac-
ceder a ellas, principalmente cuando
existen quistes o bullas.

Pletismografia
Se realiza con el sujeto sentado y rela-

jado, dentro del pletismografo y partiendo
de la posicion de reposo (FRC). Durante
el procedimiento, una valvula se cierra es-
poradicamente mientras el sujeto sigue re-
alizando los ciclos inspiratorio y espirato-
rio. Como la via aérea esta cerrada, no hay
movimiento de gas pero, durante el es-
fuerzo inspiratorio, la presion alveolar se
hace subatmosférica. Segun la ley de Boy-
le-Mariotte, una reduccion de presion del
gas intrapulmonar se acompana inevita-
blemente por un pequeno incremento en
su volumen; dado que el producto PeV per-
manece constante, puede llegar a calcularse
el volumen pulmonar.

* Limitaciones: esta técnica mide todo el
gas toracico mas cualquier gas someti-
ble a presion como el de bullas, neu-
motorax, gas abdominal, etc. En los ca-
sos de EPOC, el gas toracico es sobre-
estimado por el incremento de la resis-
tencia de la via aérea.

Radiologia

Obtenido por reconstruccion a partir
de una radiografia de torax o de la tomo-
grafia computarizada.
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* Limitaciones: mide todo el gas intrato-
racico, incluido el de quistes, bullas o
espacios no ventilados. Deben sustra-
erse el tejido y el volumen sanguineo,
que quedaran sobreestimados en casos
de ICC o de enfermedades intersticia-
les. La existencia de alteraciones mor-
fologicas, como la cifoescoliosis, difi-
culta esta medicion.

Variables
FRC

Es el volumen pulmonar existente al fi-
nal de una espiracion tranquila a volumen
corriente, En sujetos sanos (relajadosy en
reposo) supone un equilibrio de reposo
mecanico y representa aproximadamente
el 50% de la TLC. En la EPOC incremen-
tada si existe hiperinsuflacion estatica, de
manera que el equilibrio se alcanza a ma-
yores volumenes. También puede existir
hiperinsuflaciéon dindmica como conse-
cuencia de la adaptacion al estrechamien-
to existente en las vias aéreas y al descen-
so del flujo espiratorio, como puede su-
ceder en algunos casos de EPOC grave en
exacerbacion o mientras realizan ejercicio
fisico.

TLC

Es el maximo volumen alcanzable y vie-
ne determinado por la capacidad de acor-
tamiento de los musculos inspiratorios y
la retraccion del sistema respiratorio. Dis-
minuida en la fibrosis por un incremento
de la retraccion elastica que hace que los
pulmones no se sigan expandiendo por su
mayor presion de retraccion. En el enfi-
sema aumenta la TLC porque la com-
pliancia pulmonar es mayor y los pulmo-
nes pueden ser inflados mas facilmente a
mayores volimenes. A veces puede ob-
servarse un defecto ventilatorio mixto por
coincidencia de dos patologias, por ejem-
plo, EPOC y fibrosis pulmonar. Esta aso-
ciacion conduce a una conservacion de la
TLC a pesar de la fibrosis. Algo similar
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puede suceder en casos de fibrosis con en-
fermedad asociada de la via aérea, como
en la histiocitosis X y algunas enferme-
dades granulomatosas.

RV

Es un balance alcanzado a minimos vo-
lamenes. Balance entre la retraccion hacia
fuera del sistema respiratorio y la fuerza
generada por los musculos espiratorios. En
las enfermedades obstructivas aumenta el
VR y el cociente VR/TLC porque se pro-
duce un estrechamiento dinamico que pue-
de llegar al cierre de las vias llega por de-
bajo de la FRC. E1 RV también puede estar
aumentado en otras enfermedades aso-
ciadas a un aumento de la resistencia de
las vias aéreas, como sucede en el edema
pulmonar y la estenosis mitral, asi como
en las miopatias graves por cambios en-
tre el equilibrio elastico del pulmoén y la
caja toracica.

VALORACION CLINICA DE LA
RESPUESTA AL EJERCICIO

Las pruebas de esfuerzo permiten la
valoracion objetiva de la capacidad de es-
fuerzo de los pacientes, que es la dimen-
sion funcional mas estrechamente rela-
cionada con la actividad en la vida diaria
y la calidad de vida relacionada con la sa-
lud. Otro aspecto interesante de las prue-
bas de esfuerzo es que determinadas va-
riables obtenidas de ellas son robustos in-
dicadores de la mortalidad tanto por cual-
quier causa en poblaciones no enfermas
como especificamente en enfermedades
respiratorias, como la EPOC, la hiperten-
sion pulmonar primaria, la fibrosis pul-
monar y la fibrosis quistica. Su uso apro-
piado simplificaria en la mayoria de las
ocasiones el diagnostico y evaluacion de
la intolerancia al esfuerzo. Son también la
mejor forma para evaluar la seguridad y
de prescribir correctamente el ejercicio
en programas de entrenamiento en suje-
tos mayores de 45 afos y en pacientes en
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TABLA 3. Indicaciones de las pruebas de esfuerzo
en neumologia.

¢ Valoracion de la tolerancia al ejercicio y
de los factores limitantes del mismo

* Objetivacion de la limitacion de la
capacidad de esfuerzo. Analisis de los
factores limitantes de la capacidad de
esfuerzo. Distincion entre disnea de
origen respiratorio cardiaco

Estudio de la disnea no explicable por las
pruebas en reposo

Valoracion funcional y prondstica y
deteccion de alteraciones que se
producen y empeoran acusadamente con
el ejercicio en enfermedades pulmonares
cronicas

-EPOC

- Enfermedades intersticiales

- Fibrosis quistica

- Hipertension pulmonar primaria

® Valoracion de la discapacidad en
enfermedades respiratorias

® Prescripcion de oxigeno ambulatorio y de
ejercicio en rehabilitacion

* Diagnostico de broncoespasmo inducido
por esfuerzo

® Valoracion pre y postoperatoria en el
trasplante pulmonar

¢ Valoracion preoperatoria en la cirugia
resectiva pulmonar

e Valoracion de los efectos de intervenciones
terapéuticas

programas de rehabilitacion. En fin, las
pruebas de esfuerzo permiten el se-
guimiento de intervenciones o la progre-
sion de enfermedades (Tabla 3).

Prueba de marcha de seis minutos (PM6)

Consiste en medir la maxima distancia
que el sujeto es capaz de recorrer en 6 mi-
nutos, midiendo también la disnea, fre-
cuencia cardiaca y saturacion arterial de
oxigeno. Esta prueba se ha vuelto muy po-
pular en la evaluacion clinica de pacientes
con enfermedades respiratorias cronicas

por su bajo costo y aparente sencillez, aun-
que esta apreciacion es enganosa ya que
sin la adecuada estandarizacion® es una
prueba poco valida y poco reproducible.
Para su correcta realizacion se requiere un
espacio libre de interrupciones de unos 30
m, senales (conos) para que el sujeto dé la
vuelta alrededor de ellas (sin parar a lle-
gar) y reiniciar la marcha, unas instruc-
ciones estandarizadas para el sujeto al igual
que un guion estructurado de frases de ani-
moy 1 6 2 repeticiones de prueba al me-
nos la primera vez(¥). Se ha demostrado
que la capacidad de andar 350 m estable-
ce una diferencia pronoéstica indepen-
diente de la funcion pulmonar, la disneay
la masa corporal en la EPOC por lo que se
incluye en la escala clinica multidimen-
sional BODE (. También se ha visto que
tiene valor pronostico en la hipertension
pulmonar primaria, donde es una prue-
ba frecuentemente utilizada para evaluar
la respuesta a la terapia(®. Finalmente la
prueba de marcha es muy util para de-
mostrar las desaturacion durante el ejer-
cicio. Una caida del 4% (acabando por de-
bajo del 92%) se considera significativa. La
saturacion durante la PM6 se puede utili-
zar también para titular el flujo a pacien-
tes a los que se les prescriba oxigeno con
dispositivos portatiles.

Shuttle walk test (SWT)

Consiste en caminar entre dos marcas
separadas por 10 metros a una velocidad
que viene marcada por una senal sonora,
que al principio es 30 m - min-'y se au-
menta 10 m - min-! cada minuto?. La
prueba finaliza por sintomas o por no ha-
ber completado el recorrido en el tiempo
fijado (quedarse mas de 0,5 m atras). El pa-
rametro de medida es el nimero de tra-
yectos que realiza el sujeto hasta finalizar
la prueba. Recientemente se ha desarro-
llado una prueba SWT consistente en un
ritmo que es el 85% del maximo obteni-
do en la prueba de marcha. La ventaja del
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SWT es que es mas facil de estandarizar que
la PM6, pero su uso esta menos difundido.

Prueba de esfuerzo maxima
de laboratorio (CPET)

Puede realizarse tanto en una bicicle-
ta ergométrica como en un tapiz rodante y
se considera la prueba estandar para el ana-
lisis de la respuesta al ejercicio y la valora-
cion de la capacidad aerdbica. La bicicleta
tiene la ventaja de que la potencia del es-
fuerzo es conocida. Proporciona mucha in-
formacion no disponible por otros medios.
Su interpretacion, como la de las radio-
grafias, requiere la valoracion de la histo-
ria clinica y otras pruebas complementa-
rias. Se ha demostrado que ciertos indices
de la prueba, como el consumo maximo de
oxigeno (V'Ogpeak), la desaturacion du-
rante la misma, el equivalente respiratorio
de COyy la recuperacion de la frecuencia
cardiaca en los primeros 2 minutos tras el
ejercicio, se relacionan muy bien con la
mortalidad por todas las causas, por EPOC,
por fibrosis pulmonar idiopatica, por hi-
pertension pulmonar primaria, por insufi-
ciencia cardiaca y por cardiopatia isqué-
mica®),

Pruebas de potencia constante

En ellas el sujeto realiza el esfuerzo a
una potencia constante durante un perio-
do determinado de tiempo. La potencia se
elige para que esté por encima del “punto
critico”, que en términos practicos se tra-
duce en que suficiente intensidad para que
el paciente la termine en mas de 3 y menos
10-15 min. La variable fundamental es la
duracion, también conocida como tiempo
hasta el limite de tolerancia (Tim), pero
también se pueden medir otras variables
(p- €]., la ventilacién minuto, cociente res-
piratorio y la disnea) iso-tiempo, es decir,
comparando el valor de la prueba tras la
intervencion con el valor en un momento
dado antes de la intervencion (5 minutos
o el minuto en el que acabé la prueba pre-
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via) o la capacidad inspiratoria que nos da
una idea de la hiperinsuflacion dinamica,
fenomeno relacionado con la limitacion al
ejercicio y que no se pude medir adecua-
damente en reposo. Son las pruebas mas
sensibles a los efectos de intervenciones
como tratamiento broncodilatador o re-
habilitacion.

Otro uso de la prueba constante son
la provocacion de broncosespasmo. Se con-
sidera positivo el resultado cuando el FEV,
medido varias veces entre los 5y 25 minu-
tos tras la prueba baja al menos un 12%.
Aparece hasta en un 80% de los pacientes
diagnosticados de asma bronquial, sin
embargo, su indicacion se restringe a ni-
nos, a sujetos que solo presenten sintomas
con el ejercicio, particularmente si persis-
ten tras un tratamiento adecuado de su
asma, o a personas asmaticas cuyos traba-
jos exijan una gran demanda fisica, como
militares, bomberos, etc.

INDICACIONES DE LAS PRUEBAS

DE FUNCION PULMONAR

* Evaluacién de sintomas como tos cro-
nica, sibilancias, disnea, y tos o dolor to-
racico durante el ejercicio.

* Valoraciéon objetiva del tratamiento
broncodilatador

e Seguimiento en sujetos expuestos a
agentes neumotoxicos.

* Valoracion del riesgo antes de la ciru-
gia toracica o pulmonar.

* Valoracion objetiva de la discapacidad.

Disnea créonica

La causa de la disnea puede ser dificil
de identificar cuando se desarrolla de for-
ma lentamente progresiva. Muchas veces
los pacientes tienen enfermedades cardio-
pulmonares conocidas, pero los sintomas
no guardan proporcion con la disfuncién
demostrable. La especificidad de la H* cli-
nica en estos pacientes es del 75% 9, asi
que es necesario un abordaje sistematico
(Fig. 3). Las principales etiologias de la dis-
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Historia clinica ¥ explorscion
Rx, analisis basicos

. }
S l Causa ap No

Actuar en consecuencia

Espirometria
Prucha de broncodilatadores (1)
Prueha de provocacion inespecifien (2)

DLeo ¥ gases
Presiones respi ias (3)
Voldmenes (4)

(1= si FEV /FVC?
(2= s FEV /FVC normal
¥ ue soapechn ssma
(3= s FVO?, By y Dleo normales
()= sl FVO?y FEV /FVOT0%

No causa aparente
Saspecha de causas mialtiples

Ergometria

FIGURA 3. Valoracion funcional respiratoria
en el paciente con disnea crénica.

nea de causa no aparente son el umbral de
tolerancia a la disnea disminuido, el de-
sentrenamiento, la ansiedad, el asma,
EPOC, enfermedad intersticial y vascular
pulmonar o cardiopatias'®). También pue-
den manifestarse como intolerancia al ejer-
cicio la obesidad, los sindromes de hiper-
ventilacion primaria, trastornos del ritmo
cardiaco aparentemente controlados en re-
poso, enfermedades neuromusculares, e hi-
pertiroidismo.

*  Pruebas de laboratorio y radiografia de-
ben incluir recuento de glébulos rojos,
radiografia simple de torax y espiro-
metria. En algunos pacientes con sos-
pecha de enfermedad intersticial no evi-
dente en la radiografia simple, la to-
mografia computarizada puede aportar
informacion.

e Espirometria: permite el diagnostico de
enfermedades de la via aérea y detectar
enfermedades restrictivas. Se debe com-
plementar con una prueba de bronco-
dilatadores en el caso de que el
FEV,/VC esté bajo y una prueba de pro-
vocacion inespecifica si la historia su-
giere asma y la espirometria no es obs-
tructiva.

¢ Difusion, volimenes pulmonares o pre-
siones respiratorias: los volimenes pul-

monares se reservan para confirmar res-
triccién en pacientes con capacidad vi-
tal baja. Las presiones respiratorias es-
tan indicadas cuando se sospecha en-
fermedad muscular o se ha hallado una
restriccion sin causa aparente

e Prueba de esfuerzo (CPET): esta indi-
cada cuando la etiologia no queda cla-
ra tras la evaluacion previa o la disnea
es desproporcionada a la disfuncion car-
diaca o pulmonar conocida. Permite de-
cidir si la disnea es mas probablemente
de causa cardiaca o pulmonar. Es par-
ticularmente util para detectar desen-
trenamiento, ansiedad, sindromes de
hiperventilacion o pacientes con um-
brales de disnea bajos.

Exploracién funcional pulmonar
en la EPOC

La espirometria forzada es la prueba
funcional basica para establecer el diag-
nostico de EPOC y valorar la gravedad de
la obstruccién al flujo aéreo. La obstruc-
cion espirométrica se define por un co-
ciente FEV1/FVC postbroncodilatador me-
nor de 0,7y el valor de FEV, establece la
gravedad de la misma(?. En la valoracion
inicial de un paciente con EPOC es conve-
niente realizar la prueba broncodilatado-
ra. Posteriormente, el seguimiento se hace
siempre mediante espirometrias post-
broncodilatadoras que sirven para detec-
tar casos de lenta o de rapida progresion
de la enfermedad mediante la evolucion
del FEV.. En los casos de obstrucciones gra-
ves y muy graves, el FEVI ya es menos til
para detectar la progresion de la enferme-
dad, siendo recomendable en estos casos
acudir a otros parametros multidimensio-
nales, clinicos y funcionales, como los del
BODE®),

Un descenso en la FVC o la existencia
de discordancia entre los valores obtenidos
en la VC inspiratoria lenta y la FVC marca
la sospecha de atrapamiento aéreo. En es-
tos casos es util la determinacion de los vo-
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limenes pulmonares para confirmarlo. La
simple determinacion de la IC puede tam-
bién ser 1util en la deteccion del atrapa-
miento aéreo. La relacion entre la IC y la
TLC tiene valor prondstico®.

La capacidad de difusion del monoxi-
do de carbono (DLco) esta descendida en
los casos de EPOC con predominio de en-
fisema, siendo la prueba funcional mas sen-
sible para detectarlo, pudiendo estar dis-
minuida incluso en casos de persistencia
de valores normales en la espirometria®V.
Las guias clinicas recomiendan su medi-
cion en los pacientes con EPOC grave o
muy grave, en la valoracion pre-operatoria
de candidatos a cirugia pulmonar y en cual-
quier caso de EPOC en el que se sospeche
enfisema(”. En los casos de EPOC grave o
muy grave, la exploracion funcional debe-
ria completarse con una determinacion ga-
sométrica arterial.

Las pruebas de ejercicio, tanto la re-
glada con cicloergémetro como la prueba
de marcha de 6 minutos, se correlacionan
con las mediciones objetivas de la actividad
fisica habitual y son de utilidad en todos los
casos de EPOC grave para el calculo del in-
dice BODE, asi como en la evaluacion de
la respuesta (farmacologicas, rehabilitacion
o quirtrgicas) y en la valoracion del riesgo
quirtargico en la resecciéon pulmonar?,
Otras pruebas funcionales respiratorias tie-
nen menos utilidad clinica y se reservan
para casos especificos de investigacion.

Asma

La espirometria es la prueba diagnosti-
ca de primera eleccion ante la sospecha de
asma, para identificar una alteracion obs-
tructiva®. Un FEV, reducido confirma la
obstruccion, establece su gravedad e indi-
ca un mayor riesgo de exacerbaciones®.
No obstante, muchos enfermos con asma
pueden tener una espirometria normal o
incluso un patron restrictivo, debido a una
reduccion de la FVC por atrapamiento aé-
reo.
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Ante la sospecha de asma, se conside-
ra respuesta positiva a los broncodilata-
dores un aumento del FEV, > 12% y = 200
ml con respecto al valor basal®. También
se acepta como criterio de broncodilata-
cion un aumento del PEF > 60 1/min 6 >
20% 9. Un incremento del FEV, > 10%
con respecto a su valor de referencia pa-
rece tener mayor capacidad para discri-
minar asma de EPOC®). Aunque resulta
caracteristica del asma, la reversibilidad
bronquial no esta presente en todos los
pacientes.

La variabilidad, o fluctuacion excesiva
de la funcién pulmonar a lo largo del tiem-
po, resulta esencial para el diagndstico y
control del asma. El indice de variabilidad
diurna mas recomendable es la amplitud
con respecto a la media (PEF maximo -
PEF minimo de cada dia/media de dicho
dia) promediada durante un minimo de
1-2 semanas y registrado antes de la me-
dicacion(®. Una variabilidad mayor del
20% resulta diagnostica de asma (2.

La identificacion de una respuesta ex-
cesiva a un broncoconstrictor puede ser
de ayuda diagnostica en pacientes con sos-
pecha clinica de asma y funcion pulmonar
normal. La provocacion bronquial ines-
pecifica por agentes indirectos muestra
una mejor relacion con la inflamacion y
una mayor sensibilidad a los glucocorti-
coides®. Ademas, el manitol ofrece la ven-
taja de tratarse de un polvo seco, por lo
que puede administrarse mediante un car-
tucho presurizado®. No obstante, toda-
via queda por aclarar si la provocacion
bronquial indirecta aporta mas beneficio
diagnoéstico que la directa. E1 broncoes-
pasmo inducido por el ejercicio puede ser
identificado mediante provocacion bron-
quial por ejercicio o por hiperventilacion
eucapnica(.

La provocacion bronquial tiene una ele-
vada sensibilidad, pero una limitada espe-
cificidad"?7. Mientras que una prueba ne-
gativa puede ser ttil para excluir el diag-
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TABLA 4. Criterios de asignacion del porcentaje de discapcidad en las enfermedades

respiratorias cronicas®.

El paciente presenta patologia respiratoria y se
cumplen estas condiciones:

¢ Clase 1: 0%
-FVC igual o superior al 65% y
-FEVI igual o superior al 65% y
-FEV1/FVC igual o superior al 63% y
- DLCO igual o superior al 65% y
- VO2 maxima superior a 23 ml/kg/mm

* Clase 2: 1 a 24%
-FVC entre 60 y 64% o
-FEV1 entre 60y 64% o
-FEV1/FVC entre 60 y 62% o
-DLCO entre 60y 64% o
- VO; maxima entre 21-22 ml/kg/mm o
-METS > 7y
- Las manifestaciones clinicas son compatibles
con los parametros anteriores.

* Clase 3: 25 2 49%
-FVC entre 59y 51% o
-FEVI entre 59y 41% o
-FEV1/FVC entre 59y 41% o
-DLCO entre 59y 41% o
- VO; maxima entre 20 y 15 ml/kg/mm, o
-METS igual 0 > 3 y menor o igual a 7y

- Las manifestaciones clinicas son compatibles
con los parametros anteriores

e Clase 4: 50 a 70%

- FVC inferior o igual al 50% o

-FEVI inferior o igual al 40% o

- FEV1/FVC inferior o igual al 40% o

- DLCO inferior o igual al 40% o

- VO; maxima inferior a 15 ml/kg/mm o

-PaO; basal (sin oxigenoterapia) inferior a
60 mm Hg en presencia de: hipertension
pulmonar, cor pulmonale, incremento de
la hipoxemia después del ejercicio o
poliglobulia, o

-PaO; basal (sin oxigenoterapia) inferior a
50 mm Hg confirmada en al menos tres
determinaciones. En ninos sera suficiente
una sola determinacion, o

-METS <3y

- Las manifestaciones clinicas son compatibles
con los criterios anteriores

* Clase 5: 75%
- Se cumplen los parametros objetivos de la
clase 4y depende de otra persona para realizar
las actividades de autocuidado

* Criterios adicionales especificos para varias enfermedades respiratorias®.

nostico de asma en un paciente que no esta
utilizando glucocorticoides inhalados, una
prueba positiva no siempre asegura que tie-
ne asma. La hiperrespuesta bronquial tam-
bién esta presente en otras enfermedades
como la rinitis alérgica, EPOC, bronquiec-
tasias, fibrosis quistica o insuficiencia car-
diaca. En cualquier caso, la provocacion
bronquial resulta mas rentable cuando exis-
te incertidumbre diagnostica®).

Algunos parametros inflamatorios tam-
bién resultan tutiles en el diagnostico y con-
trol del asma. La fraccion exhalada de oxi-
do nitrico (FENO) alcanza una elevada
sensibilidad y especificidad para el diag-
nostico de asma en sujetos no fumadores
y que nunca han utilizado glucocorticoi-
des inhalados, especialmente si se asocia

a un FEV| reducido®. Ademas, la deter-
minacion periédica de la FENO parece es-
pecialmente util para monitorizar la efi-
cacia y necesidad del tratamiento con glu-
cocorticoides inhalados en estos enfer-
mos®®,

Enfermedades restrictivas
Los trastornos que causan restriccion

(disminucion de los volimenes pulmona-

res) pueden dividirse en 3 grupos:

* Enfermedades del parénquima pulmo-
nar que causan cicatrizacion del inters-
ticio (enfermedad pulmonar intersti-
cial) o rellenan los espacios aéreos con
exudado (neumonitis aguda).

* Alteraciones de la pared toracica o la
pleura.
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* Enfermedades neuro-musculares.

La historia y la exploracién suelen ser
utiles para diferenciar dichos trastornos.
La espirometria es de gran utilidad para de-
tectarlas y en el seguimiento (la VC) pero
rara vez permiten determinar la causa. La
TLco es util para distinguir entre enfer-
medades intersticiales de otras causas (Ta-
bla 1). Parte de este descenso es debido a
la disminucién del volumen alveolar, que
puede ser corregido(!?, el resto es debido
a alteraciones estructurales. Esta prueba es
muy sensible, para detectar alteraciones que
no son apreciadas por otras técnicas
(espirometria, Rx, etc.). Se ha observado
que en pacientes con evidencia histologica
de afectacion intersticial y radiologia nor-
mal, el 71% tenian un “test” por debajo del
80%. No obstante, no parece guardar muy
buena correlacion con la severidad de la
afectacion en la fibrosis pulmonar idiopa-
tica, aunque si se ha encontrado entre la
supervivenciay el valor inicial del “test” en
la fibrosis pulmonar y en la esclerosis sisté-
mica.

Tampoco permite diferenciar entre las
diferentes patologias intersticiales (sarcoi-
dosis, histiocitosis X, linfangitis, etc.), aun-
que pueden existir diferencias cuantitati-
vas en el grado de afectacion cuando se
estudian por grupos.

En sujetos sometidos a trasplante de me-
dula 6sea se encuentra también una rela-
cion entre la TLco y la enfermedad de in-
jerto contra huésped.

Los mecanismos implicados en la dis-
minucion de la difusion también son mul-
tiples, pero el grosor de la membrana al
que antes se le daba importancia pri-
mordial, parece de poca importancia fren-
te a la pérdida de superficie capilar, que
afecta tanto al Vc directamente como al Dm
de un modo indirecto.

Para el diagnéstico diferencial de es-
tas enfermedades con otras restricciones
de origen extrapulmonar (neuro-miopa-
tias, alteraciones de pared o pleura, falta
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de colaboracion, etc.), es muy util el uso
del coeficiente de correccion “Z”, que he-
mos mencionado.

La espirometria, junto a la TLco, son
también muy ttiles para el seguimiento de
la patologia intersticial (fibrosis pulmonar,
neumonitis, etc.), tanto para ver la evolu-
cion natural de la enfermedad y conocer si
existe un deterioro de cara a iniciar un tra-
tamiento, (ejemplo en la sarcoidosis), como
para evaluar la respuesta al tratamiento ins-
taurado (fibrosis pulmonar). Ambas prue-
bas se incluyen en la mayoria de los pro-
tocolos de seguimiento.

Valoracion de discapacidad

En la legislacion de la mayoria de los
paises que reconocen y subsidian la inva-
lidez®*39, el componente fundamental
para su evaluacion es la pérdida funcional.
En las enfermedades cronicas del aparato
respiratorio la disfuncion que mas disca-
pacidad produce es la intolerancia al ejer-
cicio, particularmente al que implica gran-
des grupos musculares como andar.

A pesar de que las pruebas de funcion
basal guardan una correlacién sélo dis-
creta con la tolerancia al ejercicio, la le-
gislacion vigente (RD 1971/1999), si-
guiendo criterios de simplicidad y dispo-
nibilidad, permite definir la discapacidad
laboral por criterios funcionales en repo-
so y también reconoce a la V’Ogmax y la
desaturacion en el ejercicio como criterios
(Tabla 4).
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RESUMEN

La broncoscopia es una técnica que
permite explorar el arbol bronquial, ob-
tener muestras respiratorias para su estu-
dio y en ocasiones aplicar tratamientos en-
doscopicos, todo ellos de gran ayuda para
el estudio y tratamiento de enfermedades
respiratorias. La broncoscopia flexible se
ha impuesto en la practica diaria de la neu-
mologia, como técnica fundamentalmen-
te diagnostica, mientras que la broncos-
copia rigida en la mayoria de los casos se
utiliza con fines terapéuticos. La realiza-
cion de cada una de ellas precisa conocer
no so6lo la técnica, sino las indicaciones y
diferentes tomas de muestras que han de
tomarse segun el diagnostico de sospecha.
La exploracion del arbol bronquial y es-
pecialmente la toma de muestras o actua-
cion terapéutica no esta exenta de riesgos,
por lo que deben ser identificados cada
uno de los factores que incrementen el ries-
go de complicaciones, para evaluar el reis-
go-beneficio en cada caso en concreto.
Aunque infrecuentes, la broncoscopia, en
cualquiera de sus dos versiones, puede oca-
sionar complicaciones, en ocasiones gra-

ves, que deben ser conocidas y vigiladas
para su resolucion. A pesar de ser una téc-
nica disponible desde principios del siglo
XX, los avances tecnologicos estan incor-
porando novedades para aplicar a través
de broncoscopio rigido o flexible de tal
manera, que en los Gltimos 20 anos esta-
mos asistiendo a un constante desarrollo
de mejoras tanto diagnosticas como tera-
péuticas.

INTRODUCCION

Aunque ya desde principios del siglo
XX se disponia de broncoscopios rigidos
para la exploracion del arbol bronquial, es
sin duda a partir de los anos 60, con el de-
sarrollo del fibrobroncoscopio o broncos-
copio flexible, cuando esta técnica permi-
te obtener un alto rendimiento diagnosti-
co en muchas patologias respiratorias, con
un indice bajo de complicaciones (Fig. 1).
A partir de entonces los avances tecnolo-
gicos aplicados a través del fibrobroncos-
copio han hecho que las indicaciones diag-
nosticas, terapéuticas o con fines de inves-
tigacion estén en constante desarrollo, aun
en la actualidad. Sin embargo, la comple-
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jidad de las pruebas a realizar durante esta
técnica ha incrementado la duracion de la
exploracion y el riesgo de complicaciones
por lo que los posibles riesgos y medidas de
prevencion deben ser bien conocidos an-
tes de decidir su realizacion.

Cuando parecia que la broncoscopia ri-
gida habia sido desplazada por las multi-
ples aplicaciones del broncoscopio flexi-
ble, hemos asistido en los tltimos 20 anos
a un resurgimiento de la primitiva bron-
coscopia rigida, como instrumento tera-
péutico fundamentalmente de patologia
obstructiva de via aérea. Tanto es asi que
en la actualidad no es posible hablar de
una técnica sin verse obligado a mencio-
nar la otra.

INDICACIONES Y
CONTRAINDICACIONES
DE LA FIBROBRONCOSCOPIA

Indicaciones

La fibrobroncoscopia (FB) o broncos-
copia flexible es una exploracion que, de-
bido a su capacidad de visualizar los bron-
quios y a la posibilidad de tomar muestras
respiratorias, tiene un papel fundamental

FIGURA 1. Broncoscopio rigido y fibrobroncoscopio.

en el diagnodstico de muchas enfermeda-
des neumoldgicas (Tabla 1), e indicacio-
nes terapéuticas recogidas en la tabla 2.
Por altimo, existen otras indicaciones re-
alizadas con fines de estudio o dentro de
ensayos clinicos que pertenecen tanto al
terreno diagnostico como al terapéutico y
que todavia no estan establecidas fuera de
los estudios de investigacion. Entre ellas se
encuentran las biopsias bronquiales en el
estudio fisiopatologico y terapéutico de
asmay EPOC, el estudio del BAL en dife-
rentes patologias y en nuevos tratamientos
de enfermedades autoinmunes y la colo-
cacion de fenestraciones o dispositivos val-
vulares como tratamiento del enfisema pul-
monar severo.

De las indicaciones diagnosticas qui-
zas la mas frecuente es la sospecha de can-
cer de pulmon. La rentabilidad diagnosti-
ca de la BF en este terreno es alta, espe-
cialmente en las lesiones centrales visibles,
en las que la union de las biopsias con el la-
vado bronquial y cepillados diagnostica mas
del 90% de las neoplasias. En las lesiones
periféricas o canceres no endoscopica-
mente visibles la rentabilidad desciende,
aunque vuelve a aumentar de forma signi-



Broncoscopia

59

TABLA 1. Indicaciones diagnosticas de la fibrobroncoscopia.

1. En neoplasias pulmonares guiados por sintomas o alteraciones radiologicas:

a) Diagnostico histologico
b) Estadificacion

c) Evaluacion de la respuesta al tratamiento

(SR o}

. Estudio del origen de una citologia de esputo sospechosa o maligna

. Estadificacion de neoplasias no pulmonares que afectan al térax como esofago, masas

mediastinicas, linfomas o metastasis pulmonares

>~

disnea, sindrome de vena cava superior

[S28

a) Atelectasias o pérdidias de volumen

) Neumonias cavitadas o abscesos pulmonares

b
¢) Neumonias de lenta resolucion
d) Infiltrados recurrentes

e) Lesiones nodulares

f) Derrame pleural

g) Paralisis diafragmatica

Se

a) Neumonia de evolucion torpida

. Estudio etiol6gico de sintomas inexplicados: hemoptisis, tos cronica, disfonia, estridor,

. Alteraciones radiologicas de etiologia incierta como:

Estudio de enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID).

. Estudio microbiol6gico en patologia infecciosa pulmonar

b) Neumonia en inmunosuprimidos o pacientes en ventilacion mecanica
c) Sospecha de tuberculosis sin aislamiento del bacilo en el esputo

oo

. Evaluacion de patologia en la via aérea:
a) Paralisis de cuerda vocal

) Valoracion de integridad de la via aérea postraumatica o en quemados

b
c) Sospecha de fistula traqueoesofagica
d

) Sospecha de fistula de munoén quirtrgico

e) Valoracion de traqueostoma previo a la retirada de canulas.
f) Diagnostico y seguimiento de estenosis traqueales o bronquiales

g) Neumotorax persistente

9. Diagnostico en pacientes con trasplante pulmonar de:
a) Complicaciones posquirdrgicas de la via aérea
b) Deteccion de rechazo agudo en pacientes asintomaticos en determinados periodos de

maxima incidencia

c) Distincion entre procesos infecciosos o rechazo ante sintomas, alteraciones radiologicas o

deterioro de funcion respiratoria

10. Verificacion del correcto posicionamiento de tubos de intubacion endotraqueal

ficativa si se recogen las muestras con guia
fluoroscopica.

El estudio de enfermedades intersticia-
les pulmonares difusas (EPID) constituye
otra importante indicacion de la FB, in-
cluyendo la realizacion de un lavado bron-
coalveolar y/o biopsia transbronquial. Hay

patologias en las que es mas probable al-
canzar un diagnéstico de seguridad, como
en sarcoidosis, alveolitos alérgica extrin-
seca, histiocitosis X, amiloidosis, linfangio-
leiomiomatosis, proteinosis alveolar, neu-
monia organizada criptogenética (NOC),
eosinofilias pulmonares y neumoconiosis,
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TABLA 2. Indicaciones terapéuticas de la
fibrobroncoscopia.

1. “Toilette bronquial” o aspiracion de
secreciones en atelectasias pulmonares

2. Extraccion de cuerpos extranos

3. Repermeabilizacion de la via aérea
obstruida por tumores (mediante
electrocauterio, plasma de argon,
crioterapia, terapia fotodinamica,
braquiterapia, dilataciones, etc.)

4. Colocacion de protesis autoexpandibles

5. Cierres de fistulas broncopleurales con
inyecciones de diferentes sustancias que
actiian como pegamentos quirargicos

6. Intubaciones orotraqueales o
nasotraqueales dificiles

7. Lavado broncoalveolar terapéutico en la
proteinosis alveolar

mientras que en el resto su papel es s6lo
orientativo.

Contraindicaciones

La tabla 3 recoge las contraindicacio-
nes que deben ser valoradas antes de la re-
alizacion de una FB. Al ser una exploracion
de enorme valor diagnostico, las contrain-
dicaciones absolutas son muy pocas pero
deben ser tenidas en cuenta. Es importan-
te intentar resolver las contraindicaciones
relativas, como transfusiones de plaquetas,
supresion de anticoagulacion oral o antia-
gregacion, administracion de vitamina K,
etc. antes de descartar su realizacion. Dado
el alto valor diagnostico de la BF, debe ha-
cerse una valoracion riesgo-beneficio en
cada caso concreto antes de considerar la
contraindicacion de esta técnica diagnos-
tica o terapéutica.

REALIZACION DE UNA
FIBROBRONCOSCOPIA
Preparacion del paciente

Antes de realizar 1a FB es necesario dis-
poner de la historia clinica del paciente

TABILA 3. Contraindicaciones de la
fibrobroncoscopia.

Contraindicaciones absolutas

1. Ausencia de consentimiento informado

2. Inexperiencia del médico

3. Instalaciones o dotacion técnica no
adecuada

4. Incapacidad de mantener una
oxigenacion adecuada del paciente
durante la exploracion a pesar de Os a
altas dosis

5. Coagulopatia no controlada (no
coagula o plaquetas de menos de

20.000)

Contraindicaciones relativas

1. Falta de colaboracion del paciente

2. Anticoagulacion con INR > 2 o
antiagregacion, plaquetopenia < 50.000
o Uremia con creatinina > 3 para la
realizacion de biopsias

3. Cardiopatia inestable (angina,
arritmias, insuficiencia cardiaca)

4. Insuficiencia respiratoria o patologia
respiratoria severa: (EPOC severo, asma
inestable, hipoxemia refractaria,
hipercapnia, hipertension pulmonar
severa). En algunos de estos pacientes el
uso de la valvula de Boussignac durante
la exploracion puede permitir su
realizacion

5. Mala situacion del paciente por mal
estado nutricional, edad muy avanzada,
debilidad

6. Embarazo (por riesgo de la medicacion
sedante para el feto)

7. Sindrome de vena cava superior
contraindica las biopsias
transbronquiales por riesgo de
sangrado, pero no la exploracion por FB
y biopsias bronquiales

para poder precisar los objetivos de la ex-
ploracion. Una radiografia de térax pos-
teroanterior y lateral reciente y, preferi-
blemente, la tomografia axial computeri-
zada (TAC) toracica, son esenciales para
planificar y dirigir las diferentes muestras
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arealizar. Se aconseja disponer de una ex-
ploracion funcional respiratoria, siendo
necesaria si se sospecha enfermedad pul-
monar obstructiva cronica (EPOC). La ga-
sometria arterial no es imprescindible sal-
vo si el FEV1 es inferior al 40% o una sa-
turaci6n arterial de menos del 92%. Del
mismo modo la analitica con pruebas de
coagulacion es aconsejable si se va a rea-
lizar muestras con cepillado, puncién o
biopsia®. En general se consideran sufi-
cientes la existencia de plaquetas supe-
riores a 50.000 y un INR menor de 1,5
para la realizacion de la FB. Si el enfermo
recibe tratamiento con anticoagulacion
oral, ésta debe suspenderse los dias pre-
vios, siendo necesario el paso a heparina
i.v, que se suspendera 6 horas antes de la
exploracion o a heparinas de bajo peso
molecular que se suspenden 12 h antes.
Respecto a los antiagregantes existen du-
das sobre el mayor riesgo de sangrado con
la aspirina y, aunque no existe suficiente
informacion con el clopidrogel, se sugie-
re suspender estos farmacos 3 a b dias pre-
vios.

Para evitar la aspiracion de contenido
gastrico es necesario el ayuno de solidos
al menos 4 horas antes y de liquidos 2 ho-
ras antes de la FB. Del mismo modo hay
que recordar la necesidad de prolongar
el ayuno al menos 2 horas después de la
prueba debido a la anestesia residual de
la via aérea superior. Es imprescindible
que el enfermo reciba una informacion
lo mas completa posible y siempre adap-
tada a sus caracteristicas. Debera expli-
carse por parte del médico o de la enfer-
mera competente en que consiste la téc-
nica y siempre las posibles complicacio-
nes. Después de contestar y aclarar todas
las dudas que tenga el paciente, se debe
exigir la firma del consentimiento infor-
mado especifico de la prueba. Este con-
sentimiento deberd guardarse junto al in-
forme de la exploracion en la historia del
paciente.

61

Premedicacion del paceinte

La administracion subcutanea de atro-
pina, para reducir el volumen de secre-
ciones, ha sido de uso habitual en muchos
centros, si bien su utilidad no ha sido de-
mostrada. Deben administrarse bronco-
dilatadores, justo antes de la FB, en todos
los pacientes con hiperreactividad bron-
quial con el fin de prevenir la bronco-
constriccion que en ocasiones desenca-
dena el empleo de los anestésicos locales
y la propia FB.

Se debe ofrecer la sedacion a todos los
pacientes salvo que exista contraindicacion.
Su empleo mejora el confort, la tolerancia
y la aceptacion de la prueba. El objetivo es
conseguir una “sedacion consciente” bus-
cando fundamentalmente la amnesia y dis-
minuir la ansiedad pero manteniendo ade-
cuado nivel de ventilacion espontanea, sin
alteraciones hemodinamicas y conservan-
do la capacidad de respuesta a estimulos.
El uso de sedacion incrementa el riesgo de
complicaciones, por lo que debe ser usa-
do siempre y cuando se disponga de per-
sonal suficiente y entrenado en su manejo
y la sala de FB retna las condiciones fisi-
cas adecuadas para garantizar la resolucion
de posibles complicaciones. El fairmaco mas
usado es el midazolam por presentar una
vida media corta, rapidez de aclaracion y
la facilidad de revertir sus efectos con flu-
mazenilo. Otros, como propofol, fentani-
lo, remifentanilo, etc., permiten alcanzar
niveles mas profundos de sedacion, sien-
do mas empleados por anestesistas. El em-
pleo de sedacion supone un aumento de
las posibles complicaciones y existen gui-
as y normativas para su correcta utiliza-
ci6n 10,

Independientemente de la sedacion, la
FB exige una buena anestesia local. La li-
docaina es la droga mas utilizada. Las fosas
nasales y la orofaringe se pueden anestesiar
bien con nebulizacion, con instilacion en
bolos segtin avanza el fibrobroncoscopio o
mediante lidocaina en forma de gel. En las
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cuerdas vocales se prefiere la administra-
cion mediante puncion transtraqueal en la
membrana cricotiroidea, si bien también
se puede anestesiar mediante la instilacion
de pequenos bolos desde la orofaringe. Des-
pués de pasar las cuerdas vocales es nece-
sario continuar la administracion de lido-
caina dentro del arbol bronquial, tras as-
pirar las secreciones existentes, segtin la ne-
cesidad. Aunque la lidocaina se elimina con
la aspiracion, la tos y la deglucion, parte es
absorbida por el tracto respiratorio, por lo
que la dosis administrada no debe pasar de
8 mg/kg para evitar convulsiones y depre-
sion respiratoria, especialmente en ancia-
nos y pacientes con enfermedades cardia-
cas o hepaticas.

Tecnica de exploracién

La via de inserciéon mas frecuente es la
nasal, recomendando la introduccién por
el meato inferior. El enfermo debe per-
manecer tumbado o ligeramente sentado
y el endoscopista se colocara bien en fren-
te del paciente bien detras de éste. Si no es
posible la via nasal se introduce por via oral,
a través de una pieza mordedor para pro-
teger el fibrobroncoscopio de posibles mor-
deduras.

La FB siempre debe realizarse en un
hospital, aunque en muchos casos se rea-
liza de forma ambulatoria sin precisar hos-
pitalizacion. Se debe monitorizar con pul-
sioximetria y administrar oxigeno me-
diante gafas nasales, si es necesario, para
mantener saturaciones arteriales mayores
al 90%. Se aconseja disponer de monito-
rizacion ECG y de tension arterial, que
son imprescindibles junto a una via ve-
nosa, si se realiza sedacion. Del mismo
modo debe disponerse, en la sala de ex-
ploracion, de un equipo de resucitacion
cardiopulmonar y material para la intu-
bacion.

Los requerimientos de personal, espa-
cio y organizacion se han descrito recien-
temente a nivel nacional '),

PRUEBAS A REALIZAR A TRAVES
DE FIBROBRONCOSCOPIA:
INDICACIONES Y TECNICA
DE CADA UNA

Una FB incluye la exploracion del ar-
bol bronquial y la toma de diferentes mues-
tras respiratorias a través de varias técnicas,
de mayor o menor rentabilidad segiin cada
indicacion, por lo que es fundamental la
valoracion previa del paciente por quien
realiza la FB para elegir las técnicas mas
adecuadas en cada caso(!?.

Exploracion

La realizacion de la FB supone la vi-
sualizacion tanto de la via aérea superior
(hasta cuerdas vocales) como de la inferior.
Se debe realizar una descripcion completa
de todos los hallazgos. Habitualmente, con
un broncoscopio de 5 mm de diametro, se
puede introducir en todos los bronquios
segmentarios, lo que permite, ademas, la
visualizacion de casi todos los bronquios
subsegmentarios. Siempre se debe explo-
rar los dos arboles bronquiales, y se acon-
seja empezar, por el teéricamente sano. En
las paredes bronquiales nos debemos fijar
tanto en el color, como en el grosor, el as-
pecto de su superficie, la vascularizacion
y su movilidad. Del mismo modo se des-
cribira la existencia o no de secreciones, asi
como su aspecto y su localizacion. Cualquier
alteraciéon anatémica, estructural o pato-
logica debe ser descrita.

Broncoaspirado

Es la mezcla de secreciones existentes
en el arbol bronquial junto a anestesia y, en
ocasiones, suero que se recoge directa-
mente por el canal de trabajo del fibro-
broncoscopio. Por presentar contamina-
cion, por su paso a través de la via aérea su-
perior, su rendimiento en el analisis mi-
crobiologico esta disminuido, salvo la pre-
sencia de patogenos obligados (tuberculo-
sis, fundamentalmente). Su principal utili-
dad es el diagnostico citologico del carci-
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noma broncogénico si bien las posibles cé-
lulas tumorales recogidas pueden proceder
de una neoplasia de vias altas o eso6fago,
siendo entonces una contaminaciéon ex-
terna al arbol bronquial. El rendimiento
diagnostico aumenta si se envia para su ana-
lisis todo el material recogido tanto antes
como después de la toma de biopsias o ce-
pillado bronquial si bien, en ocasiones, se
puede remitir por separado.

Cepillado citologico

Consiste en cepillar o frotar una lesion
endobronquial con pequenos cepillos que
se introducen a través del canal de trabajo.
Se utilizan cepillos de un solo uso que van
protegidos en una vaina externa para evi-
tar la pérdida de material al extraerlos. Su
principal indicacion es el diagnostico del
carcinoma, complementando la biopsia
bronquial. Se aconseja realizarlo después
de ésta debido a que con frecuencia se pro-
duce sangrado, a veces importante, e im-
pediria la realizacion correcta de la biop-
sia. También se puede llevar a cabo en né-
dulos o masas periféricas mediante control
radioscopico.

Biopsia bronquial

Permite obtener, de manera facil, mues-
tras de cualquier alteracion que se en-
cuentre durante la realizacion de la FB. Se
obtienen pequenos fragmentos de 1 a 3
mm y, en general, se aconseja tomar un ni-
mero no inferior a 4-6 de cada lesion. Cuan-
do se encuentran zonas de necrosis se debe
profundizar en la lesion para poder reali-
zar el diagnostico de forma correcta. Exis-
ten distintos tipos de pinzas de biopsia, con
o sin dientes en los bordes, fenestradas o
no, o con aguja de anclaje.

La indicacion principal es el diagnos-
tico de las neoplasias con un rendimiento
superior al 90% en lesiones endobron-
quiales visibles. El rendimiento baja en las
lesiones periféricas, dependiendo del ta-
mano y la localizacion del nédulo o masa.
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En estos casos siempre se combina con el
cepillado y el broncoaspirado. Con fre-
cuencia se produce hemorragia que suele
ser leve, y no debe ser retirado el broncos-
copio hasta comprobar el cese del sangra-
do.

Biopsia transbronquial

Consiste en la obtencion, mediante las
mismas pinzas de biopsia bronquial, de
muestras de parénquima pulmonar. Se em-
plea fundamentalmente en el diagnostico
de las enfermedades intersticiales y alveo-
lares localizadas o difusas, incluidos los no-
dulos o masas. Para realizarla se introduce
la pinza cerrada en la zona de parénquima
elegida, se avanza hasta notar resistencia y
se retira unos 2 cm. Entonces se abre la pin-
zay se avanza abierta hasta notar que no se
puede progresar mas, momento en que se
cierra, retirandose después. En ocasiones
se puede pedir al enfermo que espire en el
momento de avanzar y cerrar la pinza, lo
que permite obtener mejores muestras. Se
aconseja no tomar la muestra si al avanzar
la pinza el enfermo refiere dolor en el cos-
tado, para disminuir la incidencia de neu-
motorax.

Su empleo conlleva un aumento im-
portante de complicaciones, fundamen-
talmente hemorragia y neumotorax. Si el
paciente percibe dolor al realizar las biop-
sias o se detecta desaturacion brusca es obli-
gada la realizacién de una radiografia de
torax al finalizar la prueba para descartar
el neumotorax.

Cepillado protegido

Disminuye la contaminacién micro-
biolégica por el paso de las vias aéreas su-
periores. Se emplea un doble catéter, don-
de el extremo distal esta obstruido por un
tap6on de material reabsorbible. La técni-
ca consiste en introducir el fibrobroncos-
copio hasta la zona donde se decida rea-
lizar el cepillado, evitando la aspiracion
de secreciones en la medida de lo posible.
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Se progresa el cepillo protegido por el ca-
nal del fibrobroncoscopio hasta que pro-
truye por su extremo distal. Se empuja en-
tonces el catéter interno con lo que se des-
prende el tapon distal. Se progresa el ce-
pillo en el foco infeccioso y se mueve para
recoger la muestra. A continuacion se re-
trae el cepillo dentro de la vaina interna
y ésta a su vez dentro de la vaina externa.
Tras la extraccion del cepillo, se limpia la
vaina externa con alcohol de 70° y se cor-
ta el cepillo, que se introduce en un tubo
estéril para el cultivo cuantitativo. Se acep-
ta positivo un cultivo de mas de 100
ufc/ml.

Lavado broncoalveolar (LBA)

Esta técnica consiste!® en recoger
muestras representativas de los compo-
nentes celulares y acelulares del fluido al-
veolar. Una vez enclavado el fibrobroncos-
copio en la zona elegida, se instila a través
del canal de trabajo entre 150 y 200 ml de
suero estéril en alicuotas de 50 ml. Se pro-
cede entonces a su aspiracion suave, nor-
malmente de forma manual. Se considera
adecuado recoger alrededor del 40% de lo
instilado. De esta forma se recogen mues-
tras de aproximadamente un millon de al-
véolos. Es una técnica bien tolerada y con
escasa morbilidad. La presencia de fiebre
unas horas después del LBA oscila entre el
5y el 30%, y depende del volumen emple-
ado. Se debe a la liberacion de mediadores
inflamatorios, cede con antitérmicos y rara
vez es por una verdadera infeccion. Tam-
bién es frecuente observar en radiografi-
as realizadas posteriormente, opacidades
alveolares en la zona donde se ha efectua-
do el LBA que suelen desaparecer a las 24
horas.

Del liquido obtenido se pueden reali-
zar estudios citologicos, microbiologicos,
bioquimicos y de polvos inorganicos. La ce-
lularidad se expresa en porcentaje y los va-
lores normales corresponden al 80-90% de
macroéfagos, 5-10% de linfocitos, menos del

TABLA 4. Utilidad diagostica del LBA.

Procesos en los que el LBA puede ser
diagnostico

Neumonia eosinofila

Histiocitosis X

Proteinosis alveolar

Hemorragia alveolar

Neoplasias

Procesos en los que el LBA puede orientar
en su diagnéstico

Sarcoidosis

Fibrosis pulmonar idiomatica

Alveolitis alérgica extrinseca

Colagenosis

Neuropatias por farmacos

Neumonia criptogenética organizada

Neumoconiosis

Asbestosis

4% de polimorfonucleares y menos del 1%
de eosinofilos. La mayoria de los linfocitos
obtenidos son linfocitos T (CD3) con un
cociente CD4/CD8 del 1,4-1,8%. La utili-
dad en las enfermedades pulmonares in-
tersticiales se expresa en la tabla 4. En cuan-
to al diagndstico microbiologico la utilidad
fundamental es en infecciones en enfermos
immunodeprimidos. En casos de neumo-
nia por P, carinii el rendimiento se acerca

al 95%.

Punci6n transtraqueal

Su utilizacion permite obtener mues-
tras de tejido adyacente al arbol traqueo-
bronquial!¥. Se emplean agujas de diver-
sos tamanos (22 a 18 G) que, después de
pasar a través del canal de trabajo del en-
doscopio, permiten la puncion tanto de
adenopatias y masas mediastinicas como de
lesiones endobronquiales submucosas. Su
utilidad fundamental es: 1) estadificacion
del carcinoma broncogénico, y 2) diag-
nostico de noédulos periféricos. La utiliza-
cion de control ecografico del mediastino
en tiempo real aumenta de forma impor-
tante el rendimiento y la seguridad®.
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COMPLICACIONES DE LA

FIBROBRONCOSCOPIA
En general, la FB realizada por perso-

nal con experienciay siguiendo las indica-

ciones descritas anteriormente es una téc-
nica segura. La mortalidad varia entre el

0,01% y el 0,1%. Las complicaciones ma-

yores o que suponen una amenaza para la

vida del enfermo oscilan entre el 0,1 y el

1,7%. Es fundamental valorar siempre el

beneficio que se va a obtener de la explo-

racion, y contraponer los riesgos, que siem-
pre deben ser conocidos y valorados por el
endoscopista. La presencia de edad avan-
zada, insuficiencia respiratoria previa a la
exploracion (que se vera agravada por la
sedacion, anestesia y la propia FB) y, las al-
teraciones de la coagulacion son las cir-
cunstancias que mas se asocian a compli-
caciones severas(1%,

Las complicaciones mas frecuentes
son:

* Desaturacién-hipercapnia: sobre todo
en caso de sedacion y si existe patolo-
gia respiratoria previa. En general se
debe utilizar oxigeno suplementario
para mantener saturaciones mayores al
90%. Valorando siempre los beneficios
de la exploracion, se puede usar venti-
lacion positiva via mascara facial (Bous-
signac) o incluso realizar la endoscopia
previas intubacion y ventilacion meca-
nica.

¢ Neumotérax: aunque poco frecuente
(3-%), se asocia casi exclusivamente
a la realizacion de biopsia transbron-
quial. Su incidencia disminuye si no se
biopsia la zona en la que el enfermo
presenta dolor pleuritico al avanzar con
la pinza cerrada. Aproximadamente en
la mitad de los casos precisa drenaje en-
dotoracico.

* Hemorragia: aunque el sangrado es fre-
cuente cuando se realiza cepillado o
biopsia, rara vez es una complicacion
grave (1,3%). Su incidencia aumenta
con la biopsia transbronquial y es ma-
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yor si existe insuficiencia renal, hiper-
tension pulmonar o alteraciones de la
coagulacion. En general se debe valo-
rar, como siempre, el riesgo-beneficio
de la exploracion con la obtencion de
la muestra. No se aconseja su realiza-
cion si la cifra de plaquetas es menor de
30.000 y el INR es mayor de 1,5.
infeccién: la presencia de fiebre des-
pués de la FB es relativamente fre-
cuente, sobre todo cuando se realiza
LBA (5-30%). Sin embargo es rara la
transmision de infecciones respirato-
rias, siempre asociadas a la contami-
nacion del endoscopio por no seguir
las normas de limpieza y esteriliza-
cion(”, Se han descrito contamina-
ciones por micobacterias, Pseudomonas,
Klebsilla'y Proteus. La gravedad de la po-
sible transmision de estas infecciones
obliga al extremo cuidado en el segui-
miento de la limpieza y esterilizacion
por parte de todas las unidades de en-
doscopia respiratoria asi como los con-
troles periodicos de los equipos utili-
zados. Excepcionalmente se ha obser-
vado infeccion de partes blandas por
el empleo de la puncion transtraqueal
para la anestesia de cuerdas vocales. La
FB no es indicacion para la profilaxis
de endocarditis bacteriana, aunque,
debido a la posibilidad de inducir bac-
teriemia transitoria, puede estar indi-
cada en pacientes con valvulas proté-
sicas o con historia de endocarditis pre-
via.

Arritmias e isquemia miocardica: no es
infrecuente la presencia de arritmias
menores sin repercusion clinica, aso-
ciadas a la hipoxemia y al aumento tran-
sitorio de la tension arterial. Debido a
la posibilidad de desarrollar isquemia
miocardica se aconseja, si es posible, es-
perar 6 semanas después de un infarto
agudo de miocardio para realizar una
FB y siempre realizarla con oxigeno y
monitorizacion cardiaca.
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TABLA 5. Indicaciones de la broncoscopia
rigida.

Diagnésticas

1. Hemoptisis

2. Masas para toma de biopsias
3. Estridor

4. Malacia

5. Fistulas

6. Estenosis

Terapeuticas

1. Extraccion de cuerpos extranos

2. Aspiracion de secreciones

3. Repermeabilizacion de la via aérea con
LASER, crioterapia, electrocoagulacion,
terapia fotodinamica, etc.

4. Dilatacion por estenosis benigna o
maligna

5. Colocacion de stens traqueobronquiales

6. Tratamiento de sangrado

TABLA 6. Complicaciones de la broncoscopia
rigida.

Relacionadas con el procedimiento
1. Estridor laringeo

2. Broncoespasmo

3. Hemoptisis

4. Dolor toracico

5. Neumotorax o neumomediastino
6. Perforacion traqueobronquial

7. Rotura piezas dentales

8. Lesion cuerdas vocales

9. Insuficiencia respiratoria

Relacionadas con la anestesia
1. Hipotension
2. Arritmias
3. Cardiopatia isquémica
4. Depresion respiratoria
5. Hipoxemia
6. Trastornos hidroelectroliticos

Broncoscopia rigida

El broncoscopio rigido, existente des-
de hace mas de un siglo, es una herra-
mienta cada vez mas importante para la re-

TABLA 7. Contraindicaciones de broncoscopia
rigida.

1. Imposibilidad de apertura bucal

2. Imposibilidad de hiperextension del

cuello

3. Trastornos de la coagulacion

4. Insuficiencia respiratoria severa

5. Cardiopatias recientes o inestables

alizacion de procedimientos pulmonares

invasivos diagnosticos y terapéuticos.

Este procedimiento, realizado en qui-
rofano bajo anestesia general, utilizando
broncoscopios con diametros que van des-
de los 3 mm de pediatria hasta los 14-16
mm en adultos, permite mantener ventila-
do al paciente durante el procedimiento
y asi realizar una gran variedad de proce-
dimientos que se describen en la tabla 5.
Es muy conveniente disponer de 6pticas
con diferentes diametros y angulacion para
poder abordar el mayor campo posible den-
tro del arbol traqueobronquial.

Antes de realizar cada procedimiento
debe valorarse la indicacion y los riesgos
del procedimiento, ya que pueden apare-
cer importantes complicaciones (Tabla 6)
especialmente en pacientes con patologias
de base graves. También existen una serie
de contraindicaciones que deben conocerse
(Tabla 7).

Para la realizacion de procedimientos
intervencionistas se precisa de personal en-
trenado, siendo imprescindible la forma-
cion previamente en unidades con expe-
riencia. Como se ha publicado reciente-
mente®, hay una serie de requisitos mi-
nimos para realizar estos procedimientos.

Los principales procedimientos inter-
vencionistas(*?? con el broncoscopio ri-
gido son:

* Laser: el laser Nd-YAG (neodymium-yt-
trium aluminium garnel) y de diodo son
los mas utilizados por poder predecir-
se sus efectos sobre el tejido como co-
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agular o vaporizar, dependiendo de la
cantidad de energia aplicada.

* Electrocoagulacion: el equipo de elec-
trocirugia con un generador eléctrico
de alta frecuencia a través de sondas
mono o bipolar. Es muy recomenda-
ble utilizar para la electrocoagulacion
un gas como el argén plasma que per-
mite realizar el tratamiento a distan-
cia sin precisar contacto con la lesion
a tratar, ademas permite regular la in-
tensidad segin la distancia de aplica-
cion.

* Crioterapia: para la realizacion de crio-
terapia endobronquial la unidad de-
bera disponer de una sonda de crio-
terapia flexible o rigida segtn el tipo
de broncoscopio a emplear. Las sus-
tancias criogénicas utilizadas normal-
mente son 6xido nitroso o nitrégeno
liquido. Para la realizacion de la téc-
nica la punta de la sonda se enfria has-
ta-40°, produciendo una congelacion
del tejido y su posterior necrosis.

* Protesis traqueobronquiales: existen
diversos tipos de protesis para la via
aérea con gran diversidad en formasy
tamanos/longitudes/diametros. Estan
fabricadas de polimeros, metales o son
hibridas. Pueden ser indeformables o
autoexpandibles (Fig. 2).

* Braquiterapia endobronquial: se utili-
zan aplicaciones de radioterapia de
alta tasa (HDR), siendo la fuente de
radiaci6on mas empleada actualmen-
te el iridio 192. Normalmente se apli-
can tres sesiones espaciadas una se-
mana para tratamientos de neoplasias
endoluminales.

* Terapia fotodinamica: se debe inyec-
tar previamente i/v un fotosensibili-
zante como el Photofrin I (dihema-
toporfirina éster) para el tratamien-
to del cancer de pulmon. Posterior-
mente se activa mediante una sonda
laser a una longitud de onda de 630
nm.
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BRONCOSCOPIA EN PEDIATRIA

La FB ha ido ganando terreno en el
diagnostico de la patologia respiratoria
infantil gracias al desarrollo cada vez ma-
yor de fibrobroncoscopios y material adap-
tado a los pequenos diametros infantiles.
La fibrobroncoscopia en los ninos debe
realizarse siempre con sedacion mas o me-
nos profunda, con respiracion esponta-
nea (salvo los casos de ventilacion asisti-
da) y en una sala o quir6fano apropiados
y con personal experimentado®. En es-
tos pacientes es obligado que haya du-
rante la exploracion al menos dos médi-
cos: uno que realiza la sedacion y otro que
realice la FB. Cuando la sedacion no es
profunda se complementa con lidocaina
topica hasta una dosis maxima de 4
mg/kg (0,2 ml/kg de lidocaina al 2% 6
0,4 ml/kg de lidocaina al 1%) 9. El abor-
daje es habitualmente via nasal con apor-
te de Og, aunque puede realizarse tam-
bién a través del tubo endotraqueal, de
traqueostomia, a través de la mascarilla
laringea o con ventilacion mecanica no
invasiva y valvulas tipo Boussignag. La uti-
lidad de la exploracion, cuando se reali-
za en el paciente con respiraciéon espon-
tanea radica en que aporta informacion
no sélo anatomica sino también dinami-
ca de la nariz, faringe, laringe y arbol tra-
queobronquial.

La FB pediatrica diagnostica®320) esta
indicada (Tabla 8), de una forma gene-
ral, ante la persistencia de sintomas o sig-
nos respiratorios y para la obtenciéon de
muestras para estudio microbiologico o
citologico. Debe tenerse en cuenta que
los beneficios superen los riesgos y que la
FB sea el mejor camino para obtener el
diagnostico. Las indicaciones diagnosti-
cas cambian segin la edad del paciente,
siendo especialmente frecuente la indi-
cacion por sospecha de aspiracion de
cuerpo extrano. La utilidad terapéutica®?
(Tabla 8) es mas limitada ya que en este
campo juega un papel mas amplio la bron-
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FIGURA 2. Ejemplos de protesis traqueobronquiales.

TABLA 8. Indicaciones de la fibrobroncoscopia
pediatrica.

Diagnésticas

1. Sospecha de obstruccion de via aérea por
estridor o sibilancias persistentes

2. Anormalidades radioléogicas

3. Tos cronica

4. Hemoptisis

Terapéuticas

1. Aspiracion de tapones de moco

2. Intubacion dificil

3. Lavados en proteinosis alveolar o
neumonia lipidica

4. Instilacion de medicacion intrabronquial
como DNAasa, principalmente en la
fibrosis quistica

coscopia rigida. No obstante, la FB es muy
eficaz para la resolucion de la mayoria de
las atelectasias por tapones de moco y de
ayuda en las intubaciones dificiles.

La BF pediatrica esta en general con-
traindicada®® en el diagnéstico de epi-
glotitis aguda y como tratamiento de ex-
traccion de cuerpos extranos y hemopti-
sis masiva ya que en ambos casos seria pre-
ferible la realizacion de una broncosco-
pia rigida pediatrica. Otras contraindica-
ciones relativas son la diatesis hemorra-
gica no controlada, la hipertensiéon pul-
monar severa y la hipoxia severa no co-
rregida.
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Las complicaciones de la FB pediatrica
son pocasy similares a las de Ia FB en el
adulto. Si se observa con mas frecuencia
que en el adulto la aparicion de fiebre 24-
48 horas tras la exploracion y el laringoes-
pasmo transitorio.

EL FUTURO DE LA BRONCOSCOPIA

En los tltimos anos los avances de la tec-
nologia han traducido un nacimiento de
nuevas herramientas broncoscopicas, qui-
zas mas evidente en el campo de la fibro-
broncoscopia.

En cuanto a la broncoscopia diagnos-
tica, contamos con las comodas tecnolo-
gias que juegan con la iluminacion de la
mucosa bronquial y que, mejorando la vi-
sion de una broncoscopia habitual, faci-
litan el diagnostico de lesiones malignas
muy incipientes (carcinoma in situ, dis-
plasia,...). La broncoscopia de autofluo-
rescencia,®) cambiando el espectro de luz
con el que se iluminan los bronquios, nos
permite identificar lesiones premalignas
en color marrén, aunque aun con baja es-
pecificidad. La broncoscopia con image-
nes de banda estrecha® incrementa la vi-
sualizacion de los vasos sanguineos sube-
piteliales de la mucosa bronquial, modi-
ficando el espectro de luz con un filtro
que s6lo permite pasar las ondas estre-
chas, de 415 nm (color azul) que se ab-
sorbe en superficie y las de 540 nm (co-
lor verde) que se absorbe mas profunda-
mente. La morfologia y cantidad de vasos
se altera en las lesiones premalignas, pu-
diendo de ese modo identificarlas con ma-
yor especificidad que la autofluorescen-
cia. Y el avance tecnol6gico mas sorpren-
dente en este terreno visual se trata de la
microscopia confocal® en el que gracias
a una sonda de fibra 6ptica con fluores-
cencia microscopica se puede ver la mi-
croestructura de la pared bronquial; es
como mirar al microscopio la pared bron-
quial in vivo. La broncoscopia con nave-
gacion electromagnética®) que, diri-
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giendo las pinzas de biopsia a modo de
GPS (segtn una TAC previa, un campo
electromagnético y unos puntos marca-
dos en los bronquios del paciente que sin-
cronizan el ambiente virtual con el real),
aumenta de forma importante la renta-
bilidad diagnostica en lesiones periféricas
pulmonares sospechosas, tan pequenas
como 9-10 mm, aumentando el rendi-
miento diagnoéstico hasta en un 89%. La
ecografia endobronquial®V es quizas la
tecnologia ya mas introducida y que pre-
visiblemente en poco tiempo sera parte
del arsenal diagnostico habitual de mu-
chas secciones de broncoscopias. Esta téc-
nica nos permite ver ecograficamente las
partes peritraqueales y peribronquiales,
localizando las adenopatias y biopsian-
dolas asi como ver si existe o no invasion
tumoral o inicamente hay compresion ex-
trinseca en tumores cercanos a la via aé-
rea.

Respecto a la broncoscopia terapéuti-
ca, también existen importantes innova-
ciones. Una de ellas es la termoplastia bron-
quial®? como tratamiento en el asma. Con-
siste en la aplicacion de calor local en bron-
quios de pequeno calibre de forma con-
trolada, a través de una cesta metalica con
radiofrecuencia y a una temperatura ma-
xima de 65° C. La finalidad es lograr un re-
remodelamiento de la via aérea con re-
duccion del musculo liso. La terapia foto-
dinamica con la inyeccion de derivados he-
matoporfirinicos capturados por las lesio-
nes malignas con el objetivo de destruir cé-
lulas tumorales captadas por estos deriva-
dos. La reduccion de volumen broncosco-
pica, mediante la colocacion de valvulas y
fenestraciones en pacientes con EPOCy en-
fisema previamente seleccionados, que per-
miten la salida de secreciones y aire atra-
pados en la zona posterior a la valvula pero
impide de nuevo la entrada de aire. Otras
nuevas tecnologias de ablacion endobron-
quial, el microdebridery los balones de re-
seccion, estan en actual evaluacion.
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RESUMEN

El tabaquismo esta considerado actual-
mente como una enfermedad crénica de ca-
racter adictivo y recidivante. Es la principal
causa evitable de mortalidad y morbilidad
prematura en los paises occidentales.

En Espana, segun los datos de la En-
cuesta Nacional de Salud (2006) fuma el
29,5% de la poblacion de 16 y mas anos
(26,4% afirma que fuma a diario y el 3,1%
es fumador ocasional). La prevalencia de
consumo de tabaco en la poblacion de 18-
64 anos de la Comunidad de Madrid en
2007, fue de 33,8% (31,3 fumadores diarios
y 2,3%, fumadores ocasionales).

Se han identificado mas de 4.000 sus-
tancias en el humo del tabaco. Desde el
punto de vista sanitario, nos interesa, la ni-
cotina, el monoéxido de carbono (CO), los
cancerigenos y los oxidantes. La nicotina
es la sustancia responsable de la adiccion
al tabaco, el CO seria el responsable de la
patologia vascular, los cancerigenos, de la
patologia tumoral y las sustancias oxidan-
tes, de la EPOCy el enfisema pulmonar.

El tabaco se cobra mas de 5 millones de
vidas al ano, cifra que presumiblemente ira

en aumento y sera de unos 10 millones para
el ano 2030. Toda esta evidencia deberia
hacer reflexionar a los profesionales sani-
tarios para implicarse activamente en este
grave problema sanitario.

Como en cualquier otra enfermedad
cronica, es necesario realizar una historia
clinica para llegar a un buen diagnostico.
El primer escalon sera identificar al fuma-
dor, la investigacion y el estudio con la ma-
yor exactitud posible de las caracteristicas
individuales del fumador, nos va a facili-
tar realizar un diagnostico acertado, lo que
nos permitird instaurar el tratamiento mas
apropiado y con mayores posibilidades de
éxito.

Actualmente disponemos de un amplio
arsenal terapéutico que ha demostrado su
eficacia y seguridad, TSN (terapia sustitu-
tiva con nicotina) y no nicotinica (bupro-
pion y vareniclina). Diversos estudios y me-
taanalisis demuestran que con tratamiento
farmacoldgico se triplican los resultados
frente al placebo. Cuando se combina el
tratamiento farmacologico con apoyo psi-
cologico se mejoran sustancialmente los re-
sultados.
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INTRODUCCION

El tabaquismo esta considerado actual-
mente como una enfermedad cronica y re-
currente. Es la principal causa aislada evi-
table de mortalidad y morbilidad prema-
turas en los paises occidentales. Hasta aho-
ra el uso del tabaco se ha asociado a mas de
25 enfermedades, incluyendo enfermeda-
des cardiovasculares, cancer y enfermeda-
des respiratorias, entre otras.

En la actualidad, el tabaquismo origina
un problema de salud publica de tal mag-
nitud que la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) lo ha considerado como una
de las mas grandes amenazas para la salud
mundial en el actual milenio. Segun da-
tos de la OMS, el tabaco se cobra mas de
5 millones de vidas al ano, cifra que presu-
miblemente ird en aumento y sera de unos
10 millones para el ano 2030.

Todo lo anterior deberia sensibilizar al
colectivo de los profesionales sanitarios a
implicarse activamente en este grave pro-
blema sanitario y a diagnosticar y tratar co-
rrectamente a todos los fumadores para ayu-
darles en el proceso de abandono y alcan-
cen la abstinencia.

EPIDEMIOLOGIA DEL TABAQUISMO
Epidemiologia descriptiva
del tabaquismo en Espana

Segun los datos de la Encuesta Nacio-
nal de Salud (ENS) del ano 2006, en Es-
pana cada vez se fuma menos y se ha fre-
nado en crecimiento de fumadoras®.

Por lo que respecta a los habitos de vida
que estan relacionados con el consumo de
tabaco, el 29,5 de la poblacion de 16 y mas
anos son fumadores (el 26,4% afirma que
fuma a diario, el 3,1% es fumador ocasio-
nal), el 20,5% se declara exfumador, y el
50% dice que nunca ha fumado.

Por sexo, el porcentaje de fumadores
varones es del 31,6% y del 21,5% de las mu-
jeres.

La evolucion del porcentaje de pobla-
cion de 16 anos y mas anos que consume

tabaco a diario segtin sexo desde 1993 a
2006 muestra que se ha producido un con-
tinuo descenso en el porcentaje de hom-
bres fumadores diarios.

En mujeres, hay que destacar que, des-
de el ano 2003, parece que se ha inverti-
do la tendencia ascendente en el porcen-
taje de mujeres fumadoras diarias. Asi,
mientras que en 1993 un 32,1% de la po-
blacion de 16 y mas anos (44,0% de los
hombres y 20,8% de las mujeres) consumia
tabaco a diario, en 2001, ese porcentaje fue
del 31,7% (39% de los hombresy 24% de
las mujeres), en 2003, ese porcentaje fue
de 28,10% (34,2% en varones y 22,4% en
mujeres) y en 2006 del 26,4 (31,6% de los
hombresy 21,5% de las mujeres) (Tabla 1).

Respecto a los jovenes entre 16 y 24
anos, el habito tabaquico afecta al 26,9 de
la poblacion. Las mujeres fumadoras su-
peran a los hombres en esta edad: 28,9%
de las mujeres frente al 25% de los hom-
bres.

En el ano 2001 se atribuyeron 54.233
muertes al consumo de tabaco en la po-
blacion adulta de Espana de las que 49.366,
fueron varones, y 4.867, mujeres.

Epidemiologia descriptiva del tabaquismo
en la Comunidad de Madrid

La prevalencia de consumo de tabaco
en la poblacion de 18-64 anos de la Co-
munidad de Madrid durante el 2007 fue
del 33,8% (31,3 fumadores diarios y 2,5%
fumador ocasional), siendo ligeramente su-
perior en los hombres (34,8%) respecto a
las mujeres (32,9%). La proporcion de ex-
fumadores es del 23,6% y un 42,6% nunca
habia fumado® (Fig. 1).

Cuando analizamos estas diferencias dis-
gregadas por género y edad observamos
que en el grupo de 18-24 anos el consumo
de tabaco en las mujeres es ligeramente su-
perior al de los hombres, manteniéndose
a un nivel similar hasta los 50-54 anos, edad
a partir de la cual, las diferencias se invier-
ten a favor de los hombres.
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TABLA 1. Prevalencia (%) fumadores diarios,
segtin ano (ENS).

Ano Total Hombres Mujeres
1993 32,1 44 20,8
2001 31,7 39,2 247
2003 28,1 34,2 22,4
2006 26,4 31,6 21,5

Uno de cada tres jovenes de 15-16 anos
fuma actualmente y la prevalencia de fu-
madores diarios es del 17,2%, siendo esta
proporcion ligeramente superior en las mu-
jeres (18,3%) respecto a los hombres
(16,0%).

Cuando se tiene en cuenta a la pobla-
ci6n mayor de 15 anos, la prevalencia en
este caso en la Comunidad de Madrid es
del 28,2% y se posiciona en torno a la me-
dia en Espana, con una prevalencia del
26,4% (ENS 2006).

El promedio de edad en el que co-
mienzan a fumar al menos un cigarrillo
a la semana, las personas que en la actua-
lidad fuman diariamente es a los 17 anos
en los hombres y a los 16 anos en las mu-
jeres.

En el ano 2004, el tabaco ocasiono
5.304 muertes en la Comunidad de Ma-
drid, lo que supone el 13,6% de todos los
fallecimientos ocurridos en individuos de
35 y mas anos de edad ese ano en nuestra
region.

El 87,5% de las muertes atribuibles al
tabaquismo ocurrieron en varones (4.642)
y el 12,5%, en mujeres (662).

Dos tercios de las muertes ocurridas
por el tabaco fueron muertes por cuatro
causas: cancer de pulmon (33,2%), EPOC
(18,7%), cardiopatia isquémica (11,6%) y
enfermedad cerebrovascular (5,7%).

Las tendencias mas recientes del con-
sumo de tabaco muestran una reduccion
positiva de la prevalencia tanto en hom-
bres como en mujeres y en la poblacion
adulta y juvenil. Sin embargo, queda mu-

75

cha tarea por realizar ya que en la actua-
lidad todavia una de cada tres personas de
18-64 anos y de 15y 16 anos fuma habi-
tualmente.

COMPOSICION FiSICO-QUIMICA
DE LA PLANTAY DEL HUMO
DEL TABACO
La planta del tabaco

La planta del tabaco denominada Ni-
cotiana Tabacum pertenece al género Nico-
tiana, que a su vez tiene 4 variedades: bra-
silensis, havanensis, virginica y purpurea. Es
una planta solanacea que crece en am-
bientes himedos a temperaturas entre 18
y 22° C. La hoja se compone de agua y ma-
teria seca. El agua constituye el 80% del
peso total. La materia seca esta formada por
sustancias organicas que se dividen en ni-
trogenadas (proteinas, aminoacidos, amo-
niaco y alcaloides, nicotina) y no nitroge-
nadas (hidratos de carbono, polifenoles,
glucosidos, resinas, acidos organicos, sus-
tancias aromaticas y aceites etéricos), y sus-
tancias inorganicas®.

Componentes del humo del tabaco

Se han identificado mas de 4.000 com-
ponentes del humo del tabaco. La deter-
minacion de estos componentes se realiza
tras hacerlo pasar a través de un filtro tipo
Cambridge. La fase de humo que atraviesa
dicho filtro se llama gaseosa y la que se que-
da, particula®. Alguno de los componen-
tes mas perjudiciales se muestran en la ta-
bla 2.

Cuando se fuma se forman dos tipos
de corrientes de humos: la corriente prin-
cipal, que es la generada por el propio fu-
mador tras una calada, y la corriente se-
cundaria es la que se desprende esponta-
neamente del cigarrillo en combustion
(humo emanado), que junto con la que
expulsa el fumador (humo exhalado) es
la que inhala el fumador pasivo®. La co-
rriente secundaria es mas peligrosa que la
principal por contener mayores concen-
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FIGURA 1. Consumo de tabaco. Poblacion de 18-64 anos. Comunidad de Madrid.

TABLA 2. Principales componentes del humo
del tabaco.

Fase de gas Fase de particula
Nitrogeno Acido oleico
Dioxido de carbono Nicotina

CO Agua

Metano Alquitranes
Oxido nitroso Fenol
Acetaldehido Catenol
Acetona Pireno
Cianidina Benzo(a)pireno
Tolueno 2,4 dimetil-fenol
Acroleina Fitosteroles
Dimetil-nitrosamina Indol. 2
Benceno Sigmasterol
Nitrobenceno My p cresol
Amoniaco Glicerol

traciones de determinados productos to6-
xicos, ver figura 2.

Nicotina

Es un alcaloide incoloro y volatil. Apro-
ximadamente el 33% de la nicotina ab-
sorbida se distribuye por todo el organis-
mo con gran rapidez, llegando en 9-19 se-
gundos al cerebro. Su principal metaboli-
to es la cotinina, que se puede detectar en
sangre, saliva y orina de fumadores. El pico

mas alto de nicotina en sangre se adquie-
re a los pocos minutos de empezar el con-
sumo, asi la concentracion es de unos 40-
50 ng/ml a los 5 minutos, descendiendo
a 10 ng/ml a los 30 minutos, y se mantie-
ne estable hasta los 60 minutos para lue-
go disminuir a valores previos (1-8 ng/ml)
alas 2 horas, estando ya el fumador nece-
sitando otro cigarrillo. La nicotina pro-
duce sobre el sistema cardiovascular un in-
cremento de la frecuencia cardiaca, au-
mento de tension arterial, vasoconstric-
ci6n cutanea y disminucion de la tempe-
ratura corporal. Sobre el aparato digesti-
vo produce nauseas y vomitos, diarreas e
hipersalivacion. En el sistema endocrino
provoca incremento de liberacion de GH,
cortisol, ACTH y ADH, aumentando el me-
tabolismo graso y el gasto energético. So-
bre el sistema nervioso central produce li-
beracion de epinefrina y nor-epinefrina,
vasopresina y beta-endorfinas. Su accion
sobre el nucleus ceruleusy el sistema do-
paminérgico mesolimbico provoca de-
pendencia del tabaco, por lo que es la sus-
tancia responsable de la adiccion al taba-
co y su falta en niveles suficientes en san-
gre produce un sindrome de abstinencia,
por lo que se debe considerarse una dro-
ga(4,5)'
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FIGURA 2. Comparacion de % en la composicion de la corriente principal y la secundaria.

Mondoxido de carbono

Este componente entra en los pulmo-
nes con cada pipada del fumador y de ahi
pasa a la sangre, produciéndose la carbo-
xihemoglobina. Afecta a la pared vascular,
aumentando el deposito de lipidos y pro-
duciendo las placas de ateroma. Puede me-
dirse en el aire espirado de los fumadores
mediante la cooximetria, prueba que se
utiliza para validar la abstinencia tabaqui-
catd,

Carcinégenos

Son aquellas sustancias que, actuando
sobre una célula, producen alteraciones
que desembocan en una lesion tumoral.
Existen varios tipos: carcinégenos de accion
directa que en dosis apropiadas causan, por
si mismos, cambios malignos (carcinoge-

nos completos) y carcindgenos de accion
indirecta: requieren una activacion meta-
bélica que los convierta en sustancias ca-
paces de unirse a las macromoléculas de las
células, sobre todo DNA y proteinas. Des-
pués son capaces de comportarse como ver-
daderos carcindgenos*9).

Sustancias oxidantes

Los radicales toxicos de oxigeno, los
oxidos de nitrogeno, carbono, cadmio, aci-
do cianhidrico y féormico, forman parte de
este grupo de sustancias que oxidan la me-
tionina del sistema alfa-1-proteasa inhibi-
dor.

Asi se facilita la sintesis y liberacion de
enzimas proteoliticas lo que facilitaria el
desarrollo del enfisema pulmonar en los
fumadores*9.




78 S. Solano Reina, |.I. de Granda Orive, C.A. Jiménez Ruiz, S. Florez Martin

PATOLOGIA ASOCIADA
AL CONSUMO DEL TABACO
Tabaco y cancer

La relacion entre el tabaco y el cancer
de pulmo6n ha sido confirmada mediante
numerosos estudios epidemioldgicos, sien-
do el responsable directo del 90% de los
casos. Existe una clara asociacion entre el
riesgo de presentar cancer de pulmon vy el
numero de cigarrillos que se consumen,
duracion del consumo, contenido de al-
quitran de los cigarrillos y exposicion a as-
besto y otros contaminantes. En fumado-
res de menos de 20 cigarrillos al dia, el ries-
go relativo de desarrollar cancer de pul-
mon es 18,8 veces superior al encontrado
en no fumadores, y en los fumadores de
mas de 20 cigarrillos la cifra se eleva a 26,9
veces®. Cuando se deja de fumar se pro-
duce un descenso progresivo del riesgo de
manera que, a los 15 anos, éste se reduce
en un 80-90%. Otras enfermedades neo-
plasicas frecuentes son el cancer de larin-
ge, cavidad oral, vejiga, rinon y esofago.
También se ha asociado a cancer de esto-
mago, pancreas, higado, cervix y tumores
genitales®.

Tabaco y enfermedad respiratoria

El tabaco es el principal desencade-
nante de enfermedades respiratorias. La
aparicion de tos y expectoracion es tres ve-
ces mas elevada en los fumadores. El humo
del tabaco altera la estructura de la via aé-
rea con pérdida de cilios, hiperplasia de
glandulas mucosas y metaplasia escamosa,
ademas de destruccion de alvéolos peri-
bronquiales, y reduccién del nimero de
pequenas arterias®. Como consecuencia
de esto, se produce deterioro progresivo
de la funcién pulmonar, pudiendo desa-
rrollar EPOC. Sélo del 15 al 20% de los fu-
madores desarrollan EPOC, lo que hace
pensar que existen mecanismos intrinse-
cos determinantes de esa susceptibilidad
individual. Ademas, influyen de manera di-
recta la edad de inicio del consumo, el na-

mero de cigarrillos consumidos diaria-
mente y los anos que se ha mantenido el
habito. En no fumadores la disminucion
anual del FEV1 no supera los 30 ml al ano,
mientras que el fumador susceptible pier-
de de 40 a 100 ml al ano. El abandono del
tabaco logra una disminucion del riesgo de
mortalidad, consiguiendo un menor des-
censo del FEVI que los que contintian fu-
mando. El tabaco se asocia también con
un incremento de la hiperreactividad bron-
quial, los fumadores presentan mayor vul-
nerabilidad para padecer infecciones del
tracto respiratorio inferior. También se han
descrito un aumento de las complicacio-
nes respiratorias post-quirirgicas como
consecuencia de fumar®.

Enfermedades cardiovasculares

El consumo de tabaco es uno de los
principales factores de riesgo de morbili-
dad y mortalidad por cardiopatia isqué-
mica, siendo el responsable del 30% de to-
das las cardiopatias coronarias. El riesgo
aumenta con la cantidad de cigarrillos con-
sumidos. Al abandonar el tabaco dismi-
nuye el riego de morir por cardiopatia co-
ronaria, de manera que a los 10 anos el
riesgo es muy similar a los no fumado-
res®9). Seguir fumando después de un epi-
sodio de infarto agudo es predictor de mal
prondstico, aumentando la probabilidad
de infarto en 4 veces respecto a los que de-
jan de fumar. El tabaco también se aso-
cia con el desarrollo y progresion de en-
fermedad vascular periférica. La trombo-
angeitis obliterante, enfermedad que afec-
ta a los pequenos vasos, aparece de forma
casi exclusiva en fumadores, y la (inica ma-
nera de prevenir la amputacion es dejan-
do de fumar. El tabaquismo favorece tam-
bién la aparicién de accidentes cerebro-
vasculares, llegando a ser el riesgo 4 veces
superior respecto a los no fumadores, con
una clara relacién dosis-respuesta y una
disminucion del riesgo al abandonar el ta-
baco®#).
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Otras enfermedades relacionadas
con el tabaco

El habito de fumar se relaciona también
con otros procesos patologicos: rinitis, si-
nusitis, enfermedades periodontales, otitis,
alteraciones hormonales, enfermedad ul-
cerosa gastroduodenal, retraso en cicatri-
zacion de heridas, fertilidad reducida, me-
nopausia precoz e impotencia®. Hay que
destacar también el efecto del humo del ta-
baco en el embarazo: se ha observado ma-
yor riesgo de partos prematuros, placenta
previa, embarazo ectopico y aborto espon-
taneo, asi como una disminucion del peso
al nacer y mayor riesgo de muerte subita
del lactante en hijos de madres fumado-
ras®,

DIAGNOSTICO CLINICO:
HISTORIA CLINICA Y EXAMENES
COMPLEMENTARIOS

Hace ya algunos anos fueron estable-
cidos, en un documento de consenso1?,
un grupo de parametros clinicos y analiti-
cos que deben efectuarse obligatoriamen-
te en cada fumador, a estos parametros se
les ha denominado el conjunto minimo de da-
tos diagnosticos del fumador (CMDF), pero
antes debe realizarse una historia clinica
adecuada del fumador.

Historia clinica al paciente fumador(!-12)
Anamnesis

Es necesario preguntar al fumador so-
bre los antecedentes patologicos generales
y la medicacion que utiliza (Fig. 3). En
cuanto a la historia tabaquica, se debe pre-
guntar en primer lugar por los anteceden-
tes de tabaquismo, como el consumo de los
padres, la edad de experimentacion y de
consumo habitual del fumador, y por los
fumadores que conviven con el paciente en
su domicilio, trabajo y entorno. En cuanto
al consumo actual del fumador hay que pre-
guntar por el nimero de paquetes ano, can-
tidad de nicotina de sus cigarrillos e inda-
gar en su patréon de consumo (si inhala o

79

no el humo, tiempo entre cigarrillos, nu-
mero de caladas, y cuanto tarda en fumar-
se el primer cigarrillo del dia) asi como co-
nocer si fuma acompanando a una situa-
cion relajante o mas en una situacion de
ansiedad o de estrés. También se debe co-
nocer si hubo intentos previos de abando-
no; conocer si alguno de los intentos fue
en el altimo ano, qué tratamiento empled
y los motivos de recaida.

Exploracién fisica

Debe realizarse una exploracion fisica
general pero prestando atencion a deter-
minados signos que nos pueden indicar la
presencia de patologia relacionada con el
consumo de tabaco (exploracion fisica ge-
neral, estado de conjuntivas y mucosa oro-
faringea, dientes y unas, presion arterial y
pulso, peso y talla, indice de masa corporal
y auscultacion cardiorrespiratoria).

Exploraciones complementarias

Aunque ninguna de estas pruebas es im-
prescindible para realizar el diagnostico de
grado de fumador ni para indicar el trata-
miento, se podran realizar determinacio-
nes de laboratorio que incluiran un he-
mograma, un estudio bioquimico para des-
cartar otros factores de riesgo (hiperuri-
cemia, hiperglucemia y dislipemias), un es-
tudio de coagulacion ya que el monoxido
de carbono (CO) se ha relacionado con fe-
nomenos de hipercoagulabilidad y con for-
macion de placas de ateroma. Por otra par-
te, se debe realizar una espirometria para
determinar la funcién pulmonar.

Conjunto minimo de datos diagnosticos
del fumador (CMDF)1

Cantidad de tabaco consumido
(miimero de paquetes/afio)

El namero de paquetes ano es la razén
entre el nimero de cigarrillos fumados al
dia por el niimero de afios que se lleva fu-
mando partido por 20. El conocimiento de
éste parametro puede servir para valorar la
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FIGURA 3. Protocolo de actuacion diagnéstica (extraido de la referencia 10).

posibilidad de desarrollar enfermedad o
determinar las posibilidades de éxito o fra-
caso en un intento de abandono (Tabla 3).

Fase de abandono

Determinar la fase de abandono nos sir-
ve para plantear el tratamiento, pues los fu-
madores se encuentran en una u otra de-
pendiendo de su motivacion para dejar de
fumar y de su mayor o menor disposicion
a realizar un serio intento de abandono.

Motivacion para el abandono del tabaco

Es 1util preguntarlo directamente y ob-
servar la actitud del paciente. Existen cues-
tionarios elaborados para este fin (test de
Richmond) pero no serian indispensables
como datos minimos?.

Test de Fagerstrom (TF)

Es el instrumento mas util para medir
el grado de dependencia fisica que los fu-
madores tienen por la nicotina. No siem-
pre es necesario realizar la totalidad del test
para conocer el grado de dependencia. Bas-
taria con preguntar al fumador el nimero
de cigarrillos que consume al dia (si mas
de 20), el tiempo que transcurre desde que

se levanta hasta que consume el primer ci-
garrillo (en la primera media hora) y cual
es el cigarrillo que mas necesita consumir
(el primero de la manana) para diagnos-
ticarlo de un moderado-intenso grado de
dependencia por la nicotina(.

Intentos previos y motivos de recaidas

La existencia de intentos fallidos de
abandono del tabaco puede ser un indice
de la dependencia que dicho fumador pre-
sentay el analisis de los motivos de recaida
puede ser de gran importancia para pro-
gramar un plan terapéutico con mayores
probabilidades de éxito. Cabria decir que
de los fracasos también se aprende.

Medicion del CO en aire exhalado

la cooximetria es una exploracion que
permite conocer la cantidad de CO que un
sujeto tiene en el aire que espira y para la
medicion de este parametro se utiliza el co-
oximetro. En general, existe una relacion
directa entre el nimero de cigarrillos con-
sumidos y las concentraciones de CO en el
aire espirado por el fumador (a un mayor
namero de cigarrillos le corresponde unas
mas altas concentraciones de CO en el aire
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TABLA 3. Diagnostico del fumador.

En cuanto al grado de tabaquismo

Grado de tabaquismo

N° paquetes/aio
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CO en aire espirado

Leve b paq/ano o menos Menos de 15 ppm
Moderado >5y< 15 pag/ano >15y< 25 ppm
Intenso > 15 paq/ano >de 25 ppm

CO: monoxido de carbono

En cuanto a su fase de abandono

- Precontemplacion: no se plantea el abandono del tabaco
- Contemplacion: intentara dejar de fumar en los proximos seis meses
- Preparacion: desea realizar un serio intento de abandono en el proximo mes

En cuanto a su grado de dependencia fisica por la nicotina

- Grado leve: consumen menos de 20 cigarrillos diarios, fuman el primer cigarrillo del dia
después de 30 minutos de levantarse y no es ése el que mas necesitan

- Grado moderado/intenso: consumen mas de 20 cigarrillos al dia, fuman su primer
cigarrillo en la primera media hora después de levantarse y es ése el que mas necesitan y
refieren intentos previos de abandono fallidos por manifestaciones del sindrome de

abstinencia

espirado). El conocimiento de las concen-
traciones de GO permite diagnosticar con
mayor precision el grado de tabaquismo.
Se sabe que los fumadores con concentra-
ciones mas altas de CO en su aire espirado
desarrollan enfermedades relacionadas con
el consumo de tabaco con mayor probabi-
lidad que aquellos que tienen concentra-
ciones mas bajas, es decir, se puede utilizar
como factor de riesgo. Las ventajas que pre-
senta medir el CO son: que es un parame-
tro objetivo de dano y marcador real de abs-
tinencia y que es un dato objetivo de me-
joria (factor motivador) (1019,

Otras pruebas de utilidad

En la actualidad disponemos de otras
herramientas ttiles que se pueden anadir
para el estudio del fumador:

Andlisis de dependencia™

Disponemos del DSM IV TRy del CIE
10 que se basan en la presencia de unos cri-
terios para establecer dependencia. Para la
valoracion de la dependencia psicosocial
se dispone del test de Glover Nilsson.

Otros test disponibles™

El test de Russell, que identifica tipos
de fumador, el test de dependencia Ciga-
rette Dependence Scale (CDS), test de ansie-
dad (Beck Anxiely Inventory), test de moti-
vacion (Hospital Henri Mondor).

Cuestionarios de valoracion
del sindrome de abstinencia

Escala de Wisconsin, o basados en la sin-
tomatologia del sindrome con escalas sen-
cillas.

Como resumeny a la luz de los resulta-
dos obtenidos en el analisis del CMDF, en
la figura 3 se expone el protocolo de abor-
daje del fumadory en la tabla 3, el diag-
nostico de tabaquismo del fumador.

TRATAMIENTO DEL TABAQUISMO
Todos los profesionales sanitarios esta-
mos obligados a preguntar acerca del con-
sumo del tabaco en todos nuestros pacien-
tes. Aquellos sujetos que no son fumadores
deben ser felicitados y se les debe alentar
para que sigan asi. Aquellos que llevan mas
de seis meses sin fumar deben ser anima-
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dos a que persistan en el abandono y ofer-
tarles nuestro asesoramiento para facilitar-
les el abandono definitivo. En todos los ca-
sos el tipo de tratamiento que los fumado-
res reciban para dejar de fumar debe estar
determinado por el grado de motivacion
que tengan para hacerlo.

Clasicamente se considera que el trata-
miento del fumador es diferente depen-
diendo del grado de motivacion que éste
tenga para dejar de serlo. Expondremos
aqui el tratamiento que deben recibir aque-
llos fumadores que estan en fase de pre-
paracion, es decir, aquellos que quieren re-
alizar un serio esfuerzo para dejar de fumar
en el momento actual.

Tratamiento del tabaquismo de los
fumadores en fase de preparacién

Todas las recomendaciones sobre tra-
tamiento del tabaquismo entienden que
este debe incluir una combinacién de tra-
tamiento farmacologico para aliviar la de-
pendencia del fumador por la nicotina y
apoyo psicologico para combatir la adic-
cién que tiene por el consumo inhalado de
tabaco>18). A continuacion expondremos
separadamente uno y otro.

Apoyo psicologico

El apoyo psicolégico debe ser propor-
cionado a todos los fumadores cuando es-
tan realizando un serio intento de abando-
no de consumo de tabaco. La intensidad del
mismo puede variar dependiendo del nu-
mero de visitas que se establezcan, del tiem-
po que se dedique a cada una de ellas, o, in-
cluso, de las diferentes técnicas que se em-
pleen en las mismas. En general, se consi-
dera que un mayor numero de visitas, una
mayor duracién de las mismas y una mas in-
tensa actividad durante ellas, se sigue de un
incremento de la eficacia de la intervencion.

Tratamiento farmacologico
El tratamiento farmacologico del taba-
quismo es una parte fundamental del abor-

daje terapéutico del fumador que quiere
dejar de serlo. Es imprescindible que este
tipo de tratamiento sea suministrado a todo
fumador que esté realizando un serio in-
tento de abandono de consumo de tabaco,
a no ser que existan contraindicaciones
para ello. En sélo tres grupos de fumado-
res no se ha encontrado suficiente eviden-
cia cientifica como para recomendar de for-
ma regular este tipo de tratamiento: fuma-
dores de 10 o menos cigarrillos diarios, fu-
madoras embarazadas, y fumadores ado-
lescentes!™18),

La tabla 4 muestra los tipos de trata-
miento farmacologico que han sido reco-
mendados por las diferentes normativas de
tratamiento del tabaquismo>18. A conti-
nuacion los expondremos mas detenida-
mente, haciendo especial mencion de aque-
llos que estan reconocidos por las autori-
dades sanitarias espanolas(?.

Chicles de nicotina

Se trata de una pieza de goma de mas-
car que contiene 2 6 4 mg de nicotina. La
ultima revision Cochrane muestra que la
odds ratio para la abstinencia utilizando chi-
cles de nicotina es de 1,43 (95% 1C: 1,33-
1,63). Estas cifras son independientes de
la duracion de la terapia, de la intensidad
de la ayuda psicologica que el paciente re-
cibay del contexto donde se ha realiza-
do el programa de deshabituacion. Exis-
ten, también, pruebas suficientes para re-
comendar la utilizacion de chicles de 4 mg
de nicotina en fumadores con alta de-
pendencia fisica en comparacion con los
de 2 mg, siendo la odds ratio de 2,20 (95%
1C: 1,85-3,25) 19, El chicle es una forma
de administracion de nicotina relativa-
mente rapida. Esta es una de sus caracte-
risticas diferenciales. Por un lado, puede
ser utilizado de forma puntual con el ob-
jetivo de controlar situaciones de craving
intenso y, por otro, puede ser administra-
do de forma pautada para conseguir ni-
veles continuos de nicotinemia que ayu-
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TABLA 4. Tipos de tratamiento farmacolégico del tabaquismo.

1. Tratamientos farmacolégicos de primera linea

- Chicles de nicotina

- Parches de nicotina

- Inhalador bucal de nicotina

- Spraynasal de nicotina

- Pastillas de nicotina (Lozenges)

- Reduccion progresiva del nimero de cigarrillos consumidos diariamente utilizando

chicles de nicotina. Método RHD
- Bupropion
- Vareniclina
- Combinaciones medicamentosas
- Parches mas chicles de nicotina

- Parches mas inhalador bucal de nicotina

- Parches mas spray nasal de nicotina

- Parches mas bupropion
- Parches mas nortriptilina
- Parches mas paroxetina
- Parches mas venlafaxina

2. Tratamiento farmacolégico de segunda linea

- Nortriptilina
- Clonidina

daran a que el fumador alivie sus sintomas
del sindrome de abstinencia.

Parches de nicotina

El parche es un dispositivo cargado de
nicotina que esta dispuesto para liberarla
a través de la piel cuando es adherido a la
misma. Existen dos tipos de parches: unos
que liberan nicotina durante 24 horasy que
deben ser utilizados durante todo el dia'y
otros que la liberan durante 16 horasy que
deben ser utilizados mientras que el sujeto
esta despierto.

El ultimo meta-analisis demuestra que
la odds ratio para la abstinencia con parches
de nicotina comparada con los controles
fue de 1,66 (95% IC: 1,53-1,81). Estas cifras
son independientes de la intensidad de la
ayuda psicologica que el paciente recibay
del contexto donde se ha realizado el pro-
grama de deshabituacion?. El parche re-
presenta una forma de administracion de
nicotina lenta y progresiva. El sujeto colo-

ca el parche en cualquier zona de su piel e,
independientemente de lo que haga, ob-
tendra adecuados niveles de nicotina en su
sangre. Por ello, es el tratamiento sustitu-
tivo ideal en fumadores que quieren dejar
de serlo, sin que sea necesaria una cola-
boracion muy activa por su parte. Esta ca-
racteristica, unida a su facil utilizacion y a
la escasez de efectos adversos que produce,
lo convierten en una de las formas de TSN
mas utilizadas en el mercado OTC.

Algunas consideraciones para
incrementar la eficacia de la TSN

En los altimos anos, se han realizado di-
ferentes estudios con el objetivo de obte-
ner un incremento significativo de la efi-
cacia de este tipo de tratamiento. Para ello,
se han seguido varias lineas de investiga-
cion: incrementar las dosis de TSN, incre-
mentar el tiempo de utilizacién de los tra-
tamientos, utilizar TSN en periodo inme-
diato al abandono, combinar diferentes for-
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mas de TSN y buscar nuevas formas de ad-
ministracion de la nicotina(1%2022),

La mayor eficacia del tratamiento com-
binado con diferentes formas de TSN en
comparacion con la utilizacion de mono-
terapia ha sido claramente establecida en
diferentes meta-analisis. Asi, uno de ellos
encontr6 que la combinacién de parches
de nicotina durante mas de 14 semanasy
chicles o spray nasal de nicotina multipli-
caba por 3,6 las posibilidades de dejar de
fumar en comparacion con placebo. OR:
3,6 (2,5-5,2). Pero, ademas, la utilizacion
de la combinacion demostro ser significa-
tivamente mas eficaz que la utilizacion del
parche de nicotina solo. OR: 1,9 (1,3-
2,7)15), Es de destacar que la combinacion
de parches de nicotina durante mas de 14
semanas y chicles o spray nasal de nicotina
es el tipo de tratamiento farmacologico que
produce unas mas altas cifras de abstinen-
cia®. La tabla 5 muestra la OR de los di-
ferentes tipos de tratamiento farmacologi-
co del tabaquismo.

Método RHD

Durante los ultimos anos se han reali-
zado un gran nimero de ensayos clinicos
en los que se ha analizado la eficacia de la
reduccion como paso previo a la cesacion
completa. Tomando en consideracion sus
resultados se observa que reducir el nu-
mero de cigarrillos consumidos al dia, no
solo incrementa la motivacion para reali-
zar intentos de abandono definitivo del ta-
baco, sino que también aumenta las posi-
bilidades de conseguirlo. OR: 2,96 (95%
IC: 1,90-4,61). Diferentes estudios demos-
traron que la utilizacion de TSN, no s6lo
fue significativamente mas eficaz que pla-
cebo para conseguir una reduccion inten-
say mantenida del consumo de tabaco, sino
que también se encontr6 que las cifras de
abstinencia al cabo del ano de seguimien-
to eran significativamente superiores en
aquellos que obtuvieron reduccion utili-
zando TSN en comparacion con aquellos

que utilizaron placebo. Dos meta-analisis
han confirmado estos hallazgos. El prime-
ro, realizado sobre un total de 8 ensayos cli-
nicos, encontré que aquellos fumadores
que reducian el consumo del tabaco utili-
zando TSN, multiplicaban por 1,9 sus po-
sibilidades de abandonarlo definitivamen-
te en comparacion con los que utilizaban
placebo. OR 1,90 (1,46-2,47) @), El segun-
do, realizado sobre un total de cinco en-
sayos clinicos, ha encontrado cifras supe-
riores: OR: 2,5 (1,7-3,7) 19,

Bupropion

Bupropion es un polvo blanco amar-
go que se expende en forma de compri-
midos de liberacion sostenida que contie-
nen 150 mg de sustancia activa. Se sabe que
actta a nivel del nucleo accumbens inhi-
biendo la recaptacion neuronal de dopa-
mina; este efecto explicaria la reduccion
del craving que los fumadores experimen-
tan cuando lo utilizan. Ademas produce
una inhibicién de la recaptacion neuronal
de nor-adrenalina y con ello disminuye los
sintomas del sindrome de abstinencia. Un
meta-analisis que ha evaluado la eficacia de
bupropion en 19 ensayos clinicos ha en-
contrado una OR de 2,06 (95% IC: 1,77-
2,40) 19,

Vareniclina

Vareniclina es un farmaco especifica-
mente desarrollado para ayudar a los fu-
madores a dejar de fumar. Acttia como ago-
nista parcial selectivo de los receptores ni-
cotinicos de las neuronas del area teg-
mental ventral del meséncefalo. Al ser ago-
nista parcial cumple caracteristicas de los
agonistas y de los antagonistas. Por ser un
agonista tiene la capacidad de estimular el
receptor nicotinico y por ello es capaz de
controlar el ¢ravingy el sindrome de abs-
tinencia. Pero, por ser un antagonista, es
capaz de bloquear los efectos que la nico-
tina produce sobre el receptor; por ello la
utilizacion de vareniclina en un fumador
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TABLA 5. Eficacia e indice de abstinencia de los diferenes tratamientos farmacologicos del
tabaquismo aprobados en Espana, en comparacion con placebo, a los seis meses de seguimiento.

Tratamiento Or. Indice de abstinencia
Parche (mas de 14 S) mas chicle puntuales 3,6 (2,5-3,8) 36,5 (28,6-45,3)
Vareniclina (2 mg/dia) ,1(2,5-3,8) 33,2 (28,9-37,8)
Parche de nicotina mas Bupropion 2,5 (1,9-3,4) 28,9 (23,5-35,1)
Parches(mas de 25 mg/dia y/o mas de 14 S) 2,3 (1,7-3,0) 26,5 (21,3-32,5)
Chicle de nicotina mas de 14 S ,2 (1,5-3,2) 26,1 (19,7-33,6)
Bupropion 2,0 (1,8-2,2) 24,2 (22,2-26,4)
Parche de nicotina de 6 a 14 S 1,9 (1,7-2,2) 23,4 (21,3-25,8)
Parche de nicotina mas de 14 S 1,9 (1,7-2,3) 23,7 (21,0-26,6)
Chicle de nicotina de 6 a 14 S 1,5 (1,2-1,7) 19,0 (16,5-21,9)

S: semanas. Tabla modificada de la referencia 15.

que esta dejando de fumar facilita que las
recaidas que pueda padecer no se acom-
panen de sensacion placenteray recom-
pensa, y por ello este farmaco ayuda a evi-
tar que una recaida se convierta en fraca-
so. Un reciente meta-analisis ha revisado 4
ensayos clinicos que estudiaban la efica-
cia de vareniclina y ha encontrado que este
farmaco es significativamente mas eficaz
que placebo para obtener abstinencia con-
tinua, no solo al final del tratamiento OR
3,75 (95% IC: 2,65-5,30), sino también al
ano de seguimiento [OR 2,96 (95% IC:
2,12-4,12)]®
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Insuficiencia respiratoria cronica
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INSUFICIENCIA RESPIRATORIA:
CONCEPTO Y CLASIFICACION

Clasicamente se define la insuficiencia
respiratoria (IR) como la situacion en la
que falla la funcion principal del sistema
respiratorio: el intercambio de gases. En
esta situacion, el pulmoén no logra oxige-
nar adecuadamente la sangre arterial y/o
no elimina el COea.

Para diagnosticar la IR es necesario re-
alizar una gasometria que demuestre una
PaO; menor de 60 mmHg y una PaCOs su-
perior a 45> mmHg respirando aire am-
biente a nivel del mar®. El valor de 60
mmHg solo es valido a nivel del mar ya que
con la altura disminuye la presion atmos-
férica de Og como consecuencia directa
de la disminucion de la presion baromé-
trica. La cifra de 60 mmHg como limite
a nivel del mar tampoco se ha elegido de
forma aleatoria. Se debe a la forma sig-
moide de la curva de disociacion de la
oxihemoglobina donde vemos un punto
de inflexion para valores de PaOs de 60
mmHg que corresponde a una saturacion
de Oyde 90%: a partir de este punto pe-
quenos descensos en la PaO; suponen
grandes cambios en la saturacion de Oa.

Dado que el valor de la saturacion de Oy
es el componente mas importante del con-
tenido arterial de Ogy por lo tanto del
aporte de éste a los tejidos, las cifras in-
feriores a 60 mmHg pueden afectar a la
oxigenacion tisular.

Ademas de la PaOy, un parametro im-
portante es el gradiente alveolo-arterial de
Os (AaPOy), que se define como la dife-
rencia entre la PaO, en el gas alveolar y la
PaO; en la sangre arterial. En una persona
sana con un intercambio de gases eficaz, el
AaPO; no supera los 10-15 mmHg. Es un
parametro que mide bien la eficacia del pul-
moén como intercambiador de gases. Las
enfermedades que afectan al parénquima
pulmonar aumentan el AaPOs mientras que
sila IR es de causa extraparenquimatosa el
AaPQOy es normal.

La insuficiencia respiratoria puede ser
clasificada de diferentes formas (Tabla 1)
¥, basindonos en su evolucion, la podemos
clasificar en insuficiencia respiratoria agu-
da (IRA), insuficiencia respiratoria croni-
ca (IRC) y créonica agudizada (IRCA). No
existe un periodo de tiempo que marque
la diferencia entre la insuficiencia respira-
toria aguda o croénica; la diferencia entre
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TABLA 1. Clasificacion de la insuficiencia
respiratoria.

¢ Por la forma de instauracion
- Insuficiencia respiratoria aguda
- Insuficiencia respiratoria cronica
- Insuficiencia respiratoria cronica
agudizada

* Por criterios gasométricos
- Insuficiencia respiratoria
hipoxémica
- Por enfermedad respiratoria
aguda
- Neumonia
- TEP
- Distrés respirartorio
- Edema agudo de pulmén
- Por enfermedad respiratoria
cronica
- EPOC
- Asma
- Fibrosis
- Insuficiencia respiratoria
hipercapnica
- Con pulmén normal
- Sedantes
- Enfermedades
neuromusculares
- Obstruccion de via aérea
superior
- Con pulmén alterado
- EPOC
- Asma

las dos situaciones se manifiesta por la pues-
ta en marcha de los mecanismos compen-
sadores de adaptacion que aparecen cuan-
do la IR es crénica. Habria una tercera si-
tuacion que seria la IR aguda sobre una IR
cronica estable.

Cuando la IR se establece en el tiem-
po, se ponen en marcha mecanismos com-
pensadores que intentan evitar la hipoxia
tisular, como el aumento de la ventilacion
a través del estimulo de la pO, sobre los
quimiorreceptores periféricos, la poliglo-
bulia para aumentar el contenido de O,
en sangre e incrementar asi el aporte de

Oy a los tejidos, el desplazamiento de la
curva de disociacion de la hemoglobina a
la derecha que facilita la liberacion de Oy
a los tejidos y la vasoconstriccion pulmo-
nar, que intenta derivar la sangre a uni-
dades mejor ventiladas. Ademas de estos
mecanismos de compensacion provocados
por la hipoxemia, la hipercapnia y la aci-
dosis respiratoria se compensan con una
retencion de bicarbonato por los tabulos
renales.

De la misma manera, por criterios ga-
sométricos se clasifica en insuficiencia res-
piratoria parcial, que cursa con hipoxemia
pero sin hipercapnia e insuficiencia res-
piratoria global, que cursa con hipoxemia
e hipercapnia, la cual a su vez puede ocu-
rrir con pulmoén normal (intoxicacion por
sedantes, enfermedades neuromusculares,
sindromes de hipoventilacion, obstruccion
de via aérea superior) o con pulmén pa-
tologico (enfermedad pulmonar obstruc-
tiva cronica, asma) @,

FISIOPATOLOGIA®4%

Desde un punto de vista fisiopatologi-
co pueden distinguirse varios mecanismos
que conducen a la aparicion de IR. Estos
mecanismos se resumen en la tabla 2.

Hipoventilacion

La ventilacion es el mecanismo por el
que se introduce una mezcla de aire fresco
en el pulmén durante la inspiracion, lo que
se consigue por la expansion de la caja to-
racica. La hipoventilacion significa que el
volumen de gas fresco que llega a los alve-
olos por unidad de tiempo (ventilacion al-
veolar), esta reducido. Si no se reduce el
consumo de Oy, esta situacion de hipo-
ventilacion conlleva inevitablemente a la
hipoxemia. Siempre provoca un aumento
de la PaCOs, de acuerdo con la siguiente
relacion:

PaCO; = (VCO,/VA) xK

Donde VCOs es la produccion de COs,
VA es la ventilacion alveolar (que seria la
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TABLA 2. Mecanismos fisiopatologicos de la IR.
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pO2 pCO; AaPO,
Hipoventilacion Baja Alta Normal
Alteraciones V/Q Baja Normal o alta Muy alto
Alteracion difusion Baja Normal o baja Alto
Efecto shunt Baja Normal o baja Alto
| FIO, Baja Normal o baja Normal

ventilacion total menos la ventilacion del
espacio muerto) y K es una constante. Asi,
si la VA disminuye la PaCO, aumenta pro-
porcionalmente. Secundariamente la dis-
minuci6on de la VA producira una dismi-
nucion de la cantidad de Os en el alveolo
y, consecuentemente, hipoxemia. La IR de-
bida a hipoventilacion producira hipoxe-
mia e hipercapnia. Normalmente se pro-
duce por enfermedades que no afectan a
los pulmones (miopatias, neuropatias, al-
teraciones de la caja toracica,...) que im-
piden una ventilacion alveolar correcta, y
el AaPOs es normal.

Alteraciones de la relacion
ventilacion-perfusion (V/Q)

Es el mecanismo mas importante en las
enfermedades pulmonares y de via aérea.
En un pulmén normal la distribucion de
la ventilacion y la perfusion no son ho-
mogéneas y una unidad alveolo-capilar no
tiene una relacion V/Q cercana a la uni-
dad.

En los vértices la ventilacion es mayor
que la perfusion y en las bases ocurre lo
contrario. Algunas enfermedades, como el
asma, la EPOC o la neumonia, se caracte-
rizan por la presencia de unidades con una
relacion V/Q baja (efecto mezcla venosa), que
producen hipoxemia arterial, inicialmen-
te sin hipercapnia, debido a la acciéon com-
pensadora de unidades mejor ventiladas.
En cambio otras enfermedades, como la
embolia pulmonar o el enfisema, condi-
cionan la presencia de unidades con V/Q
alta (efecto espacio muerto), que apenas tie-

nen repercusion gasométrica salvo la apa-
ricién de hipocapnia por aumento de la
ventilacion.

Alteracion de la difusion

El paso de gases desde el alveolo al ca-
pilar pulmonar se realiza por un proceso
de difusion pasivo, es decir, a favor del gra-
diente de presion. En condiciones nor-
males las moléculas de O, no tienen nin-
guna limitacion para pasar del alveolo al
capilar. En las enfermedades intersticia-
les difusas donde esta engrosada la mem-
brana alveolo-capilar, se pens6 que éste
podria ser el mecanismo de hipoxemia,
pero actualmente se cree que la principal
causa de hipoxemia en estos enfermos es
la alteracion de la relacion V/Q por la de-
sestructuracion del parénquima alveolar
y la destruccion del lecho capilar pulmo-
nar.

La hipoxemia que aparece en el es-
fuerzo en estos enfermos si puede estar
en relaciéon con una alteracion de la di-
fusion, por la disminucion del tiempo de
paso del hematie por el capilar pulmonar.
La figura 1 nos permite recordar el curso
en tiempo para la pOs a lo largo del de
un capilar pulmonar. En reposo, la pOs
de la sangre capilar llega aproximada-
mente a la del gas alveolar después de un
tercio, mas o menos, del tiempo de con-
tacto de 3/4 seg disponible en el capilar.
Por tanto, tenemos mucho tiempo de re-
serva e incluso con el ejercicio intenso
cuando el tiempo de contacto se reduce
a 1/3 seg, el equilibrio esta asegurado.
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EJERCICIO
pO; alveclar
100 Jgm - = — e
80
w0
T
E 60 Membrana engrosada
g w]
20 —
i i
0,25 0,50 0,75
TIEMPOEN EL CAPILAR PULMONA (sg)

FIGURA 1. Cambios en la pO; alo largo del ca-
pilar pulmonar. Con el ejercicio el tiempo dis-
ponible para la difusion de Oy esta disminuido.

Efecto shunt

El shunt capilar se define como la san-
gre que pasa del corazon derecho al iz-
quierdo atravesando capilares pulmona-
res que estan en contacto con alveolos no
ventilados sin aumentar por tanto el con-
tenido de Os en la sangre arterial. El efec-
to hipoxémico del cortocircuito depende
de la magnitud del mismo. En personas
normales hay cortocircuitos fisiol6gicos
(circulaciéon bronquial, venas de Tebesio).
Aunque pueden existir cortocircuitos de-
bidos a enfermedades raras, como mal-
formaciones cardiacas o fistulas arterio-
venosas pulmonares, la causa mas fre-
cuente de IR debida a este mecanismo la
constituye la existencia de zonas no ven-
tiladas pero prefundidas (atelectasia, neu-
monia o edema pulmonar). El shunt cur-
sa con AaPO; alto, hipoxemia que no se
modifica con la administracion de O; a al-
tas concentraciones y sin hipercapnia por
la hiperventilacién secundaria a la hipo-
xemia. De forma caracteristica si damos
0, al 100% a un sujeto con shunt, la pO,
no asciende a los valores de un sujeto nor-
mal.

Disminucion en la FiO,

Es un mecanismo poco frecuente don-
de, al disminuir la fraccion inspirada de
Oq, disminuye la presion alveolar de Oy
y se produce hipoxemia. E1 AaPO; es nor-
mal y se provoca una hiperventilacion
compensadora con hipocapnia. En los su-
jetos que viven por encima de los 2.500
metros, los valores de pO; estan dismi-
nuidos en relacién con la presion baro-
métrica, hay hiperventilacién alveolar con
menor pCOy y el pH es relativamente nor-
mal.

Otros mecanismos de la IR

La disminucion del gasto cardiaco o
de la concentracion de hemoglobina dis-
minuye el aporte de O, a los tejidos. Para
mantener la actividad metabolica tisular
cuando existe hipoxemia, se debe au-
mentar la fraccion de extraccion de O,.
Esto disminuye la pOs en sangre venosa
mixta y los pulmones tienen que oxigenar
una sangre mas desaturada, lo que agra-
va la hipoxemia preexistente. Es un me-
canismo colateral pero con implicaciones
terapéuticas distintas, como el soporte he-
modinamico o transfusional.

Ya se ha mencionado que la IR croni-
ca puede cursar con o sin hipercapnia. Si
fracasa la ventilacion por enfermedades
que afectan a la funcién de bomba ven-
tilatoria del sistema respiratorio (enfer-
medades neuromusculares, de caja tora-
cica) se produce hipoventilacion, mien-
tras que si lo que esta alterado es la via aé-
rea, la estructura pulmonar o la circula-
cion pulmonar, son otros mecanismos los
implicados (alteraciones V/Q), difusion,
shunt) y cursa inicialmente con hipoxe-
mia sin hipercapnia. Esto tiene implica-
ciones terapéuticas ya que la hipoxemia
puede mejorar con oxigenoterapia mien-
tras que es necesario mejorar la ventila-
cioén para prevenir la hipercapnia severa
y la consiguiente acidosis respiratoria(®.
Finalmente, en algunos casos la IR esta
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causada por mas de un mecanismo que
actia simultaineamente. Un ejemplo seria
un paciente con EPOC con grandes alte-
raciones V/Q que condicionan un gran
incremento del espacio muerto fisiologi-
o que, si no se acompana de un aumen-
to en la ventilacion minuto, conlleva una
disminucion de la ventilacion alveolar y
la consiguiente hipercapnia. También el
efecto de respirar una FiO; baja (exposi-
cion a grandes alturas) en enfermos con
IR croénica condicionada por distintos me-
canismos fisiopatologicos (.

Distintos tipos de IR estan relaciona-
dos con diferentes grados de hipoxemia
e hipercapnia. En la figura 2 podemos ver
un diagrama Oy-CO,. La hipoventilacion
pura desplaza la pO; y pCO; en el senti-
do de la flecha 1 (por ej., enfermedades
neuromusculares), las desigualdades V/Q
con una ventilacién alveolar inadecuada
para mantener una pCOs normal, provo-
ca un movimiento siguiendo una linea
como la 2 (ej., EPOC). En las enferme-
dades intersticiales graves vemos un com-
portamiento como la linea 3, con una hi-
poxemia progresiva grave pero sin au-
mento de pCOs por el aumento de la ven-
tilacién. Por ultimo, en el distrés respi-
ratorio del adulto la pCO;es tipicamente
baja, como se ve en la linea 4, y la hipo-
Xemia es maxima.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La sintomatologia de la insuficiencia
respiratoria va a estar condicionada por
la enfermedad de base y por la forma de
instauracion del cuadro, es decir, por la
agudeza o cronicidad de la causa que la
origina. En el caso de la insuficiencia res-
piratoria croénica, al tratarse de un pro-
ceso cronico predominan los sintomas y
signos de la enfermedad causal debido a
la puesta en marcha de mecanismos com-
pensadores que atentian las manifesta-
ciones propias de la insuficiencia respi-
ratoria.
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FIGURA 2. Valores de pO; y pCOs en distintos
tipos de IR: hipoventilacién pura (1), altera-
ciones V/Q como en la EPOC (2), enfermedad
intersticial evolucionada (3), sindrome de dis-
trés respiratorio del adulto (4).

Manifestaciones clinicas derivadas
de la hipoxemia

En general los sintomas y signos refle-
jan la puesta en marcha de mecanismos
de compensacion por los distintos 6rga-
nos y sistemas a la falta crénica de oxige-
no. Asi, la hipoxemia crénica puede pro-
ducir:

Hipertension arterial pulmonar ® por
vasoconstriccion pulmonar que, mante-
nida en el tiempo, produce cor pulmonale
cronico y, consecuentemente, clinica de
fracaso ventricular derecho (ingurgitacion
yugular y aumento de presion venosa cen-
tral, higado de estasis y edemas). En la cir-
culacion sistémica la IRC puede ocasionar
hipertension arterial por vasoconstriccion
arterial sistémica como respuesta de los
quimiorreceptores periféricos.

Taquicardia para intentar aumentar el
gasto cardiaco que en fases avanzadas da
lugar a la aparicion de arritmias, siendo la
mas frecuente la taquicardia sinusal e in-
cluso efectos deletéreos sobre la funcion
miocardica, que se agrava en pacientes con
cardiopatia isquémica previa.
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La disnea® es quizas el sintoma mas fre-
cuente en los pacientes con insuficiencia
respiratoria croénica y se produce por au-
mento de la ventilacion en respuesta a la
hipoxemia, con el consiguiente aumento
del trabajo respiratorio. Es dificil saber has-
ta qué punto la disnea se debe a la enfer-
medad de base o a la IRC. Paralelamente,
junto al aumento de disnea se produce un
aumento de la frecuencia respiratoria, el
uso de musculatura accesoria respiratoria
y la respiracion paradojica.

A consecuencia de la hipoxia cerebral
se pueden producir trastornos neuropsi-
quicos, como cambios en la conducta, irri-
tabilidad, agitacion, ansiedad, cefalea, tem-
blor e incluso somnolencia, obnubilacion
y coma en fases avanzadas.

Dado que la hipoxemia puede afectar
a cualquier 6rgano, podemos encontrar
también signos de disfuncion renal con ten-
dencia a la retencion de sodio y alteracio-
nes en la funcion hepatica.

En fases avanzadas existe una pérdida
de peso" que se ha relacionado con el au-
mento de mediadores, como el factor de
necrosis tumoral inducido por la hipoxia
tisular.

Dentro de las alteraciones hematolo-
gicas destaca la poliglobulia, que aparece
en situaciones cronicas y favorece a su vez
la aparicién de fendmenos tromboemboli-
Cos.

Entre los signos clinicos mas caracte-
risticos se encuentra la cianosis, coloracion
azulada de piel y mucosas, que se produ-
ce por el incremento de la cantidad de he-
moglobina reducida en sangre (>5 g/dl).
Suele ser un signo tardio y esta condicio-
nado por otros factores, como la cantidad
total de hemoglobina, coloracion de la piel
y el estado de la circulacion periférica.

Manifestaciones clinicas derivadas
de la hipercapnia

Las manifestaciones clinicas derivadas
del aumento de CO; en sangre son debi-

das a la afectacion del sistema nervioso
central. Inicialmente suele existir excita-
cion, pero posteriormente aparece obnu-
bilacion, confusion mental con desorien-
tacion temporoespacial dando lugar en ul-
tima instancia al coma hipercapnico.

A consecuencia de la vasodilatacion ce-
rebral que produce la hipercapnia es fre-
cuente que los pacientes refieran cefalea,
siendo éste uno de los sintomas mas fre-
cuentes.

Existe también una tendencia a pro-
ducirse alteraciones en el ritmo sueno-vi-
gilia lo que da lugar a una excesiva som-
nolencia diurna. Esta situacién se agrava
atn mas en pacientes que tienen un sin-
drome de apnea del sueno asociado.

A nivel del sistema vascular se produ-
ce, inicialmente taquicardia e hiperten-
sion y, en fases mas evolucionadas, vaso-
dilatacion periférica e hipotension se-
cundaria.

Entre los signos clinicos mas caracte-
risticos de la hipercapnia destacamos el
Jlapping o temblor fino, comun a otras en-
cefalopatias e indistinguible de ellas.

Manifestaciones clinicas
en la insuficiencia respiratoria
crénica agudizada

Los pacientes con insuficiencia respi-
ratoria cronica sufren agudizaciones mas o
menos graves que descompensan su situa-
cion basal. La agudizacion suele acompa-
narse de un deterioro de la hipoxemia y,
en funcion de la causa que la origina, pue-
de aparecer hipercapnia y, consecuente-
mente, acidosis respiratoria. Los sintomas
predominantes seran los de la causa de-
sencadenante, produciéndose ademas un
deterioro de las manifestaciones basales de
la insuficiencia respiratoria cronica. Las al-
teraciones clinicas son similares a las des-
critas previamente con mayor grado de dis-
nea, respiracion rapida y superficial, em-
pleo de musculatura accesoria, descoordi-
nacion toracoabdominal, sudoracion, dis-
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minucion del nivel de conciencia y obnu-
bilacién.

APROXIMACION DIAGNOSTICA
AL PACIENTE CON INSUFICIENCIA
RESPIRATORIA CRONICA

El primer paso en la aproximaciéon
diagnéstica de un paciente en el que se
sospecha la existencia de una insuficien-
cia respiratoria cronica consiste en la con-
firmacion de la misma y clasificacion del
tipo de trastorno, por lo que la realizacion
de una gasometria arterial es primordial
en el abordaje diagnostico inicial. La in-
suficiencia respiratoria cronica puede ser
debida a multiples causas, originadas en
el aparato respiratorio o en los 6rganos
de control de la respiracion, siendo los
sintomas y signos de la enfermedad cau-
sal los que nos indican qué tipo de ex-
ploraciones complementarias deben rea-
lizarse para llegar al diagnostico etiologi-
co(h,

Diagnéstico de la insuficiencia
respiratoria crénica

Para diagnosticar la insuficiencia res-
piratoria es necesario realizar una gaso-
metria arterial que demuestre una pO; en
sangre arterial menor de 60 mm Hg y/o
una presion parcial de anhidrido carbo6ni-
co pCO; mayor o igual a 45 mm Hg respi-
rando aire ambiente y a nivel del mar. Jun-
to con la espirometria, la gasometria ar-
terial es la exploracion basica de la funcion
respiratoria puesto que nos informa de ma-
nera integral del resultado final de la oxi-
genacion y de la ventilacion. Nos permite
medir de forma directa la Pa Oy, la Pa CO,
y conocer la situacion del equilibrio acido-
base al medir el pH sanguineo. Los equi-
pos actuales cuantifican ademas la hemo-
globina, su saturacion, las dishemoglobi-
nasy, en algunos casos, el lactato. Su rea-
lizacion adecuada requiere una técnica de
puncién correcta y se encuentra publica-
da por la Sociedad Espanola de Neumo-
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TABLA 3. Interpretacion de la gasometria
arterial.

Pa O, (valor normal) 80-100 mm Hg
Hipoxemia < 80 mm Hg
Insuficiencia respiratoria < 60 mm Hg

Pa COq (valor normal)  35-45 mm Hg
Hipercapnia > 45 mm Hg
Hipocapnia > 35 mm Hg
pH (valor normal) 7,35-7,45
Acidosis <735
Alcalosis > 7,45

logiat?. Los valores considerados norma-
les se encuentran en la tabla 3. Cuando los
valores da Pa Oy, respirando aire ambien-
te, se sitian entre 60 y 80 mm Hg se habla
de hipoxemia arterial; si son inferiores a
60 mm Hg se trata de insuficiencia respi-
ratoria. La insuficiencia respiratoria pue-
de acompanarse de una cifra de Pa COs si-
tuada entre 35 y 4> mm Hg (normocap-
nia), superior a 45> mm Hg (hipercapnia)
o inferior a 35 mm Hg (hipocapnia). Por
otra parte, la presencia de hipercapnia o
hipocapnia puede acompanarse (o no) de
acidosis (pH < 7,35), o alcalosis (pH >
745).

Otra manera indirecta de conocer el
grado de oxigenacion es la determinacion
transcutanea de la saturacion de la hemo-
globina por el oxigeno (Sa O,) o pulsioxi-
metria, que nos informa de la cantidad de
hemoglobina saturada con oxigeno y de-
pende de la cantidad de oxigeno disuelta
en plasma, es decir, de la Pa Os. Se usa para
conocer de una forma no invasiva el nivel
de oxigenacion cuando no es preciso co-
nocer el valor de la Pa CO; o del pH san-
guineos. No obstante, dado que la relacion
entre la Sa Oy y Pa Oy (curva de disociacion
de la hemoglobina) tiene una forma sig-
moide, la valoracion de la eficacia del in-
tercambio de gases a partir del valor de Sa
Oq puede ser poco sensible en determina-
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das circunstancias clinicas debido a la des-
viacion de la curva a la derecha o a la iz-
quierda en funcion del pH, temperatura,
Pa COq y concentracion de 2-3 difosfogli-
cerato. Esta técnica es muy ttil para cono-
cer el nivel de oxigenacion durante el sue-
no asi como durante la realizacion de prue-
bas de esfuerzo.

Una variable de extrema importancia
que puede ser calculado a partir de los va-
lores de la gasometria es el previamente
mencionado gradiente alveoloarterial de
oxigeno (Aa PO,) o diferencia entre las pre-
siones parciales de oxigeno entre el alvéo-
lo y la sangre arterial. En un sujeto sano, el
Aa POg no supera los 10-15 mm Hg. Se cal-
cula mediante la siguiente féormula:

Aa POy = {(Patm - 47) x FI Os}- Pa
COQ/R- PaOg
donde Patm es la presion atmosférica, FI
Og, la fraccion inspirada de oxigeno, Pa
COy, la presion parcial de CO, en sangre
arterial, R, el cociente respiratorio (0,8) y
Pa Oy, la presion parcial de oxigeno en san-
gre arterial. E1 AaPOs es un excelente in-
dicador de la eficacia del parénquima pul-
monar como intercambiador de oxigenoy
dioxido de carbonoy, en general, se en-
contrara elevado en todas las enfermeda-
des intrapulmonares que modifiquen el in-
tercambio de gases, siendo normal en los
casos de insuficiencia respiratoria de ori-
gen extrapulmonar®. Es, por tanto, muy
util para etiquetar inicialmente la causa de
cualquier cuadro de insuficiencia respira-
toria. A su vez, también es imprescindible
para valorar la evolucion clinica de la in-
suficiencia respiratoria, ya que tiene en
cuenta la FI O, de forma que si la evolu-
cion es buena el gradiente debe ir dismi-
nuyendo progresivamente.

Es posible realizar una determinacion
no invasiva de la Pa CO, mediante el ana-
lisis del CO, transcutaneo o en el aire es-
pirado, ya que las cifras de CO; al final de
la espiracion son superponibles a la Pa
CO,. En general se usan para monitorizar

el nivel de ventilacion alveolar durante el
sueno o la ventilacion mecanica no inva-
siva.

Aproximacion al diagndstico etiologico
de la insuficiencia respiratoria crénica

Una vez hemos establecido el diag-
nostico sindromico con la gasometria ar-
terial, hemos de determinar la causa que
origina la insuficiencia respiratoria croni-
ca. Sus causas son miltiples y un primer
abordaje diagnostico lo constituye como
ya hemos visto la determinacion del Aa
PO,. Un Aa POy normal (inferior a 15-20
mm Hg) nos orienta hacia una causa ex-
trapulmonar mientras que un valor de Aa
PO, superior a 20 mmHg indica que la in-
suficiencia respiratoria es de origen pul-
monar.

Aunque los sintomas y signos de la en-
fermedad causal nos orientaran hacia qué
tipo de pruebas complementarias debe-
mos realizar para confirmar el diagnosti-
co etiologico, en general, las pruebas de
funcién pulmonar van a ser la base de los
estudios iniciales en cualquier paciente
con insuficiencia respiratoria créonica(!¥.

La espirometria es la prueba basica de
la funcion pulmonar y consiste en el ana-
lisis del volumen de aire que los pulmones
pueden movilizar en funcién del tiempo.
El analisis de las curvas y de los parame-
tros calculados a partir de ellas (FEV1, FVC
y la relacion FEV1/FVC) permite, en pri-
mer lugar, establecer o descartar la pre-
sencia de una alteracion ventilatoria sig-
nificativa y, en segundo lugar, tipificarla.
Asi, se pueden clasificar las enfermedades
en tres patrones de enfermedad: altera-
cion ventilatoria obstructiva (se caracteri-
za porque existe una limitacion al flujo aé-
reo), alteracion ventilatoria restrictiva (apa-
rece en aquellas enfermedades que cur-
san con disminucion de los volumenes pul-
monares) y alteracion ventilatoria mixta
(coexisten un trastorno obstructivo y uno
restrictivo). La espirometria también va-
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lora la gravedad de los trastornos apre-
ciados existiendo diferentes clasificacio-
nes de gravedad para los trastornos obs-
tructivos y para los restrictivos. En la prac-
tica clinica habitual, siempre que se de-
tecta una alteracion ventilatoria obstruc-
tiva, se analiza ademas la respuesta a un
broncodilatador, generalmente un ago-
nista -2 inhalado. La respuesta bronco-
dilatadora se mide por medio de una nue-
va espirometria. No existe consenso a la
hora de considerar la prueba positiva, exis-
tiendo diferentes recomendaciones segiin
las diferentes normativas.

La determinacion de los volimenes
pulmonares estaticos, es decir, la capaci-
dad residual funcional (FRC), el volumen
residual (RV) y la capacidad pulmonar to-
tal (TLC), no puede realizarse con una es-
pirometria convencional (ya que todos
ellos incluyen en su calculo el RV), por lo
que hemos de recurrir a otros métodos,
como la pletismografia o las técnicas de
dilucion de gases inertes. Estas pruebas es-
tan indicadas en aquellos casos en los que
exista una alteracion ventilatoria restric-
tiva en la espirometria, y en aquellas pa-
tologias que cursan con una alteracion
ventilatoria mixta para diferenciarlo de la
obstruccion severa con atrapamiento aé-
reo1%),

El analisis de la capacidad pulmonar
de transferencia del monoxido de carbo-
no (DLCO) es un test muy utilizado en el
laboratorio de funciéon pulmonar. Consis-
te en medir la cantidad de monoxido de
carbono que se transfiere a través de la
membrana alveolocapilar por unidad de
tiempo. Informa sobre la superficie vas-
cular disponible para el intercambio de
gases. La DLCO corregida para el volu-
men alveolar efectivo (VA) se denomina
factor de transferencia y se conoce con las
siglas KCO (DLCO/VA). La DLCO tiene
utilidad clinica para el diagnostico dife-
rencial del enfisema pulmonar, la anemia,
las enfermedades vasculares pulmonares,
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las enfermedades intersticiales y las en-
fermedades de ocupacion alveolar, enti-
dades en las que se encuentra disminui-
do.

En enfermos con insuficiencia respi-
ratoria cronica en los que sospechemos
una etiologia neuromuscular podemos re-
alizar pruebas dirigidas a la exploracion
de la fuerza, la resistencia y la reserva fun-
cional de un musculo o grupo muscular?.
Disponemos de diferentes técnicas que van
desde las mas sencillas, como la medicion
de las presiones respiratorias maximas es-
taticas en la boca: presion inspiratoria ma-
xima (Pimax) y la presion espiratoria ma-
xima (Pemax) a técnicas mas complicadas,
como la presion transdiafragmatica, que
mide de manera especifica la fuerza de
contraccion del diafragma. La resisten-
cia de los musculos respiratorios se deter-
mina mediante la maniobra de ventilacion
voluntaria maxima (MVV), que si esta re-
ducida nos informa sobre la existencia de
una limitacion ventilatoria durante el ejer-
cicio.

En ocasiones, algunas de las manifes-
taciones clinicas que en reposo pasan de-
sapercibidas, pueden ponerse de mani-
fiesto durante la realizacion de un esfuerzo
fisico. Por eso, se utilizan las pruebas de
esfuerzo como un elemento mas en el
diagnostico de una insuficiencia respira-
toria que no se detecta en reposo o para
valorar la repercusion clinica, funcional y
pronostica asi como la deteccion de alte-
raciones que se producen o empeoran con
el ejercicio en determinadas enfermeda-
des pulmonares cronicas (EPOC, enfer-
medades intersticiales, fibrosis quistica e
hipertension pulmonar primaria) 1%, Este
tipo de pruebas se clasifican en ejercicios
de tipo submaximo (como la prueba de
los seis minutos de marcha o la prueba de
lalanzadera), en las que se evalua la satu-
racion de oxigeno durante el esfuerzo, y
en ejercicios de tipo maximo (realizadas
en un cicloergémetro o en un tapiz ro-
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dante) en las que se monitorizan variables
ventilatorias (ventilacion minuto, fre-
cuencia respiratoria, concentraciones de
oxigeno y dioxido de carbono en gas es-
pirado), de intercambio de gases (oxime-
tria transcutanea, gasometria arterial) y
variables hemodinamicas (electrocardio-
grama, presion arterial, frecuencia cardi-
aca) con el fin de determinar si existe un
factor limitante, ya sea de origen ventila-
torio, hemodinamico y/o de intercambio
de gases, que limite la capacidad de es-
fuerzo del individuo.

Si las pruebas mencionadas hasta el
momento no justifican la existencia de una
insuficiencia respiratoria, podemos avan-
zar un paso mas en la exploracion fun-
cional mediante el estudio de control de
la ventilacion. Las pruebas mas utilizadas
son el analisis del patron ventilatorio, la
presion de oclusion (P0.1) y los estudios
de quimiosensibilidad fundamentalmen-
te para el diagnostico de los sindromes de
hipoventilacion alveolar.

El estudio de la funcién respiratoria
durante el sueno debe formar parte de la
valoracion clinica del paciente respirato-
rio para detectar enfermedades respira-
torias que se manifiestan exclusivamente
durante este periodo, como el sindrome
de apnea-hipopnea del sueno y estudiar,
ademas, sus consecuencias sobre las en-
fermedades respiratorias. Estos estudios
van desde la simple poligrafia cardiorres-
piratoria hasta la polisomnografia noc-
turna.

Como conclusion y tras haber expues-
to brevemente las principales pruebas de
funciéon pulmonar, el objetivo ante un pa-
ciente con sospecha de insuficiencia res-
piratoria cronica es, en primer lugar, con-
firmar el diagnostico, por medio de una
gasometria arterial y, en segundo lugar, es-
tablecer el diagnostico etiologico. Tal
como se ha comenta, el calculo del Aa POy
ayuda a diferenciar si el origen de la in-
suficiencia respiratoria estd en el pulmon

o fuera de él. La exploracion funcional
debe realizarse de forma escalonada acor-
de a los sintomas del paciente desde las
pruebas mas sencillas hasta el estudio de
centros respiratorios. En la figura 3 se pre-
senta un algoritmo diagnostico orientati-
vo para el estudio de un paciente con in-
suficiencia respiratoria.

TRATAMIENTO DE LA
INSUFICIENCIA RESPIRATORIA
CRONICA

El tratamiento de la IR comprende tres
aspectos: medidas generales, tratamiento
de la enfermedad de base y de las com-
plicaciones y tratamiento en si de las al-
teraciones gasométricas que definen la
IRC.

Medidas generales
Son aquellas medidas que deben adop-

tarse ante cualquier enfermo con IRC, in-

dependientemente de su causa, para in-
tentar mejorar el intercambio gaseoso y pre-
venir complicaciones:

e Abandono del tabaco.

* Corregir desequilibrios nutricionales,
como la obesidad o la desnutricion.

* Lvitar factores desencadenantes, como
la interrupcion del tratamiento de la
enfermedad de base o la utilizacion de
farmacos que deprimen la ventilacion,
como sedantes o hipnoéticos.

¢ Profilaxis de infecciones (vacuna anti-
gripal y neumococica).

* Manejo adecuado de las secreciones
cuando éstas son muy abundantes o en
pacientes con dificultades para la ex-
pectoracion.

* Tratamiento de enfermedades asocia-
das que pueden agravar las consecuen-
cias de la IRC, como la anemia o el hi-
potiroidismo.

* Larehabilitacion respiratoria y la edu-
cacion del paciente con IRC'y sus cui-
dadores en aquellas enfermedades pue-
den también mejorar la calidad de vida
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FIGURA 3. Enfoque diagnoéstico del paciente con insuficiencia respiratoria crénica.

y retrasar la aparicion de complicacio-
nes, aunque no se obtengan mejorias
relevantes en la funciéon pulmonar.

Tratamiento de la enfermedad de base
y de las complicaciones

El tratamiento de la enfermedad de
base sera expuesto de forma detallada en
los capitulos correspondientes de este li-
bro. La aparicién de una IRC en el curso
evolutivo de cualquier proceso debe hacer
plantear el tratamiento mas enérgico posi-
ble dentro del correspondiente nivel de
gravedad. La poliglobulia importante, con
hematocrito superior al 60%, puede tra-
tarse mediante flebotomias, siempre te-
niendo en cuenta que esta circunstancia
expresa una falta de correccion de la hi-
poxemia con el tratamiento indicado, bien
por mala respuesta o bien por mal cum-
plimiento. La aparicion de cor pulmonale re-
quiere tratamiento con diuréticos y dieta
hiposodica.

Tratamiento de la alteracion gasométrica

El objetivo basico es corregir la hipo-
xemia y la hipercapnia mediante la oxi-
genoterapia y la ventilacion mecanica%20,
La utilizacion de farmacos que pueden
aumentar la ventilaciéon, como la almitri-
na, acetazolamida, medroxiprogesterona,
etc., no han demostrado eficacia a largo
plazo, por lo que hoy en dia no tienen
ninguna indicacion en el tratamiento de
la IRC.

Oxigenoterapia

La correccion de la hipoxemia me-
diante la administracion continuada de
oxigeno suplementario es el objetivo fun-
damental del tratamiento de la IRC. La
oxigenoterapia cronica domiciliaria
(OCD) es la tnica medida, junto con el
abandono del tabaco, que ha demostrado
aumentar la supervivencia de los enfermos
con IRC secundaria a EPOC, ademas de
mejorar la calidad de vida, reducir los in-
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gresos y retrasar la aparicion de compli-

caciones. En estos pacientes, la oxigeno-

terapia se encuentra indicada en presen-
cias de:

a. PaOy menor de 55 mm de Hg.

b. PaO; menor de 60 mm de Hg si ademas
existe poliblobulia o datos de hiper-
tension pulmonar y/o cor-pulmonale.
En otros procesos distintos a la EPOC

que cursan con IRC no hay estudios tan

concluyentes que demuestren el beneficio
de la OCD, aunque es razonable pensar que
la correccion de la hipoxemia también re-
portara beneficios similares. No esta clara
la indicacién de oxigenoterapia en la IR,

que solo se manifiesta durante la noche o

durante el ejercicio.

Ventilacion mecanica

Es el tratamiento fisiopatologico de la
hipoventilacion alveolar que no se corri-
ge mediante el empleo de oxigenoterapia.
En la IR aguda la ventilacion mecanica se
administra mediante intubacion traqueal
(ventilacion mecanica convencional) o me-
diante mascarilla nasal o facial (VNI). En
la IRC la ventilacion mecéanica se adminis-
tra de forma prolongada en el domicilio
del paciente, generalmente como VNI, aun-
que en algunos casos de alta dependencia
también se puede administrar por traque-
ostomia. La VNI domiciliaria esta indicada
en enfermos con IRC secundaria a enfer-
medades neuromusculares, trastornos de
la pared toracica y sindrome de hipoven-
tilacion- obesidad en los que el mecanismo
fundamental es la hipoventilacién. La in-
dicacion en la IRC hipercapnica secunda-
ria a EPOC no esta bien establecida en la
actualidad.

PRONOSTICO

El prondstico de los enfermos con IRC
depende en gran medida de la evolucion
de la enfermedad de base que la origina.
Como norma general, la aparicion de una
IRC en el curso evolutivo de cualquier pro-

ceso es un signo de mal pronostico, sobre
todo cuando existe hipercapnia asociada.
La ventilacion no invasiva (VNI) ha me-
jorado la supervivencia de enfermos con
IRC secundaria a trastornos neuromuscu-
lares o de pared toracica y la evolucion a
corto y medio plazo de enfermos ingresa-
dos por IRC agudizada secundaria a
EPOC.
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RESUMEN

La enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) es un problema sanitario
de primera magnitud debido a su elevada
prevalencia y morbimortalidad y a los altos
costes economicos que genera. Se carac-
teriza por la presencia de una obstruccion
cronica y poco reversible al flujo aéreo, que
se asocia a una reaccion inflamatoria ano-
mala, principalmente frente al humo del
tabaco. La obstruccion al flujo aéreo se de-
fine por el hallazgo en la espirometria de
una relacion entre el volumen espiratorio
forzado en el primer segundo y la capaci-
dad vital forzada (FEV,/FVC) tras bronco-
dilatacion por debajo de 0,7. La gravedad
se establece por el valor del FEV, posbron-
codilatador, aunque también se relaciona
con otros factores, como la existencia de
sintomas, la insuficiencia respiratoria, la
afectacion sistémica y la comorbilidad aso-
ciada. La supresion del tabaco constituye
la principal medida para evitar el desarro-
llo y progresion de la EPOC. Otras medi-
das generales en esta enfermedad incluyen
la administraciéon de vacunas antigripal y
antineumocécica. En cuanto al manejo de
la enfermedad en los pacientes estables, los

broncodilatadores constituyen la piedra an-
gular del tratamiento. En los pacientes con
EPOC moderada-grave, el uso de corticoi-
des inhalados puede reducir el nimero de
exacerbaciones y mejorar su calidad de vida.
Por otra parte, la oxigenoterapia continua
domiciliaria aumenta la supervivencia de
los pacientes con EPOC grave e insufi-
ciencia respiratoria. Por altimo, hay pro-
cedimientos quirargicos que pueden pro-
porcionar mejoria clinica en algunos pa-
cientes con EPOC muy grave bien selec-
cionados, tales como la cirugia de reduc-
ci6n de volumen pulmonar o el trasplan-
te pulmonar.

DEFINICION Y ETIOLOGIA

La enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) es un proceso patologico
que se caracteriza por la presencia de una
obstruccion cronica, progresiva y no total-
mente reversible al flujo aéreo, asociada a
una reaccion inflamatoria anoémala princi-
palmente frente al humo del tabaco. La ex-
posicion a otros toxicos inhalados también
puede producir EPOC. Asi, por ejemplo,
la exposicion continuada a productos de la
combustiéon de biomasa en ambientes ce-
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rrados se ha asociado al desarrollo de esta
enfermedad). Es posible que existan fac-
tores genéticos, aun desconocidos, que pue-
dan explicar por qué solo un 25% de los fu-
madores desarrolla una EPOC, aunque el
unico conocido es el déficit hereditario de
alfa-1-antitripsina, un inhibidor de protea-
sa sérica cuya disminucion provoca enfise-
ma pulmonar y justifica inicamente el 1%
de los casos. En la tabla 1 se describen otros
mecanismos potenciales de susceptibilidad
ala EPOCH2).

La EPOC es una enfermedad preveni-
ble y tratable, con algunos efectos sistémi-
cos extrapulmonares que pueden contri-
buir a la gravedad de los pacientes). EI
término EPOC es preferible a los de bron-
quitis cronica o enfisema pulmonar, por-
que engloba a éstos y define mejor la en-
fermedad obstructiva que se observa en los
fumadores. Debe diferenciarse de otras en-
fermedades que también cursan con una
disminucion del flujo aéreo pero que tie-
nen una causa especifica (Tabla 2)(1, como
es el caso de la estenosis de la via aérea su-
perior, la fibrosis quistica, las bronquiecta-
sias o la bronquiolitis obliterante. También
debe distinguirse del asma bronquial, en-
fermedad que cursa con una obstruccion
reversible al flujo aéreo que puede corre-
girse por completo®.

El conocimiento de la EPOC ha evolu-
cionado considerablemente en los Gltimos
anos. En la actualidad se considera que es
una enfermedad multicomponente en la
que coexisten algunos conceptos clasicos,
como la bronquitis cronica y el enfisema y
otros mas novedosos, como la afectacion
sistémica o la hipertension pulmonar, cons-
tituyendo todos ellos distintas manifesta-
ciones de la enfermedad®.

EPIDEMIOLOGIA

La EPOC es una de las enfermedades
mas prevalentes en la poblacion general.
Segtin datos del estudio IBERPOC®, su pre-
valencia en nuestro pais es del 9,1% en los

TABLA 1. Mecanismos potenciales de suscepti-
bilidad a la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC).

Ambientales Genéticos

Tabaco: Sexo

- Activo Raza

- Pasivo Bajo peso al nacimiento

Polucion ambiental Hiperreactividad

o doméstica bronquial
Déficits Alteraciones genéticas
nutricionales - Déficit de
Infecciones alfa-l-antitripsina
respiratorias - Otras no identificadas

individuos con edades comprendidas en-
tre 40 y 70 afos, siendo ain mayor en aque-
llos con edades mas avanzadas de la vida,
con una relacion varon/mujer de 4:1. En
los ultimos anos se ha producido un au-
mento de consumo de cigarrillos en muje-
res jovenes, lo que puede influenciar en un
futuro los datos de morbilidad de esta en-
fermedad®. Por otra parte, se trata de una
enfermedad infradiagnosticada, ya que s6lo
el 22% de los pacientes identificados en
el estudio IBERPOC habian sido diagnos-
ticados previamente (™.

La EPOC genera también una elevada
morbilidad y mortalidad global, con una
tendencia creciente debido al aumento del
consumo de cigarrillos y a la mayor expec-
tativa de vida de la poblacion. En la actua-
lidad es causante del 10-15% del total de vi-
sitas a atencion primaria y del 30-35% de
las consultas externas de neumologia. Ade-
mas, es responsable del 7-8% de los ingre-
sos hospitalarios. Por otra parte, esta en-
fermedad representa la cuarta causa de
mortalidad, con una tasa global de
33/100.000 habitantes, que se eleva a
176,/100.000 habitantes en los sujetos ma-
yores de 75 anos. Todo esto se traduce en
unos elevados costes economicos, tanto di-
rectos como indirectos, que convierten la
EPOC en una carga muy importante para
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TABLA 2. Diagnostico diferencial de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

e EPOC
- Inicio en la mediana edad de la vida

- Sintomas lentamente progresivos, disnea con el ejercicio. Historia de tabaquismo
- Lalimitacion del flujo aéreo es habitualmente irreversible

* Asma bronquial

- Inicio a temprana edad (frecuentemente en la infancia)

- Los sintomas varian de un dia a otro. Puede haber sintomas nocturnos o a primera
hora de la manana. Se asocia con alergia, rinitis y/o eccema. Historia familiar de asma

- Lalimitacion del flujo aéreo es habitualmente reversible

¢ Insuficiencia cardiaca

- Crepitantes finos en ambas bases a la auscultacion pulmonar
- Laradiografia de térax muestra cardiomegalia y edema pulmonar
- Las pruebas de funcién pulmonar indican restriccion sin limitacion al flujo aéreo

* Bronquiectasias

- Se caracterizan por la existencia de gran cantidad de esputo purulento. Cominmente

asociado con infecciones bacterianas

- Estertores gruesos a la auscultacién y acropaquias
- Laradiografia de térax muestra dilataciones bronquiales y engrosamiento de la pared

bronquial

¢ Tuberculosis
- Puede iniciarse a cualquier edad

- Laradiografia de térax muestra infiltrados pulmonares o lesiones nodulares o

cavitadas
- Existe confirmacién microbiolégica

* Bronquiolitis obliterante

- Seinicia en la edad juvenil. No existen antecedentes de tabaquismo. Puede haber una
historia de artritis reumatoidea o exposicion a humos
- En la tomografia computarizada en espiracion se observan areas hipodensas

¢ Pambronquiolitis difusa

- Lamayoria de los pacientes son hombres y no fumadores. Casi todos tienen sinusitis

cronica

- Laradiografia de torax y la tomografia computarizada de alta resoluciéon muestran
opacidades difusas pequenas centrolobulares e hiperinsuflacion

el sistema sanitario (2,5% del presupues-
to de Sanidad y 0,2% del Producto Interior
Bruto)®).

PATOGENIA

La patogenia de la EPOC es compleja.
La alteracion de las vias aéreas se caracte-
riza, fundalmentalmente, por una respuesta
inflamatoria anormal frente al humo del
tabaco. La inflamacion bronquial esta cons-
tituida principalmente por macrofagos,

neutrofilos y linfocitos T CD8+ (en mayor
proporcion que la de linfocitos T CD4+).
Esta reaccion inflamatoria es diferente a la
que aparece en el asma bronquial, carac-
terizada por engrosamiento de la mem-
brana basal, presencia de linfocitos T CD4+
y eosinofilos. Sin embargo, se desconoce
qué diferencia la respuesta inflamatoria
“normal” al humo del tabaco de la “pato-
logica” (la asociada a la EPOC) y tampo-
co se sabe por qué no desaparece la res-
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puesta inflamatoria en esta enfermedad
al cesar el habito de fumar. En este senti-
do, se ha sugerido la existencia de otros fac-
tores, posiblemente de susceptibilidad ge-
nética o inmunologica, que pueden con-
tribuir a la patogenia de la EPOC®.

La patogenia de la afectacion alveolar
(enfisema) es relativamente desconocida
en algunos aspectos. En general, se consi-
dera que el componente inflamatorio al-
veolar es relativamente escaso. Aunque tra-
dicionalmente el enfisema pulmonar en la
EPOC habia sido atribuido al desequilibrio
entre proteasas (producidas fundamental-
mente por neutréfilos y macroéfagos) y an-
tiproteasas, mas recientemente se ha ob-
servado que existen otros factores que pue-
den contribuir de forma significativa a la
desaparicion de unidades alveolares, ele-
mento central del enfisema. Entre ellos se
encuentran el estrés oxidativo y la apop-
tosis endotelial. Ambos fen6menos también
se aprecian en la “desaparicion” de masa
muscular esquelética (caquexia), uno de
los efectos sistémicos mas caracteristicos de
la EPOC, especialmente en pacientes con
enfisema pulmonar®.

La EPOC se caracteriza por presentar
efectos sistémicos. Los mas frecuentes son
la inflamacion sistémica, la pérdida de peso,
la miopatia, la patologia cardiovascular, la
osteoporosis, el cancer de pulmon, la dia-
betes y la depresion. La inflamacion sisté-
mica se caracteriza por un aumento en san-
gre de la cifra de leucocitos, citoquinas
proinflamatorias y proteina C reactiva®.

ANATOMIA PATOLOGICA

En los pacientes con EPOC existen al-
teraciones en la distintas estructuras pul-
monares: arbol traqueobronquial, parén-
quima pulmonar y vasos sanguineos. La
afectacion bronquial se caracteriza por la
existencia de hipertrofia glandular (que se
relaciona con la hipersecreciéon mucosa),
engrosamiento de la capa muscular, infil-
trado inflamatorio submucoso (sobre todo,

linfocitos T) y atrofia cartilaginosa (en las
grandes vias aéreas). Estas alteraciones pro-
ducen engrosamiento de la pared y reduc-
cion de la luz de las vias aéreas. Ademas,
puede aparecer metaplasia escamosa en el
epitelio ciliado bronquial ®®).

La afectacion parenquimatosa, en los
individuos que desarrollan enfisema, se ca-
racteriza por un agrandamiento anormal
de los espacios aéreos distales a los bron-
quiolos terminales, que se acompana de
destruccion de la pared alveolar, sin que
exista fibrosis manifiesta de los tabiques al-
veolares. Existen dos tipos de enfisema en
relacion con la ubicacion y extension de la
destruccion de acino pulmonar: el centro-
acinar o centrolobulillar, practicamente ex-
clusivo de los fumadores, y el panacinar, ti-
pico de los pacientes con déficit de alfa-1-
antitripsina. No obstante, recientemente se
ha comprobado que los fumadores pueden
desarrollar formas bastante puras de enfi-
sema panacinar, con una frecuencia simi-
lar a la del enfisema centroacinar®®.

También la circulaciéon pulmonar se
afecta en la EPOC. En las etapas tempra-
nas de la enfermedad puede ya constatarse
la presencia de engrosamiento de la capa
intima e hipertrofia muscular en las arte-
rias de la capa muscular. A medida que
la enfermedad avanza, estas alteraciones
se hacen mas evidentes, sobre todo cuan-
do existe hipoxemia e hipertension pul-
monar®$),

El diafragma y la musculatura esquelé-
tica también presentan alteraciones es-
tructurales caracteristicas en los pacientes
con EPOC. Entre ellas destacan el cambio
en la expresion fenotipica de los diversos
tipos de fibras musculares y la presencia de
apoptosis®.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los pacientes con EPOC pueden estar
asintomaticos durante mucho tiempo. In-
cluso pueden no tener sintomas hasta es-
tadios avanzados de la enfermedad. Cuan-
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do aparecen, los mas frecuentes son la dis-
nea, la tos y la expectoracion. Por ello de-
beria considerarse el diagndstico de EPOC
en cualquier paciente con alguno de es-
tos sintomas y/o una historia de exposicion
a los factores de riesgo de la enfermedad,
principalmente el humo del tabaco. La in-
tensidad de la exposicion al tabaco puede
cuantificarse mediante el indice de pa-
quetes-ano, que se calcula con la siguiente
formula: [n® de cigarrillos diarios/20] x
anos de fumador. En los casos de EPOC por
inhalacion de humo de combustion de bio-
masa en ambientes cerrados debe recogerse
un tiempo de exposicion de al menos 10
horas al dia(¥.

La disnea constituye el sintoma princi-
pal, aunque puede ser percibida de forma
desigual por pacientes con el mismo grado
de obstruccion. En su origen intervienen
multiples factores, como el aumento del
trabajo respiratorio, la hipoxemia, la hi-
percapnia, la desnutricion o la hiperten-
sion pulmonar, entre otros. Suele aparecer
en las fases mas avanzadas de la enferme-
dad y se desarrolla de forma progresiva has-
ta limitar las actividades de la vida diaria‘"
. Existen varios instrumentos para cuan-
tificar el grado de disnea. Por su facil re-
gistro se recomienda la escala del Medical
Research Council (MRC)® (Tabla 3).

La tos puede ser inicialmente intermi-
tente, aunque posteriormente aparece a
diario. Generalmente es productiva y tiene
un predominio matutino. En ocasiones do-
mina el cuadro clinico a pesar de que se ha
demostrado que no guarda relacion con el
grado de obstruccion al flujo aéreo. No obs-
tante, tanto la tos como la expectoracion
pueden no estar presentes, por lo que su
ausencia no excluye el diagnéstico de
EPOCH).

Las caracteristicas de la expectoracion
pueden tener utilidad clinica. Inicialmen-
te se produce sobre todo por la manana,
pero puede progresar hasta aparecer du-
rante todo el dia. El volumen diario rara-
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TABLA 3. Escala de disnea modificada del
British Medical Research Council.
Grado

0 Ausencia de disnea excepto al
realizar ejercicio intenso

Dificultad respiratoria

1 Disnea al andar deprisa en llano
o al subir una pendiente poco
pronunciada

2 Incapacidad de mantener el paso
de otras personas de la misma
edad caminando en llano, o
tener que parar para descansar al
andar en llano al propio paso

3 Tener que parar a descansar al
andar unos 100 metros o a los
pocos minutos de andar en llano

4 La disnea le impide al paciente
salir de casa o aparece con
actividades como vestirse o
desvestirse

mente excede de 60 ml. Generalmente es
mucoide pero puede llegar a ser purulen-
to durante las exacerbaciones. Un volumen
excesivo sugiere la presencia de bron-
quiectasias. Por otra parte, la presencia de
expectoracion hemoptoica obliga a des-
cartar otros diagnosticos, principalmente
un carcinoma broncopulmonart.

Las sibilancias y la opresion toracica son
sintomas relativamente inespecificos que
pueden tener un curso variable a lo largo
de los dias o incluso en el mismo dia®.
También debe recogerse la presencia o au-
sencia de sintomas derivados de las com-
plicaciones, de los episodios de exacerba-
cién y de las comorbilidades asociadas,
como la cardiovascular, la diabetes melli-
tus, los trastornos de ansiedad-depresion y
la osteoporosis, debido a su impacto en la
historia natural de la enfermedad®.

La exploracion fisica suele ser anodina
en los estadios iniciales(. Los signos de li-
mitacion al flujo aéreo no suelen ser pa-
tentes hasta estadios mas avanzados de la
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enfermedad. En la inspeccion toracica pue-
den apreciarse los siguientes signos: de-
formidad toracica por la hipersinsuflacion
pulmonar, respiracion con labios frunci-
dos, uso de la musculatura accesoria y mo-
vimiento paradoéjico de la pared toracicay
abdominal. En la auscultaciéon pulmonar
pueden detectarse roncus y sibilancias es-
piratorias junto con hipoventilacién global.
En la auscultacion cardiaca los ruidos sue-
len estar disminuidos. Si existe cor pulmo-
nale puede observarse ingurgitacion yu-
gular, hepatomegalia y edemas en los miem-
bros inferiores. La cianosis central indica
la existencia de hipoxemia muy intensa.
Con frecuencia, los pacientes desarrollan
pérdida de masa muscular y debilidad mus-
cular periférica. La desnutriciéon impor-
tante, con un indice de masa muscular in-
ferior a 21, puede ocurrir en un 10-15% de
los pacientes, y es un factor indicativo de
mal pronosticot?.

DIAGNOSTICO

La exploracion de la funcion pulmonar
en la EPOC permite establecer el diagnos-
tico de la enfermedad, cuantificar la gra-
vedad, estimar el pronostico, monitorizar
la evolucion de la funcién pulmonar y la
respuesta al tratamiento y valorar la gra-
vedad de las exacerbaciones®. Aparte del
estudio funcional existen otras pruebas tti-
les adicionales y opcionales en el diagnos-
tico, tal y como se refleja en la tabla 4.

Exploracién funcional en los pacientes
con EPOC
Espirometria forzada

La espirometria forzada es imprescin-
dible para establecer el diagnostico de la
EPOC y valorar la gravedad de la obstruc-
cion al flujo aéreo. Esta prueba deberia re-
alizarse a todo paciente fumador mayor de
40 anos, con o sin sintomas respiratorios.
Se considera que existe una obstruccion al
flujo aéreo cuando la relacion FEV,/FVC
tras broncodilatacion es inferior a 0,7. En

TABLA 4. Exploraciones complementarias
atiles en el diagnostico de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

1. Pruebas diagnésticas iniciales

- Espirometria forzada
- Prueba broncodilatadora
- Radiografia de torax

2. Pruebas diagnosticas adicionales

- Gasometria arterial

- Pulsioximetria

- Analisis de sangre y orina

- Electrocardiograma

- Determinacion de a-l-antitripsina
sérica

3. Pruebas diagnosticas opcionales

- Test de difusion de monoxido de
carbono

- Pletismografia

- Determinacion de la distensibilidad
pulmonar

- Test de la marcha de 6 minutos

- Ergometria respiratoria

- Pulsioximetria nocturna

- Polisomnografia

- Tomografia computarizada toracica

- Ecocardiograma

- Hemodinamica pulmonar

presencia de esta alteracion, el valor del
FEV, expresado como porcentaje del valor
de referencia es el mejor indicador de la
gravedad de la enfermedad y se utiliza para
clasificarla®® (Tabla 5). Hay que tener en
cuenta que en las fases iniciales de la en-
fermedad puede existir una reduccion leve
del flujo aéreo con un FEV, dentro de los
valores de referencia, reflejandose la obs-
truccion en la disminucion de la relacion
FEV,/FVC. Por el contrario, en las fases
avanzadas puede disminuir la FVC por atra-
pamiento aéreo, por lo que esta relacion
no es un buen indice de gravedad ni resulta
util para el seguimiento del paciente®.
La relacion FEV,/FVC disminuye con
la edad, lo que puede condicionar la reali-
zacion de falsos diagnosticos de EPOC en
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TABLA 5. Clasificacion de la gravedad de la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(FEV1/FVC postbroncodilatacion < 0,7%).

Gravedad  FEV1 postbroncodilatador (%)

Leve =80

(Estadio I)

Moderada >50% y < 80%
(Estadio II)

Grave >30% y < 50%
(Estadio III)

Muy grave < 30% o < 50% con insuficien

(Estadio IV)  cia respiratoria cronica™

* Por debajo del limite inferior de la normalidad en
sujelos mayores de 60 arios. ** Insuficiencia
respiratoria cronica: PaO, < 60 mmHg con o sin
hipercapnia (PaCOz = 50 mm Hg) a nivel del ma;
respirando aire ambiente.

ancianos. Para evitar el sobrediagnostico
de esta enfermedad, se puede utilizar el li-
mite inferior de la normalidad en indivi-
duos mayores de 60 anos aunque, en todo
caso, los valores espirométricos deben ser
valorados en el contexto clinico corres-
pondiente!112),

El diagnostico de la EPOC debe reali-
zarse en la fase estable de la enfermedad.
En los pacientes ya diagnosticados se reco-
mienda repetir anualmente la espirometria
forzada®.

Prueba broncodilatadora

Se usa para valorar la reversibilidad de
la obstruccion a través de la repeticion de
la espirometria tras la administracion de
broncodilatadores (400 mg de salbutamol
0 1.000 mg de terbutalina). Su realizacion
es imprescindible en la valoracion inicial
del paciente para descartar asma bronquial.
Se considera positiva cuando se produce
un incremento del FEV; superior a 200 ml
y mayor del 12% con respecto al valor te-
orico del paciente. El grado de hiperres-
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puesta bronquial en la EPOC puede con-
siderarse como un factor predictor de la su-
pervivencia en estos enfermos-9,

Voliimenes pulmonares

La determinacion de los volimenes pul-
monares estaticos permite valorar el grado
de insuflacién pulmonar y atrapamiento
aéreo. Se recomienda su medicion en los
pacientes con EPOC grave o muy grave, en
la valoracion preoperatoria de candidatos
a cirugia pulmonary en los casos de EPOC
leve 0 moderada con sospecha de atrapa-
miento aéreo. La medicion de la capacidad
inspiratoria es util en la evaluacion del atra-
pamiento aéreo y de la respuesta al trata-
miento. La relacion entre este parametro
y la capacidad pulmonar total (la denomi-
nada fraccion inspiratoria) ha demostrado
tener valor pronostico®1),

Test de difusion

La capacidad de difusion del monoxi-
do de carbono (DLCO) esta disminuida en
los casos de EPOC con predominio de en-
fisema, permitiendo este descenso descar-
tar la presencia de asma bronquial. Por lo
tanto, se recomienda su medicion en los
pacientes en los que se sospeche esta alte-
racion, asi como en los pacientes con EPOC
grave o muy grave y en la valoracion preo-
peratoria de candidatos a cirugia pulmo-
nar®,

Pruebas de ejercicio

Las pruebas de ejercicio pueden reali-
zarse con bicicleta ergométrica o tapiz ro-
dante, o mediante pruebas simples de pa-
seo (prueba de la marcha de 6 minutos,
prueba de lanzadera). Proporcionan in-
formacion integrada sobre el impacto fun-
cional de la enfermedad, tienen valor pro-
nostico y se relacionan con la capacidad fi-
sica de los pacientes®. Estan indicadas en
el estudio de pacientes con disnea despro-
porcionada al grado de obstruccion espi-
rométrica, para valorar la eficacia de nue-
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vos tratamientos, en la indicacion de la oxi-
genoterapia portatil, en los programas de
rehabilitacion respiratoria, en la evaluacion
del riesgo quirtrgico en la reseccion pul-
monar, en la valoracion de la capacidad la-
boral y en cualquier paciente con una
EPOC muy sintomatica a pesar de un tra-
tamiento 6ptimo, o actividad fisica dismi-
nuida®.

La prueba de la marcha de 6 minutos
es, por su sencillez, estandarizacion, re-
producibilidad y bajo riesgo cardiovascu-
lar, la prueba de eleccion. Representa un
esfuerzo submaximo y presenta una buena
correlacion con otras pruebas de esfuer-
zo0 maximo, como la cicloergometria(!.

Otras técnicas

La valoracion de la funcién muscular
respiratoria y periférica esta indicada si se
sospecha disfuncion muscular respiratoria,
paralisis diafragmatica, o si la disnea es des-
proporcionadamente elevada con relacion
al valor del FEV;.

El estudio de la distensibilidad pulmo-
nar no se aconseja en la valoracion siste-
matica de los pacientes con EPOC. Otras
mediciones, como el flujo mesoespiratorio
o el flujo pico, carecen de relevancia en la
valoracion funcional de la EPOC®%,

Otras pruebas complementarias
Gasometria arterial

Esta prueba permite estadificar la gra-
vedad de la enfermedad y establecer la in-
dicacion y control de la oxigenoterapia do-
miciliaria. Debe realizarse en pacientes con
un FEV, < 50% del valor de referencia, en
sujetos con sintomas o signos sugestivos de
insuficiencia respiratoria o cardiaca dere-
cha y en aquellos que presentan una satu-
racion de oxigeno (SaO.) por pulsioxime-
tria inferior al 92%. Hay que tener en cuen-
ta que la presencia de insuficiencia respi-
ratoria confiere una mayor gravedad a la
EPOCYy tiene una gran relacion con el pro-
nostico de la enfermedad®?.

Analitica sanguinea

El hemograma es ttil para detectar ane-
mia o poliglobulia. Se recomienda su rea-
lizacion en el diagnostico de la enferme-
dad. Durante las reagudizaciones infeccio-
sad puede detectarse leucocitosis y eleva-
cion de otros reactantes de fase aguda®10).

En la bioquimica sanguinea puede apa-
recer hipopotasemia en caso de uso de diu-
réticos, alteracion que puede estar poten-
ciada por el empleo de agonistas fo-adre-
nérgicos. Actualmente se recomienda que
a todos los pacientes con EPOC se les rea-
lice, al menos una vez en la vida, una de-
terminacion de la concentracion de alfa-1
antitripsina, sobre todo en aquellos que de-
sarrollan la enfermedad a una edad tem-
pranay en los que existe una fuerte histo-
ria familiar. En los casos en los que se ob-
jetive un descenso de su nivel debera in-
vestigarse el fenotipo®?.

Cultivos de esputo

La realizacion de cultivos de esputo es
util en los pacientes que presentan espu-
to purulento persistente en fase estable,
con el fin de caracterizar la flora bacteria-
na colonizante, y en aquellos que tienen
frecuentes agudizaciones®?.

Radiologia

La radiografia de toérax, aunque no es
diagnostica en la EPOC, tiene un gran va-
lor para excluir diagnosticos alternativos,
por lo que es imprescindible realizarla en
la valoracién inicial de los pacientes con
esta enfermedad®. Puede ser normal o mos-
trar signos de hiperinsuflaciéon pulmonar,
atenuacion vascular o radiotransparencia,
que sugieren la presencia de enfisema. Tam-
bién se pueden detectar en ella bullas, are-
as radiolucentes o signos de hipertension
arterial pulmonar. Durante el seguimien-
to, deberia realizarse una radiografia de t6-
rax si aparecen nuevos sintomas, dada la
elevada incidencia de carcinoma pulmonar
en estos pacientes®.
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La tomografia computarizada (TC) to-
racica tiene mas sensibilidad que la radio-
logia convencional de torax para la detec-
cion de enfisemay permite evaluar la pre-
sencia de bullas y su tamano. Sin embargo,
no se recomienda su uso sistematico en los
pacientes con EPOC, excepto si se sospe-
chan bronquiectasias o neoplasia bronco-
pulmonar, en la valoracion del enfisema y
en la evaluacion de los pacientes subsidia-
rios de tratamientos quirargicos como la
reseccion de bullas, la cirugia de reduccion
del volumen pulmonar o el trasplante pul-
monar 3?9,

Electrocardiograma

Esta prueba es poco sensible para va-
lorar la presencia o severidad de la hiper-
tension pulmonar. Sin embargo, es util para
detectar la existencia de comorbilidad car-
diaca, como arritmias e isquemia®®.

Ecocardiograma

El ecocardiograma es un método no in-
vasivo que esta indicado si se sospecha hi-
pertension pulmonar significativa y en el
estudio de la comorbilidad cardiaca®%. Sin
embargo, su realizacion puede ser dificul-
tosa si existe hiperinsuflaccion pulmonar(%.

Estudio hemodindmico pulmonar

Esta indicado si existe hipertension pul-
monar desproporcionada a la gravedad de
la enfermedad (presion sistolica en la ar-
teria pulmonar, estimada por ecocardio-
grama, superior a 50 mmHg) que se con-
sidere subsidiaria de tratamiento especifi-
co®,

Estudios de sueiio

Los estudios de sueno (poligrafia res-
piratoria, polisomnografia) estan indicados
en los pacientes con EPOC si se sospecha
la coexistencia de un sindrome de apnea-
hipopnea del sueno (SAHS) y si se eviden-
cia poliglobulia y/o signos de insuficiencia
cardiaca derecha no justificadas por el gra-
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do de afectacion de la funcion pulmo-
nar@310),

Indices multicomponente
Recientemente se ha descrito el indi-
ce BODE, una clasificacion multidimen-
sional que proporciona mejor informacion
pronostica que el FEV; solo y puede ser usa-
do para valorar la respuesta terapéutica®!%.
Incluye la valoracion de 4 variables: indice
de masa corporal (B), obstrucciéon bron-
quial medida por el FEV, como porcenta-
je del valor de referencia (O), disnea me-
dida con la escala del MRC (D), distancia
caminada en la prueba de la marcha de 6
minutos (E). A través de las puntuaciones,
que oscilan entre 0y 10, se establece un va-
lor que es 1til para evaluar la probabilidad
de supervivencia de estos enfermos. A pe-
sar de ello, por el momento no se ha in-
corporado en el algoritmo de toma de de-
cisiones en el tratamiento de la EPOC, por
lo que su uso esta reservado por el mo-
mento a la valoracion de los candidatos a
trasplante y para fines de investigacion®.

Cuestionarios de calidad de vida

La cuantificacion del impacto de la en-
fermedad en la calidad de vida relaciona-
da con la salud puede efectuarse median-
te cuestionarios especificos. Existen dos dis-
ponibles en version castellana(>!%. Aunque
estos cuestionarios son ttiles en trabajos de
investigacion, su aplicabilidad en la practi-
ca clinica es limitada®®. A pesar de ello, se
ha demostrado que los pacientes con EPOC
estable tienen una reduccion de su calidad
de vida, incluso en estadios iniciales de la
enfermedad 7.

TRATAMIENTO DEL PACIENTE
ESTABLE
Medidas generales
Tratamiento del tabaquismo

Es la principal medida para evitar el de-
sarrollo y progresion de la EPOC en todos
los estadios evolutivos!®), y es una inter-
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vencion coste eficaz, por encima de la del
tratamiento de otras enfermedades croni-
cas, como la hipertension arterial y/o la hi-
percolesterolemia.

En pacientes sensibilizados y motivados
para dejar de fumar, pero con un grado mo-
derado o alto de dependencia nicotinica,
es preciso tratar la dependencia tabaqui-
ca como enfermedad crénica. En estos ca-
sos es aconsejable asociar: consejo médico,
intervenciones psico-sociales y tratamiento
farmacologico®.

Vacunaciones

La administraciéon anual de la vacuna
antigripal reduce la mortalidad y el niime-
ro de hospitalizaciones durante los perio-
dos epidémicos, por lo que se recomienda
en todos los pacientes con EPOC2. La va-
cuna antineumococica puede utilizarse en
pacientes con EPOC de 65 o mas anos, es-
pecialmente con obstruccion grave, ya que
reduce la posibilidad de bacteriemia y pre-
viene la aparicién de neumontias.

Otras medidas generales

La realizacion de ejercicio fisico regu-
lar es recomendable en todos los estadios
de la enfermedad (ver apartado de reha-
bilitacion respiratoria).

Tratamiento farmacolégico
Broncodilatadores

Los broncodilatadores de accién corta
(bromuro ipratropio y agonistas [e-adre-
nérgicos de accion corta: salbutamol y ter-
butalina) son farmacos eficaces en el con-
trol rapido de los sintomas. Se recomienda
su empleo a demanda cuando de forma cir-
cunstancial exista deterioro sintomatico®
(Fig. 1).

En todos aquellos pacientes que preci-
san broncodilatadores de accion corta de
forma regular, deben utilizarse broncodi-
latadores de accion prolongada(!?20 (sal-
meterol, formoterol y bromuro de tiotro-
pio) porque han demostrado: disminucién

de la disnea, mejoria de la calidad de vida,
disminucion de las exacerbaciones, dismi-
nucion de las hospitalizaciones, incremen-
to de la capacidad de esfuerzo y disminu-
cion de la hiperinsuflacion asociada al es-
fuerzo. La asociacion de agonistas Bo-adre-
nérgicos de accion prolongada con tiotro-
pio consigue mayor efecto broncodilatador
que el empleo individual de cada uno de
estos farmacos®.

En un estudio recientemente publica-
do® (UPLIFT), el tiotropio demostr6 que
las mejorias en la funcién pulmonar, cali-
dad de vida y exacerbaciones se mantienen
durante cuatro anos, aunque no demostro
modificacion de la pendiente de caida del
FEV, (objetivo principal del estudio).

El tratamiento con metilxantinas debe
incorporarse al tratamiento del paciente
con EPOC sintomatico como farmacos de
segunda linea, siempre que con su intro-
duccion sea posible apreciar una mejoria
clinica significativa sin efectos secundarios
destacables. En el momento actual se de-
fiende la utilizacion de dosis inferiores a
las tradicionales, en funcion de su meca-
nismo de accion a través de la histona de-
acetilasa.

Glucocorticoides inhalados

En la EPOC moderada y grave reducen
el numero de exacerbaciones, producen
un leve incremento en el FEV; y mejoran
la calidad de vida®?. La respuesta a los glu-
cocorticoides inhalados no es predecible
por la respuesta a glucocorticoides sisté-
micos o por el resultado de la prueba
broncodilatadora. El uso crénico de glu-
cocorticoides por via sistémica no esta in-

dicado.

Combinacion de glucocorticoides y
agonistas B2-adrenérgicos de accion
prolongada

En pacientes con EPOC moderada y
grave, producen una mejoria adicional de
la funcion pulmonar y los sintomas y una
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Abandono del tabaco, vacunaciones, actividad fisica, broncodilatadores de accién corta

+ broncodilatadores de accién larga soles ¢ en combinacion

+ asociar corticoides inhalados y rehabilitacion
+ teofilinas

+ oxigenoterapia domiciliaria
+ cirugia

Leve Moderada

Grave Muy grave

Sintomas, exacerbaciones

FIGURA 1. Tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).

reduccion mayor de las exacerbaciones. Re-
cientemente se ha publicado el estudio
TORCH®, realizado en pacientes con
FEV: menor de 60% y con un seguimiento
durante 3 anos, y ha confirmado un im-
pacto positivo de la combinacién salmete-
rolfluticasona sobre el deterioro de la ca-
lidad de vida y sobre las exacerbaciones.
También se observo un efecto sobre la fun-
ci6on pulmonar, con menor descenso del
FEV), aunque la mejoria en la superviven-
cia (objetivo principal del estudio) no al-
canzo6 el nivel de significacion estadistica
establecido.

Similares resultados se han observado
con la combinacion budesonida/formote-
rol en cuanto a exacerbaciones y funcion
pulmonar, destacando ademas el control
de sintomas ya en la primera semana de tra-
tamiento, y una mejoria clinicamente re-

levante (disminucion de mas de 4 puntos
en el Saint George Respiratory Questionnaire)
de la calidad de vida(®26),

Estas combinaciones estan indicadas en
los pacientes con EPOC grave, en los que
presentan mas de una exacerbacion anual
y cuando su retirada produce deterioro cli-
nico.

Una opcion es la combinacion de va-
rios tratamientos, siendo la opciéon mas
utilizada la combinacién de glucocorti-
coides y agonistas fe-adrenérgicos de ac-
cion prolongada y tiotropio. Reciente-
mente, en un estudio, la adicion de sal-
meterol-fluticasona a tiotropio no modi-
fico la tasa de exacerbaciones, pero per-
mite mejorar la funcién pulmonar, la ca-
lidad de vida y la necesidad de hospitali-
zaciones en pacientes con EPOC mode-
rada-grave®?.
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Otros tratamientos farmacoldgicos

No existen evidencias que permitan re-
comendar el uso de estimulantes respira-
torios, antibi6ticos profilacticos, antileu-
cotrienos ni nedocromil sédico. La admi-
nistracion de n-acetilcisteina puede redu-
cir el numero de exacerbaciones en pa-
cientes no tratados con glucocorticoides in-
halados®.

El empleo de alfa-1-antitripsina purifi-
cada esta indicado en pacientes con feno-
tipo homocigoto PiZZ que cursan con en-
fisema pulmonar y niveles séricos bajos de
esta enzima.

Tratamiento no farmacologico
Oxigenoterapia domiciliaria

El tratamiento con oxigenoterapia con-
tinua domiciliaria (OCD) aumenta la su-
pervivencia de los pacientes con EPOC
grave e insuficiencia respiratoria y, segin
algunos trabajos, tiene un impacto posi-
tivo en la calidad de vida y en la reduccion
de las hospitalizaciones. Debe indicarse
ante una PaOs < 55 mm Hg, o entre 55-60
mm Hg cuando se acompana de poliglo-
bulia (hematocrito > 55%), hipertension
pulmonar y/o signos de insuficiencia car-
diaca derecha. El objetivo es mantener una
PaO, > 60 mm Hg o una Sa0O, > 90%.

El efecto de la oxigenoterapia depen-
de de la duracion de su administracion.
Con 18 horas/dia los efectos son superio-
res a los producidos con 15 6 12 horas/dia.
No se recomienda menos de 12 horas al
diay el ideal es la utilizacién continua,
para lo que se debe estimular la utilizacion
de fuentes portatiles.

En ausencia de criterios de OCD, la
oxigenoterapia durante el ejercicio® esta
indicada en pacientes con limitacion fisi-
ca por disnea y desaturaciéon con el es-
fuerzo, siempre que se objetive mejoria de
la tolerancia y capacidad de esfuerzo con
su uso. Durante el sueno® estara indica-
da si ademas de desaturaciones prolonga-
das (mas del 30% del tiempo de suefio con

una Sa0; inferior al 90%) existe poliglo-
bulia o signos de insuficiencia cardiaca de-
recha.

Rehabilitacion respiratoria

La rehabilitacion respiratoria mejora la
disnea, la capacidad de ejercicio y la cali-
dad de vida relacionada con la salud, y dis-
minuye la utilizacion de los servicios sani-
tarios y los ingresos hospitalarios, es coste-
efectiva y mejora el indice BODE. Los pro-
gramas mas eficaces son los que incluyen
ejercicio y entrenamiento de las extremi-
dades. Se debe recomendar la rehabilita-
cién a todo paciente con EPOC que tras
tratamiento 6ptimo siga estando limitado
por disnea para realizar sus actividades co-
tidianas.

Simplemente la actividad fisica y el ejer-
cicio fisico habitual son beneficiosos para
los pacientes con EPOCy han demostrado
reduccion de la mortalidad y de la necesi-
dad de hospitalizacion .

Ventilacion domiciliaria

Aunque no existen indicaciones defi-
nitivas sobre el empleo de la ventilacion
mecanica no invasiva (VMNI) en la EPOC
estable, los datos disponibles orientan a su
utilidad en un subgrupo muy concreto de
pacientes con EPOC e insuficiencia respi-
ratoria cronica®” (Tabla 6). Cuando se con-
sidere, deberia aplicarse con un nivel de so-
porte suficiente que garantice la correccion
de la hipoventilacién nocturna y utilizar-
se durante el maximo ntmero de horas del
sueno.

Tratamiento quirtrgico
Cirugia reductora de volumen

Debe considerarse especialmente en pa-
cientes seleccionados con enfisema hete-
rogéneo de predominio en 16bulos supe-
riores, baja tolerancia al esfuerzo y FEV, y
DLCO > 20%. En estos pacientes permite:
mejorar la funcién pulmonar, aumentar la
tolerancia al esfuerzo y mejorar la calidad
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TABLA 6. Predictores de eficacia de la
ventilacion mecanica domiciliaria en la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) estable.

¢ Hipercapnia muy importante (mejor si es
superior a 55 mmHg)

¢ Episodios frecuentes de fallo ventilatorio
cronico agudizado con acidosis
respiratoria

¢ Desaturaciones nocturnas con un flujo
de oxigeno con el que corrige en vigilia

* Hipercapnia desproporcionada a la
gravedad de la EPOC medida por el FEV1

® Obesidad u otra alteracion restrictiva de
pared acompanante

de vida, e incluso incrementar la supervi-
vencia®h,

Trasplante pulmonar

Produce mejoria significativa en la fun-
cion pulmonar, el intercambio de gases, la
tolerancia al esfuerzo y la calidad de vida,
especialmente el bipulmonar. Existe con-
troversia sobre si el trasplante pulmonar
proporciona un aumento significativo de
la supervivencia en la EPOC.

TRATAMIENTO DE LA EXACERBACION
DE LA EPOC
Definicion de exacerbacién

La exacerbacion se define como un cam-
bio agudo en la situacion clinica basal del
paciente mas alla de la variabilidad diaria,
que cursa con aumento de la disnea, de la
expectoracion, expectoracion purulenta,
o cualquier combinacion de estos tres sin-
tomas y que precisa un cambio terapéutico.

Repercusion de las exacerbaciones

Las exacerbaciones pueden ser tratadas
ambulatoriamente, pero en alrededor del
4% requieren una hospitalizacion. Las hos-
pitalizaciones se asocian a un incremento
de la mortalidad y de los costes y un dete-
rioro en la calidad de vida. La necesidad de
reingresos es frecuente, y puede llegar has-
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ta el 60% en el primer afo. La mortalidad
de una exacerbacion de la EPOC que pre-
cisa ingreso hospitalario oscila entre el 11-
14%, y llega al 30% si requiere ventilacién
mecanica. Ademas, las exacerbaciones tie-
nen un significado pronoéstico en la EPOC,
que varia en funcién del nimero de exa-
cerbaciones y la gravedad de las mismas.

Tratamiento de las exacerbaciones

La exacerbacion de la EPOC leve-mo-
derada puede tratarse de manera ambula-
toria como primera opcion. Durante la exa-
cerbacion, ademas del tratamiento habi-
tual, se optimizard el tratamiento bronco-
dilatador, utilizando broncodilatadores de
accion corta a dosis y frecuencias superio-
res a las habituales. Los antibio6ticos, que
han demostrado reduccion de la mortali-
dad®?), se utilizaran en presencia de al me-
nos dos de los criterios de Anthonisen, es-
pecialmente la purulencia del esputo, siem-
pre teniendo en cuenta los patrones loca-
les de resistencia bacteriana. Se aconseja la
administracion de corticoides orales (40
mg/dia de prednisona durante 7-10 dias)
en las exacerbaciones de la EPOC grave y
en los casos de EPOC leve o moderada con
una evolucion inicial no favorable.

La exacerbacion que requiere hospita-
lizacion tiene una mortalidad elevada y se
recomienda ampliar las indicaciones de an-
tibioticos y de corticoides orales. El espec-
tro de los gérmenes a cubrir es mas amplio
y pueden utilizarse por via endovenosa. Los
corticoides orales pueden utilizarse en do-
sis mayores y también por via endoveno-
sa, aunque no se ha demostrado que esta
ultima practica sea mas beneficiosa que la
utilizacion oral en dosis menores.

En presencia de insuficiencia respira-
toria debe tratarse con oxigenoterapiay
cuando, a pesar del tratamiento farmaco-
logico y la oxigenoterapia el paciente pre-
senta acidosis respiratoria, debe asociarse
ventilacion mecanica no invasiva®), que en
estas situaciones ha demostrado disminu-
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cion de la mortalidad (riesgo relativo -RR—
0,41; 1C 95%: 0,26-0,64), reduccion de la
necesidad de intubacion (RR, 0,42; IC 95%:
0,31-0,59) y disminucién de la estancia me-
dia. Otros beneficios observados son: me-
joria mas rapida del pH, PaCOy, PaO,, dis-
neay frecuencia respiratoria, disminucion
de las complicaciones y de la estancia me-
dia en la unidad de cuidados intensivos
(UCI) y reduccion considerable de los cos-
tes. Aunque la mayor parte de los casos pue-
den manejarse con ventilacion mecanica
no invasiva, en determinadas circunstan-
cias puede ser necesaria la ventilacion in-
vasiva.
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RESUMEN

El asma es una de las enfermedades cro-
nicas mas prevalentes, considerada en la ac-
tualidad como un problema de salud a ni-
vel mundial.

Es por ello que supone un impacto en
nuestra sociedad, por el gasto sanitario que
genera, por la pérdida de productividad
que conllevay por el efecto que produce
en el estilo de vida del enfermo, cuando no
se controla adecuadamente. Hoy dia sabe-
mos que lograr el control del asma supone
un elevado coste sanitario, pero el no con-
trolar adecuadamente la enfermedad ge-
nera un gasto ain mayor.

A pesar de no tener respuesta a muchas
de las preguntas que aun se plantean sobre
su etiopatogenia, disponemos en la actua-
lidad de unos tratamientos lo suficiente-
mente eficaces y seguros como para con-
trolar la enfermedad en una gran mayoria
de los casos. No obstante, en los ultimos
anos, algunos estudios han puesto de ma-
nifiesto la falta de control del asma, debi-
do probablemente a un manejo inadecua-
do de la misma. Es por ello que reciente-
mente se esté haciendo especial hincapié
en la importancia de realizar un trata-
miento adecuado para alcanzar y mantener

el control de la enfermedad. Esto significa
que el paciente experimente los menores
sintomas posibles, que limiten sus activi-
dades lo menos posible, en ausencia de exa-
cerbaciones de la enfermedad y con la me-
jor funcién pulmonar que se pueda con-
seguir, siempre con el menor dano posible.

No obstante, y a pesar de los avances ex-
perimentados en los Gltimos anos, segui-
mos teniendo un gran reto: el asma de con-
trol dificil.

INTRODUCCION

El asma es una enfermedad originada
por la existencia de una inflamacién cro-
nica de las vias aéreas, que se asocia a la pre-
sencia de hiperrespuesta bronquial, y que
cursa de forma caracteristica con episodios
de obstruccion bronquial reversible, con o
sin tratamiento.

Estos episodios se desencadenan en un
sujeto susceptible o previamente sensibili-
zado, tras la exposicion a diferentes esti-
mulos (infecciones, irritantes externos, aler-
genos...), dando lugar a una reduccién en
el diametro de las vias aéreas, con la con-
siguiente obstruccion al flujo aéreo. Clini-
camente, suele manifestarse por episodios
paroxisticos, mas o menos intensos y de ma-
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yor o menor duracion, de disnea, sensacion
de opresion toracica, auto-audicion de si-
bilancias y/o accesos de tos:?.

DEFINICION

La Global Strategy for Asthma Management
and Prevention, Global Iniciative for Asthma
(GINA)® recoge una definicion de asma ba-
sada en las consecuencias funcionales de la
inflamacion, que es la misma que aparece en
la Guia Espanola para el manejo del Asma
(GEMA) @: “El asma es una inflamacion cro-
nica de las vias aéreas en la que desempenan
un papel destacado determinadas células y
mediadores. Este proceso se asocia a la pre-
sencia de hiperrespuesta bronquial que pro-
duce episodios recurrentes de sibilancias, dis-
nea, opresion toracica y tos, particularmen-
te durante la noche o la madrugada. Estos
episodios se asocian generalmente con un
mayor o menor grado de obstruccion al flu-
jo aéreo a menudo reversible de forma es-
pontanea o con tratamiento”.

EPIDEMIOLOGIA

El asma afecta a unos 300 millones de
personas en todo el mundo®. La preva-
lencia global del asma se estima entre un
1y un 18%, con grandes variaciones segtin
paises y areas geograficas. En Espana, segun
datos del Estudio Europeo de Salud Respi-
ratoria (Community Respiratory Health Survey
—-ECRHS-) ®, la prevalencia se sitia en tor-
no al 4,5%. En la Comunidad de Madrid,
segun resultados de la Encuesta de Preva-
lencia de Asma de 19930, se estimo una ci-
fra de prevalencia de asma de un 3% (equi-
valente a 100.000 asmaticos).

ETIOPATOGENIA

El asma es una enfermedad multifacto-
rial, que se desarrolla en un individuo pre-
viamente susceptible sobre el que interac-
tian una serie de factores (ambientales, del
sujeto y desencadenantes) (Tablas 1y 2).

En la patogenia del asma existen tres
pilares basicos: la disfuncion del misculo

TABLA 1. Factores de riesgo de asma.
Tomado de GINA.

Factores propios del sujeto

® Predisposicion genética

* Atopia

¢ Hiperreactividad bronquial
® Sexo

e Raza/etnia

Factores ambientales

® Factores que determinan la susceptibilidad
a desarrollar asma en sujetos predispuestos

- Alergenos de interior: polvo doméstico,
alergenos animales, cucarachas,
hongos.

- Alergenos de exterior: p6lenes, hongos.

- Sensibilizantes ocupacionales: humo
del tabaco (tabaquismo activo y pasivo).

- Polucion ambiental: contaminantes de
interior y de exterior.

- Infecciones respiratorias: teoria de la
higiene.

- Infecciones por parasitos

- Nivel socioeconomico

- Numero de hermanos

- Dietay farmacos

- Obesidad

* Factores que precipitan exacerbaciones
asmaticas y/o causan sintomas persistentes

- Alergenos de interior y exterior (ver
arriba)

- Contaminantes de interior y exterior

- Infecciones respiratorias

- Ejercicio e hiperventilacion

- Cambios climaticos

- Dioxido de azufre

- Alimentos, aditivos, farmacos

- Emociones extremas (risa, llanto..)

- Irritantes domésticos (humos, sprays,
olores fuertes, pinturas, barnices...)

liso, el remodelado de la via aérea y el pro-
ceso de inflamacion, tanto aguda como cré-
nica.

En la inflamacién de la enfermedad as-
matica juegan un papel esencial los linfo-
citos T, subtipo Txo, que segregan entre
otras sustancias interleucina 4 (IL4), in-
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TABLA 2. Alergenos mas comunes
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Alergenos Acaros Pélenes Hongos Animales
Mas comunes  Dermatophagoides Gramineas Penicillium Gato
-D. pteronissynus Arboles Aspergillus Perro
-D. faringe - Olivo Alternaria Caballo
Lepidoglyphus - Platano de sombra  Cladosporium Conejos
- L. destructor Arbustos y malezas  Candida Roedores
- Parietaria Aves
- ArizOnicas
Caracteristicas Aracnidos Caracter estacional ~Esporas Pelo, escamas
- Viven en el Variaciones de Zonas oscuras, dérmicas,
polvo domeéstico concentracion humedas y saliva y
- Zonas calidas y dependiendo de poco ventiladas deyecciones
humedas localizacion, Crecen en sistemas También
- Se alimentan de condiciones de refrigeracion asma
células descamadas  atmosféricas y humidificadores  ocupacional

humanas
- Viven en colchones,
tejidos, alfombras...

terleucina 5 (IL5), interleucina 10 (IL10)
e interleucina 13 (IL13). La IL5 juega un
papel importante en la diferenciacion, su-
pervivencia, quimiotaxis, adhesion y acti-
vacion del eosinofilo. Las IL4 e IL3 cola-
boran en la proliferacion y maduracion del
linfocito B, induciendo la sintesis de IgE y
pueden regular la expresion de la integri-
na VCAM-1 (vascular adhesion molecule-1)
por el endotelio, para favorecer la infiltra-
cion eosinofilica (Fig. 1).

El remodelado bronquial se produciria
de forma paralela al proceso de inflama-
cion, determinando una serie de cambios
estructurales secundarios a los fendmenos
de reparacion-cicatrizaciéon propios de la
misma, como: el engrosamiento de la la-
mina reticular, el aumento en la produc-
cion de los factores de crecimiento profi-
broticos (TGF-B8) y la proliferacion y dife-
renciacion de fibroblastos en miofibro-
blastos. Estos fenomenos conllevarian a un
engrosamiento y una mayor rigidez de la
via aérea que condicionaria una menor res-
puesta al tratamiento y una obstruccion

Vehiculizadas por
particulas aéreas
Particulas diesel

Alternaria se
asocia a un mayor
riesgo de asma fatal

bronquial a menudo irreversible. Se ha vis-
to que dicho proceso puede estar presen-
te desde fases relativamente tempranas de
la enfermedad7.

FISIOPATOLOGIA

Como ya se apuntaba en la definicion,
en el asma se producen dos trastornos fun-
cionales caracteristicos: la obstruccion al
flujo aéreo de caracter variable y reversible
y la hiperrespuesta bronquial.

La obstruccion es consecuencia de la
contraccion del musculo liso bronquial, el
edemay el aumento de la secrecion muco-
sa. A diferencia de otras enfermedades res-
piratorias, suele ser reversible espontanea-
mente o como resultado del tratamiento,
y es la que determina sus sintomas carac-
teristicos (tos, opresion toracica, sibilancias).

La hiperrespuesta bronquial consistiria
en un estrechamiento desproporcionado
de las vias aéreas en respuesta a una serie
de estimulos (fisicos, quimicos o inmuno-
16gicos), como resultado de la inestabilidad
del tono muscular de las mismas®. Cons-
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e Reclutamiento de ___ Persistencia de células g===Activacion de fibroblastos
células inflamatorias inflamatorias y macrofagos
b
r v
Permeabilidad Activacion de células Disminucion de Reparacion de
vascular y edema * infl ria apopto telldo y remodelado
3 1 A
Liberacién de Liberacion de Proliferacion de musculo
mediadores citocinas y factores —— liso y glandulas mucosas
proinflamatorios de crecimiento
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Secrecion de moco y Aumento de Suelta y activacion
broncoconstriccion hiperreactividad de células
bronquial epiteliales

FIGURA 1. Mecanismos de inflamacioén aguda y crénica en el asma y proceso de remodelacion.

Modificado de GINA®),

tituye el trastorno fisiologico mas relevan-
te de la enfermedad, si bien no es exclusi-
vo de ésta y su mecanismo no esta del todo
aclarado®. Vendria determinada en par-
te por el proceso inflamatorio caracteris-
tico de la misma, aunque éste no seria el
unico, pues se han implicado factores ge-
néticos y medioambientales.

CLINICA

Los sintomas tipicos del asma son: dis-
nea, tos, sibilancias y opresion toracica. Pero
hay que tener en cuenta que, aunque ca-
racteristicos, no son especificos y, por tan-
to, no son exclusivos de la enfermedad. Un
estudio reciente demostr6 que, si bien es-
tos sintomas aisladamente muestran baja
sensibilidad (sibilancias, 74,7%, disnea,
47,7%, tos, 21,5% y opresion, 49,3%); la
combinaci6n de los mismos podia alcanzar
un valor predictivo positivo mayor®

Pero lo que si caracteriza a esta enfer-
medad es que dichos sintomas suelen ser
variables, intermitentes, empeoran por la
noche y son provocados por diversos de-
sencadenantes incluyendo el ejercicio.

DIAGNOSTICO
Tras una primera sospecha clinica, es-
tara dirigido a la deteccion de los trastor-

nos fisiopatologicos propios de la enfer-
medad.

El estudio funcional del paciente as-
matico va a contemplar el analisis de la hi-
perrespuesta bronquial, el estudio de la

limitacion al flujo aéreo, de la reversibili-
dad y de la variabilidad.

Obstruccion al flujo aéreo

Se evidencia mediante la realizacion de
una espirometria forzada, procedimiento
obligado en la valoracion inicial de la en-
fermedad. Los parametros espirométricos
mas utiles en el asma bronquial son la ca-
pacidad vital forzada (FVC), el volumen es-
piratorio forzado en el primer segundo
(FEV1) y la relacion FEV,/FVC. Es impor-
tante destacar que el FEV; es mas sensible
en la deteccion de obstruccion que la aus-
cultacion pulmonar o los sintomas referi-
dos por el paciente®. Aunque éste es el pa-
rametro mas sensible en el diagnostico de
la enfermedad, en caso de obstruccion leve,
el cociente FEV,/FVC tiene mayor rentabi-
lidad. A pesar de que muchos asmaticos pue-
den tener una espirometria normal en fase
de estabilidad clinica, el patron espiromé-
trico mas caracteristico es la obstruccion al
flujo aéreo, consistente en la reduccion del
FEV.y del cociente FEV,/FVC®
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Reversibilidad

La reversibilidad bronquial representa
la capacidad de las vias aéreas para corre-
gir la obstruccion bronquial detectada me-
diante una espirometria forzada, tras la ad-
ministracion de diversos agentes. Los far-
macos empleados con mayor frecuencia son
los broncodilatadores, tanto los agonistas
Boradrenérgicos (salbutamol, terbutalina)
como los anticolinérgicos. Para definir una
prueba broncodilatadora como concluyente
es preciso una correcta técnica.

Segtn la Guia Espanola para el Mane-
jo del Asma (GEMA) @, se establece como
criterios de reversibilidad un aumento del
FEV, de un 12% y de 200 ml respecto al va-
lor previo, o un incremento del 9% en re-
lacion con el tedrico.

La positividad de la prueba de bronco-
dilatacion pone de manifiesto la existencia
de reversibilidad bronquial, pero puede re-
sultar negativa en algunos asmaticos, sin
que ello descarte la enfermedad. Por otra
parte, la capacidad discriminatoria entre
asmaticos y EPOC de esta prueba es muy li-
mitada, de manera que, aunque logremos
una respuesta muy positiva a los broncodi-
latadores, no se podra confirmar el diag-
nostico salvo que se logre una total nor-
malizacion de la funcién pulmonar.

Variabilidad

El estudio de la variabilidad consiste en
demostrar un cambio en el calibre de las
vias aéreas, De forma habitual, la variabi-
lidad se evaltia mediante la determinacion
del flujo espiratorio maximo (PEF o peak
expiratory flow). El registro del PEF es una
técnica sencilla y reproducible que man-
tiene una buena correlacion con la espi-
rometria. El PEF se utiliza en el diagnosti-
co del asma, para confirmar la variabilidad,
clasificar por gravedad, determinar la res-
puesta al tratamiento, controlar el deterioro
funcional en los casos asintomaticos y para
detectar la existencia de factores desenca-
denantes!?). Se acepta la realizaciéon de dos
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determinaciones diarias, después de la ad-
ministracion de la medicacion, con un nu-
mero de maniobras comprendido entre tres
y cinco y seleccionando el valor maximo(V.
El periodo minimo de registro ha de ser de
dos semanas._

Hiperrespuesta

El término hiperrespuesta bronquial
(HRB) conlleva la existencia de una res-
puesta bronconstrictora exagerada ante una
amplia variedad de estimulos, tanto endo-
genos como exogenos'?. Dado que los en-
fermos con asma pueden tener una defi-
ciente percepcion de sus sintomas!¥), es
fundamental disponer de parametros ob-
jetivos que aporten informacion fiable so-
bre la situacion clinica y la evolucion del
proceso. Asi, su estudio funcional debera
incluir el analisis de la limitacion al flujo
aéreo y del grado de reversibilidad. Cuan-
do no se detecta una obstruccién ventila-
toria, el proceso diagnostico ha de com-
pletarse con el analisis de la variabilidad del
tono de las vias aéreas o de la hiperres-
puesta.

No obstante, en pacientes con sintomas
compatibles y espirometria normal, una
prueba de provocacion bronquial positiva
puede ayudar al diagnostico de asma. Por
el contrario, y aunque puede haber falsos
negativos, la ausencia de hiperrespuesta
debe orientar hacia otros diagnosticos. La
provocacion bronquial inespecifica se ha
convertido en prueba rutinaria en la prac-
tica médica para el diagnostico, segui-
miento y control del asma.

Asi, se ha detectado un aumento de la
reactividad bronquial en pacientes con
EPOCU4, fibrosis quistica y bronquiecta-
sias(®, rinitis, sarcoidosis e insuficiencia
cardiaca®. Ademas, debe mencionarse
que, en algunas series, hasta un 10% de
sujetos normales tenian hiperrespuesta
bronquial. Por otra parte, el hecho de que
la hiperrespuesta bronquial en el asma se
comporte como un fenémeno intermi-
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tente, hace que un porcentaje notable de
asmaticos muestren en el momento de la
provocacion una reactividad inferior a la
esperada.

Aunque la forma de presentacion cli-
nica junto con la demostracién de una obs-
truccion reversible al flujo aéreo constitu-
ye la base sobre la que se sustenta el diag-
nostico de asma, la ausencia de especifici-
dad, tanto de los sintomas como de las
pruebas, ocasionan que muchos pacientes
permanezcan sin diagnosticar durante lar-
go tiempo, por lo que se hace necesaria la
aplicacion de un algoritmo que facilite la
maxima aproximacion diagnostica (Fig. 2).

CLASIFICACION

Con la reciente incorporacion en las
guias internacionales del concepto “asma
bajo control”, la clasificacion del asma su-
fre modificaciones adaptadas a este nuevo
término. De esta forma, una vez estableci-
do el diagnostico de asma, la clasificacion
de la misma se hara inicialmente, segiin cri-
terios de gravedad clinica y funcional (Ta-
bla 3) 4. En las posteriores revisiones del
paciente, se determinara el grado de con-
trol de la enfermedad dependiendo de la
respuesta clinica y funcional (Tabla 4)®,
de esta forma, la clasificacion del asma con-
templara tanto la gravedad de la enferme-
dad como la capacidad de control de la mis-
ma, reflejando el caracter fluctuante pro-
pio de esta entidad.

TRATAMIENTO
Tratamiento de mantenimiento

Los objetivos que persigue la terapia an-
tiasmatica de acuerdo con las recomenda-
ciones de las guias clinicas vigentes son:
mantener una actividad diaria normal, sin
limitaciones, sintomas ni exacerbaciones y
con unas pruebas funcionales dentro de la
normalidad (Tabla 4)®. Se debe explicar
al paciente de forma adecuada en qué con-
siste su enfermedad, las posibles opciones
terapéuticas disponibles en la actualidad

y las diferencias entre la medicacién con-
troladora y de rescate. Ademas, en aquellos
pacientes en los que se conozcan factores
que puedan desencadenar la aparicion de
sintomas, como alergia documentada a po6-
lenes, gramineas, acaros, epitelio de ani-
males o AINES, se deben dar los consejos
oportunos para evitar el contacto.

El considerar el asma como una enfer-
medad inflamatoria generalizo el uso de los
corticoides inhalados (CI). Inicialmente los
CI demostraron ser la mejor opcion tera-
péutica para alcanzar el control de esta en-
fermedad, demostrando que mejoraban los
sintomas, las pruebas funcionales respira-
torias y reducia el niimero de exacerba-
ciones, mejorando por tanto la calidad de
vida(1619, Otro avance fue la aparicion de
los betaadrenérgicos de accion prolonga-
da (BAAP). El uso combinado de estos far-
macos con los CI demostré tener un efec-
to sinérgico, permitiendo controlar antes
los sintomas, normalizar la funcién pul-
monar, reducir ain mas las exacerbaciones
y el uso de medicacion de rescate, utili-
zando para ello menos dosis de CI que
cuando se utilizaba un CI solo$19. El uso
de los BAAP y CI en dispositivos de inha-
lacion diferentes puede hacer que una par-
te de la poblacion asmatica s6lo cumpla con
el BAAP y no con el CI, debido a una po-
sible corticofobia y a que el BAAP consigue
eliminar los sintomas. La combinacion de
ambos farmacos en un so6lo dispositivo per-
mite asegurar la administracion del CI evi-
tando que el paciente solo cumpla con el
BAAP reduciendo el riesgo de muerte a la
vista de recientes estudios®”. En la tabla 6
se muestran los farmacos mas habituales
utilizados en el tratamiento del asma.

La GINA, desde su actualizacion en el
ano 2006, recomienda ajustar el tratamiento
del paciente en funcion del estado de con-
trol del asma y no en funcion de la clasifi-
cacion basada en la gravedad (Tabla 3).
Para ello establece unos pasos a seguir in-
tensificando el tratamiento cuando el asma
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Sospecha clinica

‘ Espirometria + prueba broncodilatadora ‘

Patron normal

Y

Provocacion broquial W
inespecifica

si l

‘ Patron obstructlvo

PBD positiva PBD negatwa

¢Hiperreactividad ‘ Prueba terapeutlca
por tabaquismo? L

Repetir
Normal <— espirometria
en tres meses

!

sospecha ‘ Patron obstructivo ‘
de AIE 7
Provocacion broquial Exclusion Estudio de
especifica diagnostico asma otras entidades

FIGURA 2. Algoritmo diagnostico. PBD; prueba broncodilatadora, IAE; asma inducida por

esfuerzo.

TABLA 3. Clasificacion del asma segtin la gravedad. Tomado de las guias Gema y Gina.

Sintomas Sintomas Funcion

diurnos nocturnos pulmonar
Persistente Continuos Frecuentes FEVI o PEF < 60%
grave Crisis frecuentes Variabilidad > 30%

Actividad habitual muy alterada
Persistente Diarios >1 / semana FEV1 o PEF 60-80%
moderada Afectan actividad y sueno Variabilidad > 30%
Persistente > 2 dias/semana pero no diario > 2 veces/mes FEVI o PEF 80%
leve Variabilidad 20-30%
Intermitente 2 dias / semana 2 veces/mes FEV1 o PEF 80%
Variabilidad < 20%

no esté bien controlado y reduciéndolo
cuando se ha logrado y se mantiene un
buen control (Tabla 5).

En la actualidad existen dos aproxima-
ciones terapéuticas validas para alcanzar el
control del asma. La forma mas clasica con-

siste en pautar un tratamiento escalonado
combinando un CIy un BAAP, subiendo la
dosis hasta alcanzar el control de la enfer-
medad. Esta aproximacion terapéutica fun-
ciona muy bien en muchos pacientes y ha
sido avalado por multiples estudios. El prin-
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TABLA 4. Clasificacion del asma segtin el grado de control. Tomado de la guia Gina.

Caracteristicas Controlado Parcialmente controlado No controlado
Sintomas diurnos Ninguno/2 o Mas de 2 veces
menos en sem en semana

Limitacion de actividades Ninguno Alguno Tres o ’m:és

; ) caracteristicas
Despertares/sintomas Ninguno Alguno de asma
nocturnos parcialmente
Necesidad de medicacion ~ Ninguno/2 o Mas de 2 veces controlada
de rescate menos en sem en semana presentes
Funcién pulmonar Normal <80% del predicho o
(PEF or FEV1) mejor personal algin dia
Exacerbaciones Ninguna Una o mas al ano 1 alguna sem

TABLA 5. Tratamiento de mantenimiento del asma adaptada de la nueva normativa GINA 2006.

Paso 1 Pacientes con sintomas ocasionales
- Bo-agonista adrenérgico de accion corta inhalado (a demanda)

Paso 2 Pacientes con sintomas persistentes que previamente no recibian tratamiento

o pacientes recién diagnosticados de asma con sintomas leves
Corticosteroide inhalado a baja dosis (< 500 ug/dia)
o

Alternativa a los corticoides - antagonistas de los receptores de leucotrienos

Paso 3  Pacientes recién diagnosticados de asma con sintomas moderados y que
previamente no recibian tratamiento, o pacientes que no mejoran con la

medicacion pautada en el paso 2

Corticosteroide inhalado a baja dosis (< 500 pug/dia) mas un Bs-agonista

adrenérgico de accion larga inhalado
o

Corticosteroide inhalado a dosis media o alta (> 500 ug/dia)
0

Corticosteroide inhalado a baja dosis (< 500 ug/dia) mas antagonistas de los

receptores de leucotrienos

Paso 4  Pacientes que no mejoran con la medicacion pautada en el paso 3.

Corticosteroide inhalado a dosis media o alta (> 500 ug/dia) mas un

Peagonista adrenérgico de accion larga inhalado
+/-

Antagonistas de los receptores de leucotrienos.
+/-

Teofilinas de liberacion retardada

Paso5  Anadir al tratamiento previo uno o ambos si el control clinico no se ha conseguido

Glucocorticoides orales a la menor dosis posible.
Anti-IgE - omalizamab

Los B r-agonista adrenérgico de accion corta inhalado se utilizardn siempre como medicacion de rescate en todos los pasos.
No se deben utilizar los 3 2-agonista adrenérgico de accion larga inhalado en monoterapia en los pacientes con asma
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TABLA 6. Tipos de firmacos mas habituales en el tratamiento del ASMA.

Broncodilatadores f; adrenérgicos de accion corta

Broncodilatadores f§; adrenérgicos de accion prolongada

Corticoides inhalados

Combinaciones de agonistas f3; de accion prolongada

y corticoides inhalados

Antagonistas de los receptores de los leucotrienos

Otros

cipal estudio que avala esta opcion es el es-
tudio GOAL, que utilizaba dosis crecientes
de fluticasona combinada con una dosis fija
de salmeterol y lo comparaba con dosis cre-
cientes de fluticasona. Con la combinacion
a dosis crecientes se logro alcanzar y man-
tener el control en un mayor porcentaje de
asmaticos de acuerdo con las recomenda-
ciones de las guias clinicas vigentes. Ade-
mas esta opcion, comparada con el uso ais-
lado de fluticasona, logré alcanzar el con-
trol antes y utilizando para ello una menor
cantidad de CI®).

La otra modalidad es tratar de intensi-
ficar y disminuir el tratamiento segtin varie
el asma. El estudio STAY es uno de los mas
representativos de esta modalidad y com-
para una pauta variable de formoterol y bu-
desonida con otras pautas fijas de la misma
combinacion o de budesonida sola. La pau-
ta variable consiste en mantener una dosis
fija de esta combinaciéon como medicacion
controladora y, en funcién de los sintomas,
utilizar esta misma combinaci6n como me-
dicacion de rescate. Comparado con la do-
sis fija de budesonida/formoterol o bude-
sonida esta nueva modalidad proporcion6
una mayor reduccion en las exacerbacio-
nes graves y una reduccion en el uso de me-
dicacion de rescate y de los sintomas®?. Por
otro lado el uso de un mismo dispositivo
inhalador como medicacion controladora

Salbutamol y formoterol
Formoterol y salmeterol

Beclometasona, budesonida,
fluticasona, ciclesonide

Salmeterol + fluticasona
Formoterol + budesonida
Formoterol + beclometasona

Montelukast
Zafirlukast

Teofilinas

y de rescate favorece la adherencia al tra-
tamiento.

Ambas opciones pueden ser validas, de-
cantandose por una opcion u otra en fun-
cion de los diferentes fenotipos de asma o
preferencias del paciente.

En relacion al uso de los antagonistas
de los receptores de los leucotrienos
(ARLT) no se recomienda su empleo como
monoterapia de primera linea salvo en los
pacientes con intolerancia a la aspirina o
asma de esfuerzo. La evidencia clinica dis-
ponible muestra una eficacia inferior a la
de los Cl y la adicion de ambos produce
una respuesta algo mejor que doblar la do-
sis de CI. La combinacion de un BAAP y un
CI se muestra muy superior a la combina-
cion de un ARLT y un CI. Los pacientes con
rinitis alérgica y asma, asi como aquellos
pacientes con dificultad para utilizar dis-
positivos de inhalacion, pueden también
beneficiarse de este tratamiento 329,

El uso de anticolinérgicos, si bien no
son un tratamiento de primera linea, pue-
den ser de utilidad en el asma grave o agu-
dizada. No obstante, ain no esta claro el
uso de anticolinérgicos de accion corta o
prolongada en el tratamiento de mante-
nimiento del asma y hay que seguir inves-
tigando.

El uso de anticuerpos monoclonales
anti-IgE (omalizumab) en el tratamiento
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del asma cronico ha despertado un gran in-
terés con resultados preliminares alenta-
dores si bien es necesario seguir con las in-
vestigaciones. Actualmente esta aprobado
su uso en pacientes con asma cronica per-
sistente grave con niveles altos de IgE y sen-
sibilizacion a neumoalergenos permitien-
do descender la dosis de corticoides sin ha-
berse asociado a un aumento de las exa-
cerbaciones del asma o aumento de la me-
dicacion de rescate. Pero también hay que
tener en cuenta el elevado coste de este tipo
de terapias.

En relacion a la inmunoterapia con aler-
genos en el asma, son necesarios mayores
estudios para confirmar si es realmente be-
neficiosa para disminuir la incidencia de
asma en los sujetos con rinitis y para definir
las caracteristicas de los pacientes que mas
se beneficiarian de este tipo de terapia.

El futuro de las nuevas terapias se cen-
tra en el desarrollo de farmacos beta adre-
nérgicos de accion ultraprolongada (BA-
AUP) y de CI que se administren una sola
vez al dia tratando de mejorar atin mas la
adherencia al tratamiento. Adn esta por de-
finir el papel de los inhibidores de la fos-
fodiesterasa 4 en el asma y es necesario se-
guir investigando.

Tratamiento en el asma agudo

A pesar de que uno de los objetivos prin-
cipales del tratamiento controlador es re-
ducir al maximo el nimero de exacerba-
ciones, tarde o temprano terminan apare-
ciendo. El manejo terapéutico de la crisis
asmatica sera diferente en funcion de la
gravedad. El objetivo del tratamiento en
este caso es preservar la vida del paciente
y revertir la exacerbacion lo mas rapido po-
sible. En esta situacion juega un papel prio-
ritario la administracion de oxigenoy el
uso de broncodilatadores de accion rapida
a altas dosis. Antes de iniciar el tratamien-
to se debe realizar una rapida valoracion
clinica del paciente para detectar la posi-
ble causa responsable de la exacerbacion y

la gravedad de la crisis, asi como identifi-
car a aquellos pacientes con un elevado ries-
go de padecer un episodio de asma de ries-
go vital. En la figura 3 se describe el trata-
miento de la crisis del paciente asmatico.

MANEJO CLINICO
Seguimiento y monitorizacion

El objetivo del tratamiento del asma es
CONSegUiIr evitar o que sean minimos, tanto
las manifestaciones clinicas y funcionales
como la aparicion de situaciones de riesgo,
como las crisis y las hospitalizaciones. Una
vez conseguido el control de la enfermedad,
con el tratamiento adecuado a su escalon
de gravedad o al nivel de control previo,
debe organizarse un seguimiento a largo
plazo para conseguir mantener el control.

La periodicidad de las visitas de revision
se hara segtin las necesidades de cada pa-
ciente, recomendandose hacerlo siempre
alos 15 dias de una crisis y, posteriormen-
te, cada 3 meses el primer ano para después
ir alargando las citas dependiendo del con-
trol de la enfermedad y la autonomia que
adquiera el paciente a través de los planes
de accion por escrito®.

En cada visita debe medirse el control
de la enfermedad, aplicando directamen-
te los parametros que propugna la GINA®
(Tabla 5) o bien utilizando algtin cuestio-
nario validado para los sintomas, como el
ACT® junto con el FEV, y el nimero de
crisis en el ultimo ano y clasificando al pa-
ciente como controlado, parcialmente con-
trolado o mal controlado usando siempre
el indicador peor de los tres parametros
(sintomas, funcion pulmonar y niimero de
crisis). Dependiendo del nivel de control
debera ajustarse el tratamiento intentando
mantener la minima medicacién que man-
tenga el control. Ademas, debe revisarse y
reforzarse la informacion y las habilidades
que requiere el paciente para cooperar en
su tratamiento.

Idealmente deberian realizarse deter-
minaciones de 6xido nitrico exhalado y re-
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| Leve PEF>70% | ‘Moderada PEF50-70%| | Grave PEF<59% | |Riesgo vital|
l I
Salbutamol 5 mg nebulizado Salbutamol 5 mg + udl
® bromiro de l1)prl§1trtc_‘;1p10
4inh/10 min MDI ; 0,5 mg nebulizado
inh/10 min ¢l camhara Hidrocortisona IV 200 mg

l

Mejoria clinica - FEM > 70%
Estable durante 60 min

l

o0 equivalentes
Oxigeno 40-60% si SpO9 < 92%

Corticosteroides inhalados
a dosis elevadas
+
Agonistas adrenérgicos

‘No mejoria clinica‘
v
Salbutamol 5 mg cada 30 min

(hasta 3 veces)

%‘ No mejoria clinica

!
Mejoria clinica - FEM > 70%

de corta de rescate

Estable durante 60 min

+
Prednisona o equivalente VO,
40-60 mg pauta descendente
+
Control médico en 24-48 horas

Ingreso en el hospital
Salbutamol 5 mg +
b. ipratropio
0,5 mg/5-6 horas
Prednisona o equivalentes
40 mg/6 horas
Oxigeno 40-60% si SpO9 < 92%

FIGURA 3. Tratamiento de la crisis asmatica.

cuento de eosinofilos en esputo inducido
ya que mejoran la valoracion del control de
la enfermedad y el ajuste del tratamiento.

Educacion

Como en cualquier enfermedad croni-
ca, los pacientes con asma tienen que par-
ticipar en su tratamiento, y para ello deben
adquirir los conocimientos y habilidades
necesarias, y modificar su comportamien-
to. Todo ello con los objetivos de mejorar
el cumplimiento, controlar la enfermedad
y disminuir los gastos sanitarios.

La educacion debe ser un proceso con-
tinuo y, ain mas importante, debe ser in-
dividualizada para cada paciente. La in-
formacion y las habilidades basicas que
debe conocer un paciente con asma son las
reflejadas en la tabla 7. Para conseguir
esto se deben utilizar estrategias conduc-

TABLA 7. Conocimientos y habilidades
basicas para los pacientes con asma.

* Conocer qué es una enfermedad cronica
que necesita tratamiento a largo plazo,
aunque no tenga molestias

* Conocer la diferencia entre inflamacion y
broncodilatacion y entre farmacos
controladores y aliviadores

® Reconocer los sintomas de la enfermedad

e Conocer los efectos indeseables de los
farmacos

e Usar correctamente los inhaladores

¢ Identificar los desencadenantes y saber
evitarlos

* Monitorizar sintomas y flujo espiratorio
maximo

® Reconocer signos y sintomas de
empeoramiento

* Actuar ante el deterioro para prevenir
una crisis
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[ TRATANENTODEMANTENMENTON] _TRATAWENTO DE ORISIS LEVE | | TRATAMIENTO DE GRISIS WEDIA_|
Cuando esté sin molestias y su FME Cuande tenga molestias nocturmas o al Cuando su Flufo Mdximo esté entre: |
esté por encima de Lim levantarse dos o mds dies seguidos o el FME Umy Lim |

estéentre ________ Limy

Lim

Tome |
|

Siga asi hasta que no fenga molestias y su

Siga asl hasia llegar a un Fluje Miximo

FME esté por encima de Um y después:

| por encima de: Lm y después:

Cuando fenga molestias (tos, pitos, fatiga
u opresidn tordcica) fome: con

Cuando no mejore nada en dos dias, pdngase en

FIGURA 4 Tarjeta de autotratamiento.

tuales que se basen siempre en una rela-
cion de confianza entre médico-paciente.

Los planes de accion constituyen una
serie de instrucciones que permiten a los
pacientes y a sus familiares identificar y tra-
tar por si mismos las exacerbaciones. Los
programas educativos que incluyen un plan
de accion por escrito junto con automo-
nitorizacion y revision médica regular me-
joran la morbilidad de los pacientes con
asma®). Estos planes de accion pueden es-
tar basados en sintomas y/o medidas del
flujo espiratorio maximo (FEM), pero siem-
pre, deben elaborarse de forma persona-
lizada, por escrito, y sin necesidad de me-
morizar nada. Lo ideal es que tengan cua-
tro componentes: cuando aumentar el tra-
tamiento, como incrementarlo, por cuan-
to tiempo y cuando pedir ayuda médica®?.
Para su elaboracion se puede usar una tar-
jeta predisenada (Fig. 4) o una hoja en
blanco. El método mas usado es el de la tar-
jeta con diferentes zonas de colores.

Asma de control dificil

La mayoria de los pacientes con asma
responden a dosis medias de esteroides in-
halados como terapia tnica o en combi-
nacion con Bg-agonistas de acciéon prolon-
gada, por lo que habitualmente se consi-

dera el asma una enfermedad facilmente
controlable. Pero hay un pequeno por-
centaje, que se mantiene con un mal con-
trol de la enfermedad a pesar de tomar do-
sis altas de esteroides inhalados y fe-ago-
nistas de accion prolongada, y en algunos
casos incluso anadiendo esteroides orales.
Estos pacientes, de alguna forma refracta-
rios al tratamiento, son los que se consi-
dera que tienen un asma de control difi-
cil (ACD).

Si se considerase a todos los asmaticos
en los que no se consigue el control como
“asma de control dificil”, el porcentaje se-
ria mucho mas alto. Las razones por las que
un paciente no se controla adecuadamen-
te son miultiples, evidentemente una de
ellas es por la propia gravedad de la enfer-
medad, éstos serian los inicos que deben
considerarse “asma de control dificil”; el
resto de causas (diagnostico erroneo, pre-
sencia de otras enfermedades con sintomas
similares, tratamientos incorrectos, pre-
sencia de factores agravantes o incumpli-
miento terapéutico) cuando se abordan
adecuadamente se consigue el control del
asma, por tanto no debe considerarse como
asma de control dificil.

La SEPAR, en una normativa especifi-
ca®), define el “asma de control dificil”
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¢Tiene asma?

Si

‘ Valora otro diagnostico ‘

‘ Valora comorbilidades ‘

. iento?
‘ ¢Cumple el tratamiento? No ’ Estrategia para mejorarlo ‘

Si

Si F‘ Tratamiento especifico ‘
‘ No F»‘ Asma de control dificil ‘

FIGURA 5. Algoritmo diagnostico para el ACD de SEPAR.

(ACD) con unos criterios que se muestran
en la tabla 8.

En comparacion con otras formas de
asma, en el ACD se han identificado dife-
rentes hallazgos patologicos como: mayor
numero de neutroéfilos, incremento de la
cantidad de misculo liso, mayor remodela-
do (engrosamiento de la membrana sub-
epitelial) y mayor afectacion de la via aérea
distal®.

EI ACD representa un sindrome hete-
rogéneo con una variedad de fenotipos se-
gin la edad de comienzo de la enferme-
dad, la frecuencia de crisis, la pérdida de
funcion pulmonar, los desencadenantes, el
tipo de células inflamatorias y la respues-
ta al tratamiento®. El poder clasificarla se-
gun los fenotipos tendria gran importan-
cia para disenar el tratamiento a la medida
de cada paciente. Por esta razon se estan
haciendo numerosos estudios. Desde el
punto de vista de las células se clasifica el
ACD en eosinofilico (mayor niimero de eo-
sinofilos en esputo inducido) y no eosino-
filico (sin incremento de eosinofilos y ha-
bitualmente con incremento de neutrofi-
los en esputo inducido). La respuesta a es-

TABLA 8. Criterios diagnosticos del asma de
control dificil de SEPAR.

Criterios mayores

1. Empleo de esteroides orales continuos o
durante mas de 6 meses en el tltimo ano

2. Empleo continuo de esteroides
inhalados a dosis elevadas, budesonida
(o equivalente) > 1.200 pg/dia 0
fluticasona > 880 pg/dia, junto a otro
farmaco antiasmatico, habitualmente un
fe-adrenérgico de accion prolongada

Criterios menores
1. Necesidad diaria de un Be—adrenérgico
(de accion corta) de rescate

2. FEV, < 80% del teorico, o variabilidad
del FEM > 20%

3. Una o mas visitas a urgencias en el ano
previo

4. Tres o mas ciclos de esteroides orales en
el ano previo

5. Episodio de asma de riesgo vital previo

6. Rapido deterioro de la funcion pulmonar

teroides en el asma no eosinofilico es po-
bre y por tanto deben buscarse otras mo-
dalidades terapéuticas.
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Cuando se sospecha ACD es preciso se-

guir un procedimiento diagnostico®® que
asegure que no se trata de un asma mal con-
trolada por alguna causa que se pueda evi-
tar o tratar. Para lo cual, lo primordial es
hacer un diagnéstico de certeza de asma,
investigar la existencia de factores agra-
vantes y de incumplimiento terapéutico, e
intentar controlar la enfermedad con una
estrategia especifica, como la que propone
SEPAR (Fig. 5).
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RESUMEN

El sindrome de apneas-hipopneas del
sueno (SAHS) es una enfermedad carac-
terizada por la aparicion repetida de pau-
sas respiratorias durante el sueno, como
consecuencia de una alteracion anatomi-
co-funcional de la via aérea superior que
conduce a su colapso. Ello origina un sue-
no de mala calidad y por lo tanto la apa-
ricién de excesiva somnolencia diurna,
cansancio y fatigabilidad. Las pausas res-
piratorias se intercalan con ronquidos y
microdespertares que se repiten cientos
de veces a lo largo de la noche y cuyo efec-
to es una intensa fragmentacion del sue-
no. En cada pausa respiratoria se produ-
ce también una caida en la saturacion de
oxigeno y cambios en el funcionamiento
de nuestro sistema nervioso autonomo y
ello contribuye de manera importante a
la aparicion de complicaciones cardiovas-
culares, conformando el espectro clinico
de la enfermedad. Ademas de ser una en-
fermedad cronica muy prevalente asocia-
da a multiples factores con unas compli-
caciones médicas notables, tiene reper-
cusiones no menos importantes en la vida

familiar, social y laboral que incapacita e
incluso pone en peligro la vida del pa-
ciente y a veces la de los demas, amén de
un impacto negativo en la calidad de vida.
Por todo ello y por el gasto que ocasiona
no tratar a estos enfermos, se afirma que
el SAHS es un problema de Salud Publi-
ca. Revisamos en el presente capitulo la fi-
siopatologia del SAHS, los sintomas prin-
cipales, las técnicas diagnosticas y las al-
ternativas terapéuticas disponibles en la
actualidad.

CONCEPTO E IMPORTANCIA
DEL SAHS

Lejos de la concepcion tradicional de
que el sueno es un estado pasivo en el que
pasamos la tercera parte de nuestra vida,
hoy sabemos que es fundamental para el
ser humano. Se trata de un estado activo
vital con cambios hormonales, metaboli-
cos y bioquimicos imprescindibles para el
buen funcionamiento durante el dia. La
sucesion de vigilia y suenio constituye lo
que llamamos ritmo biolégico circadiano.
Dormimos para poder estar despiertos y la
falta de sueno da lugar a un estado de an-
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siedad, irritabilidad, disminucion de la ca-
pacidad intelectual, pérdida de memoria,
pérdida de reflejos, depresion y reacciones
emocionales alteradas. La pérdida de sue-
no produce excesivo sueno durante el dia
y esto se relaciona con la aparicion de en-
fermedades e incremento de la mortali-
dad. Aproximadamente el 30% de la po-
blacion sufre lo que denominamos sin-
drome de deficiencia cronica de sueno, en
relacion con el escaso nimero de horas de
sueno.

El sindrome de apneas-hipopneas del
sueno (SAHS) es una enfermedad carac-
terizada por la aparicion repetida de pau-
sas respiratorias durante el suefio, como
consecuencia de una alteraciéon anat6mi-
co-funcional de la via aérea superior que
conduce a su colapso. Ello origina un sue-
no de mala calidad y por lo tanto la apari-
cion de excesiva somnolencia diurna, can-
sancio y fatigabilidad. Las pausas respira-
torias se intercalan con ronquidos y mi-
crodespertares que se repiten cientos de ve-
ces a lo largo de la noche y cuyo efecto es
una intensa fragmentacion del sueno. En
cada pausa respiratoria se produce también
una caida en la saturacion de oxigeno y
cambios en el funcionamiento de nuestro
sistema nervioso auténomo y ello contri-
buye de manera importante a la aparicion
de complicaciones cardiovasculares, con-
formando el espectro clinico de la enfer-
medad®.

La enfermedad afecta a un 4-6% de la
poblacion con ligero predominio en hom-
bres, estimandose que en Espana pueden
estar afectados unos dos millones de per-
sonas. Sorprendentemente, los datos de
que disponemos nos dicen que solamen-
te reciben tratamiento en la actualidad el
5-10% de pacientes. EI SAHS, ademas de
ser una enfermedad crénica muy preva-
lente asociada a multiples factores (obe-
sidad, sexo, edad, factores genéticos, etc.),
con unas complicaciones médicas muy im-
portantes (aceptandose incluso un exce-

so de mortalidad asociada), tiene reper-
cusiones no menos importantes en la vida
familiar, social y laboral que incapacita e
incluso pone en peligro la vida del pa-
ciente y a veces la de los demas, amén de
un impacto negativo en la calidad de vida.
Merece mencion especial la asociacion en-
tre SAHS y los accidentes de trafico. Estos
son una causa fundamental de muertes y
lesiones tanto en Europa como en Estados
Unidos, calculandose que entre el 15% y
el 20% estan relacionadas con problemas
de sueno®. Por todo ello y por el gasto
que ocasiona no tratar a estos enfermos,
se afirma que el SAHS es un problema de
Salud Publica®.

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia del SAHS es comple-
jayaun no bien conocida. El fenémeno
principal del SAHS, las apneas, se origi-
nan en la via aérea superior (VAS) a nivel
de la orofaringe, zona anatémica que por
diferentes motivos se convierte en mas co-
lapsable. En sujetos normales, durante la
inspiracion se hace negativa la presion in-
tratoracica, entrando aire en los pulmo-
nes. En las personas obesas, con cuello cor-
to, hipertrofia amigdalar o excesiva laxi-
tud de la musculatura orofaringea, exis-
te un aumento de la resistencia al paso de
aire en la VAS. En estos casos la contrac-
cion del diafragma debe ser mas enérgica
para vencer dicha resistencia y garantizar
el paso de aire al pulmon, generandose
una presion intratoracica aiin mas nega-
tiva. Debido a que los bronquios y la tra-
quea poseen una estructura cartilagino-
sa no colapsable, esta presion negativa ejer-
ce su efecto de succion sobre la zona oro-
faringea, formada por tejidos blandos fa-
cilmente colapsables, produciéndose a este
nivel la obstruccion y, en consecuencia, la
apnea.

La estabilidad en el calibre de la VAS
depende de la accion de los musculos di-
latadores orofaringeos, que normalmente
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son activados de forma ritmica en cada ins-
piracion. Durante el sueno el tono muscu-
lar se reduce, lo que conlleva la relajacion
de estos musculos y el estrechamiento de
la VAS. El colapso se produce cuando la
fuerza generada por estos musculos, para
un area de seccion determinada, es sobre-
pasada por la presion negativa generada
por la actividad inspiratoria del diafragma
y los misculos intercostales. La presion cri-
tica de colapso es mas baja en sujetos nor-
males que en roncadores, y en €stos es mas
baja que en pacientes con SAHS®.

Las apneas, hipopneas y el aumento de
la resistencia de la VAS dan lugar a un bre-
ve despertamiento (arousal), objetivado en
el electroencefalograma, que restablece el
tono de los musculos dilatadores de la VAS.
Ello conlleva el cese de la apnea. Estos epi-
sodios se reproducen cientos de veces du-
rante la noche.

Los factores que favorecen la aparicion
del colapso de la VAS pueden ser anato-
micos, musculares o neurologicos.

Factor anatémico

Alteraciones anatomicas a nivel de oro-
faringe comprometen el calibre de la VAS.
La micrognatia, por ejemplo, lleva la base
de la lengua hacia atras y ello interfiere en
la eficacia muscular del geniogloso. Los in-
dividuos obesos, ademas, suelen tener me-
nores volimenes pulmonares, especial-
mente menor capacidad residual funcio-
nal, hecho que influye de manera negativa
en el tamano de la via respiratoria y su es-
trechamiento. Asimismo, el depdsito graso
entre las fibras musculares reduce su ca-
pacidad contractil.

Factor muscular

Existen alteraciones funcionales a nivel
muscular que participan en la génesis de
las apneas. Se ha demostrado una reduc-
ci6n o desaparicion de la actividad de los
mausculos dilatadores durante el sueno,
mientras que se mantiene la actividad del
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diafragma, lo que provoca un desplaza-
miento del equilibrio hacia las fuerzas de
cierre. Existe, ademas, una mayor distensi-
bilidad que favorece que la VAS sea mas co-
lapsable o que precise menos presion ne-
gativa para hacerlo. Los defectos en la res-
puesta de esta musculatura o la descoor-
dinacion entre ellay el diafragma pueden
ser causa de SAHS. Disponemos de datos
que nos muestran como los musculos dila-
tadores en el SAHS son la diana de feno-
menos troficos adaptativos, inmunohisto-
quimicos y metabolicos en respuesta a la es-
timulacion. La desaparicion de la hiperac-
tividad compensatoria en vigilia y la re-
duccion de la eficacia de contraccion mus-
cular observada en algunos pacientes pue-
de explicar la mayor inestabilidad de VAS
caracteristica del SAHS.

Factor neurolégico

Independientemente de los factores
mencionados, la realidad es que las apne-
as s6lo aparecen durante el sueno. Es de-
cir, el SAHS es una alteracion que depen-
de de mecanismos del sueno, ya que solo
ocurre durante éste. Por extension, inclu-
so en individuos con una VAS estrechada,
la enfermedad esta causada en ultimo ex-
tremo por el impacto de los mecanismos
cerebrales del sueno en el proceso de con-
trol de los musculos faringeos, el tono de
los cuales es necesario y suficiente para
mantener la VAS abierta en la vigilia. Ello
aboga por la coexistencia de factores neu-
rologicos donde mecanismos intimos del
sueno interrelacionan con una correcta co-
ordinacion de la sincronizacion y de la in-
tensidad de la musculatura inspiratoria y
los musculos dilatadores de las vias respi-
ratorias superiores.

CLINICA DEL SAHS

Sintomas
Aunque no hay ningtin sintoma espe-
cifico, los mas relevantes son el ronquido,
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las pausas respiratorias 6 episodios asficti-
cos y la excesiva somnolencia diurna o can-
sancio. Estos sintomas son muy frecuen-
tes en pacientes con SAHS, pero también
en la poblacion general®. Muchas veces,
el paciente no va a ser consciente de ellos,
sobre todo de los que ocurren durante el
sueno, por lo que es muy importante con-
tar con la presencia del familiar que con-
vive o duerme con €l

La clinica supone la primera aproxi-
macion diagnostica y la existencia de sin-
tomas relevantes es uno de los pilares basi-
cos para indicar tratamiento, por lo que
una buena historia clinica nos ayuda a es-
timar un nivel de sospechay a dar priori-
dad diagnéstica a los pacientes mas sinto-
maticos, con enfermedades cardiovascu-
lares concomitantes o profesiones donde
la somnolencia diurna suponga un alto ries-
go, asi como a elegir la prueba diagnostica
a realizar en cada uno de ellos.

Se han propuesto diversos modelos de
prediccion diagnostica, utilizando sintomas
y variables antropométricas, pero la preci-
sion diagnostica ha sido insuficiente por lo
que no se recomienda su utilizacion siste-
matica®?,

Los factores de riesgo que se descri-
ben para padecer SAHS son el sexo, con
una relacién hombre/mujer de 3/1 en
edad fértil, tendiendo a igualarse con la
menopausia; la obesidad y trastornos hor-
monales (hipotiroidismo, acromegalia).
Existen ademas factores agravantes entre
los que se encuentran el consumo de al-
cohol, la toma de medicamentos depre-
sores del sistema nervioso central y rela-
jantes musculares, el tabaquismo y la pos-
tura de decubito supino durante el sue-
no®,

La somnolencia diurna excesiva es un
sintoma muy frecuente, presente en la ma-
yoria de los pacientes, sin embargo es
poco especifico ya que también la refiere
hasta més de un 20% de la poblacion ge-
neral, siendo la causa mas frecuente la in-

suficiencia de sueno, definida ésta cuan-
do el numero de horas de sueno durante
la semana laboral es inferior a 2, respec-
to a la de ocio. También se presenta en
otros trastornos de sueno que forman par-
te del diagnostico diferencial del SAHS,
descritos en la tabla 1®. La somnolencia
diurna en el SAHS es consecuencia de la
desestructuracion del sueno que generan
los sucesivos despertares producidos por
los eventos respiratorios (apneas, hipop-
neas y limitaciones al flujo). Sin embar-
go, no se ha encontrado relacion entre el
indice de apnea e hipopnea (IAH) y la ex-
cesiva somnolencia diurna, lo que indi-
ca que existen otros factores asociados que
todavia no conocemos bien®. El test de
Epworth (Tabla 2) es una escala subjetiva
de somnolencia, que realiza el paciente
de una forma sencilla durante la consul-
tay que sirve de ayuda en la aproxima-
cion diagnostica y el seguimiento del pa-
ciente. Se puntta de 0 a 24, consideran-
dose normal en poblacién espanola has-
ta 12 puntos®.

Hay pacientes con SAHS que pueden
referir cansancio mas que somnolencia y
otros no referir ninguno de los dos a pesar
de presentar numerosas alteraciones res-
piratorias en la polisomnografia.

El ronquido esta presente en el 95% de
los pacientes con SAHS. Suele ser muy rui-
doso, llegando a exceder los 100 decibelios,
ocasionando molestias al companero de
cama del paciente que le obliga en ocasio-
nes a cambiar de dormitorio y provoca pro-
blemas de convivencia. Incluso esta descri-
ta la pérdida de audicion en los pacientes
por el trauma acustico repetido. Lo refie-
ren los convivientes con el paciente y tipi-
camente lo describen como entrecortado,
acompanado de pausas que finalizan en
ronquidos explosivos o resoplidos.

Lugaresi et al.®, distinguian entre el
ronquido continuo, que corresponderia a un
ruido inspiratorio de amplitud semejante
en cada ciclo y seria un fenémeno frecuente
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TABLA 1. Clasificacion de la excesiva somnolencia diurna de la Asociacion Americana de las Alteraciones
del Sueno (ASDA), actualmente denominada Academia Americana de Medicina del Sueno (AASM).

Fisiologica Relacionada con la edad o con un estado: periodo premenstrual, embarazo,
ejercicio fisico intenso, posprandial. En general no traduce ningtn estado patologico

Patologica Puede deberse por una insuficiencia de sueno, por habitos incorrectos, cambio de
horarios (trabajo a turnos), vuelos trasatlanticos, alteraciones del ritmo circadiano, la
ingesta de alcohol o ciertos medicamentos. Se dividen en primarias y secundarias

Primarias

* Narcolepsia-cataplejia. Accesos de sueno mas o menos irresistible junto con episodios de
pérdida del tono muscular en relacion con desencadenantes emocionales (risa, sorpresa,
estrés psicofisico) Su prevalencia estd en torno al 0,05% de la poblacion. Pueden
observarse también episodios de paralisis de sueno (despertarse y no poder moverse) y
alucinaciones hipnagogicas (al inicio del sueno) o hipnopémpicas (al final del sueno), que
consisten en la percepcion de imagenes o sonidos, suenos muy “vivos” con sensacion de
“presencias” extranas en la habitacion, muy “reales”y, generalmente, amenazantes. Suele
iniciarse en la segunda década de la vida, aunque con frecuencia se diagnostica mas
tardiamente por no pensar en ella. Aunque el binomio ESD+ cataplejia es necesario para
el diagnostico, la cataplejia puede aparecer anos mas tarde y algunos autores aceptan el
diagnostico de narcolepsia cuando aparece una ESD asociada a alteraciones del sueno
REM medidas en el test de latencias multiples

* Hipersomnia diurna idiopatica. Poco frecuente. El sujeto esta somnoliento
permanentemente a pesar de dormir muchas horas. Con frecuencia refiere “borrachera de
sueno”, consistente en una desorientacion espaciotemporal al despertar. Suele comenzar en
la adolescencia y suelen ser personas con historia de muchos anos de evolucion. Su
diagnostico es de exclusion después de haber descartado otras causas de ESD

* Sindrome de las piernas inquietas. Necesidad imperiosa de mover las piernas que aparece en
reposo, de predominio vespertino y que mejora con el movimiento. Suele asociarse con
disestesias o sensaciones mal definidas en las piernas. Se diagnostica por la clinica y,
ocasionalmente, por un estudio de sueno, ya que un 80% suele asociarse con los movimientos
periodicos de piernas durante el sueno, que consisten en contracciones periodicas de las
extremidades inferiores que pueden provocar alertas y fragmentacion del sueno

¢ Hipersomnias recurrentes. Consiste en periodos de hipersomnia que alternan con
periodos de normalidad y que se asocian con trastornos de la esfera alimenticia y de la
conducta sexual. Son mas frecuentes en adolescentes varones

Secundarias

Trastornos respiratorios ligados al sueno. SAHS, sindrome de hipoventilacion alveolar central,
sindrome de hipoventilacion-obesidad, enfermedades neuromusculares, EPOC y asma bronquial
Otras causas de hipersomnia secundaria. Enfermedades psiquiatricas (depresion, etc.),
enfermedades neurologicas (vasculares, tumorales, degenerativas, sindrome postraumatismo
craneal), enfermedades endocrinas o metabolicas y enfermedades infecciosas

Secundaria a trastornos del ritmo circadiano. Con sus tres sindromes: retraso de fase, avance
de fase y sindrome hipernictameral

Estos trastornos tienen en comun la imposibilidad de adecuar los horarios de sueno y vigilia a
las exigencias sociales y profesionales habituales

que plantea pocos problemas a los acom- te, y el ronquido ciclico, que seria un “ruido
panantes y no es peligroso para el pacien-  de vaivén” de intensidad variable, superior
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TABLA 2. Escala de somnolencia de Epworth.

SITUACION Nunca Pocas Es posible Grandes
se posibilidades de que se posibilidades
adormilaria | que se adormilase | adormilase | de adormilarse
(0 puntos) (1 punto) (2 puntos) (3 puntos)

Sentado leyendo

Viendo la television

Sentado inactivo en
un lugar piblico
(teatro, reunion...)

Como pasajero en un
coche 1 hora seguida

Descansando echado por
la tarde cuando las
circunstancias lo permiten

Sentado charlando
con alguien

Sentado tranquilamente
después de una comida
sin consumir alcohol

En coche, al detenerse
unos minutos el trafico

TOTAL:

al continuo, correspondiendo los interva-

los silenciosos a las apneas. Estos autores

propusieron clasificar el ronquido crénico

en 4 estadios evolutivos:

¢ Estadio 0: ronquido severo aislado que
solo plantea problemas a los acompa-
nantes.

¢ Estadio 1: el ronquido ocupa largos pe-
riodos del sueno y aparece somnolen-
cia diurna.

¢ Estadio 2: el ronquido ocupa todo el
suenoy, aparte de la somnolencia diur-

na, plantea problemas psicosociales im-

portantes.
¢ Estadio 3: el ronquido se asocia a un

cuadro severo de SAHS evidente.

Hoy se considera el ronquido como un
sintoma de alarma que nos debe orientar
a preguntar si el paciente tiene apneas ob-
servadas u otros sintomas o complicaciones

que nos hagan sospechar SAHS. Las pau-
sas respiratorias repetidas durante el sue-
no corresponden a los episodios de apnea
e hipopnea, observados por los convivien-
tes del paciente y suelen terminar con so-
nidos asficticos o movimientos de todo el
cuerpo que reflejan el arousal para salir de
la apnea. Otras veces es el mismo paciente
el que refiere episodios asficticos que son
apneas por las que el paciente se ha des-
pertado.

Otros sintomas que con frecuencia se
ven en el SAHS son la cefalea matutina, la
irritabilidad y alteracion del caracter, fru-
to de la desestructuracion del sueno, la
nicturia en probable relacién con la se-
crecion de factor natriurético por las al-
teraciones en la presion intratoracica que
producen los eventos respiratorios, la im-
potencia y disminucion de la libido y la
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TABLA 3. Sintomas asociados al sindrome de apnea del sueno.

Nocturnos

Diurnos

Ronquido entrecortado y fuerte
Pausas de apnea

Despertares bruscos con asfixia
Incremento de la actividad motora
Nicturia

Reflujo gastroesofagico

Somnolencia excesiva y cansancio

Cambios de caracter e irritabilidad

Cambios en la personalidad: ansiedad, depresion
Deterioro de la capacidad intelectual
Disminucion de la libido e impotencia sexual
Cefalea matutina

Sudoracion profusa, sialorrea, sequedad de boca Hipoacusia

boca seca y pastosa al levantarse. En la ta-
bla 3 se relacionan estos sintomas divi-
diéndolos segtn el periodo del dia en que
se manifiestan.

Se ha demostrado de manera incues-
tionable una asociacion independiente en-
tre tener un indice de apnea-hipopnea (IAH)
= 15 y mas si este es = 30 y padecer hiper-
tension arterial sistémica (HTA) 10, Cada
vez hay mas estudios que apoyan una rela-
cion causal entre el SAHS y la HTA. Por
esto, el Comité Nacional Americano para
la Prevencion, Deteccion, Evaluacion y Tra-
tamiento de la Hipertension Arterial, en su
séptimo informe de 2003, incluy6 el SAHS
como la primera en la lista de las causas
identificables de HTA(UD. Por tanto, el
SAHS debe considerarse en el diagndsti-
co diferencial de la HTA refractaria y la
HTA de reciente diagnostico, sobre todo
en los pacientes cuya presion arterial no se
reduce en el periodo nocturno (no dippers).
También se debe descartar SAHS en suje-
tos de riesgo (varones con obesidad central
de edad media) que presenten bradiarrit-
mias en los registros electrocardiograficos
Holter, en especial si se presentan exclusi-
vamente en horas de sueno o son asinto-
maticas®.

Aunque no con tanta contundencia
como en HTA, debido a lo dificil de eli-
minar los factores de confusion, cada vez
hay mas evidencias que sugieren que el
SAHS aumenta el riesgo de enfermedad

cardiovascular. En este sentido el trabajo
espanol de Marin et al.('», en el que si-
guieron durante 10 anos a varones con
SAHS y sanos, concluye que los pacientes
con un IAH > 30 que no aceptaron el tra-
tamiento con aplicacion de presion posi-
tiva continua en la via aérea (CPAP) tuvie-
ron 3 veces mas riesgo de sufrir un episo-
dio cardiovascular. Iguales consideraciones
deben hacerse para la enfermedad cere-
brovascular.

EI SAHS que ocurre en los ninos tiene
algunas diferencias clinicas sustanciales res-
pecto al de los adultos que se relatan a con-
tinuacion: no existen diferencias de preva-
lencia entre sexos, la edad de mayor pre-
valencia es a los 2 anos, la obesidad y la hi-
persomnia diurna son infrecuentes y sin
embargo es frecuente encontrar un retra-
so del crecimiento.

Exploracion
En la exploracion del paciente con sos-

pecha de SAHS se pueden recoger en la
consulta una serie de variables antropo-
métricas, sin necesidad de grandes me-
dios técnicos y que pasamos a describir se-
gun se describe en el Consenso Nacional
sobre el sindrome de apneas-hipopneas
del sueno®.

* Se debe recoger siempre la talla en
metros y el peso en kilos para realizar
el indice de masa corporal (IMC: peso
en kilos/talla en metros?). También el
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perimetro del cuello, pues se corre-
laciona tanto o mas que el IMC con el
IAH.
Para valorar la retrognatia en consulta
de forma sencilla se coloca al paciente
de perfil y se valora la posicion del men-
ton en relacion con la linea vertical del
maxilar. Para la micrognatia se observa
la facies y se relaciona su volumen en
relacion al volumen facial.
El cuello corto se puede valorar con una
sencilla maniobra que valora la distan-
cia hioides-mandibula, colocando los
ultimos cuatro dedos de la mano del ex-
plorador (teniendo en cuenta la pro-
porcion de ésta con el paciente), con la
palma hacia abajo desde la zona del
hioides hasta el menton. Si estos 4 de-
dos sobresalen de forma evidente, po-
demos sospechar una distancia hioides-
menton corta.

Calidad de la mordida. Con la boca ce-

rrada en posicion de mordida y sepa-

racion de los labios que permita ver la
posicion de ambas arcadas dentarias en
contacto.

Exploracion de los grados de Mallam-

patit®, escala descrita, inicialmente,

para predecir intubacion dificil, que
posteriormente también se utiliza en el

SAHS. Se realiza con el paciente en po-

sicion sentada, buena iluminacion de la

cavidad oral y maxima apertura oral con
el paciente sin fonar. Se divide en (Fig.

1):

- Clase I: pueden verse el paladar
blando, las fauces, la tvula y los pi-
lares amigdalares.

- Clase II: pueden verse el paladar
blando, las fauces y ivula parcial-
mente. La tvula contacta con la base
de la lengua.

- Clase III: pueden verse el paladar
blando y la base de la tvula.

- Clase IV: puede verse unicamente el
paladar duro y el resto queda fuera
de vision.

Clase Il

Clase |

Clase Il Clase IV

FIGURA 1. Grados de Mallampati. Tomada de 9.

* Exploracién nasal. Rinoscopia o en-
doscopia nasal que debe realizarse por
ORL. Deberian remitirse para la misma
a aquellos pacientes que refieran difi-
cultad respiratoria nasal y otros sinto-
mas acompanantes (rinorrea, estornu-
dos).

En los ninos es muy importante la ex-
ploracion de las amigdalas, ya que la hi-
pertrofia de las mismas suele ser la cau-
sa del SAHS en las tres cuartas partes de
los casos en la mayoria de las series y la
amigdalectomia mejora el 75% de los mis-
mos.

DIAGNOSTICO

Polisomnografia

La polisomnografia convencional
(PSG) es el método recomendado para re-
alizar el diagnostico de los pacientes con
sospecha de SAHSU4. Consiste en el re-
gistro simultaneo de variables neurofisio-
logicas y respiratorias que nos permiten
evaluar la cantidad y la calidad del sueno,
asi como identificar los diferentes eventos
respiratorios y su repercusion cardiorres-
piratoria y neurofisiologica. Ademas, para
reconocer las fases de sueno necesitamos
registrar los movimientos oculares y el
tono muscular mediante electromiogra-
ma (EMG), habitualmente en el menton.
Estos parametros ayudan a identificar las
diferentes fases de sueno en periodos de
30 segundos (llamados épocas) segtn los
criterios internacionalmente aceptados
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para la estadificacion del sueno humano.
Ademas, la polisomnografia permite re-
gistrar los movimientos de las extremida-
des inferiores y dispone de sensores para
determinar la posicion corporal.

El estudio de los parametros respirato-
rios y cardiacos incluye la monitorizacion
de la saturacion de la oxihemoglobina me-
diante un pulsioximetro, el registro del es-
fuerzo respiratorio mediante bandas tora-
coabdominales y la medida del flujo naso-
bucal mediante neumotacégrafos o medi-
do con termistores. El termistor es un buen
medidor de apneas, pero no es un buen sis-
tema para detectar hiponeas. Para solven-
tar este problema se han desarrollado ca-
nulas nasales que miden el flujo ventilato-
rio y que permiten identificar los esfuerzos
ventilatorios relacionados con “microdes-
pertares” que forman parte del concepto
del sindrome de resistencia aumentada de
la via respiratoria. Sin embargo, las canu-
las nasales también tienen sus limitaciones.
Asi, si el paciente abre la boca, el flujo se
reduce considerablemente y pueden so-
brestimarse las hipopneas. Otra dificultad
adicional de las canulas es la obstruccion
nasal de algunos pacientes. Por ello, siem-
pre es necesario estimar el flujo aéreo del
paciente durante la vigilia y evaluar el com-
portamiento de la canula para un pacien-
te concreto. La combinacion de canula na-
sal con termistor aporta mejores resulta-
dos(,

El concepto de sindrome de resisten-
cia aumentada de la via aérea fue intro-
ducido por Guilleminault et al para des-
cribir a los sujetos sin apneas ni desatu-
raciones que presentaban despertares
electroencefalograficos (microdesperta-
res) repetidos como consecuencia de un
aumento progresivo de la presion intra-
pleural medida mediante un balén eso-
fagico. Con los modernos sistemas de de-
teccion de hipopneas (canula nasal, ban-
das de esfuerzo mediante pletismografia,
etc.) es controvertido considerar esta en-
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tidad independiente del SAHS. De hecho,
las Gltimas recomendaciones de la Aca-
demia Americana de la Medicina del Sue-
no incluyen estos eventos dentro del con-
cepto genérico del SAHS19.

La PSG debera realizarse en horario
nocturno o en el habitual de sueno del
sujeto, con un registro no < 6,5 horasy
que incluya por lo menos 180 min de sue-
no. A pesar de los avances tecnologicos
y el desarrollo de sistemas digitales, los re-
gistros deben ser revisados y analizados
manualmente, ya que hasta el momento
ningun sistema automatico de lectura de
sueno ha ofrecido resultados fiables.

Poligrafia respiratoria

La escasez de medios técnicos y hu-
manos para el diagnostico y el tratamien-
to del SAHS ha propiciado el empleo de
sistemas alternativos o complementarios
de la PSG que, aunque tengan una menor
precision diagnostica, permitan estable-
cer el abordaje de un mayor nimero de
pacientes y, por tanto, aumenten el gra-
do de salud de la poblacion. La poligra-
fia respiratoria (PR) consiste en el anali-
sis de las variables respiratorias y cardia-
cas sin evaluar los parametros neurofisio-
l6gicos y es un sistema aceptado como
abordaje diagnostico en SAHSU7. La prin-
cipal ventaja de la PR es que se trata de
un método mas simple y barato. Sin em-
bargo, este ahorro es preciso cuantificar-
lo en cada centro, ya que dependera del
equipo empleado, su validacion, el nu-
mero y la cualificacion del personal re-
querido, la implementacion en el centro
hospitalario o el domicilio del paciente y
la seleccion de pacientes potencialmente
candidatos a PR. En teoria, los pacientes
mas adecuados son los que tienen una
baja probabilidad clinica de SAHS, ya que
en su mayoria se podra descartar la en-
fermedad, y aquellos otros con una alta
probabilidad clinica, en quienes se podra
establecer el diagnostico con suficiente
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grado de certeza. La PSG y la PR son téc-
nicas complementarias y una unidad de
sueno completa debe contar con ambos
sistemas. Debe tenerse en cuenta que no
todas las PR son comparables®.

El nimero de canales oscila entre 4y
mas de 10. Algunas permiten la visualiza-
cion en tiempo real y otras no. Ademas, no
es lo mismo su empleo en una unidad de
sueno que en el domicilio del paciente. Por
ello, su validez diagnoéstica no es compa-
rable en todos los equipos. La desventaja
mas importante de la PR es que no permi-
te evaluar las variables neurofisiologicas.
En consecuencia, no se conoce la calidad
y la cantidad de sueno, por lo que el nu-
mero de eventos no puede dividirse por
el namero de horas de sueno, sino por el
tiempo de registro en cama, lo que tiende
a infraestimar la severidad del SAHS. Sin
embargo, es posible inferir el sueno con la
ayuda de otros canales, como el de ron-
quido, la posicion, las bandas de esfuerzo
toracoabdominal y la actimetria.

A pesar de la enorme difusion y el em-
pleo generalizado de los equipos de PR,
la American Academy of Sleep Medicine sostie-
ne que solo es aceptable el uso vigilado de
los equipos de PR para descartar o confir-
mar el diagnostico de SAHS y siempre que
sea realizado y analizado por personal mé-
dico y técnico cualificado y con experien-
cia en enfermedades del sueno. En el caso
de que la prueba sea negativa en pacientes
sintomaticos, deben ser remitidos para una
PSG convencional.

El Consenso Nacional sobre SAHS es-
tablece que la PSG es la prueba de refe-
rencia para establecer el diagnostico del
SAHS. La PR se considera una alternativa
diagnostica aceptable en pacientes con baja
probabilidad clinica (descartar SAHS) y
alta probabilidad clinica (confirmar
SAHS). En los pacientes con probabilidad
clinica media, sospecha de otros trastornos
del sueno, insomnio, depresion-ansiedad
o portadores de comorbilidad relevante,

TABLA 4. Medidas terapéuticas en el
sindrome de apnea-hipopnea del sueno.

1. Medidas higiénico-dietéticas
- Mantener normopeso
- Dormir en decubito lateral

- Evitar sustancias depresoras de los
musculos faringeos y del centro
respiratorio

- Suprimir el habito tabaquico
- Conseguir buena permeabilidad nasal
- Mantener higiene de sueno adecuada
2. Aplicacion de presion positiva por via
nasal
- Continua (CPAP), a dos niveles
(BIPAP) y con ajuste automatico
(APAP)
3. Dispositivos orales
- Retenedores de la lengua
- Protesis de avance mandibular
- Tubo nasofaringeo
4. Neuroestimuladores del nervio hipogloso
5. Marcapasos auriculares cardiacos
6. Cirugia
- Traqueotomia
- Cirugia nasal
- Adenoamigdalectomia
- Uvulopalatofaringoplastia
- Glosectomia y linguoplastia
- Osteotomia mandibular sagital
inferior y avanzamiento del

geniogloso con miotomia y
suspension del hioides

- Osteotomia y avanzamiento
maxilomandibular

7. Farmacos

- Estimulantes respiratorios:
medroxiprogesterona, tiroxina,
acetazolamida, teofilina, antagonistas
de los opidceos, nicotina

- Psicotropos: protriptilina,
imipramina, inhibidores de la
recaptacion de la serotonina

- Otros: antihipertensivos, octreotido,
antagonistas del glutamato,
modafinil

8. Oxigeno
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la prueba recomendable es la PSG. Hay
que tener en cuenta que una prueba de
sueno negativa (PR o PSG) en presencia
de una clinica altamente sugestiva de SAHS
es indicacion de la realizacion de una
PSG9),

TRATAMIENTO

En la actualidad y a pesar del avance en
el estudio de diferentes aspectos epide-
miologicos y fisiopatologicos del SAHS, se
desconoce la etiologia exacta del SAHS.
Este desconocimiento motiva que el trata-
miento del SAHS vaya dirigido, no a la cu-
racion del proceso, que seria lo deseable,
sino a controlar los factores agravantes de
la enfermedad, los sintomas y las conse-
cuencias fisiopatologicas a medio y largo
plazo®0,

Las posibilidades terapéuticas (Tabla 4)
no han experimentado grandes cambios en
los ultimos anos, habiéndose quizas modi-
ficado las indicaciones de algunas de las te-
rapias en determinadas situaciones®).

Medidas higiénico-dietéticas

Deben indicarse siempre e indepen-
dientemente del grado de severidad del
SAHS. En ocasiones su adecuado cum-
plimiento sera suficiente para el control
de los eventos respiratorios durante el sue-
no y de los sintomas secundarios a los mis-
mos. Otras veces no son suficientes y es
necesario aplicar alguna de las otras me-
didas disponibles. La pérdida de peso con-
trola de forma evidente el nimero de
eventos respiratorios aumentando y dis-
minuyendo el IAH en relacion al IMC®2).
Se debe indicar al paciente el manteni-
miento de un horario de sueno uniforme
y con tiempo suficiente moderando el
ejercicio fisico y la alimentaciéon inme-
diatamente antes de acostarse. Es funda-
mental evitar la toma de bebidas alcoho-
licas y de medicamentos hipnoticos o re-
lajantes por el efecto depresor del centro
respiratorio y de la musculatura faringea.
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En aquellos pacientes con produccion ob-
jetivada de eventos asociados a una pos-
tura determinada, generalmente el de-
cubito supino, pueden utilizarse diferen-
tes artilugios para evitar dicha posicion
durante el sueno. Con el tiempo y debi-
do al acostumbramiento dejan de ser efi-
caces por lo que suelen requerir la apli-
cacion de presion positiva en la via aérea,
bien continua o utilizando dispositivos de
ajuste automatico. Una adecuada perme-
abilidad nasal y la supresion del tabaco
contribuyen a mejorar la resistencia en la
via aérea superior.

Aplicacion de presion positiva continua
en la via aérea (CPAP)

Es el inico método que actualmente se
ha mostrado efectivo en la reduccion del
IAH, normalizacion de la arquitectura del
sueno, supresion de la somnolencia, reso-
lucion de las alteraciones neurocognitivas,
mejoria de la calidad de vida y disminucion
de las complicaciones cardiovasculares. Al-
gunos aspectos a valorar en la utilizacion
de la CPAP son los derivados de la adhe-
rencia al tratamiento, del modo de esta-
blecer la presion y de los criterios de indi-
cacion. Generalmente se considera una
buena adherencia al tratamiento la utilizacion
de la CPAP 4 0 mas horas por noche en el
70% de las noches de la semana. Se ha de-
mostrado una mayor utilizacion de la CPAP
en pacientes mas sintomaticos, atendidos
en centros que cuentan con programas de
educacion y apoyo y cuantos menores efec-
tos secundarios se produzcan y mejor con-
trol de los mismos (Tabla 5). Se ha sugeri-
do que el grado de adherencia en el pri-
mer mes de utilizacion del equipo informa
sobre su empleo a largo plazo.

En cuanto al modo de establecer la mejor
presion fija, se han descrito diferentes mé-
todos: manual, mediante polisomnografia
convencional®, polisomnografia diurna
tras deprivacion de sueno, estudios parti-
dos: diagnostico-terapéuticos en la misma
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TABLA 5. Efectos secundarios de la Aplicacion
de Presion Positiva en la Via Aérea superior.

1. Relacionados con la interfaz
- Fugas
- Dolor por roce, abrasion por la
mascarilla
- Alergia, irritacion local
- Claustrofobia
- Conjuntivitis, dolor en los ojos

2. Relacionados con la presion en la via aérea

- Rinitis, rinorrea, estornudos, sinusitis,
epistaxis

- Sequedad

- Cefalea

- Otitis, otalgias

- Deglucion de aire, aspiracion

- Fugas

- Intolerancia a la presion, dificultad
para exhalar el aire, sofocacion

- Tinnitus

- Apneas centrales, desaturaciones
prolongadas

3. Relacionados con el equipo
- Ruido
- Olor

- Molestias para el conviviente, pérdida
de intimidad

- Mantenimiento y limpieza
- Abuso de la rampa

- Fallo en el compresor o en los
accesorios

4. Sistémicos
- Ansiedad
- Insomnio
- Dolor de cabeza
- Fatiga, cansancio
- Dolor, molestias toracicas

noche, registros no vigilados en el labora-
torio de sueno o en el domicilio del pa-
ciente. Recientemente se estan utilizando
los equipos de ajuste automatico de presion
como método de seleccion de la mejor pre-
sion fija; estos registros pueden realizarse
en medio hospitalario o en el domicilio del

paciente si bien los resultados validados han
sido siempre en pacientes vigilados®.
Otros métodos de ajuste de presiéon em-
pleados han sido la aplicacion de diferen-
tes formulas que incluyen el IAH, el IMCy
el perimetro de cuello.

Los criterios de indicacion son motivo de
revision continua dependiendo de los da-
tos que van obteniéndose en los diferen-
tes estudios. Se debe considerar el IAH y
los sintomas para definir el grado de se-
veridad de la enfermedad y segtin éste in-
dicar la utilizacion de la CPAP. En pa-
cientes sintomaticos y con un IAH = 30
hay unanimidad en la prescripcion de la
CPAP habiéndose comprobado no solo la
reduccion en el IAH sino también el ade-
cuado control de los sintomas. Mas con-
tradictoria es la indicacion de CPAP en
pacientes con sintomatologia leve, sin
otras enfermedades asociadas y con IA =
30. En estos casos las indicaciones irian
encaminadas al control de las complica-
ciones tardias especialmente de la hiper-
tension arterial sistémica y por tanto del
incremento de morbimortalidad por en-
fermedades cardiovasculares asociadas.
De acuerdo a los criterios elaborados por
el Consenso Nacional los pacientes con
IAH > 5 < 30 sin sintomas de SAHS, es-
cala de somnolencia de Epworth menor
de 12 y sin comorbilidad asociada deben
seguir las medidas higiénico-dietéticas des-
critas previamente; si presentan sintomas,
comorbilidad asociada se considerara la
indicacion de CPAP. Los pacientes con
IAH = 30 iniciaran tratamiento con CPAP.
En todos los casos, la decision terapéuti-
ca debe individualizarse considerando la
indicacion de modo transitorio hasta pa-
sados los primeros tres meses. El conoci-
miento de nuevos aspectos etiopatogéni-
cos que sitian al SAHS en un contexto de
nfermedad sistémica puede que sea mo-
tivo de reconsideracion de las indicacio-
nes actuales del uso de CPAP, amplian-
dose las mismas con el fin de controlar las
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complicaciones independientemente de
la intensidad de los sintomas.

Otros modos de aplicar presion positiva
en la via aérea

Algunos pacientes, ademas de padecer
un SAHS, presentan otras patologias aso-
ciadas que afectan al sistema respiratorio,
ala “bomba” toracic; en estos pacientes a
veces se precisa un control tanto de la obs-
truccion de la via aérea superior como de
la hipoventilacién nocturna secundaria y
para ello se utiliza la aplicacion de presion
positiva diferenciada en inspiracion y es-
piracion (BIPAP) que proporciona simul-
taneamente la presion necesaria para evi-
tar el colapso de la via aérea superior y el
soporte necesario para mantener efectiva
la ventilacién nocturna. También esta in-
dicado el uso de BIPAP en algunos pa-
cientes con SAHS que requieren presio-
nes elevadas. Por altimo, la utilizacion de
equipos suministradores de presion posi-
tiva automatica (APAP) puede estar indi-
cada en pacientes en los que se ha de-
mostrado gran variabilidad de las resis-
tencias al flujo aéreo en la via aérea su-
perior y en SAHS postural. El grado de ad-
herencia al tratamiento no difiere, sin em-
bargo, de forma significativa con los di-
ferentes modos de aplicacion de la presion
positiva®®,

Dispositivos de avance mandibular

De los diferentes dispositivos orales dis-
ponbibles, aquellos que consiguen avanzar
la mandibula y por tanto aumentar el dia-
metro de la via aérea superior son los mas
empleados actualmente. Son menos efec-
tivos pero mejor tolerados que la CPAP. Es-
tan indicados fundamentalmente en ron-
copatias simples, SAHS leve, intolerancia a
la CPAP, necesidad de viajes frecuentes y di-
ficultad de uso de la CPAP. Debe indicar-
se siempre por un especialista maxilo-facial
y objetivar el punto de la obstruccion antes
de realizarse el dispositivo. Mejoran los sin-
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tomas y en menor proporcion se controlan
los eventos respiratorios®?.

Técnicas quirtrgicas

Su objetivo puede ser: 1. Reducir el con-
tenido mejorando la obstruccion: a) ciru-
gia nasal: polipectomias, septoplastia, tur-
binectomia etc.; b) cirugia palatofaringea;
cirugia lingual. Los resultados son variables
y laindicacion debe individualizarse. 2. En-
sanchamiento del continente: cirugia ma-
xilomandibular: son técnicas agresivas re-
servadas para casos de evidentes alteracio-
nes o de claro rechazo a CPAP desde el ini-
cio. En general la cirugia en el SAHS tiene
indicaciones muy seleccionadas, debe pre-
cisarse cuidadosamente el tipo y lugar de
la obstruccion con resultados variables de-
pendiendo de la experiencia del equipo
quirargico®®.

Oxigeno

Dependiendo del momento en el que
se haga el diagnostico de SAHS y de pato-
logia concomitante puede ser necesaria la
asociacion de oxigenoterapia de modo tran-
sitorio o definitivo segtn el tipo y la evo-
lucion de la insuficiencia respiratoria.

Otros tratamientos

Los distintos farmacos utilizados hasta
ahora se han mostrado poco efectivos en el
control del SAHS al igual que otros méto-
dos estimuladores del nervio hipogloso. Si
bien existen algunas publicaciones al res-
pecto no han demostrado aplicabilidad en
la practica clinica®-0,
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INTRODUCCION

Las enfermedades pulmonares inters-
ticiales difusas (EPID) constituyen un gru-
po muy amplio y heterogéneo de entida-
des que afectan predominantemente a las
estructuras alvéolo-intersticiales del pul-
mon y, a menudo, a las vias respiratorias y
ala vasculatura pulmonar, presentando ma-
nifestaciones comunes en la clinica, radio-
logia y funcion respiratoria?.

El consenso internacional de la Europe-
an Respiratory Society (ERS) y la American Tho-
racic Society (ATS) (2002), ha permitido es-
tablecer una clasificacion uniforme en es-
tas enfermedades basadas en criterios cli-
nicos, radiolégicos y anatomopatologicos.
Todo ello nos ha permitido disponer de un
documento comin y de referencia para to-
dos los profesionales que nos ocupamos del
estudio de estas enfermedades. Ha sido fun-
damentalmente entre las neumopatias in-
tersticiales idiopaticas donde quiza se haya
obtenido un mayor progreso en el cono-
cimiento de estas enfermedades, al dife-
renciar entre la fibrosis pulmonary el res-
to de neumonias intersticiales idiopaticas
que presentan una evolucion con menos
tendencia a la fibrosis pulmonar®.

En este capitulo sobre generalidades y
clasificacion de las enfermedades pulmo-
nares intersticiales pretendemos que el lec-
tor tenga una vision general y de aproxi-
macion en esta entidad, acercandole a los
altimos avances y progresos alcanzados en
los tltimos anos.

EPIDEMIOLOGIA

Actualmente no disponemos de infor-
macion precisa sobre la prevalencia e in-
cidencia de muchos procesos que se mani-
fiestan como EPID. Los estudios epide-
miologicos realizados en estas enfermeda-
des son escasos y en general difieren en me-
todologia, definicion y clasificacion de es-
tas enfermedades por lo que resulta dificil
extraer conclusiones.

Entre las EPID, es la fibrosis pulmonar
idiopatica (FPI) la entidad mas frecuente-
mente diagnosticada, habiéndose descrito
una prevalencia estimada de 13-20 casos
por 100.000 h. La tendencia de los altimos
anos ha permitido apreciar un incremen-
to en los datos de incidencia y prevalen-
cia de esta entidad que pueden ser atri-
buidos a numerosos factores (mejora de las
técnicas diagnosticas utilizadas, mayor sen-
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sibilidad de los profesionales en el diag-
nostico de esta entidad, mayor envejeci-
miento poblacional, etc.) %%,

En nuestro pais se han realizado en los
ultimos anos tres estudios epidemiologicos
que reflejan las caracteristicas de estas en-
tidades, en el ambito nacional (SEPAR) y
en algunas comunidades autonomas (Ma-
drid y Andalucia) (Tabla 1).

El estudio epidemiol6gico més recien-
te ha sido realizado en la Comunidad de
Madrid (Neumomadrid) entre los anos
(2005-06) y utilizando como referencia el
consenso ATS/ERS publicado en 2002. Se
realiz6 en una poblacion de 3.400.000 mi-
llones de habitantes, revelando una inci-
dencia de EPID de 3 casos/100.000 h y ano,
siendo las neumonias intersticiales idio-
paticas (NII) las mas frecuentemente ob-
servadas (fibrosis pulmonar idiopatica [FPI]
-29,5%), seguido de sarcoidosis -15,2% y
EPID asociada a conectivopatias -13,3%) ©).

El segundo estudio auspiciado por SE-
PAR (grupo EPID) se realizo en 2004 y tuvo
como referencia el ambito nacional, la in-
cidencia estimada de EPID fue de 7,6 ca-
50s/100.000 h y la de FPI, de 1,6/100.000
h®,

Finalmente, el tercer estudio se realizo
en la Comunidad Autéonoma de Andalucia
(Estudio RENIA) cuyos datos de inciden-
cia (7,2/100.000 h) se asemejan a los ob-
tenidos en el estudio nacional SEPAR®),

En Europa se han realizado estudios epi-
demiologicos en el Reino Unido (1980),
observandose una incidencia de 3-6 ca-
$0s/100.000 h. Los resultados de un estu-
dio realizado en Finlandia mostraron una
prevalencia de 16-18 casos/100.000 h. EI
estudio realizado en el condado de Berna-
lillo (Nuevo Méjico, EE.UU) (1990) reve-
16 una tasa de incidencia de 11,/100.000 h
para los varones y de 7/100.000 h para las
mujeres®10),

Podemos, finalmente, concluir que las
NII son las EPID mas prevalentes y dentro
de éstas la FPI es la mas frecuente, con una

incidencia estimada en Espana de 1,6 casos
/100.000 h y ano®® (Fig. 1).

ETIOLOGIA

Los factores etiol6gicos involucrados en
la EPID son muy variados, actualmente se
conocen mas de 150 causas diferentes de
EPID, pero s6lo es posible establecer el
diagnostico etiologico en aproximadamente
el 30-40% de los casos.

Existen factores ambientales o exoge-
nos (exposicion a sustancias organicas, ma-
deras, metales, agentes infecciosos, farma-
cos, etc.) que estan involucrados en la pa-
togénesis de la enfermedad, sin olvidar tam-
bién factores endogenos, como el reflujo
gastroesofagico, la autoinmunidad, etc. Sin
embargo, en la mayoria de estas enferme-
dades desconocemos su etiologia, como
ocurre con las NII®% (Fig. 2).

CLASIFICACION

Durante anos la falta de una uniformi-
dad internacional en la clasificacion de las
NII ha llevado a la existencia de confusion
en los criterios diagnosticos y la termino-
logia utilizada en la misma. Varios son los
factores que han contribuido a la redefini-
cion de estas entidades: 1) la publicacion
de grandes series de pacientes con NII con
documentacion anatomopatologica y de su
evolucion clinica y respuesta al tratamien-
to; 2) la introduccion de la tomografia axial
computarizada de alta resolucion (TACAR)
y de su uso mas generalizado en el estudio
de estas enfermedades; 3) la disponibilidad
de una cirugia menos invasiva en forma de
videotoracoscopia que ha permitido un au-
mento de las biopsias pulmonares en estos
pacientes y 4) el desarrollo de nuevas es-
trategias terapéuticas para el tratamiento
de las enfermedades pulmonares intersti-
ciales difusas y de la fibrosis pulmonar.

Previamente, y conocidos por todos, dis-
poniamos en la pasada década de diversas
clasificaciones de NII, como la de Liebow y
Carrington en 1969, posteriormente la de
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TABLA 1. Epidemiologia de la EPID en Espana.

EPID-Neumomadrid Registro SEPAR RENIA Andalucia
(2005-06) (2000-01) (1998-2000)

N® pacientes 105 511 744
incidencia EPID 3/100.000 h 7,6/100.000 h 7,2/100.000 h
Desconocidas

Sarcoidosis 16 (15,3%) 76 (15%) 87 (12%)

NII* 46 (43,8%) 215 (42%) 287 (39%)

NOC 8 (7,6%) (10%) 38 (5,1%)

Conectivopatias 4 (3,8%) 51 (19%) 69 (9,3%)

Histiocitosis X 2 (1,9%) 15 (3%) 6 (8%)
Conocidas

NH*#* 1(1,9%) 34 (7%) 38 (5,1%)

Farmacos +

Radioterapia 4 (3,8%) 21 (4%)

Neumoconiosis 7 (6,6%) No registradas 55 (7,4%)
Otras 8 (7,6%) 46 (9%) 95 (12,8%)

*: NII (Newmopatias intersticiales idiopaticas). **: NOC (Neumonia organizada criptogenética).
##%%: NH (Neumonitis por hipersensibilidad).

FIGURA 1. Rxy TC de térax en paciente con fibrosis pulmonar idiopatica (FPI).

Katzenstein (1997) y la de Miiller y Colby
(1997). Actualmente estas clasificaciones ya
no son utilizadas desde la publicacion del
consenso internacional en enfermedades
pulmonares intersticiales idiopaticas en
20024,

El establecimiento de un consenso in-
ternacional entre la ERS/ATS (2002) ha
permitido definir las manifestaciones clini-

cas, la anatomia patologica y las caracteris-
ticas radiologicas de los pacientes con NIL
Los objetivos principales de esta declaracion
de consenso internacional consiste en es-
tandarizar la clasificacion de las NIl y esta-
blecer una terminologia comtn de defini-
ciones y de criterios para su diagnostico®.

Esta nueva clasificacion de la NII en-
globa siete entidades clinicas-radiologicas-
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anatomopatologicas: la fibrosis pulmonar
idiopatica (FPI), la neumonia intersticial
no especifica (NINE), la neumonia orga-
nizativa criptogenética (NOC), la neumo-
nia intersticial aguda (NIA), la neumonia
intersticial usual (NIU), la neumonia in-
tersticial descamativa (NID), la neumonia
intersticial linfoide (NIL) y, finalmente, la
enfermedad pulmonar intersticial asocia-
da a bronquiolitis respiratoria (EPID-BR)
(Tabla 2).

La caracteristica fundamental de esta
nueva clasificacion internacional de con-
senso es en el abordaje multidisciplinar de
la misma, presentando un enfoque clinico,
radiologico y anatomopatologico integrado
en la nueva clasificacion, todo ello permite
pensar que constituye un marco de trabajo
para el futuro del estudio de estas entidades.

La clasificacion de las enfermedades
pulmonares parenquimatosas difusas
ATS/ERS (2002), comprende las enfer-
medades de etiologia conocida y patolo-
gias de origen desconocido. Estas ultimas
engloban las NII, las enfermedades granu-
lomatosas (por ej., sarcoidosis) y otras for-
mas de enfermedad pulmonar intersticial
(EPID), entre las que se incluyen: la lin-
fangioleiomiomatosis (LAM), la enferme-
dad de células de Langerhans pulmonar -
histiocitosis X (HX) y la neumonia eosi-
nofilica (NE). La diferenciacion mas rele-
vante es la que se establece entre la FPI'y
otras NII, como la no especifica (NINE),
neumonia intersticial descamativa (NID),
neumonia intersticial aguda (NIA), la neu-
monia organizada criptogenética (NOC),
la neumonia intersticial linfocitica (NIL) y
la bronquiolitis respiratoria asociada a en-
fermedad pulmonar intersticial difusa (BR-
EPID)@ (Fig. 2).

PATOGENIA

Durante muchos anos, se ha conside-
rado que la persistencia de células infla-
matorias en el intersticio y los espacios al-
veolares (alveolitis) era la causa del pro-

TABLA 2. Clasificacion de las neumopatias
intersticiales segin consenso ATS-ERS 2002.

* Neumonias intersticiales idiopaticas

- Fibrosis pulmonar idiopatica (FPI)

- Neumonia intersticial aguda (NIA)

- Neumonia intersticial no especifica
(NINE)

- Bronquiolitis respiratoria con
enfermedad pulmonar intersticial
(BR/EPID)

- Neumonia intersticial descamativa
(NID)

- Neumonia organizada criptogenética
(NOC)

- Neumonia intersticial linfocitica
(NIL)

¢ De causa conocida o asociadas a

entidades bien definidas

- Asociadas a enfermedades del
colageno

- Producidas por polvos inorganicos
(neumoconiosis)

- Producidas por farmacos y
radioterapia

- Causadas por polvos organicos (alveo-
litis alérgicas extrinsecas 0 neumonitis
por hipersensibilidad) (AAE-NH)

- Asociadas a enfermedades
hereditarias (enfermedad de
Hermansky-Pudlak, etc.)

® Primarias o asociadas a otros procesos
no bien definidos
- Sarcoidosis
- Proteinosis alveolar
- Microlitiasis alveolar
- Linfangioleiomiomatosis
- Eosinofilias pulmonares
- Histiocitosis X (enfermedad de
células de Langerhans)
- Amiloidosis
- Otras entidades

ceso fibrotico. Sin embargo los tratamien-
tos utilizados para combatir el componen-
te inflamatorio (corticoides, inmunosu-
presores, citotoxicos) han mostrado esca-
so beneficio. Recientemente, se ha plante-
ado que la inflamacién no desempena un
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Enfermedad pulmonar parenquimatosa difusa

| |

-
— , |
EPPD de etiologia conocida Neumonias intershiciales
{p. &j., tarmacos) o asociacion idiopaticas

{p. €., sarcoidosis)

Otras formas de EPPD
(p. e, LAM, HX, eic.)

EPPD granulomatosa ‘ ‘

(p. ej., enfermedad vascular i T
del colageno)

Fibrosis pulmonar
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ala fibrosis
pulmonar idiopatica
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Enfermedad pulmonar intersticial asociada
con bronquiolitis respiratoria

MNeumaonia intersticial
aguda

Neumonia organizativa l
criptogénica

Neumonia intersticial no
especifica (provisional)

MNeumonia intersticial
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FIGURA 2. Enfermedad pulmonar intersticial difusa de origen conocido e idiopatico. Clasificacion

segn normativa ATS-ERS de 2002.

papel muy importante en la patogenia de
la FPI, siendo actualmente considerada
como una enfermedad “epitelial-fibroblas-
tica”. Han sido postuladas al menos dos vias
diferentes para el desarrollo de fibrosis pul-
monar: a) la via inflamatoria, que partici-
pa en las EPID asociada al uso de diferen-
tes medicamentos, exposicion a agentes
ocupacionales y/o ambientales y enferme-
dades autoinmunitarias, entre otras. Son
entidades que comienzan claramente con
una base inicial de inflamacion y que pue-
de evolucionar hacia una fase tardia de fi-
brosis, y b) la via epitelial /fibroblastica, que
participa en la patogenia de la FPI. De
acuerdo con esta teoria, la lesion y activa-
cion epitelial puede desencadenar una res-
puesta fibrética sin participacion de la in-
flamacionV.

Seguidamente exponemos los resulta-
dos de los estudios de investigacion reali-
zados en esta entidad1112),

Mecanismos celulares y desregulacion
molecular

Los mecanismos celulares que inter-
vienen en las EPID son diferentes en enti-

dades con un base inflamatoria celular (sar-
coidosis, neumonitis por hipersensibilidad,
etc.), de otras entidades como la fibrosis
pulmonar, caracterizada ésta por un pro-
ceso anomalo de la remodelacion epitelio-
mesenquimal con reparacion epitelial ano-
mala, incremento del deposito de matriz
extracelular, exceso de proliferacion fi-
broblastica y aparicion de miofibroblastos.
En estos mecanismos patogénicos inter-
vienen factores de crecimiento celular, ci-
toquinas, estrés oxidativo, actividad proco-
agulante, etc.

Alteracion epitelio-mesenquimal
y reparacion tisular

La lesion del epitelio alveolar pulmo-
nar provoca una activacion de neumocitos
tipo II, produciéndose células epiteliales
tipo I que revisten de nuevo el alvéolo. Si
el proceso reparativo tiene éxito, se pro-
duce la fagocitosis de las células lesionadas
y productos derivados de la fibrina, recu-
perandose el fenotipo inicial del alvéolo.

En la FPI por mecanismos desconoci-
dos se reproduce una reepitelizacién ané-
mala del epitelio alveolar, con aumento de
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la apoptosis epitelial alveolar y de la sinte-
sis de mediadores profibroticos y rotura de
la membrana basal. Se produce prolifera-
cion fibroblastica, modificacion del fenoti-
po a miofibroblastos con el depésito ex-
cesivo de de proteinas de la matriz extra-
celular (Fig. 3).

Metaloproteinasas

Las metaloproteinasas actiian favore-
ciendo la homeostasis en la formacion de
la matriz extracelular, pero a su vez también
intervienen en la activacion de otros me-
diadores profibroticos y proinflamatorios.
El desequilibrio entre las metaloproteina-
sas y sus inhibidores estan implicados en la
remodelacion de la matriz extracelular,
apoptosis celular, migracion celular, etc. En
la FPI se produce un incremento de las me-
taloproteinasas, desconociendo por el mo-
mento si su inhibicion puede ser eficaz para
el tratamiento de la enfermedad.

Citoquinas

En la FPI existe evidencia de que parti-
cipan en su mecanismo de producciéon nu-
merosas citoquinas, como son los factores
de crecimiento, siendo los mas relevantes
factor transformador de crecimiento-beta
(TGF-) el factor de crecimiento de las pla-
quetas, angiotensina II, etc. Actian modu-
lando la sintesis de proteinas de la matriz
extracelular, la formacion de miofibro-
blastos y la apoptosis de células epiteliales.
El conocimiento de su actividad puede per-
mitir desarrollar moléculas que inactiven
su accion.

Alteracion de la respuesta inmunoldgica:
Th1/Th2

En la FPI existe un desequilibrio en la
respuesta inmunologica a favor de la Th2
y de las interleuquinas que median su res-
puesta, lo cual favorece la fibrosis pulmo-
nar. La respuesta Th1 y las interleuquinas
mediadoras parecen reducir la respuesta fi-
brotica.

Alteracion del sistema
oxidante-antioxidante

La alteracion en el equilibrio oxidante-
antioxidante es crucial en la FPI, dado que
los radicales libres de oxigeno y nitrégeno
pueden inducir apoptosis y sintesis de fac-
tores de crecimiento y citoquinas que am-
plifican la respuesta inflamatoria y fibroti-
ca. Este equilibrio se encuentra alterado en
pacientes con FPI, habiéndose demostra-
do una disminucion de los niveles de glu-
tation en el lavado broncoalveolar (LBA)
de pacientes con FPI. El Estudio IFIGENIA
revelo que una terapia basada en azatio-
prina, prednisona y N-acetilcisteina a dosis
altas puede estabilizar la enfermedad, evi-
tando el deterioro funcional respiratorio
durante un ano de tratamiento.

Genética

El estudio de las alteraciones genéti-
cas ha investigado primordialmente en las
enfermedades de etiologia desconocida, so-
bre todo en la sarcoidosis y FPI. La identi-
ficacion de alteraciones genéticas impli-
cadas en estas enfermedades puede per-
mitir la identificacion de dianas molecu-
lares para instaurar estrategias terapéuti-
cas.

La existencia de formas familiares de
FPI sustentan la importancia de los facto-
res genéticos en esta enfermedad. Aproxi-
madamente un 2,2-3,7% de las FPI son fa-
miliares. Se han identificado mutaciones
del gen de la proteina del surfactante C en
familias con miembros afectados de NIL Su
presencia se relaciona con lesiones en las
células epiteliales alveolares, que es la base
de la patogenia de la FPI. Se han investi-
gado los polimorfismos genéticos, demos-
trandose alteraciones de las proteinas A'y
B del surfactante, del TNF y del receptor 1
del complemento (alteraciones relaciona-
das con predisposicion hacia la enferme-
dad). Otras, como los polimorfismos del
TGF-B, I1-6, receptor tipo II del TNEF, se han
asociado a progresion de la enfermedad.
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Fibrosis & Impaired
A 5.4 ; Reepithelialization D
Epithelial Damage A 3 ' MMPs/TIMPs
& Activation f imbalance

Fibroblast Angiogenesis

Migration &
Proliferation Basement Membrane
Disruption

Myofibroblast
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FIGURA 3. Patogenia de la FPI. A) Multiples agentes danan las células epiteliales que son activa-
das, secretando factores de crecimiento que inducen la migracion, proliferacion y diferenciacion
de fibroblastos en miofibroblastos. B) Las células epiteliales y miofibroblastos producen gelatina-
sas que aumentan la disrupcion de la membrana basal y la migracion de fibroblastos-miofibro-
blastos. C) Existen factores angiogénicos que inducen neovascularizacion. Los miofibroblastos in-
tersticiales e intracelulares secretan proteinas de la matriz extracelular, principalmente colageno.
Se produce un desequilibrio entre colagenasas intersticiales e inhibidores tisulares de las metalo-
proteinasas que provocan deposito progresivo de colageno en la matriz extracelular. D) En la NIU,
las senales responsables de la apoptosis de los miofibroblastos parecen estar ausentes aumentando
su supervivencia. Los miofibroblastos producen mediadores (angiotensindgeno- angiotensina II)
que provocan la muerte de la célula epitelial, impidiendo la reepitelizacion. Modificado de Selman
A, King TE, Pardo A1V,

Recientemente Selman y cols. han iden-
tificado en muestras de tejido pulmonar ge-

Para obtener un diagndstico seguro es vi-
tal una detallada evaluacion clinica. Esto

nes que se expresan en pacientes con FPI,
apreciando diferencias con los genes que
se expresan en pacientes con neumonitis
por hipersensibilidad.

La FPI es una enfermedad muy com-
pleja con una base poligénica, todo esto di-
ficulta la identificacion de los genes diana
para instaurar tratamientos efectivos!?).

METODOS DIAGNOSTICOS
Anamnesis

Una correcta anamnesis puede orien-
tar el diagnostico en un tercio de las EPID.

incluye una historia clinica amplia, una re-
vision de multiples sistemas, identificacion
de toda la medicacion o drogas y una de-
tallada revision de la historia médica, so-
cial, familiar y ocupacional, explorando to-
das las exposiciones ambientales posibles.

Aspectos demogrdficos

1. Edady sexo: el sexo es raramente discri-
minatorio pero algunas enfermedades
son mas frecuentes en el sexo femenino
como, por ejemplo, las EPID asociadas a
enfermedades del colageno, la sarcoido-
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sis(®, la NECU4 y el LES. La linfangio-
leiomiomatosis se ve exclusivamente en
mujeres. Por el contrario, la FPI y Ia gra-
nulomatosis de células de Langerhans es
mas frecuente en varones. La edad pue-
de estrechar el diagnostico diferencial; la
sarcoidosis se presenta tipicamente entre
los 25 y los 45 anos (aunque puede afec-
tar a cualquier edad), mientras que la FPI
es rara en adultos menores de 50 afos.
Cuando el cuadro parece FPIy se pre-
senta en menores de 50 anos, se debe bus-
car por una causa especifica o asociacio-
nes como, por ejemplo, neumoconiosis,
enfermedad del tejido conectivo(!).
Antecedentes familiares: una historia fa-
miliar puede identificar enfermedades
hereditarias, como la fibrosis pulmonar
idiopatica familiar, la microlitiasis alveo-
lar, la sarcoidosis, la esclerosis tuberosa,
el sindrome de Hermansky-Pudlak, y la
enfermedad de Gaucher, etc.
Exposicion ambiental: laboral, ocupa-
cional, hobbies. Una historia detallada am-
biental y ocupacional es critica para la
evaluacion de las EPID. Debe ser exten-
sa, incluyendo fecha de inicio y duracion
de la exposicion, y estar ordenada cro-
nologicamente. La exposicion a agentes
organicos es causa de alveolitis alérgica
extrinseca, y la exposicion a agentes inor-
ganicos, de neumoconiosis.

Habito tabaquico: la neumonia intersti-
cial descamativa (NID), la bronquiolitis
respiratoria con enfermedad pulmonar
intersticial difusa (BR-EPID) y la granu-
lomatosis de células de Langerhans (his-
tiocitosis X) son propias de fumadores;
al contrario ocurre en la sarcoidosis y las
alveolitis alérgicas extrinsecas.
Farmacos: son causa de EPID. Debe
anotarse todos los que se toman o se
han tomado, su dosis y la duracion.
Radioterapia toracica: puede ser causa
de EPID.

Enfermedades sistémicas asociadas a
EPID.

Clinica
Establecimiento de los sintomas
pulmonares

Hay que tener en cuenta, ademas de la
clinica respiratoria en si, la forma de pre-
sentacion de los sintomas, la duracion de
los mismos, la forma de progresion, la aso-
ciacion de sintomas extratoracicos y los de
tipo constitucional.

Los sintomas mas frecuentes son la dis-
nea de esfuerzo y la tos. El sintoma cardi-
nal es la disnea de esfuerzo progresiva, que
suele asociarse a alteraciones en la radio-
grafia de torax. No obstante, los pacientes
pueden presentar disnea con radiografia
de torax normal, o bien estar asintomati-
cos y descubrirse la enfermedad por un es-
tudio radiologico realizado por otro moti-
vo. La tos suele ser seca, pudiendo ser pro-
ductiva y purulenta en el altimo estadio de
la EPID o en la fibrosis pulmonar avanza-
da por asociar bronquiectasias de traccion.
La hemoptisis es rara, pero puede obser-
varse en linfangioleiomiomatosis, y también
es sugestiva de sindrome de hemorragia al-
veolar difusa (SHAD) tanto por capilaritis
pulmonar como por vasculitis. La ausencia
de hemoptisis no excluye la HAD (espe-
cialmente, la cronica) u otras condiciones
subyacentes que se asocien con hemorra-
gia microscopica como, por ejemplo, el lu-
pus eritematoso sistémico (LES).

El dolor toracico, subesternal o pleu-
ritico, es infrecuente; orienta la posibilidad
de neumotorax, que es visto frecuente-
mente en pacientes con linfangioleiomio-
matosis (LAM), granulomatosis de células
de Langerhans pulmonar (o histiocitosis
X), y en la neurofibromatosis. La pleuritis
puede verse en las enfermedades asociadas
al colageno, como el LES.

En cuanto a la forma de presentacion,
los sintomas agudos (de dias o pocas se-
manas), tos, disnea y fiebre deben descar-
tar una enfermedad infecciosa, que en su
ausencia indican como posibles causas de
enfermedad pulmonar intersticial difusa



Enfermedades pulmonares intersticiales. Conceptos generales y clasificacion 157

(EPID, la neumonia organizada criptoge-
nética (NOC), neumonia intersticial agu-
da (NIA), neumonia eosinofila aguda
(NEA), afectacion pulmonar por drogas y
neumonitis por hipersensibilidad aguda
(NIH). Los sintomas agudos que progre-
san rapidamente a fracaso respiratorio pro-
bablemente se deban a NIA o NEA. Una
presentacion subaguda de los sintomas (se-
manas o meses) incluye la NOC, la NIH
aguda/subaguda, la neumonia eosinofila
cronica (NEC), la enfermedad pulmonar
intersticial inducida por drogas y 1a asocia-
da a enfermedad del tejido conectivo. La
presentacion cronica de los sintomas (me-
ses 0 anos) usualmente indican fibrosis pul-
monar idiopatica (FPI), neumonia inters-
ticial no especifica (NINE) de variedad fi-
brética, la NH cronica, enfermedad pul-
monar ocupacional crénica (por ej., as-
bestosis) y asociada a enfermedad del teji-
do conectivo.

La tasa de progresion de la enfermedad
es igualmente importante, que en pacien-
tes con FPI, granulomatosis pulmonar de
células de Langerhans (GCL) y EPID aso-
ciada a enfermedad del colageno se pre-
sentan de forma insidiosa.

Exploracion fisica

Normalmente no es especifica en pa-
cientes con EPID. Los signos mas relevantes
son los crepitantes secos bibasales y las acro-
paquias, aunque pueden no presentarse en
todas. Pueden existir sibilancias en las eosi-
nofilias pulmonares y en las neumonitis por
hipersensibilidad. La hipertension pulmo-
nary el cor pulmonale cronico pueden apare-
cer a medida que la EPID progresa, apare-
ciendo en el 70% de los pacientes, y son la
causa de muerte en el 30% de los casos(9.
Ademas, cada tipo de EPID tiene signos ti-
picos que orientan al diagnostico (Tabla 3) .

Sintomas extrapulmonares
Varios sintomas extrapulmonares pue-
den dar las claves del diagnostico de la en-

TABLA 3. Afectacion sistémica en las enferme-
dades pulmonares intersticiales difusas (EPID).

e Afectacion cutanea

- Eritema nudoso: sarcoidosis,
enfermedades del colageno

- Neurofibromas y manchas café con
leche: neurofibromatosis

- Nodulos subcutaneos: artritis reumatoidea,
neurofibromatosis, sarcoidosis

- Exantema heliotropo: dermatomiositis

- Albinismo: sindrome de Hermansky-
Pudlak

e Afectacion ocular

- Escleritis: lupus, esclerodermia,
sarcoidosis

- Queratoconjuntivitis seca: sindrome
de Sjogren

- Upvettis: sarcoidosis

- Aumento de glandula lagrimal:
sarcoidosis

¢ Afectacion musculoesquelética
- Miositis: enfermedad del colageno
- Artritis: sarcoidosis, enfermedades del
colageno
- Afectacion 6sea: histiocitosis X,
sarcoidosis

¢ Afectacion neurologica
- Sarcoidosis, neurofibromatosis,
esclerosis tuberosa, enfermedades del
colageno

e Afectacion renal
- Angiolipomas: linfangioleiomiomatosis
- Sindrome nefrético: amiloidosis, lupus
- Glomerulonefritis: enfermedades del
colageno

* Afectacion digestiva

- Hepatoesplenomegalia: sarcoidosis,
histiocitosis X, enfermedades del
colageno, amiloidosis

- Diarrea cronica: enfermedad
inflamatoria intestinal

- Disfagia: esclerosis sistémica,
dermatomiositis/polimiositis

e Afectacion cardiaca
- Miocardio: sarcoidosis
- Pericardio: enfermedades del colageno

e Afectacion endocrina
- Diabetes insipida: sarcoidosis,
histiocitosis X
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fermedad. En la tabla 1 pueden verse los
distintos sintomas clinicos que pueden es-
tar presentes en las diferentes enfermeda-
des con EPID®.

Analisis sanguineos

Los hallazgos en los anilisis sanguine-
os tienen interés en el diagnostico de al-
gunas EPID (Tabla 4) (7. Los analisis san-
guineos que deben efectuarse dependeran
de la orientacion diagnostica. Deben reali-
zarse hemograma, VSG, bioquimica san-
guinea con perfil hepatico, creatinina, io-
nes, calcemia, calciuria, precipitinas, PPD
y panel inmnunolégico. La practica de otras
exploraciones (examen ocular, electrocar-
diograma, entre otras) dependera de las
manifestaciones clinicas y de los hallazgos
de la radiografia de torax y de los analisis
sanguineos.

Pruebas de funciéon pulmonar

Deben incluir espirometria con prueba
broncodilatadora, volimenes pulmonares
estaticos, la capacidad de difusion del mo-
noxido de carbono (DLco), gasometria y test
de ejercicio. Se correlacionan con el grado
de desestructuracion del parénquima pul-
monar, aunque no pueden distinguir entre
alteraciones ocasionadas por alveolitis o por
fibrosis ni diagnosticar una EPID especifica,
pero las pruebas de funcién pulmonar tie-
nen una importante aplicacion, pues son Gti-
les para establecer el diagnostico, el grado
de severidad de la enfermedad, orientar el
prondstico, y para evaluar la respuesta al tra-
tamiento y la progresion de la enfermedad.

En general, la exploracion funcional
puede ser absolutamente normal en repo-
so en las fases iniciales, y estar muy altera-
da en las EPID muy evolucionadas(19. En
cuanto al diagnéstico, dado que puede exis-
tir una disociacion clinico-radiologica y fun-
cional (alteracion funcional precediendo
a alteracion radiologica en el 10-15% de las
EPID, o gran alteracion radiologica y esca-
sa funcional), las pruebas de funcioén pul-

monar deben evaluarse de forma conjun-
ta con los datos clinicos, radiologicos y ana-
tomopatolégicos y por tanto una explora-
ci6n funcional pulmonar normal, no ex-
cluye el diagnostico de EPID.

La EPID presenta caracteristicamente
un patron restrictivo con disminucion de
los volumenes (CPT, CFR, VR, FEV1 y FVC)
con una relacion FEV1/VC normal o au-
mentada y disminucion de la DLco, hipo-
xemia y aumento del gradiente alvéolo-ar-
terial de oxigeno durante el ejercicio. La
reduccion de los volumenes puede estar
acentuada por la pérdida de fuerza de los
musculos respiratorios, que también de-
terminan un patron restrictivo, y pueden
orientar a EPID secundarias a conectivo-
patias, uso de esteroides o malnutricion
dentro del contexto de las EPID; las me-
diciones de las presiones inspiratorias y es-
piratorias ayudaran al diagnostico con dis-
minucion de la presion inspiratoria maxi-
ma(?, Un patrén mixto restrictivo y obs-
tructivo (FEV1/VC disminuida con eleva-
ci6on del RV, o una prueba broncodilata-
dora significativa) sin existencia de enfise-
ma sugiere sarcoidosis, neumonias por hi-
persensibilidad, bronquiolitis respiratoria
asociada a EPID (BR/EPID), granuloma-
tosis de células gigantes (HX), linfangio-
leiomiomatosis y EPID asociadas a asma
(NEGC, SCS). En las EPID asociadas a enfi-
sema, la FVC'y los volimenes pulmonares
son normales. Un defecto obstructivo sin
restriccion significativa sugiere bronquio-
litis obliterativa sin neumonia organizada
y bronquiolitis constrictiva(?.

La DLco esta disminuida y es uno de los
indicadores mas sensibles de la EPID con
KCO normal o moderadamente baja. Cuan-
do desciende desproporcionadamente res-
pecto a otros test, indica que existe enfer-
medad vascular concomitante, como es-
clerodermia, sindrome de CREST, y puede
verse ocasionalmente en la proteinosis al-
veolar, en la histiocitosis X y en la linfan-
gioleiomiomatosis(!?.
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TABLA 4. Analisis sanguineos en las enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID).

Alteracion analitica

Enfermedad

Eosinofilia

Aumento de la lactatodeshidrogenasa
Hipercalciuria, hipercalcemia

Enzimas musculares/ (CPK, aldolasa)
Anticuerpo anti-Jo-1

Factor reumatoide

Anticuerpos antitisulares

Anticuerpos anti-ENA, Scl-70, anticentrémero
Precipitinas séricas

La gasometria arterial presenta au-
mento del gradiente alvéolo-arterial de oxi-
geno con moderada hipocapnia; sélo en las
fases avanzadas y finales de la enfermedad
aparecen hipoxemia arterial evidente e hi-
percapnia, respectivamente.

Es caracteristica la limitacion al esfuer-
zo por disnea asociada a hipoxemia por
ejercicio. Las pruebas de esfuerzo cardio-
rrespiratorias en las EPID tienen valor en
la investigacion pero su valor en la practi-
ca clinica ha sido debatido y no estan in-
cluidas en el estudio de rutina de los pa-
cientes con EPID; su valor diagnostico se li-
mita para la deteccion de la enfermedad
en pacientes con disnea y exploracion ra-
dioldgica y funcional respiratoria norma-
les!”. El test de la marcha de 6 minutos con
oximetria, que es una prueba no invasiva y
relativamente barata, puede ayudar a es-
tablecer el grado de severidad de la EPID,
la necesidad de oxigeno suplementario y
el curso de la enfermedad 2.

Radiologia
Radiografia de torax

La radiografia de torax constituye a me-
nudo la primera pista para la deteccion de
la EPID pues el 90% de los pacientes pre-
sentan alteraciones al diagnostico, y sigue
siendo un método clave tanto en la eva-
luacion inicial como en el seguimiento de
la misma. Se debe hacer un esfuerzo para
obtener las radiografias previas para valo-

Eosinofilias pulmonares
Proteinosis alveolar y otras EPID
Sarcoidosis
Dermatomiositis/polimiositis
Dermatomiositis/polimiositis
Artritis reumatoidea

Lupus eritematoso sistémico
Esclerosis sistémica

Alveolitis alérgicas extrinsecas

rar, el inicio de la enfermedad, la cronici-
dady el grado de progresion o estabilidad.
Los distintos patrones radiograficos, te-
niendo en cuenta la localizacion, extension
y la presencia de otras anomalias pueden
orientar el diagnoéstico (Tabla 5).

TAC tordcica

La tomografia axial computerizada (TA-
CAR) toracica es mas sensible que la ra-
diografia de torax; debe realizarse siempre
pues permite la deteccion de la EPID en
caso de radiografia de torax normal y la va-
loracion de la extension de la misma, asi
como su naturaleza, ya que las imagenes re-
ticulares son indicativas de fibrosis y las de
vidrio deslustrado lo son de inflamacion
(no obstante, cuando las de vidrio deslus-
trado se acompanan de imagenes reticu-
lares pueden representar conglomerados
de fibrosis y no infamacién). Los hallazgos
de éste en la FPI, la histiocitosis X, la lin-
fangioleiomiomatosis y la asbestosis son con-
sideradas como criterio diagnostico. En
otras entidades clinicas (NOC, neumonitis
por hipersensibilidad, sarcoidosis, protei-
nosis alveolar) los hallazgos de la TACAR,
pueden orientar el diagnostico.

La TACAR debe realizarse siempre que
sea posible antes de la fibrobroncoscopia,
pues permite seleccionar el lugar adecua-
do para la practica del lavado broncoalve-
olar (LBA) y las biopsias transbronquiales
(BTB) y quirdrgica.
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TABLA 5. Alteraciones de la radiografia de toérax en las EPID.

* EPID que pueden cursar con patrén

alveolar

- Neumonia intersticial aguda,
Neumonia intersticial no especifica,
Neumonia intersticial descamativa,
Neumonia organizada criptogenética,
Neumonia intersticial linfocitica,
Proteinosis alveolar, alveolitis alérgicas
extrinsecas, eosinofilias pulmonares

¢ Volumen pulmonar disminuido
- FPI, EPID asociadas a enfermedades del
colageno, neumonitis por hipersensibilidad
cronica, asbestosis, neumonia intersticial
no especifica, neumonia eosinofila cronica

o Afectacion predominante de los campos
pulmonares inferiores
- Fibrosis pulmonar idiopatica
- EPID asociadas a enfermedades del
colageno
- Neumonia intersticial no especifica
- Asbestosis

o Afectacion predominante de los campos
pulmonares superiores
- Silicosis
- Alveolitis alérgicas extrinsecas
- Sarcoidosis
- Histiocitosis X
- Neumonia eosinofila
* Adenopatias hiliares o mediastinicas
- Frecuentes: sarcoidosis

- Infrecuentes: neumonia intersticial
linfocitica, amiloidosis

- (Calcificadas en cascara de huevo:
silicosis, sarcoidosis

® Derrame y/o engrosamiento pleural

- Linfangioleiomiomatosis

- Neumonitis por farmacos
(nitrofurantoina)

- Sarcoidosis

- Neumonitis por radioterapia

- Enfermedades del colageno
(excluyendo la dermatomiositis)

- Asbestosis (engrosamientos y placas
pleurales, derrame pleural)

¢ Tamano de los campos pulmonares

normal o aumentado

- Histiocitosis X

- Linfangioleiomiomatosis

- Enfisema pulmonar asociado
- Sarcoidosis

- Alveolitis alérgicas extrinsecas
- Neurofibromatosis

® Lineas B de Kerley

- Linfangioleiomiomatosis

¢ Neumotorax

- Histiocitosis X
- Linfangioleiomiomatosis

e (Calcinosis subcutanea

- Esclerosis sistémica
- Dermatomiositis

Adaptado de Xaubet A, Ancochea |, Blanquer R, Montero C, Morell F, Rodriguez Becerra E, et al. Grupo de trabajo de
la SEPAR. Normativa sobre el diagndstico y tratamiento de las enfermedades pulmonares intersticiales difusas. Ed
Doyma. S.L Barcelona. 2002 y Clinical evaluation. Yang S. Raghu G. En: Costabel U, du Bois RM, Egan [] (eds.)
Diffuse parnchymal lung disease. Prog Respir Res. Basel, Karger, 2007, vol 36, pp 22-2.

Broncoscopia

La broncoscopia con las técnicas de LBA
y la BTB pueden establecer un diagnostico
en algunos pacientes aunque no lo puede ha-
cer en las neumontas intersticiales idiopati-
cas y en la mayoria de las otras etiologias, pero
puede orientar el diagnostico y descartar
otros procesos. Deberia realizarse siempre.

Lavado broncoalveolar
Es de gran interés en la valoracion diag-
nostica de las EPID, el analisis celular e in-

munocitoquimico del LBA asi como el mi-
neralogico (para las neumoconiosis). El
LBA puede evitar la necesidad de practicar
una biopsia pulmonar en algunas EPID,
aunque en la mayoria de los casos el valor
diagnostico es orientativo (Tabla 6)@.

Biopsia transbronquial

El diagnostico definitivo y especifico de
las EPID requiere en muchos casos el ana-
lisis histologico del parénquima pulmonar.
La biopsia trasnbronquial mediante fibro-
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TABLA 6. Valor clinico del lavado
broncoalveolar en las EPID.

¢ Enfermedades en las que posee un valor
diagnéstico
- Proteinosis alveolar
- Material proteinaceo PAS positivo
y alcian blue negativo
- Cuerpos lamelares en microscopia
electronica
- Histiocitosis X
- Células CD1 [+] > 5%,
- Granulos de Birbeck en
microscopia electronica
- Eosinofilias pulmonares
- Eosinofilia

¢ Enfermedades en las que posee un valor
orientativo

- Sarcoidosis
- Linfocitosis,
- Cociente linfocitos T CD4+/CD8+
> 35
- Alveolitis alérgicas extrinsecas
- Linfocitosis, mastocitosis
- Inversion del cociente linfocitos T
CD4+/CD8+
- Linfocitos con fenotipo CD3
[+]/CD8[+]/CD56
[+]/CD57[+]/CD16 [-])
- Fibrosis pulmonar idiopatica
- Neutrofilia con o sin eosinofilia
- Asbestosis
- Neutrofilia con o sin eosinofilia,
cuerpos de asbesto
- Neumonitis inducida por farmacos
- Formula variable
- Inversion del cociente linfocitos T
CD4+/CD8+
- Neumonia organizada criptogenética
- Linfocitosis con moderada
neutrofilia/eosinofilia
- Inversion del cociente linfocitos T
CD4+/CD8+
- Neumonia intersticial descamativa,
bronquiolitis BR/EPID
- Macrofagos pigmentados

broncoscopia puede permitir el diagnos-
tico de varias EPID como sarcoidosis, alve-
olitos alérgicas extrinsecas, histiocitosis X,

amiloidosis, linfangioleiomiomatosis, pro-
teinosis alveolar, NOG, eosinofilias pulmo-
nares y algunas neumoconiosis. En cambio
no, es rentable para el diagnostico de las
neumonias intersticiales idiopaticas (ex-
cepto la NOG, que requiere un cuadro cli-
nicorradiolégico compatible y la demos-
tracion histologica de neumonia organiza-
da en las muestras de biopsia transbron-
quial o quirtirgica; ademas, en este contexto
los hallazgos del LBA ayudan a establecer
el diagnostico). El hallazgo del parénqui-
ma pulmonar normal no descarta la pre-
sencia de EPID.

Biopsia pulmonar

La biopsia pulmonar abierta por vide-
otoracoscopia o minitoracotomia esta in-
dicada en todos los casos con EPID sin diag-
nostico especifico tras todas las explora-
ciones previas realizadas a menos que exis-
ta contraindicacion®*?9, Debe valorarse en
cada caso particular el estado clinico del
paciente y las ventajas que pueda implicar
desde el punto de vista diagnostico y tera-
péutico. Deben obtenerse muestras de al
menos dos I6bulos diferentes, una con as-
pecto macroscopico patologico y otra de
aspecto normal. La biopsia pulmonar qui-
rargica se requiere para el diagnostico de
las neumonias intersticiales idiomaticas a
excepcion de la NOC que puede ser diag-
nosticada con una biopsia trasnbronquial
y cuadro clinico-radiolégico compatible.
La FPI requiere para el diagnostico defi-
nitivo, de la presencia de un cuadro histo-
logico de NIU pero, en caso de no dispo-
ner de biopsias pulmonares, se han esta-
blecido unos criterios que permiten el diag-
nostico con una sensibilidad superior al
90% (Tabla 7)*+2) pero el diagnostico de
la FPI es un diagnostico clinico-radiologi-
co dado que el hallazgo de neumonia in-
tersticial usual en la biopsia pulmonar no
es sinénimo de FPI, y no implica neumo-
nia intersticial usual idiopatica sino que se
deben descartar otras etiologias, como las
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TABLA 7. Criterios diagnosticos de la fibrosis pulmonar idiopatica.

En pacientes con la presencia de neumonia intersticial usual en la biopsia pulmonar, deben cumplirse los

siguientes criterios:

- Exclusion de otras causas conocidas de EPID

- Alteraciones en la exploracion funcional respiratoria: alteracion ventilatoria restrictiva y/o
alteracion del intercambio de gases; aumento de (A-a)O; en reposo o en las pruebas de

esfuerzo o disminucion de la DLco

- Alteraciones tipicas de la enfermedad en la radiografia de térax o TACAR

En los pacientes sin biopsia pulmonar, deben cumplirse los siguientes 4 criterios mayoresy 3

de los menores:

¢ Criterios mayores

- Exclusion de otras causas conocidas de EPID
- Alteraciones en la exploracion funcional respiratoria: alteracion ventilatoria restrictiva y
alteracion del intercambio de gases; aumento de (A-a) Oz en reposo o en las pruebas de

esfuerzo o disminucion de la DLco

- Alteraciones tipicas de la enfermedad en la TACAR
- Ausencia de alteraciones en la biopsia transbronquial o en el lavado broncoalveolar que

indiquen un diagnostico alternativo

e (riterios menores
- Edad superior a los 50 anos

- Disnea de esfuerzo de comienzo insidioso, no explicada por otra causa

- Duracion de los sintomas superior a 3 meses

- Estertores crepitantes bibasales, inspiratorios y persistentes

EPID: enfermedades pulmonares intersticiales difusas; (A-a) O: gradiente alveoloarterial de O DLCO: capacidad de
transferencia pulmonar de CO; TACAR: tomografia axial computarizada de alta resolucion.

enfermedades del colageno, las EPID por
farmacos, las alveolitis alérgicas extrinse-
cas, la asbestosis o el sindrome de Her-
mansky Pudlak.

ALGORITMO DIAGNOSTICO

El algoritmo diagnostico esta represen-
tado en la figura 4. En los casos en que no
se haya establecido el diagnostico, debe
practicarse siempre que sea posible la biop-
sia pulmonar abierta.

CONSIDERACIONES AL
TRATAMIENTO DE LA FPI

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI),
conocida también como alveolitis fibrosante
criptogénica (AFC), es una enfermedad
grave y progresiva de etiologia desconoci-
da, con una supervivencia media de dos a

cuatro anos desde el diagnostico, perma-
neciendo vivos el 20% de los pacientes a los
b anos, en ausencia de tratamiento (2627,
Hasta la fecha no existe ninguna tera-
pia que haya mostrado beneficios reales so-
bre la historia natural de la enfermedad. El
clasico tratamiento antiinflamatorio con
glucocorticoides y/o agentes inmunosu-
presores/ citotoxicos se ha mostrado inefi-
caz, a pesar de prescribirse frecuentemen-
te, si bien no cuenta con una demostracion
fehaciente de su eficacia. El actual papel
central que desempena la “reparacion abe-
rrante” de la lesion ocasionada tras un dano
pulmonar recurrente ha sustituido la tra-
dicional hipotesis patogénica previa de con-
siderar esta enfermedad como una simple
enfermedad inflamatoria crénica®. A pe-
sar de ello, en la FPI se han identificado en
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Anamnesis y exploracion fisisca
Historia ocupacional y laboral
Hobbies/animales. Farmacos
Viajes. Inmunosupresion

Radiografia de térax (actual y previas)
Analisis sanguineos (hemograma, eosinéfilos)

test BD, gasometria, pletismografia, DLco)

VSG, bioquimica (perfil hepatico, urea, creatinina)
Electrolitos, calcemia, perfil inmunologico (ANA, ENA,
FR, ECA, ANCA Sc-70, etc.), orina (calciuria), precipitinas,
PPD. Pruebas de funcion respiratoria(espirometria,

Otras exploraciones

test de la marcha de 6 min
ergometria, ECG,

examen ocular, IgE total
ecocardiograma. ..

TACAR

Fibrobroncoscopia (LBA y BTB)

Diagnostico

No diagnéstico

‘ Biopsia pulmonar (videotoracoscopia, o biopsia pulmonar abierta) ‘

FIGURA 4. Algoritmo diagnostico de las EPID.

torno a un 20% por ciento de casos que res-
ponden a tratamiento antiinflamatorio con
glucocorticoides. Este subgrupo se ha cla-
sificado finalmente como neumonia in-
tersticial no especifica (NINE) 930,

En la actualidad se desarrollan varios
ensayos terapéuticos con medicamentos
que tienen como diana principal a la pro-
liferacion fibroblastica. Estos incluyen en-
tre otros al interferon-gamma-1, pirfeni-
dona, bosentan (antagonista del receptor
de la endotelina-1) y al imatinib (inhibi-
dor del receptor del factor de crecimien-
to derivado de plaquetas). Estas estrate-
gias se dirigen a favorecer la reepiteliza-
cion alveolar correcta, y a actuar sobre los
focos de fibroblastos/miofibroblastos ~que
desempenan un papel clave en el desa-
rrollo de la FPI-®39)., Por otra parte, nue-
vas aproximaciones, como la terapia gé-
nica y de células madre —intentando, por
ejemplo, trasplantar neumocitos de tipo
IT por via intratraqueal o diferenciar neu-
mocitos tipo II a partir de células madre
adultas— definen un futuro esperanzador,

en un panorama por el momento desa-
lentador®4%),

En la actualidad existen numerosas cues-
tiones que plantean controversias respecto
a la aproximacion terapéutica de la FPI: ;.qué
pacientes deberian ser tratados?; scuando
se deberia comenzar la terapia?; ;cual seria
la mejor terapia?; icomo controlar mas efi-
cazmente la respuesta al tratamiento? 637,

Se requiere un cuidadoso analisis de
cada paciente, sopesando los posibles ries-
gos y beneficios de iniciar un tratamiento,
y teniendo muy presente posibles comor-
bilidades. A fecha de hoy, no existen crite-
rios estrictos para iniciar o retirar un tra-
tamiento, si bien algunos autores definen
un perfil de mayor fracaso pre-tratamien-
to: género, masculino; disnea, moderada a
severa con el ejercicio; historia de taba-
quismo severo; moderada a severa altera-
cién de la funcién pulmonar en el mo-
mento de la presentacion; predominio neu-
trofilico en lavado broncoalveolar (LBA) y
un predominio de imagenes en panal de
abeja en el TACAR.
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Como contrapartida, los pacientes con
uno o mas de las siguientes caracteristicas
parecen tener una supervivencia mas fa-
vorable, que justificaria iniciar una terapia
mas agresiva (Tabla 8).

Debido a que la tasa de progresion de
la enfermedad es variable, algunos autores
sugieren documentar el grado de evolucion
de la fibrosis antes de iniciar un trata-
miento. Datos obtenidos de la rama pro-
cedente del placebo de los principales en-
sayos clinicos realizados, sugieren que la
tasa de disminucion de la FVC entre los pa-
cientes no tratados es de aproximadamen-
te 150 a 200 ml por ano”. Existen, por otra
parte, pruebas cada vez mas concluyentes
sobre una mayor respuesta al tratamiento
en las fases mas tempranas de la enferme-
dad.

El tratamiento ha de suspenderse ge-
neralmente tras haber realizado una tera-
pia de prueba adecuada (normalmente, de
tres a seis meses, si no existe una clara me-
joria, o bien si han aparecido efectos se-
cundarios graves.

No hay datos suficientes para hacer re-
comendaciones de tratamiento definitivo.
No obstante, el ominoso pronostico de la
enfermedad, y las ocasionales respuestas
beneficiosas en algunos pacientes justifican
la terapia “estandar” de combinacién con
prednisona, azatioprina y N-acetilcisteina
(NAC).

Ademas, en pacientes seleccionados
puede contemplarse la participacion en en-
sayos clinicos controlados disponibles (bo-
sentan, pirfenidona, anticoagulacion, eta-
nercept, etc.), pero no hay pruebas sufi-
cientes para recomendar su uso general en
estos momentos. Ademas, ha de incluirse
la rehabilitacion pulmonar y la oxigenote-
rapia en el tratamiento integral de estos pa-
cientes®®),

También todos los pacientes candida-
tos deben ser referidos para evaluacion de
trasplante pulmonar en el momento del
diagnostico.

La evaluacion de la respuesta a la tera-
pia se realiza desde los tres hasta los seis me-
ses tras su inicio. Una respuesta favorable
al tratamiento se ha definido por una serie
de parametros (Tabla 9).

Los pacientes con FPI admitidos a las
unidades de cuidados intensivos se en-
cuentran en mayor riesgo de mortalidad
de lo esperado, sobre la base de su mayor
gravedad de la enfermedad, segtn la eva-
luacion de la puntuacion APACHE.
Puede observarse una respuesta inicial fa-
vorable, pero habitualmente no constata-
ble a largo plazo.

La duracion del tratamiento es desco-
nocida, aunque por lo general ha de con-
tinuarse durante al menos un ano, si bien
algunos autores sugieren que dos anos de
tratamiento podria ser mas eficaz en el
mantenimiento de la remision, y algunos
escasos respondedores serian subsidiarios
de dosis bajas de tratamiento indefinido.

GLUCOCORTICOIDES
Los glucocorticoides son inmunosu-

presores encaminados a reducir al minimo
la progresion de la inflamacion a la fibro-
sis, y representan los agentes mas comun-
mente utilizados en la FPI. No ha habido
ensayos controlados utilizando glucocor-
ticoides solos, y se desaconseja su uso como
monoterapia.

La dosis 6ptima de los glucocorticoides
es desconocida, basandose en la situacion
de severidad clinica:

a. Enfermedad progresiva crénica. Cuan-
do se utiliza en combinacion con aza-
tioprina y N-acetilcisteina, la dosis ini-
cial habitual de prednisona (o una do-
sis equivalente de prednisolona) es de
0,5 mg/kg al dia, como una unica do-
sis oral diaria (basada en el peso cor-
poral ideal del paciente, y no superior
a 100 mg/dia). Esta dosis se mantiene
durante aproximadamente 8 semanas,
momento en el cual el paciente ha de
ser reevaluado. Si la situacion del pa-
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TABLA 8. Perfil de paciente “respondedor” al tratamiento en la FPI (grado de
recomendacion 2B).

Pacientes jovenes (edad < 50 anos)

Periodo sintomatico (= 1 ano) antes del inicio del tratamiento

Estadios mas precoces con menos disnea, funcion pulmonar normal y ausencia de
desaturacion arterial de oxigeno (< 88%) en el test de 6 minutos marcha

Escasa afectacion radiolégica parenquimatosa

TABLA 9. Criterios de respuesta favorable/desfavorable al tratamiento en la FPIL.

Una disminucion en los sintomas, en especial la disnea y la tos

Una reduccion de las normalidades radiograficas

mejoria funcional respiratoria definida por un aumento del 25% en la CPT o CVF, un 40%
en la DLCO, o una reduccién o normalizacion de la desaturacion de oxigeno durante el

ejercicio

Las siguientes situaciones indican el fracaso de la terapia:
e Una disminucion de la CPT o CVEF, del 10% 6 superior

* Empeoramiento de las opacidades radiograficas, especialmente con el desarrollo de areas
en panal de abeja (honeycombing) o signos de hipertension pulmonar

Disminucion del intercambio gaseoso en reposo o con ejercicio

ciente se considera como de estabilidad
0 mejoria tras ser reevaluado, se dismi-
nuye la dosis a 0,4 mg/kg por diay lue-
go 0,3 mg/kg por dia, un mes mas tar-
de. Si el paciente contintia una situa-
cion favorable, la dosis se reducira pro-
gresivamente durante cuatro meses, a
raz6n de 6 a 10 mg al dia. Esta dosis se
mantiene durante el tiempo que se con-
sidere la necesidad de tratamiento.
Enfermedad aguda o rapidamente pro-
gresiva. Definida como la progresion
clinica de seis a ocho semanas previas a
la presentacion. Se utilizara en estas si-
tuaciones un pulso intravenoso de tres
a cinco dias de de glucocorticoides (por
ej., metilprednisolona a una dosis de
250 mg por via intravenosa cada seis ho-
ras), regresando a las dosis expuestas
con anterioridad, de producirse favo-
rable respuesta clinica.

Otro esquema que también se ha utili-
zado, especialmente en pacientes con en-
fermedad agresiva, es la terapia intermi-
tente de pulsos, administrando metilpred-
nisolona por via intravenosa (2 g una vez a
la semana) mas prednisona oral (0,25
mg/kg por dia), con resultados no satis-
factorios en todos los pacientes.

Los efectos secundarios de los gluco-
corticoides se hallan casi universalmente
durante la terapia prolongada, como in-
somnio, aumento de peso, hipertension,
hiperglucemia, cataratas, glaucoma, ansie-
dad, depresion, osteoporosis, miopatia €
infeccion, entre muchos otros.

Los pacientes con Mantoux positivo, y
que van a recibir mas de 15 mg de predni-
sona al dia durante mas de tres semanas,
han de recibir quimioprofilaxis con iso-
niazida. Ademas, la profilaxis de Pneu-
mocystis jirovect en pacientes subsidiarios de
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dosis moderadas a altas de glucocorticoi-
des (por ¢j., 20 mg de prednisona diaria y
superiores) se sugiere por algunos exper-
tos®,

INMUNOSUPRESORES
Los farmacos inmunosupresores, parti-

cularmente la azatioprina y la ciclofosfa-
mida, han sido los farmacos mas comun-
mente empleados de segunda linea en pa-
cientes no respondedores a glucocorticoi-
des.

a. Azatioprina. Suele utilizarse junto a do-
sis bajas de glucocorticoides, en pa-
cientes que no son candidatos para uno
de los nuevos ensayos clinicos contro-
lados. En un ensayo doble-ciego y con-
trolado previo, 27 pacientes fueron asig-
nados al azar a recibir prednisonay aza-
tioprina o prednisona mas placebo, y
fueron seguidos durante nueve anos.
Después de un ano, los pacientes trata-
dos con azatioprina mas prednisona te-
nian una mejor funcion pulmonar, me-
dida por el gradiente alvéolo-arterial de
oxigeno (PAaOy), capacidad vital, di-
fusion de monoxido de carbono
(DLCO), si bien todo ello con diferen-
cias no estadisticamente significativas.
Ademas hubo una disminucion de la
mortalidad en los pacientes que reci-
bieron azatioprina (43 versus 77%), pero
también sin hallarse significacion esta-
distica.

Se recomienda utilizar una dosis de 2 a
3 mg/kg/dia, administrada por via oral
en una dosis Unica. La dosificacion debe
comenzar en 25 a 50 mg/dia, y au-
mentarse gradualmente, en incremen-
tos de 25 mg cada 7 a 14 dias, hasta la
dosis maxima alcanzada que, al igual
que con ciclofosfamida, no debera ex-
ceder de 150 mg/dia.

Los efectos secundarios mas comunes
de la azatioprina incluyen clinica gas-
trointestinal —nauseas, vomitos, y dia-
rrea principalmente—. La toxicidad se

vincula principalmente con la actividad
de la tiopurina metiltransferasa
(TPMT), cuya actividad debiera ser va-
lorada antes de iniciarse“.

Por otra parte, la hepatitis grave es rara,
y puede producir también depresion de
todas las lineas celulares hematologicas.

. Ciclofosfamida. Raramente se usa la ci-

clofosfamida a causa de su toxicidad y la
falta de beneficio demostrado. Algunas
series pequenas sugieren que la ciclo-
fosfamida (por lo general, administra-
da junto con dosis bajas de glucocorti-
coides), puede ser beneficiosa en el tra-
tamiento de la FPI. Una de las series re-
trospectivas mas grandes no encontro
beneficio de supervivencia entre los 82
pacientes en la combinacion de pred-
nisona y ciclofosfamida oral, en com-
paracion con los de prednisona sola.
Podria por lo tanto utilizarse la ciclo-
fosfamida cuando el tratamiento con
glucocorticoides, prednisona y azatio-
prina, no ha sido satisfactorio, o bien
ha sido mal tolerado.

La ciclofosfamida suele administrarse
por via oral, generalmente a dosis de
2 mg/kg por dia, en una tnica dosis.
Habitualmente se inicia a una dosis de
25 a 50 mg/dia, aumentandose gra-
dualmente en dosis de 25 mg cada 7 a
14 dias, con el objetivo de evitar leuco-
penias severas, no utilizando habitual-
mente dosis superiores a 150 mg/dia.
La terapia intravenosa con ciclofosfa-
mida se ha utilizado ocasionalmente en
pacientes con enfermedad rapidamen-
te progresiva. Hay escasa experiencia
con el uso a largo plazo intermitente
(“pulso”) de ciclofosfamida intraveno-
sa en el tratamiento de la FPI, como se
ha utilizado en algunos pacientes con
lupus y otras enfermedades reumato-
logicas.

Un régimen alternativo es usar ciclo-
fosfamida, con titulacion progresiva a
dosis crecientes, comenzando con una
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dosis de 500 mg por via intravenosa, e
incrementandola en 100 a 200 mg cada
dos semanas. La dosis Gnica maxima ad-
ministrada ha sido de 1.000 a 1.800 mg
de ciclofosfamida, en funcion del ta-
mano corporal. Como efectos secun-
darios del farmaco, los pacientes con ci-
clofosfamida estan en mayor riesgo de
infeccion, cistitis hemorragica y carci-
noma de vejigaD.

c. Metotrexate. El metotrexate es un ana-
logo de la vitamina 4cido f6lico, que in-
hibe la proliferacion celular. La expe-
riencia clinica con metotrexate para el
tratamiento de la enfermedad pulmo-
nar intersticial es limitado. Se ha utili-
zado en la sarcoidosis, pero apenas se
ha hecho en la FPI. Un estudio de tres
pacientes con FPI asociada a enferme-
dad del tejido conectivo mostro res-
ponder favorablemente al metotrexate.
El metotrexate puede administrarse por
via oral o intramuscular, comenzando
con una dosis de 7,5 mg una vez a la se-
mana. La dosis se incrementa gradual-
mente (por €j., en incrementos de 2,5
mg cada dos semanas), hasta que se al-
canza una dosis de 15 mg por semana,
y debe durar al menos cuatro a seis me-
ses para evaluar la completa eficacia.
Sus efectos adversos incluyen fibrosis
hepatica (hasta en un 10% de los casos,
cuando la dosis total supera los 5 gra-
mos), y también se han descrito casos
de neumonitis intersticial.

d. Ciclosporina. La experiencia con ci-
closporina para el tratamiento de la FPI
también es limitado. Los escasos estu-
dios publicados han sido anecdoticos,
y escasamente alentadores. Se ha suge-
rido un papel especifico de este farma-
co en pacientes en espera de trasplan-
te pulmonar. En estos pacientes, la adi-
cion de la ciclosporina puede permitir
la reduccion de la dosis de glucocorti-
coides, sin precipitar un deterioro cli-
nico.

La dosis 6ptima de la ciclosporina es
desconocida. Por lo general se da una
vez en una dosis diaria de 5 a 10 mg/kg
al dia durante los primeros tres a nue-
ve meses de tratamiento. La dosis debe
ajustarse para mantener un nivel sérico
de 100 a 200 ng/ml. La terapia de man-
tenimiento debe continuarse con la do-
sis mas baja eficaz, generalmente de 3
a b mg/kg por dia.

Las principales reacciones adversas que
puede producir son la insuficiencia re-
nal, temblor, hirsutismo e hipertension.

ANTIOXIDANTES

La lesion pulmonar como consecuen-
cia de un exceso de produccion de oxi-
dantes se piensa que podria ser un factor
contribuyente en la FPI. Este hecho se apo-
ya en la observacion de los bajos niveles del
antioxidante glutation que se observa en el
LBA de pacientes con FPI.

N-acetilcisteina. La N-acetilcisteina
(NAC) es un precursor del antioxidante
glutation, y se ha demostrado depleciona-
da para restablecer los niveles de glutation
en el pulmon. Ademas, el interés de este
farmaco radica en el desequilibrio oxidan-
te-antioxidante que parece contribuir en la
patogénesis de la FPI.

Con esta hipotesis, se planted el ensayo
clinico IFIGENIA (Idiopathic Pulmonary Fi-
brosis International Group Exploring Nac I An-
nual) *?, Se trataba de un estudio realiza-
do en 155 pacientes de 6 paises europeos,
con el diagnostico confirmado por comités
independientes de pat6logos y radiologos.
Estos pacientes fueron incluidos de forma
aleatoria a recibir bien 1.800 mg/dia de
NAC o bien placebo durante un ano, ade-
mas de un tratamiento estandar con glu-
cocorticoides e inmunosupresores (pred-
nisona y azatioprina, respectivamente), si-
guiendo las actuales recomendaciones de
consenso internacionales ATS/ERS. Las
conclusiones del estudio en los apartados
de capacidad vital y capacidad de difusion
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mostraron la eficacia de la NAC tras 12 me-
ses de tratamiento, mejorando la capacidad
vital en un 9% y la DLCO en un 24%. Tam-
bién se constato la buena tolerabilidad de
la NAC en altas dosis similar a la del place-
bo, y una reduccion significativa de los sig-
nos de toxicidad medular por azatioprina
en el grupo de pacientes que incluian NAC.
La mortalidad no se vio modificada signi-
ficativamente en ambos grupos (9 frente a
11%). Finalmente, y a pesar de los datos fa-
vorables de este farmaco, se precisa de un
ensayo controlado con placebo que evalte
la eficacia de la NAC como monoterapia.

AGENTES ANTIFIBROTICOS
Recientemente varios agentes antifi-

broéticos se encuentran bajo investigacion,
dado que los hallazgos histopatologicos pre-
dominantes en la FPI son los focos fibro-
blasticos y la deposicion de colageno, en
presencia de una minima infiltracion de cé-
lulas inflamatorias4*4).

a. Pirfenidona. La pirfenidona (5-metil-1-
fenil-2-(1H)-piridona es un agente an-
tifibrotico que inhibe el efecto de cito-
quinas profibroticas en los fibroblas-
tos pulmonares, bloqueando el factor
transformador de crecimiento beta
(TGF-b).

Un estudio en fase II realizado en 54 pa-
cientes con marcado deterioro de su
funcién pulmonar mostré una estabi-
lizacion tras el inicio del tratamiento
con pirfenidona.

Otro ensayo multicéntrico, randomiza-
do, doble ciego controlado con place-
bo de pirfenidona (1.800 mg/dia) ver-
sus placebo, se llevo a cabo en 107 pa-
cientes japoneses con FPI. No se mo-
difico la saturacion arterial de oxigeno
(SpOy) en el test de 6 minutos marcha
—variable principal del estudio-, al no
mostrarse diferencias significativas a los
seis meses (0,6 frente a-0,5%) y nueve
meses (0,5 frente a-0,9%). Parece ade-
mas que el subgrupo de pacientes con

menor severidad inicial se beneficiaba
mas de este farmaco.

Por otra parte se observo un efecto po-
sitivo del tratamiento en los objetivos
secundarios de valoracion, incluyendo
un aumento en la capacidad vital a los
nueve meses (-0,03 frente a-0,13 litros),
asi como un menor numero de episo-
dios de exacerbacion aguda de la FPI
(14% por ciento frente a ninguno). Fi-
nalmente, el estudio fue abortado a fa-
vor de la utilizacion de pirfenidona de-
bido a la disminucion del nimero de
exacerbaciones agudas en el grupo del
farmaco. En general se trata de un pro-
ducto bien tolerado, y se utiliza a dosis
de hasta 40 mg/kg/dia (hasta un ma-
ximo de 3.600 mg/dia), habitualmen-
te en dosis divididas.

Sus efectos adversos incluyen exantema
(fotosensibilidad), malestar abdominal,
dispepsia, anorexia, nauseas y fatiga“o.

. Interferén gamma-1f. Es una citoquina

que regula el factor de crecimiento im-
plicado en la proliferacion de fibro-
blastos y deposito de colageno, asi como
también puede suprimir la respuesta in-
flamatoria THa.

En un estudio clinico randomizado, re-
alizado en 18 pacientes durante 12 me-
ses, se comparo interferon anadido a
dosis bajas de glucocorticoides vs glu-
cocorticoides solamente, demostrando
el primer grupo mejoria significativa en
parametros de funcion pulmonary del
intercambio gaseoso.

Un estudio en fase II, con 330 pacien-
tes, multicéntrico, controlado, rando-
mizado y doble ciego, parecia mostrar
un posible beneficio sobre la mortali-
dad®”, pero otro gran estudio en fase
3 conocido como INSPIRE (Internatio-
nal Study of Survival Outcomes in IPF With
Interferon Gamma-1b), llevado a cabo en-
tre 826 pacientes randomizados, no
mostré diferencias significativas en la
mortalidad global (14,5% en el brazo



del interferon gamma-1b, en compara-
cion al 12,7% del grupo placebo), mo-
tivo por el que se decidio su suspension
definitiva.

Elinterferon gamma es, por otra parte,
una droga generalmente bien tolerada,
aunque con posibles efectos adversos,
que incluyen fiebre, escalofrios y mial-
gias, que disminuyen de intensidad tras
el tercer mes de tratamiento.

c. Antagonistas de los receptores de la en-

dotelina I (bosentan). Se ha sugerido
que el aumento de la produccion de en-
dotelina (ET) contribuye a la génesis
de la FPI. Se ha observado que el siste-
ma paracrino pulmonar esta activado
en modelos animales de fibrosis pul-
monar, y se ha encontrado un aumen-
to de la ET-1 en el epitelio de la via aé-
rea y en los neumocitos tipo II en pa-
cientes con FPI, en comparacién con
sujetos sanos y con pacientes con fibrosis
no especifica.

El bosentan tiene una elevada afini-
dad, tanto por los receptores ETA
como por los ETB, y bloquea la union
de la ET-1. En modelos experimenta-
les de fibrosis pulmonar, el farmaco
ejerce efectos antifibroticos —dismi-
nuyendo la cantidad de deposicion de
colageno-, ademas de sus conocidos
efectos vasodilatadores pulmonares.
En un ensayo fase 2 multicéntrico, ran-
domizado, controlado con placebo, lle-
vado a cabo en 158 pacientes, -BUILD
1- (Bosentan Use in Interstitial Lung Di-
sease)*® no hubo diferencia en la ca-
pacidad de ejercicio, medida por el
test de seis minutos marcha durante el
ano de seguimiento del estudio. Sin
embargo, si parecia observarse una
tendencia hacia el retraso del dete-
rioro clinico (36,1% en el grupo pla-
cebo versus 22,5% en el grupo a favor
del bosentan; p = 0,076), suponien-
do una reduccion del riesgo relativo
del 38%. En la actualidad, el estudio
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en fase III BUILD 3 pretende confir-
mar estos hallazgos.

. Colchicina. La principal funcion de este

agente es inhibir la formacion del co-
lageno y modular el medio extracelu-
lar, al tiempo que suprime la liberacion
del factor de crecimiento derivado de
macrofagos alveolares.

No existen estudios clinicos controla-
dos referidos a sus beneficios con res-
pecto a otras terapéuticas utilizadas para
el tratamiento de la fibrosis pulmonar
idiopatica, pero los escasos efectos ad-
versos la sitian como una terapia alter-
nativa para pacientes no respondedo-
res a glucocorticoides.

Varios estudios clinicos, incluyendo dos
estudios retrospectivos, un ensayo alea-
torio y un estudio prospectivo, no ran-
domizado, no muestran una diferencia
significativa en la disminucion de la fun-
ci6n pulmonar utilizando colchicina ver-
sus glucocorticoides. Este farmaco se ha
utilizado solo o combinado con agen-
tes inmunosupresores, a una dosis de
0,6 mg, 1 6 2 veces al dia.
D-penicilamina. Existen escasas eviden-
cias de respuesta favorable a esta droga
en el tratamiento de FPI o asociada a
enfermedad del tejido conectivo pero
no se han realizado estudios controla-
dos.

Un estudio realizado en 56 pacientes
con FPI no demostré mayores benefi-
cios en respuesta clinica con respecto a
los observados con glucocorticoides so-
lamente®".Dos estudios retrospectivos
de los pacientes con fibrosis pulmonar
asociada a esclerodermia mostraron que
la terapia se asoci6 con una mejoria de
la DLCO, pero no con otras pruebas de
funcion pulmonar. Finalmente, un es-
tudio prospectivo, no randomizado en
pacientes con FPI, comparo6 los trata-
mientos de colchicina/prednisona (n
=19), D-penicilamina/prednisona (n =
11), D-penicilaminea/colchicina/pred-
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nisona (n = 11), y la prednisona sola (n
=15). No se observaron diferencias sig-
nificativas en la supervivencia o en la
funcién pulmonar en relacién con cual-
quier grupo.

Inhibidores de tirosinquinasa (imatinib).
El mesilato de imatinib es un inhibidor
de las proteinquinasas que muestra ac-
tividad contra la tirosinquinasa Ber-Abl,
el receptor del factor de crecimiento
derivado de plaquetas y el receptor c-
kit de la tirosinquinasa. Se usa para el
tratamiento de la leucemia mieloide cro-
nicay de varios tumores digestivos, y po-
see también efectos antifibrogénicos.
Algunos estudios demuestran que el
imatinib protege contra la fibrosis in-
ducida por bleomicina y por radiacio-
nes en modelos animales. Actualmente
se encuentra en fase de ensayos clinicos
especificos para la FPI, y se han docu-
mentado también algunos casos de neu-
monitis intersticial tras su empleo™.
Antagonistas del factor de necrosis tu-
moral alfa (etanercept). El factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNF-a) es una ci-
tocina multifuncional, que posee acti-
vidades profibroticas. Estudios experi-
mentales han demostrado que la admi-
nistracion del receptor del TNF soluble
recombinante atenua la fibrosis por ble-
omicina, y que ratones deficientes en
los receptores del TNF-a. no desarrollan
fibrosis por silice.

Se trata de un farmaco utilizado en co-
nectivopatias, pero con apenas expe-
riencia en la FPI. Un estudio abierto en
9 pacientes con FPI, que se habian de-
teriorado con el tratamiento estandar,
objetivo que el uso de etanercept esta-
bilizaba la funciéon pulmonar durante
un periodo de 19 meses de seguimien-
to. Existen actuales ensayos multicén-
tricos, prospectivos y doble ciego en
marcha con este firmaco, que permiti-
ran posicionar su papel real en la en-
fermedad®").

EXACERBACIONES AGUDAS DE LA FPI

Los pacientes con FPI pueden sufrir un
deterioro agudo secundario a infecciones,
embolia pulmonar, neumotorax, insuficien-
cla cardiaca, etc. Ademas, se ha documenta-
do que la existencia de exacerbaciones agu-
das, sin una causa identificable, caracterizan
el curso clinico de la FPI, y se asocian con un
mal pronostico. La incidencia de estas exa-
cerbaciones agudas puede oscilar entre el 10
al 57%, en funcion de la duracion del se-
guimiento, y los factores de riesgo para su de-
sarrollo son desconocidos. Cuando se han
realizado biopsias pulmonares a los pacien-
tes durante estos episodios, se ha observado
un patrén histopatologico de lesion pulmo-
nar aguda (dano alveolar difuso).

Un grupo de consenso ha propuesto
una serie de b5 criterios para definir una exa-
cerbacion aguda de la FPI (Tabla 10).

Los pacientes que no cumplen los 5 cri-
terios, deben ser calificados de “sospecha
de exacerbacion aguda”®152),

La clinica caracteristica principal es el
empeoramiento agudo o subagudo de la dis-
nea durante dias a semanas, pero general-
mente en un plazo inferior a 30 dias. Tos,
fiebre y sintomas pseudogripales también
pueden estar presentes. Puede asimismo de-
sarrollarse una insuficiencia respiratoria gra-
ve y requerirse ventilacion mecanica.

El tratamiento de estas exacerbaciones
suele incluir antibioticos de amplio espec-
tro y altas dosis de glucocorticoides (por
ej., prednisona, 1 mg/kg de peso o metil-
prednisolona, 1 a 2 g por dia por via intra-
venosa), aunque no existen evidencias cien-
tificas beneficiosas para ello.

La tasa de mortalidad hospitalaria pue-
de alcanzar hasta el 78%. En los pacientes
que sobreviven, la repeticion del episodio de
exacerbacion aguda es la norma comun, y
generalmente desemboca en la muerte®359,

TRASPLANTE PULMONAR
Aparece como una terapéutica alter-
nativa en pacientes con fibrosis pulmonar
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TABLA 10. Definicion de exacerbacioén aguda de la FPL.

* Diagnostico previo o concurrente de fibrosis pulmonar idiopatica

* Desarrollo inexplicable o empeoramiento de la disnea dentro de los 30 dias

* Tomografia de alta resolucion con las alteraciones nuevas bilaterales en vidrio esmerilado
y/o consolidacion superpuesta sobre un patron compatible con la neumonia intersticial

usual

* No evidencia de infeccion pulmonar por aspirado endotraqueal o lavado broncoalveolar

® Exclusion de otras causas, incluida la insuficiencia cardiaca izquierda, el embolismo
pulmonar y otras causas identificables de la lesion pulmonar aguda

Los pacientes que no cumplen los cinco criterios deben ser calificados de “sospecha de

exacerbacion aguda”

menores de 65 anos y sin comorbilidades
severas.

Se trata de una técnica indicada en pa-
cientes que retinan una serie de requisitos
(Tabla 11).

Los pacientes con FPI tienen la mas alta
tasa de mortalidad entre los grupos en lis-
ta de espera de trasplante. Por esta razon,
debe considerarse la remision del pacien-
te a un centro trasplantador, incluso antes
de confirmar el grado de respuesta a la te-
rapia médica inicial planteada.

El Grupo sobre Fibrosis Pulmonar de
Manchester ha realizado un pormenoriza-
do analisis con curvas ROC, estableciendo
la sensibilidad y la especificidad de varios
parametros simultaneos, como predictores
de supervivencia pretrasplante. El plante-
amiento inicial del trabajo consistia en atri-
buir a las pruebas de funcion respiratorias
y a la TACAR Ia prediccion de supervi-
vencia, en una serie de 115 pacientes, me-
nores de 65 anos de edad, y con confir-
macion histologica de FPI. Los datos ob-
tenidos sugieren que la combinacion de
valores de DLCO del 39% del valor pre-
visto y una puntuacion asignada de 2,25 en
la TCAR proporcionan una sensibilidad y
una especificidad del 82 y el 84%, respec-
tivamente, para discriminar a supervivien-
tes de no supervivientes a los 2 anos del
diagnostico®.

La tasa de supervivencia para el trasplante
de pulmon en la FPI es del 40 a 50% a los 5
anos, lo cual es ligeramente inferior a la de
otras entidades. Aunque el trasplante uni-
pulmonar ha sido el procedimiento estandar
para la FPI, el trasplante pulmonar bilate-
ral parece tener mejor supervivencia a largo
plazo®&60), La hipertension pulmonar se-
cundaria preoperatoria leve a moderada au-
menta el riesgo de lesiones reperfusion, pero
no parece afectar a la supervivencia en un
pequeno estudio retrospectivo®h.

Después del trasplante, los parametros
espirométricos, volimenes pulmonares, la
capacidad de difusion y la oxigenacion, me-
joran significativamente y se mantienen a
largo plazo durante el seguimiento.

El efecto de la terapia glucocorticoi-
dea antes de la intervencion quirargica es
incierto. La mayoria de los estudios su-
gieren que una dosis baja de glucocorti-
coides no tiene ningun efecto adverso so-
bre los resultados. Sin embargo, altas do-
sis de glucocorticoides pueden estar aso-
ciadas con disminucion de la superviven-
cia después del trasplante pulmonar. Por
este motivo, las directrices internaciona-
les para la seleccion de candidatos a tras-
plante pulmonar consideran que el uso de
prednisona > 20 mg/dia constituye una
contraindicacion relativa para dicha téc-
nica®?,
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TABLA 11. Indicaciones de remision a un centro de trasplante pulmonar en la FPI.

¢ Edad < 65 anos

* Diagnéstico de NIU

* Ausencia de contraindicaciones absolutas
* CPT o CV < 60% del esperado

¢ Hipoxemia en reposo

¢ Hipertension pulmonar

* Deterioro progresivo a pesar del tratamiento intensivo

e Difusién (DLCO) < 50-60% del esperado

* Disminucién en la capacidad vital forzada (FVC) > 10% durante los 6 meses de seguimiento

* Disminuci6n en la pulsioximetria por debajo del 88% en el test de 6 minutos marcha.

* Patron en panal en el TACAR toracico (puntuacion de fibrosis > 2)

ORIENTACIONES FUTURAS
Como se ha comentado, las opciones te-

rapéuticas disponibles actualmente para el

tratamiento de FPI son claramente insufi-
cientes. S6lo se obtiene respuesta favorable

en un reducido subgrupo de pacientes, y

la supervivencia es escasa, incluso en este

grupo respondedor. Ademas, todos estos
farmacos no estan exentos de efectos se-
cundarios significativos. Por estas razones,
se precisan nuevos abordajes mas eficaces

y con un bajo nivel de toxicidad (Fig. 5).

Resumiremos a continuacién algunas de

estas nuevas estrategias:

a. Anticoagulacion. Se ha postulado que
existe un estado protrombotico en los
pacientes con FPI, y que esto podria
contribuir a la mortalidad. Esta hipote-
sis fue probada en un ensayo no ciego,
en el que 56 pacientes con FPI fueron
hospitalizados debido al empeora-
miento de su disnea. Todos ellos fueron
asignados aleatoriamente a recibir pred-
nisolona sola o bien prednisona con an-
ticoagulacion a largo plazo. Se observo
una mejoria significativa en la supervi-
vencia, encontrandose a los tres anos de
seguimiento un beneficio de supervi-
vencia en el grupo de tratamiento an-

ticoagulante (63 versus 35%). La mor-
talidad asociada con exacerbaciones
agudas posteriores también fue menor
en el grupo de tratamiento anticoagu-
lante, aunque no se objetivaron prue-
bas confirmatorias de trombosis veno-
sa profunda o tromboembolismo pul-
monar.

No obstante, permanecen algunos in-
terrogantes metodologicos en este in-
teresante trabajo. La incidencia de exa-
cerbacion aguda fue mayor de lo que es
habitual (64% en el grupo placebo, y la
mediana de supervivencia en el grupo
placebo (399 dias) fue menor que la re-
portada en las ultimas cohortes de FPI.
Por lo tanto, parece que podria existir
un sesgo de seleccion hacia las formas
de enfermedad mas severas, como tam-
bién podria haberlo en la aleatoriza-
cion, puesto que hubo una retirada del
26% de los pacientes en el grupo de tra-
tamiento anticoagulante después de la
misma(®364),

. Inmunomodulacién. Aunque todavia

permanecen numerosas incognitas acer-
ca de las funciones de las diversas cito-
quinas y factores de crecimiento en el
complejo proceso de la fibrosis pulmo-
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FIGURA 5. Dianas terapéuticas potenciales en la FPI.

TABLA 12. Resumen de las orientaciones practicas del tratamiento de la FPI.

* Los pacientes con FPI y caracteristicas de “respondedores” justifican la aplicacion de un
tratamiento médico (grado de recomendacion 2B)

* Debe ofrecerse informacion relativa a los pacientes para poder participar en ensayos
clinicos controlados, cuando éstos estén disponibles (Grado de recomendacion 2B)

* La terapia de combinacion se utilizara si el paciente no es candidato a un ensayo clinico
controlado (grado de recomendacion 2B)

® Se sugiere que la monoterapia con glucocorticoides no se administre como terapia inicial
(grado de recomendacion 2B)

¢ La ciclosporina, la colchicina, y el interferén gamma, no deben utilizarse, salvo en casos
muy seleccionados (grado de recomendacion 2B)

* El papel de los nuevos agentes, tales como pirfenidona, bosentan, imatinib o etanercept,
queda todavia por definir (grado de recomendacion 2B)

Debera remitirse a centros de referencia para la evaluacion de un trasplante pulmonar,
antes/durante el transcurso de la aplicacion de un tratamiento médico, siempre que se
reunan los criterios de seleccion (grado de recomendacion 2C)

nar, es evidente que estos agentes de- crecimiento podrian ayudar a retrasar
sempenan un papel fundamental. Por el proceso fibroético.
lo tanto, inhibidores especificos de ci- Otra posible estrategia podria consistir

toquinas fibrogénicas o de factores de en interferir con el proceso de atrac-
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cion leucocitaria hacia el pulmoén. Las
moléculas de adhesion leucocitaria de-
sempenan un papel importante en este
proceso, y anticuerpos frente a esas mo-
léculas de adhesion parecen prevenir la
deposicion de colageno en un modelo
animal de lesion pulmonar.

c. Reflujo gastroesofagico crénico y mi-
croaspiracion. Hasta un 90% de los pa-
cientes con FPI presentan reflujo gas-
troesofagico (RGE). La hipotesis de que
el RGE es un factor de riesgo impor-
tante para el desarrollo y/o progresion
de la FPI es defendida por algunos au-
tores.

La prevalencia y la gravedad de este fe-

noémeno se evaluaron en 31 pacientes

con FPI, mostrando escasa sintomato-
logia del mismo. Otra serie de cuatro
pacientes con FPI encontr6 que la su-
presion adecuada del RGE (determi-
nado por pH-metria de 24 horas) se aso-
ci6 con estabilizacion de la enfermedad.

Estas observaciones sugieren que el tra-

tamiento del RGE puede ser una con-

sideracion importante a la hora de abor-
dar esta patologia(®>6%),

d. Hipertensi6n arterial pulmonar (HAP)
en la FPI. La HAP esta presente entre
el 20y el 40% de los pacientes con FPI
que son referidos para evaluacion de un
trasplante pulmonar. Las cifras de pre-
sion arterial pulmonar (PAP) no son es-
pecialmente elevadas en estos pacien-
tes, en comparacion con otras patolo-
gias, como la sarcoidosis o la histiocito-
sis. Por otra parte, la HAP en la FPI im-
plica claramente un peor pronéstico,
incluida la disminucion de la capacidad
de ejercicio y el aumento de la morta-
lidad antes y después del trasplante pul-
monar.

La alteracion de la DLCO es la deter-
minacion mas predictiva de la misma, fren-
te a otros parametros de funciéon pulmo-
nar. La HAP en la FPI comparte caracte-
risticas patologicas de otras formas de hi-

pertension inducidas por la hipoxia, pero
también demuestra marcados cambios en
la intima, que probablemente reflejan un
efecto local y sistémico de diversas citoqui-
nas. La realizacion de un cateterismo car-
diaco en estos pacientes, aparte de su in-
dicacion en el protocolo de un trasplante
pulmonar, no esta aclarado, puesto que to-
davia no existe suficiente evidencia que re-
comiende el uso de nuevas terapias vaso-
dilatadoras. A pesar de ello, existen algu-
nos trabajos anecdéticos con iloprost ne-
bulizado, sildenafilo y bosentan, que mues-
tran aparentes resultados satisfactorios(®
) (Tabla 12).
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RESUMEN

La neumonia es muy frecuente en la
practica clinica por su frecuencia y elevada
morbimortalidad. Se clasifican, en funcion
del huésped, en inmunocompetente o in-
munodeprimido y, segun el ambito de ad-
quisicion, comunitarias o nosocomiales. Las
neumonias comunitarias se subclasifican,
segtin factores de riesgo y gravedad, en fun-
cion del lugar de tratamiento, en ambula-
torio, ingresado o ingresado en unidades
de cuidados intensivos. Las neumonias no-
socomiales se clasifican en precoces (me-
nos de 5 dias) o tardias. El tratamiento se
inicia generalmente de forma empirica de
forma lo mas precoz posible y con mono-
terapia o combinaciones segin el tipo de
neumoniay la clasificaciéon previa. En la
neumonia comunitaria el S. preumoniae es
el patégeno mas frecuente aunque la co-
bertura de patégenos atipicos se asocia a
menor mortalidad en estudios amplios. Si
se inicia de forma intravenosa la terapia se-
cuencial a partir del segundo dia es segura
si se ha alcanzado la estabilidad clinica. En
caso de mala evolucion hay que considerar
diagnosticos alternativos infecciosos y no
infecciosos, reevaluar microbiolégicamen-
te, descartar complicaciones y considerar

modificar la antibioterapia para ampliar el
espectro. En la neumonia nosocomial, un
tratamiento combinado inicial puede re-
ducirse si la evolucion es buena y los resul-
tados microbiologicos lo permiten.

INTRODUCCION

Laneumonia puede definirse como una
lesion inflamatoria pulmonar en respuesta a
lallegada de microorganismos a la via aérea
distal y parénquima. Es una entidad muy
frecuente en la practica clinica con impli-
caciones sanitarias muy importantes por su
frecuencia, su coste economico y social y por
la morbilidad y mortalidad asociadas®*%. La
clinica y radiologia de la neumonia no es
especifica; por ello, y en ausencia de un
diagnostico microbiologico seguro, hay que
tener siempre presente que otras enfer-
medades pulmonares y sistémicas pueden
presentarse con un cuadro similar. En la va-
loracion y tratamiento de la neumonia,
dado que generalmente no se va a dispo-
ner del agente etiologico, es imprescindi-
ble una correcta clasificacion, pues de ella
dependera la etiologia probable, el pro-
nostico y la actuacion diagnostica y tera-
péutica. En este capitulo se desarrolla la
neumonia en adultos inmunocompetentes.
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CLASIFICACION

Las neumonias pueden clasificarse en
funcién del agente causal®: asi, por ejem-
plo, neumonia neumocoécica, neumonia
estafilococica o neumonia por Klebsiella
pneumoniae o por Legionella pnewmophila.
Esta clasificacion es muy poco practica des-
de el punto de vista clinico pues, aunque
puede haber ciertas particularidades en re-
lacion al agente etiologico concreto, no
son suficientes para establecer un diag-
nostico con un minimo grado de confian-
za, y el patogeno causal generalmente no
se conoce en el momento del inicio del tra-
tamiento.

Por el tipo de afectacion anatomopa-
tologica puede distinguirse neumonia lo-
bar, bronconeumonia, neumonia necroti-
zante, absceso pulmonar y neumonia in-
tersticial . Las dos Gltimas son relevantes
en el manejo clinico del paciente: la neu-
monia necrotizante o el absceso suponen
la participacion probable de gérmenes ana-
erobios y otros gérmenes productores de
necrosis; la neumonia intersticial aumenta
la probabilidad de virus y otros gérmenes
atipicos, o de Prewmocistis jiroveci, aunque
pueden producirla bacterias comunes.

La clasificacion mas importante se hace
en funcion del tipo de huésped, inmuno-
competente e inmunodeprimido (o inmu-
nosuprimido), y en funcién del ambito de
adquisicion™. En la figura 1 se representa
un algoritmo de clasificacién de las neu-
monias.

Las neumonias en inmunocompeten-
tes se clasifican en neumonia adquirida en
la comunidad (NAC) o extrahospitalaria
y neumonia nosocomial o intrahospitalaria
(NIH) ™. Esta diferenciaciéon es muy im-
portante por las diferencias en la etiologia
microbiana, como se vera mas adelante.

CLASIFICACION DE LA NEUMONIA

ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD
Clasicamente se ha diferenciado la NAC

en neumonia tipica y neumonia atipica®,

cuyas caracteristicas se describen en el epi-
grafe de clinica, y se ha propuesto para
orientar el tratamiento. Aunque puede
orientar el diagnostico en gente joven y sin
comorbilidad, esta clasificacion carece de
utilidad en la actualidad®%. Si se mantie-
ne el término de gérmenes atipicos para
nominar a los gérmenes intracelulares, en
contraposicion a las bacterias causantes de
neumonia piégena®. La neumonia ne-
crotizante y el absceso pulmonar se reco-
nocen por la presencia de factores de ries-
go, como enfermedad periodontal, pérdi-
da de conciencia, patologia esofagica, tras-
tornos de deglucion o aspiracion previa,
o por la cavitacion radiolégica, muy suge-
rente de la participacion de gérmenes ana-
erobios, aunque la mayor parte son poli-
microbianas®.

Actualmente la clasificacion se basa en
la identificacion de factores que han de-
mostrado tener importancia para predecir
etiologias menos habituales, mala evolu-
cion y mortalidad®®. Con ellos se orienta
el tratamiento antibiotico inicial y se esta-
blece el nivel de cuidados necesarios, indi-
cando el ingreso hospitalario o el trata-
miento ambulante®9). Esta clasificacion en
funcion de la necesidad de ingreso del pa-
ciente es la mas importante en la actuali-
dad®9. En la mayoria de estudios, un 30-
40% de pacientes con clases de riesgo ba-
jas son ingresados justificadamente(®. Por
tanto, la clasificacion para elegir el lugar
de cuidados se debe hacer en tres pasos
(Fig. 1)®. En primer lugar, hay que consi-
derar si existe alguna condiciéon que com-
prometa el cuidado en el domicilio, como
la insuficiencia respiratoria aguda o cro-
nica, inestabilidad hemodinamica, des-
compensacion grave de otra enfermedad,
problemas psiquiatricos o sociales impor-
tantes, etilismo o la incapacidad para in-
gesta oral. En segundo lugar, evaluar el pro-
nostico con una de las escalas como la de
Fine o la CURBG6b. El tercer paso es el jui-
cio clinico del médico responsable sobre
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‘ Inflitrado radiol6gico ‘

‘ Probable neumonia ‘

‘ Otros diagnosticos probables ‘

v

‘ Estudios especiﬁcos‘

‘Valoracién estado inmunologico del paciente }—> ‘ Neumonia en inmunodeprimido ‘

!

Factores de riesgo,

‘Valoracién ambito adquisicion }—.

Neumonia nosocomial o
asociada a cuidados médicos

N

Precoz, sin factores Tardia o con factores
de riesgo de riesgo

aspiracion o cavitacion

LN

Neumonia comunitaria.
Indicacion de ingreso

l

Comorbilidad descompensada o
necesidad de tratamiento hospitalario

!

Valoracion escala Fine o CURB65
Alto riesgo

}

‘ Enfermedad por anaerobios

Tratamiento ingresado
Si criteros de gravedad
tratamientoo en UCI

No

Otros criterios de ingreso a juicio del médico responsable }—» ’ Tratamiento ambulante

FIGURA 1. Algoritmo para la clasificacion de las neumonias.

las condiciones y salud global del paciente
y la idoneidad del tratamiento ambulan-
te9),

ETIOLOGIA

Son multiples los microorganismos ca-
paces de producir neumonia e incluyen
bacterias, hongos, virus y parasitos. Por for-
tuna, la mayoria de casos se deben a unos
pocos patégenos comunes de la via respi-

ratoria como S. pneumoniae, H. influenzae,
S. aureus, M. pneumoniae, C. pneumoniae, L.
preumophila, M. catarrhalis, bacilos gram ne-
gativos y virus respiratorios. La frecuencia
relativa de cada uno de estos patogenos de-
pendera fundamentalmente de la gravedad
del cuadro clinico y de los factores de ries-
go. El agente etiologico mas frecuente, en
todas las series, y el que conlleva mayor mor-
talidad es el S. pneumoniae>.
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En la tabla 1 se exponen los gérmenes
implicados mas frecuentemente depen-
diendo del lugar donde se trate la NAC: de
forma ambulatoria, en un area de obser-
vacion de urgencias y en una planta de hos-
pitalizacion convencional.

Otros factores que influyen en la etio-
logia de la NAC (Tabla 2) son las diferen-
cias geograficas y poblacionales de los gru-
pos estudiados, los factores propios de hués-
ped como la edad y la comorbilidad y los
factores ambientales como exposicion la-
boral, habitos de vida (alcoholismo, taba-
quismo) y la aparicion de brotes epidémi-
cos®7%. En un estudio reciente sobre las
neumonias de origen virico, se identifico
algtin tipo de virus respiratorio en un 18%
de las NAC, siendo éstos los tinicos pato-
genos implicados en la neumonia en el
50% de los casos. En el 50% restante se ais-
16 flora mixta: virica y bacteriana®.

SINDROME CLINICO

Las manifestaciones clinicas de la neu-
monia son inespecificas y abarcan un am-
plio abanico de sintomas, que no siempre
estan presentes, y consisten en: malestar ge-
neral, anorexia, fiebre (a veces de instau-
racion brusca, con o sin escalofrios, otras
veces de instauracion subaguda, e incluso
puede no aparecer, sobre todo en ancia-
nos), tos con o sin expectoracion, dolor to-
racico (generalmente de caracteristicas
pleuriticas) y disnea. Aunque menos fre-
cuentes, pueden aparecer manifestaciones
extrapulmonares como artromialgias, ce-
falea, dolor abdominal, vomitos, diarreay
disminucion del nivel de conciencia®?.

Clasicamente se han dividido las neu-
monias en “tipicas”y “atipicas”, segtin el cua-
dro clinico y su relacion con un determina-
do agente etiologico. Esta clasificacion ha
sido objeto de debate en los Gltimos anos de-
bido a que no hay datos especificos diferen-
ciales entre ambas entidades y a que los sin-
tomas de ambas pueden solaparse®. En su-
jetos sanos sin comorbilidades, tras una anam-

TABLA 1. Microorganismos mas frecuentes
segun el lugar de administracion del
tratamiento de la neumonia comunitaria.

* Pacientes que cumplen criterios para
tratamiento ambulatorio
- Streptococcus pneumoniae
- Mycoplasma pnewmoniae
- Chlamydia pneumoniae
- Coxiella burnetti
- Legionella pnewmophila
* Pacientes que cumplen criterios para
observacion < 24 horas
- Streptococecus pnewmoniae
- Haemophilus influenzae
- Anaerobios
- Legionella pneumophila
- Chlamydia spp.
* Pacientes que cumplen criterios para
hospitalizacion
- Streptococcus pneumoniae
- Legionella pnemophila
- Enterobacterias
- Pseudomonas aeruginosa
- Staphilococcus aureus
- Chlamydia spp.

nesis y exploracion fisica exhaustiva, su dis-
tincion puede ser util para identificar a pa-
cientes con una mayor probabilidad de in-
feccion por ciertos microorganismos. Asi, la
neumonia “tipica” (neumococica) se carac-
teriza por un comienzo brusco, con escalo-
frios, fiebre elevada, tos con expectoracion
purulenta y dolor pleuritico. El curso de la
neumonia “atipica” (Micoplasma, Chlamydia,
virus) suele ser subagudo, con febricula, tos
seca o poco productiva y predominio de sin-
tomas extrapulmonares®. En la exploracion
fisica suele evidenciarse fiebre, taquicardia,
taquipnea, estertores crepitantes y matidez
pulmonar. La egofonia y el soplo tubarico
son menos frecuentes. Es tipica la leucoci-
tosis con desviacion a la izquierda. Algunos
parametros bioquimicos son ttiles para es-
tablecer la gravedad del cuadro como una
alteracion del perfil hepatico, de los elec-
trolitos o de la funcion renal. En la neumo-
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TABLA 2. Microorganismos mas frecuentes en la neumonia comunitaria segiin factores

epidemiologicos.

EPOC, fumador
EPOC grave

Bronquiectasias
Alcoholismo

Residencia de ancianos

S. pnewmoniae, H. Influenzae, M. catarrhalis, L. pneumophila
Ademas P. aeruginosa’y enterobacterias

P aeruginosa, S. awreus
S. pneumoniae, enterobacterias, anaerobios, tuberculosis

S. pneumoniae, H. influenzae, enterobacterias, S. aureus,

anaerobios, C. pneumoniae, tuberculosis

Pajaros
Animales granja

C. psittaci

Boca séptica, aspiracion,
obstruccion bronquial
Gripe

Antibiotico reciente

ADVP

Adquisicion en area mediterranea
Noroeste peninsular y Pais Vasco

Microepidemias
Comorbilidad

nia por Legionella puede objetivarse hipo-
natremia, hipofosfatemia y hematuria.

La radiografia de torax sigue siendo una
prueba fundamental y obligada para esta-
blecer el diagnostico de neumonia. La apa-
ricion de un infiltrado pulmonar en un con-
texto clinico adecuado establece el diag-
nostico sindromico de NAC. El patron ra-
diologico predominante es el alveolar, aun-
que pueden aparecer infiltrados intersti-
ciales. La radiografia de térax permite eva-
luar la gravedad, la evolucion y la respues-
ta al tratamiento. Son signos de peor pro-
nostico la mayor extension radiologica, la
cavitacion y el derrame pleural

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

Existen numerosas técnicas diagnosticas
utiles para establecer la etiologia de la NAC.
Estan especialmente indicadas en los cua-
dros mas graves. En los pacientes ambula-
torios pueden no ser necesarias. A pesar de

Anaerobios

C. burnetii, I\ tularensis, R. equi

S. pnewmoniae, S. awreus, H. influenzae
S. pnewmoniae resistente, P. aeruginosa

S. aureus, anaerobios, P. jiroveci, tuberculosis

L. pneumophila
C. burnetii

L. pneumophila, M. pnewmoniae, C. pneumoniae
S. pmeumoniae, H. Influenzae, enterobacterias, S. aureus, anaerobios

un uso adecuado de estas técnicas, un 50%
de los casos quedara sin diagnosticar.

Técnicas no invasoras

El Gram y cultivo de esputo se reco-
mienda antes de iniciar el tratamiento an-
tibiotico en las NAC hospitalizadas, sobre
todo si se sospecha un patogeno resistente
o inhabitual. Su principal inconveniente es
la contaminacion de la muestra por gér-
menes habituales del tracto respiratorio su-
perior y su baja rentabilidad®. Es posible la
deteccion de antigenos en orina de S. pneu-
moniaey L. pneumophila. La inmunocroma-
tografia es la técnica mas extendida en el
caso del neumococo. Es una técnica rapida,
muy especifica, aunque con baja sensibili-
dad. Debe realizarse en los pacientes con
NAC que requieren ingreso hospitalariot”.
La deteccion de antigeno de Legionella en
orina se ha convertido en la prueba diag-
nostica de referencia en la Legionelosis. Tie-
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ne una sensibilidad del 80% y una especifi-
cidad del 100%. Las técnicas serologicas tie-
nen una utilidad clinica limitada debido a
que los resultados se obtienen tardiamen-
te. Puede identificar patogenos dificiles de
asilar en muestras habituales, como M. pneu-
moniae, C. pneumoniae, C. psittaci, C. burnetii
y L. pneumophila. Los hemocultivos: tienen
muy baja sensibilidad y estan recomenda-
dos en pacientes hospitalizados(?.

Técnicas invasoras

La toracocentesis debe realizarse siem-
pre ante cualquier neumonia con derrame
pleural significativo. El cultivo del liquido
pleural tiene una sensibilidad baja pero es
muy especifico. Se pueden detectar antige-
nos bacterianos, sobre todo de neumococo,
en el liquido pleural. La fibrobroncoscopia
a través de sus diferentes técnicas (bronco-
aspirado, lavado broncoalveolar, catéter te-
lescopado) se reserva principalmente para
el diagnostico de infiltrados pulmonares di-
fusos en pacientes inmunodeprimidos y en
las NAC de mala evolucion?. Otras técni-
cas, como la punci6n transtoracica o la biop-
sia pulmonar quirtrgica, pueden ser utiles
en casos seleccionados de mala evolucion.

PRONOSTICO Y CLASIFICACION
PRONOSTICA

Tras establecer el diagnostico clinico de
neumonia es necesario valorar el riesgo de
morbimortalidad para decidir la pauta an-
tibi6tica mas adecuada y el lugar donde lle-
var a cabo este tratamiento: ambulatorio,
ingresado en planta o en UCL

No hay unos criterios universalmente
aceptados para valorar la gravedad de la
NAC por lo que las tasas de ingreso son muy
variables de unos centros a otros. Con fre-
cuencia se tiende a sobreestimar el riesgo
de mortalidad a corto plazo, incluso en pa-
cientes de bajo riesgo. No obstante, se han
identificado una serie de factores asociados

claramente a una mayor morbimortalidad
(Tabla 3).

TABLA 3. Factores de riesgo asociados a una
mayor morbimortalidad en la neumonia
comunitaria.

¢ Edad avanzada, sobre todo si es superior a
65 anos

¢ Presencia de comorbilidad médica,
especialmente enfermedad pulmonar
cronica, insuficiencia cardiaca,
cardiopatia isquémica, insuficiencia renal
cronica, enfermedad neurologica,
diabetes mellitus, neoplasia, hepatopatia
cronica, etilismo, malnutricion,
esplenectomia

¢ Frecuencia respiratoria > 30
respiraciones/minuto

* Frecuencia cardiaca > 125 Ipm

¢ Tension arterial sistolica < 90 mm Hg o
tension arterial diastolica < 60 mm Hg

® Temperatura < 35 0 >40° C

¢ Confusion y/o disminucion del nivel de
conciencia

¢ Insuficiencia respiratoria (PaO; < 60 mm
Hg o PaCO, > 50 mm Hg respirando aire
ambiente)

e Alteracion de la funcion renal (creatinina
>1,2 mg/dl)

 Hematocrito < 30% o hemoglobina <9 g/1

¢ Leucopenia < 4.000 o leucocitosis >
30.000 o neutropenia < 1.000

* Necesidad de intubacion y ventilacion
mecanica

¢ Evidencia de sepsis o disfuncion organica
manifestada como coagulopatia o acidosis
metabolica

¢ Afectacion bilateral o la implicacion de
mas de un lobulo
* Cavitacion o derrame pleural

¢ Bacteriemia manifestada como
hemocultivos positivos

Ninguno de estos factores de manera
individual es lo suficientemente potente
para estimar la gravedad del cuadro por lo
que se han desarrollado modelos predic-
tivos multivariantes para intentar clasificar
a los pacientes con NAC en grupos de ries-
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go. Los dos modelos mas utilizados son el
Preumonia Severity Index (PSI) y el CURB65:

El Pneumonia Severity Index (Tabla
4) 13 combina 20 variables clinicas, radio-
l6gicas y de laboratorio para clasificar a los
pacientes en 5 grupos de riesgo de morta-
lidad a corto plazo, recomendando en fun-
cion de dicho riesgo, tratamiento ambula-
torio (clases I-II), observacion en Urgen-
cias 24 horas (clase III) o ingreso hospita-
lario, incluso en UCI (clases IV-V). Esta es-
cala ha sido ampliamente validada en su
prediccion de mortalidad y es especial-
mente util para detectar a pacientes con
bajo riesgo de mortalidad. Sin embargo in-
fravalora la gravedad en jévenes y no toma
en cuenta los factores socio-personales de
cada enfermo. Requiere ademas rellenar
una extensa tabla de datos y no es una es-
cala puramente clinica ya que necesita de
técnicas de laboratorio. Por todo ello se han
desarrollado modelos predictivos mas sen-
cillos.

El modelo CURBG65 (Tabla 4) 14 es una
escala disenada para valorar la gravedad de
la enfermedad mas que la probabilidad de
mortalidad. Se basa en una valoracion de
b aspectos: confusion, urea, frecuencia res-
piratoria, presion arterial y edad > 65 anos
(la escala se denomina CURB65, por las ini-
ciales en inglés de cada uno de los aspec-
tos registrados) y permite estratificar a los
pacientes en 5 categorias de gravedad. Asi,
se aconseja el ingreso con una puntuacion
de 2 0 mas puntos, valorando el ingreso en
UCI con valores superiores a 3. La gran ven-
taja de este modelo es su simplicidad. In-
cluso hay una version validada para uso am-
bulatorio sin la determinacioén de urea de-
nominada CRB65(9 en la que se aconse-
jaingreso a los pacientes con 1 o mas pun-
tos. Este modelo parece mas util que el PSI
para identificar pacientes con riesgo mas
elevado. Aunque no ha sido tan bien vali-
dada para poblaciones diferentes como el
PSI, cada vez se dispone de mas evidencia
de que el CURB-65 e incluso el CRB-65
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ofrecen similares comportamientos pre-
dictivos que el PSI19. Por eso el consenso
ATS/IDSA de 2007 favorece el uso del mo-
delo CURB65®).

Aunque no han sido validados en estu-
dios prospectivos, el consenso IDSA/ATS
de 20070 establece como criterios para in-
greso en UCI la presencia de un criterio
mayor (necesidad de ventilacion mecanica
o shock séptico que requiera drogas vaso-
activas) o de tres criterios menores (fre-
cuencia respiratoria = 30 rpm, relacion
PaO,/FiO, < 250; infiltrados multilobares,
confusion, BUN = 20 mg/dl, leucopenia,
trombocitopenia, hipotermia o hipoten-
si6n que requiera aporte de liquidos). El
ingreso hospitalario dependera del pro-
nostico y de otras consideraciones descri-
tas antes (Fig. 1)®.

EVOLUCION Y FRACASO
DEL TRATAMIENTO
La respuesta al tratamiento en la neu-
monia suele ser rapida, con mejoria clini-
ca a las 24-48 horas de iniciado el trata-
miento y estabilizacion dentro de las pri-
meras 72 horas®!7. Por ello se debe reali-
zar una revision clinica en todas las NAC
alas 48 6 72 horas o antes en caso de em-
peoramiento. La resolucion radiologica de
la neumonia es mas lenta que la clinica.
Solo el 50% de las alteraciones radiologi-
cas se ha resuelto en 2 semanas, un 66% en
4 semanas y un 75% en seis semanas®!7.
Se considera mala evolucion la persis-
tencia o progresion de las manifestaciones
clinicas, analiticas o radiologicas relacio-
nadas con la neumonia. Se estima que un
6-15% de los pacientes con NAC hospita-
lizados en planta y hasta un 40% de los in-
gresados en UCI no responden al antibio-
tico inicial en las primeras 72 horas®!819,
La neumonia con mala evolucién puede
deberse a las siguientes causas:
* Enfermedad no infecciosa: principal-
mente tromboembolismo pulmonar, ne-
oplasia, bronquiectasias o insuficiencia
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TABLA 4. Escala pronéstica de Fine (Pneumonia Severity Index o PSI).

Caracteristicas del enfermo

Puntuacion

Edad

Numero de anos (- 10 en mujeres)

Vive en asilo o residencia
Comorbilidades:
Enfermedad neoplasica
Enfermedad hepatica
Insuficiencia cardiaca congestiva
Accidente cerebro-vascular agudo
Enfermedad renal
Exploracion fisica:
Estado mental alterado
Frecuencia respiratoria = 30/minuto
Tension arterial sistolica < 90 mm Hg
Temperatura < 35° C o = 40° C
Frecuencia cardiaca = 125/min
Hallazgos de laboratorio/radiologia
pH< 7,35
BUN > 10,7 mmol/1
Sodio < 130 mEq/1
Glucosa > 13,8 mmol/I
Hematocrito < 30%
PO, < 60 mmHg o saturacion Os < 90%
Derrame pleural

+10

+30
+20
+10
+10
+10

+20
+20
+20
+15
+10

+30
+20
+20
+10
+10
+10
+10

Mortalidad a los 30 dias segtin clase de riesgo y tratamiento recomendado

Clase de riesgo Puntuacion Mortalidad Tratamiento recomendado
Clase I (*) 0,1% Ambulatorio

Clase 1T <70 0,6% Ambulatorio

Clase III 71-90 2,8% Observacion 24 h y valorar ingreso
Clase IV 91-130 8,2% Ingreso

Clase V > 130 29,2% Ingreso

*: pacientes menores de 50 arios que no cumplen ninguno de los predictores de mortalidad de comorbilidades ni de la

exploracion fisica.

cardiaca. Otros diagnosticos menos fre-
cuentes son neumonia organizada crip-
togenética, sarcoidosis, vasculitis, he-
morragia alveolar, neumonia eosinofi-
lica, reaccion a drogas. .
* Patogeno no sensible al antibiotico ad-
ministrado: patégenos infrecuentes (P
aeruginosa, M. tuberculosis, P. jiroveci, hon-
gos, virus, Nocardia, Actinomyces) o so-
breinfecciéon pulmonar nosocomial. .
* Antibiotico ineficaz o yatrogenia: mala
eleccion del antibi6tico, pobre absor-

cion oral, dosificacion inadecuada o in-
cumplimiento por el paciente, reaccion
de hipersensibilidad o fiebre medica-
mentosa.

Factores relacionados con el paciente:
locales (neumonia obstructiva, bron-
quiectasias) o inmunodeficiencias sis-
témicas (infeccion HIV, hipogamma-
globulinemia, mieloma).
Complicaciones de la NAC: locales (de-
rrame pleural paraneumonico compli-
cado, absceso pulmonar, sindrome de dis-
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trés respiratorio)o a distancia (trombo-

flebitis, infeccion metastasica o sepsis).

En caso de recurrencia de la NAC en el
mismo l6bulo tras una resolucion comple-
ta clinico-radiologica se deben descartar al-
teraciones anatomicas locales (bronquiec-
tasias, patologia endobronquial, etc.) me-
diante TAC y/o broncoscopia. Si aparece
en una localizacion diferente hay que in-
vestigar inmunodeficiencias y factores de
riesgo para broncoaspiracion, asi como
diagnosticos alternativos, sobre todo pa-
tologia inflamatoria no infecciosa.

El derrame pleural paraneumonico
debe estudiarse mediante toracocentesis.
Si el liquido es purulento o presenta un pH
< 7.20 o un cultivo bacteriano positivo se
debe colocar un drenaje pleural. Si ademas
presenta loculaciones o drena de manera
incompleta esta indicada la instilacion de
fibrinoliticos intrapleurales valorando ci-
rugia si la evolucion es mala. En el resto de
derrames paraneumonicos es suficiente con
la antibioterapia pautada vigilando la evo-
lucion radiolégica y las caracteristicas bio-
quimicas y microbiolégicas del liquido con
toracocentesis seriadas.

TRATAMIENTO DE LA NAC

El tratamiento antibiotico en Ia NAC se
establece de forma empirica, teniendo en
cuenta: la etiologia mas probable segtn da-
tos clinico-epidemiologicos, las resistencias
de los microorganismos y la gravedad de la
presentacion clinica. Una vez valorados es-
tos factores el tratamiento debe instaurar-
se de forma precoz, antes de que pasen cua-
tro horas de su diagnostico, para conseguir
reducir la morbi-mortalidad.

En nuestro medio, las resistencias de S.
pneumoniae a los betalactamicos (penicili-
nay derivados y cefalosporinas) son eleva-
das, variando desde un 5% a la amoxicili-
na hasta un 30-40% a la cefuroxima®) pero
no al cefditoren, cefalosporina que man-
tiene sensibilidad para el S. prneumoniae, H.
influenzaey otros Gramnegativos similares
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a las cefalosporinas de tercera generacion

parenterales. La tasa de resistencias de S.

prneumoniae a macrolidos es de 25-40%. Las

nuevas quinolonas (levofloxacino y moxi-
floxacino) presentan muy buena actividad
frente a S. pneumoniae.

El tratamiento se dirige empiricamen-
te a las etiologias mas probables, clasifica-
das en funcion de los factores prondsticos
ya mencionados, segun requieran, o no, in-
greso hospitalario®. En la tabla 6 se des-
cribe el tratamiento recomendado en cada
situacion.

* Grupo I: NAC ambulatoria. Se reco-
mienda levofloxacina o amoxicilina, ésta
ultima asociada a un macrolido. En pa-
cientes con enfermedades cronicas aso-
ciadas u otros factores de riesgo de etio-
logia no habitual podria emplearse
como alternativa a la amoxicilina la
amoxicilina-clavulanico oral, 2.000,/125
mg/12 horas®.

*  Grupo II: NAC hospitalizada. El trata-
miento se basa en la combinacion be-
talactamico y macrolido, que en algu-
nos estudios han demostrado mejorar
la supervivencia®) o, como alternativa,
fluoroquinolona. Se recomienda fera-
pia secuencial, es decir, el paso de anti-
bioticos de via intravenosa a oral a par-
tir del segundo dia siempre que se cum-
pla: capacidad de ingesta oral, mejoria
o resolucion de los sintomas y signos,
estabilidad hemodinamica y ausencia
de confusion, de comorbilidad inesta-
ble y de metastasis sépticas. Este paso
de tratamiento parenteral a oral es im-
portante para reducir la estancia media
y el coste del tratamiento, sin compro-
meter la seguridad de los pacientes.

*  Grupo III: NAC que precisa ingreso en
UCIL. El tratamiento se basa en la com-
binaci6n betalactimico parenteral y un
macrolido o una fluoroquinolona, eli-
giéndolos en funcion de factores de ries-
go, particularmente de gérmenes re-
sistentes.
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TABLA 5. Escalas pronosticas CURB-65 y CRB-65.

Inicial Descripcion Puntuacién
© Confusion. Desorientacion témporo-espacial 1
U Urea sérica > 7 mmol/1 1
R Frecuencia respiratoria (Respiratory Rate) = 30/min 1
B Hipotension arterial (low Blood Pressure)
Presion arterial diastolica < 60 mmHg o
Presion arterial sistolica < 90 mmHg. 1
65 Edad = 65 anos. 1
Grupos de riesgo
Puntuacion Mortalidad  Tratamiento Puntuacion  Mortalidad  Tratamiento
CURB-65 recomendado CRB-65 recomendado
0 0.7% Ambulatorio 0 1,2% Ambulatorio
1 2.1% Ambulatorio 1-2 8,5% Ingreso
2 9,2% Considerar ingreso
hospitalario (*)
3 14,5% Ingreso 34 31% Ingreso.
Considerar UCI
45 40% Ingreso
Considerar UCI

*: otras opciones pueden ser ingreso en unidad de corta estancia o tratamiento ambulatorio con supervision hospitalaria.

Tratamiento en situaciones especiales:
si existe sospecha de P. aeruginosa (EPOC
evolucionado, bronquiectasias, toma de
corticoides sistémicos, comorbilidad,
toma previa de antibioticos en el ulti-
mo mes) o sospecha de infeccion por
anaerobios se debe tratar con regime-
nes adecuados para estos patogenos ade-
mas de cubrir los correspondientes a su
grupo de riesgo® (Tabla 5). El S. au-
reus meticilin-resistente puede tratarse
con vancomicina o con linezolid®.

Duracion del tratamiento antibiético:
Habitualmente las NAC se tratan entre
7-10 dias en los pacientes que no re-
quieren ingreso y entre 10-14 dias en los
que lo precisan. Aunque la duracion de-
pendera de la gravedad del cuadro, pre-
sencia de comorbilidad, evolucion, exis-

tencia de bacteriemia y sospecha del
agente etiologico. Actualmente existen
diversos estudios que sugieren que en
adultos con NAC leve o moderada es se-
guro y efectivo tratar con antibioticos 7
dias o menos®?). Si sospechamos Pseu-
domona aeruginosa o Legionella pneumop-
hilala duracion sera, al menos, de 14 dias.
Si la sospecha es de anaerobios sera de
30 a 90 dias, hasta la resolucion radiolo-
gica.

Medidas generales. Ademas del trata-
miento antibiético hay que indicar a los
pacientes reposo, adecuadas hidratacion
y nutricion, administracion de antitér-
micos y analgésicos y abstencion del ha-
bito tabaquico. Oxigenoterapia en caso
de insuficiencia respiratoria, intentan-
do mantener una saturacion arterial de
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TABLA 6. Pautas de tratamiento antibi6tico empirico y dosis en la NAC®,

GRUPO I: NAC ambulatoria:

- Levofloxacino oral, 500 mg/24 h, 7-10 dias. (Moxifloxacino oral, 400 mg/24 h con
restricciones y monitorizacion por su potencial hepatotoxicidad)

- Amoxicilina oral, 1 g/8 h 10 dias asociada a un macrélido (claritromicina oral, 500 mg/12
h 10 dias o azitromicina oral, 500 mg/24 h 3-5 dias)

GRUPO II: NAC hospitalizada:

- Terapia combinada: cefalosporina de tercera generacion (cefotaxima 1 g/6 h/IV o
ceftriaxona 1-2 g /24 h/IV) o amoxicilina-clavulanico (1g/200 mg/8 h IV) asociada a
macrolido (azitromicina, 500 mg/24 h IV o claritromicina, 500 mg/12 h IV)

- Monoterapia: levofloxacino, 500 mg/12-24 h IV

- Duracion del tratamiento: 10-14 dias

Terapia secuencial a partir de la estabilizacion

GRUPO III: NAC que precisa ingreso en UCI:
- Cefalosporina de tercera generacion (cefotaxima, 2 g/6-8 h o ceftriaxona, 2 g/24 h por via
IV) asociada a macrolido (claritromicina, 500 mg/12 h IV o azitromizina, 500 mg/24 h IV)

o a fluoroquinolona (levofloxacino, 500 mg/24 h IV)

- Duracion del tratamiento: 10-14 dias
Sospecha de P. aeruginosa:

- Piperacilina-tazobactam (4.000/500 mg/8 h IV), o carbapenem (imipenem o meropenem
0,5-1 g/6 h IV) o cefepime (1-2 g/12 h IV) asociados a una fluoroquinolona
(ciprofloxacino, 400 mg/8-12 h IV o levofloxacino, 500 mg/12 h IV)

- Duracion del tratamiento: 14 dias

Sospecha de anaerobios:

- Amoxicilina-clavulanico (2 mg-200 mg/8 h IV) 14 dias
- Clindamicina (600 mg/8 h IV) asociada a una cefalosporina de tercera generacion

Sospecha de S. aureus meticilin-resistente

- Vancomicina (1 g cada 12 horas i.v.) o linezolid (600 mg cada 12 horas oral o i.v.)

oxigeno mayor de 90% o una presion ar-
terial de oxigeno mayor de 60 mm de Hg.
En ocasiones puede precisarse ventilacion
mecanica si hay insuficiencia respiratoria
refractaria, y medidas de soporte hemo-
dinamicas y de tratamiento de la sepsis.

NEUMONIA NOSOCOMIAL

La neumonia intrahospitalaria (NIH)
o nosocomial puede definirse como aque-
l1a que se desarrolla en pacientes hospita-
lizados tras las primeras 48 horas y que no
se estaba incubando en el momento del in-
greso®9, Esta definicion se ha ampliado
para incluir la neumonia en personas ins-
titucionalizadas en residencias de ancianos
u otros centros de cuidados cronicos, per-

sonas que han estado ingresadas en los ul-
timos 90 dias, personas que reciben trata-
mientos intravenosos domiciliarios, qui-
mioterapia o pacientes en hemodialisis®®,
pues su etiologia es similar a la de la neu-
monia intrahospitalaria. La neumonia aso-
ciada a ventilacion mecanica (NVM) es la
que se produce en paciente con ventilacion
mecanicay via aérea artificial durante mas
de 48 horas®». La neumonia nosocomial
es la segunda causa de infeccién nosoco-
mial y la primera en mortalidad®?. Se es-
tima en 5-10 casos por 1.000 ingresos. En
las unidades de cuidados intensivos (UCI)
la incidencia es de 6 a 20 veces mayor: un
92 27% de pacientes ingresados®. La mor-
talidad cruda se sitia entre el 30y el 70%
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TABLA 7. Etiologias potenciales y tratamiento antibiotico recomendado en funcion de la

clasificacion de la neumonia intrahospitalaria.

Etiologias probables

Tratamiento recomendado

Neumonia precoz sin factores de riesgo

o S. pneumoniae

® H. influenzae

o S. aureus meticilin-sensible

¢ Enterobacterias (E. colli, K. pn, Enterobacter,
Proteus Spp, serratia marcescens)

¢ Amoxicilina-clavulanico o
cefalosporina de 3*

e Alternativa
- Glucopéptido + aztreonam
- Levofloxacina o Moxifloxacina
- Ertapenem

¢ Otros segiin factores de riesgo (anaerobios, etc.)

Neumonia tardia o con factores de riesgo

* BGN entéricos (E. coli, K. pneumoniae,
Enterobacter; Proteus, Serratia)

* P aeruginosa

o Acinetobacter Spp

o S. aureus meticilin-resistente

o Citrobacter Spp

® Stenotrophomona maltophila

o L. pneumophila (segin zonas)

y la mortalidad atribuible entre el 0y el
50%. En un estudio®) sobre mas de
160.000 pacientes intervenidos quirirgi-
camente (cirugia mayor no cardiaca) la in-
cidencia fue del 1,5% y la mortalidad a los
30 dias del 21% (frente al 2% en los pa-
cientes sin neumonia).

Clasificacion de la neumonia
nosocomial

Se clasifican en funcion del tiempo de
aparicion, en precoces, las que se desarro-
llan hasta el 4° dia de ingreso, y tardias, las
que se desarrollan a partir del 5%3%), Tam-
bién deben considerarse ciertos factores de
riesgo que se asocian a una mayor proba-
bilidad de ser causada por ciertos patoge-
nos: haber recibido tratamientos antibioti-
cos en los tltimos 90 dias, inmunosupre-
sion o alta frecuencia de patogenos multi-
rresistentes en el entorno en que se pro-
duce®. Hay factores de riesgo para gér-
menes concretos, como la aspiracion para
anaerobios, como para S. aureus, o esteroi-
des para L. pneumophilay Aspergillus®.

¢ Betalactamico activo frente a Pseudomona
- Cefepime
- Ceftazidima
- Piperacilina-tazobactam
- Carbapenem (imipenem o meropenem)

* MAS aminoglucésido (tobra o amikacina) o
fluoroquinolona (cipro o levofloxacina)

* CON o SIN glucopéptido (vancomicina o
teicoplanina) o linezolid

Diagnéstico

En la NIH, y particularmente en la
NVM, se recomienda el diagndstico mi-
crobiolégico utilizando técnicas cuantita-
tivas o semicuantitativas. La toma de mues-
tras puede hacerse a través del tubo tra-
queal, mediante un aspirado, lavado alve-
olar o cepillado con catéter protegido, de
forma ciega o dirigida a la zona afecta me-
diante fibrobroncoscopia, segtin la dispo-
nibilidad y la experiencia de cada centro.
El objetivo esencial es identificar los gér-
menes potencialmente causantes de la neu-
monia e identificar su patrén de resisten-
cias®*?). Un estudio multicéntrico con di-
seno de ensayo clinico demostr6 una me-
nor mortalidad a los 14 dias cuando se us6
una estrategia de diagnostico mediante fi-
brobroncoscopia comparado con el aspi-
rado traqueal, aunque en éste los cultivos
no fueron cuantitativos®,

Tratamiento
De cara al tratamiento las NIH se clasi-
fican en dos grupos: grupo I, pacientes con
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NIH precoz sin factores de riesgo, y gru-
po I, pacientes con NIH tardia o con fac-
tores de riesgo*?%. Las etiologias proba-
bles y los farmacos recomendados se mues-
tran en la tabla 7. Se recomienda iniciar el
tratamiento de forma empirica lo més pron-
to posible tras la recogida de muestras mi-
crobiolégicas dado que un retraso de tra-
tamiento eficaz se asocia a mayor mortali-
dad, incluso si luego se corrige con los re-
sultados del antibiograma®32». Para que
sea eficaz debe cubrir los gérmenes po-
tenciales, que puede hacerse con mono-
terapia en la NIH precoz pero no en la tar-
dia, en la que se requieren asociaciones.
Las asociaciones pueden tener la ventaja
de un efecto sinérgico sobre el patogenoy
reducir la aparicion de resistencias duran-
te el tratamiento, fendmeno especialmen-
te frecuente con la P. aeruginosa. La elec-
cion de antibioticos debe ajustarse a la epi-
demiologia local e incluir farmacos que el
paciente no hubiera tomado reciente-
mente®*?), Tras el conocimiento de los re-
sultados microbiolégicos, y si la evolucion
clinica a los 2-3 dias es buena, se ajusta el
tratamiento reduciendo el nimero de far-
macos y escogiendo los de menor espec-
tro®). Se recomienda mantener una aso-
ciacion si se aisla P. aeruginosa. En el resto
de los casos puede ser suficiente la mono-
terapia. En caso de mala evolucion hay que
obtener nuevas muestras microbiologicas,
idealmente con fibrobroncoscopia, valorar
otras posibilidades etiologicas, otros focos
infecciosos o complicaciones como el em-
piema®®), La duracion del tratamiento en
los casos de buena evolucion es de 8 dias,
salvo que se aisle P, aeruginosa, que debe ser
mas prolongado. En el caso de gérmenes
resistentes a los principales antibioticos,
como algunas cepas de acinelobacler, puede
ser util el tratamiento antibiotico nebuli-
zado asociado a algtn farmaco sensible por
via sistémica.

En caso de sepsis pueden ser ttiles otros
tratamientos, como el control estricto de
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glucemia, corticoides o proteina C activa-
da recombinante humana®?.
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INTRODUCCION

La tuberculosis (TB), como enferme-
dad infectocontagiosa, es la mas antigua co-
nocida en el mundo; contintiia siendo una
enfermedad devastadora y es la principal
causa de muerte en todo el mundo. La en-
fermedad, causada por el bacilo de Koch,
es considerada un problema de salud pu-
blica de primer orden (Emergencia Mundial,
seguin la Organizacion Mundial de la Salud
[OMS]), dado que mas de un tercio de la
poblacion del planeta, es decir, unos 2.000
millones de personas, estan infectadas ac-
tualmente por este bacilo. Se estima, ade-
mas, que cada ano aparecen unos 8 millo-
nes de casos nuevos en el mundo®. Se tra-
ta por tanto de una enfermedad emergen-
te o, mejor, reemergente, con un incremento
de los casos en nuestro medio, probable-
mente a expensas de la poblacion inmi-
grante o, mas concretamente, de las malas
condiciones de vida (hacinamiento, po-
breza, malnutricion etc.) en las que vive
esta poblacion en los paises desarrollados.
Ningtn pais ha logrado controlar comple-
tamente la enfermedad; sin embargo las di-
ferencias entre los paises ricos y pobres son
cada vez mayores.

Sorprende ver como, a pesar de que la
tuberculosis es hoy una enfermedad am-
pliamente conocida, con pautas de diag-
nostico y tratamiento perfectamente esta-
blecidas, asistimos con relativa frecuencia
a errores en conceptos elementales en la
practica clinica diaria, como son la inter-
pretacion de la prueba de la tuberculina o
los criterios de instauraciéon de quimio-
profilaxis. Del mismo modo, observamos
esquemas de tratamiento no del todo ade-
cuados, que no se ajustan a las recomen-
daciones y consensos de las sociedades cien-
tificas nacionales e internacionales. Desde
una perspectiva de salud publica, el tratamien-
to de la tuberculosis mal prescrito o incompleto
es peor que ningin tratamiento® .

Los condicionantes decisivos de esta si-
tuacion son la pérdida de atencion hacia
esta enfermedad, la ruptura de los sistemas
de salud publica, el descenso de los pre-
supuestos destinados a su control, el in-
cremento de las poblaciones indigentes y
de las “bolsas de pobreza” en la periferia de
las grandes ciudades, junto con el gran in-
cremento de la inmigracioén (procedente
de paises con alta endemia tuberculosa) y
la emergencia de tuberculosis multirresis-
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tente (TB-MR); estos factores son los que
estan contribuyendo al agravamiento del
impacto de esta enfermedad®.

CONCEPTO

Clinicamente la tuberculosis es una en-
fermedad infecto-contagiosa, granuloma-
tosa, que puede provocar lesiones en cual-
quier tejido del organismo (tanto en hu-
manos como en otros mamiferos) aunque,
dada su transmision aérea, afecta funda-
mentalmente al pulmon, que es el 6rgano
diana en el hombre; se propaga a través del
aire y esta producida por una bacteria, el
Mycobacterium tuberculosis (MT), integrada
en el complejo del mismo nombre que in-
cluye también a M. bovis, M. caprae (rela-
cionado con el anterior) M. africanum, M.
microtli (“bacilo del campanol), M. pinni-
pedii (afecta a focas y leones marinos y ais-
lado recientemente en seres humanos) y
M. camettii®. La tuberculosis es posible-
mente la enfermedad infecciosa mas pre-
valente en el mundo y la que mas muertes

ha causado en toda Ia historia de la huma-
nidad.

ETIOLOGIA. CARACTERISTICAS
DEL BACILO TUBERCULOSO

Es un bacilo delgado, ligeramente cur-
vado, de 0,5-3 pm de longitud media que
se tine en forma irregular, dando un as-
pecto en cuentas de rosario. Pertenece a la fa-
milia Mycobacteriaceae del orden de los Ac-
tinomicetales. Tiene una serie de caracteris-
ticas estructurales que lo hacen poco vul-
nerable a la mayoria de los agentes quimi-
cos y lo protegen de los mecanismos de de-
fensa naturales del huésped, en gran parte
debido a que su pared celular es rico en aci-
do micolico, acidos grasos de cadena larga
y otros lipidos que le dan una estructura
con muy escasa permeabilidad. Otra mo-
lécula de su pared, el lipoarabinomanano,
favorece la supervivencia del bacilo en el
interior de los macroéfagos®. Es un micro-
organismo de crecimiento lento, lo que da

lugar a una clinica crénica e inespecifica
y tiene una inigualable capacidad de adap-
tacion a medios adversos lo que ha condi-
cionado su persistencia en nuestra especie
a lo largo de la historia; ningtn otro ger-
men ha sido capaz de sobrevivir con el hom-
bre desde sus origenes. Es muy resistente
al frio, a la desecacion y a la congelacion
y muy sensible al calor, la luz solar y la luz
ultravioleta. Ante circunstancias metaboli-
cas adversas puede entrar en estado laten-
te o durmiente, pudiendo permanecer asi
durante muchos anos.

El reservorio del bacilo tuberculoso es
el hombre, sano infectado y el enfermo,
aunque otros animales también pueden ser-
lo. La fuente de infeccion lo constituye casi
exclusivamente el hombre.

EPIDEMIOLOGIA

La TB es la primera causa de muerte de-
bida a un agente infeccioso tinico. Es una
enfermedad de distribucion mundial; sin
embargo, debido a las distintas condicio-
nes socioeconomicas existentes entre los
diferentes paises, su incidencia y prevalen-
cia muestran diferencias geograficas. De
este modo, la situacion de la TB es un fiel
reflejo del profundo desequilibrio social y
econdmico que existe entre los paises ricos
(baja incidencia de TB) y los paises pobres
(elevadas tasas de TB).

Situacion internacional

La poblacion mundial, segtn los ulti-
mos datos de la ONU y de la OMS, es de
6.300 millones de personas, de las cuales
2.100 millones estan infectados por el M.
tuberculosis. Este gran reservorio garantiza
la prolongacion de la epidemia durante dé-
cadas e incluso siglos, siendo responsable
de que anualmente aparezcan 8,8 millones
de nuevos casos (tasa global de 141,/100.000
habitantes) que, unidos a las recaidasy ca-
sos no curados de anos anteriores, hacen
una estimacion de 15 millones de enfer-
mos, actualmente, de los que 2 millones
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mueren por TB; el 98% de estas muertes
se producen en las zonas mas pobres del
planeta, siendo la region africana la que re-
gistro el mayor niimero de muertes y de
mortalidad por habitante®.

Segun estimaciones de la OMS, la Re-
gion de Asia Sudoriental registr6 el mayor
numero de nuevos casos de tuberculosis,
correspondiéndole el 34% de la incidencia
mundial. Sin embaggo, la tasa de inciden-
cia estimada en el Africa Subsahariana es
casi el doble que en la Region de Asia Su-
doriental, con cerca de 350 casos por
100.000 habitantes®. En resumen, el 80%
de los casos de TB se esta registrando en 23
paises concretos, debido a la union de tres
grandes aliados: la pobreza, la margina-
cion y el VIH. La tuberculosis sigue siendo
la cara de la pobreza en cualquier parte del
mundo. La co-infeccion por el VIH repre-
senta del 3% al 5% de los casos. Se estima
que entre los anos 2005 y 2020 se infecta-
ran aproximadamente 1.000 millones de
personas, que enfermaran mas de 150 mi-
llones y que 36 millones de ellas moriran
por tuberculosis si no se fortalecen las me-
didas de control®.

Situacion en Espana

En nuestro pais, en el afio 2005, segin
datos aportados por la Red de Vigilancia
Epidemiologica, la tasa global de TB ha sido
de 18,02 casos/100.000 hab, siendo de
15,83 casos/100.000 hab para la TB pul-
monar. La evolucion de la TB respiratoria
en Espana sigue una tendencia descen-
dente desde 1999 hasta 2004, observando-
se una tendencia a la estabilizacion desde
entonces, segun datos del sistema EDO y
del Sistema de Informacion Microbiologi-
ca (SIM). Se detecta una gran variabilidad
en las tasas de TB por Comunidad Auté-
noma, si bien en los Gltimos anos se ha pro-
ducido una importante mejora en la noti-
ficacion de la enfermedad. No obstante, si-
gue existiendo una infradeclaracion a ni-
vel global, ya que la OMS estima para Es-
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pana una incidencia global de TB de 27 ca-
s0s/100.000 hab®. La tendencia descen-
dente observada ha estado ligada funda-
mentalmente a tres situaciones ventajosas
que ha tenido el pais: 1) importante mejo-
ra de las condiciones socioeconomicas; 2)
marcado descenso del impacto del SIDA'y
3) los buenos programas de control que se
han implantado en la mayoria de las Co-
munidades Autonomas (CCAA). No obs-
tante, la influencia de la inmigraciéon ha
sido determinante para que, en ciudades
como Madrid y Barcelona, el porcentaje de
casos de TB que corresponde a inmigran-
tes supere el 35% y que en determinadas
zonas se supere incluso el 50-70%. Esto hace
que Espana tenga una de las tasas mas ele-
vadas de la Unién Europea y de los paises
desarrollados.

Situacion en la Comunidad de Madrid

La Comunidad de Madrid tiene, desde
1995, un Programa Regional de Prevencion
y Control de la Tuberculosis, con una Co-
mision Regional del Programa responsa-
ble, entre otras tareas, de la elaboracion del
boletin epidemiologico para su publicacion
en distintas fases. En el marco del Progra-
ma, el Registro Nominal de Casos de Tu-
berculosis es la estrategia fundamental para
la Vigilancia Epidemiolégica y forma par-
te de las tareas encomendadas a la Subco-
mision del mismo nombre. El Registro esta
implantado en la Comunidad de Madrid
desde el ano 1994.

El anio 2004 fueron registrados 1.000 ca-
sos en la Comunidad, de los que 18 eran
residentes en otras Comunidades Auténo-
mas, por lo que se registraron realmente
982 casos. Esta incidencia es media-baja en
relacion a la registrada en otros ambitos del
Estado Espanol, pero alta en relaciéon con
la registrada en otras Regiones de Europa
Occidental. La incidencia anual de TB es-
timada para 2004 en la Comunidad de Ma-
drid ha sido de 16,9 casos por 10° habitan-
tes. La incidencia anual de TB esta dismi-
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nuyendo desde 1995, si bien en los tltimos
anos de forma moderada. El grupo de edad
mis afectado es el de mayores de 74 afos,
con una incidencia de 27,1 casos por 107 se-
guido del de mayores de 25-34 anos, don-
de se ha registrado una incidencia de 22,8
casos por 10° habitantes. La incidencia re-
gistrada en menores de 15 anos ha sido de
9,1 casos por 10° habitantes(™.

SINTOMATOLOGIA CLINICA
Y EXPLORACION

La tuberculosis puede adoptar muchas
formas clinicas, pudiendo ser la afectacion
pulmonar o extrapulmonar. Las manifes-
taciones clinicas en general son inespecifi-
cas, no existiendo ningin signo ni sintoma
patognomonico de esta enfermedad®.

El grado de afectacion esta determina-
do por la interaccion de factores depen-
dientes del huésped: edad, estado inmu-
nolégico y la presencia de comorbilidad
asociada y factores dependientes del pato-
geno: virulencia y cantidad del in6culo.

FORMAS DE PRESENTACION
Infeccion tuberculosa

Es el primer contacto del bacilo tuber-
culoso con el huésped; las defensas de este
han sido suficientes para detener en este
punto la infeccion. Se caracteriza por la po-
sitivizacion de la reaccion tuberculinica.

Tuberculosis primaria

Se presenta en pacientes sin contacto
previo con el bacilo; clasicamente se ha con-
siderado propia de la infancia pero en la ac-
tualidad, en paises con baja prevalencia de
tuberculosis, puede aparecer en el adulto y
sobre todo en pacientes inmunodeprimidos.
Los pacientes pueden estar asintomaticos 6
presentar un cuadro clinico inespecifico: fe-
bricula, mal estado general, tos y adenome-
galias. Puede resolverse espontaneamente,
pero se reactiva hasta en un 50-60% de los
pacientes que no reciben tratamiento. En
ocasiones esta forma primaria puede ex-

tenderse por via hematogena y dar lugar a
una tuberculosis miliar o meningea®?.

Tuberculosis secundaria (postprimaria)

Se presenta en pacientes que, habien-
do desarrollado ya una hipersensibilidad
frente al germen, sufren un nuevo conta-
gio o, lo que es mas frecuente, una reacti-
vacion de alguna de las lesiones residua-
les de la infeccion primaria. Puede cursar
con un cuadro clinico agudo similar a una
neumonia bacteriana, con un cuadro su-
bagudo progresivo o tener un comienzo in-
sidioso con pocos sintomas®1.

SINTOMAS
Las manifestaciones clinicas pueden ser
de predominio sistémico, sintomas pul-
monares o sintomas por afectacion de otros
organos o ser una combinacion de ambos.
La clinica sistémica es totalmente ines-
pecifica: fiebre mas o menos prolongada,
sudoracion nocturna, astenia, anorexia y
pérdida de peso. La clinica respiratoria pue-
de ser mas orientativa: la tos, en general,
poco productiva es el sintoma mas comin;
también pueden presentar expectoracion
mucopurulenta o hemoptoica. La hemop-
tisis como sintoma inicial suele ser de es-
casa cuantia, en tanto que la hemoptisis fran-
ca se asocia en general a complicaciones de
una tuberculosis previa: bronquiectasias,
aneurisma de Ramussen, aspergiloma, etc.
También pueden estar presentes disnea y
dolor toracico. En pacientes adultos, con
sintomas respiratorios de mas de dos se-
manas de evolucion que no mejoran con el
tratamiento pautado o pacientes con sin-
drome constitucional no filiado, es nece-
sario descartar tuberculosis pulmonar®1D,
Los sintomas y signos por afectacion ex-
trapulmonar son diversos: cefalea, altera-
ciones del comportamiento, disfonia, ade-
nomegalias, dolores 6seos etc., depen-
diendo de la localizacion de la enfermedad.
En pacientes inmunodeprimidos el cua-
dro clinico suele ser inespecifico con pre-
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dominio de los sintomas generales y ade-
nopatias periféricas. Otra caracteristica cli-
nica es la rapida diseminacion y la eleva-
da tasa de localizaciones extrapulmona-
res®,

La exploracion fisica suele ser inespe-
cifica y muestra la semiologia tipica de la
lesion subyacente. Cobra mayor importan-
cia en las lesiones extrapulmonares.

RADIOLOGIA
A la tuberculosis pulmonar se le ha lla-

mado la gran simuladora porque su ex-
presion clinica y radiologica puede ser muy
variada. Algunos patrones de presentacion,
aunque no son patognomonicos, si son al
menos altamente sugestivos¢12,

* Patron gangliopulmonar. Es caracteris-
tico de la tuberculosis primaria. En la
Rx de térax podemos observar un in-
filtrado al principio tenue y mal deli-
mitado y progresivamente mas denso,
de tamano variable, que suele tener pre-
ferencia por campos medios e inferio-
res (chancro o foco primario de Gonh).
Suele acompanarse de adenopatias de
tamano y nimero variables, tipicamen-
te hiliares y unilaterales aunque algu-
nas veces son bilaterales con gran com-
ponente mediastinico; al conjunto se le
denomina foco primario de Gonh o
complejo primario de RanKe. El1 TAC
toracico ha permitido observar que es-
tos ganglios presentan un perfil carac-
teristico aunque no patognomonico con
un centro hipodenso y un anillo peri-
férico que capta contraste(!. Si se pro-
ducen diseminaciones linfohematoge-
nas al vértice pulmonar a veces son vi-
sibles, constituyendo el foco de Simon.
Puede evolucionar hasta producirse una
resolucion completa o quedar una le-
sion cicatricial. Tanto infiltrado como
adenopatia tienen una marcada ten-
dencia a calcificarse con el tiempo. Por
el contrario, si el proceso no se contro-
la, tiende a extenderse y cavitarse, dan-
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do lugar a un patrén de infiltrados irre-
gulares con tendencia a la cavitacion
multiple, progresiva, de lenta evolucion.
Patrén exudativo-ulcerado-linfoproli-
ferativo. Es caracteristico de la tubercu-
losis secundaria. Las lesiones comienzan
como infiltrados heterogéneos mal de-
finidos (fase exudativa) situados tipica-
mente en segmentos apicales y/o pos-
teriores de l6bulos superiores o en el
segmento apical de los inferiores; sue-
len ser bilaterales, con afectacion de
mas de un segmento y con tendencia a
cavitarse (fase ulcerativa). Las cavida-
des suelen ser multiples con tendencia
a coalescer y formar una cavidad tnica,
tipicamente sin nivel si no hay compli-
caciones. Este cuadro es destructivo y
cuando cura, lo hace generalmente con
marcada pérdida de volumen de la zona
afectada, pudiendo estar presentes sig-
nos de retraccion a nivel mediastinico,
hiliar, costal y en las cisuras, asi como fi-
brosis y bronquiectasias extensas, resi-
duales. También es caracteristico el ti-
pico casquete apical. La afectacion gan-
glionar es inusual (Fig. 1).

Patron miliar. Se debe a diseminacion
hematogena y puede estar presente tan-
to en la tuberculosis primaria como en
la secundaria. El patrén, que es carac-
teristico pero no especifico, consiste en
multitud de pequenos nédulos de en-
tre 1 y 3 mm de diametro, de bordes
bien definidos que, de forma uniforme
y homogénea, ocupan en general todos
los campos pulmonares. La TACAR pue-
de ayudar a detectarlo en fases mas ini-
ciales. En fases muy tardias los n6dulos
pueden tener una cierta tendencia a
coalescer con un patréon “en tormenta
de nieve” (Fig. 2).

Patrén pleural. El derrame pleural tu-
berculoso no complicado no tiene nin-
guna caracteristica radiolégica que los
distinga de los de otro origen. Es habi-
tualmente unilateral y muestra una cla-
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FIGURA 1. Radiologia de una TB pulmonar bi-
lateral. Reduccion de volumen del 16bulo su-
perior derecho con tracciéon del mediastino,
tractos fibrosos y cavitaciones. El estudio de-
mostro tuberculosis activa.

FIGURA 2. Patr6n miliar. Pequenos micromo-
dulos de 1 a 3 mm distribuidos difusamente en
ambos campos pulmonares.

ra tendencia a organizarse y locularse.
En el TAC es caracteristico observar un
engrosamiento uniforme de contornos
lisos de ambas pleuras, con densidad au-
mentada por el contraste y a veces se
identifican los tabiques de fibrina.

El empiema tuberculoso es una com-

plicacion rara en nuestro medio que
puede dar lugar a un fibrotérax que sue-
le calcificarse. En fases avanzadas la apa-
ricion de aire o de un nivel hidroaéreo
en la cavidad pleural debe hacernos
pensar en dos complicaciones tardias:
fistula pleurocutanea o fistula bronco-
pleural.

* Patrén traqueobronquial. Es caracte-
ristica la ausencia de signos radiologi-
cos en la Rx simple de torax, al menos
en fases iniciales. Posteriormente po-
demos encontrar imagenes de atelec-
tasias, estenosis bronquiales y dilata-
ciones post-estenoticas (bronquiectasias
centrales). Con el TACAR se pueden
observar las lesiones de forma mas pre-
coz.

DIAGNOSTICO DE LA
TUBERCULOSIS
Diagnéstico de infeccion

El método mas extendido para el diag-
nostico de la infeccion latente por tuber-
culosis es el test cutaneo de la tuberculina,
empleado desde 1930. Existen otros, mas
novedosos, ex-vivo, como la deteccion de in-
terferon gamma (IGRA: “interpheron gam-
ma release assays), en desarrollo.

El test cutaneo de la tuberculina debe
realizarse en personas que presentan un
alto riesgo de desarrollar la enfermedad y
que por lo tanto se van a beneficiar del tra-
tamiento (Tabla 1). Los programas de de-
teccion en la poblacion general no son fti-
les por el nimero elevado de falsos positi-
vos. La inyeccion intradérmica de PPD (pu-
nified protein derivative), mediante la técnica
de Mantoux (Fig. 3), provoca una respuesta
inmunitaria tardia mediada por linfocitos
T que da lugar a una reaccion inflamatoria
local a las 48- 72 horas. Se mide el didame-
tro transverso de la induracion, no del eri-
tema, y se expresa en mm. El 75-95% de los
pacientes con una tuberculosis activa tiene
un PPD positivo. Hay numerosas situacio-
nes que pueden dar lecturas falsamente ne-
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TABLA 1. Indicaciones para la realizacion de test de la tuberculina anual: poblacion de alto riesgo.

* Infeccion por HIV

¢ Contactos posibles con casos de tuberculosis activos, incluye personal de riesgo como
sanitarios, guardas de prisiones, personal de laboratorio...

® Presencia de una condicion médica que aumenta el riesgo de padecer la enfermedad
como silicosis, diabetes, tratamientos prolongados con esteroides u otros
inmunosupresores, enfermedades hematologicas neoplasicas, insuficiencia renal avanzada,
enolismo, gastrectomia, bypass yeyuno-ileal, trasplante de 6rgano s6lido, malnutricion,

cancer de cabeza y cuello

® Miembro de poblaci6n social de riesgo, como adictos a drogas via parenteral y vagabundos
* Residentes en instituciones cerradas, como centros geriatricos y psiquiatricos

FIGURA 3. Técnica de Mantoux.

gativas y que se enumeran en la tabla 2. El

resultado se considera positivo si la medi-

cion es:

* =5 mm de diametro en pacientes de
alto riesgo para desarrollar la enfer-
medad como HIV positivo, contacto re-
ciente con enfermo bacilifero, inmu-
nosupresion;

* =10 mmssise trata de inmigrantes pro-
cedentes de zonas endémicas, ADVP, re-
sidentes y empleados de instituciones
cerradas, personal de laboratorio, ninos
menores de 4 anos de edad(®.

En ocasiones se produce el denomina-
do fenémeno Booster: un falso negativo ini-
cial que se positiviza al repetir la prueba de
una a tres semanas después. Se produce en
vacunados con BCG y en aquellos con una
infeccion latente de anos de evolucion (per-
sonas mayores de 55-60 anos) en los que la

respuesta inmunitaria ha perdido intensi-
dad. Si se realiza el test de forma adecua-
da, es decir en la poblacion de riesgo, y este
es negativo se debe repetir a las 3 semanas
para descartar este fenémeno y no consi-
derar erroneamente estos casos COmo se-
roconvertidores recientes en el analisis de
seguimiento anual®.

Nuevos métodos diagnosticos

Las células T de individuos infectados
por M. tuberculosis producen interferén gam-
ma (IF y) si se unen a un antigeno mico-
bacteriano. Los métodos de deteccion IGRA
(IEN-Y release assays), Quantiferon Gold® y T-
Spot. TB®, cuantifican estos niveles. La sen-
sibilidad y especificidad de esta técnica va-
rian segtn los estudios, que son en general
limitados por su pequeno tamano muestral,
su disenio no prospectivo (casos- controles)
y su aplicacion en paises de baja prevalen-
cial»19, No obstante, por su alta especifi-
cidad, es probable que esta técnica sustitu-
yaala PT para el diagnostico de la infeccion
en situaciones de baja incidencia.

DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD

El diagnostico de la enfermedad tu-
berculosa debe ser precoz. La demora en
el mismo supone un problema de salud pu-
blica, por el riesgo del contagio de otras
personas y la morbilidad y mortalidad de
la enfermedad en si misma. Por este moti-
vo, ademas es una patologia de declaracion
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TABLA 2. Posibles causas de falsos negativos en
la PT.

Falsos negativos

e (asos de anergia

- Infecciones viricas (sarampion,
parotiditis,varicela, ...)

- Infecciones bacterianas (brucelosis,
lepra, tos ferina)

- Vacunaciones con virus vivos
(sarampion, poliomielitis, ...)

- Deplecion proteica

- Patologia de 6rganos linfoides: linfomas,
leucemias

- SIDA

- Sarcoidosis

- Neoplasias

- Tratamientos inmunosupresores

- Recién nacidos y ancianos

- Pacientes sometidos a gran estrés:
cirugia, quemados

e Relacionados con el PPD

- Almacenamiento inadecuado:
exposicion a la luz y/o temperatura
inadecuada

- Caducidad

e Relacionados con la lectura
- Inexperiencia, equivocaciones (lectura
erronea)

¢ Relacionados con la administracion

- Insuficiente cantidad administrada

- Permanencia prolongada en la
jeringuilla

- Inyeccion profunda

- Inyeccion muy superficial con
formacion de vesicula de paredes finas y
facil rotura

- Inyeccion muy proxima a un area
inflamada o muy vascularizada

obligatoria. Cuando nos encontremos ante
un cuadro clinico sospechoso debemos, en
primer lugar, establecer de forma cualita-
tiva el riesgo de enfermedad segiin facto-
res personales como viajes recientes a zo-
nas endémicas, contacto con un caso ba-
cilifero, inmunosupresion, antecedentes de
infeccion etc., y en funcién de la prevalen-

cia de tuberculosis en esa poblacion. El pro-
ceso diagnostico se puede realizar en la ma-
yoria de los casos de forma ambulatoria, re-
servando el ingreso hospitalario para aque-
llos casos sospechosos que supongan un
alto riesgo de contagio y/o con problemas
sociales que puedan ocasionar pérdidas en
el seguimiento. La radiografia de torax ha
demostrado ser una prueba de screening ade-
cuada en colectivos de alto riesgo para es-
tudio de contactos y util en el estudio de
pacientes sintomaticos, ya que en el 80%
de los casos de tuberculosis existe afecta-
cion pulmonar. La presentacion tipica es la
presencia de un infiltrado en l6bulos su-
periores, sobre todo en los segmentos api-
cal y posterior o en el segmento apical de
los I6bulos inferiores. La afectacion puede
ser unilateral o bilateral. Con frecuencia
existe cavitacion (Fig. 1). La inflamacion y
destruccion del parénquima dan lugar a
tractos fibrosos que traccionan el hilio ip-
silateral. Asimismo puede observarse cre-
cimiento de las adenopatias hiliares (com-
plejo clasico de Ghon). De cualquier for-
ma, este patron solo ayuda al diagnostico y
no traduce actividad de la enfermedad. Has-
ta en un tercio de los casos la presentacion
radioldgica es distinta a la descrita, pre-
sentandose en forma de nédulos pulmo-
nares (tuberculomas), derrames pleura-
les y otros!”). La tomografia axial compu-
terizada (TAC) no aporta informacion adi-
cional, salvo en los casos que requieran un
diagnostico diferencial mas exhaustivo. Si
la presentacion es en forma de nodulo pul-
monar puede ser til la realizacion de una
tomografia de emision de positrones (PET)
para diferenciarlo de una neoplasia®).

La prueba “patron de oro” para el diag-
nostico de tuberculosis es el aislamiento mi-
crobiologico del germen en muestras de
fluidos o histologicas. Para obtener un ren-
dimiento diagnostico 6ptimo se deben ana-
lizar muestras validas. El examen del espu-
to para identificar bacilos acido-alcohol re-
sistentes permite establecer un diagnosti-
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co de presuncion en un paciente de alto
riesgo, aunque existen falsos positivos con
otros, como micobacterias atipicas. Si no se
produce expectoracion espontanea se pue-
de inducir su producciéon mediante la in-
halacién de una solucion hipertonica. Las
muestras de esputo se descontaminan y se
tinen con auramina (que es un método mas
sensible que el ya clasico de Ziehl- Neel-
sen) 1. El resultado se proporciona en un
plazo de 24 horas como un indice cualita-
tivo de cruces (de 1 a 4) segin la media de
microorganismos visibles por campo mi-
croscopico. Se han hecho estudios para in-
tentar establecer cual es el nimero de
muestras optimo para un diagnostico efi-
caz, llegando a la conclusion de que deben
ser idealmente tres muestras de al menos
5 ml de volumen obtenidas con 8 horas de
diferencia y al menos una de ellas a primera
hora de la manana. La decision de recoger
dos o tres muestras debe tomarse segiin la
probabilidad pretest de caso®. Sino es po-
sible obtener secreciones respiratorias por
via no invasiva se realizara una broncosco-
pia con un lavado bronco alveolar. En es-
tudios realizados para comparar la eficacia
diagnostica de estos métodos de obtencion
de muestras no se observan diferencias sig-
nificativas®). La sensibilidad y el valor pre-
dictivo negativo aumentan con el cultivo
de la muestra en medio solido (Lowenstein-
Jensen o Middlebrok) que tarda unas 8 se-
manas, o en medio liquido que es mas ra-
pido y puede detectar gérmenes en 7 dias
(BACTEC 460, ESP, MGIT...). El laborato-
rio debe descartar siempre la posibilidad
de contaminaciéon cruzada, para ello la
muestra en la que se ha observado el cre-
cimiento se compara con otras muestras
procesadas el mismo dia®?. Siempre se
debe realizar ademas un estudio de la sen-
sibilidad de la cepa mediante cromatogra-
fia liquida de alta presion, estudios de bio-
logia molecular con secuencias de DNA co-
nocidas (molecular beacons) que emiten fluo-
rescencia cuando se unen a la secuencia de
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nucledtidos diana de la cepa que se quiere
identificar (sobre todo util en la identifi-
cacion de resistencias a rifampicina que se
presentan como mutaciones en un solo lo-
cus) o mediante estudios bioquimicos cla-
sicos. Se esta investigando un método ra-
pido de deteccion de resistencias basado
en la inoculacion directa de una muestra
descontaminada de esputo en un medio de
cultivo 7H9 (MODS: microscopic observation
drug susceptibilily). Se considera positivo
cuando se observan imagenes a modo de
cordel, aunque hay cepas de M. tuberculosis
que no tienen ese aspecto de serpentinay
otras M. atipicas como el M. kansasii que,
por el contrario, también pueden formar-
las. La existencia de falsos negativos y po-
sitivos, respectivamente, alin exige una com-
probacion posterior por métodos clasi-
cos®),

Amplificacion genética de ADN o ARN

Existen otros tests de diagndstico rapi-
do de enfermedad tuberculosa como la am-
plificacion genética de ADN que genera mi-
llones de copias de acido nucleico especi-
fico del complejo M. tuberculosisy que nos
dan resultados en 24-72 horas; cuando esta
técnica es aplicada a muestras con Ziehl po-
sitivo la especificidad y sensibilidad son cer-
canas al 100%. Pero su mayor coste y que
no evitan la realizacion posterior del estu-
dio de resistencias en el cultivo hacen que
su uso no se haya extendido®.

El estudio anatomopatologico de las
muestras de tejido, en un paciente con tu-
berculosis, muestra abundantes linfocitos
y granulomas con centro necrético o ca-
seoso. Esta lesion suele traducir actividad
de la enfermedad pero no es patognomo-
nica. Es necesario un cultivo positivo de
la muestra para asegurarlo.

El estudio del aspirado gastrico se uti-
liza sobre todo en los ninos por la dificul-
tad que existe de obtener una muestra res-
piratoria adecuada. Se debe obtener al me-
nos después de 9 horas desde la altima in-
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gesta alimentaria y preferiblemente por la
manana®,

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
TUBERCULOSA

El tratamiento correcto es la mejor me-
dida de control de la TB®.

TB en pacientes que no han sido tratados
previamente (casos nuevos)

El régimen terapéutico recomendable
de los casos iniciales en Espana debe con-
sistir en la utilizacion de una combinacion
de farmacos antituberculosos de primera
linea durante 6 meses, con 4 farmacos du-
rante los dos primeros (isoniazida, rifam-
picina, piracinamida y etambutol) admi-
nistrados simultaneamente y a dosis tnica,
y 2 farmacos (isoniazida y rifampicina) du-
rante los cuatro meses restantes®2627;

2HRZE +4HR. No obstante, el mismo
esquema sin etambutol puede seguir sien-
do valido en aquellas comunidades auto-
nomas en las que la tasa de resistencia glo-
bal a isoniazida sea menor del 4%. Asimis-
mo, el etambutol puede eliminarse de la
pauta terapéutica cuando el antibiograma
muestre sensibilidad a rifampicina e iso-
niazida.

Se entiende por caso inicial el paciente
que nunca ha sido tratado (caso nuevo) y
el que ha recibido tratamiento previo, pero
durante menos de un mes.

Se debe tomar la medicacion en dosis
Unica por la manana y en ayunas y no in-
gerir nada hasta pasada media hora. Las do-
sis de los firmacos de primera linea y prin-
cipales efectos secundarios de los mismos
se resumen en la tabla 3.

En la tabla 4 se resumen los esquemas
terapéuticos recomendados en situaciones
especiales y de intolerancia o resistencia a
los farmacos antituberculosos de primera
linea, cuya indicacion debera ser realizada
por un especialista. En general, en los ni-
nos, deben seguirse las mismas recomen-
daciones que para el adulto, ajustando las

dosis farmacologicas al peso. La dosis de E
en el nino, especialmente en los menores de
5 anos, no debe superar los 20 mg/kg/dia,
siendo la mas recomendable la de 15
mg/kg/dia. Asimismo, la OMS recomienda
una dosificacion diaria de H para los ninos
de 5 mg/kg de peso con un maximo de 300
mg/dia®529,

Se recomienda la utilizacién de los pre-
parados farmacologicos en combinacion
fija, lo que facilita el cumplimiento tera-
péutico y previene el desarrollo de resis-
tencias al evitar la monoterapia en caso de
abandono. Actualmente disponemos de
preparados que incluyen 4 firmacos
(R,H,Z,E), 3 farmacos (R,H,Z) y 2 farma-
cos (R,H), cuya dosificacion, en funcion
del peso del paciente se muestra en la ta-
bla 5.

En aquellos pacientes en los que sospe-
chemos un alto riesgo de abandono precoz
del tratamiento, en funcion de sus carac-
teristicas personales o sociales, o dificulta-
des para adherirse al tratamiento (indi-
gentes, presos, toxicomanos, etc.), asi como
a aquellos con TB multirresistente y/o ex-
tremadamente resistente (MDR/XDR),
debe desarrollarse una estrategia de trata-
miento directamente observado (TDQO) @),

El fracaso del tratamiento, cuando la
pauta estandar no logra la negativizacion
del cultivo tras 4 meses de tratamiento,
puede indicar incumplimiento del mismo
o la presencia de resistencia antimicro-
biana. Estos casos deben ser valorados por
expertos.

Seguimiento y control del tratamiento

El objetivo del seguimiento del trata-
miento es controlar el cumplimiento de éste,
evaluar su eficacia, detectar posibles efectos
adversos y comprobar las curaciones.

Se debe establecer un nimero fijo de
visitas que sera necesario realizar, inclu-
yendo los controles oportunos que reco-
geran informacion clinica, analitica, bac-
teriologica y radiologica (Tabla 6). Los pro-
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TABLA 3. Farmacos de primera linea en el tratamiento de la TB.

Dosis intermitente  Efectos
Farmaco Dosis diaria Dosis maxima (2 veces/semana) sedundarios

H 5 mg/kg 300 mg 15 mg/kg Hepatitis, neuropatia periférica
R 10 mg/kg 600 mg 10 mg/kg Hepatitis, rash febril,
inductor enzimatico
VA 25-30 mg/kg 2 mg 50-70 mg/kg Hepatotoxicidad, aumento uricemia
E 15-25 mg/kg 1,5 mg 50 mg/kg Neuritis optica, rash
S 15 mg/kg 1 mg 20-25 mg/kg Ototoxicidad, nefrotoxicidad

H: isoniazida; R: ritampicina; Z: piracinamida; E: eztambutol; S: estreptonicina

TABLA 4. Esquemas terapéuticos recomendados.

Caso nuevo con cultivo positivo* 2 HRZE/4 HR
Situaciones especiales (gota, hepatopatia, embarazo) 2 HRE/7 HR
Intolerancia o resistencia a H 2RZE/7-10 RE
Intolerancia o resistencia a R 2 HZE(S) /16 HE
Intolerancia o resistencia a 7 2 HRE/7 HR
VIH y SIDA 2 HRZ/4-7 HR
Fracasos, recidivas, retratamientos, multirresisrencias Consultar expertos

*La pauta estandar es de 2 meses de isoniazida (H), rifampicina (R), piracinamida (7) y etambutol (E). La fase de
continuacion consistira en 4 meses de H y R: 2HRZE + 4HR. El mismo esquema sin I sigue siendo valido en Espana
en aquellas CCAA en las que la tasa de resistencia global a H sea menor del 4 %.

TABLA 5. Tratamiento de la tuberculosis con preparados en combinacion fija: nimero de
pastillas, segiin el peso del paciente y el preparado.

Peso Peso
(kg) Rifater® (kg) Rimcure® Rimstar®
(R 120 + H 50 + Z 300) (R150 + H75 + 7 400) (R150+H 75 + Z 400 + E 275)
Envase de 100 Envase de 100 Envase de 60
comprimidos comprimidos comprimidos
<40 3 38-54 3 3
40-49 4 55-70 4 4
50-64 5 > 70 5 5
> 64 6
Fase de continuacion: 4 meses
Peso Rifinah® Rimactazid® Tisobrif®
(kg) (R 300 + H 150) (R 300 + H 150) (R 600 + H 300)
Envase de 60 comprimidos Envase de 60 comprimidos Envase de 30 sobres
50-90 2 2 1

E: etambutol; H: isoniazida; R: vifampicina; Z: piracinamida.
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TABLA 6. Controles durante el tratamiento
antituberculoso.

Inicio
® Rx torax
* Hemograma. Bioquimica general y
hepatica. VIH
¢ Estudio microbiologico
¢ Informacion. Estudio de contactos

20-30 dias
* Bioquimica general y hepatica
¢ Informacion, control clinico y
adherencia al tratamiento

2° mes
¢ Control analitico si alteraciones previas
¢ Estudio microbiologico
® Informacion, control clinico y
adherencia al tratamiento

4° mes
* Estudio microbiol6gico
¢ Informacion, control clinico y
adherencia al tratamiento

6°-9° mes
® Rx torax
o Alta

9°-12° mes

e Valoracion individual

fesionales sanitarios y los servicios de salud
publica deberan vigilar la asistencia de los
pacientes a todas las visitas programadas.
Se deberia elaborar un protocolo que re-
coja la base legal para la puesta en marcha
de medidas especiales en salud publica en
aquellos casos en que el paciente no acep-
te realizar el tratamiento.

Es importante recoger el resultado al fi-
nal del tratamiento de acuerdo con las ca-
tegorias recogidas por los organismos in-
ternacionales y que figuran en la Red In-
ternacional de Vigilancia Epidemiologica.

Retratamiento

Se denomina retratamiento de la TB a
la instauracion de una pauta terapéutica en
un paciente ya tratado previamente durante

mas de un mes. Al poner en marcha un re-
tratamiento, tendremos en cuenta como as-
pecto mas problematico la posible selec-
cion de resistencias que se hayan podido
originar. Todos estos casos deben ser tra-
tados y controlados por profesionales ex-
pertos de referencia en TB. Nos plantea-
remos un retratamiento en tres situaciones:

* Recidiva: reaparicion del cuadro clini-
co y de cultivos positivos (mas de uno)
en un paciente aparentemente curado.
Puede ser temprana (antes de 24 me-
ses) o tardia. Ocurre hasta en el 3% de
pacientes tratados y se debe a la pobla-
cion bacilar latente. Si la pauta previa
fue correctay bien cumplimentada, se
reinstaurara durante 9-12 meses. Si esa
pauta fue incorrecta o con cumpli-
miento irregular, se requiere un retra-
tamiento.

* Fracaso terapéutico: ocurre cuando se
mantienen al menos dos cultivos posi-
tivos a partir del cuarto mes de terapia
o cuando reaparecen dos nuevos culti-
VoS positivos tras una negativizacion tem-
poral. Suele deberse a bacilos en cre-
cimiento continuo. Indica una resis-
tencia adquirida a los farmacos usados,
exigiendo un verdadero retratamiento.

* Abandono de tratamiento: situacion en
que el enfermo deja de tomar la medi-
cacion durante mas de un mes. La me-
dicacion es abandonada de forma total
o parcial. En el primer caso, la situacion
es similar a una recidiva, con probable
persistencia de la sensibilidad a los far-
macos usados; en la figura 4 se refleja
como solventar el abandono total de la
medicacion, segun el periodo de tiem-
po de abandono. En el segundo caso,
el paciente se comporta como un fra-
caso terapéutico, con probable resis-
tencia a los farmacos tomados.

Dada su complejidad, siempre que di-
senemos un retratamiento deberemos ma-
nejar con rigor y conocimiento una serie
de conceptos basicos:
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‘ Interrupcion del tratamiento en fase inicial ‘

Si / \
‘< 14 dias‘ ‘> 14 dias‘ ‘ Porcentaje de tratamiento realizado ‘

| ; Ve N\
Continuar || Reiniciar tratamiento
tratamiento desde el principio
‘Duracién interrupcion H Acabar tratamiento ‘
M \
‘ < 3 meses ‘ ‘ > 3 meses ‘
v !
Continuar tratamiento ‘ ‘ Reiniciar tratamiento con cuatro farmacos ‘

FIGURA 4. Actitud ante el abandono de la medicacion.

a. La resistencia adquirida por M. tuber-
culosis es definitiva e irreversible.

b. Debe ser realizado por profesionales
con experiencia en el tema.

c. Alaespera del estudio de sensibilida-
des, es fundamental realizar una con-
cienzuda anamnesis.

d. Debemos asociar un minimo de tres far-
macos no usados o sin posibles resis-
tencias, utilizando el maximo nimero
posible de farmacos bactericidas.

e. Intentaremos incluir un aminoglucé-
sido.

f. Nunca asociaremos un tnico farmaco
auna pauta que se ha demostrado ine-
ficaz.

g. No hay posibilidades de pautas cortas;
después de negativizar el esputo, com-
pletaremos 12-24 meses de tratamiento
con los farmacos mas potentes y menos
tOXicos.

h. Es indispensable mentalizar al pacien-
te del estricto cumplimiento de la pau-
ta prescrita.

i. Llevaremos a cabo una estricta y fre-
cuente supervision del caso®®.

TB multirresistente

La TB multirresistente (TB-MR) es
aquélla en que el bacilo es resistente, al me-
nos, a HyR, lo que complica enormemente
su manejo al no poder utilizar los dos far-
macos fundamentales. La prevalencia glo-
bal de TB-MR en Europa es inferior al 2%,
aunque en algunas areas (Estonia, Letonia)
supera ampliamente el 10%. Afortunada-
mente, en Espana la TB-MR no excede del
1% del total de casos de TB, aunque estas
cifras tienden a aumentar debido a feno-
menos tan conocidos como la globalizacion
y la inmigracion®”.

Existen algunas circunstancias que nos
haran extremar las sospechas de encontrar-
nos ante una TB-MR. Entre ellas, incluimos
los tratamientos antituberculosos previos
(con mucho, el factor mas relevante), el con-
tacto con otros casos de TB-MR, la perte-
nencia a colectivos de alto riesgo (VIH, ADVP,
etc.), lamala respuesta terapéutica, los viajes
previos a paises de alta prevalencia de TB-
MRy las lesiones ampliamente cavitadas.

En estos pacientes es basico contar con
un diagnostico rapido y un completo es-
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tudio de sensibilidades; para ello nos seran
de mucha ayuda las nuevas técnicas de cul-
tivo y las recientes aportaciones de la bio-
logia molecular.

La eleccion de una pauta terapéutica
eficaz que consiga la curacion de estos en-
fermos se convierte en un verdadero reto
para el médico, ya que habitualmente no
puede contar con ningtn farmaco de pri-
mera linea. Por ello, debera estar familia-
rizado con una variada y heterogénea lis-
ta de sustancias con las que trataremos es-
tos casos. Esta lista incluye aminoglucosi-
dos (amikacina, capreomicina, kanamici-
na), etionamida y protionamida, cicloseri-
na, quinolonas (ofloxacino, moxifloxaci-
no, levfloxacino), rifamicinas (rifabutina,
rifapentina), linezolid, clofazimina, PAS,
tioacetazona, macrolidos, IFN-gamma y
amoxicilina-clavulanico. El disenio de la pau-
ta, su duracion y sus eventuales modifica-
ciones debera ser individualizado, inte-
grando toda la informacion que logremos
obtener. El manejo de la TB-MR siempre
debe ser realizado por expertos.

TRATAMIENTO DE INFECCION

TUBERCULOSA
El tratamiento de la infeccion implica

necesariamente que se haya descartado en-

fermedad tuberculosa (clinica, radiologia

y microbiologia).

El estudio de la infeccion ha de reali-
zarse con vistas a iniciar tratamiento en los
casos en que mejor se ha demostrado su
efectividad real. Las personas infectadas en
las que esta comprobado un mayor bene-
ficio del tratamiento de la infeccion (evi-
dencia A) son:

* Las que presentan infeccion reciente
(contactos infectados, conversion tu-
berculinica en los tltimos dos anos).

* Coinfectados por el virus de inmuno-
deficiencia humana.

* Sujetos con lesiones radiologicas de tu-
berculosis inactiva que no han recibido
tratamiento previo.

Otras indicaciones de tratamiento de la
infeccion tuberculosa incluyen las situa-
ciones siguientes:

* Pacientes infectados que vayan a recibir
farmacos contra el factor de necrosis tu-
moral.

* (Candidatos a trasplante.

* Infectados que reciben corticoides a do-
sis altas de forma prolongada.

En el caso de que en un estudio de con-
tactos haya personas con prueba de tuber-
culina negativa se repetira ésta a las 8-12 se-
manas y se indicara tratamiento si hay con-
version tuberculinica.

Asimismo, la quimioprofilaxis primaria
(tratamiento de personas no infectadas en
contacto con pacientes baciliferos) puede
estar indicada:

e Ninos menores de 5 anos (D).

* Infeccion por VIH (D).

* Ninosy adolescentes (valoracion indi-
vidual). Adultos jovenes (D).

* Inmunodeprimidos.

En cuanto al régimen terapéutico, el
tratamiento con isoniazida ha demostrado
su efectividad cuando se utiliza durante 6
meses. Aunque no esta definida la duracion
del tratamiento con isoniazida en la coin-
feccion por VIH, la recomendacion habi-
tual en estos casos es prolongar el trata-
miento de 6 a 9 meses.

Otro régimen que se ha mostrado efi-
caz es el de isoniazida y rifampicina durante
tres meses, con una eficacia similar a la iso-
niazida en monoterapia y mejor cumpli-
miento.

Si existe resistencia a isoniazida, una al-
ternativa es la utilizacion de rifampicina du-
rante 4 meses®.

ESTUDIO DE CONTACTOS
Y CONVIVIENTES

Se debe realizar el estudio de los con-
tactos y los convivientes siempre que se diag-
nostique un caso de tuberculosis pulmonar.
Con un correcto estudio de contactos se
persigue:
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1. Diagnosticar a enfermos o infectados
secundarios.

2. Tratar precozmente a los enfermosy a
los infectados.

3. Reconstruir la cadena epidemiologica.
Se considera contacto a toda persona

proxima al caso (familiares, companeros

laborales, amigos intimos, etc.) que haya

compartido de manera habitual y por un

espacio de tiempo prolongado (mas de 4-

6 horas) el aire con el enfermo tuberculo-

so@h,

Estudio convencional de contactos segiin

esquema de circulos concéntricos

Se inicia con los contactos de mayor
riesgo, los mas cercanos al caso fuente (1
circulo), y se contintia ampliando el es-
tudio hasta que se encuentra una preva-
lencia de infeccion similar a la prevista
para la poblacion general, considerando
tanto el nucleo familiar como el ambito
laboral y el de las relaciones sociales (Fig.
5).

Se solicitara radiografia de térax en los
casos siguientes: a) PPD significativo (ma-
yor o igual a 5 mm, por lo general) en la
primera o segunda prueba; b) VIH o in-
munodeprimidos con test cutaneos nega-
tivos; y ) contacto con sospecha de enfer-
medad tuberculosa.

En caso de contactos en centros esco-
lares se debe realizar el estudio segtin la si-
guiente pauta:

1. Siel enfermo es un nino, a todos los
companeros de clase y a todos sus pro-
fesores.

2. Siel enfermo es un profesor, a todos los
profesores y a todos los ninos a los que
imparta clase (una o varias aulas).

En contactos infectados por el VIH, si
el caso fuente es bacilifero, se descartara
enfermedad tuberculosa activa y a conti-
nuacion se realizara tratamiento de la po-
sible infeccion tuberculosa ya que la prue-
ba de la tuberculina puede ser no valora-
ble (Fig. 6).
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~ // Contactos

Relaciones | 1 cireulo: intimo: diario > 6 h
sociales 2° circulo: frecuente: diario < 6 h
| A circulo: esporadico; o diario

Estudio con ional de segun los circul 1C05

FIGURA 5. Clasificacién de los contactos segtin
el esquema de los circulos concéntricos.

TUBERCULOSIS E INMIGRACION

Los factores que mas han contribuido
al aumento de la tuberculosis en el mun-
do han sido: el incremento de la pobreza
y de la desigualdad econémica, la epide-
mia del VIH, la mala o nula aplicacion de
programas de control de la tuberculosis y
el incremento demografico. En la actuali-
dad se ha anadido un nuevo factor, a los
ya mencionados, en los paises mas desa-
rrollados; la mayor y mas rapida facilidad
en los medios de transporte ha condicio-
nado un mayor movimiento migratorio
desde los paises pobres a los mas ricos lo
que ha condicionado la inmigracién ma-
siva desde los paises con alta endemia tu-
berculosa a los paises mas ricos, en los ul-
timos anos.

Espana presenta las mayores tasas de
incidencia (5 veces mas) de tuberculosis
de la Unién Europeay del conjunto de los
paises occidentales. Mientras que en los
paises occidentales se declaran 5 por cada
100.00 habitantes, en Espana se declaran
25 casos por cada 100.000 habitantes; aun-
que en comunidades como Ceuta, Melilla,
Galicia, Baleares, Castilla y Leon, Murcia,
Cantabria, Asturias, Pais Vasco, Aragon y
Cataluna, las tasas suelen superar los 25 ca-
sos por 100.000 habitantes.
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FIGURA 6. Diagrama del estudio de contactos.

Los inmigrantes presentan una preva-
lencia de infeccion superior a la poblacion
autoctona y, aunque en el momento de su
llegada presentan pocos casos de tubercu-
losis (las restrictivas leyes de inmigracion
hacen que la poblacion que se decide a emi-
grar sea la mas fuerte y sana de estos pai-
ses), la mayoria acaban presentando esta en-
fermedad en los primeros 5 anos desde su
llegada. Probablemente relacionado con las
condiciones de debilitamiento a que se so-
mete esta poblacion en el pais de acogida
(hacinamiento, explotacion o desnutricion).

Debido a la escasa evidencia que hay,
parece descartar que exista una importan-
te transmision de tuberculosis de la pobla-
cion inmigrante a la poblacion autoctona,
y que las vias de transmision preferentes

son entre los propios inmigrantes, por un
lado, y entre la poblacién autdctona, por
otro. En el caso de los inmigrantes, una
gran parte de su patologia va a depender
de la situacion socioeconomica, tanto en el
pais de origen como en el de acogida.

Las siguientes intervenciones, efectua-
das para el control de la tuberculosis en una
comunidad, han demostrado un claro im-
pacto en la disminucion de la endemia: a)
mejora de las condiciones socioeconomi-
cas, y b) aplicacion de tratamientos efica-
ces, que dan lugar a unas elevadas tasas de
curacion. Tanto la quimioprofilaxis como
la vacunacion masiva a recién nacidos han
tenido un escaso o nulo impacto.

Se han realizado varios estudios de pre-
valencia de infeccion tuberculosa en po-



Tuberculosis

blacion inmigrante en Espana. Los resul-
tados obtenidos van desde un 79% en El
Ejido (Almeria), hasta un 4,8% en Las Pal-
mas (34%, Barcelona, 36%, Comunidad de
Madrid, 18% en Alicante, 41%, Navarra),
siendo la media de los diferentes estudios
de 30 casos por 100 inmigrantes. Esta va-
riabilidad entre las distintos estudios pare-
ce que podrian explicarse no por el origen
de los inmigrantes, sino que mas bien po-
dria atribuirse a su edad y, sobre todo, al
tiempo de estancia en Espana y a sus con-
diciones socioeconomicas®>%).

La tuberculosis en poblacion inmigrante
presenta una serie de caracteristicas espe-
ciales como el hecho de que suele ir acom-
panada de una mayor tasa de resistencia an-
tibi6tica y la mayor asociacion a otros fac-
tores de riesgo. La enfermedad tuberculo-
sa es poco frecuente en el momento de la
llegada de los inmigrantes, pero su desa-
rrollo se produce en los primeros 5 anos de
residencia del inmigrante en el pais de aco-
gida, con una mayor frecuencia del diag-
nostico de tuberculosis en torno a los 2-3
anos de su llegada. En este intervalo influ-
yen multiples factores, como la edad (mas
corto en menores de 25 anos), el continente
de origen (menor en europeos y america-
nos) o el ambito del estudio (mas corto en
instituciones). Los inmigrantes se infectan
anos antes en su pais de origen y las situa-
ciones de debilitamiento a las que se ven
sometidos (por ej., hacinamiento, desnu-
tricion, explotacion) les hacen desarrollar
tuberculosis por reactivacion endoégena de
esos bacilos adquiridos tiempo atras™. Las
resistencias antibioticas de M. tuberculosis en
los inmigrantes no tratados previamente,
son bastante superiores a la de Espana, en
la gran mayoria de los paises que aportan
un mayor numero de poblacion inmigran-
te, como Ecuador, Marruecos, Colombia,
China o Peru. El pais de origen del inmi-
grante es el factor que mas influye en la pro-
babilidad de presentar cepas resistentes a
los farmacos habituales, sobre todo a la iso-
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niacida. En los Gltimos anos Ecuador se esta
convirtiendo en el pais de procedencia de
la mayor parte de los inmigrantes que re-
siden en Espana, en detrimento de Ma-
rruecos y tiene unas tasas de resistencia a
varios farmacos (multidrogorresistencia-
TBMDR) del 6,6%. En un estudio realiza-
do en la provincia de Castellon, se ha de-
tectado una tasa total de resistencia del 5%.
Entre los pacientes espanoles, las resisten-
cias totales han sido del 3,7% y entre los pa-
cientes extranjeros, del 13,1%. En casos de
nuevo diagnostico se ha encontrado un
3,2% de resistencias en espanoles y un
13,9% en extranjeros; en casos de pacien-
tes con tratamiento previo, un 6,7% en es-
panoles y ninguno en inmigrantes®?.

E171,9% de las cepas con resistencia la
tienen a un solo farmaco; el 18,7%, a 2 far-
macos, y el 9,4%, a mas de 2 farmacos. Los
casos multirresistentes han supuesto un
9,4% de las resistencias y, con relacién al
total de la poblacion estudiada, el 0,5%. Y
de todas las variables analizadas, la tnica
relacionada con la aparicion de resistencias
ha sido la nacionalidad extranjera (odds ra-
tio[OR] = 3,87; p < 0,001). Por esto parece ra-
zonable, al menos hasta conocer la sensibilidad
exacta de la cepa de M. tuberculosis, el empleo
inicial de cuatro farmacos antituberculosos, en
lugar de tres.

Los trabajos actuales han demostrado
que la posibilidad de transmision de tu-
berculosis de los inmigrantes a la poblacion
autoctona es escasa. De la misma manera,
la infeccion de un inmigrante por una per-
sona autoctona del pais de acogida es muy
escasa.

CONTROL DE LA TUBERCULOSIS
EN LOS INMIGRANTES
Las medidas que debemos adoptar para
el control de la tuberculosis en los inmi-
grantes son:
* Lamejor medida para el control de la
TB en cualquier comunidad es el diag-
nostico temprano y el tratamiento pre-
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coz de los casos, hasta conseguir su cu-

racion.

* Lalocalizacion de los infectados con
riesgo alto de tener tuberculosis para
poder ofrecerles quimioprofilaxis co-
rrecta.

¢ Iniciar quimioprofilaxis en grupos de
riesgo alto y en los casos en que se de-
muestre una infeccion reciente (ulti-
mos 2 anos); en los coinfectados por M.
tuberculosisy VIH se debe recomendar'y
asegurar su cumplimiento.

¢ Otras medidas:

- Identificacion de los sospechosos de
tener tuberculosis (por ej., pacien-
tes con tos y/o expectoracion pro-
longada).

- Realizacion de pruebas especificas
(baciloscopia, radiografia de torax,
cultivo y otros) para confirmar el
diagnostico,

- Tratamiento y curacion de los casos.

Diagnéstico precoz de la enfermedad
tuberculosa en inmigrantes

Para un diagnostico temprano (en ca-
sos sospechosos), la técnica mas recomen-
dada es una radiografia de torax, que per-
mite sospechar tanto lesiones indicativas de
actividad como imagenes residuales. Com-
plementandose con la baciloscopia de es-
puto para la deteccion de casos activos.

Cumplimiento terapéutico
Similar a la poblacién aut6ctona, uno
de los grandes problemas a los que nos en-
frentamos a la hora del tratamiento de la
tuberculosis es el incumplimiento tera-
péutico. En los pacientes inmigrantes pre-
sentan ademas unas caracteristicas propias
que facilitan el incumplimiento terapéuti-
co. Estas son:
* DBarrera idiomatica.
* Las diferencias culturales.
® Baja percepcion de enfermedad.
* Gran movilidad geografica, con escaso
arraigo social.

* Lasituacion de irregularidad legal, que
se asocia a desconfianza ante los orga-
nismos sanitarios oficiales.

Infeccion tuberculosa y quimioprofilaxis
en los inmigrantes

Para indicar la quimioprofilaxis secun-
daria en esta poblacién hemos de tener en
cuenta algunas variables: fiabilidad del diag-
nostico de infeccion, elevado riesgo de evo-
lucion hacia la enfermedad del paciente,
eficacia de la pauta terapéutica empleada
y su toxicidad, asi como cumplimiento de
estas pautas por parte de la poblacion in-
migrante. En la actualidad, el diagnostico
de la infeccion tuberculosa latente (ITL)
se basa en dos datos complementarios: la
demostracion de que no hay enfermedad
tuberculosa (ausencia de clinica, radiogra-
fia normal y baciloscopia negativa) y la
prueba tuberculinica, mediante la técnica
de Mantoux.

Segun los datos actuales, estaria justifi-
cado intervenir mediante quimioprofilaxis
€N CONVersores recientes, €n ninos meno-
res de 5 anos con un Mantoux de mas de
10 mm, en personas de entre 16 y 35 anos
con un Mantoux de mas de 15 mm.

Considerando de forma conjunta las
ventajas e inconvenientes analizados, se pue-
de concluir que no estan justificadas la bus-
queda de infectados ni la quimioprofilaxis
en los inmigrantes que no presentan sin-
tomas ni tienen otro factor de riesgo de te-
ner tuberculosis. En estos inmigrantes la
actitud debe ser similar a la adoptada ante
la poblacion autdctona.

Conclusiones

La prevalencia de la infeccion tubercu-
losa es mayor en los inmigrantes que en
la poblacion espanola, sobre todo en los
subsaharianos.

El desarrollo de enfermedad tubercu-
losa en los inmigrantes tiene lugar prefe-
rentemente en los primeros 5 anos de su
estancia en el pais de acogida.
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Las tasas de resistencia a los farmacos an-
tituberculosos son superiores a las de nues-
tro medio, por lo que se recomienda el uso
de cuatro farmacos para su tratamiento has-
ta conocer los resultados del antibiograma.

Las precarias condiciones de vida de los
inmigrantes en el pais de acogida, unidas
a una mayor prevalencia de esta infeccion,
aumentan el riesgo de reactivacion y de
reinfeccion exégena.

La transmision de la tuberculosis a la
poblacion autoctona es escasa; es mas fre-
cuente la transmision entre los propios in-
migrantes o a la poblacién con unas con-
diciones socioeconomicas similares.

La mejor y mas avalada politica de con-
trol de la tuberculosis en inmigrantes con-
siste en el diagndstico temprano y trata-
miento precoz de los casos de enfermedad
tuberculosa.

Las medidas de control que deben apli-
carse en los inmigrantes tienen que ser las
recomendadas para la poblacion autocto-
na, ya que ser inmigrante, por si solo, no
constituye un factor de riesgo de tener en-
fermedad tuberculosa.
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RESUMEN

Las infecciones pulmonares cursan con
especial gravedad en los pacientes inmu-
nosuprimidos, especialmente en aquellos
receptores de trasplante, ya sea de 6rgano
solido (TOS), o hematopoyético de células
madre (THCM); de hecho, este tipo de
complicaciones son una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad en di-
chas poblaciones. En los tltimos anos, y gra-
cias al empleo universal de la profilaxis an-
tibiotica, la incidencia de complicaciones
infecciosas ha disminuido significativa-
mente; no obstante, el pulmon sigue sien-
do su principal érgano diana. La neumo-
nia es especialmente frecuente en el tras-
plante pulmonar por la denervacion bron-
quial del injerto, la isquemia de la via aé-
rea, la ausencia de drenaje linfatico y la fre-
cuente colonizacion de la via aérea, tanto
del donante como del receptor. En el tras-
plante hepatico las infecciones pulmona-
res son las segundas en frecuencia después
de las intraabdominales, mientras que en
el trasplante renal son menos frecuentes
por el menor trauma quirdrgico y los ni-
veles inferiores de inmunosupresion. El es-
pectro de microorganismos causales sigue

un patron temporal y es similar en los dis-
tintos receptores de trasplante.

Las infecciones pulmonares en los re-
ceptores de trasplante constituyen un reto
diagnostico y terapéutico para los clinicos.
Su pronéstico puede mejorar con una ade-
cuada valoracion clinica, el empleo esca-
lonado de las técnicas diagnosticas dispo-
nibles y un tratamiento empirico eficaz.

INTRODUCCION

Las infecciones pulmonares cursan con
especial gravedad en los pacientes inmu-
nosuprimidos, bien como primera mani-
festacion de su inmunodeficiencia, bien
como complicacion de ella y dentro de esta
poblacion, este tipo de complicaciones co-
bra especial relevancia entre los receptores
de trasplantes, ya sea de 6rgano solido
(TOS) o hematopoyético de células madre
(THCM), en los que supone una de las
principales causas de morbilidad y morta-
lidad.

La gran mayoria (aproximadamente
tres cuartas partes) de las complicaciones
pulmonares son de etiologia infecciosa y
los motivos de esta especial vulnerabilidad
son varios: déficit en las defensas del hués-
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ped, gran cantidad de potenciales patoge-
nos y la atenuacion de la respuesta clinica
a la infeccion por la alteracion en la res-
puesta inflamatoria. EI cuadro clinico que
presentan es muy similar en todas las etio-
logias y se ha dado en llamar sindrome de
neumonitis febril, constando fundamen-
talmente de fiebre y alteraciones radiol6-
gicas, ademas de tos, disnea e hipoxemia.
Antes de continuar, debemos concretar a
qué pacientes designamos como inmuno-
suprimidos, y son aquellos que se definen
mas por la susceptibilidad a ciertas infec-
ciones que por la alteracion en algunos test
concretos de laboratorio. En resumen, se-
rian los afectados por las siguientes situa-
ciones:

¢ Linfoma o leucemia.

* Neoplasias sometidas a tratamientos in-
mMUNOSUPresores.

* Trasplantes de 6rganosy su correspon-
diente terapia inmunosupresora.

* Neutropenia (menos de 500 neutrofi-
los/mm?).

* Tratamientos con drogas inmunosu-
presoras, incluidos los corticoides a al-
tas dosis, administrados por cualquier
causa.

* Pacientes infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH).

* Defectos congénitos en la defensa in-
munitaria.

En este capitulo no abordaremos, da-
das sus especiales caracteristicas, ni los de-
fectos inmunitarios congénitos, ni la in-
feccion por VIH, y nos centraremos fun-
damentalmente en los pacientes trasplan-
tados.

PACIENTES INMUNOSUPRIMIDOS
RECEPTORES DE TRASPLANTE DE
ORGANO SOLIDO (TOS) Y
HEMATOPOYETICO DE CELULAS
MADRE (THCM). GENERALIDADES
Los pacientes inmunosuprimidos, y en
particular los receptores de un trasplante,
presentan un equilibrio a veces precario,
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entre la necesaria inhibicion de la respuesta
inmune que evita el rechazo del 6rgano
trasplantado y el riesgo potencial de infec-
cion. La magnitud del problema de las in-
fecciones pulmonares en este tltimo gru-
po de pacientes es inmenso, dada su gran
frecuencia y su alta morbimortalidad; se-
gun datos de la Organizacion Nacional de
Trasplantes®, en Espana se realizaron 4.167
THCM en 2003y 3.629 TOS en 2004 (1.040
trasplantes hepaticos, 2.186 renales, 294
cardiacos, 7 cardio-pulmonares y 102 bi-
pulmonares). En ellos, la aparicion de una
complicaciéon pulmonar supone un obsta-
culo imprevisto que puede alterar negati-
vamente la funcionalidad del 6rgano tras-
plantado y poner en peligro tanto la viabi-
lidad de éste como la propia vida del pa-
ciente.

Los TOS y THCM emergieron en los
anos 60 como una nueva aproximacion te-
rapéutica a la enfermedad humana y re-
presentan uno de los hitos médicos del si-
glo XX. Impulsados por los avances en la
inmunobiologia basica y en los cuidados
clinicos, el TOS surge como el estandar de
cuidado para pacientes seleccionados con
disfuncion organica severa vital, y el THCM
se ha convertido en una importante opcion
de tratamiento para pacientes con un am-
plio espectro de trastornos hematologicos
(neoplasicos o no), genéticos, autoinmu-
nes y tumores solidos. Aunque ofrecen am-
pliar la supervivencia a muchos pacientes
con condiciones que de otro modo serian
letales, dichas técnicas no estan exentas de
riesgos. Si bien los avances en las técnicas
quirargicas, el manejo de la inmunosu-
presion, la profilaxis y el tratamiento de las
enfermedades infecciosas han convertido
la supervivencia a largo plazo en un obje-
tivo posible, los receptores de trasplantes
siguen teniendo un riesgo elevado de com-
plicaciones graves, infecciosas o no. Los fac-
tores que aumentan el riesgo de complica-
ciones pulmonares incluyen el estado de
inmunosupresion del receptor, las técnicas
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quirdrgicas empleadas en la extraccion de
organos, los regimenes de acondiciona-
miento con quimiorradioterapia que pre-
ceden a los THCM y los mecanismos in-
munes que median las respuestas injerto-
contra-huésped y huésped-contra-injerto.
El manejo de estas complicaciones, en
especial las infecciosas, en los receptores
de trasplante, constituyen un reto diag-
nostico y terapéutico, que requiere una co-
laboracion multidisciplinaria entre clini-
cos, radiologos y patologos, asi como mé-
todos complementarios moleculares. Su
pronostico puede mejorar con una ade-
cuada valoracion clinica, el empleo esca-
lonado de las técnicas diagnosticas dispo-
nibles y un tratamiento empirico eficaz.

TRANSPLANTE DE ORGANO
SOLIDO (TOS)

La incidencia de complicaciones infec-
ciosas tras el trasplante ha disminuido con
la introduccion de estrategias profilacticas
y el perfeccionamiento en el tratamiento
inmunosupresor?. Los pulmones repre-
sentan 6rganos especialmente vulnerables
y permanecen como lugar destacado de in-
fecciones tanto en receptores de trasplan-
tes pulmonares como cardiacos, siendo el
segundo lugar mas frecuente en recepto-
res de trasplantes hepaticos (tras las infec-
ciones intraabdominales) 34, EI trasplante
renal tiene la incidencia mas baja de in-
fecciones pulmonares, en parte por el me-
nor nivel de inmunosupresion requerido
por estos pacientes.

Complicaciones pulmonares infecciosas
La variedad de microorganismos res-
ponsables es similar entre los receptores de
diferentes 6rganos solidos y la secuencia en
la que aparecen en el curso postrasplante
es bastante caracteristico y con un patron
predecible®3% (Fig. 1). De forma esque-
matica, el primer mes postrasplante esta in-
fluido por el riesgo de infeccién conse-
cuencia del trauma quirtargico y la estancia
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en UCIy en menor grado, por el inicio de
los agentes inmunosupresores. Es por ello
que predominan las infecciones bacteria-
nas nosocomiales, de forma similar a la po-
blacién quirtrgica general®. Los recep-
tores estan expuestos a dichos patégenos
durante su recuperacion postquirurgica,
aunque en el caso de receptores de tras-
plante pulmonar es la tnica via de infec-
cion a través de la transmision del donan-
te®4. La segunda etapa se extiende desde
los meses 1° al 6°, un periodo de maximay
sostenida inmunosupresion con el objeti-
vo de minimizar el rechazo agudo®, ca-
racterizada por la aparicion de patogenos
oportunistas (Citomegalovirus, Aspergillusy
Preumocystis jirovecti) . Tras los seis primeros
meses, se alcanza un tercer estadio, en el
que la funcion del injerto en la mayoria de
los pacientes es lo suficientemente estable
como para permitir la reduccion del nivel
de inmunosupresion y, en consecuencia,
las infecciones son debidas principalmen-
te a patégenos comunes adquiridos en la
comunidad. Las infecciones oportunistas
ocurren de forma menos frecuente en esta
etapa tardia, pero permanecen especial-
mente prevalentes en el subgrupo de pa-
cientes que requieren aumento de la in-
munosupresion para el tratamiento del re-
chazo cronico o de episodios recurrentes
de rechazo agudo®%. De todos modos, esta
secuencia puede verse alterada por el em-
pleo de profilaxis universal frente a CMV'y
P, jirovecii.

Neumonia bacteriana

Puede ser nosocomial (NN) o adquiri-
da en la comunidad (NAC). EI tiempo de
inicio, patogeno responsable y evolucion,
son distintas para ambas. La NN es casi ex-
clusivamente una complicacion periope-
ratoria, en la que predominan los gérme-
nes gram negativos, aunque también se en-
cuentran S. aureusy especies de Legionella;
existe un incremento preocupante en la
prevalencia de S. aureus meticilin-resisten-
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Cirugia, nosocomial Activacion de infeccién latente Adquirida en la comunidad
Infeccion (donante, receptor) (recaida, residual, opor )
derivada
del donante
>
? Ll
Valoracion dinamica del riesgo de infeccion

TRASPLANTE

Infeccion
derivada
del receptor

INFECCIONES COMUNES EN RECEPTORES DE TRASPLANTE DE ORGANOS SOLIDOS

<1 mes

« Especies resistentes a antibiéticos:
- S. aureus meticilin resistente
- Enterococcus fecalis
- Candida (no albicans)
- Aspiracion - Adenovirus
« Infeccién por catéter - Influenza
« Infeccion de la herida
« Dehiscencia anastomosis/ isquemia

« Colitis por Clostridium difficile

« Derivadas del donante (infrecuentes) . _
« Sin profilaxis:
- Virus herpes simplex

- Rabdovirus (rabia), VIH, T. cruzi

« Derivadas del receptor (colonizacion)
- Aspergillus

-Pseudomonas aeruginosa

1-6 meses

« Con profilaxis antiPJ y antiviral:
- Poliomavirus
- Colitis por Clostridium difficile

- Hepatitis virus C

- Cryptococcus neoformans

- Mycobacterium tuberculosis

« Complicaciones de la anastomosis

- Pneumocystis jirovecii

- Herpesvirus (VHS, VVZ, CMV, VEB)
- Virus hepatitis B

- Listeria, Nocardia, Toxoplasma

- Strongiloides, Leishmania, T. cruzi

> 6 meses

« Neumonia adquirida en la comunidad
« Infeccion urinaria

« Aspergillus

* Mucor

« Nocardia

* Rhodococcus

« Infecciones virales tardias:
- CMV (colitis y retinitis)
- Encefalitis por VHS
- Hepatitis (VHB, VHC)
- Adquiridas en la comunidad (SARS)
- Cancer de piel
- Linfoma (ELP)

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; PJ: pnewmocystis jirovecti; VHS: virus herpes simplex; VVZ: virus varicela
zoster; CMV: citomegalovirus; VEB: virus Epstein-Barr; VHB: virus hepatitis B; VHC: virus hepatitis C; SARS:
sindrome respiratorio agudo severo; ELP: enfermedad linfoproliferativa postrasplante.

FIGURA 1. Cronologia de las complicaciones infecciosas tras el TOS. Modificado de 5.

te, que debera tenerse en cuenta al iniciar
el tratamiento®. El principal factor de ries-
go para padecer una NN es la necesidad de
ventilacion mecanica prolongada postras-
plante. La disminucion del reflejo tusige-
no, que a menudo acompana a la manipu-
lacion quirdrgica del térax o del abdomen
superior, también contribuye a dicho ries-
go. Entre los receptores de trasplante pul-
monar, existen factores adicionales que pue-
den potenciar el compromiso de las de-
fensas pulmonares locales como la estre-
chez de las anastomosis bronquiales, la dis-
minucion del reflejo tusigeno por la de-
nervacion pulmonar, la disrupcion de los

linfaticos pulmonares y la debilidad del sis-
tema mucociliar, resultantes del dano is-
quémico a la mucosa bronquial. La trans-
ferencia pasiva de una neumonia oculta ini-
cialmente adquirida por el donante es otra
circunstancia Gnica al trasplante pulmo-
nar®%, Aunque la incidencia de NN ha dis-
minuido a menos del 10% en trasplantes
hepaticos y cardiacos™, y alrededor de un
15% en pulmonares®, la mortalidad per-
manece elevada.

La NAC ocurre mas tarde en el perio-
do postrasplante y Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniaey especies de Le-
gionella se encuentran entre los patégenos
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identificados con mas frecuencia. La res-
puesta al tratamiento es generalmente ex-
celente, con cifras de mortalidad entre 0-
33% 278,

Las infecciones por Nocardia han dis-
minuido recientemente en su incidencia,
en orden a 0,2-2,1%, y esta tendencia se ha
atribuido a la introduccion de los regime-
nes inmunosupresores basados en la ci-
closporina, que han permitido el uso de do-
sis reducidas de corticoides y, mas recien-
temente, al amplio uso de sulfonamidas
para la profilaxis de la neumonia por Pneu-
mocystis jirovecti>?'9, No obstante, los cli-
nicos deben permanecer particularmente
vigilantes a esta infeccion en aquellos pa-
cientes a los que el tratamiento con trime-
toprim-sulfametoxazol no haya sido admi-
nistrado por alergia o se ha suspendido tras
el primer ano. La infeccion debida a este
microorganismo es mas comtn mas alla del
primer mes tras el trasplante y puede cur-
sar de forma asintomatica o de forma sub-
aguda con fiebre, tos no productiva, do-
lor toracico pleuritico, disnea, hemoptisis
y pérdida de peso. La diseminacion al ce-
rebro, piel y tejidos blandos ocurre en mas
de un tercio de los pacientes infectados. La
radiografia de torax y la tomografia de-
muestran, tipicamente, uno o varios no-
dulos que pueden ser cavitados. La mor-
talidad directamente atribuible a las infec-
ciones por Nocardia oscila entre el 0-30%
entre las diversas poblaciones receptoras
de TOS®10),

Tuberculosis

Esta infeccion se ha documentado en
el 0,5-2% de los receptores de TOS en
EE.UU. y Europa®41), pero es superior al
15% en receptores en areas endémicas® 12,
Aunque en los paises desarrollados es re-
lativamente infrecuente postrasplante, el
porcentaje anual de infeccion es unas 30-
100 veces superior a la poblacion gene-
ral®41). Se cree que el mecanismo predo-
minante para desarrollar tuberculosis acti-
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va tras un TOS es por la reactivacion de una
infeccion latente y, de forma menos fre-
cuente, a través de brotes nosocomiales e
incluso transmisiéon del donante®. El ini-
cio de la infeccién ocurre generalmente
dentro del primer ano tras el trasplante y
cerca del 50% de los pacientes tienen tu-
berculosis restringida a los pulmones(+11.
Aunque la fiebre es el sintoma mas comtn
de presentacion en pacientes con enfer-
medad diseminada, solo se encuentra en
dos tercios de los pacientes con tuberculo-
sis pulmonar. Las anomalias radiologicas
son muy variables, con infiltrados focales,
no6dulos miliares, derrame pleural, infil-
trados intersticiales difusos y, menos fre-
cuentes, infiltrados cavitados®#%. La mor-
talidad permanece elevada, en cifras en tor-
no al 25-40%, aunque en pacientes que
completan el tratamiento, la respuesta es
altamente favorable y la mortalidad dismi-
nuye !,

Infecciones por micobacterias
no tuberculosas (MNT)

Entre los trasplantados pulmonares, las
MNT pueden ser mas frecuentes que M. tu-
berculosis como causa de infeccion pulmo-
nar®+11), y ]a mayoria son producidas por
Mycobacterium avium complex. Estos cuadros
tienden a ocurrir tarde en el periodo pos-
trasplante, y se asocian al rechazo crénico
en mas del 50% de los casos. El tratamien-
to resulta en mejoria clinica en aproxima-
damente la mitad de los pacientes tratados
y este tipo de infeccion no suele ser una
causa primaria de muerte. La infeccion por
MNT es menos frecuente en otro tipo de
TOS, con afectaciéon pulmonar en menos
del 2% de los receptores de trasplante car-
diaco®%,

Citomegalovirus (CMV)

Es el patégeno viral mas comun en-
contrado en los TOS. La infeccién puede
ocurrir por transmision del virus con el in-
jerto o por reactivacion del virus latente
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en el receptor. El mayor riesgo lo tienen
los pacientes seronegativos (CMV-) que re-
ciben 6rganos de donantes seropositivos
(CMV+), y estas infecciones primarias son
las mas severas. El uso de anticuerpos an-
tilinfocitos como terapia de induccion e
inmunosupresion también aumenta la pro-
babilidad y severidad de la infeccion en re-
ceptores susceptibles®%. La infeccion por
CMV tipicamente ocurre de 1-3 meses tras
el trasplante, aunque el comienzo de la cli-
nica a menudo se retrasa en pacientes que
reciben profilaxis; es con frecuencia sub-
clinica, manifestandose como una viremia
asintomatica, o bien puede presentarse
como una enfermedad clinica tipo mono-
nucleosis, “sindrome CMV”, con fiebre, ma-
lestar general y leucopenia; otras veces exis-
te participacion 6rgano especifica de los
pulmones, higado, miocardio, tracto gas-
trointestinal y sistema nervioso central. Los
hallazgos radiologicos son, de forma simi-
lar, inespecificos, con opacidades en vidrio
deslustrado, consolidaciones del espacio
aéreo y nodulos. Ademas, la infeccion por
CMV provoca una profunda alteracion del
sistema inmune y facilita, consecuente-
mente, el desarrollo de infecciones se-
cundarias, particularmente fingicas®4.
Participa ademas en la génesis y desarro-
llo del rechazo agudo y crénico y favorece
el desarrollo de sindromes linfoprolifera-
tivos postrasplante®. Las estrategias pro-
filacticas antivirales estan bien desarrolla-
dasy la incidencia de neumonitis por CMV
oscila entre 0-9,2% entre receptores de tras-
plante hepatico, 0,8-6,6% en trasplantados
cardiacos y menos de 1% en trasplantados
renales®79, Tras el trasplante pulmonar,
la incidencia oscila entre 15-55% y esta alta
frecuencia es consistente con el concepto
de que el pulmoén es el sitio principal de
latencia del CMV y de ese modo, grandes
cantidades del virus pueden ser transmi-
tidas en el organo donado®+1%. Kl diag-
nostico de neumonia por citomegalovirus
se establece de forma segura mediante la
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demostracion de las inclusiones virales en
tejido pulmonar.

Otros virus respiratorios comunitarios

Las infecciones debidas a estos virus (in-
fluenza, parainfluenza, adenovirus y virus
respiratorio sincitial-VRS), son frecuentes
en la poblacion general y, si bien no esta
claro si los receptores de TOS estan en ma-
yor riesgo, si existe mayor propension de
estos patogenos de afectar a su tracto res-
piratorio inferior y de ese modo causar en-
fermedad mas severa. Los porcentajes mas
elevados de infeccion viral entre recepto-
res de TOS figuran entre los trasplantes pul-
monares, con afectacion de mas de un 21%
de los pacientes®®*!9; sin embargo, puede
influir en esos datos el hecho de que la mo-
nitorizacion clinica y funcional es mas es-
trecha en ellos. Las infecciones por el VRS
e influenza ocurren estacionalmente, mien-
tras que las provocadas por adenovirus y
parainfluenza se ven durante todo el ano.
Los pacientes con afectacion del tracto res-
piratorio inferior, en forma de bronquioli-
tis o neumonitis, presentan tipicamente fie-
bre, disnea, tos y sibilancias. La radiografia
de torax puede ser normal o mostrar sélo
sutiles cambios intersticiales, mientras que
la TAC es mas sensible y a menudo mues-
tra consolidaciones en vidrio deslustrado o
nodulos. El diagnostico definitivo depen-
de de la demostracion del virus en las se-
creciones respiratorias™®.

La mortalidad de estas infecciones va-
ria entre 0-20% en los diversos TOS, pero
el mayor riesgo de secuelas a largo plazo
(rechazo cronico) esta, obviamente, limi-
tado a los TOS pulmonares®?.

Pneumocystis jirovecii (PJ)

La neumonia por PJ es una infeccion
menos frecuente desde la introduccion ge-
neralizada de la quimioprofilaxis; previo al
inicio de la misma, la incidencia descrita era
del 33% en los TOS cardiaco y pulmonar,
11% en hepatico y 4% en el renal y cardia-
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co®1, El mayor riesgo de neumonia por PJ
desciende mas alla del segundo al sexto mes
postrasplante, y el riesgo disminuye signi-
ficativamente mas alla del primer afio para
todos los grupos trasplantados excepto para
los pulmonares; en estos Gltimos, cuando
existe rechazo crénico del injerto, puede
ser necesario mantener la profilaxis de for-
ma indefinida. La neumonia por PJ tipica-
mente se presenta de forma subaguda con
disnea, fiebre y tosy, entre las anormalida-
des radiologicas, mejor demostradas me-
diante TAC, hay tipicamente opacidades bi-
laterales intersticiales, alveolares o en vidrio
deslustrado (Fig. 2). El diagnostico se pue-
de establecer mediante lavado broncoal-
veolar solo, en aproximadamente el 90% de
los casos, pero la realizaciéon de biopsias
transbronquiales puede mejorar el rendi-
miento diagnostico.

A pesar del tratamiento efectivo, los por-
centajes de mortalidad superan el 90% para
las infecciones que ocurren en los 6 prime-
ros meses y del 40% para infecciones mas tar-
dias®. En los TOS pulmonares es importante
recordar que la neumonia por PJ puede pre-
sentarse con patrones histologicos atipicos,
incluyendo inflamacion granulomatosa.

Aspergillus

Aunque muchos hongos endémicos y
oportunistas se han identificado como cau-
sa de infecciones pulmonares en pacientes
trasplantados, las especies de Aspergillus son
con mucho las mas frecuentes y letales. La
incidencia de aspergilosis invasiva se apro-
xima al 5% entre los TOS de higado, cora-
z6n y pulmon, aunque ocurren con consi-
derable menor frecuencia en el renal®7%).
La enfermedad invasiva se diagnostica con
mayor frecuencia dentro de los 6 primeros
meses y casi siempre afecta al pulmon. La di-
seminacion a sitios distantes, particularmente
el cerebro, ocurre en una minoria de pa-
cientes. Los sintomas son inespecificos e in-
cluyen fiebre, tos, dolor toracico pleuritico
y hemoptisis. Radiologicamente, la asper-
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FIGURA 2. TAC toracica: opacidades bilatera-
les intersticiales y en vidrio deslustrado por in-
feccion por Pneumocystis jirovecit.

gilosis pulmonar puede aparecer como opa-
cidades tnicas o multiples, cavidades o con-
solidacion alveolar. El signo del halo, consi-
derado un hallazgo altamente caracteristi-
co de aspergilosis invasiva en el THCM, es
infrecuente y se considera menos especifi-
co en poblaciones con TOS. El diagnostico
puede ser problematico, pues Aspergillus se
cultiva del esputo en solo el 8-34% y del la-
vado broncoalveolar en el 45-62% de los pa-
cientes con enfermedad invasiva®.

La poblacion trasplantada de pulmon
es Unica en su predisposicion para la in-
feccion por Aspergillus, asi como en sus ma-
nifestaciones clinicas®!%. Ademas del dano
isquémico de las vias aéreas, esta la nece-
sidad adicional de inmunosupresion en esta
poblacion (comparado con otros TOS),
para controlar el rechazo del injerto, lo que
incrementa la susceptibilidad a la infeccion
fangica. Esto puede oscilar desde la colo-
nizacion hasta la enfermedad invasiva. La
traqueobronquitis aislada y la infeccion de
la anastomosis bronquial debida a Asper-
gillus (Fig. 3) son entidades completamen-
te distintas a la neumonia por Aspergillus.
La aspergilosis endobronquial inicamen-
te se encuentra en la poblacion trasplan-
tada de pulmon, con una frecuencia ob-
servada de alrededor del 5% *417,
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FIGURA 3. Infeccion de anastomosis bronquial
por Aspergillus tras trasplante pulmonar.

Otras infecciones fiingicas

Ademas de Aspergillus, otros hongos que
pueden causar enfermedad pulmonar in-
cluyen Cryptococcus neoformans, Candida,
Mucory algunos restringidos a areas geo-
graficas endémicas (Histoplasma capsula-
tum, Coccidioides immitis'y Blastomyces der-
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matitidis). En general, los hallazgos de pre-
sentacion de esas infecciones fiingicas no
son ni clinica ni radiolégicamente dife-
rentes y todas tienen el potencial de cau-
sar enfermedad diseminada anadida a la
neumonia. Las especies de Candida son res-
ponsables de serias infecciones postras-
plante como sepsis, abscesos intraabdomi-
nales e infecciones urinarias, pero la afec-
tacion pulmonar es llamativamente rara.
La tinica y notable excepcion es la infec-
cion de la anastomosis bronquial que oca-
sionalmente ocurre tras el trasplante pul-
monar. Un patégeno pulmonar emergen-
te es Scedosporium apiospermum (antes co-
nocido como Pseudallescheria boydii). Este
organismo causa infeccion en la mayoria
de las poblaciones con TOS. La enferme-
dad pulmonar invasiva es una caracteristi-
ca en aproximadamente el 50%, aunque
la afectacion endovascular y del SNC son
también frecuentes.

Complicaciones no infecciosas

Entre las complicaciones no infecciosas
asociadas a los pacientes receptores de un
TOS figuran, por una parte, las relaciona-
das con el periodo perioperatorio, con ca-
racteristicas diferentes segun el tipo de or-
gano trasplantado y, por otra, ciertas enti-
dades que pueden ser comunes a todos
ellos (Tabla 1). A continuacién comenta-
remos solamente alguna de estas tltimas
por su especial relevancia.

Trastornos neopldsicos

* Enfermedad linfoproliferativa postras-
plante (ELP): este término se aplica a
un espectro de respuestas proliferativas
anormales de células B, que compren-
de desde la hiperplasia policlonal be-
nigna a los mas cominmente encon-
trados linfomas malignos. El virus Eps-
tein-Barr (VEB) se ha identificado como
el estimulo que provoca dicha prolife-
racion. Los receptores del VEB, que ad-
quieren la infeccion primaria al mismo
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TABLA 1. Complicaciones no infecciosas del trasplante de 6rgano sélido (TOS).

1. Complicaciones perioperatorias

¢ Trasplante hepatico

¢ Trasplante pulmonar

¢ Trasplante cardiaco

® Trasplante renal

2. Trastornos neoplasicos

Soporte ventilatorio prolongado

Sindrome de distrés respiratorio agudo

Derrame pleural (trasudado- derecho o bilateral)
Disfuncion diafragmatica derecha

Calcificaciones pulmonares metastasicas

Sindrome hepatopulmonar e hipertension portopulmonar

Edema pulmonar transitorio de reperfusion

Sindrome de distrés respiratorio agudo: “fracaso primario del injerto”
Dehiscencia de la anastomosis bronquial-neumotoérax

Estenosis de la anastomosis bronquial

Hiperinsuflacion aguda del pulmén nativo

Disfuncion diafragmatica por dano del nervio frénico

Rechazo agudo del injerto

Atelectasias

Edema pulmonar

Derrame pleural

Mediastinitis

Disfuncion diafragmatica por dano del nervio frénico
Calcificaciones pulmonares metastasicas

Edema pulmonar

Eventos tromboembdlicos

¢ Enfermedad linfoproliferativa postrasplante (virus Epstein-Barr)

¢ (Carcinoma broncogénico

¢ (Carcinoma hepatocelular

3. Enfermedad pulmonar inducida por agentes inmunosupresores

¢ Neumonitis intersticial secundaria a rapamicina (Sirolimus)

Modificado de 2.

tiempo que el trasplante de 6rgano,son ~ ®

los que tienen mayor riesgo de desa-
rrollar una ELP. También estan impli-
cados la mayor intensidad de inmuno-
supresion y, en particular, el uso de an-
ticuerpos antilinfocito. Probablemente
como reflejo de la magnitud de la in-
munosupresion empleada, la inciden-
cia de la ELP es s6lo del 1-2% entre los
trasplantados de higado y rinon, mien-
tras que en receptores de corazéon o pul-
mon es del 5-7%. La incidencia de esta
entidad es mayor dentro del primer ano
postrasplante®.

Otras neoplasias pulmonares: el carci-
noma broncogénico se ha documenta-
do en 1,6-4,1% de los TOS cardiacos.
Puede también surgir en el pulmén na-
tivo de los receptores de trasplante pul-
monar unico con enfermedad pulmo-
nar crénica subyacente o fibrosis pul-
monar, la mayoria de los cuales han sido
fumadores. La incidencia del cancer
broncogénico tras el trasplante pulmo-
nar es de 2-3,7% en pacientes con pa-
tologia cronica y superior en casos de
fibrosis. Entre los trasplantes hepaticos
con una historia pretrasplante de car-
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cinoma hepatocelular, el pulmén es el
sitio mas frecuente de recurrencia y sue-
le aparecer dentro de los dos primeros
anos del trasplante®.

TRASPLANTE HEMATOPOYETICO
DE CELULAS MADRE

El término “trasplante hematopoyéti-
co de células madre” (THCM) ha sustitui-
do al empleado previamente “trasplante
de médula 6sea” por reflejar una gama mas
amplia de tipos de donantes de células ma-
dre que actualmente estan disponibles: mé-
dula 6sea, sangre de cordon fetal o factor
de crecimiento estimulante de sangre pe-
riférica, entre otros. Cuando el trasplante
procede del propio paciente se denomina
autblogo, si es de un gemelo idéntico se
llama singénico y si es de un individuo no
relacionado o un hermano no idéntico sera
alogénico. Antes de la infusion de células
madre se administran, tipicamente, altas
dosis de quimioterapia con o sin radiacion
corporal total para eliminar la médula 6sea,
maximizar la eliminacion de células tu-
morales y en el caso de THCM alogénicos,
inducir una inmunosupresion para preve-
nir el rechazo®. Las complicaciones pul-
monares postrasplante, infecciosas o no,
probablemente consecuencia de este ré-
gimen de acondicionamiento, ocurren en
mias de un 60% de los THCM(%. Todas
ellas tienden a presentarse dentro de pe-
riodos de tiempo bien definidos (Fig. 4).
El tiempo e intensidad de las terapias ci-
torreductoras, el patron de reconstitucion
inmunoldgica que le sigue y el uso de es-
trategias profilacticas frente a agentes in-
fecciosos, influyen en la duracion de di-
chos intervalos. Si bien las complicaciones
infecciosas son mas frecuentes en pacien-
tes con THCM alogénico por el requeri-
miento de mayor inmunosupresion, los sin-
dromes de dano pulmonar agudo de cau-
sa no infecciosa ocurren en trasplantes alo-
génicos y autologos con frecuencia simila-
res®.
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Complicaciones pulmonares infecciosas

A pesar de las estrategias profilacticas y
los avances en el diagndstico y tratamien-
to, la neumonia sigue siendo la causa mas
importante de muerte tras el THCM. Los
factores que aumentan la vulnerabilidad
del receptor a la neumonia incluyen la neu-
tropenia prolongada antes del trasplante,
la afectacion de la inmunidad humoral y
celular asociada con la terapia inmunosu-
pesoray la enfermedad injerto-contra-hués-
ped®.

Bacterias

La neumonia bacteriana puede ocurrir
en cualquier momento tras el THCM pero
es particularmente prevalente durante el
periodo preinjerto, de profunda neutro-
penia. Los patégenos gram-negativos, es-
pecialmente P. aeruginosa’y K. pneumoniae,
predominan en los 100 primeros dias pos-
trasplante, mientras que los gram-positivos
como S. pneumoniae causan la mayoria de
las infecciones tardias('¥). Comtnmente se
anuncia por fiebre, aunque los sintomas y
signos respiratorios pueden estar ausen-
tes en el paciente neutropénico. Las anor-
malidades radiol6gicas también pueden ser
sutiles o estar ausentes.

Tuberculosis

En areas no endémicas, la tuberculo-
sis es infrecuente tras el THCM. Los fac-
tores de riesgo para desarrollar esta infec-
cién incluyen el THCM alogénico, la ra-
diacion corporal total y la enfermedad cro-
nica injerto-contra-huésped. El tiempo de
inicio de la infeccion es variable y la ma-
yoria de los pacientes presentan afectacion
pulmonar caracterizada por fiebre, tos e in-
filtrados radiologicos®. Las infecciones por
micobacterias no tuberculosas son infre-
cuentes.

Citomegalovirus (CMV)
En este contexto, la infeccion por CMV
difiere de la producida en los TOS. Con-
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Bacterias

Hongos

Herpes simplex / VRS

Pneumocystis jiroveccii

Citomegalovirus

HDA / SDRA ia intersticial idi

Herpes varicela zoster

Bacterias (sinopulmonares)

Br

Enfermedad injerto contra huésped aguda

uccion de vias aéreas

Defecto ventilatorio restricitivo

Enfermedad injerto contra huésped crénica

Fase Neutropénica Dia 100 postrasplante

7 8 9 10 1

Meses tras el THCM

HDA: hemorragia Alveolar Difusa; SDRA: sindrome de distrés respiratorio del adulto. THCM: trasplante hematopoyélico

de células madre.

FIGURA 4. Cronologia de las complicaciones pulmonares que ocurren tras el trasplante hemato-
poyético de células madre (THCM). Modificado de 2.

cretamente, los receptores de THCM alo-
génicos tienen un elevado riesgo de desa-
rrollarla debido a la reconstitucion retra-
sada de la sensibilidad de las células T ci-
totoxicas y la necesidad de tratamiento in-
munosupresor para prevenir la enferme-
dad de injerto-contra-huésped. Sin profi-
laxis antiviral, la incidencia en estos casos
es de un 20-35%, comparado con el 1-6%
tras el THCM aut6logo®+2), La mayoria de
los episodios de enfermedad por CMV se
deben a la reactivacion del virus latente en
receptores CMV+. Los pacientes CMV- que
reciben THCM de un donante CMV+ tie-
nen menor riesgo de enfermedad que los
receptores CMV+, lo que contrasta con los
TOSZ4. En la era preprofilaxis, el inicio de
la neumonia por CMV ocurria casi inva-
riablemente entre el trasplante y el dia 10°.
El uso de profilaxis ha reducido la inci-

dencia de esta complicacion, pero también
ha modificado el inicio de la enfermedad
a un periodo mas tardio. La presentacion
clinica de la neumonia por CMV no es dis-
tintiva; son tipicos la tos no productiva, fie-
bre e hipoxemia, con rapida progresion a
un fracaso respiratorio en algunos casos.
Los hallazgos radiologicos son similares a
los descritos en los TOS.

Otros virus respiratorios

El VRS, influenza Ay B y parainfluen-
za, suponen la mayoria de las infecciones
respiratorias virales que no son por CMV'y,
de forma colectiva, se aislan de aproxima-
damente un tercio de los THCM ingresa-
dos con enfermedad respiratoria aguda. El
VRS es el mas frecuente. La mayoria de los
pacientes presentan inicialmente un cua-
dro de afectacion de vias aéreas superiores
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y la progresion a neumonia ocurre de for-
ma mas frecuente en asociacion con VRSy
parainfluenza. La neumonia por herpes
simple tipicamente surge tras la aspiracion
o diseminacién contigua desde la orofa-
ringe infectada, mientras que la neumonia
por herpes zoster ocurre en el contexto de
la diseminacion de la infeccion y la vire-
mia®,

Infecciones fiingicas invasivas

La aspergilosis invasiva supone una de
las complicaciones mas devastadoras de los
THCM, que afecta fundamentalmente, aun-
que no de forma exclusiva, a los THCM alo-
génicos y representa la principal causa de
muerte por infeccion en este grupo®?). En
contraste con las infecciones bacterianas,
CMV'y P, jirovecii, para los que las estrate-
gias profilacticas han disminuido su inci-
dencia, la de la aspergilosis invasiva parece
estar aumentando entre receptores alogé-
nicos y actualmente se aproxima al 10-
15%@2). Tanto los receptores alogénicos
como, autologos tienen mayor riesgo du-
rante el periodo preinjerto, cuando la neu-
tropenia es el factor de riesgo subyacente,
sin embargo, los alogénicos experimentan
un segundo periodo de vulnerabilidad coin-
cidiendo con el desarrollo de enfermedad
cronica de injerto-contra-huésped®?. En la
mayoria de los casos, la infeccion esta con-
finada a los pulmones, aunque con cierta
frecuencia existe afectacion sinusal y del
SNC. Los sintomas de presentacion mas co-
munes son la tos y la disnea; el dolor tora-
cico pleuritico y la hemoptisis son impor-
tantes, aunque no especificos, y reflejan
la tendencia del microorganismo a invadir
vasos sanguineos y causar infarto pulmo-
nar. La fiebre puede estar ausente en dos
tercios de los pacientes®. Los hallazgos ra-
diologicos iniciales incluyen nodulos tini-
cos o multiples, cavidades y consolidacio-
nes segmentarias o subsegmentarias. En los
ultimos estadios de la infeccién, un se-
cuestro de tejido necrético pulmonar pue-
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de separarse del parénquima circundante,
resultando en el signo del halo, mas fre-
cuente en los pacientes neutropénicos®.
Establecer un diagnostico definitivo de as-
pergilosis pulmonar invasiva supone gran
dificultad y mas del 30% de los casos no son
reconocidos ante mortem.

Otros hongos, incluyendo Rhizopus, Acre-
monium, Mucory Penicillium son una causa
infrecuente de infeccion fingica invasiva
tras el THCM. Los factores de riesgo son la
severa neutropenia, tratamiento con corti-
coides y las transfusiones*2.

Pneumocystis jirovecii (PJ)

La neumonia por PJ en el THCM tiene
un inicio y una progresion mas fulminan-
te que en pacientes con TOS. En ausen-
cia de profilaxis, complica el curso clinico
de hasta el 16% de los THCM alogénicos
pero, entre los pacientes que reciben pro-
filaxis con trimetoprim-sulfametoxazol, el
riesgo de infeccion se reduce hasta un ni-
vel insignificante. Sin embargo, dicho far-
maco es pobremente tolerado por estos pa-
cientes, principalmente por la supresion
medular asociada y las reacciones adversas,
lo que requiere la interrupcion del farma-
co que se produce en més de un 60% de
los pacientes®. La media de inicio de la
neumonia por PJ es de 60 dias tras el tras-
plante. Los sintomas y signos clinicos no
son diferentes de otras causas de neumo-
nia difusa. Las anomalias radiologicas no
difieren de los TOS. A pesar de un trata-
miento efectivo, la mortalidad es superior
al 90% en las infecciones que ocurren en
los 6 meses iniciales y del 40% en infeccio-
nes mas tardias®.

Complicaciones no infecciosas

Si bien la incidencia de las complica-
ciones pulmonares infecciosas ha dismi-
nuido por la profilaxis, las no infecciosas
han emergido como causa principal de
morbimortalidad tras el THCM. El edema
pulmonar no cardiogénico es la compli-
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caci6én mas comun en el periodo mas tem-
prano postrasplante y puede resultar de
la toxicidad pulmonar inducida por dro-
gas, sepsis, aspiracion, transfusiones de san-
gre o enfermedad aguda injerto-contra-
huésped®. Otro tipo de complicaciones no
infecciosas se resumen en la tabla 2.

APROXIMACION DIAGNOSTICA
Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La valoracion inicial del paciente in-
munosuprimido con fiebre e infiltrados pul-
monares debe incluir la evaluacion de la
gravedad de la enfermedad y su extension
mediante los datos de la historia clinica, ex-
ploracion fisica, hemograma, bioquimica,
gasometria arterial, sedimento y cultivo de
orina, hemocultivos y cultivo y tincioén de
Gram del esputo, asi como pruebas de ima-
gen. Hay que conocer la naturaleza del pro-
ceso que conlleva a la inmunosupresion y
el momento en que se presenta la compli-
cacion. El diagnostico diferencial es muy
amplio e incluye causas infecciosas y no in-
fecciosas (Tablas 1y 2) (Figuras 1y4). A
veces la desaparicion de la fiebre tras el an-
tibiotico es la tinica evidencia que sugiere
una infeccion. Ademas, hay que tener en
cuenta que es posible la coexistencia de pro-
cesos tanto infecciosos como no infeccio-
sos, asi como infecciones polimicrobianas.
Por suerte, existen factores que pueden
orientar hacia el posible origen de la en-
fermedad@® (Tabla 3).

Dado que el diagnostico precoz y el ini-
cio rapido del tratamiento influyen en la
supervivencia, €s necesario ser agresivos
para conocer la etiologia e iniciar lo antes
posible una terapia especifica®. Si bien los
datos obtenidos de las exploraciones co-
mentadas mas arriba son ttiles para una
primera aproximacion diagnostica, en mu-
chas ocasiones es necesario obtener una
muestra histologica para llegar al diagnos-
tico definitivo. Para ello disponemos de di-
ferentes técnicas, que pueden ser invasivas
0 no:
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TABLA 2. Complicaciones no infecciosas del
trasplante hematologico de células madre
(THCM).

¢ Sindrome de neumonia idiopatica

* Hemorragia alveolar difusa

¢ Sindrome de toxicidad pulmonar diferida

* Bronquiolitis obliterante-obstruccion
croénica al flujo aéreo

¢ Enfermedad pulmonar venooclusiva

¢ Enfermedad linfoproliferativa
postrasplante
® Fracaso respiratorio

Modificado de 2

TABLA 3. Factores que influyen en la
etiologia de las complicaciones
postrasplante.

¢ Intervalo entre inicio de
inmunosupresion y complicacion
pulmonar

* Tipo de inmunosupresion

® Dosis y duracion del tratamiento
inmunosupresor

¢ Tipo de 6rgano trasplantado

* Complicaciones del 6rgano trasplantado

¢ Coexistencia de otras enfermedades
concomitantes

* Infeccion por virus inmunomoduladores

Técnicas no invasivas
Esputo

La recogida de estas muestras debe ser
rutinaria para realizar tinciéon de Gram y
cultivo. El esputo inducido es mas util para
el estudio citologico y el diagnostico de mi-
cobacteriasy P, jirovecii.

Lavado nasofaringeo

Es util en el diagnostico de infecciones
por influenza, parainfluenza, adenovirus y
VRS. Actualmente se emplean anticuerpos
monoclonales que aumentan su rentabili-
dad diagnostica.
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Técnicas de imagen

La existencia de pequenas alteraciones
en la radiografia de térax obliga a compa-
rar con radiografias previas y a realizar ex-
ploraciones mas sensibles, como la TAC to-
racica, que puede mostrar anomalias a pe-
sar de que la radiografia sea normal y de-
tecta de forma precoz infiltrados en los pa-
cientes neutropénicos con fiebre. Ademas
define la extension de la enfermedad, la
respuesta al tratamiento y orienta en la
toma de muestras cuando se realizan téc-
nicas invasivas.

El tiempo de aparicion del infiltrado,
sus caracteristicas y la evolucion de la ima-
gen radiologica también orientan al diag-
nostico®. Los tipos de infiltrados mas fre-
cuentemente encontrados son: a) infiltra-
do alveolar con broncograma aéreo por
ocupacion del espacio aéreo por material
denso. Si el inicio es brusco suele ser cau-
sado por una infeccion bacteriana, mien-
tras que si la progresion es lenta puede de-
berse a una infeccion fingica o una tuber-
culosis; b) infiltrado intersticial o peri-
broncovascular, que es mas tipico de in-
fecciones por CMV'y P, jirovecii. En los re-
ceptores de trasplante pulmonar podria in-
dicar la existencia de rechazo del injerto;
¢) lesiones nodulares con bordes bien de-
finidos, cavitadas o no, cuya causa mas fre-
cuente son hongos y Nocardia. Cuando exis-
te cavitacion también hay que descartar K.
pneumoniaey P. aeruginosa. Otras alteracio-
nes frecuentes son derrame pleural, ate-
lectasia y adenopatias (Tabla 4).

Determinaciones séricas

Las serologias pueden no ser muy uti-
les en la valoracion inicial del paciente in-
munosuprimido, pues en ocasiones no tie-
nen anticuerpos especificos. Suele incluir
deteccion de antigenos (pp65 para CMV'y
deteccion sérica de un antigeno polisaca-
rido de la pared del Aspergiltus fumigatus)
y PCR. La deteccion de la carga viral de
CMV es de gran utilidad para la terapia an-
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ticipada®. En el caso de infeccién por
CMV o Aspergillusla deteccion de estos an-
tigenos en el pulmoén de pacientes inmu-
nosuprimidos con cuadro clinico-radiol6-
gico compatible podria ser la base para ini-
ciar terapia especifica, aunque el diagnos-
tico de certeza sea histologico. La detec-
cion sérica del antigeno galactomanano es
muy util en el diagnostico de las infeccio-
nes fungicas, sobre todo en el caso de en-
fermedad diseminada y también se emplea
para monitorizar la respuesta al trata-
miento.

Técnicas invasivas

La seleccion del procedimiento mas
adecuado depende de la naturaleza y lo-
calizacion de la lesion pulmonar (Fig. b).
Asi, por ejemplo, para infiltrados difusos
centrales seria mas rentable realizar una
broncoscopia con biopsia transbronquial,
mientras que para las lesiones nodulares la
técnica elegida podria ser la puncion guia-
da por TAC o incluso la biopsia pulmonar
abierta o por toracoscopia.

Broncoscopia
Debe realizarse de forma precoz y tie-
ne una alta rentabilidad diagnostica que fa-
cilita la instauracion precoz de tratamien-
to especifico. Permite la exploracion del ar-
bol bronquial y la recogida de muestras?!.
Es la técnica de eleccion cuando la TAC to-
racica muestra infiltrados centrales difusos.
Entre los procedimientos que nos permite
llevar a cabo figuran:
* Lavado bronquioalveolar (LBA): per-
mite explorar mayor campo pulmonar
y el material obtenido puede ser pro-
cesado para multiples gérmenes. Es de
gran utilidad en el diagnostico de P, ji-
rovecti, CMV, infecciones fangicas y mi-
cobacterias. Ademas es util para el diag-
nostico de complicaciones pulmonares
no infecciosas®. La muestra se consi-
dera valida si existe menos de un 1% de
células epiteliales.



Infecciones respiratorias en el paciente inmunosuprimido 227

TABLA 4. Diagnostico diferencial radiolégico (infeccién/no infeccion).

Patron de TAC Infeccion No infeccion
Reticular Raro Agua, reaccion a drogas
Nodulos

- Centrolobulillares Comun Hipersensibilidad, bronquiolitis

- Tree-in-bud Comun Aspiracion gastrica

- Random (al azar) Infrecuente Metastasis
Consolidacion lobar

- Vidrio deslustrado Comun Agua, sangre, drogas
Consolidacion

- Segmentaria Comun Atelectasias

- No segmentaria Comun Infartos

‘ NEUMONIA EN TOS ‘

‘ INFILTRADO LOCALIZADO ‘ ‘ INFILTRADO DIFUSO ‘ ‘ PATRON NODULAR ‘

! ! N

ESPUTO ’ FBS: BAS/LBA FBS CON LBA | /s | TAC CON PAF
TRATAMIENTO EMPIRICO i

TRATAMIENTO EMPIRICO

DIAGNOSTICO
RESPONé\ DIAGNOSTICO \

m [NO DIAGNOSTICO | [NO DIAGNOSTICO]

FBS: BAS/LBA FBS: BTB CIRUGIA

FBS: fibrobroncoscopia; BAS: broncoaspirado; LBA: lavado bronquioalveolar; TAC: tomografia axial computerizada;
PAF: puncion-aspiracion con aguja fina; BTB: biopsia transbronquial

FIGURA 5. Técnicas invasivas en el diagnostico de neumonia en el trasplante de 6rgano sélido
(TOS).

*  Punci6n transbronquial: su rentabilidad cas, asi como descartar otros procesos
es mayor si se realiza guiada por TAC subyacentes en el mismo paciente,
en aquellos casos en los que se de- como la existencia de dano pulmonar
muestre un infiltrado pulmonar loca- por drogas o el desarrollo de rechazo
lizado y con facil acceso a la lesion me- del injerto en el caso del transplante
diante broncoscopia. pulmonar.

* Biopsia transbronquial: permite dis- También esta indicada cuando existe
tinguir entre colonizacion o infeccion mala evolucion clinica y ausencia de res-

en casos de infecciones virales o fungi- puesta al tratamiento.
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Biopsia pulmonar

Puede ser abierta o por videotoracos-
copia, y se realiza cuando con las explora-
ciones anteriores no se ha llegado a un diag-
nostico o cuando éstas no pueden reali-
zarse.

APROXIMACION TERAPEUTICA
Ya hemos comentado previamente la ne-

cesidad, en muchas ocasiones, de iniciar tra-
tamiento empirico sin disponer de un diag-
nostico etiologico. No obstante, si la sos-
pecha diagnostica es de neumonia bacte-
riana, el inicio del tratamiento empirico
debe ser inmediato y comprende antibioti-
cos con actividad frente a bacilos gram-ne-
gativos, incluyendo Pseudomonas spp y baci-
los gram-positivos. Se anadiran antifimgicos
en pacientes neutropénicos con antigeno
galactomanano positivo y en aquellos con
deterioro clinico a pesar del tratamiento.

La reduccion del tratamiento inmuno-
supresor en los pacientes trasplantados es
eficaz hasta que la infeccion aguda es con-
trolada, aunque aumenta el riesgo de re-
chazo®. En aquellos pacientes en los que
exista insuficiencia respiratoria progresiva,
se debe valorar precozmente el inicio de
ventilacion mecanica no invasiva (VMNI),
ya que disminuye de la necesidad de ven-
tilacion mecanica, que en estos pacientes
se asocia con un peor pronostico de la com-
plicacion pulmonar @,

Una vez se disponga del germen causal
se debe iniciar lo antes posible el trata-
miento especifico:

a. Neumonia bacteriana: se iniciara tra-
tamiento antibiotico especifico en base
al antibiograma. La infeccién por neu-
mococo o gérmenes atipicos tiene muy
buena respuesta al tratamiento con las
nuevas fluoroquinolonas. En caso de
infeccion por gérmenes gram-positivos
el tratamiento de eleccion podria ser
con vancomicina o linezolid (éste con
menor toxicidad renal). Si la infeccion
esta causada por P. aeruginosa, habra
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que emplear p-lactdmicos con accion
antipseudomona como piperacilina-ta-
zobactam o meropenem.

b. Aspergilosis: disponemos de tres cla-
ses de farmacos: polienos, azoles y equi-
nocandina. La anfotericina B (1-1,5
mg/kg/dia) se consideraba el trata-
miento de eleccién pero en la actuali-
dad se utiliza la anfotericina liposomal
por ser menos nefrotoxica. Los azoles
tienen buena biodisponibilidad oral y
baja toxicidad, por lo que el voricona-
zol es un farmaco también muy emple-
ado y actualmente de eleccion, aunque
precisa control estrecho de los niveles
de ciclosporina y tacrolimus®?. La do-
sis empleada habitualmente es 6
mg/kg/12 h iv. el primer dia, seguido
de 4 mg/kg/12 h durante siete dias, pu-
diendo continuar el tratamiento oral
(200 mg/12 horas). La caspofungina es
también muy eficaz en aquellos pa-
cientes con mala respuesta o tolerancia
a los farmacos anteriores. Se adminis-
tra una primera dosis de 70 mg y des-
pués una unica dosis diaria de 50 mg,
no requiere ajuste de dosis.

La duracion de la terapia depende de
la localizacion de la infeccion, la en-
fermedad de base del paciente y la res-
puesta al tratamiento. Habitualmente
se prolonga al menos dos semanas. En
aquellos casos con fracaso del trata-
miento puede iniciarse terapia combi-
nada con varios antifingicos. Ademas
del tratamiento farmacologico, la ciru-
gia puede ser una alternativa terapéu-
tica en aquellos pacientes con lesion pul-
monar Unica, con hemoptisis recurrente
o si existe sobreinfeccion bacteriana®.

c. Citomegalovirus: se emplea ganciclovir
(b mg/kg/12 hiv.) durante 2-3 sema-
nas ajustado a funcion renal. Se podria
valorar el empleo adicional de gamma-
globulina hiperinmune frente a CMV
en casos de enfermedad grave, aunque
hasta el momento no hay datos que de-
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muestren mayor eficacia®. Posterior-
mente se contintia con valganciclovir
oral durante tres meses para disminuir
el riesgo de recaida. Durante el trata-
miento se debe realizar de forma pe-
ri6dica una antigenemia para valorar la
respuesta al tratamiento. Si no existe
buena respuesta hay que sospechar la
existencia de resistencia al ganciclovir
y valorar tratamiento con foscarnet.

d. Otros virus respiratorios: el tratamien-
to es limitado, por lo que la principal
estrategia es la prevencion mediante va-
cunaciéon que debe ser administrada
tanto a los pacientes como a los con-
tactos estrechos. El empleo de amanta-
dina o rimantadina durante las prime-
ra 48 horas desde el inicio de los sin-
tomas disminuye la duracion y gravedad
de los mismos®.

e. Preumocistis jirovecii: el tratamiento de
eleccion es trimetoprim-sulfametoxazol
(TMP-SMX: trimetoprim: 15-20 mg/kg
y sulfametoxazol: 75-100 mg/kg), v.0. 0
v.1, dividido en cuatro dosis®. La du-
racion del tratamiento sera de 14 dias.
También puede utilizarse pentamidina,
con el inconveniente de que solo exis-
te via parenteral y tiene mayor toxici-
dad que el TMP-SMX. El empleo de cor-
ticoides en la neumonia por P, jirovecii
debe realizarse a dosis elevadas y des-
censo rapido en dos semanas.

f. Tuberculosis: se recomienda la misma
combinaci6n de farmacos que en la po-
blacion general. Sin embargo hay que
tener en cuenta el riesgo elevado de he-
patotoxicidad, sobre todo en pacientes
con trasplante hepatico, asi como la in-
teraccion de la rifampicina con la ci-
closporina y tacrolimus, que obliga a la
monitorizacion estrecha de los niveles
séricos de estos farmacos.

ESTRATEGIAS PREVENTIVAS
En los pacientes inmunosuprimidos se
deben potenciar algunos cambios en la ac-
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tividad diaria con el fin de disminuir en

lo posible la exposicion a agentes patoge-

nos. Hay que promover el lavado de manos
siempre que se vaya a manipular la comida

y no consumir alimentos crudos que no ha-

yan sido correctamente lavados, asi como

evitar también alimentos no pasteurizados.

Ademas debe evitar el contacto con per-

sonas que presenten infeccion respiratoria,

los ambientes cerrados o aquellos en los
que se estén realizando obras®.

La profilaxis farmacoldgica de infec-
ciones en pacientes inmunosuprimidos in-
cluye tres estrategias principales: vacuna-
cion, profilaxis antimicrobiana y terapia
preventiva. En los pacientes que se en-
cuentran en lista de espera para trasplante
hay que administrar la vacuna tétanos-dif-
teria, la vacuna antigripal que se repetira
anualmente y la vacuna antineumococica
si no se habia administrado previamente, y
que se repetira cada 3-5 anos®. También
es importante realizar la prueba de Man-
toux a estos pacientes. En caso de que el re-
sultado sea positivo y no haya datos de in-
feccion tuberculosa activa, se realizara qui-
mioprofilaxis con isoniazida.

* Profilaxis antibacteriana: se realiza en
aquellos pacientes sometidos a tras-
plante en el periodo perioperatorio. La
eleccion del antibiodtico variara en fun-
cién de las colonizaciones previas de
cada paciente, de los cultivos de las
muestras obtenidas durante la inter-
vencion y del tipo de trasplante reali-
zado.

* Profilaxis antifingica: los gérmenes mas
frecuentes son Candiday Aspergillus. La
profilaxis debe ser individualizada se-
gun cada paciente y tipo de trasplan-
te. En los pacientes sometidos a tras-
plante pulmonar se realiza en todos los
casos profilaxis con anfotericina nebu-
lizada. Otros pacientes en los que hay
que valorar la profilaxis antifingica son
aquellos con insuficiencia renal, poli-
transfundidos, con estancias prolonga-



das en UCI, colonizaciéon previa por
hongos o si se ha realizado tratamiento
con antibi6tico de amplio espectro®.
Profilaxis antiCMV: se realiza en aque-
llos pacientes con elevado riesgo de in-
feccion por CMV, como en los recep-
tores CMV- que reciben un érgano de
un donante CMV + (D+/R-)®D, Para
ello se administra ganciclovir i.v. durante
tres semanas y posteriormente se con-
tinta la profilaxis con valgancicovir v.o.
En los receptores de trasplante pulmo-
nar D+/R-, la administracién conjunta
de globulina hiperinmune antiCMV
puede disminuir el desarrollo de en-
fermedad®?. La profilaxis también ayu-
da a prevenir otras infecciones virales
(herpes simple, varicela zoster, Epstein-
Barr) y fungicas®. Tras la finalizacion
de esta profilaxis, en los pacientes con
alto riesgo o bien desde el inicio en los
casos de menor riesgo de infeccion por
CMV, estaria indicado realizar terapia
preventiva. Consiste en diagnosticar la
infeccion por CMV antes del inicio de
los sintomas y se realiza detectando de
forma periédica una posible infeccion
por CMV mediante la determinacion
de la antigenemia, viremia y cultivo de
shell-vial. En aquellos casos en que los
resultados son positivos se inicia trata-
miento con ganciclovir o valganciclovir
para evitar la progresion de la infeccion
a enfermedad por CMV.

Profilaxis anti-Preumocystis: se realiza
con TMP-SMX (80/160 cada 12 horas,
tres veces a la semana) y puede pro-
longarse hasta el primer ano. También
debe administrarse en aquellos pacien-
tes en los que haya que aumentar la in-
munosupresion®?.
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RESUMEN

La fibrosis quistica es una enfermedad
genética de herencia autosomica recesiva
que condiciona un mal funcionamiento de
la proteina CFTR (del inglés cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator). La al-
teracion de esta proteina da lugar a un
transporte anormal de agua y electrolitos,
asi como un aumento de la absorcion de
sodio en las vias respiratorias, que se tra-
duce en la produccion de secreciones es-
pesas que alteran el transporte mucociliar
y dificultan la eliminacion de los microor-
ganismos bacterianos, lo que predispone a
una infeccion crénica que destruye pro-
gresivamente el pulmon. El diagnostico se
fundamenta en criterios clinicos, en el ana-
lisis de los valores de cloro en el sudor, en
el estudio de las mutaciones del gen y en el
estudio de la diferencia de potencial nasal.
Las bases del tratamiento de esta enfer-
medad son la utilizacion de enzimas pan-
creaticos en los pacientes con insuficiencia
pancreatica, una nutriciéon adecuada, la lim-
pieza mecanica de las secreciones puru-
lentas del aparato respiratorio inferiory el
tratamiento antibiotico en las exacerba-
ciones pulmonaresy en la colonizacion pul-

monar cronica bacteriana. La terapia gé-
nica no parece una opcion terapéutica en
un futuro cercano. Sin embargo, los avan-
ces en el conocimiento del funcionamien-
to de la proteina CFTR han permitido de-
sarrollar una serie de farmacos dirigidos a
intentar reducir la degradacion de la pro-
teina CFTR o mejorar su funcionalismo.

INTRODUCCION

La fibrosis quistica (FQ) es la enferme-
dad hereditaria autonémica recesiva grave
mas frecuente en la raza blanca con una
gran variabilidad de incidencia entre pai-
ses y razas. La mayoria de los autores esti-
man una incidencia de 1 cada 2.500-5.000
recién nacidos vivos. En los ltimos anos la
mediana de la expectativa de vida se ha in-
crementado hasta los 37 anos debido a la
atencion de los pacientes en Unidades de
FQ multidisciplinarias y a los nuevos tra-
tamientos(".

ETIOPATOGENIA

La FQ se produce como consecuencia
de la alteracion del gen CFIR (¢ystic fibro-
sis transmembrane conductance regulator) si-
tuado en el brazo largo del cromosoma 7.
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Este gen codifica una proteina CFTR que
regula el transporte de i6nico. El resultado
de la ausencia o disfuncion de la proteina
CFTR es una regulacion inadecuada del
contenido hidroelectrolitico en los epite-
lios en los que se expresa esta proteina (pul-
mon, pancreas, intestino, tracto hepatobi-
liar, glandulas sudoriparas y conductos de-
ferentes), lo que da lugar a la produccion
de un moco hiperviscoso que condiciona
la mayoria de las manifestaciones de la en-
fermedad. En la actualidad se han descri-
to mas de 1.500 mutaciones capaces de pro-
ducir la enfermedad, agrupadas en seis cla-
ses, basandose en las alteraciones molecu-
lares a que dan lugar. Se ha intentado de-
terminar en qué medida influye el genoti-
po sobre la expresion fenotipica de la en-
fermedad, aunque los resultados obtenidos
han sido poco clarificadores.

La afectacion pulmonar y sus compli-
caciones son las que condicionan la mayor
morbimortalidad y son las responsables del
95% de los fallecimientos. A nivel pulmo-
nar la gran viscosidad del moco deteriora
el aclaramiento mucociliar, conduce a una
obstruccion bronquial y a una respuesta in-
flamatoria anormal con susceptibilidad a
la infeccion endobronquial. Desde los pri-
meros meses de vida es habitual la presen-
cia de algunos microorganismos bacteria-
nos en las vias aéreas inferiores, como
Staphylococcus awreusy/o Haemophilus in-
Jluenzae. Posteriormente, casi todos los pa-
cientes presentan una colonizacion por
Pseudomonas aeruginosa, que se asocia a un
mayor deterioro pulmonar. A partir de los
10 anos aumenta la incidencia de coloni-
zacion por otros microorganismos, muchos
de ellos multirresistentes (Burkholderia ce-
pacia, Achromobacter xylosoxidans, Stenotro-
phomonas maltophilia). Habitualmente los
hongos (los mas frecuentes son Candida al-
bicansy Aspergillus fumigatus) no se com-
portan como patoégenos. La incidencia de
micobacterias no tuberculosas ha aumen-
tado mucho en las tltimas décadas, pero

su aparicion no siempre indica que deban
tratarse, pues pueden comportarse como
simples microorganismos colonizadores.

MANIFESTACIONES RESPIRATORIAS

Y SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES
El espectro de las manifestaciones cli-

nicas por FQ se muestra en la Tabla 1.

Sintomatologia

La edad de comienzo de los sintomas
respiratorios es muy variable®. La clinica
respiratoria puede aparecer en la primera
infancia o en las formas mas leves de la en-
fermedad en la adolescencia o en la edad
adulta. En el lactante puede debutar con
clinica de tos persistente, de bronquiolitis
o tos pertusoide. Progresivamente, segiin
evoluciona la enfermedad, se desarrollan
bronquiectasias y aparece tos productiva.
Algunos pacientes también presentan hi-
perreactividad bronquial. La tos es uno de
los primeros sintomas; tos persistente, ini-
cialmente seca y después productiva, con
mala respuesta a los tratamientos. El se-
gundo sintoma de importancia es la ex-
pectoracion, con cambios en el volumen,
viscosidad y color, en relacion con las exa-
cerbaciones de la enfermedad y la coloni-
zacion bacteriana. La sinusitis y poliposis
también son muy frecuentes.

Alo largo de la evolucion los pacientes
presentan procesos intercurrentes con exa-
cerbaciones respiratorias. Las exacerbacio-
nes se diagnostican por incremento de la
tos, cambios en las caracteristicas del espu-
to, inicio o aumento de la disnea, incre-
mento de la frecuencia respiratoria, empe-
oramiento de la auscultacion pulmonar, cam-
bios radiologicos, empeoramiento de la fun-
ci6n pulmonar y peor tolerancia al ejercicio.
Excepcionalmente pueden asociarse fiebre
y leucocitosis. Las exacerbaciones respira-
torias se deben a diversos microorganismos,
fundamentalmente bacterias y virus. Estos
ultimos son responsables de alrededor de
un 40% de las exacerbaciones.
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TABLA 1. Espectro de manifestaciones clinicas en pacientes con fibrosis quistica.

Enfermedad pulmonar crénica manifestada por:

* Colonizacién/infeccion persistente con patogenos tipicos de fibrosis quistica: Staphylococcus
awreus, Haemophilus infuenzae, Pseudomonas aeruginosa’y Burkholderia cepacia

* Tos y expectoracion cronicas

¢ Alteraciones persistentes en la radiografia del torax (bronquiectasias, atelectasias,

infiltrados, hiperinsuflacion...)

® Obstruccion de las vias aéreas puesta de manifiesto por sibilancias y atrapamiento aéreo

® Polipos nasales

* Anomalias radiologicas persistentes de los senos paranasales

* Acropaquias
Anomalias gastrointestinales y nutricionales:

¢ Intestinales: ileo meconial, sindrome de obstruccion intestinal distal, prolapso rectal

* Pancreaticas: insuficiencia pancreatica, pancreatitis recurrente

* Hepaticas: enfermedad hepatica cronica puesta de manifiesto por evidencia clinica o
histologica de cirrosis biliar focal o de cirrosis multilobular

¢ Nutricionales: malnutricion proteico-calorica, hipoproteinemia y edema, complicaciones
secundarias a deficiencia de vitaminas liposolubles

Sindromes de pérdida de sal: deplecion aguda, alcalosis metabolica cronica

Anomalias urogenitales en el varén que provocan azoospermia obstructiva (ausencia bilateral

congénita de conductos deferentes)

Exploracién fisica

Los signos clinicos respiratorios varian
desde una exploracion practicamente nor-
mal a cualquiera de los siguientes signos: de-
formidad toracica secundaria a hiperinsu-
flacién pulmonar, aumento de la frecuen-
cia respiratoria con tiraje subcostal, inter-
costal y supraclavicular, alteracion de la aus-
cultacion pulmonar (estertores, sibilantes),
acropaquias (Fig. 1) y polipos nasales.

Funcién pulmonar

En los primeros anos puede ser normal
pero, segiin avanza la enfermedad, se ob-
jetiva un patron obstructivo, con afectacion
del volumen espiratorio forzado en el pri-
mer segundo (FEV)) y, sobre todo, de los
flujos mesoinspiratorios. Por altimo, se ob-
serva un patron mixto obstructivo y res-
trictivo con atrapamiento aéreo.

Radiologia
Como ocurre con la clinica, las mani-
festaciones radiologicas pueden ser muy

FIGURA 1. Acropaquias en los dedos de las ma-
nos en un paciente con fibrosis quistica.

variables, desde una radiografia practica-
mente normal cuando la afectacion es leve
hasta la hiperinsuflacion pulmonar, bron-
quiectasias quisticas, condensaciones al-
veolares, atelectasias, etc., en fases mas
avanzadas de la enfermedad® (Fig. 2). En
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resolucion: bronquiectasias en un paciente con
fibrosis quistica.

la radiologia de senos se puede observar
pansinusitis y, excepcionalmente, muco-
celes.

Microbiologia

La vigilancia microbiolégica, mediante
el cultivo de esputo, se realizara cada 1-3
meses y en las exacerbaciones respiratorias.
En los pacientes incapaces de expectorar
debe recogerse una muestra mediante fro-
tis faringeo con tos inducida, aspirado na-
sofaringeo o esputo inducido. Se aconseja
tratar las muestras de estos pacientes en la-
boratorios de microbiologia especializados
para poder identificar microorganismos no
habituales.

COMPLICACIONES RESPIRATORIAS

* Atelectasia. Su causa puede ser la pre-
sencia de un tapén mucoso intrabron-
quial o bien ser secundaria a la des-
truccion del parénquima pulmonar en
fases avanzadas de la enfermedad.

*  Neumotorax. Se produce por rotura de
bullas en la pleura visceral. Aparece en
un 5-8% de los pacientes, en general
con enfermedad avanzada.

* Hemoptisis. Es muy frecuente la he-
moptisis leve o expectoracion de estrias
de sangre en esputo. Su frecuencia au-
menta segin progresa la enfermedad.
La hemoptisis amenazante es una com-

plicacion grave que se presenta en un
5-10% de los pacientes. Se debe a la pre-
sencia de arterias bronquiales dilatadas
y tortuosas que sangran con facilidad,
especialmente durante las exacerba-
ciones respiratorias.

* Aspergilosis broncopulmonar alérgica.
Se produce por una reaccion de hiper-
sensibilidad a A. fumigatus. Afecta al 1-
15% de pacientes. El diagnéstico de la
aspergilosis broncopulmonar alérgica
(ABPA) es particularmente complica-
do en la FQ debido a la similitud clini-
cay radiologica que comparten ambas
patologias. Existen unos criterios diag-
nosticos basados en el deterioro clini-
co, respuesta inmune al hongo y cam-
bios radiologicos y/o funcionales.

MANIFESTACIONES NO

RESPIRATORIAS
Las manifestaciones no respiratorias

pueden ser muy variadas. La mas frecuen-

te es la insuficiencia pancreatica exocri-
na, presente en el 85% de los pacientes.

* Insuficiencia pancreatica. Puede ser evi-
dente desde el nacimiento o desarro-
llarse a lo largo del primer ano de vida.
Se produce una diarrea crénica secun-
daria a la malabsorcién de grasa y pro-
teinas, con deposiciones de caracteris-
ticas esteatorreicas (abundantes, no muy
numerosas, pastosas, de aspecto palido,
brillante y con un olor rancio). La con-
secuencia es una malnutricion calorico-
proteica junto con una pérdida de vi-
taminas liposolubles.

o Tleo meconial. Entre un 10-20% de los
pacientes presentan en el periodo ne-
onatal inmediato un cuadro de obs-
truccion intestinal de comienzo intra-
utero debido al acimulo de meconio
espeso a nivel del ileon distal. En algu-
nos casos puede producirse una perfo-
raciéon con peritonitis meconial o ma-
nifestarse s6lo como retraso o a difi-
cultad en la evacuacion del meconio.
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Deshidratacién hipoclorémica. La pro-
duccion de un sudor con un contenido
mayor en cloro de lo normal hace que
los pacientes con FQ) tengan unas pér-
didas hidroelectroliticas aumentadas.
Esto somete a los pacientes a un mayor
riesgo de deshidratacion en las épocas
calurosas y en la lactancia. La deshi-
dratacion cursa con alcalosis metaboli-
ca hipoclorémica e hipokaliémica.
Sindrome de anemia-edemas-hipopro-
teinemia. Esta triada clinica puede pre-
sentarse en lactantes con malabsorcion.
Aunque no es exclusiva de la FQ su pre-
sencia obliga a descartarla.

Colestasis neonatal. Alrededor de un
5% de los recién nacidos afectos de FQ
presenta cuadros de ictericia prolon-
gada. Hay que descartar la existencia de
una FQ) en los lactantes con colestasis
prolongada, especialmente si existe el
antecedente de ileo meconial.
Afectacion hepatobiliar. Del 15 al 60%
de los pacientes pueden tener algin
tipo de enfermedad hepatobiliar. Su in-
cidencia aumenta con la edad. Las ma-
nifestaciones son muy variadas e inclu-
yen esteatosis hepatica, colestasis neo-
natal, cirrosis biliar focal, cirrosis biliar
multilobular y complicaciones biliares
(colelitiasis, microvesicula, colangitis es-
clerosante, estenosis del colédoco). Las
alteraciones bioquimicas hepaticas son
leves o intermitentes y no guardan re-
lacién con los hallazgos histologicos.
Sindrome de obstruccion intestinal dis-
tal. Se presenta en el 15% de los pa-
cientes con FQ y es casi exclusivo de los
insuficientes pancreaticos. Se produce
una obstruccion, parcial o total, del in-
testino delgado distal por la presencia
de un contenido intestinal mas viscoso
de lo normal. La presentacion suele ser
insidiosa, con dolor abdominal recu-
rrente en fosa iliaca derecha, presencia
de una masa palpable a ese nivel y evi-
dencia radiologica de retencion de he-
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ces a nivel del ileon terminal y colon de-
recho.

Prolapso rectal. Se produce en un 10%
de los pacientes, y en la mitad de ellos
es como debuta la enfermedad. Es mas
frecuente en menores de 5 anos.
Reflujo gastroesofagico. Un 20-25% de
los pacientes tienen pirosis y/o sensa-
cion de regurgitacion. El reflujo esta fa-
vorecido por la tos y maniobras de fi-
sioterapia respiratoria.

Alteracion de la tolerancia a la glucosa.
Los pacientes con FQ) también tienen
una incidencia elevada, del 12%, de dia-
betes mellitus y de alteracion de la to-
lerancia a la glucosa. La prevalencia de
esta diabetes, conocida como diabetes
mellitus relacionada con la FQ), aumenta
con la edad, con una edad media de co-
mienzo entre los 13y 16 anos. La causa
principal es un déficit de insulina, mas
que una resistencia a la insulina, aun-
que ésta también puede coexistir.
Patologia pancreatica. Aparte de la in-
suficiencia pancreatica pueden pade-
cer, sobre todo en edad adulta, pan-
creatitis agudas recurrentes, pancreati-
tis cronicas o alteraciones pancreaticas
en estudios de imagen, casi exclusiva-
mente en pacientes suficientes pancre-
aticos.

¢ Anomalias urogenitales en el varén. La

ausencia bilateral de conductos defe-
rentes provoca azoospermia obstructi-
va en el 95% de los pacientes.

DIAGNOSTICO

La mayoria de los pacientes se diag-

nostican en los primeros meses de vida por
infecciones recurrentes del aparato respi-
ratorio y/o malnutricién con retraso pon-
deroestatural. El diagnostico de FQ) se es-
tablece cuando el paciente presenta una o
mas caracteristicas clinicas compatibles con
la enfermedad o una historia de FQ) en her-
manos o primos o un cribado neonatal po-
sitivo junto con una prueba de laboratorio
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que ponga de manifiesto disfuncion de la
proteina CFTR. La disfuncion de la protei-
na CFTR habitualmente se realiza por la
demostracion de una concentracion de clo-
ro en sudor superior a 60 mmol/Il en dos
dias diferentes o la identificacion de dos
mutaciones de FQ. En los pacientes en los
que las concentraciones de cloro en sudor
sean normales y en los que no se hayan
identificado las dos mutaciones la demos-
tracion de una diferencia de potencial na-
sal anormal medida en dos dias diferen-
tes puede utilizarse como evidencia de dis-
funcion de la proteina CFIR (Tabla 2; Fig.
3)®. La FQ) diagnosticada en la edad adul-
ta difiere de la forma clasica de presenta-
cion en la infancia. Asi, aproximadamente
€l 90% de los pacientes diagnosticados con
mas de 18 anos de edad presenta una al-
teracion de su funcion pulmonar leve o mo-
derada, s6lo el 15% tiene insuficiencia pan-
creaticay es mas frecuente la colonizacion
cronica por H. influenzaey S. aureus que por
P aeruginosa®®).

Diagnéstico de la disfuncion
de la proteina CFTR
Test del sudor

En la mayoria de las ocasiones, el diag-
nostico de FQ se confirma midiendo la con-
centracion de cloro en el sudor. El tinico
meétodo aceptado para la prueba del sudor
es el que determina la concentracion de clo-
ro en una muestra de sudor de la superfi-
cie anterior del antebrazo tras estimulacion
mediante iontoforesis con pilocarpina y re-
cogida durante unos 30 minutos por el mé-
todo de Gibson y Cooke o mediante un tubo
de espiral de plastico (método Macroduct®,
Wescor Inc., Logan, Utah). Esta tltima téc-
nica presenta menos problemas técnicos,
con resultados igualmente satisfactorios que
el método de Gibson y Cooke. Se requieren
al menos dos pruebas del sudor positivas
para el diagnostico de FQ, que se confirma
con concentraciones de cloro en el sudor
iguales o superiores a 60 mmol/1. El resul-

TABLA 2. Criterios diagndsticos de fibrosis
quistica.

Existencia de
* Una o mas caracteristicas fenotipicas de
la enfermedad
¢ O historia familiar de fibrosis quistica en
hermanos o primos
* O cribado neonatal positivo
(tripsinégeno inmunorreactivo)
Mas
¢ Una anomalia de la conductancia
transmembrana, medida por:
- Positividad del test del sudor en 2 o
mas ocasiones (cloruro > 60 mEq/1)
- O identificacion de 2 mutaciones
causantes de fibrosis quistica
- O alteracion de la diferencia de
potencial nasal en 2 o mas ocasiones

tado se debe interpretar siempre en el con-
texto de cada paciente (edad, caracteristi-
cas clinicas, etc.) por médicos expertos en
esta enfermedad. Asi, niveles de cloro su-
periores a 40 mmol/l en ninos menores de
tres meses son muy indicativos de FQ y va-
lores entre 40-60 mmol/1 han sido descri-
tos en algunos pacientes adultos. Por otra
parte, una prueba del sudor negativa no ex-
cluye el diagnostico, ya que existe un 5% de
falsos negativos.

La medida de la conductividad en el su-
dor, mediante el aparato Sweat Check
3100® (Sweat Conductivity Analyzer), puede
ser util como método de cribado de la en-
fermedad. Valores de 90 mmol/1 o supe-
riores son muy indicativos de FQ pero re-
quieren siempre su confirmaciéon median-
te la determinacion de la concentracion de
cloro con clorémetro. Valores menores de
40 mmol/I con sintomas no sugestivos ex-
cluyen, en principio, el diagnostico.

Diagndstico genético

Debido al gran niimero de mutaciones
de la enfermedad es una prueba muy es-
pecifica pero no muy sensible, al menos
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’ Sospecha clinica de FQ ]

Prueba del sudor

Estudio genético

[ |

Paositivo Negativo/dudoso Negativo Pasitivo
(Cl > 60 mmolfl) | | (Cl < 40 mmol/l / Cl: 40-60 mmol/) (2 mutaciones de FQ)
| |
[ Diagndstico de FQ I [ DP I | Diagnéstico de FQ I

Positivo
Diagndstico de FQ

Normal
se excluye FQ

De: Mdiz L, et al. Guias SEPAR (Sociedad Espariola de Neumologia y Cirugia Tordcica). Normativa del diagndstico y
tratamiento de la afeccion respiratoria en la fibrosis quistica. Arch Bronconeumol 2001; 37: 316-324. DP: diferencia de

potencial nasal.

FIGURA 3. Algoritmo diagnostico de la fibrosis quistica.

que se haga el estudio completo del gen,
s6lo al alcance de muy pocos laboratorios
en nuestro pais. Para el diagnostico se re-
quiere la demostraciéon de dos mutacio-
nes de la enfermedad?. En la actualidad
se utilizan kits comerciales que incluyen
el andlisis de 31 mutaciones, que repre-
sentan aproximadamente el 80% de la fre-
cuencia total de mutaciones del gen CFTR
en nuestra poblacion. El estudio genético
esta indicado en todo paciente en quien
se sospeche que padece la enfermedad,
que tenga una prueba del sudor dudosa
o negativa, en los pacientes diagnostica-
dos en los que por determinadas razones
se quieran conocer las mutaciones cau-
santes de la enfermedad, en familiares de
primer grado de un paciente y en las pa-
rejas que hayan tenido un hijo con la en-
fermedad.

Prueba de la diferencia del potencial nasal

Los pacientes con FQ presentan ano-
malias en el transporte ionico a través del
epitelio nasal. La realizacion de la prue-
ba de la diferencia del potencial nasal no
es facil ni rapida, precisa de personal cua-
lificado, requiere la realizacion de controles

frecuentes de calidad y es necesario esta-
blecer los valores de referencia en cada la-
boratorio®. Por ello, aunque es una prue-
ba sensible y especifica, debe realizarse s6lo
en los pacientes en los que, a pesar de te-
ner una clinica muy sugerente de FQ), no
se ha logrado establecer el diagnostico me-
diante la prueba del sudory el estudio ge-
nético®.

En la actualidad, hay programas de de-
teccion neonatal” en diversos paises. En
Espana, se han iniciado desde hace unos
anos en algunas comunidades autonomas.
Se basan en la deteccion de cifras elevadas
de tripsindgeno inmunorreactivo en san-
gre del talon del recién nacido, que se con-
firma con una segunda determinacion a
los 28 dias de vida. Si esta determinacion
sigue siendo positiva se realiza un estudio
genético y/o test del sudor. También es po-
sible el diagnostico prenatal por biopsia co-
rial o amniocentesis.

TRATAMIENTO

Basicamente, el tratamiento respirato-
rio de la FQ) intenta incidir en tres aspec-
tos clave de la patogenia de esta enferme-
dad (obstruccion, inflamacion e infeccion
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TABLA 3. Tratamiento de la enfermedad pulmonar y sus complicaciones en la fibrosis quistica.

Inicial | F:

Prevenir
infeccion

= e Estado

2 2 pulmonar Objetivos Tratamiento Comentarios
g

3 5 5 02 5 oz ‘2 5

% q; Preinfeccion ~ Aclaramiento Segregacion y Segregacion habitualmente
© de secreciones

prevenir infecciones
cruzadas®

realizada para cepas epidér-
micas Pay Bcc, resto, variable
Técnicas de

fisioterapia respiratoria

Mantener una ~ Mucoliticos No datos de supervivencia
buena funcion  (rhDNasa+, suero sobre uso de DNasa o suero
pulmonar hipertonico+) salino hiperténico.
Antibioticos Antibiéticos profilacticos
profilacticos disminuyen incidencia de Sa
(frente a Sa+). pero puede aumentar la
incidencia de Pa
Vacunacion influenza
Aislamientos Erradicacion Ver protocolo de Erradicacion efectiva en el
intermitentes  de infeccion erradicacion+ 80-90% pero incierta a

de las bacterias

largo plazo

-_% Colonizacion ~ Reduccion de Para Pa (tobramicina  Efecto incierto en la supervi-
£ bronquial densidad o colimicina vencia. Nebulizadores mas
& crénica con bacteriana nebulizada) ™ rapidos (Ineb®, e-Flow® rapid)
= bacterias Tratamiento de  Antibioticos oraleso  Sintomatico o electivo cada
habituales la exacerbacion  intravenosos (segiin  3-4 meses*
(Pa, Sa, Hi) antibiogramas)
Reducir Macrolidos+/ Ibuprofeno se usa mas en
inflamacion ibuprofeno* EE.UU.
Azitromicina buena eviden-
cia a corto y medio plazo
Corticoides orales no
evidencias excepto en ABPA
Colonizacion ~ Tratamiento de  Individualizar Confirmar diagnostico en
bronquial crénica la exacerbacion  tratamiento segtin laboratorio de referencia
por bacterias  y valorar si bacteria

no habituales  tratamiento
(Bcc, Sm, Ax)  cronico*
ABPA Reducir alérgica Corticoides orales,

alérgica
alérgica

considerar la adicion
de un antiftiingico*®

Infeccion por
micobacterias
atipicas

Erradicacion

Tratamiento antibio6tico Dificil establecer el
especifico prolongado diagnostico
para cada micobacteria

bronquial) que conducen al dano pulmo-
nar progresivo y a la insuficiencia respira-
toria®) (Tabla 3).

Medidas generales
Las medidas generales incluyen una nu-
tricion adecuada y la vacunacion antigripal.
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TABLA 3. Tratamiento de la enfermedad pulmonar y sus complicaciones en la fibrosis quistica

(continuacion).
< ¢ Estado
2 'q;, pulmonar Objetivos Tratamiento Comentarios
S 5
é Lﬁ Hemoptisis Cese del sangrado Embolizacion de arterias
o p Amenazante Prevenir bronquiales
S g recurrencias
is)
E § Neumotorax Resolucion del ~ Drenaje/abrasion Puede condicionar el
'g- episodio pleural limitada si trasplante pulmonar
S es recurrente

Fallo respiratorio

Resolucion del episodio Trasplante pulmonar

ABPA: aspergilosis broncopulmonar alérgica; Bec: Burkholderia cepacia; Pa: Pseudomonas aeruginosa; Sa:
Staphylococcus aureus; Hi: Haemophilus influenzae; Sm: Stenotrophomonas maltophilia; Ax: Achromobacter
xylosoxidans. * Estrategias no consensuadas; + Estrategias basadas en metaandlisis o estudios aleatorizados

Mas controvertida es la administracion de
la vacuna antineumococica, evitar el taba-
quismo pasivo y activo y la exposicion a
otras sustancias toxicas respiratorias, in-
tentar evitar la asistencia a guarderias en
los ninos pequenos y prevenir las infeccio-
nes cruzadas con otros pacientes de FQ).

Tratamiento de la obstruccion bronquial
Fisioterapia respiratoria y deporte
Actualmente no se discute que la reha-
bilitaciéon pulmonar sea un pilar funda-
mental del tratamiento de los pacientes con
FQ, a pesar de la escasa evidencia cientifi-
ca disponible debido a la dificultad que en-
trana la realizacién de estudios apropiados
en este campo. El objetivo de la rehabilita-
cion respiratoria es facilitar la eliminacion
de secreciones para disminuir la obstruccion
bronquial, las exacerbaciones pulmonares,
mejorar la funciéon pulmonar y optimizar la
fuerza y resistencia de los musculos respi-
ratorios. Hoy en dia existen diferentes téc-
nicas de fisioterapia respiratoria, como la
percusion o clapping, el ciclo activo y el dre-
naje autogénico. De éstas, la mas utilizada
suele ser el ciclo activo, sobre todo en la po-
blacion adulta, ya que permite una mayor
autonomia en su realizacion. Asimismo, exis-

ten distintos dispositivos para facilitar la lim-
pieza de secreciones, como la mascarilla con
presion positiva espiratoria, el Flutter®, el
ventilador intrapulmonar percusivo (Per-
cussionaire®) y la compresion toracica de
alta frecuencia (chaleco) (Vest® y Smart-
Vest®) (Fig. 4). El ejercicio fisico es funda-
mental. Si se realiza un entrenamiento con-
tinuado y bien protocolizado se consigue
mejorar la tolerancia al esfuerzo y la disnea,
mejorando la calidad de vida.

Broncodilatadores

Los P2 adrenérgicos mejoran la funcién
pulmonar en los pacientes con FQ), de for-
ma mas acusada en los que presentan hi-
perreactividad o una prueba broncodilata-
dora positiva('?. La recomendacion para su
uso es moderada. En general, se utilizan
antes de realizar ejercicio fisico, fisioterapia
respiratoria y las nebulizaciones de antibio-
ticos; suele aumentarse la dosis en las exa-
cerbaciones respiratorias!'¥. En cuanto a los
anticolinérgicos, la evidencia es baja para re-
comendarlos de forma generalizada?, aun-
que posiblemente sean ttiles en pacientes
con hiperreactividad bronquial .

La DNasa recombinante humana (Pul-
mozyme®) es un farmaco que destruye el
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FIGURA 4. Chaleco Smartvest®.

DNA liberado por la lisis de los neutrofi-
los, favoreciendo con ello la eliminacion
de secreciones. De los multiples estudios
con DNasa, sobre todo en pacientes con
afectacion pulmonar moderada o grave (!,
se concluye que la DNasa mejora la fun-
cion pulmonar y reduce el niimero de exa-
cerbaciones, por lo que el grado de reco-
mendacion para su uso es alto!?. El sue-
ro salino hiperténico se ha propuesto
como terapia para aumentar la hidrata-
cion de la superficie liquida de la via aé-
rea y mejorar el aclaramiento mucociliar.
Mejora la funcion pulmonar y reduce el
numero de exacerbaciones, aunque la me-
joria no es mayor que la observada con
DNasa®. E] grado de recomendacion
para su uso es moderado¥. La N-acetil-
cisteina es un farmaco que rompe los
puentes disulfuro, consigue disminuir la
viscosidad de las secreciones y mejorar el
aclaramiento mucociliar. Hasta la fecha
ninguno de los estudios ha mostrado be-
neficio clinico o mejoria en la funcién pul-
monar, por lo que no se puede recomen-
dar su uso(¥,

Tratamiento de la inflamacion de las vias
respiratorias
Corticoides inhalados

Ninguno de los estudios realizados con
diferentes corticoides inhalados (beclo-
metasona, budesonida y fluticasona) ha evi-
denciado una mejoria de la funcion pul-
monar de forma significativa!”. Por ello su

uso no se recomienda de forma rutinaria,
salvo en pacientes con asma asociada o
ABPA(3),

Corticoides orales

Aunque el tratamiento a largo plazo con
prednisona oral a dosis de 1-2 mg/kg en
dias alternos (o dosis equivalentes de otros
glucocorticoides) frena el deterioro respi-
ratorio de los pacientes con FQ, no debe
utilizarse en tratamientos prolongados por
sus importantes efectos secundarios, espe-
cialmente cataratas y retraso del creci-
miento®), salvo en casos de ABPA o crisis
de asma con mala respuesta al tratamiento
inhalado. En algunos casos se utilizan pun-
tualmente en las exacerbaciones respira-
torias sobre todo en pacientes con afecta-
cion pulmonar muy grave.

Antileucotrienos

Aunque algunos estudios realizados con
antileucotrienos en pacientes con FQ han
mostrado mejoria de la funcién pulmonar,
en la actualidad no puede recomendarse
su uso dado el nimero escaso de estudios
publicados(®.

Macrélidos

La mayoria de los estudios realizados
con macrolidos ha demostrado que el tra-
tamiento con azitromicina durante tres a
seis meses en los pacientes con FQ) coloni-
zados por P. aeruginosa se traduce en una
mejoria clinica significativa, reduce la fre-
cuencia de exacerbaciones, la utilizacion
de antibioticos, mejora la funcién pulmo-
nar y favorece la ganancia ponderal de los
pacientes!”. Ademas se ha comprobado
que es un farmaco seguro en tratamien-
tos prolongados y que puede anadirse a
otros tratamientos empleados por estos pa-
cientes®).

Antiinflamatorios no esteroides (AINE)
De los estudios realizados con AINES,
el mas importante fue realizado por Kons-
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tan et al.®) durante un periodo de segui-
miento de 4 anos. Observaron que la pér-
dida de FEV, era inferior en el grupo tra-
tado con ibuprofeno que con placebo y que
los resultados eran mas significativos en los
menores de 13 anos. Por ello, las Guias de
la Fundacién Americana de FQ) recomien-
dan su uso crénico en los pacientes mayo-
res de 6 anos con un FEV, mayor de un
60% del predicho para enlentecer la pér-
dida de funcién pulmonar®.

Tratamiento de la infeccion respiratoria
Tratamiento de Staphylococcus aureus
y Haemophilus influenzae

En general, s6lo se prescriben antibio-
ticos para esas bacterias en los primeros ais-
lamientos y en las exacerbaciones respira-
torias®». No obstante, aunque no hay es-
tudios con evidencia cientifica que respal-
den esta pauta terapéutica, e incluso algin
trabajo ha comunicado que podria favo-
recer la colonizacion por P. aeruginosa, en
algunos paises se utiliza desde el primer
momento del aislamiento de este microor-
ganismo un tratamiento crénico por via
oral de mantenimiento frente a S. aureus.

Tratamiento de Pseudomonas
aeruginosa

La colonizacion cronica por P. aerugi-
nosa se relaciona con una mayor morbi-
mortalidad en la FQ), por lo que es priori-
tario un tratamiento precoz desde el pri-
mer aislamiento con la intencién de erra-
dicar y retrasar la colonizaciéon lo mas po-
sible®?. No existe un consenso sobre cual
es el mejor tratamiento que deba emple-
arse, por lo que se emplean pautas dife-
rentes, como ciprofloxacino oral con co-
listina en aerosol, solucion de tobramicina
para inhalacion o antibi6ticos endoveno-
sos anti-Pseudomonas. Una vez instaurada la
colonizacion crénica por P. aeruginosa se
utilizan los antibioticos inhalados de forma
continua®, En las exacerbaciones respi-
ratorias, si éstas son leves, quinolonas (ci-
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profloxacino o levofloxacino) por via oral
y, si son moderadas o graves, biterapia in-
travenosa. En este tltimo caso, se podria
prescribir la terapia en el domicilio del pa-
ciente, si se cumplen una serie de criterios
preestablecidos.

Tratamiento de la infeccion por
bacterias multirresistentes

Con el aumento de la supervivencia de
los pacientes y la presion antibiotica han
aparecido bacterias multirresistentes. De-
ben seguirse pautas de tratamiento especi-
ficas para cada una de estas bacterias9.

Tratamiento de la patologia
extrapulmonar

El tratamiento de la patologia extra-
pulmonar se muestra en la tabla 4.

Tratamiento de las complicaciones
respiratorias no infecciosas
Atelectasia

Ante una atelectasia con repercusion
clinica deben administrarse antibio6ticos in-
travenosos (corticoides en la ABPA), bron-
codilatadores y debe intensificarse la fi-
sioterapia respiratoria. En algunos pa-
cientes puede ser til un curso corto de es-
teroides orales. Si no hay respuesta al tra-
tamiento, se puede realizar una fibro-
broncoscopia para aspirar las secreciones
e instilar DNasa u otro mucolitico local-
mente. A pesar de todas estas medidas te-
rapéuticas, en muchas ocasiones no se re-
expande el pulmon. No se recomienda la
cirugia de reseccion, ya que este tipo de ci-
rugia es un factor de riesgo para el tras-
plante pulmonar.

Neumotorax

Los neumotorax pequenos y poco sin-
tomaticos pueden tratarse conservadora-
mente con observacion hospitalaria, repo-
so y oxigenoterapia para aliviar la disnea®.
Si el neumotorax es grande o el paciente
esta muy sintomatico debe insertarse un
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TABLA 4. Tratamiento de las alteraciones extrapulmonares de la fibrosis quistica.

()rgano Manifestaciones Tratamiento
Pancreas  Insuficiencia pancreatica Suplementacién con enzimas y vitaminas
(esteatorrea/malabsorcion, liposolubles
retardo de crecimiento)
Pancreatitis Similar a la de otras causas
Pancreas Diabetes Insulina. Rara vez se usan hipoglucemiantes
endocrino orales
Esofago Reflujo gastroesofagico Procinético y antiacido. Cirugia si muchos
sintomas
Intestino  Ileo meconial Enemas de Gastrografin. Cirugia
delgado SOID Enemas de Gastrografin o solucion evacuante
Bohm®
Colon Estrenimiento Dieta rica en fibra, laxantes
Recto Prolapso rectal Enzimas pancreaticos. Inusual la cirugia
Higado Higado graso/cirrosis (varices  Acido ursodeoxicolico. Taurina.
esofagico, hiperesplenismo) En casos graves trasplante hepatico
Via aérea  Polipos Corticoides topicos. Antibioticos. Cirugia si
superior falla el tratamiento médico
Sinusitis Lavados con suero fisiologico. Corticoides
topicos. Antibioticos. Cirugia si falla el
tratamiento médico
Hueso Osteopenia Ejercicio fisico. Ingesta de vitaminas D y K'y
calcio. En casos de osteoporosis bifosfonatos
Artropatia Antiinflamatorios
Glandulas  Deplecion hidroeletroctrolitica ~ Suplementacion con cloruro sédico y potéasico
sudoriparas
Aparato Ausencia bilateral de conductos  Puncion-aspiracion espermatica o biopsia
reproductor deferentes testicular y técnicas de fertilizacion
masculino
Aparato Candidiasis vaginal Antiftingicos topicos
reproductor Probioticos orales
femenino

SOID: sindrome de obstruccion intestinal distal.

tubo de drenaje toracico con aspiracion
continua en el espacio pleural. Si aun asi
no se soluciona o éste es recurrente, la me-
jor opcion es la abrasion pleural limitada o
la reseccion de blebs (si es posible, por vi-
deotoracoscopia).

Hemoptisis

La hemoptisis leve no suele requerir un
tratamiento especifico, aunque si debe man-
tenerse al paciente en reposo relativo. Si el
sangrado es como consecuencia de una exa-
cerbacion infecciosa debe iniciarse trata-
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miento antibiotico via oral. También deben
valorarse otras posibles causas de sangrado
para intentar corregirlas. En la hemoptisis
amenazante, ademas de las medidas gene-
rales que deben adoptarse ante cualquier
hemoptisis con estas caracteristicas, debe
instaurarse un tratamiento antibiotico in-
travenoso. También hay que suspender to-
dos los farmacos que puedan interferir con
la coagulacion (AINES), los antibioticos ae-
rosolizados y la fisioterapia respiratoria al
menos las primeras 24-48 horas desde el ini-
cio del episodio®?. El paciente debe in-
tentar expectorar con suavidad para man-
tener limpias las vias aéreas. El papel de los
antitusigenos es controvertido, aunque no
suelen recomendarse. Se realizara una ra-
diografia de torax para intentar localizar el
sitio de sangrado. Aunque en algunos con-
sensos se propone la realizacion de una fi-
brobroncoscopia como primera medida
para intentar localizar el origen del san-
grado e intentar que cese, ésta suele tole-
rarse muy mal y puede aumentar el san-
grado por los accesos de tos. Si la hemo-
rragia no cesa con las medidas descritas
debe realizarse una embolizacion de las ar-
terias bronquiales patologicas®, si bien se-
gun algunos autores siempre estd indicada
como medida terapéutica inicial ante cual-
quier hemoptisis amenazante. La emboli-
zacion bronquial supraselectiva distal casi
siempre tiene éxito con pocas complica-
ciones cuando se lleva a cabo por personal
experimentado®. La cirugia de reseccion
pulmonar solo esta indicada cuando no es
posible controlar la hemorragia con las me-
didas anteriores, existe un gran riesgo vital
y esta perfectamente localizado su origen.

Aspergilosis broncopulmonar alérgica

El objetivo del tratamiento de la ABPA
es la resolucion de los sintomas agudos y la
prevencion del dano pulmonar irreversi-
ble. El tratamiento de eleccion son los glu-
cocorticoides orales, que deben adminis-
trarse en los brotes de la enfermedad has-
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ta la desaparicion total de los infiltrados ra-
diologicos y mejoria de la sintomatologia.
La actividad de la enfermedad se monito-
riza, ademas de por la sintomatologia y la
radiologia, por los niveles de IgE total sé-
rica. El descubrimiento de farmacos anti-
fingicos modernos con poca toxicidad,
como el itraconazol, ha abierto nuevas po-
sibilidades en el tratamiento de esta pato-
logia.

Insuficiencia respiratoria

Cuando aparece la insuficiencia respi-
ratoria debe intensificarse el tratamiento
habitual y administrar oxigeno con los mis-
mos criterios que en la enfermedad pul-
monar obstructiva crénica. La ventilacion
mecanica no invasiva puede ser 1til como
puente al trasplante y en las exacerbacio-
nes respiratorias graves®). El trasplante pul-
monar es la tltima opcion terapéutica en
los pacientes que tienen una enfermedad
pulmonar crénica avanzada incompatible
con su supervivencia a pesar de haber re-
cibido un tratamiento médico 6ptimo. De-
ben cumplirse los requisitos generales en
cuanto a indicaciones y contraindicaciones
de trasplante pulmonar establecidas por las
distintas sociedades médicas implicadas en
el procedimiento. Se considera que se ha
alcanzado el “momento” o “ventana de tras-
plante” cuando se estima que la supervi-
vencia con trasplante va a ser mayor que la
supervivencia sin trasplante.

TRATAMIENTOS FUTUROS

Mientras que la terapia génica no pa-
rece que sea una opcion terapéutica para
un futuro cercano, los avances recientes en
el conocimiento del funcionamiento de la
proteina CFTR han permitido desarrollar
una serie de farmacos dirigidos a intentar
reducir la degradacion de la proteina CFTR
o mejorar su funcionalismo®”. Dos de los
mas prometedores son el Molil901 y el de-
nufosol, que aumentan la secrecion de clo-
ro a través de un canal alternativo de clo-
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ro. En diferentes estudios ambos farmacos
han demostrado ser seguros y, posible-
mente, eficaces clinicamente.
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Bronquiectasias no-fibrosis quistica
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Las bronquiectasias son dilataciones
anomalas y permanentes de los bronquios
cartilaginosos de tamano mediano, que se
acompanan de destruccion de los compo-
nentes muscular y elastico de las paredes
bronquiales. Deben ser consideradas como
una entidad anatomopatolégica, que se aso-
cia a diferentes enfermedades.

Se han empleado varias formas de cla-
sificacion: 1) por los mecanismos etiopa-
togénicos que las producen; 2) por los ha-
llazgos radiologicos y 3) por las caracteris-
ticas anatomicas. La mas empleada es la de
Reid de 1950, en la que se unifican los dos
ultimos criterios. Segtn ello, se dividen en
tres tipos: cilindricas, varicosas y quisticas. Las
primeras son de tamano regular y aparecen
como tubos dilatados que terminan brus-
camente en un punto en que las vias aére-
as mas pequenas tienen la luz rellena de
mucosidad. En las formas varicosas, los bron-
quios estan mas dilatados, tienen un con-
torno irregular o arrosariado por la pre-
sencia de areas fibrosas, que recuerda a ve-
nas varicosas. Las bronquiectasias quisticas
o saculares reciben este nombre porque los
bronquios se van dilatando a medida que
progresan hacia la periferia, terminando

en estructuras redondeadas en forma de
globo, que se rellenan de moco. Terminan
en forma de fondo de saco sin estructuras
bronquiales identificables.

ETIOPATOGENIA

Las causas son multiples y se deben a
mecanismos que producen destruccion de
las paredes bronquiales o del parénquima
adyacente, incluyendo factores heredita-
rios, congénitos 0 mecanicos que, a su vez,
favorecen las infecciones. En general, lo
que ocurre es una alteracion de las defen-
sas locales, lo que da lugar a infecciones de
repeticion y, por tanto, a la inflamacion lo-
cal, provocandose eliminacién de sustan-
cias proteoliticas que son capaces de des-
truir las paredes bronquiales. Este hecho,
ademas, contribuye a perpetuar la infec-
cion local. Todo ello debilita las paredes de
los bronquios favoreciendo la formacion
de las bronquiectasias (Tabla 1).

Las infecciones respiratorias puede dar lu-
gar a bronquiectasias, bien por la accién de
gérmenes necrotizantes o porque ellas mis-
mas perpetien al no utilizar un tratamiento
correcto. La tuberculosis puede producir
bronquiectasias, ya sea directamente por
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TABLA 1. Etiopatogenia de las
bronquiectasias.

Infecciones broncopulmonares
- Tuberculosis
- Viricas: sarampion, adenovirus, virus de
la gripe
- Bacterianas: Klebsiella pneumoniae,
Estafilococus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, Bordetella pertussis

Obstruccién bronquial
- Cuerpos extranos
- Tumores endobronquiales
- Comprension extrinseca: adenopatias,
tumores
- Bronquitis crénica
Lesiones por inhalacion o aspiracion
- Aspiracion de contenido
orofaringogastrico
- Inhalacién de toxicos
Enfermedades hereditarias y congénitas
- Fibrosis quistica
- Inmunodeficiencias humorales
- Trastornos de la motilidad ciliar
- Déficit de al-antitripsina
- Sindrome de Young
Otras enfermedades
- Enfermedades autoinmunitarias
- Traqueobroncomegalia
- Secuestro pulmonar
- Sindrome de unas amarillas
- Aspergilosis broncopulmonar alérgica

su efecto necrotizante sobre el parénqui-
ma pulmonar, como por obstruccion se-
cundaria bronquial por adenopatias o es-
tenosis. En algunos casos, las micobacte-
rias no tuberculosas, como M. avium tan-
to son capaces de producir bronquiecta-
sias como por favorecer la progresion de
las mismas.

Las obstrucciones bronquiales localizadas
favorecen la retencion de secreciones y, por
tanto, las infecciones y ayudan a la forma-
cion de bronquiectasias. Igualmente ocu-
rre en las inhalaciones de cuerpos extranos
o de toxicos como el amoniaco que, ya sea
por mecanismos de hiperproduccion de

moco, por destruccion directa de las pa-
redes bronquiales o por inflamacion, favo-
recen la destruccion de las paredes y dila-
taciones bronquiales secundarias.

Las bronquiectasias en las formas Aere-
ditarias y congénitas se deben a una mayor
incidencia de infecciones bacterianas re-
currentes. Esto es muy frecuente en el dé-
ficit de IgA, va sea aislado, asociado a défi-
cit de subclases de IgG o bien al formar par-
te de una panhipoglobulinemia o de una in-
munodeficiencia variable comin, que cursan
con hipogammaglobulinemia, infecciones
bacterianas recurrentes y varias alteracio-
nes inmunolégicas. A nivel pulmonar sue-
len tener un curso silente y progresivo. Es-
tos trastornos mejoran o enlentecen su pro-
ceso con el uso a largo plazo de gamma-
globulina IV.

Algunos pacientes con bronquiectasias
presentan una alteracion de las subclases
de IgG, tanto a nivel local, IgG1-3, (en un
1%y de IgG4 en un 7%) como en sangre
periférica.

Los trastornos de la movilidad ciliar son
responsables del 5-10% de los casos de
bronquiectasias, por la dificultad de acla-
rar la mucosidad bronquial. Las anomalias
anatomicas pueden ser mutiples: ausen-
cia de los brazos de dineina, anomalias de
los proyecciones radiales o bien, de los mi-
crotbulos. Si la alteracion es congénita y
no adquirida, se asocian a otras manifes-
taciones como sinusitis, otitis, esterilidad
masculina e, incluso, situs inversum o dex-
trocardia (sindrome de Kartagener). La al-
teracion también puede ser adquirida, y es
muy tipico de los fumadores.

Formas mas raras de presentacion de
bronquiectasias puede ser el déficit de al-
antitripsina, cuya manifestacion mas tipica
es el enfisema panacinar. En €l acontece un
problema para anular las enzimas proteo-
liticas que destruyen la pared bronquial; e/
sindrome de Young, que cursa con bron-
quiectasias, sinusitis y azoospermia obs-
tructiva. Este ultimo esta entre una varian-
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te leve de la fibrosis quistica o una forma
de inmovilidad primaria del cilio, aunque
no queda todavia muy aclarada su etiopa-
togenia. El sindrome de Mounier-Kiihn o tra-
queobroncomalacia, en el que aparece una di-
latacion de todas las estructuras del apa-
rato respiratorio de gran diametro (traquea
y bronquios) y las bronquiectasias apare-
cen por la existencia de infecciones pul-
monares de repeticion. El sindrome de las
unias amarillas es una hipoplasia de los con-
ductos linfaticos y se asocia a bronquiec-
tasias (en el 40% de los casos), unas ama-
rillas y distréficas, linfedema primario y de-
rrame pleural.

La fibrosis quistica es una entidad he-
reditaria que se merece un epigrafe apar-
te.

En estudios recientes se ha demostrado
que sujetos con bronquiectasias estables tie-
nen una elevacion significativa con respecto
a controles de neutrofilos, de la concen-
tracion de elastasa, mieloperoxidasa y a-
TNF, mucho mas exagerado si existe colo-
nizacion por P. aeruginosa; incluso cuanto
mayor es la carga bacteriana, mayores son
los signos de inflamacion.

Se ha comprobado que la inflamacién
juega un papel fundamental en la presen-
cia de las bronquiectasias e, incluso, en la
gravedad de las mismas. En algunos estu-
dios se ha visto que la endotelina-1, poten-
te mediador de la inflamacion, se incre-
menta de forma significativa en el suero de
los enfermos estables con bronquiectasias
colonizadas por Pseudomonas aeruginosa. En
este sentido, se ha visto que muchos en-
fermos con esta entidad tienen elevadas
ciertas moléculas de adhesion de la super-
ficie de las células endoteliales, como son
la E-selectina, la molécula de adhesion vas-
cular (VCAM)-1y de adhesion intracelular
(ICAM)-1y los leucocitos, que ejercen un
papel favoreciendo la migracion de otros
leucocitos, sobre todo neutrofilos® y, por
ello, manteniendo la inflamacion. Se ha
comprobado que las dos primeras molé-
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culas mencionadas se correlacionan inver-
samente con el FEV1 y FVC % del predi-
cho, asi como con el nimero de 16bulos
afectados de bronquiectasias. Se ha visto,
ademas, que el ICAM-1 se relaciona con
la cantidad de esputo de 24 horas. Por tan-
to, estas moléculas de adhesion van a tener
un papel en establecer la gravedad de los
enfermos con bronquiectasias, aunque es-
tén estables.

Se ha barajado en distintos trabajos que
el Helycobacter pylorii pueda entrar como
agente causal en la etiologia de las bron-
quiectasias, aunque esto esta por aclararse.
Parece que su accion podria estar mediada
por un gen, sin olvidar el papel que el re-
flujo gastroesofagico tiene en la etiologia
de las bronquiectasias®®.

ANATOMIA PATOLOGICA

En las bronquiectasias, las alteraciones
destructivas e inflamatorias de las paredes
bronquiales suelen afectar los bronquios
cartilaginosos segmentarios y subsegmen-
tarios, sobre todo de campos pulmonares
inferiores, aunque algunas causas se aso-
cian a bronquiectasias en los I6bulos supe-
riores.

En la vision macroscopica, se suelen vi-
sualizar bronquios dilatados con secrecio-
nes mucopurulentas en su interior y tapo-
nes de moco.

En el estudio microscopico la pared se
haya infiltrada por células de la inflama-
cion, los elementos que la componen (car-
tilago, musculo y tejido elastico) estan des-
truidos y sustituidos por tejido fibroso y se
puede ver en la superficie, areas de ulce-
racion, con metaplasia epidermoide e hi-
perplasia de las glandulas mucosas. En las
zonas cercanas, nos encontramos con in-
filtracion de tejido inflamatorio y fibrosis,
que son capaces de destruir los tabiques al-
veolares y ocasionar areas de enfisema pul-
monar.

Es muy tipico observar que las arterias
bronquiales estan dilatadas y tortuosas, con
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facilidad para crear anastomosis con las ar-
terias sistémicas, lo que contribuye a que
sangren con mucha facilidad.

CLINICA

Existe poca informacion sobre la pre-
sentacion inicial de la enfermedad bron-
quiectasica, del inicio de sintomas y la ra-
pidez de progresion aunque hay unanimi-
dad de que puede causar morbilidad sig-
nificativa. En general tanto la clinica como
la evolucion parecen ser heterogéneas. La
mayoria de los enfermos (98%) relatan tos
productiva de muchos anos de evolucion,
cuando son diagnosticados por primera
vez®,y en un 70% recuerdan sintomas res-
piratorios desde la infancia. La mucosidad
suele ser mucopurulenta y tenaz. Frecuen-
temente se acompana de rinosinusitis cro6-
nica, disnea y astenia. Otros sintomas me-
nos frecuentes son dolor toracico pleuriti-
co y hemoptisis. La tos productiva, causada
no solo por la necesidad de limpiar secre-
ciones sino también por una sensibilidad
tusigena aumentada®, puede ser un sin-
toma muy invalidante, que afecta profun-
damente la calidad de vida de estos enfer-
mos® y no se correlaciona con los para-
metros funcionales. En general este sinto-
ma s6lo es debido a bronquiectasias en un
4%®. Aunque los sintomas son funda-
mentalmente respiratorios puede cursar
con otros igualmente molestos y relacio-
nados como la incontinencia urinaria, que
es mucho mas frecuente en mujeres con
bronquiectasias que en controles de la mis-
ma edad (47% frente al 12%) ™.

Los signos acompanantes de la enfer-
medad no siempre existen y suelen ser cre-
pitantes con/sin roncus. Su existencia no
guarda buena correlacion con la presencia
de alteraciones radiologicas.

Las alteraciones radiolégicas traducen
la lesion anatomica y su extension y son cla-
ves para el diagnostico, en especial los ha-
llazgos en la tomografia computarizada. La
afectacion funcional es muy variable pero

suele cursar con obstruccion croénica al flu-
jo aéreo (OCFA) ala que puede anadirse
hiperreactividad bronquial, especialmente
en situaciones de exacerbacion. La severi-
dad de la obstruccion se correlaciona dé-
bilmente con la extension radiologica de
la enfermedad.

La evolucion de la enfermedad suele
ser progresiva con deterioro lento de la fun-
cion pulmonar, con caida del FEV; de unos
53 ml/ano, atrapamiento aéreo y, final-
mente, insuficiencia respiratoria. Este de-
terioro se ve influenciado negativamente
por la colonizacién crénica por Pseudomo-
nas aeruginosa, la frecuencia de reagudiza-
ciones y la inflamacion sistémica, y la ma-
yoria de las estrategias terapéuticas actua-
les, no parecen ser capaces de frenarlo®.

Los enfermos suelen presentar una se-
rie de complicaciones como son las exa-
cerbaciones frecuentes, con infecciones/
colonizaciones por gérmenes como la Pseu-
domonas o el Haemophilus, las micobacterias
atipicas o el Aspergillus, y las hemoptisis®.

Los enfermos sufren de reagudizacio-
nes o exacerbaciones agudas frecuentes y,
aunque no se haya llegado a estandarizar
la definicion de exacerbacion, ésta incluye
desde un aumento de la tos, a cambios en
la cantidad o calidad de la expectoracion,
disnea, hemoptisis o deterioro espiromé-
trico(”. Frecuentemente las exacerbacio-
nes son de origen infeccioso causadas pre-
dominantemente por Haemophilus influen-
zaey Pseudomonas aeruginosa. Un 24-33% de
los casos desarrolla una infeccion crénica
(colonizacion) por este ultimo germen lo
que se asocia con peor funcion pulmonar,
deterioro de calidad de vida y frecuentes
hospitalizaciones(!). Otros gérmenes que
se encuentran con relativa frecuencia y cuyo
impacto sobre la evolucién de la enferme-
dad parece ser significativo son las myco-
bacterias atipicasy el Aspergillus. En ambos
casos es dificil valorar los criterios de co-
lonizacion versus infeccion, el papel de es-
tos gérmenes en el deterioro del enfermo
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y por tanto la necesidad de terapia agresi-
vay prolongada. Ademas, es frecuente que
ambos coexistan puesto que son gérmenes
oportunistas, ubicuos y que comparten los
mismos factores predisponentes, presentes
en muchas ocasiones en estos enfermos('?.

Las hemoptisis son otra de las compli-
caciones frecuentes (27%) en la vida de es-
tos enfermos®, que pueden comprometer
seriamente su vida si son masivas y plante-
an decisiones dificiles y urgentes para su
control. Las soluciones quirargicas y las em-
bolizaciones!® no siempre son accesibles
o posibles y los tratamientos médicos son
de escasa utilidad.

El nimero de ingresos por exacerba-
ciones de bronquiectasias ha disminuido
en nuestro medio, pero es atn habitual en
paises en desarrollo. Las bronquiectasias
son una complicacion habitual en otras en-
fermedades como la EPOC (29-50%) y au-
mentan la morbilidad y mortalidad de la
enfermedad de base¥. No se han encon-
trado marcadores bacteriologicos claros de
peor pronostico aunque la colonizacion por
Pseudomonas aeruginosa parece asociarse con
enfermedad mas severa en algunos estudios
en adultos. Un aumento de interleukina
6 en esputo en situacion estable se asocia a
mayor numero de exacerbaciones!¥). En
ocasiones los frecuentes episodios infec-
ciosos parenquimatosos inducen depositos
de calcio y calcificaciones distroficas en el
pulmoén con produccion de litoptisis(1519),

La severidad de la enfermedad y los sin-
tomas acompanantes varian mucho de un
enfermo a otro independientemente de la
existencia o no de una enfermedad cau-
sal conocida. Analizando la implicacion de
diversos factores, como la disnea, la obs-
truccion cronica, la extension de la enfer-
medad valorada por tomografia computa-
rizada (TAC) y los datos de hiperinsufla-
ci6on”. Martinez-Garcia et al® llegan a la
conclusion de que todos ellos inciden in-
dependientemente en la morbilidad de las
bronquiectasias, correlacionandose la dis-
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nea mas con los datos de atrapamiento aé-
reo que con la obstruccion.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de bronquiectasias se
hace o se sospecha por los datos clinicos y
la radiografia de torax, pero se necesita el
TAC de Alta Resolucion (TACAR) para con-
firmar el diagnostico y conocer la distribu-
cion y gravedad de las bronquiectasias.

Dado que las bronquiectasias requie-
ren un tiempo mas o menos largo para for-
marse y se asocian a multiples etiologias,
que pueden aparecer en cualquier etapa
de la vida, podemos encontrarnos una am-
plisima gama de combinaciones clinico-
radiologicas; desde pacientes asintomaticos
y con placa practicamente normal a situa-
ciones propias de paciente terminales. Mu-
chas veces la sospecha diagnostica es facil
y en otras hay que buscarlas con el TAC
para explicar una aparente condensacion
que se repite en la misma localizacion en
un paciente aparentemente sano, o la fre-
cuente y grave exacerbacion de un enfer-
mo con EPOC avanzada (se encuentran
bronquiectasias hasta en un 50% de estos
pacientes).

La radiografia de térax puede ser anor-
mal en muchos pacientes con bronquiec-
tasias. Los hallazgos incluyen: atelectasias
lineales, vias aéreas engrosadas y dilatadas
y opacidades irregulares periféricas que
pueden representar tapones mucosos. En
casos avanzados pueden ser tan evidentes
que se puede obviar el TACAR!®.

El TACAR es la técnica de imagen de-
finitiva para el diagnostico de las bron-
quiectasias, habiéndose descrito signos di-
rectos e indirectos, como se muestra en la
tabla 2019,

Una vez confirmada la presencia de
bronquiectasias es conveniente remitir el
paciente al neumologo quien completara
el estudio solicitando una serie de explo-
raciones y analisis para conocer la etiolo-
gia (aunque casi la mitad de las bron-
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TABLA 2. Signos radiologicos de las
bronquiectasias en el TAC de alta resolucion.

a) Signos directos:

1. Dilataciones bronquiales (cilindricas,
varicosas o quisticas) con diametro
interno mayor que la arteria pulmonar
adyacente

2. Ausencia del estrechamiento
bronquial normal

3. Visualizacion de vias aéreas en
zonas pulmonares periféricas

4. Anomalias del contorno: anillo de
sello, vias de tranvia, collar de perlas,
racimo de quistes

b) Signos indirectos
1. Paredes bronquiales engrosadas e
irregulares

2. Bronquios llenos de moco

3. Perfusion en mosaico

4. Nodulos centrolobulillares o arbol
en brote

5. Otros: atelectasia, atrapamiento en
espiracion...

quiectasias son idiopaticas = BQI) y tener
una primera referencia que nos sirva para
monitorizar la evolucion y disenar la estra-
tegia terapéutica mas adecuada. Describi-
mos algunas de ellas sin animo de ser ex-
haustivos).

1. Tests de funcion pulmonar: espirometria
forzada, volimenes, difusion, valoracion
de hiperreactividad bronquial, capacidad
de esfuerzo, gasometria arterial. ..

2. Analisis de sangre: hemograma, PCR,
inmunoglobulinas, alfa-1 antitripsina,
investigacion de enfermedades autoin-
munes: artritirs reumatoide y colitis ul-
cerosa.

3. Estudios microbiologicos de esputo para
bacterias, micobacterias y hongos.

4. Otros: investigacion de fibrosis quistica
estudio de cilios, broncoscopia, explo-
raciones cardiologicas, estudio de re-
flujo gastroesofagico, estudio ORL: ri-
nosinusitis cronica, estudios inmuno-
genéticos de situaciones que predispo-

nen a BQI, analisis de semen, estudios
de oxidacion e inflamacion en gases es-
pirados y en esputo®).

TRATAMIENTO
El tratamiento debe cubrir cuatro ob-

jetivos: 1) eliminacion del problema sub-
yacente que ha causado los bronquiecta-
sias; 2) control de las infecciones pulmo-
nares, con mejoria/eliminacion de las se-
creciones broncopulmonares; 3) reversion
de la obstruccion bronquial y 4) control de
las complicaciones.

1. Sila etiologia es tratable, la terapia debe
llevarse a cabo: inmunoglobulinas en
los trastornos de la inmunidad humo-
ral; si hay una infeccion, el tratamiento
correcto de la misma; si hay un sindro-
me de micosis alérgica, el empleo de
glucocorticoides, etc.

2. La eliminacion de las secreciones pul-
monares, con el uso de fisioterapia, es
un pilar en el tratamiento de estos en-
fermos. El empleo conjunto de muco-
liticos es objeto de controversias. La
DNAsa recombinante en la fibrosis quis-
tica ha demostrado su utilidad, pero no
existen trabajos para su uso en otro tipo
de bronquiectasias. Lo que si esta cla-
ro, es que una hidratacion adecuada del
enfermo es fundamental para mante-
ner unas secreciones fluidas y poco vis-
cosas(®,

3. Deben tratarse las exacerbaciones res-
piratorias segun el cultivo de esputo y
el antibiograma®). Aunque la erradi-
cacion completa es dificil de conseguir,
es importante reducir el niimero de co-
lonias, para evitar la inflamacion sub-
secuente y la destruccion masiva de la
pared bronquial. El empleo de medi-
cacion oral o intravenosa dependera de
la gravedad de la reagudizacion y de las
respuestas a otros ciclos orales previos
que haya tenido el enfermo. Se deja de
mantenimiento, si no la hemos erradi-
cado, medicacion antibiotica via inha-
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lada que, aunque esta muy demostrada

en la fibrosis quistica, su uso esta toda-

via en estudio en otros tipos de bron-
quiectasias.

Se recomienda la vacunacion de la gri-

pe y la neumocédcica.

4. Los broncodilatadores juegan un pa-
pel importante, no s6lo si hay obs-
truccion con respuesta positiva a los
mismos, sino también, previamente a
la fisioterapia y al uso de los antibioti-
cos inhalados para favorecer su activi-
dad terapéutica. La indicacion de los
mismos no varia de otras formas de
EPOC.

5. La cirugia de las bronquiectasias esta
muy reducida. S6lo en casos de en-
fermedad localizada y con complica-
ciones que sean fatales para la vida del
paciente, como en caso de hemoptisis
masivas o infecciones no controladas
con tratamiento médico. Si la enfer-
medad es generalizada, y con hemop-
tisis graves, se debe recurrir al empleo
de antibi6ticos y a la embolizacion ar-
terial.

En aquellos enfermos en los que los tra-
tamientos empleados ya no sean efectivos,
el trasplante de pulmon es la opcion final.
Se indica en gente menor de 60 anos, con
insuficiencia respiratoria cronica, obstruc-
cion al flujo aéreo grave, presencia de exa-
cerbaciones frecuentes que disminuyen su
calidad de vida o de complicaciones graves
y sin que existan contraindicaciones para
el trasplante.

En cualquier caso, la existencia de mul-
tiples infecciones respiratorias y compli-
caciones pulmonares, la presencia de una
funcion respiratoria grave y la extension de
las lesiones pulmonares, agravan el pro-
nostico de esta entidad clinica. La fibrosis
quistica tiene un peor pronostico que otros
tipos de bronquiectasias. Las terapias sus-
titutivas en los casos de deficienciasy el tra-
tamiento antibidtico, enlentecen la pro-
gresion de la enfermedad®?.
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Nédulo pulmonar solitario
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RESUMEN

La valoracion de la naturaleza de un né-
dulo pulmonar solitario (NPS) se hace nor-
malmente atendiendo al calculo del riesgo
de que la lesion sea maligna, analisis que
casi siempre se basa en criterios clinicos y
radiologicos. Entre ellos, los que han de-
mostrado su importancia como factores in-
dependientes y su relacion con una alta
probabilidad de que la imagen sea malig-
na son la edad, el antecedente de un taba-
quismo significativo, la historia previa de
cancer (> 5 anos atras) y las caracteristicas
propias del noédulo (tamano > 3 cm, exis-
tencia de espiculas en sus bordes y locali-
zacion en los I6bulos superiores). Por el
contrario, otros hallazgos radiologicos,
como la presencia de calcificaciones o la es-
tabilidad de la lesion durante mas de 2 anos,
apuntan a la benignidad del hallazgo.

No obstante, para confirmar si final-
mente la imagen es maligna o benigna, en
los casos en los que las técnicas antes men-
cionadas no permitan llegar a una conclu-
sion definitiva (NPS indeterminado), se
hace imprescindible la toma de muestras
de dicha lesion. Esta puede efectuarse me-
diante una broncoscopia, con una puncion

aspirativa transtoracica con aguja fina o
merced a un abordaje quirtrgico. En este
capitulo se revisan los conocimientos ac-
tuales sobre el NPS y la aproximacion diag-
nostica a este problema.

INTRODUCCION

El n6édulo pulmonar solitario (NPS) es
un problema frecuente en la practica cli-
nica, ya que aparece en un 0,1% a un 2%
de las radiografias de torax realizadas por
cualquier motivo. La mayoria de ellos son
silentes(V.

EI NPS se define como una imagen ra-
diologica tnica, de aspecto nodular, pero
no siempre esférica, localizada en el pul-
mon, rodeada de parénquima sano y no
asociada a otras lesiones radiologicas pleu-
roparenquimatosas o mediastinicas rele-
vantes. El tamano del nodulo sirve para di-
ferenciarlo de la masa pulmonar. Aunque
el limite es arbitrario, suele establecerse en
30 mm de diametro maximo, si bien ha os-
cilado entre 20 y 60 mm. Las lesiones fo-
cales por encima de 30 mm son con mucha
frecuencia neoplasias y su diagnostico di-
ferencial se corresponde mejor con el de
las masas. Cada vez es mas frecuente el ha-
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llazgo de un nédulo, tnico o multiple, en
una tomografia computarizada (TC) tora-
cica realizada para el estudio de otras en-
fermedades o para el diagnostico precoz del
carcinoma pulmonar, puesto que con esta
técnica la deteccion y localizacion de dichas
lesiones es mas facil. Ademas permite des-
cartar otros falsos nédulos detectados en la
radiografia de térax, que no se confirman
posteriormente en la TC toracica.

Una gran variedad de lesiones cuta-
neas y 6seas pueden comportarse como
pseudonodulos, simulando nédulos in-
trapulmonares®. Su estudio supone un
gran reto para cualquier clinico. Por un
lado, entre el 20 y el 40% de los NPS son
lesiones malignas, lo que debe obligar a
resecarlos lo antes posible®. Por otra par-
te, entre el 20 y el 40% de los NPS ope-
rados se comprueba luego que son be-
nignos, por lo que quiza no hubiera te-
nido que realizarse intervencion quirtr-
gica alguna. El reto clinico para todo mé-
dico implicado en su estudio, por tanto,
se cifra siempre en imped ir que una le-
sion maligna pase inadvertida, pero tam-
bién en evitar que se realicen pruebas
diagnosticas indebidas, incluso extirpa-
ciones innecesarias, que se asocian con
cierto peligro para el paciente. Lo ideal
seria, pues, que antes de la cirugia pu-
dieran clasificarse como malignos o be-
nignos todos los NPS®.

ETIOLOGIA

Los NPS se deben a una gran variedad
de procesos benignos y malignos (Tablas 1
y 2). Sin embargo, la mayor parte de los n6-
dulos se deben s6lo a unas pocas entidades,
principalmente neoplasias pulmonares, gra-
nulomas y hamartomas. La incidencia de
lesiones nodulares en la TC toracica prac-
ticada en adultos fumadores para el diag-
nostico precoz del cancer de pulmoén es
muy elevada. Un 20-50% de ellos general-
mente son menores de 10 mm y en un 10%
de los casos aparecen nodulos incidentes

TABLA 1. Causas mas frecuentes de nodulos
pulmonares solitarios malignos.

¢ Carcinoma broncogénico
- Adenocarcinoma
- Carcinoma de células grandes
- Carcinoma epidermoide
- Carcinoma de células pequenas
e Tumor carcinoide
® Metastasis Gnica
¢ Sarcoma pulmonar
¢ Linfoma
¢ Plasmocitoma

en sucesivos estudios radiologicos anuales.
La prevalencia de la malignidad es enor-
memente variable entre las diferentes se-
ries, desde un 5 hasta un 80% o mas, segiin
procedan de examenes en salud o de estu-
dios sobre técnicas diagndsticas®.

Entre los NPS de cardcter maligno el
mas frecuente es el carcinoma broncogé-
nico (80-90%). Aunque todos los tipos ce-
lulares pueden adoptar esta forma de pre-
sentacion, el adenocarcinoma es el que mas
habitualmente la adquiere, seguido por el
cancer epidermoide y el carcinoma de cé-
lulas grandes. Los carcinomas de células pe-
quenas rara vez se presentan como un NPS.
Las metastasis representan menos del 10%
de los NPS, salvo que los pacientes tengan
otra neoplasia. En tal caso proceden, sobre
todo, de una neoplasia de colon, mama, ri-
non, testiculo o hueso o, incluso, de un me-
lanoma. Los tumores carcinoides suponen
s6lo un 1-3% de los NPS, ya que el 80% de
ellos son centrales. Una gran variedad de
tumores, entre los que cabe citar linfomas,
melanomas, hemangioendoteliomas, sar-
comas, etc., puede presentarse también
aunque, raras veces, como un NPS®),

Entre las lesiones benignas se estima
que el 80% se debe a granulomas tuber-
culosos, el 10% a hamartomas y el restan-
te 10% a una gran variedad de causas poco
frecuentes, en las que se incluyen otros tu-
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TABLA 2. Causas mas frecuentes de nodulos
pulmonares solitarios benignos.

Granulomas infecciosos
e Tuberculosis

e Otras micobacteriosis
® Micosis

- Histoplasmosis

- Coccidioidomicosis

- Micetoma
- Mucormicosis

e Hidatidosis

e Filariasis

o Ascariasis

® Brucelosis

* Pneumocystosis

* Infeccion por Citomegalovirus
e Abscesos bacterianos

Granulomas no infecciosos
e Sarcoidosis
® Nodulo reumatoide
¢ Enfermedad de Wegener

Tumores benignos
e Hamartoma
¢ Condroma
* Lipoma
¢ Linfangioma
* Hemangioma
* Endometrioma

Lesiones vasculares
e Fistula arteriovenosa
® Variz pulmonar

Miscelanea
¢ Infarto pulmonar

* Bronquiolitis obliterante con neumonia
organizada

e Silicosis

¢ Esplenismo intratoracico
® Secuestro pulmonar

¢ Impactacion mucoide

e Amiloidosis

® Quiste broncogénico

® Neumonia redonda

¢ Bulla rellena
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mores benignos y granulomas no infec-
Ci0s0s.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
ENTRE BENIGNIDAD Y MALIGNIDAD

La evaluacion inicial de un NPS debe
incluir una historia clinica, una revision
cuidadosa de los hallazgos de la radio-
grafia de torax y una comparacion con los
datos de radiografias previas cuando sea
posible. La anamnesis y el examen fisico
suelen ser poco orientativos respecto a la
causa del NPS, ya que la mayoria son asin-
tomaticos. Algunos datos pueden orien-
tar hacia la benignidad o malignidad de
la lesion ™.

Algunas estructuras, como la sombra
de los pezones, islotes 6seos en las costi-
llas, la prominencia de la primera union
condrocostal y las areas de engrosamien-
to pleural, pueden simular un NPS. Las
proyecciones radiologicas adicionales,
como las lordoticas o las oblicuas, o el
marcaje de las lesiones cutaneas con ma-
terial radiopaco, pueden ayudar a clarifi-
car algunas imagenes dudosas. A conti-
nuacion, la TC toracica complementa a la
radiografia de torax estandar, ya que pro-
porciona una mas precisa visualizacion
del n6dulo y una mayor sensibilidad para
detectar calcificaciones y la existencia de
otros nédulos o adenopatias mediastini-
cas®,

Datos clinicos

La edad es uno de los factores mas fuer-
temente asociados con la malignidad. A
mayor edad, mayor es la probabilidad de
una neoplasia, mientras que por debajo de
los 35-40 anos la probabilidad es baja. El
habito tabaquico se relaciona estrecha-
mente con el carcinoma broncogénico, es-
pecialmente con el epidermoide y con el
de células pequenas. El riesgo de un can-
cer de pulmén aumenta a medida que se
incrementa el nimero de cigarrillos fu-
mados cada dia y los anos pasasdos como
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fumador. También se asocian con la ma-
lignidad la exposicion a radiaciones, as-
besto u otros cancerigenos, o una histo-
ria familiar de neoplasias.

La existencia de un tumor maligno pre-
vio o sincrénico aumenta la probabilidad
de malignidad de un NPS. La mayoria de
estos son metastasis, pero algunos de ellos
pueden ser segundas neoplasias. La pre-
sencia de sintomas sistémicos no justifica-
dos por otro proceso sugiere un pronosti-
co mas desfavorable.

Los pacientes con una tuberculosis, una
artritis reumatoidea, una enfermedad de
Rendu-Osler o una neumoconiosis pueden
tener nédulos asociados a esas enferme-
dades. También es diferente el espectro
etiologico de los nédulos en los pacientes
inmunodeprimidos, como los trasplanta-
dos o los infectados por el virus de la in-
munodeficiencia humana, en los que au-
menta la proporcion de infecciones, linfo-
mas y otras neoplasias.

Datos morfolégicos

Aunque los datos morfolégicos de un
NPS suelen ser inespecificos, determinadas
combinaciones de los mismos se asocian
mas probablemente bien con una enfer-
medad maligna o bien con una benigna®.
En general, cuanto mas pequeno es el no-
dulo mas probable es que sea benigno. Un
80% de los nédulos benignos tiene menos
de 20 mm de diametro. Por encima de ese
tamano la prevalencia de malignidad es ma-
yor del 50%19. Sin embargo, un tamafo
pequeno no excluye la malignidad, ya que
hasta el 15% de los nodulos malignos tie-
ne menos de 1 cm.

Los bordes del noédulo pueden clasifi-
carse como lisos, lobulados, irregulares o
espiculados. Aunque la mayoria de los no-
dulos con bordes lisos son benignos, este
dato no es diagnostico, ya que hasta el 21%
de los nodulos malignos tiene bordes li-
sos bien definidos. Por contra, los bordes
espiculados se asocian con una alta pro-

babilidad de malignidad (alrededor del
90%).

Las caracteristicas internas de los NPS
tampoco ayudan demasiado a diferenciar
entre noédulos benignos y malignos. Una
densidad homogénea dentro del nédulo
observada en cortes finos de una TC de
alta resolucion (TCAR) toracica se da en
el 55% de los nodulos benignos y en el
20% de los malignos. Los nédulos benig-
nos suelen ser “s6lidos”. Cuando la den-
sidad es tipo “vidrio deslustrado” o mix-
ta, con parte solida y parte semisolida, la
probabilidad de malignidad aumentay,
muy particularmente, en los nédulos sub-
centimétricos.

Puede encontrarse una cavitacion tan-
to en unos como en otros. Las pseudocavi-
taciones (pequenas zonas focales de baja
densidad dentro del n6dulo) y el bronco-
grama aéreo sugieren un carcinoma bron-
quioalveolar o un linfoma. El grosor de la
pared de la cavidad se relaciona con la pro-
babilidad de cancer. Los nédulos benignos
cavitados suelen tener unas paredes lisas y
finas (menos de 4 mm de grosor), mientras
que los nodulos malignos las tienen irre-
gulares y gruesas (mas de 16 mm) V. La
presencia de grasa intranodular en la TC
de torax (-40 a -120 unidades Hounsfield
—UH-) es un indicador fiable de hamar-
toma. Hasta el 50% de los hamartomas pre-
senta este dato en la TC de torax(1?.

La existencia de una calcificacion en un
NPS también puede ayudar a diferenciar
los nodulos benignos de los malignos. Hay
cuatro patrones benignos de calcificacion:
central, difuso o total, laminar y en “palo-
mitas”. Los tres primeros se observan tipi-
camente en los nédulos debidos a infec-
ciones previas, sobre todo tuberculosis e
histoplasmosis. La calcificacion en “palo-
mitas” es caracteristica de los hamartomas.
Cuando estan presentes, estos patrones son
indicadores fiables de benignidad, pero no
debe olvidarse que el 38-63% de los nodu-
los benignos no se calcifica.
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Ademas, las neoplasias de pulmon y los
tumores carcinoides tipicos y atipicos tam-
bién pueden calcificarse. En la TC toraci-
cas las neoplasias pulmonares malignas
muestran calcificaciones hasta en el 6% de
los casos. Suelen ser puntiformes, excén-
tricas, amorfas o difusas y generalmente son
el resultado del englobamiento de un gra-
nuloma previo por el crecimiento de un tu-
mor. Tampoco es raro que una metastasis
de un tumor extrapulmonar muestre una
calcificacion, especialmente si el tumor pri-
mitivo es un cancer de tiroides, un sarco-
ma o un condroma. En estos casos la calci-
ficacion no sigue los patrones de benigni-
dad descritos.

Es frecuente que la calcificacion no se
distinga de manera 6ptima en la radiogra-
fia estandar de torax. La TC toracica es 10
a 20 veces mas sensible y permite una eva-
luacion objetiva y cuantitativa de la calcifi-
cacion, especialmente si la TC de torax es
de alta resolucion. Habitualmente la ins-
peccion visual es suficiente, pero los valo-
res de atenuacion pueden determinarse
con precision en la densitometria. Aunque
la literatura varia, un valor de atenuacion
de 200 UH se ha propuesto por la mayoria
de los autores como un buen discrimina-
dor entre los nédulos calcificados y los no
calcificados, si bien su sensibilidad (66%)
y su especificidad (98%) para determinar
una enfermedad benigna no son 6ptimas.

El grado de realce de un n6édulo pul-
monar se relaciona directamente con la vas-
cularizacion y la malignidad del mismo. La
captacion de contraste del nodulo puede
medirse realizando cortes finos del mismo
antes y después de la administracion de un
contraste intravenoso. Un aumento de la
atenuacion del nédulo menor de 15 UH es
muy sugerente de benignidad, mientras que
un realce del nédulo mayor de 20 UH in-
dica malignidad con una sensibilidad del
98%, una especificidad del 73% y una fia-
bilidad del 85%. No obstante, esta técnica
tiene limitaciones en los nédulos peque-

261

nos, cavitados o con necrosis, asi como cier-
ta variabilidad interobservador.

ESTIMACION DE LA PROBABILIDAD
DE MALIGNIDAD

De todo lo anteriormente expuesto se
deduce que, en la mayoria de los NPS, esta
evaluacion inicial no es concluyente y solo
pueden considerarse nédulos benignos
aquellos en los que se ha demostrado una
estabilidad o una ausencia de crecimiento
radiol6gico durante, al menos, dos anos.
También aquellos con un tipo de calcifica-
cion benigna en la TC toracica.

Los demas NPS se estima que son in-
determinados. Para ellos se han propues-
to diferentes modelos matematicos, ana-
lizando diversas combinaciones de los fac-
tores de riesgo que permitan estimar la pro-
babilidad de malignidad del n6dulo?.
Quizas el mas aceptado es el que emplea
un analisis bayesiano, el cual considera
como variables predictoras la edad, la his-
toria de tabaquismo, el antecedente neo-
plasico, la presencia de hemoptisis, el dia-
metro medio del nodulo, las caracteristi-
cas de los bordes, la localizacion, la tasa de
crecimiento, la existencia de cavitacion, el
grosor de la pared y la presencia de calci-
ficacion(419,

Existen otras alternativas para el anali-
sis, como la regresion logistica y las redes
neurales®. La regresion logistica permite
que las variables se utilicen secuencial o
conjuntamente, asi COmo que nuevas prue-
bas se integren en la funcion de probabi-
lidad. El analisis con la ayuda de métodos
informaticos, utilizando redes neurales ar-
tificiales y analizando hechos objetivos del
nodulo, permite una mejor identificacion
de la probabilidad de cancer que la mera
interpretacion radiologica.

La probabilidad de malignidad estima-
da por estos modelos condiciona la reali-
zacion de otras exploraciones complemen-
tarias, asi como la actitud terapéutica segtin
el algoritmo diagnostico-terapéutico.
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TECNICAS DIAGNOSTICAS
Tomografia por emision de positrones

La tomografia por emision de positro-
nes (PET) es una técnica de imagen fun-
cional que utiliza substratos metabolicos,
como la glucosa o los aminodcidos marca-
dos con radiois6topos, que emiten posi-
trones. La mayoria de los tumores pulmo-
nares tiene una captacion de la FDG-18 [un
analogo de la glucosa, la 2-(flior-18)-flaor-
2-deoxi-D-glucosa] mayor que la del tejido
normal. Esta técnica se ha usado amplia-
mente en la diferenciacion de los NPS be-
nignos y malignos!”). Tiene una sensibili-
dad para detectar malignidad del 89-100%,
una especificidad del 79-100% y una fiabi-
lidad diagnostica que oscila entre el 89 y el
100% %)

Hay dos formas de valorar la captacion
de la FDG en una PET. Una es subjetivo-
cualitativa (capta o no capta, con los gra-
dos intermedios que se quiera) y la otra
es objetivo-semicuantitativa. Esta tltima for-
ma se basa en la aplicacion del denomina-
do “valor estandar de captacion” (SUV, de
standardized uptake value), que expresa una
normalizacion de la captacion de la FDG
por la lesion teniendo en cuenta la dosis
administrada y Ia masa corporal del indivi-
duo. E1 SUV proporciona la posibilidad de
una “escala de grises”, cuya oscilacion se en-
cuentra entre el 0 y un valor maximo in-
definido. Se acepta que el punto de corte
para la malignidad se sitda en la cifra de
2,509,

Se han descrito falsos negativos en re-
lacién con una mala técnica o el pequeno
tamano del nodulo (el umbral de detec-
cion es de unos 7 mm) y, asimismo, en los
carcinomas bronquioloalveolares, los tu-
mores carcinoides y en algunos adenocar-
cinomas (Tabla 3). La hiperglucemia pue-
de ser, también, causa de falsos negativos.
Los falsos positivos se han descrito en rela-
cion con procesos inflamatorios o infec-
ciosos, como la tuberculosis, la histoplas-
mosis y los nodulos reumatoideos. La PET

TABLA 3. Causas de falsos positivos y negativos
cuando se emplea la tomografia por emision
de positrones en el estudio de un nédulo
pulmonar solitario.

Falsos positivos ~ Falsos negativos

Tuberculosis Nodulos

Sarcoidosis subcentimétricos
Histoplasmosis ~ Adenocarcinoma
Antracosilicosis bronquioloalveolar
Infecciones Tumor carcinoide
Neumonia Metastasis de un cancer
Abscesos de tiroides
Hamartomas Metastasis de un

carcinoma renal

proporciona informacién adicional acerca
de la estadificacion en los casos de lesiones
pulmonares malignas, valorando la posibi-
lidad de metastasis mediastinicas o sisté-
micas®). Hasta un 14% de los pacientes
que son inicialmente operables tienen lue-
go una enfermedad extratoracica en la PET
de cuerpo entero, lo que influye en el tra-
tamiento posterior.

La mayor limitacién actual para su uso
es la accesibilidad, al ser equipos muy cos-
tosos. También la existencia de los falsos
positivos y negativos descritos previamen-
te. El empleo de la PET de forma secuen-
cial (en 2 tiempos) o combinada (super-
puesta) con la TC toracica (PET-TC tora-
cica), asi como el uso de nuevos metaboli-
tos especificos para los tumores poco cap-
tadores de la glucosa, puede permitir en
un futuro mejorar, atin mas, la rentabilidad
de esta técnica diagnostica.

Fibrobroncoscopia

La sensibilidad de la broncoscopia
para detectar malignidad en los NPS os-
cila entre el 20 y el 80%, dependiendo del
tamano del nodulo, su localizacién y su
proximidad con el arbol bronquial, y de
la prevalencia de cancer en la poblacion.
En los ndédulos menores de 1,5 cm de dia-
metro, la sensibilidad es del 10%. En los
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que tienen un didametro comprendido en-
tre 2y 3 cm es del 40-60%. Cuando la TC
toracica demuestra la existencia de un
bronquio que llega a la lesion, la bron-
coscopia tiene una sensibilidad del 70%,
que es aun mayor en las localizaciones
centrales. Igualmente, la toma de mues-
tras con control radioscopico mejora la
rentabilidad diagnostica. La frecuencia
global de complicaciones con esta técni-
ca (neumotorax, hemorragia, etc.) es muy
baja (2,8%).

Ultimamente se han desarrollado
broncoscopios ultrafinos, para acceder
mejor a las lesiones, asi como otras téc-
nicas, como la ecografia endoscopicay la
navegacion electromagnética, que per-
miten optimizar la localizacion del nédulo
y aumentar el rendimiento diagnostico.

Puncion aspiracion con aguja fina

La puncion aspiracién con aguja fina
(PAAF) con control radiol6gico permite es-
tablecer el diagnostico del 80-95% de los
nodulos malignos, segtn la situacion y ac-
cesibilidad el nodulo. La PAAF tiene una
elevada sensibilidad y especificidad, que su-
peran en muchos estudios el 90%, y un va-
lor predictivo positivo del 98,6% y negati-
vo del 96,6%. Incluso, en los nodulos me-
nores de 2 cm de diametro, la PAAF tiene
una sensibilidad mayor del 60% para de-
tectar malignidad. La tasa de complicacio-
nes es mas alta que la de la broncoscopia,
con una incidencia de neumotoérax que al-
canza hasta el 30%. De ellos, hasta un 5%
requiere un drenaje con un tubo endo-
pleural.

En los pacientes en los que no se ob-
tiene un diagnostico especifico de benig-
nidad ni con la broncoscopia ni con la
PAAF, se requiere un seguimiento cuida-
doso, otras técnicas diagnosticas o la ci-
rugia exploradora (toracoscopia o toraco-
tomia). La PAAF es muy util en las lesio-
nes periféricas, localizadas en el tercio ex-
terno del pulmoén y menores de 2 cm, asi

263

como en los pacientes que rechazan la ci-
rugia diagnostica, en los que tienen un
alto riesgo quirargico y en los no opera-
bles.

Toracotomia y toracoscopia

La indicacion de una u otra via de ac-
ceso quirargico depende fundamental-
mente de su localizacion. En el caso de los
nodulos periféricos la eleccion es la via to-
racoscopica, lo que se apoya en su baja mor-
bimortalidad, menor estancia postopera-
toria del enfermo y mayor confort postope-
ratorio del paciente. Puede ser dificil loca-
lizar el nédulo al no ser posible la palpa-
ci6on manual. Hay varios procedimientos
para marcarlo previamente, casi siempre
mediante una puncion transtoracica pre-
via, dirigida con una TC toracica, con la in-
troduccion de un colorante o de un arpén
metalico.

Cuando el estudio histologico intrao-
peratorio muestra la naturaleza maligna de
la lesion y su caracter de tumor primitivo
pulmonar, si la situacion clinica del enfer-
mo lo permite, la toracoscopia puede re-
convertirse en una toracotomia para rea-
lizar a una reseccion anatomica lobar y una
linfadenectomia mediastinica.

Se indica una toracotomia como via de
eleccion desde el inicio cuando la locali-
zacion del nédulo es mas central. La tora-
cotomia tiene escasa mortalidad, aunque
siempre segun el caracter del NPS (menor
del 1% si es benigno y del 2-5% si es ma-
ligno), el tipo de reseccién (reseccion me-
nor, lobectomia o neumonectomia), la
edad del paciente y la comorbilidad exis-
tente.

PROTOCOLO DE ACTUACION EN EL
NODULO PULMONAR SOLITARIO
Tras todo lo expuesto, es evidente que
muchos nodulos benignos no son faciles de
diagnosticar si no es con su exéresis com-
pleta. El objetivo es diagnosticar y tratar los
nodulos que representan enfermedades ac-
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No6dulo pulmonar solitario
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PET: tomografia por emision de positrones.

FIGURA 1. Algoritmo diagnoéstico del nédulo pulmonar solitario (NPS).

tivas, en particular el cancer de pulmon, y
no someter a los costes y riesgos de los dis-
tintos procedimientos a los pacientes con
lesiones benignas. En la actualidad no hay
una forma de actuacion aceptada unani-
memente. En la evaluacion, los elementos
clave son la estimacion de la probabilidad
de malignidad, la accesibilidad a las distintas
pruebas diagnosticas, la experiencia con las
mismas, la situacion basal y la actitud del
paciente.

La revision de radiografias de torax
previas del paciente es obligada, puesto
que la ausencia de crecimiento en un pe-
riodo superior a 2 anos conlleva una ele-
vada probabilidad de benignidad y exclu-
ye la necesidad de otras exploraciones. Si,
por el contrario, el nédulo ha crecido y su
tiempo de duplicacion es mayor de 20 dias
y menor de 18 meses, debe considerarse
que es maligno. Los nodulos de creci-
miento mas rapido orientan hacia la exis-
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tencia de un proceso infeccioso agudo,
mientras que los que crecen muy lenta-
mente suelen corresponder a granulomas
o a hamartomas.

En los noédulos indeterminados, cuan-
do la probabilidad de malignidad es baja
(<10%), se recomienda el seguimiento del
nodulo con una TC toracica de alta reso-
lucion cada 3, 6,9, 12, 18 y 24 meses. Si se
observa el crecimiento del nodulo, esta in-
dicada la biopsia o la extirpacion del mis-
mo. Cuando la probabilidad de maligni-
dad es alta (> 60%), se aconseja, tras una
valoracion del riesgo quirtrgico, la resec-
cién quirdirgica por toracoscopia o tora-
cotomia.

Cuando la probabilidad de malignidad
es moderada (= 10% y < 60%)suelen ser ne-
cesarios otros estudios diagnosticos. Se re-
comienda comenzar por la técnica diag-
nostica que ofrezca un mayor rendimien-
to, segun la clinica del paciente y las ca-
racteristicas radiologicas del NPS (PET,
PAAF y/0 una broncoscopia). En los NPS
mayores de 1 cm de localizacion central o
con un bronquio llegando al NPS ha de re-
alizarse una fibrobroncoscopia. Cuando el
NPS es periférico, la técnica diagnostica
aconsejada es 1a PAAF. En los casos en los
que la PAAF o la fibrobroncoscopia son ne-
gativas, no son diagnosticas o no pueden
llevarse a cabo, se aconseja realizar una PET
si el NPS es mayor de 1 cm de diametro.

En la figura 1 se expone un algoritmo
diagnostico que intenta contemplar todas
las consideraciones anteriores. No obstan-
te, el manejo del NPS debe adaptarse a las
pruebas disponibles en cada medio y a la
experiencia y rentabilidad logradas con las
mismas.
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RESUMEN

El carcinoma broncogénico (CB) es la
neoplasia maligna del sistema respirato-
rio mas frecuente, mas letal y mas preve-
nible. En Espana, la mortalidad por CB
en 2006 alcanzo la cifra de 20.000 perso-
nas. La relacion etiologica con el tabaco
es indiscutible. Los cofactores que la ha-
cen posible con esa necesaria exposicion
permanecen en estudio. En el momento
actual, en Espana ya se esta detectado un
incremento relativo de esta enfermedad
en mujeres y de la estirpe adenocarcino-
ma en relacion a la escamosa.

El diagnéstico se realiza, en la gran
mayoria de los casos, mediante la endos-
copia respiratoria, con altas tasas de sen-
sibilidad y de especificidad. La estadifi-
cacion tumoral, o clasificacion de la ex-
tension tumoral (clasificacion TNM), se
actualiza en 2009, y para su exacta deter-
minacion se utilizan numerosos procedi-
mientos clinicos, de imagen o de acceso
cito-histologico. Una correcta estadifica-
cion produce una informacién que es im-
prescindible para la mas precisa estima-
cién pronoéstica y la mas adecuada deci-
sion terapéutica.

Dado que la poblacién con CB tiene
una edad media de 67 anos, la comorbili-
dad produce, frecuentemente, la declara-
ci6n de enfermo inoperable. En estos ca-
sos 0 en donde el tumor es irresecable, di-
versas terapias con quimio-radioterapia pue-
den ofertar beneficios para el paciente.

En el 15-20% de todos los CB diagnos-
ticados se da la doble condicién de tumor
resecable en paciente operable. En estos
casos hay que intentar siempre la mejor ci-
rugia (lobectomia con diseccion ganglio-
nar sistematica) y, en ciertos estadios, la qui-
mioterapia coadyuvante.

CONCEPTO, EPIDEMIOLOGIA
Y ETIOLOGIA

Concepto

Cuando hablamos de carcinoma bron-
cogénico (CB) nos referimos a un tumor
maligno, producido por crecimiento de-
sordenado de células epiteliales en base a
alteraciones del genoma celular, constitu-
yendo nodulos o masas que afectan a las zo-
nas proximas, con capacidad de metasta-
tizacion a ganglios regionales y a distancia.
Su crecimiento es de anos y, generalmen-
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te, cuando aparecen sintomas ha perdido
la posibilidad de tratamiento curativo.

Epidemiologia

Es la primera causa de muerte evitable
en el mundo. En EE.UU. la mortalidad por
CB supera la suma de la producida por can-
cer de prostata, mamay colon”. Ocupa el
segundo lugar en la prevalencia oncologi-
ca en hombres y mujeres, tras el cancer de
prostata y mama, respectivamente, y es la
principal causa de muerte por cancer en
ambos sexos.

En Espana, la mortalidad por CB en
2006 fue de 16.879 varones y de 2.634 mu-
jeres segin el Instituto Nacional de Esta-
distica®. Es la principal causa de mortali-
dad por cancer entre los varones y la ter-
cera en las mujeres. El diagnostico se hace
en personas de edad media de la vida, con
un media alrededor de los 65 anos. Aun-
que es todavia raro por debajo de los 40
anos, se asiste a un aumento significativo
entre los 35 y 40 afos, que llega al 47% en
los ltimos diez anos. La mortalidad en mu-
jeres es 10 veces inferior a la de los hom-
bres, y puede explicarse por la tardia in-
corporacion de aquéllas al grupo de fu-
madores, que tuvo lugar hacia 1960, mien-
tras que los varones lo hicieron 40 anos an-
tes. Dado que el 27% de mujeres son fu-
madoras, es probable que los casos de CB
en personas de sexo femenino se incre-
mente notablemente en los proximos anos.

Etiologia

E1 10% del total de fumadores desa-
rrollan un CB. La relacion con el tabaco es
evidente en el 90% de los casos, pero no
justifica el 10% restante en personas que
nunca han fumado®. Distinguiremos la
causa fundamental, los factores mayores y
otros factores de riesgo menor.

Causa fundamental: el tabaco
Se han descrito mas de 3.000 productos
cancerigenos procedentes de su combus-

tion (hidrocarburos aromaticos, N-nitro-
saminas, hidrocarbonatos, arsénico, ben-
ceno, acrilonitrilo, formaldehido, acetal-
dehido, hidracida, arsénico, niquel, cad-
mio, benzopireno, polonio™® capaces de
producir lesion del ADN nuclear. El riesgo
de padecer un CB se multiplica entre 4y
13 veces en los fumadores de un paquete
al dia en clara relacion con la edad de co-
mienzo, numero de cajetillas/ano, modo
de inhalaci6n, contenido de alquitran, ni-
cotina y existencia de filtro. El fumador pa-
sivo respira substancias cancerigenas que
justifican el 3% de los canceres de pulmén
en no fumadores.

Causas mayores

* Factores genéticos, que explicarian la
susceptibilidad individual que se incre-
menta en proporcion al nimero de fa-
miliares en primer grado con cancer.
Las alteraciones genéticas estan impli-
cadas en la susceptibilidad a los carci-
noégenos pulmonares y en la carcino-
génesis, que puede estar condiciona-
da al balance entre la fase I de las en-
zimas activadoras de los procarcinoge-
nosy la fase II de las enzimas desacti-
vadoras, resultando en mutaciones so-
maticas celulares. Se han descrito mu-
taciones en los genes K-rasy p53 en el
50% de los pacientes fumadores que pa-
decen cancer.

* Sexo. Mas frecuente en el varén atri-
buido al consumo de tabaco precoz,
varios estudios sugieren que las muje-
res pueden ser mas susceptibles que los
hombres, en relacion con factores en-
docrinos y la distinta capacidad para la
activacion y detoxificacion de los car-
cin6genos. La terapéutica sustitutiva
con estréogenos se asocia con un in-
cremento del adenocarcinoma, y la me-
nopausia temprana tiene una accion
protectora. En las mujeres hay mayor
frecuencia de mutaciones en el gen

pb3.
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* Lesiones pulmonares previas. En un
8,9% de los casos se desarrolla CB so-
bre la enfermedad residual, habitual-
mente adenocarcinoma (scar cancer).

¢ Factores ocupacionales. Existen sus-
tancias potencialmente cancerigenas en
el medio laboral que actian sinérgica-
mente con el tabaco (fumar aumenta
seis veces el riesgo de CB en los traba-
jadores con asbesto). La International
Agency for Research on Cancerlas clasifica
segun el grado de evidencia (Tabla 1).

Otros factores menores

La raza negra, el nivel socio-economico
bajo, el factor ambiental, todas ellas fre-
cuentemente interrelacionadas, facilitan la
aparicion de cancer, al igual que alteracio-
nes inmunologicas y la existencia de un can-
cer previo. La dieta equilibrada y rica en ca-
rotenos y flavonoides puede disminuir la
incidencia.

ANATOMIA PATOLOGICA Y BASES
MOLECULARES DEL CARCINOMA
BRONCOGENICO

Anatomia patoldgica

La clasificacion anatomopatologica
adoptada por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) y la Asociacion Interna-
cional para el Estudio del Cancer de Pul-
mon (IASLC) en 2004, en la que se inclu-
yen tumores raros y lesiones preinvasivas,
esta reflejada en la tabla 2.

Los tumores malignos del pulmén mas
frecuentes son carcinoma epidermoide o es-
camoso (OMS 1.3.1), adenocarcinoma (OMS
1.3.3), carcinoma indiferenciado de células gran-
des (OMS 1.3.4) y carcinoma indiferenciado de
células pequenias (OMS 1.3.2). Los tres pri-
meros se agrupan como “no indiferencia-
dos de células pequenas” (NICP), en con-
traposicion a los “de células pequenas”
(ICP). Estos dos tipos fundamentales son
de gran importancia en cuanto al diagnos-
tico, al pronostico y al tratamiento.
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TABLA 1. Sustancias potencialmente
carcinogenas descritas en el medio laboral.

Grupo 1
¢ Carcinégenos conocidos
- Arsénico
- Asbesto
- Bis cloro-metil-éter
- Cromo
- Niquel
- Vinilo de cloro
Grupo 2
® Probables carcin6genos
- Acrilonitrilos
- Berilio
- Cadmio
- Formaldehido

® Posibles carcin6genos
- Acetaldehido
- Fibras sintéticas
- Silice
- Humos de fundicion

El carcinoma escamos o (Fig. 1) mues-
tra queratinizacion y puentes intercelula-
res, en ausencia de diferenciacion acinar.
Es de localizacion central y tiende a la ca-
vitacion. Existe una variedad que puede
confundir con el ICP, siendo 1util la utili-
zacion de técnicas inmunohistoquimicas
para asegurar la ausencia de sustancias neu-
roendocrinas.

El adenocarcinoma (Fig. 1) presenta
diferenciacion glandular exocrina, con es-
tructuras acinares, papilares, bronquio-
loalveolares o con produccién de moco
(Tabla 2). Especial mencién merece la va-
riedad bronquioloalveolar (OMS 1.3.3.3),
de crecimiento en bronquiolos y alvéolos,
sin evidencia de afectacion estromal, vas-
cular o linfatica. Son muy pequenos, de
facil resecabilidad y curabilidad. La for-
ma mucosecrelora, con multiples nédulos o
masas lobulares y tendencia a produccion
de metastasis aerégenas, puede confun-
dirse con metastasis de ovario o de pan-
creas.
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TABLA 2. Clasificacién anatomopatolégica de los tumores pulmonares.

Tumores epiteliales malignos

e Carcinoma de células escamosas
Papilar
Células claras
Células pequenas
Basaloide

¢ Carcinoma de células pequenas
Combinado de células pequenas

e Adenocarcinoma

Adenocarcinoma, subtipo mixto

Acinar

Papilar

Bronquioloalveolar
No mucinoso
Mucinoso
Indeterminado

Adenocarcinoma so6lido con produccion de

mucina
Adenocarcinoma fetal
Carcinoma mucinoso o coloide
Cistoadenocarcinoma mucinoso
Adenocarcinoma de células en anillo de sello
Adenocarcinoma de células claras

¢ Carcinoma de células grandes
C. neuroendocrino de células grandes
C. combinado neuroendocrino de células
grandes
C. basaloide
C. linfoepitelioma like
C. de célula clara
C. de células grandes con fenotipo rabdoide

e Carcinoma adenoescamoso

e Carcinoma sarcomatoide
Carcinoma pleomorfico
Carcinoma de células fusiformes
Carcinoma de células gigantes
Carcinosarcoma
Blastoma pulmonar

e Tumor carcinoide
Carcinoide tipico
Carcinoide atipico
* Tumores tipo glandulas salivales
Carcinoma mucoepidermoide
Carcinoma adenoide quistico
Carcinoma epitelial-mioepitelial
* Lesiones preinvasivas
Carcinoma escamoso in situ
Hiperplasia adenomatosa atipica

Hiperplasia celular difusa idiopatica
neuroendocrina pulmonar

® Tumores mesenquimales

Hemangioendotelioma epitelioide
Angiosarcoma
Blastoma pleuropulmonar
Condroma
Tumor miofibroblastico peribronquial
Linfangiomatosis pulmonar difusa
Tumor miofibroblastico inflamatorio
Linfangioleiomiomatosis
Sarcoma sinovial

Monofasico

Bifasico
Sarcoma pulmonar arterial
Sarcoma pulmonar venoso

Tumores epiteliales benignos

® Papilomas
Papiloma de células escamosas
Exofitico
Invertido
Papiloma glandular
Papiloma mixto glandular y de células
€scamosas

* Adenomas

Adenoma alveolar

Adenoma papilar

Adenomas de tipo glandula salival
Adenoma glandular mucoso
Adenoma pleomorfico
Otros

Cistoadenoma mucinoso

Tumores linfoproliferativos

¢ Linfoma B marginal o tipo MALT

¢ Linfoma difuso B de células grandes
e Granulomatosis linfomatoide

¢ Histiocitosis de células de Langerhans

Miscelanea

* Hamartoma

* Hemangioma esclerosante

e Tumor de células claras

® Tumor de células germinales
Teratoma, maduro
Inmaduro
Otros tumores germinales

® Timoma intrapulmonar

® Melanoma

Tumores metastasicos
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Adenocarcinoma

Ca microcitico

FIGURA 1. Preparaciones histologicas de los principales tipos histologicos de CB.

El carcinoma indiferenciado de célu-
las grandes (Fig. 1; Tabla 2) se define por
exclusion con el resto de NICP, por au-
sencia de diferenciaciéon glandular o es-
camosa, y existencia de células de talla me-
dia, con citoplasma basofilo y ntcleo gran-
de. Solo un 34% de los tumores NICP tie-
nen una Gnica diferenciacion celular evi-
dente.

El carcinoma indiferenciado de célu-
las pequenas (ICP) (Figs. 1y 2; Tabla 2)
esta formado por células redondeadas y
pequenas, con alta tasa de mitosis, esca-
so citoplasma, limites mal definidos, cro-
matina glandular y niicleos dificiles de ver.
Son de estirpe neuroendocrina, para lo
cual es util para su diagnostico el marcaje
positivo focal con cromogranina Ay si-
naptofisina (Fig. 2).

Bases moleculares del carcinoma
broncogénico

La predisposicion genética y la exposi-
cion cronica a carcinégenos pueden iniciar
la carcinogénesis, que resulta de la acu-
mulacioén escalonada de multiples anor-
malidades moleculares que implican alte-
raciones genéticas, cambios fenotipicos y
crecimiento excesivo de clones celulares en
el pulmon®. Se desarrolla en décadasy es
una enfermedad del ciclo celular que lleva
a la transformacion maligna®. La carcino-
génesis arrastra la pérdida del reconoci-
miento de las células tumorales como ané-
malas, no evidenciandose una adecuada
respuesta inmunitaria.

Existen puntos de control que vigilan
las alteraciones del ciclo celular y lo detie-
nen, dando tiempo e induciendo la tras-
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Ca epidermoide citoqueratina

Ca microcitico (Ki 67)

\'

Ca microcitico (cromogranina)

Adenocarcinoma (citoqueratina)

FIGURA 2. Preparacion histolégica con técnicas de inmunohistoquimica.

cripcion de genes que faciliten su repara-
cion™, Su pérdida arrastra inestabilidad
genomica, lo que favorece la evolucion de
células normales a células cancerosas. Es-
tas paradas del ciclo celular tienen lugar al
final de la fase G1 (punto de control de res-
triccion R), en la fase G2 (punto de control G2-
M) y, finalmente, el punto de control M en la
metafase, que comprueba que los cromo-
somas se han alineado correctamente so-
bre el huso mitotico.

Las principales anormalidades mole-
culares en el cancer de pulmon (Tabla 3)
son:

* Alteraciones citogenéticas producidas
por delecion de regiones cromosomicas.

* Alteraciones genéticas producidas por
inaclivacion de genes supresores de tumor
(pb3, pl16, FHIT) o por activacion de on-
cogenes (ras, myc, entre otros).

*  Modificacion epigenética de ADN por hi-
permetilacion de regiones promotoras: la me-
tilacion del ADN tiene un papel im-
portante en la regulacion de la expre-
sion genética. Aunque el mecanismo de
su participacion en la carcinogénesis no
es conocido, el descubrimiento de nu-
merosas regiones hipermetiladas en ge-
nes “supresores” indica que es un me-
canismo alternativo de su inactivacion
(pl6, GSTP1, MGMT, TIMP y kinasa
DAP).
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TABLA 3. Alteraciones moleculares mas frecuentes encontradas en carcinoma broncogénico.

Alteracién molecular Cancer no de Cancer de
células pequenas células pequenas

Oncogenes:

Mutaciones en Ras 15-20% <1%

Amplificacion de Myc 1520% <1%

Sobreexpresion de ERBB2 30%

Genes supresores de tumores

Mutaciones p53 50% 75-100%

Expresion anormal de p53 40-60% 40-70%

Ausencia de expresion de retinoblastoma 15-30% 90%

Mutacion en pl6 10-40% <1%

Ausencia de expresion de pl6 30-70% 0-10%

Pérdida heterocigosidad en 3p 90% 100%

Genes antiapoptoticos

Expresion de Bcl-2 10-35% 75-95%

Actividad telomerasa 80-85% 100%

o Actividad telomerasa: en las células ger-
minales y algunas stem cells existe acti-
vidad telomerasa para compensar el
acortamiento de la cadena de DNA su-
frido durante la replicacion. En muy po-
cas células normales existe actividad te-
lomerasa, pero si en la mayoria de los
canceres ICPy en el 80% de los NICP.
Alta actividad telomerasa puede ser de-
tectada incluso en lesiones pulmonares
precancerosas, y se asocia a prolifera-
cion celular y desaparicion de la apop-
tosis.

DIAGN(')STICO,Y ESTADIFICACION
TUMORAL Y METODOS DE ESTUDIO

Diagnostico

El diagnostico de sospecha del carci-
noma broncogénico (CB) desde siempre
esta presente en toda consulta de un pa-
ciente fumador de mas de 40-45 anos, que
acude por clinica respiratoria o sistémica
de causa no aclarada.

Ese alto indice de sospecha debe obli-
gar, sistemdticamente, a la practica de una

radiologia simple del torax, posteroante-
rior y lateral. Cualquier imagen que no esta
suficientemente explicada o conocida como
cronica mas de dos anos debe ser investi-
gada adecuadamente.

Si la clinica y/o la imagen radiologi-
ca es sugerente de CB toda la informacion
de ese paciente debe ser conocida en el
plazo mas breve posible por un neumolo-
go. La exploracion diagnostica con la mas
alta sensibilidad, especificidad y accesibi-
lidad en nuestro medio para el diagnos-
tico del CB en la broncoscopia. En nédu-
los de pequeno tamano esta técnica en-
doscopica con control radioscopico al-
canza sensibilidades de mas del 80% con
especificidades cercanas al 100% 1.

La broncoscopia dispone de numero-
sos métodos para poder alcanzar el diag-
nostico citohistologico del CB tanto con
la biopsia directa de una lesion endosco-
picamente visible como una no visible,
pero guiada distalmente por radioscopia
0 por marcajes magnéticos o por ecogra-
fia distal endoscopica. El analisis citologi-
co de las muestras extraidas endoscopica-
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mente (aspirado, cepillado, lavado), com-
pletan los métodos diagnosticos disponi-
bles.

En el escaso nimero de casos de CB no
diagnosticables con la broncoscopia, otros
procedimientos no quirdrgicos pueden ser
utiles, desde el menos agresivo, pero tam-
bién menos sensible, como es el analisis ci-
tologico del esputo hasta el mas invasor
pero con mejor sensibilidad y especificidad
como es la puncioén-aspiracion transtoraci-
ca con aguja fina. Para nodulos periféricos
de menos de 2 cm la decision de utilizar
ésta ltima técnica citologica o intentar ob-
tener una muestra biépsica por endosco-
pia depende de cada centro o unidad y esta
muy relacionado con factores personales,
accesibilidad de medios fisicos y disponi-
bilidad de personal adecuado.

Estadificacion

La estadificacion tumoral del CB es el
procedimiento de clasificacion para esta
enfermedad mas utilizado con la funcion
de estimar el prondstico y decidir la tera-
péutica.

En el momento actual, la estadificacion
del CB se basa tnica y exclusivamente en
criterios de extension anatomica neoplasi-
ca, tanto del propio tumor (T) como de su
extension a las adenopatias regionales (N)
o en forma de metastasis a distancia (M).

La clasificacion TNM-estadios ultima vi-
gente en este momento (2008) es la acep-
tada a nivel mundial desde 199700,

En 2009 se prevé una actualizacion de
esta clasificacion TNM basada en cerca de
100.000 casos de esta neoplasia recogidos
a nivel mundial y que, tras un analisis cui-
dadoso, propone una nueva clasificacion
del apartado T2 y de los estadios!¥, en-
tre otros cambios menos importantes (Ta-

blas 4y 5).

Métodos de estudio para la estadificacion
Hay numerosos métodos de estudio
para estadificar adecuadamente un CB, tan-

to para la evaluacion de la extension in-
tratordcica como de la extratoracica.

A pesar de la renovada aparicion de
nuevos métodos de imagen de gran utili-
dad estadificadora, la historia clinica y la
exploracion fisica se mantienen como los
mejores métodos para guiar las explora-
ciones. La anamnesis puede detectar la pre-
sencia de un dolor 6seo nuevo y persisten-
te sugerente de metastasis o de un sindro-
me paraneoplasico. Una sintomatologia
neurologica, central o periférica, conduce
a la misma sospecha. El paciente puede re-
ferir la aparicion de nodulos cutaneos o de
adenopatias palpables. La exploracion fi-
sica puede diagnosticar un sindrome de
Horner o un sindrome de vena cava supe-
rior, o encontrar nodulos, hepatomegalia
o una asimetria en la exploracion neuro-
logica que pueda sugerir enfermedad me-
tastasica nerviosa central.

Algunos de estos hallazgos son por si su-
ficientes para clasificar el apartado T, como
el sindrome de Horner en un tumor apical
y en otros casos pueden dirigir el método
que confirme, o no, la presencia de una en-
fermedad neoplasica mas extendida: pun-
ci6n o biopsia de adenopatias o nédulos
cutaneos, TAC o resonancia nuclear mag-
nética cerebral, gammagrafia o radiologia
oOsea focalizada, etc.

En algunos pacientes no se detectan en
la anamnesis ni en la exploracion fisica de-
tallada ninguna anomalia. Existe contro-
versias sobre qué métodos estadificadores
precisan esos pacientes, pero, en general,
se considera obligado el disponer, si el pa-
ciente es tratable, de una TAC toracoab-
dominal con contraste. En caso de que el
CB sea un adenocarcinoma o un carcino-
ma de células grandes, también se reco-
mienda una TAC cerebral con contraste.

En el futuro, cuando la TAC-PET sea
mas accesible, es probable que la gran ma-
yoria de los pacientes con CB la necesita-
ran para su estadificacion, tanto para des-
cartar enfermedad extendida insospecha-
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TABLA 4. Nueva propuesta de estadificacion TNM y de estadios ISC-IASLC-07.

Propuesta de descriptores T, Ny M

T (Tumor primario)

¢ TX Tumor primario que no puede ser evaluado, o tumor probado por la presencia de células
malignas en el esputo o en el aspirado bronquial pero no visible por imagen o por broncoscopia
* T0 No evidencia de tumor primario
e Tis Carcinoma in situ
¢ T1 Tumor < 3 cm en su diametro mayor, rodeado por pulmén o pleura visceral, sin evidencia
broncoscopica de invasion mas proximal que el bronquio lobar (ej.: no en el bronquio principal) [a]
- Tla Tumor < 2 cm en su diametro mayor
-T1b Tumor > 2 cm pero < 3 cm en su diametro mayor
* T2 Tumor > 3 cm pero < 7 cm o tumor con cualquiera de los siguientes datos (tumores T2
con estas afectaciones son clasificados T2a si <5 cm)
- Afectacion del bronquio principal > 2 cm distal a la carina
- Invasion de la pleura visceral
- Asociado con atelectasia o neumonitis obstructiva que se extiende hasta la zona hiliar
pero no afecta al pulmon entero
-T2a Tumor > 3 cm pero < 5 cm en su diametro mayor
- T2b Tumor > 5 cm pero < 7 cm en su didmetro mayor
- T3 Tumor > 7 cm o que invade cualquiera de las siguientes estructuras: pared toracica
(incluyendo tumor del sulcus superior), diafragma, nervio frénico, pleura mediastinica,
pericardio parietal o tumor en el bronquio principal < 2 cm distal a la carina [a] pero sin
afectacion de la carina o atelectasia o neumonitis obstructiva asociada del pulmén entero o
un n6dulo/s tumor separado en el mismo 16bulo
® T4 Tumor de cualquier tamano que invade cualquiera de lo siguiente: mediastino, corazon,
grandes vasos, traquea, nervio recurrente, esofago, cuerpo vertebral, carina o presencia de
un no6dulo/s tumor separado en un diferente I6bulo homolateral

N (Adenopatias regionales)

* NX No puede evaluarse

* NO Ausencia de mestastasis ganglionares regionales

* N1 Metastasis en adenopatias homolaterales intrapulmonares, peribronquiales y/o hiliares,
incluyendo afectacion por extension directa

* N2 Metastasis en adenopatias homolaterales mediastinicas y/o subcarinicas

® N3 Metastasis en adenopatias contralaterales hiliares o mediastinicas, o escalénicas homo- o
contralaterales o supraclaviculares homo- o contralaterales

M (Metastasis)

* MX No puede evaluarse
® M0 No metastasis a distancia
e M1 Metastasis a distancia
- Mla Nodulo/s tumoral contralateral o tumor con nédulos pleurales o derrame pleural o
pericardico maligno [b]
- M1b Metastasis a distancia

[a] El infrecuente tumor superficial de cualquier tamaiio con el componente invasivo limitado a la pared bronquial,
que se puede extender proximalmente al bronquio principal, también se clasifica como T1.

[b] La mayoria de los derrames pleurales asociados con el cancer de pulmon se deben al tumor. Sin embargo, hay
algunos pacientes en quienes miiltiples estudios citopatologicos del liquido plewral son negativos para tumor. En estos
casos, el liquido no es hemdatico y no es un exudado. Cuando estos elementos y el juicio clinico indican que el derrame
no se relaciona con el tumon; se deberia excluir el derrame como elemento de clasificacion, y el paciente deberia ser
considerado como T1, T2 o T3.

Modificado de | Thorac Oncol 2007; 2: 706-714
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TABLA 5. Nueva propuesta de estadificacion
TNM y de estadios ISC-IASLC-07.

Definiciones propuestas para los estadios
TNM

‘ Diagnostico de Carcinoma Broncogénico‘

!

‘ Valoracion Clinica ‘
v

Sospecha de enfermedad

metastasica factor M

Carcinoma oculto TX NO MO
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio IA Tla, b NO MO
Estadio IB T2a NO MO
Estadio IIA Tla, b N1 MO
T2a N1 MO
T2b NO MO
Estadio IIB T2b N1 MO
T3 NO MO
Estadio IITA T1, T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
Estadio IIIB T4 N2 M0
Cualquier T N3 MO

Estadio IV Cualquier T Cualquier N Mla, b
Modificado de ] Thorac Oncol 2007; 2: 706-714

da en pacientes operables con tumores apa-
rentemente resecables, como para planifi-
car mejor el tratamiento radioterapico o
como control para evaluar respuestas a la
quimioterapia.

Un aspecto crucial en la estadificacion
del CB es la relativa a la clasificacion del
componente adenopatico regional (N). Los
métodos de imagen disponibles (TAC;
PET) ofrecen una orientacion o sospecha
de afectacion de esas adenopatias pero,
dada la importancia de las decisiones tera-
péuticas y el pronostico, se precisa de cer-
teza citohistologica. Entre los métodos dis-
ponibles para la estadificacion (N) clinica
con certeza estan las punciones transtra-
queales con aguja fina guiadas, o no, con
ecografia endoscopica, la puncion transe-
sofagica con ecoesofagoscopia, la puncion
transtoracica y las técnicas quirtrgicas de
la evaluacion mediastinica (mediastinos-
copia, mediastinotomia).

Una secuenciacion simplificada se ex-
presa graficamente en la figura 3, que re-

Y

P

Procedimientos
especificos Valoracién
/ \ estadificacion
factor N
v
Tratamiento
Tratamiento qulrlqrglc((l) (1)
quimio-radioterapico multmoda
incluyendo
cirugia

FIGURA 3. Algoritmo simplificado para la es-
tadificacion del carcinoma broncogénico orien-
tado a la terapettica. (modificado de referencia 14).

sume lo que defienden algunas pautas de
manejo para esta enfermedad ().

OPERABILIDAD DEL PACIENTE

Un paciente con CB es operable cuan-
do, desde el punto de vista respiratorio, he-
modinamico y clinico general, se garantiza
la realizacion de la reseccion pulmonar pre-
cisa para el control oncolégico de la en-
fermedad.

Se debe hacer una primera aproxima-
cion durante las fases iniciales del estudio
en las que se puede adoptar la decision de
inoperabilidad y, en algunos casos, impo-
sibilidad de cualquier modalidad terapéu-
tica (Tabla 6).

Los factores que determinan la opera-
bilidad son: edad, estado clinico, funcion
pulmonar, funcién cardiovascular y co-
morbilidad asociada de caracter grave.
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TABLA 6. Criterios de inoperabilidad.
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1. Edad superior a 70 anos y estadio clinico superior a II
2. Edad superior a 80 anos y estadio clinico superior a I, o si precisa neumonectomia
3. Estado clinico igual o inferior al 50% de la escala de Karnofsky, si no es reversible

4. Enfermedad asociada grave y no controlable

5. Enfermedad psico-fisica con severa limitacion funcional
6. Capacidad vital por debajo del 45% irreversible*
7. FEV1 postbroncodilatador menor de 1.000 cc o del 30% e irreversible*

8. Tlco menor del 40%%*
9. PaCO; superior a 45> mm Hg irreversible

10. Infarto de miocardio en las seis semanas previas (Se puede considerar demora de la cirugia

o revascularizacion)

11. Arritmia ventricular o insuficiencia cardiaca congestiva incontrolable
12. Estenosis carotidea igual o mayor del 70%, o del 50% en mayores de 75 aios, no tratables,

segun criterio de cirugia vascular

13. Comorbilidad asociada multiple (EPOC, diabetes, hipertension arterial, enfermedad
vascular periférica, pérdida de peso, hipoalbuminemia) en pacientes por encima de 65
anos y en los que se deba realizar reseccion superior a lobectomia

*Salvo atelectasia completa de un pulmon.

Edad

La edad media de los pacientes some-
tidos a cirugia de reseccion por CB supera
los 62 anos y va incrementandose progre-
sivamente. No es infrecuente la presencia
de EPOC, enfermedad isquémica corona-
ria y enfermedad arterial periférica. Es en
estos pacientes en los que hay que profun-
dizar en los estudios funcionales. Por en-
cima de los 70 anos solo esta justificada la
reseccion en los estadios Ia, Ib y Ila. En los
mayores de 80 anos solo el estadio Ia-b siem-
pre que no precise neumonectomia(?,

Estado clinico

Cuando se alcanza el nivel de necesidad
de asistencia considerable y cuidado mé-
dico frecuente (50% escala de Karfnosky)
el paciente es inoperable. Se debe consi-
derar la posibilidad de que esta situacion
sea reversible.

Funcién pulmonar

Por debajo del 45% de CV, siempre
que esta situacion sea irreversible y no se
acompaine de atelectasia total de un pul-

mon, el paciente es inoperable. Los pa-
cientes sin clinica respiratoria, FEV; su-
perior a 2 litros y TLCO superior al 60%,
no precisan estudios funcionales comple-
mentarios.

Cuando el FEV; postbroncodilatacion
se encuentre entre 1.000 y 2.000 cc., el
TLCO sea inferior al 60% y exista disnea,
se realizara una gammagrafia de perfusion
para realizar el calculo del FEV, previsto
postoperatorio (FPP) y del TLCO previs-
to postoperatorio (TLCO-PP) con inde-
pendencia del tipo de reseccion. Un FPP
por debajo de 800 cc y/0 30% y un TLCO-
PP por debajo del 40%, son criterios de ino-
perabilidad. No obstante, en situaciones
proximas a las cifras referidas y, en edades
inferiores a 70 afos, se debe contemplar la
realizacion de pruebas especiales, como el
test de la marcha que incluya: valoracion
de la distancia recorrida, porcentaje de de-
saturacion y consumo de O19,

Funcién cardiovascular
Alavista de los datos clinicos y del ECG
se debera decidir qué casos deben ser eva-
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luados con mayor profundidad?. Hay pre-
dictores de alto riesgo que deben estu-
diarse siempre: sindromes coronarios ines-
tables, insuficiencia cardiaca descompen-
sada, arritmias significativas y enfermedad
valvular severa. Cuando los predictores son
de riesgo intermedio (angina grado 1-2,
IAM previo, insuficiencia cardiaca previa,
diabetes mellitus o insuficiencia renal), se
debe valorar la capacidad funcional del pa-
ciente. Si puede subir un piso o mas, an-
dar mas de 250-300 metros en llano du-
rante 6 minutos sin clinicay la cirugia pre-
vista es lobectomia, no es preciso realizar
mas estudios!?,

En pacientes con antecedentes de ac-
cidentes cerebrovasculares, isquemias tran-
sitorias, soplo carotideo, claudicacion in-
termitente, aneurisma de aorta o enfer-
medad isquémica cardiaca, es imprescin-
dible realizar un Doppler de carétidas. Una
estenosis de carotida del 70% debe ser va-
lorada por el cirujano vascular a fin de ser
tratada previamente a la reseccion pulmo-
nar. En pacientes mayores de 75 anos una
estenosis carotidea por encima del 50% se
considera inoperable. En todo caso, estas
situaciones deben ser evaluadas de forma
individualizada y por todos los especialis-
tas1®),

Comorbilidad asociada

Cuando exista enfermedad asociada se-
veray no controlable, o con pronéstico fa-
tal a corto plazo.

En la figura 4 se expresa graficamente
un algoritmo para la evaluacion de la ope-
rabilidad.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

Garantizada la operabilidad, la resec-
cion quirargica sigue siendo el tratamien-
to de eleccion y el de mayor expectativa de
curacion para el CB no microcitico.

La cirugia tiene como objetivo funda-
mental la extirpacion integra de la enfer-
medad por lo que el tipo de reseccion esta

en funcion del tamano y localizacion del
tumor, asi como de su extension a estruc-
turas vecinas (pared toracica, diafragma,
pericardio). Antes de proceder al trata-
miento las exploraciones complementarias
pueden informar de situaciones de irrese-
cabilidad (Tabla 7). Debe tratar de evitar-
se la toracotomia exploradora, limitarla a
niveles por debajo del 5% porque, ademas,
retrasa la iniciacion de tratamientos alter-
nativos.

La cirugia completa debe cumplir unos
requisitos minimos: 1) reseccion pulmonar,
lobectomia, bilobectomia o neumonecto-
mia con limites de reseccion bronquial, vas-
cular y de los tejidos circundantes libres de
afectacion tumoral; 2) si existe afectacion
de estructuras vecinas (pared toracica, pe-
ricardio, diafragma), sus limites deben es-
tar libres de tumor; 3) linfadenectomia de
todas las regiones accesibles incluyendo
la grasay, a ser posible, en bloque. La ulti-
ma estacion ganglionar, paratraqueal alta
y del ligamento pulmonar deben estar li-
bres de afectacion. Tampoco debe haber
afectacion extracapsular(”,

Tipos de resecciéon

* Lobectomia: es la reseccion indicada
para los tumores que asientan en un 16-
bulo, no traspasan la cisura y no pre-
sentan afectacion hiliar. Es la reseccion
de eleccion desde el punto de vista on-
cologico y presenta beneficios en cuan-
to a la mortalidad postoperatoria (2-
3%) frente a resecciones mayores, fun-
damentalmente neumonectomia (7-
12%).

* Bilobectomia: indicada en el lado de-
recho para los tumores que afectan por
contigiiidad a mas de un l6bulo, a los
que se originan o afectan al bronquio
intermediario y para los tumores del 16-
bulo medio o inferior que se acompa-
nen de afectacion ganglionar.

* Neumonectomia: reseccion indicada
para los tumores de ambos bronquios
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‘ Evaluacion clinica inicial

T~
‘ Presuntamente operable ‘ Karnofsky = 50%
1 Enfermedad asociada grave y no controlable
Enfe dad limitante psicofisi
‘ Estudios de operabilidad ‘ niermedad Ttante psicotisica

g \
Funcis i 1 CV<45%
‘ uncion cardio-vascu ar‘ ‘ Funcién respiratoria }<A FEV1 < 1 litro \
) '
-Enfermedad | |- Acc. l pOs < 50% |2
coronaria cerebrovascular 1 1voli pCO2 > 45% s
- Enfermedad | |- Isugemias ‘ FEVI entre 1y 2 litros ‘ 2,
valvular transitorias v > g
- Arritmias - Soplo i -
Insuficiencia carotideo ‘ Gammagrafia perfusién k' E%\ég)ifé /< 30% \
cardiaca - Aneurisma i
aorta : P
l - Arteriopatia ‘ FEV1PP niveles limite ‘
Estudios periférica i
cardiologicos v ‘ Test de la marcha ‘
‘ Doppler carotideo ‘ W
< 250 metros
- 4’/ - Desaturacion > 4%
Estenosis carotida > 70% i Consumo Oy
Estenosis carétida >50% y > 75 afios < 10-15 ml/kg/min
[

* Todos los pacientes seran valorados de forma individualizada y cuando presenten duda serdn considerados en sesion
multidisciplinaria

FIGURA 4. Algoritmo de operabilidad.

TABLA 7. Criterios de irresecabilidad.

1. CB microcitico, o de células pequenas, estadio superior a I
2. Derrame pleural tumoral
3. Sindrome de vena cava superior
4. Sindrome de Horner
5. Pardlisis del nervio recurrente por infiltracion tumoral
6. Afectacion traqueal
7. Afectacion de pared toracica extensa o que afecte al plano muscular
8. Afectacion de esofago
9. Afectacion del cuerpo vertebral y del foramen neural
10. Afectacion de estructuras vasculares mediastinicas (aorta, subclavia)
11. Afectacion de vena y arteria subclavia en tumor de Pancoast
12. Metastasis en adenopatias mediastinicas contralaterales
13. Metastasis en adenopatias homolaterales en estaciones altas y con afectacion extracapsular

principales y tumores hiliares. Se in- ¢ Resecciones segmentarias: s6lo estan
crementa la morbimortalidad, sobre justificadas cuando la limitacién fun-
todo en el lado derecho. cional impida una reseccion mayor. Son
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de eleccion las segmentectomias ana-
tomicas, que no muestran diferencias
en la supervivencia a largo plazo si se
trata de tumores menores de 3 cm. Sin
embargo, la tasa de recidiva local es ma-
yor. Las resecciones en cuna deben con-
siderarse exclusivamente para pacien-
tes en los que su situacion clinica acon-
seje una cirugia de corta duracion que
disminuya el riesgo de complicaciones
postoperatorias®.

* Resecciones broncoplasticas: indicadas
en tumores endobronquiales con pre-
ferencia de ambos lobulos superiores.
Habitualmente se realizan para preser-
var, funcion respiratoria.

* Resecciones ampliadas: las interven-
ciones que requieran reseccion de pa-
red toracica no estan indicadas cuando
la afectacion supere la fascia extrato-
racica. Tampoco en pacientes mayores
de 70 anos en los que se precise neu-
monectomia. En cualquier caso los li-
mites de reseccion deben ser estudia-
dos intraoperatoriamente para garan-
tizar la reseccion curativa.

Reseccion por estadios

La reseccion pulmonar es el tratamiento
de eleccion en los estadios Ia-b y Ila. En
el estadio IIb por presencia de T3 debe re-
alizarse reseccion en bloque, lo mismo que
en el estadio IIIa-T3NI. Si es un tumor del
sulcus debe recibir quimio-radioterapia con-
currente preoperatoria.

En el estadio IIIa-N2c se considerara
quimioterapia neoadyuvante en casos se-
leccionados: tumor inferior a T3 y menor
de 7 cm. Se procedera a la reseccion tras
la comprobacion de respuesta al trata-
miento, buena funcién pulmonar y au-
sencia de Ny2 por re-mediastinoscopia. Se
evitara la neumonectomia sobre todo si es
derecha.

En estadio IIIb pueden ser quirtrgi-
cos algunos pacientes con T4: nédulos en
el mismo lobulo, afectacion de venasy ar-

terias intrapericardicas, afectacion de ca-
rina traqual y porcion inferior de la tra-
quea.

TRATAMIENTO NO QUIRURGICO
DEL CARCINOMA BRONCOGENICO
NO MICROCITICO O NO CELULAS
PEQUENAS (NICP)

Estadio Iy II
Radioterapia

Una extensa experiencia clinica indica
que la radioterapia prolonga la supervi-
vencia en pacientes inoperables por causas
médicas o en aquellos que rechazan la ci-
rugia; aunque no existen ensayos clinicos
que lo avalen, entre el 15y el 20% de los
pacientes tratados alcanzan largas supervi-
vencias. La radioterapia hiperfraccionada
acelerada (CHART) [54Gy en 12 dias] se
ha mostrado superior a la radioterapia con-
vencional [60 Gy en 6 semanas] en un en-
sayo fase III que incluia a pacientes no ope-
rables en todos los estadios; en el subgru-
po de 169 pacientes en estadio I/11, la su-
pervivencia a 4 anos era del 18% en la te-
rapia acelerada frente al 12% que ofrecia
la convencional. En la serie global, el 80%
de los pacientes tenian histologia epider-
moide y el beneficio referido en la super-
vivencia solo aparecia en este subtipo.

El progreso de la tecnologia ha permi-
tido el desarrollo de la radioterapia confor-
mada tridimensionalmente RT-3D, y mas re-
cientemente el de la radioterapia estereo-
taxica (SBRT); ésta consigue liberar mayo-
res dosis de radiacion con una aceptable to-
xicidad. La SBRT ha sido utilizada para tra-
tar lesiones periféricas, con resultados satis-
factorios y homogéneos entre las series pu-
blicadas en cuanto al control local de la en-
fermedad, a pesar de las diferencias en el es-
quema de fraccionamiento y en los proto-
colos utilizados. El anlisis de los ensayos mul-
ticéntricos situaran el lugar de esta modali-
dad terapéutica; en este sentido, el RTOG-
0236, ya cerrado, es un estudio disenado con
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un esquema de 20 Gy x 3 fracciones en el tra-
tamiento de pacientes inoperables por cau-
sas médicas, en estadio I-I; actualmente en
curso, el RTOG-0618 pretende definir el pa-
pel de la radioterapia estereotaxica en pa-
cientes operables, o el RTOG-0633 en el tra-
tamiento de lesiones centrales®!.

Radiofrecuencia

Se trata de la aplicacion de una co-
rriente eléctrica de alta frecuencia a través
de un electrodo situado dentro del tumor,
que lo destruye; puede ser aplicada en pa-
cientes de alto riesgo para la cirugia. En el
momento actual s6lo se dispone de resul-
tados en series de pacientes, por lo que sus
indicaciones no han sido establecidas. Re-
cientemente se han publicado resultados a
largo plazo®?; en esta serie se incluyen 75
pacientes en estadio I con una mediana de
supervivencia de 29 meses, con supervi-
vencia del 27% a 5 anos.

Estadio III

La gran mayoria de los pacientes en es-
tadio III no se benefician de la cirugia y son
tratados con quimio-radioterapia o radio-
terapia sola, en funcion de la extension de
la enfermedad, las estructuras que invada
el tumor y el estado general del paciente.

Diferentes analisis han demostrado la
superioridad de la quimio-radioterapia so-
bre la radioterapia aislada. Seis metaanali-
sis han demostrado una mejora en la su-
pervivencia, pequena, pero clinicamente
relevante, de 4% a 2 anos y 2% a 5 afos.

Varios ensayos fase III se han realizado
para determinar la optimizacion del trata-
miento con quimio-radioterapia, compa-
rando la terapia secuencial frente a la si-
multanea®). Publicado recientemente, el
metanalisis del Non-Small Cell Lung Cancer
Colaborative Group (NSCLCCG) utilizando
los datos de pacientes individualmente ha
mostrado una significativa mejor supervi-
vencia con la terapia simultanea con un be-
neficio absoluto del 6,6% en la supervi-
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vencia a tres anos (18,2% con la terapia se-
cuencial, 24,8% con la simultanea); sin em-
bargo, no se encontraron diferencias entre
ambos regimenes en cuanto a la progresion
a distancia de la enfermedad. Todos los en-
sayos muestran que la terapia simultanea
se asocia a un incremento de la toxicidad
con esofagitis y algunos con neutropenia,
nauseas y vomitos. Basado en esta eviden-
cia, la quimio-radioterapia simultanea pa-
rece ser superior al abordaje secuencial en
términos de respuesta al tratamiento y de
supervivencia, y se recomienda para pa-
cientes con buen estado general y con mi-
nima pérdida de peso. Aunque ningtn ré-
gimen de tratamiento ha demostrado ser
superior, la quimioterapia deberia estar ba-
sada en cisplatino con una radiacion de 60
Gy en 30 fracciones administradas en un
periodo de 6 semanas.

No esta definido el papel de quimiote-
rapia de induccion o de consolidacion aso-
ciada a la quimio-radioterapia, buscando
reducir las metastasis a distancia. Los re-
sultados de los estudios fase II conducidos
por el Southwest Oncology Group (SWOG) in-
dican que la terapia de consolidacién con-
sigue supervivencias superiores a la induc-
cién con quimioterapia. Sin embargo, es
preciso el desarrollo de estudios fase III
para establecer conclusiones definitivas.

La evidencia a favor de la quimioterapia
radiosensibilizante es limitada e inconsis-
tente. Solo dos de los 7 ensayos que emple-
an esta forma de tratamiento demuestran
una mayor supervivencia a los 3 anos®9.

Estadio IV

En pacientes con buen estado general,
el tratamiento esta basado en la combi-
nacion de dos agentes quimioterapicos,
cisplatino o carboplatino combinado con
un taxano (paclitaxol o docetaxol), vino-
relbina, gemcitabina o irinotecan, con una
duracion de 3 6 4 ciclos. Mejora la super-
vivencia y palia los sintomas asociados a la
enfermedad. Tratamientos de segunda li-
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nea tienen también un efecto en la su-
pervivencia y en la paliacion de los sinto-
mas en pacientes con buen estado gene-
ral, bien con docetaxol, pemetrexed o er-
lotinib.

Las expectativas generadas tras el de-
sarrollo de las terapias diana se han visto
poco reflejadas en los resultados de los en-
sayos clinicos. En el analisis de subgrupos
de uno de ellos se ha encontrado que en
los pacientes sin historia de tabaquismo,
el tratamiento con erlotinib asociado a la
quimioterapia mejoraba la supervivencia
al compararlo con el tratamiento s6lo con
quimioterapia. Por otro lado, en un ensa-
yo clinico, bevacizumab asociado a carbo-
platino y paclitaxol mejora la superviven-
cia en un subgrupo de pacientes con his-
tologia no epidermoide y ausencia de me-
tastasis cerebrales y de hemoptisis, al com-
pararlo con otro grupo sin bevacizu-
mab®,

Pacientes de edad avanzada (= 70-79
anos) pueden beneficiarse del tratamien-
to, con uno o dos agentes quimioterapicos,
en funcion de su estado general y de la pre-
sencia de comorbilidad; grupo heterogé-
neo, la estrategia terapéutica debe ser in-
dividualizada.

En pacientes mayores de 80 anos, no
esta demostrado el beneficio de la qui-
mioterapia, y su uso se debe basar en las
condiciones de cada paciente.

Estas recomendaciones se deben apli-
car igualmente a pacientes en estadio I11B
con derrame pleural o pericardico neo-
plasico, con extensas adenopatias supra-
claviculares ipsilaterales y en pacientes con
enfermedad intratoracica no tratable con
abordajes combinados®).

Existen diversas técnicas farmacologi-
cas e invasivas destinadas a paliar los sinto-
mas respiratorios o los producidos por me-
tastasis toracicas o extratoracicas, que de-
ben ser conocidas y aplicadas a los pacien-
tes; por su extension quedan fuera del am-
bito de este manual.

TRATAMIENTO MULTIMODAL

Tratamiento adyuvante
Quimioterapia

Debido a la buena supervivencia de los
pacientes en estadio IA tras la reseccion qui-
rargica, no se recomienda el uso del tra-
tamiento adyuvante basado en platino. La
mejora en la supervivencia en pacientes con
estadios iniciales CB-NICP mediante el uso
del antimetabolito uracilo-tegafur (UFT),
ha sido demostrado s6lo en Japon, y no esta
disponible ni en Europa ni en América.

Diferentes ensayos que emplean qui-
mioterapicos de tercera generaciéon han
publicado recientemente sus resultados
(Tabla 8). En el estadio IB los dos ensayos
que emplean cisplatino-vinorelvina, JBR-
10 y ANITA, muestran que no se produce
un beneficio en la supervivencia. Igual-
mente, el estudio CALGB-9633, limitado a
pacientes en estadio IB que recibieron car-
boplatino-paclitaxol como terapia adyu-
vante, concluye que no debe ser conside-
rado este tratamiento como el estandar en
este estadio. En este momento, los ensayos
JBR-10 y ANITA indican con claridad que
existe un sustancial beneficio en la super-
vivencia para pacientes en estadio II des-
pués de utilizar tratamiento adyuvante ba-
sado en platino, por lo que se recomienda
su uso. En el estadio IIIA, los resultados de
los estudios IALT y ANITA, ambos con qui-
mioterapia basada en platino y uso opcio-
nal de radioterapia, también muestran un
beneficio en la supervivencia en el brazo
de tratamiento, por lo que se recomien-
da su uso,

Radioterapia

Los resultados del metaanalisis de la Co-
laboracion Cochrane indican que la radio-
terapia no esta indicada como terapia adyu-
vante tras la reseccion quirargica completa
en el estadio I y I1#7. Diferentes ensayos cli-
nicos, metaanalisis y guias de practica clini-
ca concluyen que el uso de la radioterapia
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TABLA 8. Ensayos clinicos recientes con quimioterapia adyuvante.

Mediana Supervivencia Estadio
Ensayo supervivencia  global a beneficiado
(ano N° global 5 afios en el analisis
publicacién) Estadio Tratamiento pacientes (meses) /HR p de subgrupos
JBR-10 (2005) IB-II Platino- 243 94 69 0,012 II
Vinorelvina 239 73 54
Control
ANITA (2006) IB- Platino- 407 66 51 0,002  IIy
IITA  Vinorelvina 433 44 43 IIA
Control
IALT (2004) [I-III Combinaciones 932 51 44 <0,02 IIA
de cisplatino 935 44l 40
Control
CALGB9633 IB  Carboplatino- 173 HR: 0,83; 0,12
(2008) Paclitaxol 171 IC 0,64-1,08
Control

postoperatoria en pacientes con CB-NICP
en estadio IIIA no genera un beneficio en la
supervivencia; sin embargo, podria ser con-
siderada en pacientes seleccionados para re-
ducir el riesgo de recurrencia local.

Tratamiento de induccion

La quimio-radioterapia de induccion se
ha postulado como la terapia estandar para
pacientes con tumores del sulcus superior
operables. Rusch et al.®® publicaron los re-
sultados del estudio prospectivo fase II
SWOG 9416 en pacientes con CB-NICP T3-
4 NO-1 del sulcus superior que recibieron
dos ciclos de induccion con etopdsido/ cis-
platino con radioterapia (45 Gy) simulta-
nea. La supervivencia a 5 anos fue del 44%
para todos los pacientes y del 54% si la re-
seccion fue completa.

Actualmente, la cirugia aislada no se
considera una opcion valida de tratamien-
to para pacientes en estadio III. Tanto la in-
duccion con quimioterapia o quimio-ra-
dioterapia han resultado terapias efectivas.
El metaanalisis de Berghmans, publicado
en 2005, incluye datos de cuatro ensayos

clinicos, encontr6 un beneficio (HR 0,72
IC 95%: 0,56-0,93, p =0,02) a favor de la
quimioterapia de induccion frente a la ci-
rugia aislada en pacientes en estadio IIIA®*".

Los ensayos clinicos fase III mas recien-
tes que utilizan tratamiento de induccion
se han disenado especificamente para eva-
luar cual de las dos terapias locales, radio-
terapia o cirugia, es mas eficaz en pacientes
en estadio IITA, N2. El ensayo mas nume-
roso, EORTC 08941, incluy6 a 579 pacien-
tes con enfermedad en estadio IIIA irrese-
cable. E1 61% respondieron a la induccion
y recibieron radioterapia o reseccion qui-
rargica. Ambos tratamientos consiguen una
supervivencia a 5 anos del 15%. La super-
vivencia cercana al 30% en aquellos pa-
cientes que recibieron lobectomia, resec-
cién completa o ausencia de N2 en el exa-
men patologico, identifica a subgrupos de
pacientes que podrian beneficiarse de la re-
seccion quirtrgica. El ensayo RTOG 9303
incluy6 a 396 pacientes N2 resecables que
recibieron quimio-radioterapia de induc-
cion seguida de cirugia o radioterapia si no
habia habido progresion tras la induccién.
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La supervivencia a 5 anos fue similar en am-
bos grupos, 27% en el grupo que recibio ci-
rugia frente al 20% en el grupo que recibi6
radioterapia (p = 0,10). La supervivencia a
5 anos en el grupo de la cirugia seria del
36% si la mortalidad de la neumonectomia
se hubiera evitado, cifra similar a la publi-
cada por diferentes estudios fase II entre pa-
cientes en estadio IITA N2 tras cirugia des-
pués de recibir tratamiento de induccion.
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Unas propuestas de tratamiento para
los estadios IIIA y I1IB se expresan grafi-
camente en las figuras 5 y 6.

TRATAMIENTO NO QUIRUGICO
DEL CARCINOMA BRONCOGENICO
DE CELULAS PEQUENAS (CB-ICP)

El estandar de tratamiento recomenda-
do para los pacientes con enfermedad limi-
tada es etoposido-cisplatino, combinado con

Estadio IIIA N2c confirmado
(cito-histologia)

Induccion con quimioterapia * radioterapia

Radioterapia, si no ha sido administrada
* quimioterapia

4‘ No progresion

Cirugia + Radioterapia, si no ha sido
administrada * quimioterapia

‘i Quimio-radioterapia simultanea definitiva |

FIGURA 5.

Estadio IIIB no resecable

N3, T4, no derrame pleural o pericardico neoplasico

L{ Quimio-radioterapia simultaneas ‘

\—‘ Valorar quimioterapia de consolidacion quimioterapia

—{ Con derrame pleural o pericardico neoplasico |

‘ Terapia local si necesaria: ventana pericardica, pleurodesis, catéter fino permanente ‘

[
Tratamiento estadio IV

FIGURA 6.
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radioterapia toracica simultinea. Esta in-
crementa el control local y la supervivencia
de estos pacientes. No esta definido por com-
pleto el momento, dosis y fraccionamiento
de la radioterapia, aunque un metaanalisis
reciente pone de manifiesto que el benefi-
cio de la radioterapia es mayor si se admi-
nistra precozmente, dentro de los primeros
30 dias tras el inicio de la quimioterapia. Un
ensayo clinico ha demostrado el beneficio
de la radioterapia hiperfraccionada acele-
rada (45Gy en 30 sesiones durante 3 sema-
nas) frente al régimen convencional que uti-
liza 25 sesiones en 5 semanas.

El tratamiento estandar para los pa-
cientes con enfermedad extendida consis-
te en cisplatino o carboplatino en combi-
nacion con etopoésido. El cisplatino pue-
de combinarse también con CPT-11. No hay
evidencia que aconseje el uso de la qui-
mioterapia mas alla del 6° ciclo. Puede uti-
lizarse radioterapia toracica en aquellos pa-
cientes con respuesta completa fuera del
torax y al menos parcial intratoracica®”.

No se recomienda mantener la quimio-
terapia ante una respuesta parcial o com-
pleta, en cualquier estadio. En los pacientes
con buen estado general y enfermedad re-
fractaria o recidiva tras la primera quimio-
terapia esta justificado el empleo de una 2*
linea de quimioterapia, ya que incrementa
la supervivencia. Los pacientes que presen-
tan una respuesta radiologica tras la quimio-
radioterapia o que son resecados quirrgi-
camente deben recibir una radioterapia cra-
neal profilactica ya que reduce el riesgo de
metastasis y mejora la supervivencia. Los pa-
cientes con tumores mixtos, CB-NICP-CB-
ICP, deben ser tratados siguiendo las reco-
mendaciones efectuadas para el CB-ICP.
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RESUMEN

El derrame pleural constituye hasta el
10% de las patologias atendidas en los ser-
vicios de neumologia. Para su diagnosti-
co, clasicamente se recomienda en primer
lugar identificar si el liquido corresponde
a un trasudado o a un exudado. Aunque
las causas de trasudados pleurales son es-
casas, la lista de exudados es amplia. Para
identificar la etiologia del derrame, tras la
realizacion y de una minuciosa historia cli-
nica y exploracion fisica, se recomienda el
analisis del liquido pleural, obtenido me-
diante toracocentesis. Los parametros bio-
quimicos, asi como la citologia o los cul-
tivos de liquido pleural, pueden estable-
cer el diagnostico o modificar la proba-
bilidad de las distintas opciones. En el caso
de los exudados de etiologia no filiada, la
toma de biopsia pleural transparietal o me-
diante toracoscopia puede establecer el
diagnostico de tuberculosis o neoplasia,
dos de las causas mas frecuentes de exu-
dados pleurales. El pronoéstico y trata-
miento del derrame dependeran de la
etiologia del mismo, asi como de la cuan-
tia y los sintomas que produce, en algunas
de las etiologias.

INTRODUCCION

La pleura es la membrana serosa que re-
cubre el pulmon, el mediastino, el diafrag-
may la pared costal. Esta constituida por una
doble hoja: la pleura visceral, que recubre
el pulmon, y la pleura parietal, que recubre
la cavidad toracica. El espacio entre ambas
membranas se denomina espacio pleural.
En el ser humano normal, el espacio pleu-
ral contiene unos pocos mililitros de liqui-
do pleural, cuya funcion es lubricar ambas
superficies. El liquido pleural puede origi-
narse en los capilares pleurales (principal-
mente, parietales), el espacio intersticial pul-
monar, los linfaticos o los vasos sanguineos
intratoracicos, o la cavidad peritoneal. Su re-
absorcion se realiza principalmente a través
de los linfaticos de la pleura parietal®.

DERRAME PLEURAL

El derrame pleural es la acumulacion
patologica del liquido pleural. En la tabla
1 se muestran los mecanismos patogénicos
del derrame pleural.

Manifestaciones clinicas
Las manifestaciones clinicas a veces son
producidas por el propio derrame pleural,
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TABLA 1. Mecanismos de produccion del
derrame pleural.

* Aumento de la presion hidrostatica

® Descenso de la presion oncotica en la
microcirculacion

* Aumento de permeabilidad en la
microcirculacién pleural

¢ Bloqueo del drenaje linfatico

® Paso del liquido desde el peritoneo

* Aumento de la presion negativa del
espacio pleural

® Rotura vascular

¢ Rotura del conducto toracico

pero frecuentemente estan enmascaradas
por los sintomas de la enfermedad pro-
ductora del derrame. Los sintomas mas fre-
cuentes son el dolor, la tos seca o la disnea.
El dolor suele ser pleuritico, pero en oca-
siones es persistente, como en el mesote-
lioma pleural. La disnea esta relacionada
con la cuantia del derrame y con la exis-
tencia de posible patologia pulmonar pre-
via. Para la identificacion de la etiologia del
derrame debe considerarse la duracion de
los sintomas y su naturaleza, asi como los
antecedentes del paciente, como patolo-
gias cardiacas, hepaticas, traumatismos, si-
tuaciones de inmovilidad o neoplasias pre-
vias.

En la valoracion inicial de estos pa-
cientes debe realizarse una exploracion fi-
sica completa, ya que en ocasiones la de-
teccion de edemas maleolares, de adeno-
pa-tias u otros datos, pueden orientar el
diagnostico. En la exploracion toracica des-
taca la disminucion del fremitus tactil, o la
matidez a la percusion. En la auscultacion
pulmonar puede encontrarse la disminu-
ci6n o abolicion del murmullo vesicular,
con disminucion de la transmision de las
vibraciones vocales, y puede escucharse un
roce pleural. En derrames muy pequenos
la exploracion fisica puede no detectar el
liquido pleural.
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Manifestaciones radiologicas

Para comprender mejor las imagenes
que produce el derrame pleural, es util ima-
ginar el pulmoén como un globo que se in-
troduzca en un cubo con agua (la cavidad
toracica y el derrame pleural). El agua su-
bira lateralmente rodeando el pulmén. En
la proyeccion posteroanterior del torax el
derrame inicialmente oblitera el angulo
costofrénico lateral, y existe una opacidad
que asciende lateralmente con una con-
cavidad hacia el mediastino. En la proyec-
cion lateral adopta una forma semicircular,
siendo mas elevada en la parte anterior y
posterior. En la radiografia en decubito ho-
molateral se observa como una linea hori-
zontal. En derrames masivos se produce
una opacificacion completa del hemitérax,
que puede producir un desplazamiento
contralateral del mediastino®.

En ocasiones el derrame permanece
debajo del pulmon (subpulmonar), pro-
duciendo manifestaciones atipicas, como
una aparente elevacion del hemidiafrag-
ma, la lateralizacion de la cipula del dia-
fragma, la medializacion del seno costo-
frénico lateral, el aumento de la distancia
entre el pulmoén y la camara aérea gastri-
ca, o la ausencia de visibilidad de los vasos
del 16bulo inferior por detras de la capu-
la del diafragma. Otras localizaciones ati-
picas son el acimulo en las cisuras o li-
quido encapsulado en cualquier localiza-
cion toracica.

La ecografia y la tomografia axial com-
putarizada (TAC) toracicas son ttiles para
diferenciar el engrosamiento del derrame
pleural, para localizar el derrame encap-
sulado para guiar la toracocentesis o la biop-
sia pleural, o evaluar la presencia de tabi-
ques en su interior®?, Ecograficamente se
puede observar como una coleccién hipo
o hiperecogénica, con o sin septos en su in-
terior. En la TAC, el liquido pleural libre se
acumula en la region posterior del torax,
produciendo una imagen de semiluna, y el
derrame encapsulado se observa como una
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opacidad localizada en cualquier zona del
espacio pleural. La resonancia magnética
nuclear presenta menor utilidad que las
dos técnicas referidas para la valoracion del
derrame pleural. En los Gltimos anos, la to-
mografia de emision de positrones ha de-
mostrado su utilidad para la estadificacion
del mesotelioma®.

Métodos diagnésticos

Si con la anamnesis y la exploracion fi-
sica no se ha establecido un diagnostico, y
el derrame ocupa mas de un cm de la ra-
diografia de torax en dectbito homolate-
ral, la toracocentesis diagnostica es la pri-
mera técnica a realizar (Fig. 1). En ella se
extrae liquido pleural por puncién trans-
toracica, para su analisis bioquimico, cito-
l6gico o microbiologico, lo que puede ofre-
cer el diagnostico u orientar en la etiologia
del derrame. Si con la informacion obte-
nida de la toracocentesis no existe un diag-
nostico, se deberia valorar la realizacion de
una biopsia pleural, bien tomada transpa-
rietalmente, o mediante toracoscopia, o ex-
cepcionalmente, la toracotomia, si no es
posible o no es diagnostica la toracoscopia.
La TAC, con o sin protocolo de embolismo
pulmonar, la broncofibroscopia, la gam-
magrafia pulmonar o la realizacion de otras
pruebas diagnosticas especificas pueden
ofrecer informacion clinica valiosa en al-
gunos pacientes, dependiendo del diag-
nostico sospechado®.

Diferenciacion entre trasudados
y exudados

El derrame pleural trasudado es el se-
cundario a alteraciones de las presiones res-
ponsables de la produccion o reabsorcion
del liquido pleural (presion hidrostatica
u oncotica), sin patologia en la pleura. El
derrame exudado es el secundario a pato-
logia en la superficie pleural, o en los ca-
pilares que intervienen en el recambio de
liquido pleural. Para la clasificacion bio-
quimica en estos dos tipos de derrame, se
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han propuesto diversos criterios (Tabla 2).
En general, se recomienda la utilizacion de
los criterios de Light pero, en casos con una
sospecha clinica de trasudado, y criterios
de Light que sugieran exudado, se pueden
utilizar los otros criterios expuestos. En-
tre las causas mas frecuentes de derrames
trasudados se encuentran la insuficiencia
cardiaca, o la hepatopatia cronica, mien-
tras que la lista de exudados incluye nu-
merosas patologias, algunas de las cuales se
refieren en la tabla 3.

Diagnéstico diferencial por las
caracteristicas del liquido pleural

El analisis del liquido pleural puede
ofrecer el diagnostico, o modificar la pro-
babilidad diagnostica, permitiendo una me-
jor seleccion de otras pruebas diagnosticas.
El aspecto del liquido puede orientar en
caso de empiema (pus), quilotorax (le-
choso) o hemotorax (hematico). El conta-
je celular es importante en los exudados:
un predominio de polimorfonucleares en
la formula leucocitaria sugiere una etiolo-
gia aguda del derrame, principalmente in-
fecciosa, por tromboembolismo pulmonar,
o por patologia abdominal. El predominio
de linfocitos sugiere una patologia suba-
guda, como la tuberculosis o los tumores.
La eosinofilia pleural (> 10% de eosin6fi-
los) es inespecifica, y sus causas mas fre-
cuentes son la presencia de aire o sangre
en el espacio pleural®.

Entre las determinaciones bioquimicas,
destacan por su utilidad en la orientacion
diagnostica el pH y la glucosa, que pueden
descender por debajo de 7,20 0 60 mg/dl,
respectivamente, en derrames por neopla-
sias, paraneumonico, tuberculoso, por ar-
tritis reumatoidea, hemotorax, rotura eso-
fagica, en la paragonimiasis y, mas rara-
mente, en el lupus eritematoso disemina-
do. Ademas, el pH esta descendido en el
urinotorax (trasudado), o en la acidosis sis-
témica, y la glucosa en el derrame por gra-
nulomatosis de Churg-Strauss. La elevacion
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FIGURA 1. Pauta diagnostica para el estudio del derrame pleural.

TABLA 2. Criterios bioquimicos propuestos
para la clasificacion del derrame pleural en
trasudado o exudado.

Criterios de Light:

* Proteinas liquido pleural/suero > 0,5

¢ LDH liquido pleural/suero > 0,6

* LDH en liquido pleural > 2/3 limite
superior normalidad en suero

Otros criterios:

* Colesterol liquido pleural > 60 mg/dl

* Colesterol liquido pleural/suero > 0,3

® Proteinas liquido pleural > 3 g/dl

* Bilirrubina liquido pleural/suero > 0,6

¢ Albtimina suero-liquido pleural < 1,2 g/dl
* Proteinas suero-liquido pleural < 3,1 g/dl

Si se cumple alguno de los criterios de
Light se considera exudado, mientras que
los trasudados no cumplen ninguno de
ellos. Los otros criterios son también de
exudado

de la amilasa es inespecifica, y se asocia prin-
cipalmente con pancreatitis, rotura esofé-
gica o derrame neoplasico®.

Ademas es importante el estudio cito-
logico para el diagnostico de malignidad,
incluyendo las técnicas de inmunocitoqui-
mica, o citometria de flujo, segtn la sos-
pecha diagndstica, o los cultivos bacteria-
nos, de hongos o micobacterias.

Derrame pleural paraneuménico

El derrame pleural paraneumonico
(DPPN) es la causa mas comuan de exuda-
do pleural y se define como la presencia de
liquido pleural infectado o pus (en este caso
se denomina empiema), en el espacio pleu-
ral. Se asocia a la presencia de infeccion del
parénquima pulmonar (neumonia bacte-
riana, absceso o bronquiectasias), aunque
las causas postquirurgicas, postraumaticas
y yatrogénicas son cada vez mas frecuentes.
Es mas frecuente en ancianos y ninos y en
aquellos pacientes con diabetes mellitus,
alcoholismo, artritis reumatoidea, enfer-
medad pulmonar cronica subyacente y ries-
go de broncoaspiracion. El pronostico es
peor en aquellos casos asociados a neu-
monia nosocomial frente a las adquiridas
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TABLA 3. Principales etiologias del derrame pleural.

Agentes fisicos
Traumatismos toracicos
Quemaduras eléctricas

Ex vacuo

Radioterapia

Tatrogénicos

Drogas

Nitrofurantoina - Practolol
Bromocriptina - Metisergida
Procarbacina - Metotrexate
Dantrolene - Amiodarona
Mitomicina - Ergotamina
Metronidazol - Bleomicina

Descenso en la presion oncotica
Hepatopatia crénica

Sindrome nefrotico
Hipoalbuminemia de otras causas

Cardiovasculares

Insuficiencia cardiaca
Tromboembolismo pulmonar
Pericarditis constrictiva
Obstruccion de vena cava superior
Rotura aneurisma aortico
Procedimiento de Fontan
Postinfarto-postpericardiotomia
Post by-pass de mamaria interna
Embolismo por colesterol

Infecciones

Bacterianas: neumonia, infeccion sistémica
Tuberculosis

Parasitosis

Micosis

Virus: respiratorios, hepatitis

Otros gérmenes

Neoplasias

Mesotelioma

Carcinoma

Sindromes linfoproliferativos
Sarcoma

Mieloma

Otros

en la comunidad, con recuperacion mas

tardia y mayor estancia hospitalaria®.
Patologicamente se identifican 3 fases

de duracion variable en el desarrollo del

Enfermedades inmunolégicas
Artritis reumatoidea

Lupus eritematoso diseminado
Lupus inducido por farmacos
Enfermedad mixta tejido conjuntivo
Espondilitis anquilopoyética
Sindrome de Sjogren
Linfoadenopatia angioinmunoblastica
Vasculitis de Churg-Strauss
Granulomatosis de Wegener

Fiebre mediterranea familiar
Sarcoidosis

Alveolitis alérgica extrinseca

Patologia infradiafragmatica y digestiva
Rotura esoféagica

Escleroterapia de varices esofagicas
Hernia transdiafragmatica incarcerada
Cirugia abdominal

Peritonitis

Patologia inflamatoria intestinal
Patologia esplénica

Absceso subfrénico, hepatico o esplénico
Obstruccion del tracto biliar
Pancreatitis y pseudoquiste pancreatico
Dialisis peritoneal

Glomerulonefritis aguda

Uropatia obstructiva

Sindrome de Meigs

Postparto

Sindrome de hiperestimulacion ovarica

Otras

Derrame asbestosico benigno
Uremia

Sindrome de las unas amarillas
Linfangioleiomiomatosis
Histiocitosis X

Mixedema

Atrapamiento pulmonar
Amiloidosis

Derrame pleural fetal
Atelectasia

Quilotorax de otras etiologias
Hemotorax de otras etiologias

DPPN: 1) fase exudativa: 1a respuesta inicial
aun foco parenquimatoso de infeccion es
la exudacion de liquido estéril por la pleu-
ra visceral, en relacion con un aumento de
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la permeabilidad capilar ocasionada por la
liberacion de citocinas, como interleucinas
(IL) 6y 8 y factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a); este liquido es acuoso, tiene una
baja concentracion leucocitaria y un pH'y
glucosa normales; 2) fase fibrinopurulenta:
aumenta el nimero de leucocitos poli-
morfonucleares en respuesta a la prolife-
racién de microorganismos, bajan el pH'y
la glucosa y se produce un aumento de la
actividad de la lactico-deshidrogenasa
(LDH), lo que hace que el liquido pleu-
ral se haga mas viscoso y que se deposite fi-
brina en ambas hojas pleurales formando
tabiques; 3) fase de organizacion: tras un pe-
riodo variable de dias a semanas se produ-
cen una activacion y migracion de fibro-
blastos a la membrana que se esta desarro-
llando y que origina la formacion de una
corteza pleural rigida®. Estas 3 fases sue-
len ser secuenciales y progresivas, como
queda expresado en la clasificacion de
Lighty Lee (Tabla 4), en la que también
constan las correspondencias terapéuti-
cas(™,

La clinica de los DPPN suele ser ines-
pecificay depende de factores del pacien-
te, de su capacidad inmunolégica, del pro-
ceso patologico de base y del tratamiento
empleado. Asi, podemos encontrar fiebre,
tos, disnea, dolor pleuritico y leucocitosis,
aunque también malestar general, febri-
cula, anorexia y adelgazamiento. A todos
los pacientes con neumonia o cuadro sép-
tico y derrame pleural en la radiografia de
torax, se les debe realizar una toracocen-
tesis para valorar si el liquido pleural esta
infectado; en caso de dificultad técnica la
ecografia y la tomografia computerizada
pueden ser de ayuda. La presencia de mi-
croorganismos en el liquido pleural, o de
pus, confirma el diagnostico de DPPN o
empiema, y en su ausencia el diagnostico
es presuntivo. El liquido pleural es un exu-
dado con predominio de leucocitos poli-
morfonucleares en el que la LDH, la glu-
cosa y sobre todo el pH, tienen un gran va-
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lor diagnostico y prondstico; asi, valores de
pH < 7,20, glucosa < 40 mg/dl y LDH >
1.000 U/I ayudan a identificar DPPN in-
fectado™®).

Los microorganismos mas frecuente-
mente aislados en los DPPN asociados a una
neumonia adquirida en la comunidad son
los aerobios grampositivos y anaerobios,
mientras que los estafilococos y aerobios
gramnegativos se encuentran mas en los
derrames pleurales de las neumonias no-
socomiales. Los anaerobios son responsa-
bles del 11% al 76% de los casos, depen-
diendo de las series y la forma de busque-
da. La frecuencia de aislamiento de mi-
croorganismos en el liquido pleural es va-
riable, y aumenta en los DPPN complica-
dosy en los empiemas®7%).

Los antibioticos y el drenaje pleural son
la base del tratamiento de los DPPN, sien-
do mas controvertida la indicacion y el mo-
mento de aplicacion de otros tratamien-
tos; en la figura 2 se muestra el algoritmo
terapéutico del DPPN. En lo relativo a los
antibioticos, se debe empezar un trata-
miento empirico temprano, ajustandolo
después segun el resultado de los cultivos;
el tipo de antibiotico variara en funcion
de la adquisiciéon (nosocomial o comuni-
taria), el proceso patologico subyacente,
la actividad del antibiético en el liquido
pleural, y las caracteristicas microbiologi-
cas geograficas. Cualquier pauta terapéu-
tica debe incluir cobertura para anaero-
bios. La duracion del tratamiento suele ser
mayor de 2 semanas(’®. Respecto al dre-
naje, siguen sin existir evidencias que apo-
yen el uso del drenaje pleural de calibre
grueso frente al fino®%. En relacion con
el uso de fibrinoliticos intrapleurales, se
ha publicado un meta-analisis reciente de
la Fundacién Cochrane® que incluye es-
tudios hasta noviembre de 2006. Conclu-
ye que su uso aporta un beneficio signifi-
cativo, disminuyendo la necesidad de in-
tervencion quirargica. Sin embargo, re-
calca que uno de los altimos estudios in-
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TABLA 4. Derrame pleural paraneumonico y emiema. Clasificacion de Light y correspondencia

terapéutica.
Tipo Clase Caracteristicas Tratamiento
1 No significativo <1 cm de grosor en dectbito Antibiotico

2  Paraneumonico
tipico

3 Casi complicado

4 Complicado simple

5 Complicado
complejo

ipsilateral

Toracocentesis no necesaria
>1 cm de grosor

Glucosa > 40 mg/dl

pH > 7,20

Gram y cultivo negativo

pH 7,00-7,20 o LDH > 1.000 U/1
Gram y cultivo negativos

pH< 7,0

Gram o cultivo positivos
No loculado ni pus
pH< 7,0

Gram o cultivo positivos
Loculaciones multiples

Antibiotico +
considerar toracocentesis
terapéutica

Antibioticos +

tubo de drenaje pleural +
considerar fibrinoliticos
Antibioticos +

tubo de drenaje pleural +
fibrinoliticos
Antibioticos +

tubo de drenaje pleural +
fibrinoliticos +

6  Empiema simple Pus franco

Loculado simple o

liquido libre

7  Empiema complejo  Pus franco

Loculaciones multiples
Requiere frecuentemente

decorticacion

considerar TVA

Antibioticos +

tubo de drenaje pleural +
fibrinoliticos +

considerar TVA

Antibioticos +

tubo de drenaje pleural +
fibrinoliticos +

TVA frente a otros procedimientos
quirtrgicos si fallo de TVA

LDH: Lactico-deshidrogenasa; TVA: Toracoscopia videoasistida.

corporados en esta revision, publicado por
Maskell et al. en 200519, concluye lo con-
trario, es decir, que el uso de estreptoqui-
nasa intrapleural no reduce la mortalidad,
la tasa de cirugia ni la estancia hospitala-
ria de los pacientes con DPPN. Por tanto,
no se puede recomendar el tratamiento de
forma generalizada!?. Dentro de los pro-
cedimientos quirargicos, parece que la to-
racoscopia videoasistida (TVA) es la mas
utilizada, con un menor tiempo quirargi-
co, una menor estancia hospitalaria y una
menor tasa de complicaciones frente a la
toracotomia con decorticacion, la minito-

racotomia o la resecciéon costal con dre-
naje abierto.

Derrame pleural tuberculoso

La pleuritis tuberculosa es la causa mas
frecuente de derrame pleural exudado en
algunas areas del mundo. Sin embargo, en
paises como Espana, en los que esta mejo-
rando el control de la tuberculosis, es cada
vez una causa mas infrecuente de derrame
pleural, principalmente en la poblacién au-
toctona?. Habitualmente es la conse-
cuencia de la primoinfeccion tuberculosa,
aunque en ocasiones es secundario a la re-
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FIGURA 2. Algoritmo terapéutico del derrame
pleural paraneumonico.

activacion de la tuberculosis. Habitualmente
es secundario a la rotura de un pequeno
foco caseoso parenquimatoso al espacio
pleural, que frecuentemente no es visible
en la radiografia de torax. En el espacio
pleural, la llegada de los antigenos tuber-
culosos provoca una importante reaccion
inmunologica local, que ocasiona el de-
rrame %,

Clinicamente suele manifestarse como
una enfermedad aguda o subaguda, con
sintomas de menos de un mes de duracion.
Los sintomas mas frecuentes son la fiebre,
el dolor toracico o la tos seca. El derrame
suele ser unilateral y de tamano moderado
o pequeno. El liquido pleural correspon-
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de a un exudado con proteinas elevadas y
tipicamente presenta escasas células me-
soteliales. Aunque suele existir un predo-
minio de linfocitos en la formula leucoci-
taria, en los primeros 10-15 dias pueden
predominar los polimorfonucleares. La in-
tradermorreaccion de Mantoux, en el pe-
riodo agudo, es positiva s6lo en dos tercios
de los pacientes. Sin embargo, suele hacerse
positiva durante las 8 semanas siguientes
en el resto de los pacientes.

El diagnostico de seguridad se estable-
ce con el cultivo del M. tuberculosis en el li-
quido o en el tejido pleural. Sin embargo, su
sensibilidad es habitualmente inferior al 40%.
La utilizacion de un sistema de BACTEC in-
mediatamente después de la toma de mues-
tras mejora y acelera los resultados.

La biopsia pleural transparietal obtiene
granulomas en més de dos tercios de los pa-
cientes, aumentando su sensibilidad hasta
mas del 90% si se repite la técnica, y si se
remite el tejido pleural para cultivo. Otras
patologias menos frecuentes en las que se
pueden encontrar granulomas pleurales
son la pleuritis reumatoide, la infeccién por
hongos, la sarcoidosis o la tularemia.

Sin embargo, en algunos pacientes no es
posible la realizacion de la biopsia pleural,
o no hay accesibilidad de personal entrena-
do, por lo que en los Gltimos anos se han de-
sarrollado otros métodos diagnosticos. Aun-
que todavia la experiencia es limitada, la de-
terminacion de adenosina deaminasa (ADA)
o de interferén gamma en liquido pleural,
en laboratorios con experiencia presentan
una sensibilidad y una especificidad muy ele-
vadas(*+19. La ADA tiene la ventaja de su me-
nor coste, y el interferon gamma, de su ma-
yor especificidad, evitando falsos positivos
en pacientes con artritis reumatoidea o en
la mayoria de los linfomas. Las técnicas de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
tienen resultados discordantes en los estu-
dios realizados17).

Aun en ausencia de tratamiento espe-
cifico, el derrame pleural tuberculoso sue-
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le evolucionar a la resolucion espontanea.
Sin embargo, en la mayoria de los pacien-
tes se desarrolla alguna otra forma de tu-
berculosis en los anos siguientes, que pue-
de producir secuelas en los 6rganos afec-
tos, y favorecer la diseminacion de la en-
fermedad. Por esta razon, el tratamiento
farmacoldgico de la tuberculosis pleural
esta siempre indicado. Los farmacos utili-
zados en el tratamiento son similares a los
de la tuberculosis de otras localizaciones.
El paciente suele quedar afebril en 2 se-
manas, pero a veces la fiebre persiste hasta
2 meses, sin que signifique una mala evo-
lucién. La evacuacion del liquido pleural
o el tratamiento con corticoides ha produ-
cido una mejoria sintomatica mas precoz
en algunos estudios. La mitad de los pa-
cientes presentan engrosamiento pleural a
los 6-12 meses del comienzo del trata-
miento, que solo excepcionalmente tiene
significacion clinica o repercusion en la fun-
cion pulmonar. No se ha demostrado la uti-
lidad del tratamiento esteroide para evi-
tar o disminuir el engrosamiento pleural
residual. En los ultimos anos, algunos au-
tores han encontrado que la utilizacion de
fibrinoliticos pleurales en los pacientes con
derrame pleural loculado podria disminuir
el desarrollo de engrosamiento pleural re-
sidual, lo que debera confirmarse en estu-
dios en otros Centros(9,

Derrame pleural tumoral

Es la segunda causa de derrame pleu-
ral exudado en la mayoria de los paises, y
puede ser la primera de entre los que re-
quieren estudio por neumologia?. Los tu-
mores que mas frecuentemente lo produ-
cen son el carcinoma broncogénico (35%),
el de mama (25%) o los linfomas, aunque
cualquier tumor puede ocasionarlo. Los tu-
mores pueden producir derrame pleural
por tres mecanismos: por afectacion tu-
moral directa, por accion indirecta del tu-
mor (mediante afectacion linfatica del me-
diastino, interrupcion del conducto tora-
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cico, atelectasia, neumonia obstructiva, sin-
drome, vena cava superior, o afectacion pe-
ricardica) y, en tercer lugar, por otras cau-
sas como la hipoalbuminemia, el trombo-
embolismo pulmonar, o como efectos se-
cundarios del tratamiento con la radiacion
mediastinica o quimioterapia.

El sintoma mas frecuente en estos pa-
cientes es la disnea, que esta presente en
mas del 50% de los casos. También son fre-
cuentes los sintomas relacionados con el
tumor primario, como la astenia o la ano-
rexia. El derrame puede presentar cual-
quier tamano, aunque es la causa mas fre-
cuente de derrame pleural masivo. Habi-
tualmente es un exudado, pero puede ser
trasudado en estadios iniciales. Aunque sue-
len predominar los linfocitos, en el 15% de
los casos predominan los polimorfonucle-
ares. Si el liquido pleural presenta un pH
inferior a 7,30, una glucosa inferior a 60
mg/dl, una amilasa elevada o un aspecto
hematico se incrementa la probabilidad de
malignidad.

El diagnostico se establece con la de-
mostracion de células malignas en el li-
quido o en la biopsia pleural. La citologia
presenta una sensibilidad del 40-90%, de-
pendiendo de la experiencia del pat6logo,
y es superior en los adenocarcinomas, cuan-
do existe una gran extension pleural, o en
liquidos con pH o glucosa descendidos. Su
repeticion, o la realizacion de biopsia pleu-
ral transparietal, mejoran la sensibilidad.
Las técnicas de citometria de flujo, o las tin-
ciones de inmunocitoquimica o inmu-
nohistoquimica, son tutiles para diferenciar
las células mesoteliales de las epiteliales?.
La determinacion de algunos marcadores
tumorales en liquido pleural, como el CEA
o el CA 15,3, presenta una elevada especi-
ficidad, con sensibilidad alrededor del 40%.
La toracoscopia y la toracotomia ofrecen
una sensibilidad cercana al 100%, y estan
indicadas si no se ha obtenido un diagnos-
ticoy el estado clinico del paciente lo per-
mite.
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El pronostico es, en general pobre, sien-
do la mediana de supervivencia de 3-6 me-
ses. Se relaciona principalmente con el tu-
mor original: mejor en linfoma, carcinoma
de mama o mesotelioma. Otros factores que
se asocian con mal prondstico son un pH
pleural menor de 7,28, una glucosa pleu-
ral menor de 60 mg/dl, una LDH pleural
elevada, una amilasa muy elevada en liqui-
do pleural, o un peor estado clinico®.

El tratamiento debe dirigirse por una
parte hacia el tumor primario, si es qui-
miosensible. En el ano 2000, se publicaron
las recomendaciones de la ATS y ERS para
el manejo de estos pacientes®?. Una cito-
logia o biopsia pleural positivas contrain-
dican el tratamiento quirdrgico en los pa-
cientes con carcinoma broncogénico no
microcitico. El tratamiento sintomatico de
la disnea incluye la realizacion de drenaje
pleural mediante toracocentesis evacua-
dora. Sila disnea mejora con la evacuacion
del liquido, y se estima una supervivencia
mayor a varios meses, estaria indicada la co-
locacion de un tubo de térax y la realiza-
cion de pleurodesis. No existe unanimidad
en el agente pleurodésico recomendado,
aunque parece que podria ser el talco. En
casos con imposibilidad de re-expansion
pulmonar se pueden valorar otras opcio-
nes, como la colocacion de una derivacion
pleuro-peritoneal, o de catéteres perma-
nentes tunelizados®?.

Mesotelioma pleural

Es el tumor derivado de las células me-
soteliales. Histologicamente se describen
tres variedades: epitelial, sarcomatoso o mix-
to. La incidencia es superior en varones de
edad media o avanzada, en relacion con la
mayor frecuencia del contacto laboral con
asbesto. Clinicamente suele presentarse con
dolor toracico no pleuritico, y disnea pro-
gresiva. Al comienzo, dos tercios de los pa-
cientes tienen derrame pleural, si bien en
la evolucion predomina el desarrollo de
masas neoplasicas que ocupan la cavidad
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toracica, incluyendo la afectacion de la pleu-
ra mediastinica. El diagnostico presenta di-
ficultades para el pat6logo, tanto para su
diferenciacion con la hipertrofia mesote-
lial, como con el adenocarcinoma, para lo
que se han desarrollado paneles de tincio-
nes de inmunohistoquimica®?.

La mediana de supervivencia se sitia
entre 4y 10 meses, con una supervivencia
al ano del 35%. Se asocian con una menor
supervivencia, una LDH superior a 500
UI/ml, un peor estado clinico, el sexo mas-
culino, una histologia no epitelial, una edad
superior a 75 anos, la trombocitosis, la leu-
cocitosis, la anemia, la pérdida de pesoy el
dolor toracico.

Los multiples intentos terapéuticos han
conseguido aumentar ligeramente la su-
pervivencia, utilizando una quimioterapia
con cisplatino y pemetrexed, por lo que en
los ultimos anos se ha incrementado ex-
ponencialmente la investigacion en este
campo®). Ademas, algunos grupos de-
fienden la realizacion de una triple terapia,
que incluye una neumonectomia extra-
pleural, con quimioterapia y radioterapia
en pacientes seleccionados. Aunque po-
drian aumentar la supervivencia, no exis-
ten estudios controlados, y s6lo se incluyen
pacientes seleccionados, con los mejores
factores pronosticos a priori. Se recomien-
da utilizar radioterapia a dosis bajas -21 Gy
(3 Gy x 7 dias)- para prevenir la infiltra-
cion tumoral de los trayectos de las pun-
ciones toracicas. El tratamiento con inmu-
noterapia, la terapia fotodinamica o la te-
rapia génica contintian en investigacion. El
tratamiento paliativo habitualmente inclu-
ye el control del derrame pleural, con pleu-
rodesis, y del dolor.

Quilotorax

Se denomina quilotérax a la presencia
de quilo en la cavidad pleural. Se produ-
ce como consecuencia de la rotura del con-
ducto toracico, por traumatismos, neopla-
sias como el linfoma o el carcinoma bron-
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cogénico, o por la afectacion de otras pa-
tologias localmente sobre el conducto to-
racico (adenopatias, mediastinitis fibrosa,
etc.) @),

El aspecto del liquido suele ser lecho-
so, por el alto contenido en lipidos, pero
en el 40% de los casos es serohematico. El
diagnostico se realiza con el estudio de los
lipidos en el liquido pleural. En presencia
de triglicéridos pleurales mayores de 110
mg/dl, es probable que el liquido sea un
quilotorax. La especificidad de este crite-
rio aumenta si la relacion de triglicéridos
en liquido pleural/suero es mayor de 1,y
el cociente de colesterol pleural/suero es
menor de 1. Si la concentracion de trigli-
céridos esta entre 50 y 110 mg/dl, con con-
tenido normal o disminuido de colesterol,
se deben determinar los quilomicrones en
liquido pleural, cuya presencia asegura el
caracter de quilotorax. Una concentracion
de trilicéridos inferior a 50 mg/dl exclu-
ye el diagnostico de quilotorax.

El tratamiento debe incluir una nutri-
ci6n adecuada, frecuentemente parente-
ral, para producir una disminuci6n del flu-
jo de quilo, y para paliar la pérdida de elec-
trolitos y células linfaticas favorecida por el
quilotérax. Debe valorarse la indicacion de
una pleurodesis, o un drenaje crénico me-
diante un catéter tunelizado®. Ademas,
dependiendo de la causa del quilotorax,
puede estar indicado el tratamiento qui-
rargico, y/o con radioterapia, o quimio-
terapia.

Se debe diferenciar el quilotorax del
pseudoquilotorax, también con apariencia
lechosa por su elevado contenido de co-
lesterol. EI pseudoquilotérax es un derra-
me de larga evolucion, cuyas causas mas fre-
cuentes son la tuberculosis y la artritis reu-
matoidea. Una concentracion de coleste-
rol pleural superior a 200-250 mg/dl suele
corresponder a un pseudoquilotorax. Es
posible encontrar cristales de colesterol, y
en ocasiones los niveles de triglicéridos pue-
den ser superiores a 110 mg/dl

297

Hemotérax

Se denomina hemotorax a la presencia
de una cantidad significativa de sangre en
el espacio pleural. Su diagnostico se esta-
blece cuando el hematocrito pleural es
igual o mayor que la mitad del hematocri-
to sanguineo. La causa mas frecuente son
los traumatismos, incluyendo las lesiones
yatrogénicas, aunque también puede ser la
consecuencia de alteraciones de la coagu-
lacion, de patologia vascular o, mas rara-
mente, tumoral.

El tratamiento suele precisar el drena-
je pleural, para evacuar los coagulos y mo-
nitorizar la hemorragia. En los casos de san-
grado abundante estd indicada la toraco-
tomia, para controlar la hemorragia.

NEUMOTORAX

El neumotorax es la presencia de aire
en la cavidad pleural. Habitualmente se cla-
sifica en espontaneo, cuando no intervie-
ne ningln agente externo, que a su vez in-
cluye el primario y el secundario, y adqui-
rido. El neumotorax hipertensivo se pro-
duce por la existencia de un mecanismo
valvular, que permite que el aire entre y no
pueda salir de la cavidad toracica.

El neumotoérax espontaneo primario
afecta tipicamente a pacientes jovenes, prin-
cipalmente varones altos y de constitucion
asténica, y se cree que es el resultado de la
ruptura de bullas apicales. La mayoria de los
pacientes son fumadores, y son frecuentes
las recidivas homolateral o contralateral-
mente. El neumotorax espontaneo secun-
dario se asocia con enfermedades pulmo-
nares previas, principalmente la obstruccion
cronica al flujo aéreo, pero también al asma,
tuberculosis, fibrosis quistica, fibrosis pul-
monar idiopatica, histiocitosis X, etc.

Se denomina neumotoérax adquirido
cuando la entrada de aire esta provocada
bien por un traumatismo toracico, con o
sin herida penetrante, o bien de forma ya-
trogénica, como consecuencia de algun
procedimiento diagnostico o terapéutico.
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Manifestaciones clinicas y diagnéstico

Las manifestaciones clinicas mas fre-
cuentes son la disnea o el dolor torécico.
Algunos pacientes, sin embargo, pueden
estar asintomaticos. En la exploracion fisi-
ca se puede encontrar un aumento en la
resonancia en la percusion, y la disminu-
cion o abolicion del murmullo vesicular y
de la transmision de las vibraciones vocales
en la auscultacion pulmonar, que puede ser
normal en los neumotoérax pequenos. En
el neumotorax hipertensivo puede haber
cianosis, hipotension y taquicardia.

El diagnostico, sospechado por a his-
toria clinica, se puede confirmar median-
te la visualizacion de la linea de la pleura
visceral en la radiografia de térax. En los
casos dudosos puede ser ttil la realizacion
de una radiografia toracica en espiracion,
o de una TAC toracica, que ayuda en su di-
ferenciacion con bullas pulmonares. En los
casos de neumotorax hipertensivo, puede
haber desplazamiento mediastinico con-
tralateral.

Tratamiento

El tratamiento tiene como objetivos con-
seguir la re-expansion pulmonar y prevenir
las recidivas. La eleccion del tratamiento
depende de la cuantia del neumotorax, de
su etiologia, de la repercusion clinica, de
la probabilidad de recidiva y de la profe-
sion del paciente. La Sociedad Espanola de
Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR)
ha elaborado recientemente unas normas
sobre el tratamiento del neumotorax es-
pontaneo primario o secundario, que se re-
sumen @7,

En los neumotorax parciales, sin disnea,
se puede aplicar una pauta de observacion;
el ingreso hospitalario solo es necesario si
no existe una facil comunicacion con el hos-
pital. No esta demostrado que el reposo fa-
cilite la recuperacion, y actualmente se re-
comienda la movilizacion y la fisioterapia
respiratoria. Tras una observacion duran-
te 3-6 horas en el servicio de urgencias, con
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la realizacién de una radiografia de torax
antes del alta, para comprobar la ausen-
cia de crecimiento, con revisiones poste-
riores y radiografia de torax cada 2-14 dias,
hasta comprobar la resolucion del neumo-
torax. En caso de que el neumotorax sea
completo, o que el paciente refiera disnea,
se puede realizar la aspiracion simple del
contenido aéreo, o instaurar un drenaje to-
racico de pequeno tamano, mas sencillos
de colocar, y con menos molestias para el
paciente. Si el pulmon expande completa-
mente y no se objetiva fuga mantenida, el
paciente puede ser dado de alta tras retirar
el drenaje. Si el pulmon se ha expandido,
pero existe fuga persistente, debe conec-
tarse el drenaje a un sistema unidireccio-
nal, tipo sello de agua o valvular. Este ulti-
mo permite evitar el ingreso en pacientes
colaboradores, y con facil acceso al centro
hospitalario. No hay evidencia de que el
uso precoz de la aspiracion acelere la re-
solucion del neumotorax. En la mayoria de
los pacientes, el drenaje se puede retirar
a las 48 horas. Aunque no hay estudios que
demuestren su eficacia, se suele conectar
el sistema de drenaje a aspiracion si existe
fuga aérea mantenida, o no se consigue la
expansion pulmonar. No esta determinada
la presion de aspiracion mas adecuada. No
existe un consenso sobre la necesidad de
pinzar el tubo durante 6-12 horas para de-
tectar radiologicamente la ausencia de re-
acumulacion de aire, previamente a la re-
tirada del drenaje, pero no parece una prac-
tica obligada.

Las indicaciones del tratamiento qui-
rargico son la fuga aérea persistente de mas
de 5-10 dias, la existencia de un segundo
episodio de neumotorax homolateral, o pri-
mero contralateral, o bilateral simultaneo,
el primer episodio de neumotorax hiper-
tensivo, hemoneumotorax significativo, o
que el paciente realice actividades o pro-
fesiones de riesgo, como los pilotos, bucea-
dores, etc. Entre las técnicas quirtrgicas uti-
lizadas, las mas recomendadas con la vide-
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otoracoscopia, con bullectomia y abrasion
pleural®’?®. La pleurodesis quimica, espe-
cialmente con talco, parece algo menos efi-
caz que el tratamiento quirdrgico, y exis-
ten dudas sobre los posibles efectos cola-
terales de la instilacion de este material en
pacientes jovenes.

En el neumotorax espontaneo secun-
dario, a diferencia del primario, y siguien-
do las indicaciones del Grupo de Trabajo
de la SEPAR®7), la hospitalizacion esta in-
dicada en todos los pacientes. La aspiracion
simple es poco eficaz, y no se recomien-
da. Los pacientes inestables o con un neu-
motorax completo requieren un drenaje
toracico con un calibre de al menos 16 F.
Inicialmente suele ser suficiente con el se-
llo de agua, pero se requiere aspiracion
pleural si no se consigue la expansion pul-
monar completa. En caso de que la fuga
persista mas de 4-7 dias, debe valorarse un
tratamiento quirdrgico, en funcion de las
caracteristicas del paciente. El procedi-
miento quirtrgico mas recomendado es la
plerodesis abrasiva o la pleurectomia api-
cal, con bullectomia, realizadas mediante
cirugia videoasistida, o mediante una tora-
cotomia axilar. La pleurodesis con talco (a
través del tubo de drenaje, o mediante to-
racoscopia), s6lo queda reservada, segiin
el citado grupo, a los pacientes con con-
traindicacion quirargica, o con mal pro-
nostico vital.

El tratamiento del neumotérax por ba-
rotrauma en pacientes con ventilacion me-
canica debe incluir el drenaje mediante
tubo endotoracico, si no es posible la sus-
pension de la ventilacion mecanica.

Complicaciones

Las complicaciones del neumotorax son
poco frecuentes. Destacan el neumotérax
a tension, el neumotorax abierto, el he-
moneumotorax, el pioneumotoérax, el neu-
motorax bilateral simultaneo, el edema pul-
monar post-reexpansion y el neumotorax
cronico.
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IINTRODUCCION

El hecho de que esta enfermedad cur-
se en un alto porcentaje de casos de forma
silente y en otros se manifieste de forma
concomitante con otras enfermedades res-
piratorias, como pueden ser neumonias,
agudizaciones de EPOC o asma, anadido a
las dificultades para su diagnostico hacen
que no se conozca la incidencia real por
poblaciones de esta patologia. Si existen es-
timaciones de ésta basadas en los diagnos-
ticos realizados y en algunas series necrop-
sicas en distintos centros y su relaciéon con
el nimero de diagnosticos clinicos. Asi se-
gun diversos estudios se estima que el diag-
nostico clinico de TEP se realizara entre 25
y 100 nuevos casos por ano y por 100.000
habitantes. Algunos trabajos han detecta-
do una incidencia anual de 1 episodio por
cada 1.000 habitantes por ano. En un es-
tudio® de un hospital donde se realizaban
necropsias a mas del 77% de los exitus pro-
ducidos, se hall6 embolismo pulmonar en
aproximadamente una tercera parte de las
necropsias realizadas. y en otro reciente es-
tudio se hall6 que el embolismo pulmonar
no fue clinicamente sospechado en el 70%
de los pacientes en los que fue posterior-

mente hallado como la mayor causa de
muerte. La enfermedad tromboembolica
ocurre en una significante proporcion de
pacientes médicos hospitalizados. Su inci-
dencia en pacientes con enfermedad agu-
dava del 12% al 40%, siendo similar a la
de los pacientes quirargicos. Estos datos
nos pueden hacer ver la verdadera dimen-
sion de esta enfermedad, que es conside-
rada como la tercera enfermedad cardio-
vascular mas frecuente tras la cardiopatia
isquémica y el accidente cerebrovascular.
Por otro lado y para hacer referencia a las
anteriormente comentadas dificultades
para su diagnostico en otro reciente estu-
dio americano se encontr6 que casi la mi-
tad de los casos en los que se realiz6 un
diagnostico clinico de TEP no se encon-
traron evidencias de imagen que soporta-
ran el mismo.

CONCEPTO

Bajo el nombre de enfermedad trom-
boembdlica venosa (ETV) se agrupa a la
trombosis venosa profunda (TVP), y su
complicacion mas importante el trombo-
embolismo pulmonar (TEP) que consiste
en la oclusion de una o mas ramas de las
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arterias pulmonares por émbolos trombo-
ticos formados en diferentes partes del sis-
tema venoso profundo, produciendo un
déficit de riego del parénquima pulmonar
dependiente de dicha rama arterial. Por
tanto, el tromboembolismo pulmonar no
es sino una complicacién de la trombosis
venosa profunda, por esto podemos hablar
de enfermedad tromboemboélica (ETE) o
tromboembolismo venoso (TEV) para ha-
cer referencia a cualquiera de las manifes-
taciones de una misma entidad patologica.
Aproximadamente en el 80% de los pa-
cientes que presentan embolismo pulmo-
nar, se tiene evidencia de trombosis veno-
sa profunda en sus miembros inferiores.
Por otra parte, el embolismo pulmonar ocu-
rre por encima del 50% de los pacientes
con trombosis venosa profunda®.

Asi pues, entendemos por ETE o TEV
al conjunto de acontecimientos patologi-
cos que incluye la formacion de trombos
en el interior del sistema venoso profundo,
su propagacion escapando al control re-
gulador de los mecanismos fibrinoliticos
locales y la posible fragmentacion de dichos
trombos con la consiguiente migracion por
la corriente sanguinea hasta su enclava-
miento en el lecho arterial pulmonar.

PATOGENIA DE LA ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA
Conceptualmente trombosis significa
coagulacion intravascular patologica que
reduce la luz vascular o la obtura, pudien-
do provocar isquemia o infarto de 6rganos.
Una vez que se ha formado el trombo a me-
nos que la resolucion fibrinolitica sea ra-
pida y completa, comienza a las pocas ho-
ras la organizacion del mismo, transfor-
mandose lo que era trombo en tejido de
granulacion. Este fenomeno contribuye a
anclar el trombo a la pared venosa. Este te-
jido de granulacion acaba finalmente en
recanalizacion y endotelizacion del mate-
rial fibroso residual, con la aparicion de cir-
culacion colateral, si persiste obstruccion

importante. Todo este proceso se comple-
ta en condiciones normales en 7-10 dias
pero, en cualquier momento del mismo,
una porcion o la totalidad del material
trombotico puede desprenderse y actuar
como embolo.

La clasica triada de Virchow —Extasis ve-
noso, alteracion de la intima vascular y la
hipercoagulabilidad- sigue siendo valida
para explicar la formacion de trombos en
el sistema venoso profundo.

Ya sea como consecuencia de un dese-
quilibrio entre los factores pro y anticoa-
gulantes, un éxtasis sanguineo venoso, o
una alteracion en la pared vascular, se pue-
de producir la formacion de trombos en el
interior de las venas; este fenomeno ad-
quiere especial importancia cuando ocu-
rre en el sistema venoso profundo, produ-
ciéndose la trombosis venosa profunda. La
importancia de este hecho, ademas de los
problemas locales en el lugar de produc-
cion, radica en el hecho de que estos trom-
bos, antes de organizarse y epitelizarse, pue-
den desprenderse total o parcialmente de
su lugar de formacion y, siguiendo el sis-
tema venoso profundo, llegar a cavidades
cardiacas derechas y desde ahi dirigirse al
arbol arterial pulmonar, donde pueden en-
clavarse y producir una ausencia total o dé-
ficit parcial de flujo sanguineo en estos va-
sos, siendo este proceso lo que denomina-
mos como tromboembolismo pulmonar.

Los lugares mas frecuentes donde se
producen los trombos (> 80%) son la vena
poplitea, la femoral comun de los miem-
bros inferiores y la iliaca. Aproximadamente
un 3% dependen del territorio de la cava
superior y un 4% del corazon derecho.

FACTORES DE RIESGO DEL
TROMBOEMBOLISMO VENOSO
Ciertos factores existentes en el pa-
cientes favorecen o facilitan el que uno o
mas de los puntos de esta triada se pro-
duzcan, es lo que se conoce como facto-
res de riesgo o factores predisponentes. Se
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puede decir que la evidencia sobre la in-
fluencia de los factores de riesgo en el de-
sarrollo de la ETV esta basada en un con-
junto de estudios que no siempre permi-
ten establecer rigurosamente una relacion
causa/efecto, pero que constituyen hasta
el momento la tinica fuente de informacion
que nos permite establecer unos grupos de
pacientes con riesgo de sufrir ETV.

En todos los estudios sobre tromboem-
bolismo venoso se encuentran uno o mas
de estos factores en el 80-90% de los pa-
cientes.

Cada vez cobran mas importancia se-
gun avanzan los descubrimientos sobre las
alteraciones en la coagulacion en su inclu-
sion como factores de gran importancia y
que frecuentemente se solapan con otros
mas frecuentes como la inmovilizacion, la
historia de de ETE previa, la cirugia re-
ciente y las fracturas, particularmente de
los miembros inferiores. En la tabla 1 se ex-
presan los porcentajes de los principales
factores de riesgo reconocidos para trom-
boembolismo venoso.

FISIOPATOLOGIA DEL EMBOLISMO
PULMONAR

La circulacion pulmonar se encuentra
cerrada entre los dos ventriculos. Las pro-
piedades y el diseno de esta circulacion la
caracterizan como un sistema de elevada
distensibilidad, baja resistencia y existencia
de vasos de reserva, potencialmente utili-
zables en las porciones superiores de los
pulmones, cuando las necesidades au-
mentan, como durante el ejercicio El con-
trol de la circulacion pulmonar descasa fun-
damentalmente en los gases que se inter-
cambian Oy COa.

La presion arterial pulmonar media sue-
le ser de de 10-12 mmHg, es decir, un dé-
cimo de la sistémica, con presiones dias-
tolicas de 5-10 mmHg vy sist6licas de 15-25
mmHg.

La resistencia vascular pulmonar es
aproximadamente ocho veces inferior a la
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TABLA 1. Factores de riesgo para
tromboembolismo venoso.

Edad mayor de 40 anos 88%

Obesidad 17-37%
ETV previos 22-27%
Neoplasia maligna 6-22%

Immovilizacion > 3 dias 12-40%
Cirugia mayor 11%
insuficiencia cardiaca 8%
Varices 5-19%
Fractura de femur o cadera 4%
Anovulatorios 2-5%
Ictus 2%
Politraumatismo 1%
Parto 1%
Infarto de miocardio 1%
Sin Factores de riesgo 4-12%
uno o mas factores 90%
Dos o mas factores 75%

sistémica, lo cual viene determinado por la
enorme area transversal de este circuito.

A pesar de estas caracteristicas descri-
tas, cuando se produce un embolismo pul-
monar se pueden producir una serie de al-
teraciones en los mecanismos habituales de
adaptacion de la circulacion pulmonar que
variaran en funcion de la severidad del area
vascular afectada y que se exponen a con-
tinuacion.

Aumento de las resistencias vasculares
pulmonares

La oclusion de una parte importante
del arbol vascular pulmonar lleva a una re-
duccion del lecho vascular de los pulmo-
nes que viene producido tanto por dicha
obstruccién como por la vasoconstriccion
resultante de la liberacion en el area obs-
truida de sustancias presoras. De todo ello
resulta, frecuentemente, en la produccion
de hipertension pulmonar aguda y fallo
cardiaco derecho con disminucion del gas-
to cardiaco. Pero, incluso si hay multiples
embolias pulmonares, la hipertension no
es sostenida hasta que al menos un 50%
del arbol vascular pulmonar es ocluido.
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Pese a esto, una transitoria hipertension
pulmonar puede resultar de un fenéme-
no de vasoconstriccion, particularmente
cuando pequenos vasos son ocluidos, esto
podria depender de un mecanismo refle-
jo o humoral. Esto explicaria porqué la
presion arterial pulmonar y la resistencia
vascular se incrementan proporcional-
mente al incremento de flujo cuando una
arteria pulmonar es obstruida agudamente
mediante la inflacion del balon de un ca-
téter y sin embargo se ha descrito una pre-
sion arterial pulmonar normal cuando el
flujo sanguineo es dos veces el normal en
casos como la comunicacion intracardia-
ca o tras una neumonectomia. Se ha esti-
pulado que la liberacion de aminas vaso-
activas, como la serotina y el tromboxa-
no A2, pueden contribuir al desarrollo de
hipertension pulmonar tras un embolis-
mo pulmonar.

Incremento del espacio muerto alveolar

Esto ocurre porque unidades pulmo-
nares contintan siendo ventiladas a pesar
de una disminucion o ausencia de la per-
fusion en dichas zonas. Esto llevaria a im-
pedir una eficiente eliminacion del CO2,
aunque raramente ocurre esto, probable-
mente por una hiperventilacion refleja aso-
ciada. Sin embargo este hecho puede tener
importancia en pacientes con patologia cro-
nica pulmonar. Su importancia puede ver-
se disminuida por la bronco constriccion,
que también suele producirse.

Alteracién de la relacion
ventilacion/perfusién

El descenso el la presion parcial de Oq
en la sangre y un incremento en el gra-
diente alvéolo-arterial de oxigeno son ha-
llazgos comunes en el embolismo pulmo-
nar. Sin embargo un embolismo pulmo-
nar puede estar presente con PaO; o gra-
diente A-a normales. Un estudio ha des-
crito hasta un 26% de pacientes con em-
bolismo pulmonar demostrado por arte-

riografia que presentaban una PaO; nor-
mal. La PaOy con frecuencia se mantie-
ne dentro de limites normales debido a
que la hiperventilaciéon disminuye la
PACO; con un acompanante incremento
de la PAO,.

El deterioro de la difusion en areas con
flujo sanguineo elevado y por lo tanto
tiempo de transito reducido, la apertura
de anastomosis arteriovenosas pulmona-
res latentes como consecuencia de la hi-
pertension arterial pulmonar y el flujo san-
guineo a través de regiones infartadas se
han propuesto como determinantes de la
hipoxemia. Los trabajos en animales in-
dican que toda la hipoxemia podria ser
atribuida por la reducida relacion venti-
lacion/perfusion en las regiones no em-
bolizadas como consecuencia de un ma-
yor flujo sanguineo.

Aumento de resistencia de la via aérea

La oclusion de las arterias pulmonares
terminales se asocia a constriccion de los
bronquiolos por la liberacion de sustancias
presoras y la propia hipocapnia. La resis-
tencia al flujo aéreo es un importante de-
terminante del trabajo respiratorio. Algu-
nos estudios clinicos y experimentales su-
gieren que la resistencia de la via aérea pue-
de incrementarse tras un embolismo pul-
monar. Se han descrito sibilancias en pa-
cientes que han sufrido un embolismo y no
tienen otra patologia pulmonar que las jus-
tifique, ademas modelos experimentales
han demostrado la constriccion de la via
aérea adyacente al segmento pulmonar em-
bolicado.

Disminucion de la compliance pulmonar
Probablemente las relaciones pre-
sion/volumen de los pulmones que sufren
un embolismo estan alteradas. En modelos
experimentales se ha comprobado una dis-
minucion de el surfactante distal a la oclu-
sion de una arteria pulmonar, el resulta-
do de esto es la produccion de edema y ate-
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lectasias. Por otra parte, se ha demostra-
do clinicamente el desarrollo de edema pul-
monar secundario a la lisis de un embolo
pulmonar. Por tanto varias lineas de evi-
dencia sugieren que el embolismo pulmo-
nar puede disminuir la compliance del pul-
mon afectado.

Hiperventilacién

Es un fenémeno que habitualmente
acompanan a la embolia pulmonar. El in-
cremento de la ventilacién minuto co-
minmente lleva a hipocapnia y alcalosis
respiratoria. La correccion de la hipoxemia
con suplemento de oxigeno rara vez lleva
a una reversion de dicha alcalosis, lo que
sugiere que los propioceptores contribu-
yen de forma importante a la hiperventi-
lacion.

Infarto pulmonar

Es una secuela relativamente poco co-
mun del tromboembolismo pulmonar, asi,
algunas revisiones necrosicas han sugerido
que la incidencia es de alrededor del 10-
15% de todos los casos de embolismo pul-
monar.

En contra de lo que se podria en prin-
cipio suponer, este hecho no se produce
cuando la afectada es una arteria de gran
tamano —segmentaria o mayor- sino cuan-
do se afectan vasos de menor calibre. Al-
gunos autores han sugerido que el infarto
se produce cuando se obstruyen pequenas
arterias y persiste hemorragia en las zonas
aéreas, en este contexto las uniones anas-
tomoticas que existen entre las arteriolas
bronquiales distales y las arteriolas pulmo-
nares hacen que la sangre arterial bronquial
entre en los capilares pulmonares y se ex-
travase al interior de los alvéolos. Si el acla-
ramiento alveolar esta alterado por algin
motivo, como el fracaso ventricular iz-
quierdo, entonces se produce el infarto pul-
monar. La cavitacion dentro de un infarto
pulmonar usualmente indica la sobrein-
feccion bacteriana del mismo.

305

MANIFESTACIONES CLINICAS

Manifestaciones clinicas de la trombosis
venosa profunda

La clinica de la trombosis venosa pro-
funda (TVP) es poco sensible y poco es-
pecificay puede confundirse con multitud
de patologias de las extremidades inferio-
res pues todos sus sintomas o signos clini-
cos pueden ser secundarios a enfermeda-
des no tromboticas (Tabla 1). De hecho,
mas de la mitad de los pacientes con sin-
tomas clasicos de una TVP no la tiene. Los
sintomas mas frecuentes son la hinchazon,
el edema, el dolor, la impotencia funcio-
nal y la fiebre. En los pacientes con sos-
pecha clinica de una TVP el examen fisi-
co incluye la inspeccion cuidadosa de las
piernas, la medida de la circunferencia y
la busqueda del signo de Homans (dolor
en la pantorrilla o en la region poplitea al
dorsiflexionar el tobillo). Este tltimo tie-
ne una sensibilidad del 88% pero una es-
pecificidad del 30%. Si bien ninguno de
los sintomas o signos de la TVP es diag-
nostico de manera aislada, se ha estableci-
do un modelo predictivo que ha sido vali-
dado por varios estudios (Tabla 2) 34y que
tiene en cuenta los sintomas, los signos y
los factores de riesgo y permite categori-
zar a los pacientes en alta o baja probabi-
lidad de TVP. De los pacientes con una
TVP confirmada, el 80% es proximal a las
venas de la rodilla y el 20% ocurre en la
pantorrilla. El significado clinico de am-
bas es distinto, pues la TVP proximal pre-
sentan un riesgo aumentado para el trom-
boembolismo pulmonar. Sin embargo la
TVP que afecta solo a las venas de la pan-
torrilla no se asocia a un aumento en el
riesgo de un TEP pero si al desarrollo de
un sindrome postrombotico.

Manifestaciones clinicas
del tromboembolismo pulmonar

Segtn los estudios realizados sobre se-
ries de autopsias, en la mayoria de las muer-
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TABLA 2. Score de prediccion clinica de Wells para trombosis venosa profunda.

Caracteristica clinica

Puntos

Cancer activo (tratamiento dentro de los 6 meses, o en tratamiento paliativo)
Paralisis, paresia, o inmovilizacion de miembros inferiores

Postracion en cama por mas de 3 dias por una cirugia (dentro de las 4 semanas)
Sensibilidad localizada a lo largo de la distribucion de las venas profundas

Hinchazon completa del miembro

Hinchazon unilateral de la pantorrilla mayor de 3 cm (debajo de la tuberosidad tibial)

Edema unilateral pitting
Venas superficiales colaterales

Diagnostico alternativo tan o mas probable que TVP

Puntuacion total

bk b bk pd e e ek

'
nNo

TVP = trombosis venosa profunda. En un paciente con ambas piernas sintomdaticas se considera la mds sintomatica.
Interpretacion de la puntuacion de riesgo (probabilidad de TVP): = 3 puntos: riesgo allo (49-81%); 1 a 2 punios:

riesgo moderado (13-30%); 0 puntos: riesgo bajo (0-13 %)

tes por TEP, éste no se sospechaba antes del
fallecimiento®. Esto ocurre porque el TEP
es de muy dificil diagndstico ya que sus ma-
nifestaciones clinicas y signos explorato-
rios son inespecificos y comunes a otras en-
fermedades, por lo que esta infradiagnos-
ticado. Los sintomas y signos del TEP (Ta-
bla 3) tienen una baja sensibilidad y espe-
cificidad® y su valor predictivo positivo es
del 53% cualquiera que sea la combina-
cion de ellos que se elija. El diagnostico,
por tanto, se basa en la realizacion de prue-
bas o su combinacion. Se describen tres
grandes sindromes clinicos” que pueden
solaparse en un mismo enfermo, el cor pul-
monale agudo, el infarto pulmonar y la dis-
nea inexplicada. El sindrome del cor pul-
monale agudo ocurre cuando la obstruc-
cién de la arteria pulmonar es del 60 al
70% y se caracteriza por la disnea subita,
la cianosis y la hipotension; la presencia de
taquicardia y galope son también mas pro-
bables. El sindrome del infarto pulmonar
es la forma mas frecuente de presentacion
y se produce por la obstruccion y la he-
morragia de un vaso periférico. Se carac-
teriza por el dolor pleuritico, la hemopti-
sis y la disnea. Por ultimo, el sindrome de
disnea inexplicada sucede ante los trom-
bos pulmonares centrales aislados y se ca-

TABLA 3. Sintomas y signos clinicos en
pacientes con sospecha de tromboembolia
pulmonar segtin el diagndstico final.

Sintomas TEP TEP

confirmado excluido
(n=219)  (n= 546)

Disnea 80% 59%

Dolor toracico 52% 43%

pleuritico

Tos 20% 25%

Dolor toracico 12% 8%

subesternal

Hemoptisis 11% 7%

Sincope 19% 11%

Signos

Taquipnea (= 20/min)  70% 59%

Taquicardia 26% 23%

(>100/min)

Signos de TVP 15% 10%

Fiebre (> 38,5° C) 7% 17%

Cianosis 11% 9%

TEP: tromboembolismo pulmonar. TVP: trombosis
venosa profunda

racteriza por disnea, taquicardia y fiebre
inferior a 38° C.

No se ha podido demostrar que graduar
la probabilidad clinica mediante escalas de
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prediccion sea mas seguro que la gradua-
ci6n empirica realizada por médicos con
experiencia®, pero si se admite por con-
senso su utilidad para areas de atencion
multidisciplinar, como los servicios de ur-
gencia®. Varios grupos han desarrollado
el grado de probabilidad clinica pretest que
han sido analizados en cuanto a sus carac-
teristicas, su seguridad, validacion y repro-
ducibilidad en un reciente metaanalisis. Los
modelos mas validados prospectivamente
has sido la escala de Wells!) y la de Gine-
bra(? (Tabla 4).

DIAGNOSTICQ DE LA ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA VENOSA

Diagnostico de la trombosis venosa
profunda
Dimero D

El dimero D (DD) es un producto de la
degradacion del coagulo de fibrina poli-
merizada. Se determina en sangre mediante
técnicas inmunologicas cualitativas (la aglu-
tinacion de hematies [SimpliRED], aglu-
tinacion del latex, la inmunocomatrogra-
fia o el inmunofiltrado) o mediente las téc-
nicas cuantitativas (técnicas ELISA o tur-
bidimétricas) que son las que tienen una
mayor sensibilidad. Los valores del DD se
encuentran aumentados en pacientes con
TVP o TEP reciente, pero también en otras
situaciones, como la cirugia mayor, los trau-
matismos, el cancer, etc.

Elvalor clinico del DD se debe a su alta
sensibilidad. Son ttiles sobre todo en pa-
cientes ambulatorios utilizados en combi-
nacion con la probabilidad clinica. En el
subgrupo de probabilidad clinica baja tie-
ne un valor predictivo negativo muy gran-
de (>90%) para descartar ETV, pero en
ningin caso es util para confirmar el diag-
nostico. Tampoco es util en los pacientes
hospitalizados o con comorbilidad rele-
vante, situaciones en que dificilmente el
DD sera negativo y rara vez la probabilidad
clinica sera baja. La sensibilidad también
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TABLA 4. Escalas de probabilidad clinica en
el TEP.

Escalas Puntos
Escala de Wells et al.()

Sintomas clinicos de TVP 3
Primera posibilidad diagnostica 3
de TEP

Frecuencia cardiaca 1,5

> 100 latidos/minuto
Inmovilizacién o cirugia dentrode 1,5
las Gltimas 4 semanas

I'VP o TEP previo 1,5
Hemoptisis 1
Cancer tratado en los 6 meses 1
previos o con tratamiento paliativo
Probabilidad clinica

> 6 puntos: riesgo elevado (78,4%)
2 a 6 puntos: riesgo moderado (27,8%)
< 2 puntos: riesgo bajo (3,4%)

Escala de Ginebra(?

Cirugia reciente 3
TEP o TVP previas

PaO; (mm Hg)

< 48,7

48,7-59,9

60-71,2

71,2-82,4

PaCO; (mm Hg)

<36

36-38,9

Frecuencia cardiaca > 100 latidos/min
Atelectasias

Elevacion del hemidiafragma

Probabilidad clinica
0-4 puntos: baja
5-8 puntos: intermedia
= 9 puntos: alta

no

— NO QO W~

—t e — N

TEP = tromboembolismo pulmonar; TVP = trombosis
venosa profunda

disminuye en el caso de trombos pequenos
o con el tratamiento anticoagulante®.

Ecografia-doppler
La ultrasonografia con compresion ve-
nosa constituye en la actualidad la prueba
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de imagen de eleccion para el diagnosti-
co de la TVP. La falta de compresibilidad
de un determinado segmento venoso es el
criterio diagnostico. La adicion de Doppler-
color permite una identificacion mas pre-
cisa del segmento venoso trombosado. La
deteccion de una trombosis en las venas
proximales con ecografia muestra una sen-
sibilidad del 97%, mientras que para las ve-
nas de la pantorrilla disminuye al 73%; aho-
ra bien, en los pacientes sintomaticos solo
un 20-30% del trombo se extendera al te-
rritorio proximal. Esto, junto a que s6lo un
1-2% de los pacientes con ecografia nega-
tiva, presentan una trombosis después de
un estudio de ecografias seriadas, esta prac-
tica esta controvertida('?).

Flebografia con contraste

La flebografia atn se considera la prue-
ba mas fidedigna y por ello es el estandar
oro del diagnostico de la TVP19. La flebo-
grafia permite una imagen completa de las
venas de la pelvis, del muslo y de la panto-
rrilla. Sin embargo es una técnica invasiva,
necesita el contraste yodado, las radiacio-
nesy es dependiente del técnico. Ademas,
puede producir una flebitis y trombosis por
la irritacién del medio de contraste hasta
en un 24% de los casos. Por todas estas des-
ventajas cada vez se utiliza con menos fre-
cuencia. La flebografia esta indicada cuan-
do no se ha llegado a un diagndstico con-
cluyente con otras pruebas de imagen del
TEP y la posible TVP causante. También lo
esta antes de la implantacién de un filtro
de vena cava inferior®.

Flebografia por tomografia
computarizad (TC)

Esta técnica aprovecha el mismo con-
traste introducido cuando se realiza un an-
gio-TC toracico y asi analiza el sistema ve-
noso de los miembros inferiores, el iliaco y
el de la vena cava inferior. Las imagenes se
obtienen tres minutos después de la admi-
nistracion del contraste del angio-TC tora-

cico y en algunas instituciones ambas téc-
nicas se realizan de rutina. Sin embargo
esta prueba supone una radiacion no des-
preciable en la pelvis, lo cual es importan-
te sobre todo sobre las gonadas de pacien-
te jovenes, por lo que se evita su uso en pa-
cientes menores de 40 anos. En cuanto a
su sensibilidad y especificidad son supe-
riores al 95% en el territorio femoropopli-
teo, segun las series publicadas¥.

Diagnéstico del tromboembolismo
pulmonar agudo
Radiografia de torax

Laradiografia de torax es la primera téc-
nica de imagen que se debe realizar en la eva-
luacion del TEP. Los hallazgos mas frecuen-
tes son las atelectasias laminares, las peque-
nas opacidades y el derrame pleural. La jo-
roba de Hampton es una sombra periférica
de base pleural que corresponde a un au-
mento de densidad parenquimatosa secun-
dario a un infarto pulmonar. Esta imagen
también puede verse en las neumonias o en
los émbolos sépticos pulmonares. El signo
de Westermark consiste en una reduccion
del tamano de las arterias pulmonares oclui-
das. Este signo es mas facil de reconocer si
se compara con radiografias previas del pa-
ciente. Tampoco es un signo especifico y pue-
de aparecer en el enfisema o como conse-
cuencia de infecciones antiguas. Por un lado,
todos los signos radiograficos del TEP son
inespecificos y, por otro, es frecuente que
la radiografia de torax sea normal, por lo que
es necesaria la realizacion de otras técnicas
de imagen. La utilidad de la radiografia de
torax es excluir otras enfermedades, como
la neumonia o el neumotérax, que pueden
simular clinicamente un TEP, y como com-
plemento a los hallazgos de la gammagra-
fia de ventilacion perfusion (V/Q).

La gammagrafia de ventilacion
perfusion

El TEP se reconoce como uno o varios
defectos de perfusion en la gammagrafia.
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Se administra también un radio trazador
para obtener imagenes de ventilacion, pues-
to que hay muchas causas que producen
defectos en la perfusion, como la neumo-
nia, la atelectasia, la vasculitis, el edema, la
obstruccion de la via aérea, etc. Los defec-
tos en la perfusion con ventilacion normal
sugiere fuertemente un TEP. La gamma-
grafia de V/Q) se interpreta como negativa
y de baja, intermedia y alta probabilidad.
Segtn los datos del PIOPED (% una gam-
magrafia V/Q normal podemos considerar
que excluye el TEP y una de alta probabi-
lidad tiene un 96% de valor predictivo po-
sitivo. Sin embargo la mayoria (60-70%) de
las gammagrafias de V/Q se informan
como de probabilidad baja o indetermi-
nada y no son diagnosticas. Cuando con-
sideramos los hallazgos junto con una ra-
diografia de torax normal un 80 a 90% de
los estudios si son definitivos.

Tomografia computerizada (TC)
helicoidal

Con la introducciéon de la TC helicoi-
dal a principios de los anos 90 se pudo ad-
quirir un gran volumen de datos en una
unica apnea de 18 a 30 segundos con un
contraste 6ptimo. Los primeros estudios
que compararon la angio-TC con la arte-
riografia pulmonar mostraron una sensi-
bilidad del 100% y una especificidad del
96% pero s6lo para émbolos centrales, dis-
minuyendo para los de las arterias subseg-
mentarias. Los avances tecnologicos con la
TC multidetector permitieron la adquisi-
cion de cortes mas finos en un periodo de
tiempo mas corto, disminuyendo asi los ar-
tefactos por los movimientos respiratorios.
Con la TC multidetector el torax se puede
escanear entero en 4 a 8 segundos. Esta tec-
nologia permite la visualizacion rutinaria
de las arterias subsegmentarias con buena
calidad. Como consecuencia de los resul-
tados con éste tipo de TC algunos investi-
gadores se cuestionan si la angiografia pul-
monar debe seguir considerandose como
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el estandar de oro. Un analisis reciente del
PIOPED II mostr6 los resultados en 20 ca-
sos en que la angioTC y la angiografia dis-
crepaban. Una vez analizados por un panel
de expertos consideraron que los resulta-
dos del TC eran correctos en 14 casosy de
la angiografia en 2 casos; en los 4 casos res-
tantes el panel consider6 que la TC era fal-
samente negativa y que los émbolos esta-
ban presentes cuando se realizo la angio-
grafiat®. También el PIOPED II comuni-
¢6 recientemente una sensibilidad del 86%
con una especificidad del 96%, si bien otros
investigadores han comunicado sensibili-
dades del 90% o mayores. Con las TC de
ultima generacion los ultimos resultados
sean probablemente los mas reales. Se han
publicado numerosos estudios sobre el se-
guimiento con TC de los pacientes que no
tenian evidencia de un TEP y no fueron tra-
tados. En una revision de 15 de ellos con
3.500 pacientes evaluados, el valor predic-
tivo negativo fue del 99% 7. Estos estudios
apoyarian la recomendaciéon de que una
angioTC de buena calidad sin evidencia de
émbolos justificaria el no tratamiento sin
necesidad de realizar otras pruebas de ima-
gen. Sin embargo en el PIOPED II se re-
comienda que, si la probabilidad preclini-
ca es alta, una angioTC negativa puede no
ser siempre fiable y estaria justificada la re-
alizacion de otras técnicas de imagen del
torax o de los miembros inferiores. Asi-
mismo, con una probabilidad clinica baja,
una angioTC positiva puede necesitar de
otras pruebas, sobre todo si estos hallazgos
se refieren a pequenos vasos. Stein trato de
explicar la discrepancia entre el alto na-
mero de émbolos pulmonares no detecta-
dos en el PIOPED II (falsos negativos) con
el pequeno numero de émbolos encontra-
dos después de 3 meses de seguimiento.
Asumiendo que existen un 10 a 17% de fal-
sos negativos y que del 5% al 10% de los pa-
cientes que tienen un émbolo pequeno tie-
nen otro TEP si no se tratan, el 5-10% del
10-17% es igual al 0,5-1,7%, que es apro-
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ximadamente el 99% calculado en la revi-
sion de Quiroz!”). En esta revision también
se muestra que la morbi-mortalidad de los
no tratados es aproximadamente del 1%,
lo que sugiere que los émbolos mas difici-
les de diagnosticar y presumiblemente mas
pequenos no dan lugar a un resultado cli-
nico desfavorable. Esto apoyaria la idea de
que no es necesario tratar a todos los pa-
cientes con pequenos émbolos.

Resonancia magnética (RM)

Permite obtener una imagen del TEP
de forma similar que la angioTC. La re-
duccion del tiempo de adquisicion y el uso
de contraste como el gadolinio permite
conseguir una angiografia pulmonar. Ade-
mas, las imagenes se pueden obtener jun-
to con técnicas de eco, consiguiendo una
imagen dinamica. A pesar de que es una
técnica no invasiva, cuenta con el proble-
ma del limitado acceso para pacientes cri-
ticos, disneicos y que necesitan monitori-
zacion. Segun el protocolo utilizado se me-
jora la sensibilidad, como ocurre con la RM
con perfusion, mientras que la angiorre-
sonancia mejora la especificidad(®. Esta
prueba esta indicada como alternativa a la
angioTC en pacientes con antecedentes de
insuficiencia renal o efectos adversos con
contrastes iodados®. Como el TC también
es util para visualizar las areas venosas de
dificil acceso con técnicas no invasivas,
como la pelvis o la vena cava inferior.

PROFILAXIS DE LA ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA

La prevencion de la enfermedad trom-
boembolica venosa (ETV), en los grupos de
pacientes con factores de riesgo, es la mejor
estrategia, bien sea mediante medidas far-
macologicas o fisicas (Tabla 5). La profilaxis
de ETV se aplica cuando los beneficios su-
peran los riesgos, y segun la disponibilidad
de las opciones en cada centro sanitario.

Nuestro objetivo es actualizar las me-
didas preventivas para la ETV, tanto en

TABLA 5. Métodos profilacticos disponibles
de la enfermedad tromboembodlica venosa.

Métodos farmacologicos

- Heparinas de bajo peso molecular:
bemiparina, dalteparina, enoxaparina,
nadroparina, tinzaparina

- Heparina no fraccionada

- Antivitaminas K: acenocumarol, warfarina

- Inhibidores indirectos del factor Xa
(fondaparinux)

Métodos no farmacologicos o fisicos

- Compresion neumatica intermitente
(CNI)

- Medias de compresion gradual (MCG)

- Bomba pedia venosa

TABLA 6. Elaboracion y gradacion de la fuerza
de las recomendaciones: guia SEPAR®,

Escala
Implicaciones intervencion
Recomendacion fuerte: A

puede aplicarse a la
mayoria de los pacientes
en la mayoria de las
circunstancias sin reservas

Recomendacion fuerza intermedia: B
probablemente pueda aplicarse a
la mayoria de los pacientes

Recomendacion débil G

Recomendacion muy débil; D
otras opciones pueden ser
igualmente razonables

pacientes médicos como quirirgicos, si-
guiendo las recomendaciones con la gra-
dacion de la fuerza elaboradas en la nor-
mativa SEPAR 2008(%) (Tabla 6). Actual-
mente, del 50 al 70% de los eventos trom-
béticos sintomaticos'? y del 70 al 80% de
los tromboembolismos pulmonares (TEP)
mortales® aparecen en pacientes con en-
fermedad médica. Ademas, los eventos
tromboembolicos en pacientes médicos
estan asociados a mas complicaciones, en
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términos de recurrencias, muertes debi-
das a TEP y complicaciones hemorragi-
cas, que en los pacientes con enfermedad
quirirgica®). La mayoria de los trabajos
que han investigado los factores de ries-
go en pacientes con enfermedad médica
se han realizado en pacientes hospitali-
zados®?),

Por su mayor impacto abordaremos en
mayor extension el grupo de pacientes mé-
dicos.

Procesos o enfermedades médicas

En la tabla 7 aparece de forma global el
riesgo de ETV en procesos médicos (valo-
rado el nivel de 1 a 4) y las recomendacio-
nes del tipo de profilaxis en funcion del ni-
vel de riesgo.

Recomendaciones generales

* En pacientes con enfermedad médica
ingresados en un hospital con insufi-
ciencia cardiaca congestiva, enferme-
dad respiratoria grave y encamados con
otros factores de riesgo, como cancer,
historia previa de ETV, sepsis, enfer-
medad neurologica aguda o enferme-
dad inflamatoria intestinal, se reco-
mienda el uso de profilaxis con HBPM
a dosis de alto riesgo (Tabla 5) (A).
No se recomienda profilaxis con HBPM
a dosis bajas (A).

Otra opcion es la HNFDB.

Otra opcion es el fondaparinux a dosis
de 2,5 mg/dia, que ha demostrado su
eficacia en la profilaxis de pacientes mé-
dicos frente a placebo®. Se desconoce
cual es la duracion 6ptima de la profi-
laxis en estos pacientes. Probablemen-
te los resultados del ensayo clinico EX-
CLAIM podran aclarar algunos aspec-
tos de esta cuestion®9.

* En pacientes médicos con riesgo eleva-
do de ETV y en los que esté contrain-
dicado el uso de anticoagulantes, se re-
comienda aplicar medidas fisicas de pro-
filaxis, MCG o CNI (A).
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Situaciones concretas
Insuficiencia cardiaca. Infeccion agu-

da. EPOC descompensada:

* No esta justificada la profilaxis siste-
matica en pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva, EPOC, infeccion
aguda (B).

* Siel paciente no esta encamado, se re-
comienda HBPM en mayores de 60
anos con algan otro factor de riesgo
asociado, y en menores de 60 anos si
coexiste alguna circunstancia patolo-
gica (consenso).

Pacientes con neoplasia:

* Los pacientes con neoplasias que de-
ban ser intervenidos quirirgicamente
tendran que recibir profilaxis segtin su
valoracion de riesgo como pacientes
quirtargicos (Tabla 9) (A).

* No esta justificada sistematicamente la
profilaxis de ETV en pacientes neo-
plasicos no hospitalizados (B).

* No se recomienda profilaxis ni con
HBPM ni con warfarina en pacientes
neoplasicos con catéter venoso central,
para evitar la trombosis del catéter (C).
Infarto agudo de miocardio:

¢ Kl manejo actual del infarto agudo de
miocardio comprende tromboliticos y
HBPM a dosis de anticoagulacion.
Accidente vascular cerebral y paresia

de extremidades inferiores como secue-

la:

* Esta recomendado el uso de HBPM du-
rante 2 semanas en la fase aguda del
AVCA en pacientes con bajo riesgo de
hemorragia intracraneal (A).

* Se recomienda profilaxis con HBPM en
todos los pacientes con AVCA duran-
te el periodo de hospitalizacion (con-
Senso).

* Se recomienda profilaxis con HBPM
cuando hay paresia de extremidades in-
feriores como secuela de un AVCA,
siempre que se asocie con otro factor
de riesgo (consenso).

Embarazo y puerperio:
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TABLA 7. Riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa en procesos médicos y

T

ecomendaciones de profilaxis.

Riesgo de enfermedad trombéembolica venosa (ETV) en procesos médicos y
recomendaciones de profilaxis

1 2 3 4
Procesos Embarazo/puerperio Neoplasia EPOC Infarto
meédicos Paresia grave de MMII Insuficiencia cardiaca  descompensada agudo
Viaje > 6 h congestiva AVCA con de
Insuficiencia renal paresia de miocardio
cronica MMII
sindrome nefrotico
Infeccion aguda
grave
Trombofilia*
Farmacos Tamoxifeno Quimioterapia
Raloxifeno
Tratamiento hormonal
sustitutivo
Anticonceptivos orales
Procesos Catéter venoso central TVP-ETV previa
locales Férula/vendaje MMII
Otros Edad > 60 anos Encaminamiento > 4 dias
Obesidad (IMC > 28 kg/m?)**
Tabaquismo >35 cigarrillos/dia**
Institucionalizacion**
Calculo Recomendaciones de profilaxis de la ETV
del riesgo  Recomendacion
1-3 Considerar el uso de medidas fisicas
4 Medidas fisicas o HBPM (dosis de riesgo moderado) si la puntuacion se alcanza
con procesos médicos mas otras circunstancias.
HBPM (dosis de alto riesgo) si la puntuacion se alcanza sélo con procesos
médicos
>4 Profilaxis con HBPM (dosis de alto riesgo)

HBPM: heparinas de bajo peso molecular

Tomado de Alonso Ortiz del Rio et al 3. * Considerar individualmente tipo de trombofilia. ** Calculo del riesgo: suma
de peso de los procesos médicos + suma de pesos de otras circunstancias. AVCA: accidente vascular cerebral agudo; IMC
indice de masa corporal; MMII: miembros inferiores; TVP: trombosis venosa profunda

Se recomienda la profilaxis con HBPM
a dosis altas en embarazadas con riesgo
elevado de ETV (B).

Se recomienda profilaxis con HBPM en
embarazadas si estan encamadas y co-
existe otro factor de riesgo, cuando haya
2 circunstancias patologicas o una sola

circunstancia patologica se asocie a un
factor de riesgo de ETV (consenso).
Se recomienda HBPM o medidas fisicas
si estan encamadas y son obesas, sin
otros factores de riesgo, o embarazadas
no obesas con una circunstancia menor
(consenso).
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TABLA 8. Dosificacion de las heparinas de bajo peso molecular segtn la estratificacion de riesgo.

Dosis (U/dia)

Riesgo bajo/ Riesgo alto
moderado o muy alto
Dalteparina: Boxol®, Fragmin® 2.500 5.000
Nadroparina: Fraxiparina® 2.500 <70 kg: 3.000
> 70 kg: 4.000
Bemiparina: Hibor® 2.500 3.500
Enoxaparina: Clexane®, Decipar® 2.000 4.000
Tinzaparina: Innohep® 3.500 4.500

Modificada de: Navarro [L, Garcia Avello A, César [M. Heparinas de bajo peso molecular en la profilaxis de la
enfermedad tromboembolica en pacientes quirirgicos y médicos. En: Rocha E, Diaz S, Alegria A, editores. Heparinas de
bajo peso molecular. Barcelona: Accion Médica; 2002.

TABLA 9. Niveles de riesgo de enfermedad tromboembélica venosa en pacientes quirdrgicos sin
profilaxis.

Niveles de

riesgo Procedimientos Incidencia sin profilaxis (%)
TVP1 TVP ETV TEP
distal proximal clinica mortal

Bajo Cirugia menor en < 40 anos sin factores de riesgo 2 0,4 0,2 0,002

Moderado Cirugia menor mas factores de riesgo 1-20 2-4 12 0,1-0,4

Cirugia menor en 40-60 anos
Cirugia mayor en < 40 anos sin factores de riesgo

Alto Cirugia menor en > 60 anos 20-40 4-8 24 0,4-1
Cirugia mayor en < 40 anos
Cirugia mayor mas factores de riesgo

Muy alto ~ Cirugia mayor en > 40 anos y ETV previa, 40-80  10-20 410 0,2-0,5
neoplasias,hipercoagulabilidad, protesis o
fracturas de cadera o rodilla, traumatismos
graves, lesion de médula espinal

TEP: tromboembolia pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda. Modificada de: Gallus AS, Salzman EW, Hirsh |.
Prevention of VIE. En: Colman RW, Hirsh |, Marder V], editors. Haemostasis and thrombosis: basic principles and
clinicalpractice. 3rd ed. Philadelphia: [B Lippincott; 1994. p. 1331-45; Nicolaides AN, Berquist D, Hull R.
Prevention of VIE: international consensus statement. Int Angiol. 1997:16:3-38; Geerts WH, Heit JA, Claset GP.
Prevention of venous thromboembolism, Chest. 2001;119 Suppl:132-75.

* En embarazadas con trombofilia sin Viajes prolongados:
ETV previa se recomienda la consulta ~ ® A pesar de la controversia suscitada en
con un especialista para evaluar el ries- torno al riesgo de una mayor inciden-
go, dada la heterogeneidad de las dis- cia de ETV en viajes de larga distancia

tintas trombofilias (consenso). en avion, las cifras son de una TEP por
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700.000 pasajeros que viajen mas de 6
h'y de una por 100 millones que viajen
durante menos de 6 h*». La mayoria
de las personas que tuvieron episodios
de ETV presentaban también uno o mas
factores de riesgo, por lo que la relacion
causal o el papel aditivo del viaje no es-
tan claros. Habria que delimitar otras
circunstancias que concurren en el pro-
pio viaje: la inmovilidad, la compresion
venosa, la deshidratacion o los cambios
de presion en la cabina del avion. Es-
tudios realizados para hallar eventos
tromboticos asintomaticos encontraron
una incidencia del 1-2,2% ©6:27,

Se recomienda a los viajeros de larga
distancia (> 6 h) que eviten llevar ropas
ajustadas alrededor de las extremidades
y la cintura, prevengan la deshidrata-
cion y realicen estiramientos frecuen-
tes de la pantorrilla (B).

Si el viajero presenta factores de riesgo
adicionales, se recomiendan MCG con
presion en la rodilla de 15-30 mmHg
o una dosis unica de HBPM a dosis al-
tas inyectada antes de la salida (C).
No se recomienda el uso de acido ace-
tilsalicilico para la prevencion de la ETV
asociada a los viajes (B).

Procesos o enfermedades quirtrgicas
Recomendaciones generales

Se recomienda la utilizacion de medi-
das fisicas de profilaxis en pacientes con
alto riesgo de hemorragia (A) o como
complemento de la profilaxis farmaco-
logica en pacientes de alto riesgo trom-
botico (B). Se aconseja prestar atencion
al buen uso y cumplimiento de los dis-
positivos mecanicos (A).

Se desaconseja el uso de acido acetil-
salicilico como tnico método de pro-
filaxis (A).

Se debe considerar la insuficiencia re-
nal en la dosificacion de la HBPM, fon-
daparinux, inhibidores directos de la
trombina y otros farmacos antitrombo-

ticos, en particular en pacientes ancia-
nosy con riesgo elevado de hemorragia
(A).

Se recomienda extremar la precaucion
al utilizar profilaxis anticoagulante en
los pacientes que reciban anestesia o
analgesia neuroaxial (A).

)

Riesgos asociados a la anestesia
o analgesia neuroaxial

1.

Las recomendaciones basicas son:

En pacientes que reciben una HBPM
en el preoperatorio el tiempo de segu-
ridad minimo entre la Gltima dosis de
HBPM vy la puncién neuroaxial, la co-
locacion o la retirada de un catéter se
establece en 12 h. Desde cualquiera de
estas maniobras hasta la siguiente dosis
de HBPM deben transcurrir al menos
6 h.

En pacientes que reciben fondaparinux
no hay que tomar ninguna precaucion
especial si se aplica anestesia general
o subaracnoidea de puncion tnica. En
los casos de colocacion de catéter para
analgesia postoperatoria, se recomien-
da un intervalo de 36 h entre la Gltima
dosis de fondaparinux y la retirada del
catéter (saltando, por tanto, una dosis
del farmaco), y esperar 12 h hasta la ad-
ministracion de la siguiente dosis.

Traumatismos

Todos los pacientes con traumatismo
y al menos un factor de riesgo deben re-
cibir profilaxis (A). En ausencia de con-
traindicaciones, la administracionde
HBPM debe comenzarse lo antes posi-
ble (B).

Sila HBPM esta contraindicada por he-
morragia activa o alto riesgo de hemo-
rragia, se recomienda el uso de CNI o
MCG (B).

Se recomienda el mantenimiento de la
profilaxis hasta el alta hospitalaria (A).
Después de ésta se recomienda mante-
ner la profilaxis con HBPM o, alterna-
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tivamente, ACO con INR entre 2y 3 en
los pacientes con dificultad para admi-
nistrar HBPM (D).

Quemaduras

* Se recomienda que los pacientes que-
mados que presenten otros factores de
riesgo reciban profilaxis (A). Sino hay
contraindicaciones, se recomienda el
uso de HBPM o HNFDB (A).

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA

La trombosis venosa profunda (TVP) y
su complicacion mas importante, el trom-
boembolismo pulmonar (TEP), son ma-
nifestaciones distintas de una tnica enfer-
medad. Por tanto, a efectos practicos am-
bas situaciones deberian tratarse de forma
similar®®.

El objetivo del tratamiento es reducir la
mortalidad y el porcentaje de recidivas en
pacientes con ETV aguda (eficacia) con
la menor tasa de complicaciones hemo-
rragicas posibles y menos complicaciones
(seguridad) y a largo plazo evitar las se-
cuelas, como el sindrome postflebitico y la
hipertension pulmonar. Por ello hay que
elegir farmacos a igual eficacia y seguridad
que aporte ventajas adicionales: comoda
administracion, no precisen analisis de la-
boratorio, evitar hospitalizaciones por fa-
cilitar tratamiento ambulatorio. Y, ademas
del tratamiento médico, se aconsejan unas
normas basicas de tratamiento postural, y
medidas mecanicas.

TEP submasivo

Todo paciente estable hemodinamica-
mente con sospecha y/o confirmado el
diagnostico de ETV (TVP/TEP) la antico-
agulacion es el tratamiento inicial de elec-
cion. La decision de iniciar tratamiento an-
ticoagulante solo puede verse impedida por
la presencia de contraindicaciones absolu-
tas —hemorragia interna activa y hemorra-
gia intracraneal espontanea reciente—, en
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cuyo caso habra que optar por colocar un
filtro de cava o, excepcionalmente, frag-
mentacion mecanica con tromboembolec-
tomia, segun la situacion clinica del pa-
ciente.

La anticoagulacion se debe iniciar en
la fase aguda, con HBPM (A) a dosis de
1 mg/kg/12 horas o de 1,5 mg/kg/24 ho-
ras (Tabla 10). La HNF deberia conside-
rarse cuando pudiera ser necesario rever-
tir los efectos de la anticoagulacion con
rapidez. La duracion del tratamiento de
la fase aguda con cualquiera de las hepa-
rinas que se utilice debe ser de un mini-
mo de 5 dias. En caso de seguir con dicu-
marinicos, sera necesario un periodo de
solapamiento de ambos farmacos de alre-
dedor de 4 dias, y se podra comenzar con
dichos farmacos desde el primer o segun-
do dia. No se debe reducir la dosis ni re-
tirar las heparinas en tanto no se haya al-
canzado una razén normalizada interna-
cional (INR) de 2-3, a ser posible durante
2 dias consecutivos. En ese momento se
podra suspender la HBPM.

En la fase de continuacion, se conti-
nua, generalmente, con antagonistas de
la vitamina K entre 3 (TVP) y 6 meses
(TEP) y por lo menos 1 ano, o de manera
indefinida en pacientes con factores de
riesgo permanentes y segin grado de re-
currencia (Tabla 11). Quizas existen usa

TABLA 10. Dosis terapéuticas para la
tromboembolia pulmonar de las heparinas
de bajo peso molecular disponibles en
Espana.

Farmaco Dosis
Enoxaparina 1 mg/kg/12 h

o 1,5 mg/kg/24 h
Dalteparina 100 U/kg/12 h o

200 U/kg/24 h
Fraxiparina 85,5 U/kg/12h o 171

U/kg/24 h
Tinzaparina 175 U/kg/24 h
Bemiparina 115 U/kg/24 h
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TABLA 11. Duracion de la profilaxis secundaria segtin el riesgo de recurrencia.

Riesgo Paciente Riesgo recurrencia Duracion
Bajo Riesgo reversible <5%/ano 3 meses
Moderado  Riesgo débil sin trombofilia <10%/ano 6 meses
Alto TEP idiopatica sin trombofilia o con factor V 10% /a0 Minimo 6
Leiden heterocigoto o mutacion G20210A de meses
la protrombina
Muy alto TEP idiopatica y recurrente >12%/ano Indefinido
TEP idiopatica con déficit de antitrombina,
proteina C o S; homocigoto factor V Leiden,
sindrome antifosfolipido, neoplasia avanzada
serie de situaciones como son los enfer-
mos de edad avanzada, o con deterioro de TEP
las facultades mentales, y los enfermos ne-
oplasicos que los dicumarinicos puede in- Conlraindicacién absoluta
terferir mas, dificultad para controles he- e
matologlcos por lejania geograﬁca dc.:I hos- . g -
pital o no comprender las instrucciones, cava
en los que la alternativa a la anticoagula-
cién oral es la administracion de HBPM Eslable’ Inestable
sc, con igual eficacia.
HBPM en 1-2 Tromboliticos
dosis/dia seguidos de
TEP masivo (minimo 5 dias) HBPM o HNF
El tratamiento de la TEP masiva (es HeFmocragia grave
. . . i
decir, aquella que cursa con inestabilidad B
hemodindmica o con insuficiencia respi-
ratoria grave er/pendlentemente dell gra- P —
do de obstruccion vascular) se realizara o HBPM
con fibrinoliticos por via sistémica lo mas

frecuente (A), o bien directamente en la
arteria pulmonar, més anticoagulacion
con heparina, aparte del soporte hemo-
dindmico y oxigenoterapia vs ventilacion
mecanica invasiva si fuera preciso. La in-
dicacion de fibrinoélisis en pacientes nor-
motensos con disfuncion ventricular de-
recha no esta bien establecida (B) (Fig.
1).

Se recomienda el mis utilizado por su
eficacia, menos complicaciones y comodi-
dad de administracion el r-TPA a dosis de
100 mg en 2 horas. Es aconsejable que la fi-
brindlisis se aplique en los primeros 15 dias
del episodio agudo, y de ser posible, en una

FIGURA 1.

unidad de vigilancia intensiva. En tabla 12
se exponen las dosis recomendadas de los
tres fibrinoliticos mas empleados.

En pacientes con contraindicaciones ab-
solutas para la fibrin6lisis (Tabla 13) se plan-
tea la fragmentacion mecanica del trombo.
En los casos de contraindicacion relativa se
puede valorar la fibrindlisis local a dosis me-
nores a las empleadas por via sistémica aso-
ciada a la fragmentacion mecanica del
trombo (trombectomia), colocacion de un
stent o embolectomia endarterectomia pul-
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TABLA 12. Dosis de tromboliticos por via sistémica aprobados por la Food and Drug

Administration para la tromboembolia pulmonar.

Farmaco Dosis
rt-PA* 100 mg en 2 h
Urocinasa 4.400 U/kg en 10 min, seguidas de perfusion de 4.400 U/kg/h durante 12 h

Estreptocinasa  250.000 U en 30 min, seguidas de perfusion de 100.000 U/kg/h durante 24 h

*1t-PA: activador tisular del plasmindgeno recombinante.

TABLA 13. Contraindicaciones para el
empleo de fibrinoliticos.

* Hemorragia activa

¢ Accidente vascular cerebral hemorragico
reciente (< 1 mes)

¢ Cirugia mayor en los 10 dias anteriores

¢ Hipertension arterial sistémica grave

¢ Endocarditis

¢ Insuficiencia hepatica

monar quirargica reservada para pacientes
muy graves por su alta invasividad 6 pa-
cientes con hipertension pulmonar muy
sintomatica secundaria a tromboembolis-
mo pulmonar crénico, y en ocasiones con
trombos en cavidades cardiacas derechas e
incluso en la auricula izquierda a través del
foramen oval.

Filtro de cava
Las indicaciones del filtro de la vena

cava no se han modificado en los tltimos

anos:

¢ Contraindicaciones para iniciar la te-
rapia anticoagulante /fibrinolitica.

* Paciente que durante un tratamiento
correcto con heparina/fibrinoliticos
presenta una complicacion hemorragi-
ca que obliga a suspender el tratamiento
anticoagulante

* Sia pesar de un tratamiento anticoa-
gulante correctamente indicado y apli-
cado se confirman recidivas embolicas
sintomaticas, se debe proceder a inser-
tar un filtro en la vena cava; si la reci-

diva no ha dado sintomas podemos es-

perar 8 dias mas y repetir pruebas de

imagen valorando cada caso indivi-
dualmente.

Su eficacia para evitar la TEP se ve con-
trarrestada porque a medio y largo plazo
son un factor de riesgo para la recidiva de
la TVP. Una vez ha cesado la situacion agu-
da que motivo la indicacion del filtro, pa-
rece mas eficaz la anticoagulacion indefi-
nida para evitar recidivas de la TVP y mi-
nimizar el sindrome postrombético si lo
hubiera. Dado que muchas de las con-
traindicaciones para el tratamiento anti-
coagulante o de las complicaciones he-
morragicas que llevaron a indicar la colo-
cacion del filtro desaparecen en un plazo
breve, se aboga por la implantacion de fil-
tros recuperables®), que se pueden resca-
tar en un plazo no superior a 15 diasy, a
su vez, permiten dejarlos como definitivos
si la situacion clinica lo aconseja. Por el
momento no existe evidencia respecto a su
eficacia.

ESTRATEGIAS EN EL MANE]JO
DE LA ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA VENOSA

Estrategias diagndsticas

En la Tabla 14 se recoge el valor diag-
nostico (basado en la evidencia) de las dis-
tintas pruebas disponibles para pacientes
estables hemodinamicamente con sospe-
cha de tromboembolia de pulmén (TEP)
aguda sintomatica.



318

I Gonzalez Garrido, D. Jiménez de Castro, M. Ixquierdo Patron, A. Nieto Barbero

TABLA 14. Valor diagnéstico distintas pruebas disponibles para pacientes estables

hemodinamicamente.

Prueba diagnéstica Probabilidad clinica
) Baja  Intermedia Alta

EXCLUSION DE TEP

Dimero D

Dimero D negativo (alta sensibilidad) + + -

Dimero D negativo (moderada sensibilidad) + - -

Gammagrafia V/Q

Normal + + -

No diagnostica +1 - -

No diagnostica y ecografia de miembros inferiores negativa + + -

AngioTC torax

No multidetector negativo + - -

No multidetector negativo y ecografia de miembros inferiores negativa + + -

Multidetector negativo + + -

CONFIRMACION DE TEP

Gammagrafia V/Q

Alta probabilidad 4+ + +

Ecografia miembros inferiores

Positiva para TVP + + +

AngioTC torax

Multidetector o no multidetector positivo 3 + +

+: o se requieren pruebas adicionales; -: se requieren pruebas adicionales. 1: si la gammagrafia es de intermedia
probabilidad, se recomiendan pruebas adicionales. 2: excepto si muy baja probabilidad clinica. 3: excepto para TEP en
arterias pulmonares principales o lobares.

En funcion de esta evidencia, propone-

mos el algoritmos diagndstico de la figura 2.

Estrategias terapéuticas

El tratamiento de la TEP aguda sinto-

matica requiere una adecuada estratifica-
cion del riesgo del paciente. Proponemos
el algoritmo de la figura 3 para el trata-
miento de la TEP en fase aguda:

1.

No ha sido estudiada la utilidad de la
combinacion de la escala PESI y Ia tro-
ponina para la seleccion de pacientes
con TEP de bajo riesgo.

Heparina de bajo peso molecular y an-
tivitamina K durante un minimo de 5
dias y hasta que el INR permanezca es-

table durante 2 dias consecutivos entre
2y3.

La seguridad del tratamiento ambula-
torio de los pacientes de bajo riesgo con
TEP deberia ser demostrada en un en-
sayo clinico.

La eficacia y seguridad del tratamiento
fibrinolitico en pacientes estables con
TEP debe ser demostrada en un ensa-
yo clinico; se debe tener en cuenta el
riesgo individual de sangrado.

Shock o hipotension arterial definida
como una TAS <90 mm Hg, o caidas de
40 mm Hg o mas durante mas de 15 mi-
nutos no debidas a arritmias, hipovo-
lemia o sepsis.
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TEP aguda sintomatica estable hemodinamicamente

Puimonary Embolism
Severity Index (PESI)

Riesgo muy bajo
y bajo

(Iy 11

Positiva

Hospitalizacion

Tratamiento
anticoagulante

Tratamiento
anticoagulante-

Valorar tratamiento
ambulatorio?

1: shock o hipotension arterial definida como una
TAS < 90 mm Hg, o caidas de 40 mm Hg o mds
durante mdas de 15 minutos no debidas a arritmias,
hipovolemia o sepsis.

TEP aguda sintom

Hospitalizacion

anticoagulante

Riesgo intermedio a
muy alto

(1, IV y V)

Ecocardiografia
transtoracica

o
angioTC

Tratamiento

Disfuncion Vd

Sin disfuncion Vd

Uwvi

Hospitalizacion
Considerar UVI
Tratamiento anticoagulante

Considerar
tratamiento
fibrinolitico®

ainestable

hemodinamicamente'
I

Sin contraindicaciones para la fibrinolisis

Pauta corta fibrinolisis sistémica

Exito Fracaso
Refibrinolisis
o

Heparina no
fraccionada

0
Embolectomia

1: no ha sido estudiada la utilidad de la combinacion de

Fibrinolisis contraindicada

Fibrinolisislocal
ylo
Fragmentacion mecanica
o
Embolectomia

Fragmentacion mecanica

la escala PESI y la troponina para la seleccion de pacientes con

TEP de bajo riesgo. 2: heparina de bajo peso molecular y antivitamina K durante un minimo de 5 dias y hasta que el INR
permanezca estable durante 2 dias consecutivos entre 2'y 3. 3: la seguridad del tratamiento ambulatorio de los pacientes de
bajo riesgo con TEP deberia ser demostrada en un ensayo clinico. 4: la eficacia y seguridad del tratamiento fibrinolitico en
pacientes estables con TEP debe ser demostrada en un ensayo clinico; se debe tener en cuenta el riesgo individual de sangrado.

FIGURA 2. Algoritmo diagnostico.
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Sospecha de TEP en paciente estable hemodinamicamente

Probabilidad clinica

(empirica o estandarizada)

Bajalintermedia probabilidad clinica Alta probabilidad clinica
TEP pocoprobable! TEP posible'

Dimero D AngioTC

alta sensibilidad
1

Positivo

Negativo Positivo Negativo
LER

NQTER AngioTC PRUEBAS ADICIONALES

1: segiin la escala de Wells modificada. 2: en el caso
NO TEP? TEP de un angioTC no mullidetector, se requiere también

una ecografia de miembros inferioves negativa para
trombosis venosa profunda.

Negativo Positive

Sospecha de TEP en
paciente inestable
hemodinamicamente’

angioTC inmediato disponible?

Ecocardiografia
transtoracica

i
L]
No sobrecarga Sobrecarga cavidades
cavidades derechas derechas
L
L 3

NOTEP Paciente inestable Paclente estable

o
y AngioTC
No otras pruebas angioTC disponible g

disponibles
q r
Positivo Megativo
TEP NO TEP

1: shock o hipotension arterial definida como una TAS < 90 mm Hg, o caidas de 40 mm Hg o mds durante mdas de 15
minutos no debidas a arvitmias, hipovolemia o sepsis. 2: y posibilidad de traslado para realizacion de angioTC.

=

FIGURA 3. Algoritmo diagnostico.



Enfermedad trombdembolica venosa

BIBLIOGRAFIA

1.

10.

11.

12.

Konstantinides SV. Acute pulmonary embo-
lism.N Engl ] Med. 2008 Mar 6; 358(10): 1037-
52.

Lindblad B, Sternby NH, Bergqvist D.Inci-
dence of venous thromboembolism verified
by necropsy over 30 years.BMJ. 1991 Mar 23;
302(6778): 709-11.

Wells PS, Anderson DR, Bormanis J, Guy F,
Mitchell M, Gray L, et al. Value of assessment
of pretest probability of deep-vein thrombosis
in clinical management. Lancet 1997; 350:
1795-8.

Wells PS, Owen C, Doucette S, Fergusson D,
Tran H. does this patient have deep vein th-
rombosis? JAMA 2006; 295: 199-207.

Stein PD, Henry JW. Prevalence of acute pul-
monary embolism among patients in a gene-
ral hospital and at autopsy. Chest 1995; 108:
978-81.

Stein PD, Terrin ML, Hales CA, Palevsky HI,
Satzman AH, Thompson T, et al. Clinical, la-
boratory, roentgenographic, and electrocar-
diographic findings in patients with acute pul-
monary embolism and no pre-existing cardiac
or pulmonary disease. Chest 1991; 100: 598-
603.

Lee LC, Shah K. Clinical manifestation of pul-
monary embolism. Emergency Med Clin
North Am 2001; 19: 925-42.

Kelly ], Hunt BJ. The utility of pretest proba-
bility assessment in patientss wit clinically sus-
pected venous tromboembolism. | Thromb
Haaemost 2003; 1: 1888-96.

Uresandi F, Blanquer J, Conget F, Gregorio
MA, Lobo JL, Otero R, et al. Guia para el diag-
nostico, tratamiento y seguimiento de la trom-
boembolia pulmonar. Arch Bronconeumol
2004; 40: 580-94.

Wells PS, Anderson DR, Rodger M, Ginsberg
JS, Kearon C, Gent M et al. Derivation of a sim-
ple clinical model to categorize patients pro-
bability of pulmonary embolism: increasing
the models utility with the SimpliRED D-di-
mer. Thromb Haemost 2000; 83: 416-20.

Wicki J, Perneguer TV, Junod AF, Bouname-
aux H, Perrier A. Assessing clinical probabi-
lity of pulmonary embolism in the emergency
ward: a simple score. Arch Intern Med 2001;
161: 92-6.

Perone N, Bounameaux H, Perrier A. Com-
parison of four strategies for diagnosing deep
vein thrombosis. Am ] Med 2000; 110: 33-40.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

321

Akpinar MG, Goodman LR. Imaging of pul-
monary thromboembolism. Clin Chest Med
2008: 29: 107-16.

Loud PA, Katz DS, Bruce DA, Klippenstein
DL, Grossman ZD. Deep venous thrombosis
with suspected pulmonary embolism: detec-
tin with combined CT venography and pu-
lonary angiography. Radiology 2001; 219:
498-502.

PIOPED investigators. Value of the ventila-
cién/perfusion scan in acute pulmonary em-
bolism: results of the prospective investiga-
tion of pulmonary embolism diagnosis (PIO-
PED). JAMA 1990; 263: 2753-9.

Wittram C, Waltman AC, Shepard J-AO et al.
Discordance between CT and angiogrphy in
the PIOPED II study. Radiology 2007; 244:
883-9.

Quiroz R, Kucher N, Zou KH et al. Clinical
validity of a negative computed tomography
scan in patients with suspected pulmonary
embolism: a systematic rewiew. JAMA 2005;
293: 2012-7.

Otero Candelera R, Grau Segurab E, Jimé-
nez Castro D, Uresandi Romero F, Lopez Vi-
llalobos JL, Calderon Sandubete E, Medra-
no Ortega FJ y Cayuela Dominguez A. Pro-
filaxis de la enfermedad tromboembdlica ve-
nosa. Normativa SEPAR. Arch Bronconeu-
mol. 2008; 44(3):160-9

Bouthier J. The venous thrombotic risk in
nonsurgical patients. Drugs. 1996; 52: 16S-
29S.

Goldhaber SZ, Dunn K, MacDougall RC. New
onset of venous thromboembolism among
hospitalized patients at Brigham and Wo-
men’s Hospital is caused more often by
prophylaxis failure than by withholding tre-
atment. Chest. 2000; 118: 1680-4.

Monreal M, Kakkar AK, Caprini JA, Barba R,
Uresandi F, Valle R, et al; RIETE Investiga-
tors. The outcome after treatment of venous
thromboembolism is different in surgical and
acutely ill medical patients. Findings from
the RIETE registry. ] Thromb Haemost. 2004;
2:1892-8.

Samama MM, Cohen AT, Darmon JY, Des-
jardins L, Eldor A, Janbon C, et al. A com-
parison of enoxaparin with placebo for the
prevention of venous thromboembolism in
acutely ill medical patients. N Engl | Med.
1999; 341: 793-800.



322

23.

24.

25.

26.

I Gonzalez Garrido, D. Jiménez de Castro, M. Ixquierdo Patron, A. Nieto Barbero

Cohen AT, Davidson BL, Gallus AS, Lassen
MR, Prins MH, Tomkowski W, Turpie AG, Eg-
berts JF, Lensing AW; ARTEMIS Investiga-
tors. Efficacy and safety of fondaparinux for
the prevention of venous thromboembolism
in older acute medical patients: randomised
placebo controlled trial. BM]. 2006; 332: 325-
9.

Hull RD, Schellong SM, Tapson VF, Monreal
M, Samama MM, Turpie AG, et al. Extended-
duration thromboprophylaxis in acutely ill me-
dical patients with recent reduced mobility:
methodology for the EXCLAIM study. ] Th-
romb Thrombolysis. 2006; 22: 31-8.

Lapostolle F, Surget V, Borron SW, Desmai-
zieres M, Sordelet D, Lapandry C, et al. Se-
vere pulmonary embolism associated with air
travel. N Engl | Med. 2001; 345: 779-83.

Hughes BJ, Hopkins RJ, Hill S. Frequency of
venous thromboembolism in low to modera-
te risk long distance travellers: the New Zea-

27.

28.

29.

land Air Traveller’s Thrombosis (NZATT)
study. Lancet. 2003; 362: 2039-44.

Pérez-Rodriguez E, Jiménez D, Diaz G, Pé-
rez-Walton I, Luque M, Guillén C, et al. In-
cidence of air travel-related pulmonary em-
bolism at the Madrid-Barajas airport. Arch
Intern Med. 2003; 163: 2766-70.

F. Uresandi (coordinador), J. Blanquer, F.
Conget, M.A. de Gregorio, J.L. Lobo, R. Ote-
ro, E. PérezRodriguez, M. Monreal (colabo-
rador) y P. Morales (colaboradora). Guia
para el diagndstico, tratamiento y segui-
miento de la tromboembolia pulmonar. Nor-
mativa SEPAR. Arch Bronconeumol 2004;
40(12): 580-94.

De Gregorio MA, Gamboa P, Gimeno MJ, Ma-
dariaga B, Tobio R, Herrera M, et al. The
Gunther tulip retrievable filter: prolonged
temporary filtration by frequent percutane-
ous repositioning within the inferior vena
cava: results of a multicenter study. JVIR 2003;
14: 1259-65.



Capitulo 20

Patologia mediastinica

F. Gonzalez Aragoneses!, I. Muguruza Trueba?,
C.M. Simé6n Adiego!, J.J. Zapatero Gaviria®

!Hospital General Universitario Gregorio Maranon. Madrid.
2Hospital Ramon y Cajal. Madrid. *Fundacion Jiménez Diaz.

Madrid

ANATOMIA DEL MEDIASTINO

El mediastino es el espacio comprendi-
do entre el estrecho superior del torax y el
diafragma en sentido craneo-caudal, entre
el esternon vy los cartilagos costales por de-
lante y la superficie anterior de las vérte-
bras dorsales por detras en sentido antero-
posterior, y entre los dos sacos pleurales en
sentido lateral.

El mediastino se divide en tres espacios
desde el punto de vista anatémico. El me-
diastino anterior es el espacio comprendi-
do entre el esternon y los cartilagos costa-
les por delante y la cara anterior del peri-
cardio y los grandes vasos por detras, in-
cluyendo el timo y toda la grasa del espa-
cio prevascular. El mediastino medio o vis-
ceral se extiende desde el limite posterior
del mediastino anterior hasta el ligamento
longitudinal anterior de la columna verte-
bral dorsal, incluyendo el corazoén y los
grandes vasos, nervios vago y frénico, la tra-
quea y bronquios, el eséfago y el conducto
toracico. El mediastino posterior incluye
los surcos paravertebrales, raices nerviosas,
vasos y nervios intercostales y troncos sim-
paticos. La columna vertebral y el esquele-
to 6seo-cartilaginoso del térax no son con-

sideradas partes integrantes del mediasti-
noM (Fig. 1).

TECNICA QUIRURGICA

Tumores del mediastino anterior

Hoy en dia se considera que la esterno-
tomia media es la via estandar para la re-
seccion de los tumores del mediastino an-
terior. La reseccion de un tumor que invo-
lucra la glandula timica, habitualmente co-
mienza desde el borde mas inferior, si-
guiendo el plano de la cara anterior del pe-
ricardio en direccion craneal, aunque tam-
bién se puede hacer en sentido craneo-cau-
dal. Es conveniente identificar los nervios
frénicos para evitar su dano accidental, so-
bre todo en la porcién mas apical, donde
se encuentran muy proximos a la glandu-
la timica. En esta region mas craneal del me-
diastino anterior, la vena innominada debe
disecarse para identificar las ramas venosas
procedentes del tumor y grasa circundan-
te, procediendo después a su ligadura. Pos-
teriormente, los cuernos superiores del timo
son seccionados, con ligadura de los vasos
que los acompanan. Una técnica que esta
ganando aceptacion es la reseccion a través
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FIGURA 1. Espacios del mediastino.

de cirugia toracoscopica, pudiendo reali-
zarse un abordaje bilateral o unilateral. En
el acceso unilateral, el lado derecho puede
resultar algo mas sencillo, aunque la late-
ralidad de la lesion juega un papel priori-
tario en esta eleccion. Se pueden utilizar
tres o cuatro puertos, procurando su ubi-
cacion en areas mas favorables estéticamente
como son la linea axilar o el pliegue pecto-
ral. La reseccion comienza separando la gra-
sa timica de la cara anterior del torax tras
la apertura de la pleura mediastinica, com-
binando diseccion roma con el uso de tije-
ra. Para la separacion de la zona mas pos-
terior de la pieza quirargica, se incide la
pleura mediastinica en el borde anterior del
nervio frénico para asegurar su preserva-
cion. La pieza es liberada de su fijacion al
pericardio y grandes vasos. La vena inno-
minada es visualizada seccionando las ra-
mas venosas con la utilizacién de clips me-
talicos o ligaduras. Posteriormente y de igual
manera se seccionan las porciones mas cra-
neales del timo, seguido de la extraccion de
la pieza protegida con una bolsa.

La cirugia de tumores invasivos, gene-
ralmente tras tratamiento con quimiotera-

pia o radioterapia, implica la necesidad de
realizar resecciones extendidas a otras es-
tructuras®. Los tejidos involucrados con
mas frecuencia son el pericardio, la pleura
mediastinica, el nervio frénico, la vena in-
nominada y la vena cava, asi como los 16-
bulos superiores pulmonares o la pared to-
racica. En estas intervenciones, la esterno-
tomia media es la via mas utilizada, aunque
en ocasiones puede combinarse una ester-
notomia superior con una toracotomia an-
terolateral para un mejor acceso a la cavi-
dad pleural (toracoesternotomia), en tu-
mores de gran volumen (Fig. 2). La vena
innominada puede ser resecada sin pre-
sentar un aumento significativo de la mor-
bilidad quirtrgica. En ocasiones es nece-
sario practicar resecciones tangenciales o
circunferenciales de la vena cava, reparan-
do los defectos con fragmentos de peri-
cardio o con parches o tubos de material
protésico®.

La toracotomia posterolateral es la via
mas utilizada en estos tumores. Sin embar-
go, en un elevado porcentaje de los casos,
es posible realizar una extirpacion con igua-
les garantias de seguridad utilizando téc-
nicas minimamente invasivas, como pe-
quenas vias axilares, incisiones subpecto-
rales o en la punta de la escapula. La tora-
coscopia, utilizando habitualmente tres
puertos en una localizacion estandar, es pro-
bablemente la técnica minimamente inva-
siva con mas proyeccion y aceptacion en la
actualidad.

La reseccion de estas lesiones se inicia
con la apertura de la pleura mediastinica,
seguida de la identificacion y separacion de
la tumoracion de los tejidos adyacentes. La
aplicacion de electrocoagulacion o de clips
metalicos controla el sangrado de los pe-
quenos vasos que circundan a estos tumo-
res, utilizandose la ligadura con suturas o
la aplicacion de clips para la seccion de los
pediculos en aquellos casos de lesiones quis-
ticas que parecen depender de otras es-
tructuras del mediastino medio. La movi-
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FIGURA 2. Distintos tipos de abordaje del me-
diastino anterior.

lizacion de estos tumores debe ser cuida-
dosa, evitando tracciones excesivas.

Tumores del mediastino posterior

La via de acceso estandar para el trata-
miento de los tumores de mediastino pos-
terior es la toracotomia posterolateral. A la
hora de planificarla, resulta sumamente im-
portante el determinar los niveles verte-
brales en los que se encuentra el tumor. En
la zona caudal, la toracotomia de punta de
escapula proporciona un acceso adecuado
que preserva la funcién del musculo. La to-
racotomia axilar proporciona un magnifi-
co campo quirtrgico para el tratamiento
de los tumores situados por encima del hi-
lio pulmonar. En las lesiones mas comple-
jas en las que es preciso resecar fragmen-
tos vertebrales, la toracotomia posterior
proporciona un excelente acceso a la co-
lumna vertebral. Al igual que en el trata-
miento de tumores del mediastino de otros
compartimentos, la toracoscopia puede pro-
porcionar un excelente acceso minima-
mente invasivo. Se utiliza fundamental-
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mente en el tratamiento de lesiones no in-
filtrantes inferiores a los 3 cm de diametro,
aunque sus indicaciones van extendiéndo-
se. La localizacion de los trocares, en na-
mero de tres o cuatro, debe ser escogida se-
gun el nivel en el que se encuentre la le-
sion, observando los principios basicos de
triangulacion y de separacion de la zona a
tratar, para una mayor comodidad.

La reseccion de los tumores del me-
diastino posterior no infiltrantes del hue-
so se inicia con la apertura de la pleura pa-
rietal de forma circunferencial en torno a
la lesion, con un margen de reseccion de
al menos uno o dos centimetros. Traccio-
nando ligeramente de la pieza, la diseccion
continua hasta que la pieza quirtrgica que-
da unida a la pared Gnicamente por el pe-
diculo neurovascular del tumor, que es sec-
cionado tras utilizar ligadura o clips meta-
licos. Se debe evitar la utilizacion del elec-
tocoagulacion monopolar en la proximi-
dad de los agujeros de conjuncién, por el
riesgo de lesion neural. Es preferible la uti-
lizacion de clips, ligaduras o de coagulacion
bipolar. En estas lesiones que asientan so-
bre el agujero de conjuncion, cualquier pér-
dida de liquido cefalorraquideo debe ser
evitada o controlada en el caso de que apa-
rezca. En los tumores en “reloj de arena”
puede ser necesario realizar una costo-trans-
versectomia vertebral con reseccion de par-
te de la limina®® (Fig. 3). Es poco fre-
cuente que se plantee la necesidad de re-
alizar una fijacion de la columna en el tra-
tamiento de estos tumores.

MEDIASTINITIS

Las mediastinitis agrupan a un conjun-
to de procesos infecciosos o no infecciosos,
agudos o crénicos, primitivos o secunda-
rios, caracterizados por la inflamacion de
los tejidos conectivos mediastinicos.

Mediastinitis aguda
La mayoria de las mediastinitis son pro-
ducidas por infecciones bacterianas y sue-
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TUMOR EN RELOJ
DE ARENA

FIGURA 3. Tumor neurogénico en “reloj de
arena”. Costotransversectomia vertebral.

len presentarse como cuadros agudos. Las
causas mas frecuentes de la contaminacion
del mediastino son la infeccion postqui-
rurgica de una esternotomia y la perfora-
cion esofagica (Tabla 1). La infeccion pue-
de ser monomicrobiana o polimicrobiana.
Las bacterias implicadas dependeran de la
flora bacteriana del origen de la contami-
nacion.

Mediastinitis postesternotomia

El1- 3% de los pacientes intervenidos a
corazon abierto desarrollan una mediasti-
nitis aguda, cuya mortalidad sitGian recien-
tes estudios en el 10-25%©®. En mas de la
mitad de los casos el germen causal es un
estafilococo. Suelen ser mediastinitis loca-
lizadas en un compartimento y con un com-
ponente mas supurativo que necrotico. Los
sintomas pueden ser locales como dolor,
inestabilidad esternal, eritema, tumefaccion
y exudacion de la herida, o sistémicos como
fiebre, hipotension, leucocitosis y bacterie-
mia. En la radiografia de térax puede ob-
servarse un ensanchamiento mediastinico
compatible con una evolucion postquirtr-
gica normal, por lo que, ante la sospecha
diagnostica, se realizara una TC toracica. La
TC puede mostrar colecciones liquidas o
aire en el mediastino, derrame pleural o pe-
ricardico y osteomielitis esternal. Estos ha-
llazgos son especialmente significativos tras

dos semanas de postoperatorio”. Un gram
o cultivo positivo del liquido extraido por
puncién guiada por TC permite un diag-
nostico concluyente. El prondstico depen-
dera de la precocidad del diagnostico y de
un tratamiento diligente con antibioticos
de amplio espectro y desbridamiento qui-
rargico. Se procedera inicialmente a la aper-
tura de la esternotomia, retirada de mate-
riales inertes, desbridamiento de los tejidos
y lavado de la cavidad. Después, depen-
diendo del tiempo de evolucion y la exten-
sion de la infeccion, se realizara un cierre
esternal inmediato o diferido. En caso de
cierre inmediato se dejaran drenajes grue-
sos que permitan realizar lavados con so-
lucion fisiologica, antiséptica o antibiotica,
o varios drenajes de redon para conectarlos
a dispositivos de aspiracion continua. Con
el cierre diferido, el esternon se mantiene
abierto durante unos dias para controlar la
infeccion con curas diarias. En los tltimos
anos se ha extendido el uso del sistema VAC
(Vacuum Assisted Closure) en esta fase de tra-
tamiento®. Tanto para el cierre primario
como para el diferido pueden ser necesa-
rias plastias vascularizadas musculares o de
epiplon®. Se aconseja tratamiento anti-
bio6tico intravenoso durante dos o tres se-
manas y completar al menos seis semanas
con tratamiento oral.

Mediastinitis por perforacion esofdgica
Es el tipo mas frecuente de mediasti-
nitis aguda no postquiruargica. La ruptura
del es6fago, sea traumatica, neoplasica o
espontanea (sindrome de Boerhaave), conlleva
el vertido de secrecion orofaringea o gas-
trica hacia el mediastino. La flora digesti-
va, rica en bacterias grampositivas, gram-
negativas y anaerobias, contamina el espa-
cio visceral del mediastino. Aunque pue-
den producirse abscesos localizados, la vi-
rulencia de algunas bacterias o el efecto si-
nérgico entre ellas desencadena un proce-
SO mas necrotizante que supurativo, capaz
de atravesar los planos fasciales e invadir
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TABLA 1. Causas de mediastinitis.

Mediastinitis aguda
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Mediastinitis cronica/subaguda

Infeccion postoperatoria
(postesternotomia)
Perforacion esofagica
Infeccion orofaringea o
cervical (MND)

Infeccion pulmonar o pleural
Perforacion de la via aérea
Osteomielitis esternal,
vertebral, costal o clavicular
Infeccion abdominal
Traumatismo abierto/cerrado
Diseminacion hematogena

Hongos (histoplasmosis, aspergilosis, mucor, blastomicosis,

criptococosis)

Bacterias (tuberculosis, nocardiosis, actinomicosis, sifilis)

Parasitos (filariasis)

Sarcoidosis

Enfermedades autoinmunes

Fiebre rumatica

Neoplasias

Radioterapia mediastinica

Medicamentos (metisergida)

Idiopatica/asociada a otros procesos fibrosantes:
- Fibrosis retroperitoneal idiopatica (enfermedad de Ormond)
- Tiroiditis fibrosa de Riedel

MND: mediastinitis necrotizante descendente.

los diferentes compartimentos mediastini-
cos. El resultado es un cuadro séptico con
hipotension, taquicardia, fiebre y rapido
deterioro del estado general. En las fases
mas iniciales puede presentarse la triada de
vomito, dolor toracico y enfisema subcuta-
neo (triada de Mackler). En ocasiones, un
absceso en expansion provocara dolor lo-
calizado cervical, retroesternal, interesca-
pular o subxifoide. En la radiografia de t6-
rax puede verse ensanchamiento medias-
tinico, neumomediastino, enfisema subcu-
taneo cervical y, con frecuencia, neumoto-
rax o hidroneumotorax. En la TC toraci-
ca puede apreciarse, ademas, engrosa-
miento de la pared esofagica, extravasacion
del contraste esofagico y colecciones liqui-
das mediastinicas o cervicales® (Fig.4). La
confirmacion puede realizarse con un eso-
fagograma, aunque se ha descrito hasta un
10% de falsos negativos('9. La infeccion por
perforacion del es6fago cervical suele que-
dar localizada en el cuello y, con antibio-
terapia y drenaje cervical precoz, no des-
cender al mediastino. El tratamiento de
la mediastinitis, generalmente por perfo-
racion de esofago toracico, debe realizarse
antes de 24-36 horas tras la perforacion.
Mas tarde, las posibilidades de sutura pri-

FIGURA 4. Mediastinitis por perforacion eso-
fagica espontanea (sindrome de Boerhaave).
En el corte de TC puede apreciarse aire en me-
diastino posterior (flecha), engrosamiento de
la pared esofagica, derrame pleural bilateral
con atelectasia pulmonar y pequeno neumo-
torax izquierdo (punta de flecha).

maria del esofago se reducen considera-
blemente y la mortalidad supera el 50%. El
tratamiento se basa en medidas de soporte
vital; antibioterapia de amplio espectro; su-
tura de la perforacion (con plastia de re-
fuerzo) o exclusion esofagica; y drenaje-
desbridamiento del mediastino y los espa-
cios pleurales afectados. El abordaje qui-
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rargico suele realizarse por toracotomia iz-
quierda. En casos seleccionados de peque-
nas perforaciones, con reducida contami-
nacion periesofagica y bien drenada a eso-
fago, puede realizarse un tratamiento con-
servador con estrecha observacion clinica,
analitica y radiol6gica('). Una alternativa
en pacientes inoperables es la colocacion
de una protesis esofagica recubierta sobre
la perforacion.

Mediastinitis necrotizante descendente
Los planos fasciales cervicales pueden
no ser capaces de confinar una infeccion
de origen odontogénico, orofaringeo o cer-
vical. Estas infecciones son en ocasiones
muy agresivas por el efecto sinérgico entre
las bacterias aerobias y anaerobias de la oro-
faringe (las primeras causan trombosis vas-
cular y establecen un ambiente hipoxico fa-
vorable para las segundas). El resultado es
un proceso con necrosis tisular amplia que
desciende por los planos fasciales cervica-
les hasta alcanzar los compartimentos me-
diastinicos e incluso el retroperitoneo y la
cavidad abdominal. La afectacion medias-
tinica puede establecerse desde pasadas 12
horas del inicio de la infeccion orofaringea
hasta dos semanas mas tarde, pero habi-
tualmente sucede en las primeras 48 ho-
ras!!?. La clinica inicial puede ser eviden-
te (fiebre, dolor mandibular o cervical, odi-
nofagia, trismus, celulitis, crepitacion) e in-
cluso motivar un tratamiento antibiotico
y drenaje quirtrgico oral o cervical. Sin em-
bargo, la vaguedad de los sintomas de la
mediastinitis ocasiona retrasos en su diag-
nostico y tratamiento que explican su ele-
vada mortalidad (10-40%). Ante la sospe-
cha clinica se debe realizar una TC cervi-
cotoracica con contraste, imprescindible
para el diagnostico y para planificar el tra-
tamiento quirtrgico. En la TC se observa-
ran abscesos cervicales y mediastinicos; in-
filtracion de partes blandas con oblitera-
cion de los planos grasos; aire o niveles hi-
droaéreos extraluminales en mediastino y

cuello; y, con frecuencia, derrame pericar-
dico, neumotorax o hidroneumotorax. Las
medidas de soporte y la antibioterapia de
amplio espectro intravenosa son impres-
cindibles, pero inttiles en ausencia de un
drenaje quirirgico amplio de todos los
compartimentos afectados. A través de una
cervicotomia transversa, lateral o bilateral
se procedera al drenaje y desbridamiento
de todos los planos fasciales y espacios cer-
vicomediastinicos y submandibulares afec-
tados. Un foco odontégeno debera ser dre-
nado igualmente. En la inmensa mayoria
de los casos, sera necesario realizar un am-
plio desbridamiento mediastinico por to-
racotomia, esternotomia media o incision
de clamshell, siendo la toracotomia el abor-
daje mas empleado(®!9, Se drenara el es-
pacio pleural contralateral si presenta de-
rrame. Se aconseja un control con TC to-
racoabdominal con contraste a las 48 6 72
horas de la intervencion y ante una evolu-
cion postoperatoria inadecuada. Se han
propuesto procedimientos menos agresi-
vos, como condicionar la toracotomia a una
afectacion radiologica por debajo de cari-
na-T4, o recurrir a drenajes percutaneos y
desbridamientos toracoscopicos. Estas me-
didas deben realizarse con mucha cautela
y estrecho control clinico-radiologico.

Mediastinitis cronica. Fibrosis
mediastinica

La mediastinitis cronica fibrosante se ca-
racteriza por la presencia focal o difusa de
tejido fibroso que envuelve e infiltra 6rga-
nos y estructuras ganglionares, vasculares
y nerviosas del mediastino. Se han descri-
to numerosas causas de mediastinitis fi-
brosante (Tabla 1), destacando las infec-
ciones por hongos y micobacterias, pero en
su patogenia parece estar implicado ade-
mas un mecanismo inmune de hipersensi-
bilidad retardada(”. En ocasiones es posi-
ble identificar o cultivar el germen en las
muestras de biopsia, existir antecedentes
de enfermedad especifica o identificar gra-
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nulomas que orienten el diagnostico etio-
l6gico. Sin embargo, en las fases mas avan-
zadas de fibrosis mediastinica, el cuadro cli-
nico e histolégico puede ser absolutamen-
te inespecifico y la etiologia desconocida.

Los pacientes con mediastinitis cronica
pueden permanecer asintomaticos, pre-
sentar una clinica inespecifica con dolor
toracico, tos, febricula y malestar general,
0 mostrar signos y sintomas de compresion
de estructuras mediastinicas. La radiologia
simple de torax es poco concluyente, pu-
diendo verse ensanchamiento mediastini-
co, distorsion de las lineas habituales del
mediastino y calcificaciones hiliomediasti-
nicas. La TCy Ia RMN toracicas son mas
precisas, delimitando masas de partes blan-
das en el mediastino, adenomegalias, cal-
cificaciones (TC) y compresion o estenosis
de vasos, esofago, traquea o bronquios®.
Esofagograma, broncoscopia, esofagosco-
pia y diferentes técnicas de radiologia vas-
cular son utiles para evaluar posibles este-
nosis. Para el estudio histologico y micro-
biolégico puede ser necesaria una biopsia
por mediastinoscopia, mediastinotomia e
incluso por toracotomia. Los estudios de
sensibilidad cutanea a micobacterias y hon-
gos, y los estudios de fijacion del comple-
mento para histoplasmosis, blastomicosis o
coccidiomicosis, aunque no concluyentes,
pueden orientar el diagndstico. Ante una
causa infecciosa especifica se indicaran los
antibioticos adecuados, pero estan cues-
tionadas la antibioterapia y corticoterapia
empiricas(9. El tratamiento quirargico de
las mediastinitis cronicas incluye la resec-
cion total o parcial de la lesion, liberando
estructuras comprometidas o, en su defec-
to, la realizacion de cortocircuitos quirtr-
gicos, de dilataciones periddicas o la colo-
cacion de protesis endoluminales.

CIRUGIA DE LA MIASTENIA
GRAVIS (MG)

Estudios retrospectivos han demostra-
do que con gran frecuencia los pacientes
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con MG mejoran o se curan tras una ti-
mectomia, pero no ha sido todavia de-
mostrado por un ensayo prospectivo ran-
domizado. Por ello hay controversia de
cuando debe hacerse la timectomia e in-
cluso si debe realizarse en la MG sin timo-
ma, sin llegar a un acuerdo respecto a las
ventajas de la timectomia en relacion con
la edad, sexo o duracion de la enferme-
dad(?. EI abordaje estandar para la ti-
mectomia es la esternotomia media, total
o parcial. Otras vias de abordaje son la
transcervical y la videotoracoscopia (VATS),
uni o bilateral, con o sin cervicotomia. La
Myasthenia Gravis Foundation of America
(MGFA) ordena estos abordajes segtin sea
la reseccion basica de solo la glandula ti-
mica o extendida incluyendo la grasa me-
diastinica (Tabla 2). Las timectomias ex-
tendidas resecan mayor cantidad de tejido
timico y obtienen mejores resultados que
las timectomias basicas. Los abordajes mi-
nimamente invasivos tienen la ventaja de
la menor agresividad con resultados mas
estéticos. No se ha demostrado que una
técnica sea superior a otra y solamente el
cirujano debe estar convencido de la im-
portancia de la reseccion completa del te-
jido timico para conseguir los mejores re-
sultados.

La presencia de un timoma asociado a
MG siempre es indicacion quirargica. El
abordaje estandar es la esternotomia me-
dia, pero en timomas de pequeno tamano,
hasta 4 cm, cada vez mas se estan emple-
ando tanto la via cervical como la VATS,
siempre con la conviccion de que se debe
reconvertir en esternotomia completa de
inmediato, ya sea por seguridad o si se pien-
sa que la reseccion es incompleta.

Técnica quirargica
Timectomia transcervical

A través de una cervicotomia se realiza,
en la timectomia basica, una reseccion in-
tracapsular de la glandula timica exclusi-
vamente. En la extendida con ayuda de un
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TABLA 2. Clasificacion de las vias de
abordaje de la MG segun la Myasthenia Gravis
Foundation of America (MGFA).

T-1 Timectomia transcervical (TTC)
(a) Basica
(b) Extendida

T2 Timectomia videotoracoscopica

(a) Clasica (VATT)
(b) Extendida (VATET)
T3 Timectomia transesternal (TTE)
(a) Estandar
(b) Extendida

T4 Timectomia transcervical y
transesternal

retractor del manubrio esternal se reseca
también la grasa mediastinica al disecar por
via extracapsular(®. En ocasiones se am-
plia la incisién con una esternotomia par-
cial superior.

Timectomia transesternal

Por esternotomia total o parcial se re-
seca el timo y una cantidad variable de gra-
sa mediastinica, dependiendo de la exten-
sion de la reseccion. En la variante “maxi-
ma” descrita por Jaretzki se anade una cer-
vicotomia para la extirpacion del tejido gra-
so cervical"”. La diseccion toracica se re-
aliza de nervio frénico de un lado a nervio
frénico del otro.

Abordaje por videotoracoscopia (VATS)
La técnica clasica es la VATS unilateral,
derecha o izquierda, resecando timo y la
mayor cantidad posible de grasa mediasti-
nica. Algunos anaden insuflacion de COy
para aumentar el campo quirtrgico y faci-
litar las maniobras. La extendida o Video As-
sisted Thoracic Extended Thymectomy (VATET),
descrita por Novellino, emplea un aborda-
je bilateral mas la cervicotomia para la re-
seccion de los polos cervicales y la grasa pre-
traqueal y, por donde, introduce un re-
tractor esternal® (Fig. 5). Algunos auto-
res realizan un VATET con abordaje in-

FIGURA 5. Retractor esternal de Novellino.

frasternal o suprae infraesternal®" y cada
vez mas se utiliza la robotica en estas téc-
nicas de VATS®2,

Ningin estudio ha demostrado que una
técnica sea superior a otra en resultados,
por lo que en principio son preferibles las
técnicas minimamente invasivas con las ven-
tajas de menos dolor, menos trauma tora-
cico, menor estancia postoperatoria y es-
téticas.

Preparacion preoperatoria

Los cuidados preoperatorios, junto al
manejo anestésico y el tratamiento posto-
peratorio, consiguen que la morbilidad de
la timectomia sea minima. Por tanto, es fun-
damental el tratamiento pre y postopera-
torio del neurdlogo y anestesista. La ma-
yoria de los pacientes siguen en el posto-
peratorio con la misma dosis de su medi-
cacion anticolinesterasa. La dosis de corti-
coides debe ser la menor posible durante
la cirugia y es decision del neurélogo si se
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requiere una inmunosupresion o una plas-
maféresis. Hoy en dia, gracias a esta pre-
paracion, son muy raras las crisis colinér-
gicas y miasténicas que se veian hace anos
asi como la necesidad de realizar una tra-
queotomia.

En el estudio preoperatorio es funda-
mental la practica de una TC toracica para
descartar la presencia de un timoma. Las
pruebas de funcion respiratoria nos mues-
tran cual es la capacidad vital forzada del
paciente y nos sirve como base para las me-
diciones en el postoperatorio. Una CVF me-
nor de 2 litros es indicacion de plasmafé-
resis para evitar en el postoperatorio in-
mediato la dependencia de la ventilacion
mecanica, asi como los que tienen sinto-
mas generalizados, dificultad respiratoria
o sintomas bulbares». Durante la aneste-
sia suelen evitarse los bloqueantes neuro-
musculares. La mayoria de los pacientes
presentan un postoperatorio sin compli-
caciones y son extubados al final de la ci-
rugia. El alta hospitalaria suele producirse
a los 3-5 dias tras una esternotomia o una
VATS. Por via cervical se puede dar el alta
a las 6 horas de la cirugia tras comproba-
cion radiologica de la reexpansion pulmo-
nar@®,

Resultados

No debe esperarse un beneficio inme-
diato después de la timectomia, mejorando
los resultados con el paso de los anos, sien-
do superiores transcurridos diez anos que
cinco. En general se consigue la remision
completa estable en el 40% de los casos, con
un 25 a 50% de pacientes que a los 5 afios
no necesitan medicacion. La mejoria, es de-
cir, que mejora de los sintomas o se nece-
sita menos medicacion, es del 80-90% 23,

La presencia de un timoma anadido a
la MG empeora el pronostico, aunque el
tumor suele diagnosticarse antes al descu-
brirlo en el estudio de la MG. También de-
pendera de si el timoma es medular o cor-
tical, éste con peor pronostico.
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QUISTES Y TUMORES
DEL MEDIASTINO

Desde el punto de vista conceptual que-
dan excluidos dentro del grupo propia-
mente dicho de los tumores del mediasti-
no todos aquellos tumores originados en
los 6rganos de paso (traquea, es6fago, gran-
des vasos, etc.) (Tabla 3).

El mediastino anterior representa el
espacio anatomico mas comunmente afec-
to por patologia tumoral, siendo los ti-
momas, tumores de células germinales y
bocios endotoracicos, los tumores mas fre-
cuentes.

Los timomas son unos tumores for-
mados a expensas de la glandula timica
en las primeras edades de la vida o de res-
tos atroficos del timo después de la ju-
ventud. Se asocia en un 30-40% a mias-
tenia gravis, enfermedad con unas carac-
teristicas muy singulares. El diagnéstico
de los timomas se basa en el estudio ra-
diologico, fundamentalmente en la TC to-
racica (Fig. 6) y debemos llegar a un diag-
nostico histologico de certeza, habitual-
mente por mediastinotomia anterior, pre-
vio a cualquier intento terapéutico, para
diferenciarlos de otros tumores similares
no susceptibles de cirugia (linfomas, fun-
damentalmente). Muchos casos de timo-
mas, incluso muy grandes, son asintoma-
ticos, siendo descubiertos en pacientes jo-
venes de una manera casual. En otros ca-
sos tiene un debut tipico, como un sin-
drome de vena cava superior con todo su
cortejo sintomatico, exigiendo un diag-
nostico rapido para instaurar un trata-
miento lo antes posible.

La clasificacion mas aceptada por la ma-
yoria de los grupos es la de Masaoka, segtin
la cual el estadio I corresponde a las tu-
moraciones bien encapsuladas y que res-
petan por completo la capsula. En el esta-
dio II existe invasion de la capsula, mien-
tras que en el estadio III ya existe invasion
de los 6rganos de vecindad (pulmoén, pe-
ricardio, vena cava superior, nervio fréni-
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TABLA 3. Localizacion habitual de los
tumores del mediastino.

Mediastino anterior
Timomas
Tumores células germinales
Bocios endotoracicos

Mediastino medio
Linfomas
Quistes pleuropericardicos
Quistes broncogénicos
Quistes esofagicos

Mediastino posterior
Neurinomas

L -, -
FIGURA 6. Timoma localizado en mediastino
anterior.

co, etc.). El estadio IV queda delimitado
para los timomas con metastasis a distancia
y se salen del contexto del tratamiento qui-
rargico.

El tratamiento de los timomas es qui-
rurgico, habitualmente tras abordaje por
estenotomia media para un mejor control
de los grandes vasos, si bien algunos auto-
res prefieren un abordaje mediante tora-
cotomia o cirugia minimamente invasiva.
En los estadios II deberemos asociar siem-
pre radioterapia para evitar las recidivas lo-
cales por la presencia de invasiones mi-
croscopicas extracapsulares. En los estadios
III el cirujano debe actuar muchas veces
tras quimioterapia-radioterapia de induc-

cion, debiéndose asociar a reseccion de los
organos invadidos: pericardio, segmentec-
tomia anterior de ambos l6bulos superio-
res pulmonares o reseccion del nervio fré-
nico o de la vena cava superior con clam-
paje lateral en algunos casos y reconstruc-
cion posterior o bien clampaje término-ter-
minal y colocacion de protesis en otros ca-
052,

Los tumores de células germinales re-
presentan unas tumoraciones muy tipicas
en el mediastino anterior al debutar en oca-
siones mediante tricoptisis o eliminacion
de pelos por la traquea al perforarse el tu-
mor en la via aérea® 29, Es muy tipico su
diagnostico radiologico por la presencia de
calcificaciones y/o osificaciones del mate-
rial del que estan formados. Si no se rese-
can pueden llegar a malignizarse y existen
todas las variantes histopatologicas posibles
malignas, segun el tejido del que deriven,
y en los cuales los marcadores tumorales
tienen una gran importancia diagnostica y
pronostica (Tabla 4) 7.

Los bocios endotoracicos, patologia muy
frecuente hace unos anos en nuestro pais,
representan la tercera patologia tumoral a
tener en cuenta en el mediastino anterior.
Deberemos diferenciar en primer lugar los
bocios endotoracicos de origen siempre
cervical y con una prolongacion importante
en el mediastino anterior que pueden lle-
gar a producir compromiso respiratorio im-
portante y en los cuales el abordaje qui-
rargico debe comenzar siempre con cervi-
cotomia, asociada en ocasiones a esterno-
tomia media parcial o total. De otra parte
tenemos los bocios aberrantes o ectopicos,
sin conexion con la glandula tiroidea cer-
vical y en los cuales el abordaje quirtrgi-
co se realiza habitualmente mediante to-
racotomia.

En el mediastino medio, nos vamos a
encontrar fundamentalmente quistes bron-
cogénicos, quistes pleuropericardicos o
quistes esofagicos, segun el epitelio que
los recubra y que a veces llegan a ser muy
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TABLA 4. Tumores de células germinales.

Benignos:
Quistes dermoides
Teratomas benignos
Malignos:
Seminomas
No seminomas
- Carcinomas embrionarios (alfa-
fetoproteina)
- Coriocarcinomas (beta-HCG)
- Tumores del seno endodérmico
- Teratomas malignos

grandes y se terminan perforando en la
traquea o en el es6fago. Un apartado muy
caracteristico de los tumores del medias-
tino medio corresponde a los linfomas
hodgkin o no-Hodgkin y es muy frecuen-
te que otros especialistas contacten con
nosotros para realizar alguna técnica diag-
nostica a este nivel (mediastinoscopia, me-
diastinotomia, toracoscopia). En otras oca-
siones el diagnostico termina siendo una
tuberculosis fundamentalmente en po-
blacion inmigrante o bien sarcoidosis en
otros casos.

El sulcus paravertebral o mediastino
posterior representa un espacio muy ti-
pico en el cual los tumores de origen ner-
vioso son los mas frecuentes. Asi los neu-
rinomas con sus diferentes variantes son
los tumores habituales del mediastino pos-
terior, que en ocasiones llegan a maligni-
zarse y no permiten su resecciéon comple-
ta(28.29),

Los neurinomas muchas veces son asin-
tomaticos y son descubiertos de una ma-
nera casual en un estudio radiolégico prac-
ticado por otro motivo. Aqui, tanto la TC
como la RNM son imprescindibles para es-
tudiar bien el pediculo y el agujero de con-
juncion con el cuerpo vertebral, valoran-
do la ausencia o presencia de patologia a
dicho nivel. En estos ultimos casos en los
cuales existan lesiones en reloj de arena
con componente intraespinal se impone
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TABLA 5. Neurinomas.

* Nervios periféricos: neurofibroma,
neurilemoma, neurosarcoma

* Ganglios simpaticos: ganglioneuroblastoma,
neuroblastoma

® Tejido paraganglionar: paraganglioma

un abordaje conjunto entre cirujanos to-
racicos y neurocirujanos para conseguir un
tratamiento correcto y seguro de estas pa-
tologias, evitando lesiones medulares (Ta-
bla 5).

La cirugia videotoracoscopica asistida
se impone hoy en dia en el manejo de los
neurinomas y son muchos los grupos que
tienen una amplia experiencia, consi-
guiendo una menor morbilidad, con una
estancia media mucho mas corta y una to-
lerancia mucho mejor por parte del pa-
ciente, frente a la cirugia tradicional abier-
ta, mas dolorosa, con mayor riesgo de in-
feccion y con unas estancias medias indu-
dablemente mas prolongadas®".
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