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1. EL ENFISEMA

El enfisema pulmonar puede ser definido como el agrandamiento anormal y
permanente de los espacios aéreos distales a los bronquios terminales, acompafiado de
destruccion de sus paredes, sin fibrosis obvia' La inclusion de este ultimo requisito es
algo discutido ya que estudios recientes demuestran que en el enfisema también puede
existir un proceso de remodelado del tejido con incremento neto del colageno

intersticial>*

Es un concepto histoloégico siendo la alteracion anatomopatoldgica basica la
destruccion del parénquima pulmonar (paredes alveolares y lecho capilar), con pérdida
de unidades alveolo capilares. Existe, ademés una pronunciada pérdida de la capacidad

de retraccion elastica de dicho parénquima.

Figura 1.-

Parénquima pulmonar normal Enfisema pulmonar

(microscopia electronica)

Constituye la lesiéon principal del parénquima pulmonar en la Enfermedad

Pulmonar Obstructiva Croénica (EPOC), identificindose dos tipos principales de



enfisema: el centroacinar y el panacinar que se diferencian por el lugar predominante de
la lesion. En el enfisema centroacinar, la forma mas habitual en los fumadores, la
destruccion se produce alrededor de los bronquiolos respiratorios. En el enfisema
panacinar, la destruccion afecta a todo el acino. Este tipo de enfisema es caracteristico

del déficit homozigoto de alfa-1-antitripsina, aunque también se presenta en fumadores.

El acino esta integrado por todo el tejido distal al bronquiolo terminal y
comprende tres o mdas generaciones de bronquiolos respiratorios, seguidos por los
conductos alveolares, los sacos alveolares y los alvéolos. La afectacion predominante del
tejido acinar proximal se denomina centroacinar o centrolobulillar y la afectacion acinar
distal se denomina paraseptal, la afectacion de la totalidad del acino se denomina
enfisema panacinar (panlobulillar). El enfisema que no puede ser localizado en un punto
determinado en el interior del acino se denomina enfisema irregular (cicatrizal). Estas
distinciones anatomicas tienen asociaciones funcionales y patogénicas. Ademas se ha
sugerido que la patogenia del enfisema centrololbulillar se relaciona con la interaccion
de la hiperreactividad de la vias aéreas con las toxinas transportadas por el aire, mientras
que la del enfisema panlobulillar se relaciona con una deficiencia de los mecanismos

L 45
protectores vehiculizados por la sangre™

El enfisema centrolobulillar se encuentra predominantemente en los fumadores

de cigarrillos y es la forma mas frecuente de enfisema, clinica y funcionalmente
importante. La primera lesion corresponde a las fenestraciones que pueden observarse
mediante microscopia electronica en las paredes alveolares adyacentes a las vias aéreas
~ 6. , . ~ . .
pequenas °; tedricamente, el aumento del tamafo y la cantidad de estas fenestraciones

produce su coalescencia, de modo que finalmente desaparece toda la pared alveolar.



Estas anomalias morfoldgicas tempranas pueden sobrevenir en ausencia de cambios

patoldgicos macroscopicos de enfisema.

Con una mayor progresion, los focos relativamente discretos de enfermedad leve
confluyen entre si, de modo que finalmente se afecta la totalidad de un lobulillo o incluso
segmentos enteros de parénquima pulmonar. Esta afectacion variable es mas evidente
durante el examen de cortes del pulmon entero, en los cuales puede observarse que la
enfermedad muestra un predominio considerable por las zonas superiores, que afecta
sobre todo los segmentos apicales y posteriores de los l6bulos superiores y el segmento
superior de los I6bulos inferiores’. La disminucion de la perfusion de los I6bulos
superiores con respecto a su ventilacion, conduce a una relativa disminucion del aporte
de antiproteasa derivada de la sangre.

(13

El enfisema panlobulillar (panacinar) también ha sido denominado “no

selectivo” porque el acino y los lobulillos secundarios se afectan difusamente, en
lugar de hacerlo de forma selectiva como en el caso de la enfermedad acinar
proximal y distal.

En la enfermedad grave, el parénquima afectado puede consistir en no mas que
espacios aéreos grandes a través de los cuales cruzan como puntales las bandas de
tejido y los vasos sanguineos (pulmon “en algodon de azuicar”). La enfermedad
muestra caracteristicamente predileccion por los lobulos inferiores y las zonas
pulmonares anteriores, rasgo que puede manifestarse en los pulmones escindidos
enteros por la presencia de bullas basales®. El enfisema panlobulillar se asocia

caracteristicamente a deficiencia del inhibidor de la alfa]-proteasa9



1.1 Patogenia del enfisema
La alteracion patogenética  fundamental aceptada en el enfisema es un
desequilibrio entre los factores elastoliticos y antielastoliticos en el interior del

10,11 . . .
" El pulmon posee la capacidad enzimatica de reponer y reparar las

pulmon.
proteinas estructurales danadas, y existe normalmente un recambio lento de elastina y
colageno.

La elastina pulmonar permanece constante cuando es protegida con normalidad
frente a sustancias que la degradan:

Elastasa derivada de los neutrdfilos Ademas de la elastina y el
colageno también degrada un amplio espectro de proteinas que incluye
fibronectina, inmunoglobulinas, componentes del complemento, factores de
la coagulacion y las glucoproteinas que forman el tejido conectivo intersticial
del pulmoén. El neutrofilo es probablemente la fuente mas importante de
elastasa en el enfisema. El humo del cigarrillo aumenta la cantidad de
neutrofilos en sangre, tejido pulmonar, siendo detectados por el lavado
broncoalveolar.y ademés produce activacion de los mismos aumentando la

. . 12,13.
liberacidon de elastasa. =

El tabaquismo es de lejos el mas importante de los
factores que influyen en el desarrollo del enfisema (en general de la EPOC);
de hecho muchos de los otros factores simplemente representan
modificadores de la respuesta del huésped al humo del cigarrillo. A pesar de
estas observaciones se ha calculado que s6lo el 10% al 20% de los fumadores
desarrollaran EPOC sintomatica por lo tanto, esta claro que en muchos casos
participan factores distintos al tabaquismo.'*"

Elastasa derivada de los macrofagos. Otras proteinasas y clastasas

también pueden desempefiar un papel en la patogenia del enfisema.'® Los

10



fumadores muestran cantidades muy elevadas de macrofagos alveolares, en

los cuales esta aumentada la actividad metabélica y elastolitica'"'®

Sustancias que protegen la elastina pulmonar:

mhibidor de la alfa;-proteasa (alfa;-PI), es decir, alfa;-
antiproteasa- y otras antiproteasas circulantes y producidas localmente.
El nivel y la movilidad electroforética del alfa;-PI son determinados por
variaciones del genotipo que alteran el fenotipo de la proteina y existen
mas de 60 de estas variantes. La mayoria de los fenotipos se asocian con
niveles sanguineos normales de alfa;-PI; sin embargo, los pacientes que
tienen los fenotipos ZZ, SZ y SS pueden presentar niveles muy bajos de
alfa;-globulina (del 10% o menos) y aquellos que tienen los fenotipos
heterocigotos MZ y MS pueden mostrar una disminuciéon leve o
moderada (60 a 80% del normal). La deficiencia del inhibidor de la
alfa;-proteasa y su asociacion con enfisema fue descrita inicialmente por
Eriksson'’ en 1964. Alrededor del 90% de la actividad antiproteolitica
del suero se asocia con la fraccion de alfa;-globulina y solo el 10% con la
alfay-globulina®®. Otros inhibidores que pueden jugar algin papel son
alfaz-macroglobulina21 inhibidor de la proteinasa del moco
bronquial.

El pulmon posee la capacidad enzimatica de reponer y reparar las
proteinas estructurales dafiadas mediante la enzima lisiloxidasa, que
cataliza el enlace cruzado de coladgeno y elastina. Sobre esta sustancia el

humo de cigarrillo tiene un claro efecto nocivo.

11



La inflamacion neutrofilica y los macrofagos activados son la principal fuente
generadora de radicales de oxigeno. En los fumadores no so6lo aumenta la formacion de
radicales libres sino que disminuye la capacidad antioxidante circulante y en el pulmon.
Entre las moléculas antioxidantes que sufren deplecion en el plasma se encuentra el
acido ascorbico, el alfatocoferol, la vitamina E y el betacaroteno,> también se observa
disminucién del glutation en los macréfagos alveolares. La prueba de un aumento de la
agresion oxidativa en los fumadores es sustentada por el hallazgo de niveles elevados de

;- SYPT 2
peroxidos lipidicos en el plasma.”

El dafio oxidativo inducido por el humo del cigarrillo también puede deteriorar
la actividad de antielastasa del inhibidor de la proteinasa del moco bronquial de bajo
peso molecular. Es probable que la concentracion de sustancias oxidantes en el pulmon
sea mucho mayor en el intersticio, donde los niveles de los componentes del humo y la
cantidad de leucocitos activados son méaximos. Dado que este es el sitio de lesion
inducido por la clastasa,”* es aqui que la inactivacion del alfa; PI tendria el efecto mas

nocivo.

Si bien la mayoria de las comprobaciones experimentales y clinicas sustentan un
desequilibrio de la relacion entre los factores antiproteoliticos y proteoliticos como
factor fundamental en la génesis del enfisema, no existe alin ninguna explicacion de por

qué solo un subgrupo de fumadores desarrollan un enfisema sintomatico.

12



- Historia natural del enfisema

Una de las formas de evaluar los factores que aumentan el riesgo de desarrollar
EPOC sintomatica es medir la caida del FEV1 (volumen espiratorio maximo en el primer
segundo) en un periodo que abarque muchos afios en grupos poblacionales grandes, y
determinar que elementos caracterizan a los pacientes que presentan una caida acelerada

., 25,2627
de la funcion pulmonar™™

. Después de los 30 afios mas o menos, los no fumadores
sanos muestran una caida anual casi lineal del FEV, de entre 10 y 35 ml., que refleja la
disminucién del retroceso eldstico pulmonar. Los fumadores muestran una caida
exagerada (30 a 70 ml/afio) y la tasa aumenta con la intensidad del tabaquismo**’

El otro elemento predictivo importante de un deterioro rapido de la funcién
pulmonar observado en estudios longitudinales, es el estado de la funciéon al comienzo
del estudio; los pacientes que tienen valores de FEV; mas bajos al comienzo muestran
un deterioro mas rapido, alin cuando se realice el ajuste segun la cantidad fumada y otros
factores de riesgo potencial. Este importante fenémeno, denominado “efecto de carrera
de caballos”, indica simplemente que los individuos cuya funciéon pulmonar esta

deteriorada por cualquier razén corren un riesgo mayor de desarrollar EPOC

. ;. 30
sintomatica .

- Prevalencia

El estudio epidemioldgico de la EPOC en Espana (IBERPOC) ha demostrado que
en nuestro medio la prevalencia de obstruccion cronica al flujo aéreo en la poblacion
general es de 9,1% en edades comprendidas entre los 40 y los 70 afios, con una relacion
varén/mujer de 4.1°' . La prevalencia de la EPOC est4 directamente ligada a la del
tabaquismo, que en nuestro pais son fumadores el 33,7% de los espanoles mayores de 16

afios, apreciandose un incremento del habito tabaquico en las mujeres, principalmente en

13



edades comprendidas entre los 16 y 25 afios’>. En Espafia la EPOC representa la cuarta
causa de mortalidad, con una tasa global de 33 por 100.000 habitantes, que se eleva al
176 por 100.000 habitantes en los sujetos mayores de 75 afios. Junto con los trastornos
cerebrovasculares, es el proceso no quirirgico cuya atencion hospitalaria genera mayor
coste®. Globalmente los gastos derivados de la EPOC equivalen al 0,2% del producto

interior bruto (PIB).

- Clinica y exploracion fisica

El paciente con EPOC es o ha sido fumador durante un tiempo prolongado y refiere
el inicio de sintomas alrededor de los 45-50 afios. La evaluacion de todos los pacientes
debe incluir la historia de tabaquismo indicando el numero de cigarrillos, el tiempo
durante €l que se ha fumado y una estimacion de la cantidad total de tabaco consumido,

el indice total de paquetes ano:

Total paquetes afio = n° afios fumado x n° cigarrillos al dia

20

La tos y la expectoracion, preferentemente matutinas y la disnea progresiva son los
sintomas mas frecuentes en la EPOC. También son frecuentes las infecciones
respiratorias recurrentes durante el invierno. La tos cronica, que con frecuencia es
productiva y de predominio matutino, esta presente en la mayoria de los pacientes y
domina en ocasiones el cuadro clinico, a pesar de que no guarda relacion con el déficit
funcional. La expectoracion es importante y de gran utilidad clinica: cuando aumenta el
volumen o la purulencia puede significar una exacerbacion; un volumen de esputo

superior a 30 ml en 24 h. sugiere la presencia de bronquiectasias; la expectoracion

14



hemoptoica obliga a descartar otros diagnosticos, principalmente el carcinoma
broncopulmonar.

La disnea (conciencia de respiracion dificil o desproporcionada a la actividad
desarrollada) constituye el sintoma principal de la EPOC , aunque puede ser percibida
de forma desigual por pacientes diferentes con el mismo grado de limitacion del flujo
aéreo, especialmente en los de mayor edad *° . La disnea aparece en las fases mas
avanzadas de la enfermedad, se desarrolla de forma progresiva y puede llegar a limitar
las actividades de la vida cotidiana. Se recomienda, pues, su valoracion a lo largo de la
enfermedad.

Los pacientes con EPOC grave suelen presentar disnea progresivamente invalidante,
complicaciones asociadas (edema periférico, cor pulmonale cromico) y episodios de
exacerbacion aguda con o sin insuficiencia respiratoria.

Los signos de la exploracion clinica son poco expresivos en la enfermedad leve-
moderada. En la EPOC grave la espiracion alargada (superior a 5 s.) y la presencia de
sibilancias son signos inespecificos de obstruccion bronquial, aunque el grado de
obstruccion al flujo aéreo no puede predecirse por los signos o los sintomas®® En la
EPOC grave existen signos mas llamativos y persistentes: hiperinsuflacion cronica del
torax, presencia de roncus en la espiracion forzada, disminucién del murmullo vesicular,
pérdida progresiva de peso, cianosis central, temblor y somnolencia en relacién con la
encefalopatia hipercipnica en las exacerbaciones, edema periférico, ingurgitacion
yugular y signos de sobrecarga ventricular derecha, aunque estos ltimos pueden estar
enmascarados por la hiperinsuflacion.

Recientemente se ha comprobado que el estado nutricional estd asociado a la

supervivencia de los pacientes con EPOC. Por tanto, se recomienda su valoracion

15



periodica empleando el indice de masa corporall (IMC=peso en kg./altura en m?). Un

valor de IMC inferior a 25 kg/m” se ha asociado a mayor mortalidad®’

Técnicas de imagen

Los estudios diagndsticos de imagen utiles para la valoracion del enfisema son:
- Radiologia estandar de térax anteroposterior y lateral (RX de térax
PAyL)
- Tomografia axial computerizada (TAC) y TAC de alta resolucion
(TACAR).

- Gammagrafia pulmonar de ventilacion y perfusion.

1. Radiologia estandar de térax

Se realiza en inspiracién maxima y proporciona informacion sobre configuracion
general del torax, permitiendo la mejor apreciacion de la hiperinsuflacion, que es el mas
objetivo y reproducible hallazgo de enfisema, aplanamiento de diafragmas,
horizontalizacion de costillas, aumento del didmetro anteroposterior, aumento del
espacio claro retroesternal, aumento de la cifosis dorsal y de la curvatura del esternon.
La cipula del diafragma suele estar justo por debajo del cruce de la sombra del arco
posterior de la décima costilla con el arco anterior de la sexta costilla, estando unos
centimetros mas baja en pacientes muy delgados o mas alto en obesos. Con la
hiperinsuflacion progresiva el diafragama va descendiendo y aplanandose, o incluso se
invierte.

También permite valorar la destruccion parenquimatosa al ver areas de

hiperclaridad o hiperlucencia con disminucion del calibre y rapida atenuacion de las
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estructuras vasculares periféricas causado por la oligohemia e hiperinsuflacion. Se
pueden ver bullas y areas de pulmoéon comprimido.

También puede proporcionar informacién sobre otras patologias como
enfermedad pleural previa, cicatrizacion, bronquiectasias, nédulo o masas y alteraciones
del esqueleto toracico. Permite también valorar la posibilidad de patologia cardiaca e
hipertension arterial pulmonar significativa.

Por ultimo, una radiografia simple de térax realizada en espiraciéon completa nos
informara del grado de atrapamiento aéreo, magnificando las zonas de hiperinsuflacion,
y de la afectacion de la mecanica (excursion del diafragma, en normales hasta 8.5 cm,
en pacientes con enfisema 0 a 3 cm, media 1.5 cm ) al compararla con la realizada en

inspiracion.

2. Tomografia axial computerizada

La tomografia computerizada de alta resolucion es el procedimiento no invasivo
mas rentable para el diagnostico in vivo de enfisema. Permite diferenciar enfisema
centroacinar, panacinar y acinar distal. También es 1til para cuantificar la gravedad
del enfisema mediante los programas de analisis automatico de densidades, y alcanza
una estrecha relacion con los hallazgos patoldgicos. Proporciona una mejor imagen
anatomica, sin superposicion de estructuras y con una resolucién muy superior a la
radiografia convencional (Figura 2). Es la mejor técnica para la valoracién de la
severidad y distribucion del enfisema, permitiendo establecer las areas susceptibles de
ser resecadas. Identifica areas de baja atenuacidon, opacidades en vidrio deslustrado,
bullas, engrosamiento de las paredes bronquiales, hiperinsuflacion, atrapamiento aéreo y

dilatacion arterial central. Tiene una elevada sensibilidad en la deteccion precoz de
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enfisema clinicamente relevante®® , aunque también identifica lesiones en sujetos sin

evidencia funcional de enfermedad.”

Figura 2.- Imagen de TAC
de enfisema pulmonar

El enfisema centro acinar presenta areas focales, predominantes en lébulos superiores,
de atenuacion reducida, similares a quistes simples pero sin pared definida y con una
arteriola focal. El enfisema panacinar se presenta como grandes areas de atenuacion
reducida de caracter difuso y con margenes laterales mal definidos, predominando en |

lobulos inferiores. El enfisema acinar distal se caracteriza por areas focales de densidad
atenuada en areas subpleurales de los pulmones, adyacentes a la pared toracica lateral,
mediastino y cisuras mayor y menor. A diferencia del enfisema centroacinar, las

lesiones  tienen una pared fina y carecen de vasos interiores.
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El analisis cuantitativo de la TCAR ofrece importantes aplicaciones en la EPOC. La
cuantificacion visual alcanza una buena correlacion con los indices patolégicos *° y con la
funcion pulmonar’'. Sin embargo, tiene una considerable variabilidad inter e
intraobservador.** El analisis automatizado de la imagen se basa en el recuento de pixels
enfisematosos o de baja atenuacion por un programa de analisis de densidad (density-masck)
#_ A partir de este procedimiento se elaboran diversos indices que muestran una excelente
correlacion con la afectacion patologica, son sensibles a la progresion de la enfermedad® se
relacionan con los volimenes pulmonares, la retraccion eldstica y la capacidad de difusion®,
y permiten diferenciar el enfisema grave del leve-moderado™. La ausencia de incremento de
la atenuacion en la espiracion demuestra la existencia de atropamiento aéreo, y la relacion
inspiracion/espiracion de las diversas lecturas de densidad se relaciona con todas las pruebas

. 4
funcionales®’

3. Gammagrafia pulmonar de ventilacion y perfusion.
La realizacion de una gammagrafia pulmonar de perfusion (macroagregados de

albumina marcada con Tc¢”™

junto con la de ventilacion (gas xendén marcado), con varias
proyecciones, proporciona una adecuada evaluacion de las desigualdades de ventilacion-

perfusion, permitiendo una dptima valoracion de la heterogenidad de la afectacion.*®

1.2 La funcion pulmonar en el enfisema. Pruebas de funcion pulmonar

El enfisema se caracteriza por el desarrollo de obstruccion al flujo aéreo, relacionado
con la pérdida del soporte mecanico de las vias aéreas por dafio en los tejidos del parénquima
circundante, lo que conduce al colapso de la via aérea. Ademds hay una perdida del retroceso

elastico que conduce a la hiperinsuflacion del pulmén y una disminucion progresiva del
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volumen corriente (VT), aumento del volumen residual (VR) y disminuciéon de la capacidad
vital forzada (FVC). La disminucién de los tabiques alveolares origina una disminucion de la
capacidad de difusion. La suma de la obstruccion bronquial, destruccion de tabiques
alveolares y la distribucion desigual de estas lesiones desencadena una alteracion en el
intercambio de gases.

Al final, al progresar la enfermedad se disminuye la capacidad del esfuerzo, produciendo

disnea a menores esfuerzos.

a. Flujo espiratorio. El flujo espiratorio puede medirse como flujo pico (pico
maximo de flujo PEF), flujo en el primer segundo de una maniobra de capacidad vital forzada
(FEV)), flujo promedio en la media del volumen espiratorio forzado (FEF,ss antes
denominado velocidad de flujo forzado de mitad de la espiracion-MMEF) o tasas de flujo
instantaneo en diferentes porcentajes de la FVC (Vmaxsy, Vmaéx,s). Todas estas medidas
estan disminuidas en los pacientes que tienen EPOC. El FEV, tiene la ventaja de ser el mas
reproducible en un individuo dado.

La limitacion del flujo aéreo espiratorio se produce durante la espiracion forzada
cuando la presion pleural excede de la presion en el interior de la vias aéreas, lo que produce
el estrechamiento del arbol traqueobronquial corriente abajo (hacia la boca) desde el punto de
igual presion (equal pressure point o EPP). Si el EPP se halla en una zona colapsable del
arbol bronquial se produce una limitaciéon dindmica al flujo aéreo. A diferencia de los
individuos normales, que todos los bronquios sufren groseramente la misma reduccion de
calibre durante la espiracion forzada, los pacientes que tienen EPOC en la espiracion forzada
se produce un colapso desproporcionado de los bronquios proximales grandes, sobre todo los

bronquios grandes de los l6bulos inferiores.
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En un paciente con EPOC el flujo inspiratorio se encuentra ligeramente disminuido y
el flujo espiratorio estd muy reducido, a pesar del hecho de que la presion que produce el flujo
(presion alveolar) es casi la misma que en el individuo normal (es decir, la resistencia es
mucho mayor).

La contribucién de la pérdida de retroceso elastico y del aumento de la resistencia al
flujo a través de las vias aéreas corriente arriba desde los segmentos limitantes del flujo
puede ser determinada mediante un grafico de flujo maximo con relacion a la presion de

retroceso elastico; la pendiente de esta relacion representa la conductancia.

En el enfisema muchas de las vias aéreas pierden su sostén por destruccion de las
paredes alveolares que las rodea. La anomalia se halla en el exterior de la via aérea por
destruccion del parénquima pulmonar y pérdida de la traccion radial sobre el bronquio .Como
resultado de ello, su resistencia no puede aumentar mucho durante la respiracion pausada pero
con cualquier esfuerzo, se produce rapidamente la compresion dindmica con la espiracion y la
resistencia aumenta de manera sorprendente. En la enfermedad grave la curva flujo-volumen
(Figura 3) es en general anormal y puede observarse en la grafica que después de un breve
intervalo de flujo moderadamente elevado, el mismo se reduce sorprendentemente con el
colapso de las vias aéreas y se produce la limitacion del flujo por compresion dinamica. El
flujo esta muy reducido en relacion con el volumen pulmonar y cesa con el elevado volumen

pulmonar por el cierre prematuro de las vias aéreas.
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Figura 3.-
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b.Volumenes pulmonares

El volumen residual (VR) aumenta en los enfisematosos inicialmente y lo hace

progresivamente a medida que la enfermedad empeora, pudiendo relacionarse con el

cierre prematuro de las vias aéreas en las bases pulmonares incluso en pacientes atin
- e 49

asintomaticos.

La capacidad residual funcional (FRC) aumenta y obedece a dos mecanismos, el

primero de los cuales es la disminucion del retroceso eldstico. Dado que la FRC es

determinada por el equilibrio estatico entre el retroceso de la pared toracica hacia fuera
y el retroceso hacia adentro del pulmoén, puede sobrevenir una pérdida de elasticidad
pulmonar con el desarrollo de EPOC, de modo que el volumen en equilibrio aumenta
hacia la posicion relajada de la pared toracica (aproximadamente el 70% de la TLC).

El segundo mecanismo es la hiperinsuflacion dindmica resultante del aumento de la

resistencia espiratoria y de la fase espiratoria prolongada del ciclo respiratorio™. Los
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pacientes que tienen EPOC pueden espirar a lo largo de su curva flujo espiratorio
maximo-volumen e inspirar antes de que el pulmén y la pared toracica alcancen su
volumen de reposo estatico y mientras la presion alveolar sigue siendo positiva’'. Este
fendmeno el cual ha sido denominado “auto PEEP” (es decir presion autopositiva de
final de espiracion) o “PEEP intrinseca” y tiene algunas consecuencias fisiologicas
importantes. El aumento de la presion intratoracica puede afectar adversamente el
retorno venoso hacia el lado derecho del corazon y la hiperinsuflacion coloca a los
musculos inspiratorios tanto en una desventaja mecanica como en una longitud mas
corta de la 6ptima en su curva longitud-tension. Del lado positivo, la hiperinsuflacion
dilata las vias aéreas intraparenquimatosas y disminuye el trabajo contra la resistencia
de la respiracion.

La capacidad pulmonar total (TLC) estd aumentada en el enfisema. La TLC viene
determinada por el equilibrio entre los musculos inspiratorios para acortarse y el
retroceso hacia adentro del pulmén y la pared tordcica. Se considera que el aumento de
la TLC en pacientes con EPOC se debe a una disminucion del retroceso elastico.
También es posible que puedan desarrollarse cambios adaptativos en los musculos
inspiratorios a consecuencia de la hiperinsuflacion crénica.

Estos tres volumenes no pueden derivarse de la espirometria simple porque todos ellos

incluyen en su cdlculo el valor de VR. El volumen residual se puede medir por:

1.

2.

Técnica de dilucion de gases inertes (generalmente helio) que mide el volumen total de
aquellas unidades que estan en contacto con la via aérea.

Pletismografia corporal que mide todo el gas intratoracico (ITGV: intrathoracic gas
volume.), esté o no en contacto con la via aérea. Ademas permite medir al mismo

tiempo la resistencia de la via aérea (Raw).
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La pérdida de la elasticidad del parénquima pulmonar se evaliia mediante la medicion de
la distensibilidad (compliance) pulmonar. Su medicion requiere la colocacion de un balon
intraesofagico para medir la presion transpulmonar. Con esto se obtiene una curva de presion
a diversos volimenes pulmonares; en el enfisema la pérdida de la elasticidad del parénquima
pulmonar provoca que pequefios incrementos de presion supongan grandes cambios de
volumen, lo que desplaza la curva de presion/volumen hacia la izquierda. Es una prueba util
para el diagndstico de enfisema, aunque su dificultad técnica e invasividad evitan que forme

parte de las pruebas funcionales habituales.

c. Capacidad de difusion
La capacidad de difusion del monédxido de carbono (DL.,) tiene su indicacion para el
diagnostico diferencial del enfisema pulmonar, asi como en todos los casos de EPOC
moderada y grave. El enfisema pulmonar presenta una reduccion del valor de la DL, por
reduccion inicial del area de intercambio, reduccion del lecho capilar pulmonar y limitacion
del mezclado intrapulmonar de gases. La DL, es la mejor prueba funcional de diagndstico y
valoracion del enfisema pulmonar™ y la que mejor se correlaciona con la gravedad del mismo

(%]
r

(valor entre 0,57 y 0,91). Al igual que el FEV1 , desciende progresivamente en el tiempo
como consecuencia de la progresion de la enfermedad e incluso puede detectar casos de
enfisema que mantienen valores normales en la espirometria.

El valor de Do esta en relacion directa con el volumen alveolar efectivo, es decir, con
el volumen alveolar que directamente participa del intercambio de gases. Dato importante a
tener en cuenta en la valoracion de la Dico es el valor de la hemoglobina del paciente, dado
que el mondxido de carbono tiene una gran afinidad por ella. Asi la anemia per se puede

disminuir de forma muy significativa el valor de DLCO (con un parénquima pulmonar sano)

y la poliglobulia producir el efecto contrario. Esta prueba, entre otros, permite tipificar el tipo
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de EPOC, ya que el valor de DLCO suele estar conservado en la EPOC tipo B (bronquitis
cronica) y sin embargo, como quedo expresado con anterioridad, esta disminuido en la EPOC

tipo A (enfisema).

La hipoxemia arterial es el resultado del desequilibrio ventilacion-perfusion. Se ha
sugerido que las zonas de pulmén con V/Q alto superior a 10 (efecto espacio muerto)
representan areas en las cuales la elastolisis ha causado una distensibilidad elevada, pero cuya
perfusion es baja como resultado de la destruccion del lecho capilar® con ventilacion
conservada. Estas regiones coinciden con 4areas de enfisema en la TAC> Estas zonas
coexisten con una subpoblacion de unidades alveolares con V/Q bajo (inferior a 0,1) por una
ventilacion disminuida por acumulo de secreciones y edema de la mucosa bronquial, con
perfusion normal.

Los pacientes que tienen EPOC evolucionado pueden presentar un patrén ventilatorio
alterado que puede contribuir a la retencién de CO2 sus frecuencias respiratorias son mas
rapidas y sus volimenes corrientes mas pequefios que en los pacientes que tienen grados
iguales de obstruccioén pero no presentan hipercapnia. Este patron de respiracion superficial
rapida no disminuye la ventilacion minuto, pero dado que el espacio muerto (VD) se mantiene
constante o aumenta por la destruccion del lecho capilar (alvéolos no perfundidos) y el
volumen corriente (VT) disminuye, el cociente VD/VT aumenta, lo que conduce a una
disminucién de la ventilacion alveolar (elevacion de la PaCO2). Las alteraciones de los
cocientes V,/Q pueden también detectarse midiendo el espacio muerto fisioldgico o el

cociente entre el espacio muerto (VD) y el volumen corriente (TV)(VD/VT).
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d. Los musculos respiratorios en el enfisema. Cambios adaptativos en el curso de
la enfermedad o sobrecarga cronica.

Los musculos respiratorios tienen como funcion principal movilizar un volumen de
aire. Esta funcion de bomba ventilatoria es la que va a condicionar la estructura, la anatomia,
la adaptacién y la interrelacion de los diferentes grupos musculares. El musculo respiratorio
inspiratorio mas importante de esta llamada bomba ventilatoria es el diafragma.

El DIAFRAGMA es un musculo que tanto desde un punto de vista anatdémico como
embriologico, podemos considerar que esta formado por dos musculos diferentes, costal y
crural (De Troyer),’que tendran un comportamiento diferente tanto en situacion de
normalidad como en situaciones funcionales de desventaja. La estimulacion de la parte costal
produce un aumento de la caja toracica con elevacion de las costillas y desplazamiento hacia
fuera de la pared abdominal, a diferencia de la parte crural que no poseera ninguna accidén
sobre la pared tordcica. Segun Macklem®’, las dos partes del diafragma funcionan
mecanicamente en paralelo, por lo que la fuerza total que generan cuando se contraen es la
suma de cada una de dichas partes, ya que cuando los musculos se encuentran en situacion
paralela las fuerzas son aditivas. Si la parte costal se contrae en solitario, se produce un
incremento del volumen pulmonar con aumento del tamafio de la caja toracica y
desplazamiento abdominal hacia fuera. La contraccién en solitario de la parte crural
desplazara la pared abdominal hacia fuera con aumento del volumen pulmonar, pero sin
accion directa sobre la caja toracica. En su conjunto, el diafragma se puede considerar como
un cilindro terminado cranealmente en una cupula en cada lado, tendon central, mientras que
la porcion cilindrica corresponde a la zona directamente apoyada en la caja toracica inferior;
denomina zona de aposicion representando en posicion sedente un 30% del total de la

superficie de la caja toracica
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Los MUSCULOS INTERCOSTALES son los mas importantes que actan sobre la caja
toracica. Se trata de musculos que se posicionan en dos finos planos de fibras musculares
ocupando los espacios intercostales, y denomindndose externos o internos en funcién de su
relacion con la superficie toracica. Los intercostales externos presentan sus fibras orientadas
oblicua y caudalmente hacia adelante desde la costilla superior a la inferior. Junto a la unién
condrocostal, estos musculos son reemplazados por una aponeurosis fibrosa. Los intercostales
internos tienen unas fibras que van oblicuamente en direccion caudal y, posteriormente, desde
la costilla superior a la inferior. Por tanto, los espacios intercostales contienen dos capas de
fibras laterales que van formando angulos rectos cada una respecto a la otra, ambos estan

inervados por los nervios intercostales.

La FUNCION DE LOS MUSCULOS RESPIRATORIOS es la de realizar la accién de
bomba ventilatoria, de modo que el trabajo de estos musculos sea capaz de superar las cargas
elasticas y resistencias del aparato respiratorio durante la inspiracion, pudiendo, por tanto,
desplazar una cantidad de volumen suficiente para inflar, expandir, el pulmén. Cuando se
contrae el diafragma, debido al acortamiento de sus fibras, produce una disminuciéon de la
zona de aposicion diafragmatica con un descenso relativo de la ctipula diafragmatica respecto
a sus inserciones costales, disminuyendo la zona de aposicion 1,5 cm. durante la respiracion a
volumen corriente. Este aumento de tension es aplicado principalmente sobre el tendon
central. El movimiento diafragmatico que se asemeja a un piston con desplazamiento hacia
abajo de la cupula, debido a un acortamiento de la fibras de la zona de aposicion, es el
responsable del desplazamiento de volumen realizado por el diafragma durante la inspiracion.
Este descenso produce un aumento del didmetro de la caja toracica con desplazamiento caudal
de las estructuras abdominales y con aumento de la presion a dicho nivel. La accion que se

produce sobre la cavidad pleural es la de generar un presion negativa, mecanismo que,
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asimismo, favorece el aumento del volumen inspirado. El aumento de la presion abdominal
originada por el descenso en sentido caudal de la cipula diafragmatica hace que dicha presion

se transmita a la caja toracica inferior desplazandola en sentido inspiratorio.

Cuando existe hiperinsuflacion, la zona de aposicion diafragmatica disminuye,
originando que la insercion de las fibras diafragmaticas se haga perpendicular durante la
inspiracion produciendo el llamado signo de Hoover, que consiste en un movimiento
paraddjico de la caja toracica inferior con un desplazamiento interno durante la inspiracion, es
decir, se produce un disminucién de la eficacia del diafragma para expandir la caja toracica
inferior. Esta especial configuracion diafragmatica hace posible el desplazamiento de
volumen cuando el diafragma se contrae; este acortamiento es del 40% entre el volumen
residual y la capacidad residual funcional.’. Se ha calculado en un 8 % el acortamiento del
diafragma durante la respiracién a volumen corriente, y se sabe que el 65-70% del volumen

corriente en humanos es secundario al acortamiento diafragmatico.

La accion de los MUSCULOS INTERCOSTALES ha sido motivo de controversia. Hoy
se acepta’” la importante contribucién de los intercostales internos (paraesternales) en la
inspiracion, habiéndose demostrado su activacion de manera invariable durante la
inspiracion, con una acciéon no solo como simples fijadores de las costillas sino como
agonistas de la inspiracion; los humanos no pueden respirar sin contraer dichos paraesternales,
incluso cuando respiran con el diafragma tnicamente. Cuando los musculos intercostales se
encuentran inhibidos (p. ej., durante la fase REM), la caja toracica superior presenta un
movimiento paraddjico durante la inspiracion® En estudios animales se sabe que la

estimulacion selectiva de dichos musculos, asi como los musculos del cuello,
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esternocleidomastoideo y triangular esternal, tienen una accion en la movilizacion de volumen

de manera mas evidente en niveles superiores a CRF.

Los MUSCULOS ABDOMINALES, sobre todo aquellos que forman la pared
ventrolateral del abdomen, poseen un papel importante en la respiracion. Estos musculos
poseen su funcion Optima a niveles altos de volumen pulmonar cercanos a TLC®'. Estos
musculos poseen una importante actividad tanto en la inspiracion como en la espiracion,
aunque tradicionalmente se han considerado como musculos espiratorios. Su contraccion
aumenta la presion abdominal produciendo un movimiento hacia arriba del diafragma con
descenso del volumen pulmonar, lo que significa una accion espiratoria. La funcion
inspiratoria de los musculos abdominales se observa, sobre todo, en posicion erecta, donde
ayudan al diafragma cuando se contraen, haciendo que la accidn tipo piston del diafragma sea
mas efectiva al estirar al diafragma y mejorar su relacion fuerza-longitud. Esta accidon nos
lleva a considerar dichos musculos abdominales también como musculos inspiratorios

accesorios.

La COORDINACION DE LOS DIFERENTES MUSCULOS RESPIRATORIOS. Siendo
la respiracion la funcidn principal de los musculos respiratorios, es fundamental una correcta
coordinacion entre ellos. Si el diafragma se contrae en solitario producira un movimiento
paradojico interno de la caja toracica, con lo que movilizard un volumen de aire menor. Del
mismo modo, la contraccion en solitario de los musculos de la caja toracica producira un
movimiento paraddjico de la pared abdominal. Esta coordinacion entre los diferentes
musculos respiratorios deberd poseer una secuencia y un tiempo de activacion.

Este funcionamiento en paralelo entre el diafragma y los musculos intercostales se

vera afectado en situaciones clinicas como es la hiperinsuflacion. La hiperinsuflacion,
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asimismo, modificara las relaciones longitud-tension del diafragma, haciendo que la fuerza
generada por el diafragma al perder su longitud 6ptima descienda. Braun® calculd en un 40%
el cambio de longitud del diafragma en su expansion desde volumen residual a TLC, lo que
hace que la reduccidon en la longitud pasiva del diafragma tenga repercusion en la fuerza
generada. Esto se refleja en un descenso de valores absolutos de parametros como la Pdi o
Pimax  en pacientes con obstruccion cronica al flujo aéreo con hiperinsuflacion cronica
importante, aunque dicho valor se normalizard en relacion al volumen en el que dichas
presiones son medidas. En pacientes con EPOC con importante hiperinsuflacion se observa

un empleo de los musculos accesorios.(Figura 4).
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Figura 4.-

Las alteraciones musculares no se centran exclusivamente en los musculos
respiratorios, sino que también existe una alteracion funcional en los musculos periféricos de
los pacientes con enfisema, lo que se ha definido como una miopatia sistémica de la

enfermedad pulmonar obstructiva crénica® . Estas alteraciones musculares se atribuyen a un
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origen multifactorial (sobrecarga mecdanica, alteraciones nutricionales, consecuencia de la
hipoxemia, efectos farmacologicos, etc.®*).

Las alteraciones musculares respiratorias y periféricas influyen en gran parte de los
sintomas de los pacientes con enfisema, como falta de fuerza, dolor y fatiga®. Prueba de ello
es, en parte, la escasa correlacion existente entre al funcion pulmonar y la capacidad al
ejercicio®, la calidad de vida®’, la prediccion de exacerbaciones graves® o la supervivencia
del paciente Ademas, la mejoria alcanzada con el tratamiento farmacoldgico no se acompaia
de una mejoria significativa en la capacidad de ejercicio™, y la mejoria en el test de la marcha
observada tras el trasplante pulmonar es muy similar en el trasplante pulmonar uni o bilateral,

a pesar de una mejor funcién pulmonar alcanzada tras el trasplante bilateral”

Cambios adaptativos en el curso de la enfermedad o sobrecarga cronica.

Al igual que sucedia tras someter a los musculos esqueléticos a programas de
entrenamiento, los musculos respiratorios sufren adaptaciones metabolicas y contractiles en el
curso de enfermedades que sobrellevan una sobrecarga por modificacion en la intensidad o
frecuencia de la actividad muscular. Hoy dia se acepta que existe una remodelacion de los
musculos respiratorios, diafragma y accesorios ante situaciones de sobrecarga, que consistiria
en la existencia de cambios tanto estructurales (adaptacion de las sarcoOmeras) como
metabolicos (capacidad oxidativa, consumo maximo de oxigeno), aunque estos fendmenos
ampliamente estudiados en los musculos esqueléticos no son del todo conocidos en los

musculos respiratorios.
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e. Bases fisiopatologicas de las alteraciones funcionales (empeoramiento funcional)
del enfisema.

El agrandamiento persistente de los espacios aéreos distales a los bronquiolos terminales
como consecuencia de la destruccion de tabiques alveolares, que sucede en el enfisema,
comporta unos cambios fisiologicos que influyen de manera significativa en la funcion
pulmonar:

e La primera consecuencia fisiologica de esta anormalidad es una pérdida de la

retraccion elastica del pulmon que se refleja en una desviacion hacia la izquierda de la
curva de presion-volumen (P-V).

e La pérdida de retraccion eléstica de los pulmones da lugar a una disminucion de la
presion alveolar ( de la Pst 8 cm, que con la Ppl 30 cm de H20= 38 Palv) que con la
pérdida del anclaje de las vias aéreas reducen su calibre y como consecuencia se
produce una disminucién del Flujo Espiratorio Maximo.”"

e En estadios avanzados el enfisema se asocia a veces a enfermedad intrinseca de las vias

. . . <y .7 10,11
respiratorias lo cual contribuye también a la obstruccion '*

. En resumen un flujo
espiratorio bajo condiciona atrapamiento aéreo por la constante de tiempo alargada de
la las unidades alveolares afectas. En consecuencia se produce una hiperinsuflacion
dindmica y de ahi que se genere una presion intrinseca positiva al final de la espiracion
alveolar (intrinsec PEEP: POSITIVE END-EXPIRATORY PRESSURE)"

e La pérdida de la retraccion eldstica y la hiperinsuflaciéon dindmica conducen a un
incremento del volumen pulmonar y esto pone a los musculos respiratorios en una
situacién mecénica desventajosa.

e [a mecanica efectiva del diafragma es reducida por los multiples efectos de la

hiperinsuflacion afectando tanto a su longitud como a su geometria:
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1.- Primeramente la longitud del diafragma se reduce con la hiperinsuflacion
crénica en posicion de reposo respiratorio (FRC)” , colocandolo en un lugar menos
favorable en la curva longitud-tension. Esto se ha demostrado en modelos animales que se
adaptan a la hiperinflacion cronica por una pérdida de sarcomeros en serie. Dicho
fendmeno se denomina adaptacion a la longitud (length adaptation). Como consecuencia se
produce un desplazamiento de toda la curva longitud-tension hacia un acortamiento de la
longitud.

2.- En segundo lugar en los pacientes con hiperinsuflacion crénica, la zona de
aposicion del diafragma (que es la zona directamente apoyada en la caja toracica inferior
representado en posicion sedente un 30% del total de la superficie de la caja toracica) esta
marcadamente reducida. También puede verse afectada la orientacion de la insercion costal
de las fibras musculares diafragmaticas costales. Estas modificaciones de las zonas de
insercion pueden alterar la capacidad del diafragma para generar cambios en el volumen
inspiratorio

3.- En tercer lugar se baraja la hipdtesis de una falta de sincronizacion entre la
parte costal y crural del diafragma que conduce a una reduccion de la capacidad de generar
fuerza o tension.

4.- También la hiperinsuflacion se asocia a un aumento del radio de la curvatura
diafragmatica lo que supone, segun la Ley de Laplace, una reduccion de la presion
(capacidad para generar tension).

Con todo ello podemos decir que la efectividad de la mecanica diafragmatica esta

marcadamente reducida en la hiperinsuflaciéon pulmonar.

e Los efectos de la hiperinsuflaciéon en otros musculos inspiratorios se deben mas
probablemente a cambios geométricos que a su longitud. Asi aparece una disminucion

de la efectividad mecanica de los intercostales paraesternales (la mas importante parte
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inspiratoria de la musculatura intercostal), siendo menor en perros’* que muestran, en
la hiperinsuflacion, un pequefio acortamiento comparado con el diafragma. Por lo
demas siguiendo la Ley de Laplace, el incremento del diametro de la caja torécica es
otro factor que explica el descenso de la efectividad de los musculos respiratorios con
hiperinsuflacion.

e Mucho menos conocidos son los efectos de la hiperinsuflacion en los musculos
escalenos y esternocleidomastoideo..

e En pacientes con severa EPOC la espiracion se asocia a menudo con la contraccion de
los musculos abdominales y esto conduce a una elevacion paradojica de la presion
intragastrica durante la espiracion.

e [Estos cambios de los parametros funcionales que se producen en el paciente
enfisematoso severo seran objetivo de tratamiento tanto médico como quirtirgico, pero
las mejorias sintomaticas que se obtienen tras la terapéutica empleada en los pacientes
con EPOC suelen producir escasas variaciones en los parametros funcionales. Por este
motivo tiene interés el estudio de la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) en
dichos pacientes. La cuantificacion del impacto de la enfermedad en la CVRS puede

r . . 5,76
efectuarse a través de cuestionarios.””’

. La utilidad de estos test en los trabajos de
investigacion es incuestionable, y la informacidon que proporcionan tiene impacto en la

practica clinica.

1.3 Prondéstico de la enfermedad

El hecho de que ningun parametro de funcién pulmonar se relacione bien con los efectos
sobre la morbimortalidad de la enfermedad se debe a que, en realidad, la EPOC, sobre todo en
fases avanzadas, se asocia a importantes consecuencias sistémicas tales como inflamacion,

desnutricion y debilidad muscular. Actualmente la gravedad de la EPOC como enfermedad se
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establece utilizando un Unico parametro, el FEV; porque fue el primero en demostrar una
relacion entre funcion y mortalidad77, asi en casos severos con FEV<30% del teorico la tasa
de supervivencia a los 5 afios disminuye un 40%’® . La reduccion de la capacidad de difusion
del mondxido de carbono (DL, es un hallazgo que se relaciona con la presencia de enfisema
en pacientes con EPOC, siendo predictor de hipoxemia inducida por el ejercicio y ha mostrado
cierta relacion inversa con la mortalidad en pacientes con EPOC grave en tratamiento con
oxigenoterapia°. El hecho de que los parametros de funcion pulmonar se relacionen mal con la
morbimortalidad de la EPOC se debe a que se asocia, en fases avanzada, a importantes
consecuencias sistémicas como inflamacion, desnutricion y debilidad muscular. E1 GOLD
(Global Obstructive Lung Disease) indica que la disnea es la consecuencia sintomatica mas
evidente de la EPOC* y recomienda su medicion. El grado de disnea ha demostrado ser un
predictor independiente de mortalidad. La limitacion al ejercicio es la otra consecuencia
principal de la progresion de la EPOC y pruebas sencillas que reflejan mejor el tipo de
esfuerzo realizado durante las actividades de la vida diaria, como la prueba de marcha de 6
minutos (PM 6M), se han mostrado buenas predictoras de mortalidad en EPOC,
miocardiopatias e hipertension pulmonar® . Con el avance de la enfermedad, la EPOC alcanza
una dimension sistémica y se afectan otros organos, como la musculatura respiratoria y la
sistémica. Esto contribuye a reducir la actividad fisica general y a deteriorar su calidad de
vida®. Muchos pacientes, probablemente como otro elemento del compromiso sistémico de su
enfermedad, pierden peso de forma desproporcionada con la disminucion de la ingesta caldrica
y el estado hipercatabdlico cronico, debido a la hipoxemia. Varios estudios han demostrado la
relacion inversa entre el indice de masa corporal (IMC) y la supervivencia en la EPOC, y lo
mas interesante es que esta relacion no es lineal, sino que tiene un valor umbral de 21 kg/m?,

por debajo del cual la mortalidad aumenta de forma desproporcionada.®’
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En un trabajo reciente Bartolomé R. Celli y cols*® aportan que varios factores asociados tales
como el indice de masa corporal (Body-Mass Index), la obstruccion al flujo aéreo (FEV1)
(Airflow Obnstruccion), la distancia recorrida en un tiempo determinado (Exercise Capacity
Index)) y una escala de disnea (Dyspnea), configuran un indice -BODE- cuyo potencial
predictor de riesgo de muerte en pacientes con EPOC es muy superior a la valoracion del

FEV1 como medida unica del empeoramiento de la funcion pulmonar y mortalidad.

1.4 Tratamiento médico del paciente con enfisema pulmonar

Los objetivos del tratamiento en el enfisema, como en otras formas de EPOC, son impedir
el rapido declinar de la funcion pulmonar, prevencion y disminucion de las exacerbaciones de
la enfermedad, mejorar la capacidad de ejercicio, la calidad de vida y prolongar la
supervivencia.

El tratamiento médico consiste principalmente en el abandono del habito tabaquico, que es
conocida su influencia en la progresion de la enfermedad, asi como la vacunacidon contra el
virus de la influenza y el Streptoccocus pneumoniae para prevenir infecciones intercurrentes.
La administracion de broncodilatadores del tipo de los anticolinérgicos y los agonistas beta-2
de accion prolongada y beta-2 agonistas de accién corta como medicacion de rescate, en
regimen de monoterapia o asociados, pudiendo afiadirse teofilina si no se obtiene mejoria y
retirandola si no se comprueba su efectividad dado sus efectos secundarios. Los
broncodilatadores mejoran la funcién pulmonar, la capacidad de ejercicio y la calidad de vida,
aunque los beneficios son limitados en pacientes dada la poca reversibilidad de la obstruccion
de las vias aéreas en estos pacientes. Los corticosteroides, aunque de discutida eficacia, se
utilizan de forma habitual, tanto en preparados para inhalaciéon como por via sistémica en las
agudizaciones. Los antibioticos son administrados de forma generosa en las infecciones tanto

agudas como cronicas. El tratamiento precoz de las exacerbaciones minimizan los sintomas y

36



hay pequenias evidencias que demuestran que modifican la evolucion natural de la enfermedad
y reducen la mortalidad. La rehabilitacion pulmonar, entrenamiento al ejercicio aerobico,
educaciodn, soporte psicosocial, mejoran el ejercicio en pacientes con EPOC y pueden reducir
la tasa de hospitalizacion. El oxigeno suplementario a largo plazo en pacientes hipoxémicos,
junto con el abandono del hdbito tabaquico, son las tnicas medidas de tratamiento en pacientes
con EPOC que han sido demostradas que disminuye las tasas de mortalidad®™™. Algunas
terapias como los mucoliticos han sido usadas en algiin grupo seleccionado de pacientes®.
Aquellos que presentan un déficit de alfa-1-antitripsina pueden beneficiarse de Ia
administracion regular de alfa-1-antitripsina para conseguir niveles de proteccion en suero,
pero no es concluyente que con este procedimiento se evite la progresion de la enfermedad o
se prolongue la supervivencia. Sin embargo, la precaria calidad de vida y la supervivencia
limitada de pacientes con estadios avanzados de enfisema han promocionado la introduccion
de técnicas quirurgicas encaminadas al tratamiento de la enfermedad. Por ello aunque el
transplante pulmonar es el inico método real de curar el enfisema, este procedimiento es caro
y s6lo disponible para un pequefio nimero de pacientes dado el limitado nimero de donantes
de organos. Otras técnicas, como la cirugia de reduccion de volumen pulmonar, han sido

aportadas para proporcionar mejoria a estos pacientes (Brantigan and Mueller 1957)

1.5 La disnea y el estado nutricional en el enfisema. La calidad de vida y

métodos de medida

La disnea es el sintoma mas comun en todas las enfermedades respiratorias cronicas.
La disnea provoca una disminucion progresiva de la capacidad funcional del individuo hasta
limitarlo en las actividades mas simples de la vida cotidiana. Esto conduce a una pérdida de la
autonomia desarrollandose un severo grado de invalidez, con las consecuentes alteraciones

psicosociales que comporta. Esta situacion provoca una alteracion intensa en la calidad de
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vida del individuo y una transformacion lenta y progresiva de su relacion con el entorno
sociofamiliar ademas de favorecer una fuerte dependencia de las estructuras sanitarias
(encuesta nacional de Salud. Madrid. Ministerio de Sanidad y Consumo;1995). La accion de
respirar es la tnica de las funciones vitales que no unicamente esta controlada por el sistema
nervioso autdbnomo, sino que también responde a sefiales voluntarias del cortex. La disnea es
la sensacion que experimenta el individuo de disconfort al respirar. Es un sintoma subjetivo
que depende de diferentes factores relacionados con el sujeto. Los factores culturales y
psicologicos influyen de manera importante en la sensacién que percibe el sujeto. Los
pacientes que padecen enfermedades cronicas respiratorias sufren limitacion de sus
actividades por disnea, que les influye en la capacidad de realizar ejercicio y repercute
fundamentalmente, en su calidad de vida. La disnea se define como la percepcion
desagradable de la respiracion o dificultad para respirar.”’

La sensacion de disnea se produce por la activacion de vias nerviosas relacionadas con
la respiracion, con la participacion de centros neuronales en el sistema nervioso central (SNC)
donde se procesan las sefiales de acuerdo a experiencias cognitivas. La regulacién autonoma
de la respiracion viene dada por la accién de quimiorreceptores en la sangre y SNC y
mecanorreceptores situados en las vias aéreas, parénquima pulmonar y caja toracica. Los
impulsos neuronales aferentes viajan a través de los receptores vagales en las vias aéreas y
pulmones. Los musculos respiratorios poseen ademas receptores sensitivos propioceptivos.
Las terminaciones nerviosas en los musculos intercostales producen arco reflejo espinal y
supraespinal. El diafragma contiene estructuras tendinosas que se estimulan por la tension

muscular y ejercen efecto inhibitorio sobres el impulso ventilatorio central.

La disociacion entre el impulso motor y la respuesta mecénica del sistema respiratorio

provoca sensacion de respiracion con dificultad, y es un mecanismo responsable de disnea. Se
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origina cuando los cambios en las presiones pulmonares, el flujo aéreo o la actividad de la
pared toracica y los pulmones no son apropiadas respecto al estimulo motor eferente. Los
pacientes que presentan una cargas mecanicas bien restrictivas, elasticas o por patologia
neuromuscular, presentan una disociacion entre la informacion eferente y aferente durante la
respiracion. El desajuste entre la actividad neuronal y la actividad mecanica o ventilatoria
condicionaran la intensidad de la disnea. El aumento de la demanda ventilatoria es otro
mecanismo responsable de disnea, asi pues la intensidad de la disnea aumenta
progresivamente con el nivel ventilatorio durante el ejercicio. Las patologias que afectan al
parénquima pulmonar y a la circulaciéon pulmonar, producen un aumento del espacio muerto
que se compensa aumentando la ventilacion. Los pacientes afectados de EPOC se caracterizan
por presentar hiperinsuflacion pulmonar y sobreexpansion toracica. Esta situacion produce un
aumento de la FRC y consecuentemente una situacion de desventaja de los musculos
inspiratorios. Debido a las propiedades longitud-tension del musculo, esta desventaja de los
musculos inspiratorios provoca una reduccion en la capacidad de generacion de fuerza
muscular, que contribuirda de manera importante a generar la sensacion de disnea. La
obstrucciéon al flujo aéreo que presentan los pacientes con EPOC conduce a la
hiperinsuflacion dindmica pulmonar, que es mas evidente durante el ejercicio y que reduce la
eficacia muscular. Los cambios de volumen intratoracico que produciria la cirugia de
reduccion de volumen pulmonar disminuiria en parte la tension de los musculos inspiratorios
mejorando la disnea.

* o7

Medicion de la disnea

La disnea es el principal sintoma que refieren los pacientes con EPOC. La disnea es
dificil de evaluar debido a que es una sensacion subjetiva y su gravedad no necesariamente se

correlaciona siempre con la afectacion funcional. Es frecuente observar mejoria de los
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sintomas a lo largo del tratamiento de los pacientes con EPOC, que no se corresponde con
mejoria de los pardmetros funcionales. El objetivo de las escalas de disnea y de los
cuestionarios de calidad de vida consiste en evaluar el estado de salud desde una perspectiva

diferente a los parametros de funcion pulmonar ”°.

Los métodos mas sencillos para medir la disnea son las escalas analdgico-visuales,
donde el sujeto senala el grado de disnea en una escala horizontal de 100 mm, marcada del 1
al 10. Estas escalas dan informacion de la sensacion de disnea que siente el sujeto al realizar
una determinada actividad, pero no es eficaz para comparar la disnea que aparece durante la
realizacion de diferentes actividades fisicas. Tampoco permiten valorar el grado global de
afectacion del sujeto por la enfermedad. Este método no permite comparar el grado de disnea
entre pacientes. Debido a estas limitaciones se han desarrollado diferentes escalas o

cuestionarios para la medicion de la disnea.

indice transicional de disnea de Mahler

El indice transicional de disnea desarrollado por Mahler®’, se trata de una escala
multidimensional que contiene tres subescalas, se basa en la medida del deterioro funcional, la
magnitud de la tarea y la magnitud de esfuerzo necesarios para provocar disnea. Se realiza
una medicion basal y posteriormente se objetiva el grado de disnea tras una actividad respecto
a la situacion basal, lo cual se denomina indice transicional de disnea. Las puntuaciones
oscilan entre 0 (grave) y 4 (sin afectacion). La medicion de las tres categorias proporciona una
puntuacion entre 0 y 12: a menor puntuacion, mayor severidad de la disnea. Los cambios
transicionales se comparan con la medicion basal, distribuida en 7 grados para cada categoria.

Las puntuaciones varian entre -3 (deterioro grave), 0 (sin cambios) y +3 (mejoria sustancial).
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A continuacidon se suman los puntos de cada una de las 3 categorias proporcionando una
puntuacioén global (indice transicional) de -9 a +9.

En el estudio de Mahler no se observa una buena correlacion entre la magnitud de
disnea y la afectacion de los parametros espirométricos, pero existe una mejor correlacion con
el test de 12 minutos marcha, dado que es el ejercicio fisico el determinante que desencadena

disnea.

La desnutricion en el enfisema

Los pacientes con enfermedades pulmonares cronicas y evolucionadas sufren, con
frecuencia, cambios en la composicion corporal que se manifiestan por una pérdida progresiva
de peso tanto de masa grasa como magra® . En estas situaciones, se ha llegado a hablar de un
verdadero “sindrome de caquexia pulmonar”, que va a propiciar una mayor morbimortalidad
y una disminucion mas acelerada de del estado funcional. Este cuadro puede aparecer en
cualquier tipo de enfermedad, pero el prototipo y donde mejor se ha caracterizado es en la
EPOC.

La malnutricion proteinocalérica (MPC) es una causa importante de alteracion de la
contractibilidad muscular respiratoria que puede afectar tanto a la resistencia de los musculos
como a la mecanica respiratoria. De ahi que aquellos pacientes que han sufrido mayor pérdida
de peso, presentan mas disnea y peor capacidad de ejercicio que los pacientes que han
perdido peso, para un mismo grado de afectacion funcional respiratoria.”

La pérdida de peso en pacientes con EPOC es un fendémeno importante, que se
produce en un 20% de pacientes en fase estable y hasta en un 50% de los pacientes
hospitalizados por insuficiencia respiratoria aguda’'. Se considera bajo peso cuando el indice

de masa corporal (IMC) est4 por debajo de 20 kg/m*
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La importancia de la pérdida de peso como factor pronéstico fue evaluada por Schol’,
en un trabajo con 400 pacientes con EPOC en programas de rehabilitacion, observando que la
edad avanzada, la Pa02 y el IMC eran factores predictores independientes de mortalidad: en
los pacientes con IMC<25 kg/m* la mortalidad estaba considerablemente aumentada.

Los enfermos con pérdida de peso significativa presentan un mayor grado de
atrapamiento aéreo, con una mas acentuada disminucion de la capacidad de difusion y una
menor capacidad de ejercicio que los pacientes de similares caracteristicas con peso normal.

Existen varias hipdtesis que pueden explicar los mecanismos de pérdida de peso en

pacientes con EPOC, sobre todo de predominio enfisema:

e Aporte caldrico inadecuado o insuficiente dificultado por la disnea, la aerofagia
(sensacion de plenitud), la respiracion bucal e incluso la depresion que presentan
muchos de estos enfermos”

e Aumento del gasto energético tanto en reposo (GER) como diario (GED)
probablemente producido por el aumento del trabajo respiratorio’”

e La edad avanzada que tienen muchos de estos enfermos (se producen cambios en
la composicion corporal, perdiéndose masa no grasa, sobre todo tejido muscular);
la inactividad fisica producida por la disminucion de la reserva cardiopulmonar
(que se acompafia de una importante pérdida de masa muscular y sugiere que la
actividad fisica influye en la sintesis de proteinas musculares).

e Alteracion del funcionalismo intestinal por la ingesta de multiples farmacos:
antibioticos, teofilinas, broncodilatadores o los corticoides que producen una
situacion de catabolismo proteico.

e La aportacion mas novedosa en este campo se refiere a la posible existencia de un

proceso inflamatorio cronico sistémico en la EPOC™. Es conocido que cualquier
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situacion que curse con inflamacion cronica puede contribuir a la pérdida de peso,
sobre todo si existe también un proceso hipermetabolico. Se ha estudiado el papel
de las citoquinas, sobre todo el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), en la
caquexia que se produce en estos procesos, aunque sigue sin estar claro si esta
citoquina es causa o efecto de la pérdida de peso. Esta inflamacion sistémica puede
disminuir el apetito y, por tanto, la ingesta dietética actuando a través de la leptina
(hormona reguladora del apetito). Sobre esta base, se especula que estos
mediadores pueden ser los responsables de la pérdida de peso y masa muscular que
presentan estos enfermos. El estado inflamatorio sistémico contribuye de manera
importante al hipercatabolismo en estos pacientes. El factor de necrosis tumoral
(TNF) es una citoquina proinflamatoria que inhibe la actividad de la lipoprotein-
lipasa. Esto produce la liberacion de otras citoquinas e incluso la movilizacion de
aminoacidos y el catabolismo de proteinas en el musculo’®. Sin embargo deben
existir otos factores implicados, ya que es conocido desde hace afos, que los
pacientes con EPOC pueden perder peso, pese a tener un ingreso dietético

equivalente o superior a los requerimientos minimos diarios estimados.”’

La pérdida de peso y concretamente de masa grasa, ocurre si el gasto energético excede

el aporte caldrico diario. En el caso de pérdida de masa muscular existe un desequilibrio entre

la sintesis proteica y su catabolismo. En los pacientes con EPOC, la pérdida de peso esta

causada por una alteracion metabdlica (hipermetabolismo) junto con una disminucion de la

ingesta calorica. Se ha observado™ que hasta un 25% de pacientes con EPOC, presentan un

gasto energético basal elevado. Una de las causas de la elevada actividad metabolica en los

pacientes con EPOC, es el aumento del trabajo respiratorio. Parte del aumento del consumo

de oxigeno durante el ejercicio estéd relacionada con una ventilacion ineficiente que se produce
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por un aumento de las demandas ventilatorias, que se observa especialmente en los pacientes
con enfisema debido a la hiperinsuflacion dindmica.

La hipoxemia es un hecho comun en pacientes con EPOC grave y afecta a la
homeostasis de los musculos por distintos mecanismos. La consuncion muscular en la EPOC
por la hipoxemia se debe a una disminucion de los niveles de hormonas anabolizantes y a un

aumento de la sintesis de citoquinas proinflamatorias e incremento del estrés oxidativo.”

Valoracion de la calidad de vida

Las alteraciones de la funcion respiratoria en los pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC) repercuten en forma directa e indirecta sobre su calidad de vida.
Por una parte, constituyen los mecanismos responsables de la disnea que limita y deteriora su
capacidad fisica y, por otra, los conduce al sedentarismo, causante de debilidad y atrofia
muscular.”*” Estos dos @ltimos son, a su vez, responsables de fatigabilidad muscular, un
sintoma frecuente en estos enfermos y un factor limitante de la capacidad de ejercicio tan
importante como la disnea’**. A la disnea y fatigabilidad muscular se asocian frecuentemente
sintomas depresivos y de ansiedad derivados de la limitacion fisica'”. De este modo, la
EPOC afecta diversos aspectos del bienestar ligado a la salud de los pacientes, lo que ha
motivado, en los ltimos afos, un interés creciente por evaluar los efectos de la enfermedad y
de los diferentes procedimientos terapéuticos sobre la calidad de vida de estos pacientes'".

La mayor parte de los estudios evaluan la limitacion fisica de estos pacientes a través de
pruebas funcionales que, si bien son objetivas, no siempre reflejan las limitaciones ligadas a
los sintomas que experimenta el enfermo.

Cuestionario “Chronic Respiratory Disease Questionnaire (CRDQ)”

Para valorar la afectacion de la calidad de vida de un paciente, es mucho mas util

guiarse por los diferentes cuestionarios de calidad de vida, que valorar Unicamente la
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afectacién funcional. En estudios previos™ y sobretodo en el trabajo de Guyatt'”, se

demuestra que en un 10% de los pacientes con mayor afectacion en la espirometria
presentaban mayores problemas a consecuencia de la disnea, depresion y ansiedad. Por tanto
hasta en un 90% de los pacientes existen otros factores no medibles con la espirometria, como
son la fuerza de los musculos respiratorios, el grado de hipoxemia, la hiperinsuflacion, etc.,
que influyen en la sensacion de disnea.

El cuestionario “Chronic Respiraratory Disease Questionnaire (CRDQ)” esta disefiado
para evaluar los cambios en la calidad de vida de los pacientes con EPOC en base a diferentes
actividades de la vida diaria. Evalua diferentes items que se distribuyen en 4 categorias:
dificultad para respirar, fatiga, funcién emocional y control de la enfermedad. Consiste en 108
items divididos en 4 dimensiones: disnea (5 items), fatiga (4 items), funcién emocional (7
items) y control de la enfermedad (4 items). En el apartado de disnea, los pacientes deben
escoger, de entre un listado de 26 actividades, las 5 actividades diarias que son mas
importantes para ellos y en las que experimentan disnea y el grado que les produce. Para cada
item del cuestionario hay 7 opciones a elegir, y de ellas se valora cuantitativamente cada una
mediante una puntuacion del 1 al 5, que va de “no muy importante” hasta “extremadamente
importante”, dependiendo de la afectacion por la disnea en las distintas esferas Una mayor
puntuacién supone una mayor calidad de vida. Para su validacion se aplico a 100 pacientes
con FEVI<70 % y un FEV1/FVC <0.7, y siendo posteriormente validado y evaluado su

reproducibilidad y sensibilidad a los cambios en estos enfermos'".

Este cuestionario es util para medir los cambios en la calidad de vida en pacientes con

.. o ., 102 . .
EPOC tras participar en programas de rehabilitacion'®*. Se ha evaluado este cuestionario tanto
en pacientes con obstruccion al flujo aéreo en fase estable, como en aquellos pacientes que

han participado en programas de rehabilitacién y en pacientes con hipoxemia '*. El CRDQ en
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pacientes hipoxémicos, se correlaciona con el FEV1, el indice FEV1/FVC, la capacidad de
esfuerzos, pero no con la gasometria. No se han encontrado diferencias significativas al usar
este cuestionario en pacientes con hipoxemia respecto a los pacientes sin insuficiencia
respiratoria.

Los pacientes con EPOC presentan a través de este cuestionario, disfunciéon emocional
con panico a la disnea, frustracion, impaciencia e irritabilidad. Una limitacion, de este
cuestionario es que los pacientes mdas ancianos tienden a reflejar menos los sintomas

emocionales como depresion y frustracion que los mas jovenes.

2. CIRUGIA DE REDUCCION DE VOLUMEN

2.1 Introduccion

El enfisema es una enfermedad progresiva e invalidante, que incluida dentro del
concepto mas amplio de EPOC, supone la 4* causa de muerte en Espafia. Su alta prevalencia,
mortalidad y por producir una gran invalidez y sufrimiento en los sujetos que lo padecen ha
hecho que sean muchos los esfuerzos por conseguir un tratamiento efectivo. Sin embargo,
hasta ahora sdélo el tratamiento preventivo evitando el consumo de tabaco y en estadios finales
el transplante pulmonar consigue variar de manera importante la evolucion de la enfermedad.
El tratamiento estdndar con broncodilatadores, esteroides, fisioterapia, oxigenoterapia, etc.,
aunque eficaces, tienen un impacto limitado en la calidad de vida y supervivencia de estos
pacientes (EPOC fundamentalmente enfisema), y en la mayoria de ellos progresa la

enfermedad hasta invalidarlos y ocasionarles finalmente la muerte.
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El diafragma, principal musculo respiratorio, con la hiperinsuflacion se aplana y su
cupula desciende de tal manera que se acorta la longitud de sus fibras. Todo ello hace que el
musculo tenga menor capacidad para generar tension y precise un mayor requerimiento
metabolico para conseguir un mismo trabajo.

Las alteraciones musculares no se centran exclusivamente en los miusculos
respiratorios, sino que también existe una alteracion funcional en los musculos periféricos de
los pacientes con enfisema severo, lo que se ha definido como miopatia sistémica de la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica® . Estas alteraciones musculares se atribuyen a un
origen multifactorial (sobrecarga mecdnica, alteraciones nutricionales, consecuencia de la
hipoxemia, efectos farmacologicos, etc.)®

Las alteraciones musculares respiratorias y periféricas influyen en gran parte de los
sintomas de los pacientes con enfisema, como falta de fuerza, dolor y fatiga. Prueba de ello, es
en parte, la escasa correlacion existente entre la funcién pulmonar y la capacidad al ejercicio, la
calidad de vida, la prediccion de exacerbaciones graves o la supervivencia del paciente.
Ademas la mejoria alcanzada con el tratamiento farmacologico no se acompafia de una mejoria
significante en la capacidad de ejercicio, y la mejoria en el test de la marcha observada tras el
transplante pulmonar es muy similar en el transplante pulmonar uni o bilateral, a pesar de una

mejor funcion pulmonar alcanzada en el transplante bilateral'*,

La cirugia de reduccion de volumen es una nueva opcidn terapéutica en pacientes con
enfisema severo, pensada para corregir la alteracion mecanica que produce el enfisema. Fue

inicialmente propuesta por BRANTIGAN'?

et al., que en 1955 teorizaron que en condiciones
normales los bronquios de pequeio calibre se mantendrian abiertos merced a la estructura

elastica del parénquima pulmonar, mientras que en pacientes con enfisema al estar destruida

esta textura elastica pulmonar no se produciria esta traccion circular sobre los bronquios, cuya
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luz quedaria reducida, produciendo una dificultad en el flujo espiratorio y un atrapamiento
aéreo. Por ello postularon que con la reduccion pulmonar quirtrgica se restauraria la traccion
sobre los bronquios, disminuyendo la resistencia espiratoria, el atrapamiento aéreo y la disnea.
Brantigan completaba la técnica con denervacion hiliar, que posteriormente se demostré inutil,
lo que unido a la alta mortalidad del procedimiento hizo que cayera en descrédito y se dejara de
practicar, a pesar de que muchos pacientes mejoraban. Posteriormente fue recuperada por J.D.
COOPER'*, que aporta una modificacion de la técnica de Brantigan realizando una reseccion
de tejido pulmonar de ambos pulmones a través de una esternotomia media y A.
WAKABAYASHI y sus grupos'”, usando el laser de dioxido de carbono para reducir 4reas
bullosas del pulmén mediante toracoscopia (519, NETT). Mejoraron esta cirugia con suturas
cubiertas de pericardio bovino que reducian la intensidad de las fugas aéreas. Esta técnica se
realiza en varios centros por todo el mundo. En una mayoria de pacientes seleccionados se ha
demostrado mejorias subjetivas asi como de variables objetivas que no se pueden conseguir por
otros mecanismos terapéuticos hoy disponibles. A pesar de estos alentadores resultados
algunos pacientes no se beneficiaron lo que hace recomendable mejorar la seleccion de los
candidatos. Un apropiado conocimiento de las bases fisiopatologicas de las mejorias tanto
subjetivas como objetivas de los pacientes tras la cirugia de reduccién de volumen, es
importante para la seleccion de los pacientes candidatos. Asi en un estudio de SCTURBA'® de
los pacientes remitidos solo eran candidatos reales un 20-40 % y de ellos solo el 50-75%
mejoran con la intervencion y la mortalidad fue del 4-17%.

Ademas, una mejor intuicion de los mecanismos de mejoria puede dirigir al ulterior
desarrollo y pronostico de este proceder.

El término”Cirugia de reducciéon de Volumen Pulmonar” abarca generalmente una
variedad de procedimientos quirtrgicos encaminados a aliviar los sintomas del enfisema

avanzado. Sin embargo la técnica que nos ocupa se refiere unicamente a la reseccion de tejido
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difuso enfisematoso en contraste con la exéresis de una bulla gigante. Aunque la distincion es
a veces delicada en sujetos que presentan bullas acompafiando a un enfisema generalizado,
series de pacientes que han sido sometidos a bullectomia tienen a menudo mas dificultad de
analisis por una mayor heterogenicidad en la severidad de la funcion respiratoria.

En algunos pacientes con enfisema grave y marcada limitacion funcional, la cirugia de
reduccion de volumen es una alternativa terapéutica a considerar, cuando fracasan otras
modalidades de tratamiento. Sin embargo los mecanismos de los resultados funcionales tras la
cirugia son probablemente mas complejos con la cirugia de reduccion de volumen que con la
bullectomia. Ademas la seleccion de estos pacientes para cirugia ha dejado de ser empirica y
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con los resultados de National Emphysema Treatment Trial (NETT) se han podido

identificar qué pacientes pueden ser candidatos con éxito de esta técnica.

El objeto de la cirugia de reduccion de volumen pulmonar (CRVP), descrita por
Brantigan, es reducir la desproporcion entre la caja toracica y el pulmén, con resecciones
multiples de las zonas parenquimatosas mas distendidas.

Ante la gran distension pulmonar, deformaciéon de la caja toracica y cambios
morfoldgicos del diafragma, existentes en fases muy avanzadas del enfisema, se plantea la

cirugia de reduccion de volumen (CRVP), con el objetivo de:

¢ Disminuir la distensibilidad pulmonar

e Mejorar las fuerzas elasticas pulmonares' "

e Recuperar la posicion 6ptima del diafragma

e Mejorar la posicion de los musculos intercostales a fin de que se incrementen las
presiones inspiratorias''' y se consiga una mayor contribucién de los musculos

abdominales'"?
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2.2 Procedimiento quirurgico

El enfisema pulmonar ha despertado interés en el campo de la cirugia toracica desde
hace muchos afios y con el consiguiente desarrollo de técnicas quirturgicas que inciden en
diferentes aspectos de la enfermedad'". Se desarrollaron en el pasado distintas técnicas para
corregir la hiperinsuflacion, como la costocondrectomia, toracoplastia, la paralisis yatrogena
del nervio frénico e incluso el neumoperitoneo''®. Otros procedimientos quirGirgicos han
tenido como objetivo actuar a nivel del componente broncoespastico de la enfermedad,
mediante la seccidon de ramas nerviosas del sistema autonomo. Todas estas técnicas
quirurgicas no obtuvieron buenos resultados, debido a la concepcion errénea de la
enfermedad. Actualmente las unicas técnicas quirtrgicas eficaces para el tratamiento del
enfisema pulmonar son la bullectomia, el trasplante pulmonar y la cirugia de reduccion de
volumen pulmonar, que en los wltimos afios ha sido la mas desarrollada. Es Brantigan'® en
1959, el que introduce el concepto de la cirugia de reduccion de volumen pulmonar, con el
objetivo fundamental de reducir la hiperinsuflacion, mediante multiples resecciones
periféricas de parénquima pulmonar patologico. En los afios 90, Cooper'” modifica la técnica
realizando resecciones en cufa bilaterales, de zonas de pulmén no bullosas, pero mas

afectadas por el enfisema, con el proposito de reducir el volumen del pulmonar un 20-30%.

Existen diferentes abordajes quirurgicos para la cirugia de reduccion de volumen
pulmonar:

- Esternotomia media: se procede a la intubacidn orotraqueal con tubo de doble luz y
se colapsan de manera sucesiva uno y otro pulmén. Previamente han sido identificadas las
zonas a actuar por TC de torax, gammagrafia de perfusiéon y mediante inspeccion en el acto

quirtrgico. Esta técnica fue descrita por Cooper et al.'®
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- Videoendoscopia: no requiere la realizacion de toracotomia y minimiza las
complicaciones postoperatorias. Se puede realizar unilateral o bilateral. Los pacientes
sometidos a esta técnica presentan menor morbilidad y menos dolor en el postoperatorio. Los
estudios que han comparado la cirugia de reduccion de volumen pulmonar bilateral mediante
esternotomia medio o bien por videoendoscopia, han obtenido resultados similares. Aunque
las mejoras a los 6 meses del procedimiento quirtirgico es normalmente superior en los
pacientes en los que se ha practicado cirugia bilateral, existe todavia controversia de si la
caida del FEV1 es mayor en el grupo abordado por esternotomia media frente a la cirugia
videoendoscopica. Requiere un equipo habil especializado en cirugia endoscépica.''> '

- Toracotomia lateral: este abordaje tiene la ventaja de que se obtienen una mejor

inspeccion del o6rgano y permite el acceso a zonas remotas. Los resultados son también

. - 11
buenos mediante este abordaje.'"”

La cuestion de si la CRVP debe ser aplicada en uno o ambos pulmones ha sido
investigada por numerosos autores. La mortalidad perioperatoria y a los dos afios es similar en
ambos casos Se reserva el acceso unilateral en aquellos casos en los que exista distribucion
asimétrica de la enfermedad, en pacientes que hayan sido sometidos a técnicas de cirugia
toracica previa y cuando se proceda a efectuar una reseccion tumoral concomitante. La
actuacion bilateral produce una mejoria mayor respecto a la unilateral en lo que respecta a un
mayor incremento del FEV1, reduccion de la TLC y RV, mejoria de la disnea, mejoria de la

capacidad de esfuerzo y de los indices de calidad de vida''®

Los incrementos en el FEV1 obtenidos con el tratamiento bilateral son del 57% frente

al 31% cuando la técnica es aplicada en un solo pulmén. La mortalidad operatoria y la

morbilidad perioperatoria son similares en ambos grupos, pero la mortalidad al afo era mas
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alta en el grupo de cirugia unilateral respecto al bilateral (17 versus 5%) ' La mejoria mas
evidente después de la CRVP bilateral ha sido confirmada por los estudios de Kotloff y
col.”®. Basado en estos trabajos se considera de eleccion la cirugia bilateral como
procedimiento habitual en la mayoria de los pacientes, dejando la unilateral para un grupo
seleccionado de ellos.'™®

Se han empleado diversas técnicas para la actuacidon quirurgica sobre el pulmon. La
reseccion de 4reas de enfisema mediante laser'” no ha obtenido buenos resultados

postoperatorios, con escasa mejoria del FEV1'*!

. Actualmente no se usa este proceder.

La seccion de zonas dianas y la sutura con grapas y refuerzos de las mismas es la
técnica mas utilizada (Figura 5). Hay buenos resultados con instrumentos de autosuturas y
seccion. Posteriormente a la seccion de la zona diana se aplican refuerzos para evitar la fuga

2 . . . .
o bien materiales artificiales

aérea. Los refuerzos utilizados son el pericardio bovino'?
(politetrafluoretileno). Se han demostrado resultados superiores mediante la reseccion con
grapas frente al laser. Hay estudios que han comparado estas dos técnicas y se ha obtenido
una mejoria en el FEV1 del 13% en el grupo que en el que se utilizé laser, frente al 33%
cuando se usaba reseccion con grapas. El porcentaje de la caida de los parametros de funcion
pulmonar cuando se utiliza laser es mayor, hay un rapido deterioro de los parametros de

disnea y de la capacidad de esfuerzo y los pacientes retornan a su estado basal en un tiempo

inferior a 12 meses.'°
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Figura 5.- Técnica quirargica:
Reseccion con grapas

Tan importante como una técnica quirirgica exquisita, es el mantenimiento de unos
adecuados cuidados postoperatorios, con la administraciéon de medicacién broncodilatadora,

hidratacion, optimizacién de la analgesia y fisioterapia respiratoria.

2.3 Seleccion de pacientes

La seleccion adecuada de los pacientes es fundamental para obtener buenos resultados
con esta técnica quirurgica, sobretodo para la seleccion de paciente con afectacion
enfisematosa del pulmon de cardcter homogéneo o heterogéneo. A pesar de una mejoria inicial,
a corto plazo, de la cirugia de reduccién de volumen pulmonar en pacientes con enfisema
homogéneo, queda por responder la duracién a largo plazo de dichos efectos en este grupo. Se
observa una mejoria de los pardmetros valorados a los 3-6 meses, aunque posteriormente se
produce un rapido declinar de los valores de funcién pulmonar, mientras que en pacientes con
enfisema de distribucion heterogénea se mantienen estables, al menos un afio, y posiblemente
dos, tras la cirugia. El incremento del FEVI1 a los 6 meses tras la cirugia de reduccion de
volumen (CRYV) bilateral en pacientes con enfisema homogéneo era del 27% comparado con el
42% en pacientes con enfisema heterogéneo severo mas marcado en lobulos superiores, con un
promedio de declinar del FEV1 de 0,11 L/afio frente al declinar de 0,28 L/afio en los operados

de enfisema homogéneo. Dado los pobres resultados a corto plazo, en los casos de enfisema de
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distribucion homogénea, se considera actualmente contraindicada la cirugia de reduccién de
volumen pulmonar en este grupo.

Los pacientes con por déficit de alfa-1-antitripsina presentan un predomino de
enfisema en lobulos inferiores en mas del 90% de los casos con una radiografia de torax
anormal, en contraste con la destruccion de parénquima en los l6bulos superiores que presentan
los fumadores afectos de enfisema. La CRV a corto plazo (3 meses) en estos pacientes
proporciond una mejoria similar de la funcion pulmonar, del indice disnea y los 6 minutos
marcha frente al grupo de pacientes fumadores, pero a los seis meses la funcion pulmonar de
los pacientes con déficit de alfa-1-antitripsina habia empeorado respecto al otro grupo (24
versus 31%), siendo esta diferencia més evidente al afio y a los dos afios de seguimiento'*. El
hecho de que exista una mejoria inicial seguida de un empeoramiento a mas largo plazo podria
deberse, por una parte, a la aparicion de adherencias entre el diafragma y la pared toracica
condicionada por la reseccion de zonas basales del pulmoén que afectarian a la zona de
aposicion del diafragma, y por otra, a la mayor progresion del enfisema tras la cirugia en los
pacientes con déficit de alfa-1-antitripsina. Esta técnica de debe ser recomendada a estos
pacientes que suelen ser candidatos a transplante pulmonar y sélo la reseccion bilateral en los
l6bulos inferiores puede ser una buena técnica como medida temporal en el caso de un retraso
necesario en el transplante.

Aunque se describira con mas detalle en otro apartado no puedo dejar de sefalar la
importancia de la Tomografia Axial Computerizada de Alta Resolucion (TCAR) en el estudio
de reseccion de bullas y en la cirugia de reduccion de volumen. Los enfermos mas idoneos para
la cirugia reductora son los que tienen lesiones heterogéneas, de predominio en l6bulos
superiores y signos de hiperinsuflacion.'* El porcentaje de area con enfisema grave y la

relacion entre la densidad de atenuacion en 16bulos superiores e inferiores tiene capacidad de
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prediccion de la respuesta del volumen espirado forzado en el primer segundo (FEV)) y de la

maxima capacidad de ejercicio a la reduccion de volumen'> %

2.4 Cambios fisiopatologicos tras la cirugia de reduccion de volumen

pulmonar

La CRVP elimina zonas del parénquima pulmonar claramente destruidas de tal manera
que disminuyen el volumen residual (VR) y la capacidad pulmonar total (TLC) y aumenta la
capacidad vital (VC) el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1)'*’. Estos
cambios en la mecénica pulmonar se explican por el aumento de las fuerzas elasticas del
pulmén'® que se oponen a la fuerza expansiva de la pared toracica, de tal manera que
disminuye la tendencia a la sobredimension, se eleva la cipula diafragmdtica aumenta la zona
de aposicion de las costillas'®’ (Figura 6), aumentan los flujos espiratorios y aumenta la
conductancia espiratoria de la via aérea al mejorar también la fuerza de traccion alrededor de la

via aérea'®

Figura 6.-
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Los cambios fisiopatoldgicos del sistema respiratorio se traducen en una mejora de la
disnea y la capacidad al ejercicio™'. Al favorecer la funcién diafragmatica y reclutar todos los
musculos inspiratorios, se mejora la mecanica de la respiracion tanto en reposo como en
ejercicio. Este mejoria
en la capacidad de ejercicio se correlaciona con la reduccion del trabajo respiratorio y el
aumento de la ventilacion voluntaria maxima observada tras la CRVP.

La CRVP mejora la fuerza global de los musculos inspiratorios, aumentando la presion

muscular inspiratoria (PIM) y la presién transdiafragmatica (Pdi)'*?

. La mejoria en la funcion
diafragmatica se explica en parte porque la remodelaciéon que experimenta la caja toracica,
disminuyendo sus didmetros anteroposterior y transverso, incrementa la longitud del
diafragma, aumenta la zona vertical de este musculo, la zona de aposicion a las costillas y
eleva la cipula diafragmatica.

Por otra parte, la CRVP no solo actua modificando los musculos respiratorios, sino que
puede originar modificaciones en los musculos periféricos también afectados en el paciente
con enfisema. Al disminuir las demandas de flujo sanguineo a los musculos respiratorios y
mejorar el transporte de oxigeno, se mejora la funcién muscular periférica'®’. Esto puede

explicar en parte la mejoria observada en el test de la marcha en los pacientes sometidos a

CRVP, a pesar de la escasa mejoria de FEV1

2.5 Resultados

El pico de mejoria funcional tras la cirugia, se observa a los 3-6 meses y se mantiene al
menos un afno. En varios trabajos que han valorado la evolucién a los 3 afios, aparentemente se
ha observado una estabilizacion de los mismos. Estos resultados han de ser interpretados con

precaucion, ya que estos trabajos no cuentan con grupos controles y las muestras son pequefias.
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La supervivencia a los 3 afios es del 82% frente al 64% de los pacientes que no se han
intervenido, aunque no ha alcanzado la significacion estadistica.

La reseccion unilateral y bilateral han sido usada en la cirugia de reduccion de volumen
pulmonar, pero esta ultima proporciona una mejoria funcional, al menos a corto plazo
(incremento del FEV1 que llega a ser del 52% frente al 28% si el procedimiento es unilateral,
mayor reduccion de la capacidad pulmonar total, (TLC) y del volumen residual (VR). Seis
meses después de la cirugia el 78% de los pacientes manifestaron una marcada mejoria de la
calidad de vida frente a un 20% de los abordados unilateralmente que reflejaron una moderada
mejoria (Short Form SF-36).Circunstancia que también quedo de manifiesta en la prueba de los
seis minutos marcha. ((n® 3 serie europeo). La ablacién de tejido pulmonar enfisematoso con
laser proporcioné una mejoria del FEV1 del 13% comparada con la realizada por reseccion
unilateral con “stapled” que proporciond una mejoria del 33%. La comparacion directa entre el
aboradaje bilateral por esternotomia media y la videotoracoscopia fue estudiada por Kotloff'y
Stamatis poniendo de manifiesto que los resultados funcionales de ambas técnicas eran
totalmente similares, es decir, no habian diferencias entre los dos grupos entre el FEVI
postoperatorio, la capacidad vital forzada (FVC), volumen residual /VR) o los 6 minutos
marcha, ni eran significativas las diferencias a los 3 meses de la intervencion, siendo sin
embargo mas baja la mortalidad hospitalaria (2,5%) en el grupo operado con videoendoscopia
que la del grupo al que se le practicoé una toracotomia media (13,8%).

Podemos concluir que estudios prospectivos randomizados sugieren que los resultados
con reseccion con grapas eran superiores a los obtenidos por laser ablacion y la reseccion

bilateral era superior a la unilateral'**'*"

. . 134, 135,1
Hasta este momento las publicaciones'** '2%13

evaluaban la CRVP segun la técnica
empleada, los pacientes seleccionados y los resultados obtenido, siendo estos desiguales y

carentes de estudios mas amplios.
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La experiencia combinada de varios investigadores sobre los resultados de la
CRVP'">!'" en 738 pacientes demostraba un promedio de mejoria de FEV1 del 61% y un
45.7% de mejoria en los 6 minutos marcha; el 62% de pacientes dependientes de oxigeno
complementario dejaban de serlo. La mortalidad operatoria en estas series tenia un rango entre
el 2,5 y el 10% y la estancia hospitalaria variaba entre 10,9 y 17 dias. Estos resultados
favorables contrastaban con los datos del Medicare sobre 722 reclamaciones que tenian como
cédigo principal la CRVP entre Octubre de 1995 y enero de 19967 .Asi las tasas de
mortalidad entre los 3 y 12 meses después de la operacion eran del 14,4% y 23%
respectivamente. En estos pacientes los cuidados por agudizaciones en el hospital y el uso a
largo plazos de cuidados como rehabilitacion y otros habian crecido si los comparamos con el
periodo previo a la operacion (304 estancia por 160 pacientes después de la operacion versus
197 estancia por 123 pacientes antes de la intervencion). El promedio de dias hospitalizados
habia crecido después de la operacion si lo comparabamos con el periodo previo. En resumen,
los datos histdricos no proporcionan evidencia sobre la eficacia y seguridad del beneficio

probable de la CRV en estos pacientes.

Los resultados variables™’ (revision del Medicare claims) acerca del riesgo de la CRV,
de la duracion del beneficio y una optima seleccion de los criterios de los candidatos llevo al
National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) y el Health Care Financing
Administration (HCFA) a proponer un ensayo clinico multicéntrico (17 centros participaron),
randomizado (3777 pacientes se evaluaron y 1218 fueron randomizados), el National

Emphysema Treatment Trial*® (NETT). El principal objetivo de este ensayo fue comparar los

resultados de las tasas de supervivencia y la capacidad de ejercicio dos afios después de la

CRYV con los resultados obtenidos después del tratamiento médico en el mismo periodo. Otro

importante objetivo de este ensayo fue identificar los la seleccion de criterios para la CRV. En
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este ensayo se incluyeron pacientes con los siguientes criterios: FEV1 igual o menor del 45%
del predicho o igual o menor del 15% si eran pacientes de 70 afios o mayores. Capacidad
pulmonar total (TLC) igual o mayor del 100%, volumen residual (VR) igual o mayor del 150%
del predicho. Una pCO?2 igual o menor de 60 mm Hg (Denver 55 mmHg); pO2 igual o mayor
de 45 mmHg. (Denver 30 mm Hg.) respirando aire ambiente. Distancia de 140 m o superior en
6 minutos marcha y abstinencia del hébito tabaquico en los 6 meses previos a la
randomizacion. IMC igual o menor 31.1 kg/m* en hombres y de 32.3 kg/m* en mujeres. Dosis
iguales o menores a 20 mg. de prednisona, o equivalente, diaria. El estudio de la funcion
pulmonar fue realizada segun las normas de la American Thoracic Society Los pacientes que
presentaban alguna condicién médica que hiciera inviable la cirugia o su posterior seguimiento
fueron excluidos del ensayo (NETT criterios de exclusion). La severidad y distribucion del
enfisema fue determinada por la TC de alta resolucion (TACAR) del torax, obtenida durante la
inspiracion maxima. Cada pulmoén fue dividido en tres zonas (apical-basal) y cada zona era
valorada por un radidlogo que habia sido entrenado en el estudio de este protocolo. Se valord
de 0 a 4, el grado 0 indicaba ausencia de enfisema y el 4 presencia de enfisema en mas del
75% de la zona pulmonar estudiada. El enfisema heterogéneo era definido como diferentes
puntuaciones entre dos o tres zonas de un pulmoén, de no ser asi se clasificaba como enfisema
homogéneo. La evaluacion inicial incluia los 6 minutos marcha, test de funcion pulmonar,
bicicleta ergométrica para determinar la capacidad maxima al ejercicio, cuestionarios de
calidad de vida (Quality of Well-Being questionnaire) ecocardiograma, test de stress con
dobutamina, medida de gases en sangre y gammagrafia de perfusion. Los pacientes que
cumplian criterios para entrar en el ensayo cumplieron de 6 a 10 meses de rehabilitacion
pulmonar, consultaron con anestesistas, si fue necesario con cardidlogos, todo encaminado a
determinar si el paciente era susceptible de una cirugia de reduccion de volumen. En caso

afirmativo el test de ejercicio, de funcion pulmonar, calidad de vida y 6 minutos marcha eran
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repetidos. Aquellos pacientes que de forma randomizada eran asignados a tratamiento médico
continuaban con la rehabilitacion y el tratamiento médico. Los pacientes asignados a CRV se
sometian a cirugia bilateral a través de una esternotomia media o toracoscopia videoasistida
con el objetivo de resecar del 20 al 30% de cada pulmoén. Después de la cirugia los pacientes
continuaban la rehabilitacion y el tratamiento médico. Los test de funcion pulmonar, de
ejercicio, de calidad de vida y los 6 minutos marcha se repitieron a los 6 meses de la

randomizacion.

Los resultados iniciales dieron lugar a una alarma, publicada en el N Eng J Med'?” , ya
que los pacientes con FEV;<20%, enfisema homogéneo y capacidad de difusion inferior al

20% del predicho: el 16% fallecen dentro de los 30 dias siguientes a la cirugia.

A los seis meses en este grupo de mal pronostico:
¢ 33% ha mejorado la capacidad de ejercicio
¢ 23% no ha modificado su capacidad de ejercicio
e 8% es capaz de finalizar los test

e 35% ha fallecido

El 28% de estos pacientes habia mejorado la puntuacion de los test de calidad de vida.

El 72 % restante incluia los pacientes fallecidos, los que no habian modificado o
habian disminuido la puntuacion en los test de calidad de vida.

El grupo de terapia médica tenia un alto porcentaje de peores resultados funcionales

pero menos muertes.
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Estos resultados tuvieron una importancia notable en la seleccion de candidatos para
la CRV aunque la presencia de estas caracteristicas no debe ser considerada como
contraindicacion absoluta de esta cirugia. En el estudio NETT si que excluyeron los pacientes
con estas caracteristicas del estudio final y se contraindico la cirugia en ellos En casos limite
otros factores clinicos deben ser tomados en cuenta, incluyendo la voluntad del paciente para

aceptar el riesgo, a la hora de indicar esta cirugia.

Otros factores como la edad avanzada, hipercapnia y valores bajos en los 6 minutos
marcha, se asocian a una mayor mortalidad de la CRV, sin embargo en este estudio se
interpretan como circunstancias que también aumentarian el riesgo de muerte en el grupo

randomizado a tratamiento médico.

En conclusion no debe indicarse la CRV a este grupo de pacientes que se han

. . . . ’ s 1
identificado como de alto riesgo para la cirugia de reduccion de volumen.'”

Los resultados finales del estudio NETT compararon los resultados de las tasas de
supervivencia y la capacidad de ejercicio dos afios después de la CRV con los resultados
obtenidos después del tratamiento médico en el mismo periodo, entre enero 1998 y Julio de
2002 se randomizaron 1218 de 3777 pacientes en dos ramas, 608 fueron sometidos a cirugia y
610 a tratamiento médico, ambos grupos con las mismas caracteristicas basales tras la

rehabilitacion.

Los objetivos principales fueron determinar la mortalidad y la tolerancia al ejercicio

dos afos después de la randomizacion. Objetivos secundarios del estudio fueron la mejoria en

la prueba de 6 minutos marcha, funcién pulmonar, calidad de vida e indice de disnea.

61



Como metodologia se estudid la situacion basal después 6 a 10 semanas de
rehabilitacion pulmonar, comparandola con los resultados de la cirugia o tratamiento médico a
los 6, 12 meses y después anualmente.

Como objetivos primarios se analizaron:

o Tolerancia al ejercicio: con bicicleta ergométrica con incrementos de 5 o 10 W por
minutos después de tres minutos de pedaleo colocado el ergobmetro a 0 W y respirando

el paciente oxigeno al 30%.

e  Mortalidad

Como objetivos secundarios se analizaron:
e funcion pulmonar
e 6 minutos marcha
e C(Calidad de vida ( St. George’s Respiratory Questionnaire)
e Cuestionario de disnea ( Shortness of Brath Questionnaire, the University Of

California, San Diego)

Como posible valor predictivo de mejoria se estudi6 la distribucion y cuantificacion
del enfisema con TCAR, clasificandolos en:

* Predominio 16bulos superiores

* Predominio en l6bulos inferiores

* Difuso

* Predominio en segmentos superiores de 16bulos inferiores

A los tres tltimos los agrupa como no predominantes en l6bulos superiores.
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La cuantificacion de la perfusion era efectuada también por gammagrafia de
ventilacion/perfusion.

En mayo de 2001 ya se publica'®”, como se ha comentado, que los pacientes con un
FEV1 del 20% o menor, enfisema de distribucion homogénea y una capacidad de difusion del
monoxido de carbono igual o menor del 20% presentaban alto riesgo de muerte para la CRV,
con una baja probabilidad de beneficio funcional. Por ello se dejan de reclutar pacientes con
caracteristicas y se excluyen del analisis final

Como técnica quirurgica, los pacientes randomizados asignados a CRV se sometian a
resecciones en cufia (con grapas) a través de una esternotomia media o cirugia videoasistida,
con el objetivo de resecar de un 20 a un 35% de cada pulmoén, escogiendo las zonas mas
patoldgicas.

Se obtuvieron los siguientes resultados: A los 90 dias la mejoria global del FEV1 fue
en el grupo de CRV fue de 7,9%, significativamente mayor que en el grupo de tratamiento
médico (1,3%), sin apreciar diferencias segun la técnica utilizada respecto a morbilidad o
complicaciones.

Tras 29,2 meses de seguimiento la mortalidad en ambos grupos fue similar (p=0.90).
La tolerancia al ejercicio, el FEV1, la calidad de vida relacionada con la salud y el grado de
disnea mejoran mas en el grupo de la cirugia frente al de tratamiento médico.

Globalmente la mortalidad a los 30 dias fue mayor en el grupo de cirugia frente al del
tratamiento médico (2.2% frente a 0.2%) al igual que a los 90 dias (5,2% frente a 1.5%) e
igualandose las cifras a los 8 meses de seguimiento (3.3% frente a 3.7%, p=0.87) siendo
similares en el computo total del ensayo.

También la mejoria funcional aunque similar en ambos grupos globalmente se inclina
mas favorablemente al grupo de cirugia. Y ambos grupos sufren un declinar del FEV1 similar

aunque como parten de situaciones diferentes se beneficia mas el grupo de cirugia. El grupo
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de CRV produce una gran mejoria de tolerancia ala ejercicio, FEV1, calidad de vida, disnea,
pero estos cambios eran variables en el total de los pacientes y los de bajo riesgo. Pero los
beneficios de la CRV suponen un alto precio ya que hay un aumento de la morbimortalidad a
corto plazo.

Tras excluir los pacientes de alto riesgo quedan identificados 4 subgrupos en base a las
alteraciones de la TACAR y capacidad de ejercicio:

1. Pacientes con enfisema en lobulos superiores y baja capacidad de ejercicio, tienen
menos mortalidad y mayor probabilidad de mejorar la capacidad de ejercicio y los sintomas si

se operaban.

2. Enfisema en otros lobulos y alta capacidad de ejercicio maxima tras Ia
rehabilitacion, mayor mortalidad al operarse, con menores mejoras funcionales a pesar del

tratamiento.

3. En pacientes con enfisema en lobulos superiores y alta capacidad de ejercicio la
CRYV consigue mejorar la capacidad de ejercicio y los sintomas. Un pequefio porcentaje de

los pacientes mejoraron mas de 10 W la capacidad de ejercicio respecto a la basal.

4. Enfisema en otros 16bulos y baja capacidad de ejercicio solo se observo mejoria en

los sintomas.

El estudio concluye que a pesar de que los resultados estan sometidos a amplias
variaciones individuales la CRV no ofrece globalmente un aumento de la supervivencia.
Analizando las diferentes subpoblaciones, si que se obtiene un aumento de la supervivencia

en pacientes con enfisema en lobulos superiores y baja capacidad de ejercicio basal. La
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mejoria funcional es maxima en pacientes con afectacion de Idbulos superiores y alta

capacidad de ejercicio.

2.6 Fundamentos de la técnica

La neumorreduccion esta disefiada para aliviar sintomas (fundamentalmente disnea) y
mejorar la calidad de vida de los pacientes con enfisema severo. Resecando areas del pulmon
no funcionantes e hiperinsufladas, se reduce el volumen pulmonar, mejorando la situacion
mecanica de la caja toracica y de los musculos respiratorios. También mejora la conductancia y
la distensibilidad pulmonar, asi como la ventilacion del resto del pulmoéon. En concreto la

mejoria funcional se produce por 4 mecanismos:

* Retraccion elastica pulmonar.- En el trabajo original de Brantigan ya se
sugeria que la reseccion de zonas del pulmén muy afectadas por el enfisema, haria mejorar la
retraccion elastica del resto del pulmon al reexpandirse y ocupar el espacio dejado por el
pulmoén estirpado. Esta mejoria en la elasticidad pulmonar devolveria el soporte elastico a los
bronquios y mejoraria el flujo espiratorio. Sciurba''® ha comprobado una mejoria en la
compliance pulmonar de 1.3 a 1.8 cmH20O/1 con la consiguiente mejora en los volumenes
pulmonares, flujos e intercambio gaseoso. También y por producirse menos atrapamiento
aéreo, la Pesof. al final de la espiracion serd mas negativa (comprobado en el trabajo), lo que
facilitara el inicio de la inspiracion disminuyendo el trabajo respiratorio.

*Disbalance de ventilacion/perfusion.- Las zonas del pulmoén hiperinsufladas
producen un aumento de VD/DT, lo que lleva a ventilacién ineficaz y aumento de CO2. Estas
zonas a su vez comprimen zonas bien perfundidas produciendo un efecto shunt y con ello
hipoxia. La reseccion de estas zonas hiperinsufladas hace pues mejorar la relaciéon V/Q y con

ello la hipoxia y la hipercapnia.
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* Musculatura respiratoria.- La experiencia en trasplante pulmonar ya reveld
que después del trasplante la caja toracica y el diafragma se adaptan al nuevo pulmoéon mas
pequetio, adquiriendo una posicion mas ventajosa mecanicamente. Con la neumoreseccion
sucede lo mismo, la caja toracica y los musculos respiratorios se adaptan al pulmon mas
pequetio. Con ello la caja toracica esta en una situacion por debajo de su volumen de reposo
elastico, con lo que ayuda a la inspiracion. Los musculos inspiratorios se estiran y estan en un
punto mejor dentro de la relacion fuerza/longitud. El diafragma, que antes estaba plano y
actuaba practicamente como espiratorio, gana en curvatura aumentando la zona de aposicion y
por tanto mejora su eficacia mecanica. Travaline'” ha demostrado que mejora Pdimax y PIM,
mientras que PEM queda igual, como era de esperar.

*  Hemodinamica.- La presion pulmonar mejora por apertura de zona
atelectasiadas hipoperfundidas. También se evita el taponamiento pulmonar, una situacién que
se produce en el enfisema terminal donde hay una presion positiva intraalveolar al final de la
espiracion, que se puede acentuar si es necesario ventilar al sujeto (auto-peep) aumentando la

presion intratoracica y dificultando el retorno venoso con consecuencias desastrosas.

2.7 Coste efectividad de 1a CRVP

Para su wvaloracion es conveniente compararlo con otros procedimientos médicos o
quirurgicos. En este estudio el coste fue superior al tratamiento médico por los gastos
ocasionados por el propio procedimiento quirtrgico, las complicaciones, largas estancias
hospitalarias, cuidados de enfermeria y residencias y los reingresos tras los primeros meses
después de ser operados.

De los pacientes evaluados como candidatos al estudio NETT so6lo fueron seleccionados

un 32%, aplicando estas cifras para los 2 millones de pacientes con enfisema en USA si s6lo un
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1% fueran considerados para este procedimiento, el coste previsto seria de 100 a 300 millones
de dolares/afio, excluyendo los gastos de screening y rehabilitacion.

Dentro de los subgrupos establecidos el que presenta una predominancia del enfisema
en lobulos superiores y una capacidad de ejercicio baja, resultaria con un coste-efectividad
inferior no solo al resto de los grupos de forma individual sino a la suma de todos ellos.

En resumen, a pesar del alto coste comparado con los beneficios en los tres afios de
seguimiento, el procedimiento podria tener un coste efectividad aceptable si los beneficios se

. / . 141
mantuvieran durante mas tiempo' *°
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HIPOTESIS DE TRABAJO.-
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Se postula que:

1.- La cirugia de reduccion de volumen en pacientes con enfisema pulmonar
evolucionado consigue una mejoria funcional (FEV1) y sintomatica (calidad de vida y
disnea), con una morbimortalidad aceptables, que hacen que pueda estar indicada en

pacientes seleccionados.

2.- Las formas de presentacion del enfisema permiten descubrir factores que

predicen la mejoria después de la cirugia. Esos factores se podran incluir en un futuro

para ayudar a seleccionar a los pacientes.
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OBJETIVOS.-
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1.- Presentar los resultados globales de la cirugia de reduccion de volumen en nuestro medio.
Se analizaran complicaciones inmediatas de la cirugia, curvas de supervivencia, mejoria

funcional (FEV1), disnea (escala de Mahler) y calidad de vida (escala de Gyatt).

2.- Estudiar los factores que, dentro de los restrictivos criterios de seleccion de los pacientes,
predicen el éxito de esta cirugia: FEV1 basal, DLCO, grado de insuflacion, grado de
enfisema, grado de heterogeneidad, FEF50/FEF50 como expresion de  afectacion
fundamentalmente espiratoria del enfisema, disnea basal, masa corporal basal y calidad de

vida basal.
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MATERIALY METODO.-
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POBLACION DE ESTUDIO

Se incluyeron pacientes procedentes de varias areas sanitarias correspondientes a una
poblacion de 500.000 habitantes en la Ciudad de Valencia. Se intervinieron, después de firmar
el consentimiento, por el mismo equipo quirirgico en un Hospital Terciario Universitario

(Servicio de Cirugia de Torax del Hospital General Universitario de Valencia).

Los criterios de inclusion para esta cirugia y por tanto inclusion en el estudio fueron:
1) Diagnéstico de enfisema (clinico-radioldgico-funcional)
2) Disnea de reposo o minimos esfuerzos que interfiere significativamente su
vida
3) FEV, <35% , RV >140% , TLC > 120% postbroncodilatador
4) Moderada o severa hiperinsuflacion en la Rx torax
5) Heterogeneidad regional en la afectacién por enfisema determinada por
gammagrafia pulmonar de ventilacion/perfusion o TAC
6) Disponibilidad de participar en un programa de rehabilitacion respiratoria
preoperatoria

7) Haber dejado de fumar al menos por un periodo de 6 meses.

Los criterios de exclusion fueron:
1) Edad mayor de 80 afios
2) Consumo de tabaco en los ultimos 6 meses
3) Hipertension pulmonar (sistolica > 45mmHg, media > 35mmHg)
4) Severa insuficiencia respiratoria: PaCO, > 55mmHg en reposo, respirando

aire ambiente, después de tratamiento y 1 mes estable
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5) Obesidad importante (IMC > 32) o desnutricion importante (IMC < 18)

6) Ausencia de claras zonas mas afectadas por el enfisema

7) Enfermedad coronaria inestable

8) Otras enfermedades graves: cancer no controlado, cirrosis severa,
insuficiencia renal o cardiaca avanzadas, etc.,

9) Dependencia del respirador

10) Bronquitis crdonica, bronquiectasias o asma, 10) Enfisema bulloso.

DISENO

Se estudiaron prospectivamente 14 pacientes incluidos sucesivamente entre el afo
1996 y 2000 y seguidos a lo largo de 4 afios. Cada paciente fue su propio control después de
recibir tratamiento rehabilitador y farmacologico, utilizandose los datos preoperatorios como

basales y comparandolos con los postoperatorios a lo largo de 4 afios.

Se realizaron 2 tipos de analisis:

1.- Factores predictivos de mejoria precoz ( 3 meses). Se analizaron los

factores que podrian predecir buenos resultados y que servirian para seleccionar mejor a los
pacientes. Se interpretd que un paciente habia mejorado con la cirugia si a los tres meses de la
misma reunia los tres criterios siguientes:
1) AFEV1>15%

2) Indice transicional de disnea (escala de Mahler6-141) > 3,

3) Mejoria en la puntuacion del cuestionario de calidad de vida para enfermedad
respiratoria crénica (Guyatt y Giiell7-102) > 1,5.

Como posibles variables predictoras de mejoria en la cirugia de reduccion de

volumen se analizaron los valores basales de:
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1) FEV,

2) FEF50/FIF50%

3) Grado de hiperinsuflaciéon (Slone et al48)

4) Heterogeneidad (Gould et al™'*?)

5) PaCO, y Pa0O,,

6) Tipo de cirugia (unilateral o bilateral)

7) Indice de masa corporal (IMC)

8) Indice basal de disnea (IBD) (Mahler)

9) Puntuacion del cuestionario de calidad de vida (PCCV) (Guyatty Géll) Giiell).

Se utiliz6 la asociacion de cada una de estas variables con el A FEV1 y con la mejoria
subjetiva (ITD y PCCV) para establecer que variables basales podrian servir como posibles

predictores de respuesta positiva a la cirugia.

2.- Estudio global de resultados a lo largo de 4 afnos. L.os datos analizados en este

caso fueron: mejoria mecanica (FEV1), calidad de vida, disnea y pérdida de paciente, tanto

por fallecimiento como por remitirlo a un programa de trasplante pulmonar.

TECNICA QUIRURGICA

Después de al menos 3 meses de tratamiento médico y rehabilitador intensivo se
intervinieron a los pacientes con neumorreduccion unilateral a través de toracotomia lateral o
bilateral a través de esternotomia media segin técnica descrita’ Se reseco entre el 20% y el
30% de cada pulmoén y se asegurd la estanqueidad del pulmoén con autosutura recubierta de
goretex. La técnica aplicada fue la descrita por Cooper'®, seleccionando toracotomia con
neumoplastia unilateral, bilateral en dos tiempos o bilateral por esternotomia dependiendo de la

situacion y volumen de las zonas diana y del estado general del paciente
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e Estudios de funcion pulmonar técnicas de imagen y cuestionarios de

calidad de vida y disnea.

1.- La funcién pulmonar, incluido volimenes pulmonares y flujos se hizo (Master
Lab, Erich Jaeger, Inc, Wiirzburg, Germany), de acuerdo a las normas de la American
Thoracic Society'**. Los gases arteriales se determinaron en reposo y respirando aire ambiente
(Chiron Diagnostic Corporation. Rapid 850, East Walpole, MA, USA).

2.- La disnea se cuantific segun la escala de Mahler.

Indice basal de disnea: Mide el grado de afectacion funcional, la magnitud de la tarea
necesaria para tener disnea y el grado de esfuerzo necesario para producir disnea.

La puntuacion final del grado de disnea segun esta escala se obtiene de la suma del
dato obtenido en cada una de las subescalas: de 0 (disnea maxima) a 12 (no disnea en
absoluto).La descripcion de esta escala es la siguiente:

.- Afectacion funcional:

* Grado 4: No afectacion
* Grado 3: Afectacion ligera. Ligera disminucion de las actividades diarias que parece
causada por disnea

* Grado 2: Moderada afectacion. Ha tenido que cambiar el trabajo o abandonar la
actividad habitual por disnea

* Gradol: Afectacion severa. Incapaz de trabajar. ha tenido que abandonar la mayoria
de sus actividades por disnea.

* Grado 0: Afectacion muy severa. Ha tenido que dejar el trabajo y la mayoria de las

actividades que hacia por disnea.
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II.-Magnitud de tarea:

* Grado 4: extraordinaria. No disnea en tareas ordinarias, solo en grandes esfuerzos.

* Grado 3: mayor. solo disnea al subir 3 pisos o andar pendientes pronunciadas hacia
arriba o llevando peso

* Grado 2: moderada. Disnea al subir menos de 3 pisos o cuestas suaves.

* Grado 1: ligera. Disnea al andar en llano, lavarse, estar de pie.

* Grado 0: no tarea. Disnea de reposo.

II1.- Magnitud de esfuerzo:

* Grado 4: extraordinario. Disnea solo con un esfuerzo extraordinario

* Grado 3: mayor. Disnea con esfuerzos importantes o mantenidos.

* Grado 2: moderada. Disnea con esfuerzos moderado y con pausas.

* Grado 1: ligera. Disnea con esfuerzos ligeros y con frecuentas pausas.

* Grado 0: no esfuerzo. Disnea de reposo.

Indice transicional de disnea: Mide el cambio en el grado de disnea. La puntuacion final
se obtiene sumando los diferentes parametros obtenidos en cada una de las subescalas.
En concreto:

1.- Cambio en la afectacion funcional

-3: deterioro severo. Antes trabajaba normal y ha tenido que parar. También ha pasado
de una actividad normal a parar.

-2: deterioro moderado. Ha tenido que parar el trabajo que hacia antes o actividades que
antes hacia normalmente.

-1: deterioro menor. Ha disminuido algo su trabajo y/o sus actividades por disnea.

0: no cambio.
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+1: mejoria menor
+2: mejoria moderada

+3: mejoria importante

II.- Cambio en la magnitud de tarea para disnea:

-3: deterioro severo. deterioro de al menos 2 grados de disnea
-2: deterioro moderado. deterioro de al menos 1 grado de disnea
-1: deterioro menor. Deterioro de menos de 1 grado de disnea
0: no cambios.

+1: mejoria ligera

+2: mejoria moderada

+3: mejoria importante

I11.- Cambio en la magnitud de esfuerzo para disnea.

-3. deterioro severo.

-2 Deterioro moderado
-1: deterioro ligero.

0: no cambio

+1: mejoria ligera

+2: mejoria moderada

+3: mejoria importante.

3.- La calidad de vida. Se utilizaron los cuestionarios para enfermedad respiratoria cronica,

desarrollado por Guyatt '°! y traducido al Castellano por Géll '** .
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CUESTIONARIO DE LA ENFERMEDAD RESPIRATORIA CRONICA
Cuestionario para la primera visita

Hemos elaborado este cuestionario para saber como se ha encontrado usted durante las
dos ultimas semanas. Le preguntaremos si le ha faltado aire (ahogo), lo cansado que se
ha sentido y cual ha sido su estado de animo.

1. Me gustaria que usted pensara en las actividades que ha realizado durante estas dos
ultimas semanas que le hayan provocado la sensacion de que le faltaba el aire (ahogo).
Deben ser actividades que realice a menudo y sean importantes en su vida diaria. Por
favor, ;puede decirme tantas actividades como pueda recordar que haya llevado a cabo
durante estas dos ultimas semanas y que le hayan producido la sensacion de falta de aire
(ahogo)?

(Marque con un circulo la respuesta en la hoja de la lista. Si alguna de las que le dicen no
esta en la lista, apuntela tal como lo diga el paciente.)

(, Puede pensar en otras actividades que usted haya realizado durante las dos ultimas
semanas que le hayan producido sensacion de falta de aire (ahogo)?

(Anote los items adicionales.)

2. Le voy a leer una lista de actividades que en algunas personas con problemas
respiratorios provocan la sensaciéon de que les falta el aire (ahogo). Haré una pausa
después de cada una de ellas para que tenga tiempo de decirme si alguna le ha producido
la sensacion de falta de aire, mientras la realizaba en las dos ultimas semanas. Si usted no
ha realizado alguna de estas actividades en las dos ultimas semanas, simplemente diga
"no". Las actividades son las siguientes:

(Lea los items y omita los que el paciente ha citado antes. Haga una pausa después de

cada item para dar tiempo al paciente para que diga si a el-ella le ha faltado el aire
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mientras realizaba esa actividad durante 1as dos ultimas semanas. Marque con un circulo
el namero del item correspondiente en la hoja de respuestas.)
1. Al enfadarse o disgustarse.

2. Mientras se bafiaba o se duchaba.

3. Al inclinarse hacia delante.

4. Transportando cestos, bultos, pesos.

5. Vistiéndose.

6. Comiendo.

7. Paseando.

8. Realizando las labores del hogar.

9. Andando répido.

10. Haciendo la cama.

11. Fregando el suelo.

12. Moviendo muebles.

13. Jugando con sus hijos o nietos.

14. Mientras practicaba algin deporte.

I5. Cogiendo algo de una estanteria situada por encima de su cabeza.
16. Corriendo tras un autobus.

17. Yendo de compras.

18. Mientras intentaba dormirse en la cama.

19. Hablando.

20. Pasando el aspirador.

21. .Andando por su casa.

21. Subiendo por una cuesta.

23. Subiendo escaleras.
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24. Andando con otras personas en terreno llano.
25. Preparando las comidas.
16. Barriendo o pasando la mopa.

27. Haciendo el amor.

3a. De las actividades que usted ha escogido, ;cual es la mas importante en su vida
diaria? Se las voy a leer y, cuando termine, me gustaria que dijese cual es para usted la
mas importante.
(Lea todas las actividades que el paciente espontaneamente eligid y las que marco de la
lista.) (Cual de estas actividades es la mas importante en su vida diaria?. (Escriba la
actividad en la hoja de respuesta.).
3b. De las restantes actividades, ;cual es la mas importante en su vida diaria? Le leeré
estas actividades y, cuando termine, me gustaria que usted me dijese cual es la mas
importante.
(Se leen las actividades restantes).

(Cual es la mas importante en su vida diaria?

(Escriba la actividad en la hoja de respuestas).

3c. De las actividades restantes, ;cual es la mas importante en su vida diaria?

(Escriba la actividad en la hoja de respuestas.)

3d. De las actividades restantes, ;cual es la mas importante en su vida diaria

(Escriba la actividad en la hoja de respuestas.)

3e. De las actividades restantes, ;cual es la mas importante en su vida diaria

(Escriba la actividad en la hoja de respuestas)

(Para las siguientes preguntas, asegurese que el paciente tenga la tarjeta adecuada

delante de el antes de iniciar la pregunta.).
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4. Me gustaria que me describa cuanta falta de aire (ahogo) ha tenido durante las dos
ultimas semanas mientras realizaba las cinco actividades que usted ha seleccionado.

4a. Por favor, indique cuanta falta de aire (ahogo) ha tenido las dos ultimas semanas
mientras realizaba....

(El entrevistador le dice la opcion 3a.). Elija una de las opciones de la tarjeta que tiene
delante (tarjeta verde).

4b. Por favor, indique cuanta falta de aire (ahogo). Ha tenido en las dos ultimas semanas
mientras realizaba . . .

(E1 entrevistador le dice la opcion 3b). Elija una de las opciones de la tarjeta que tiene
delante (tarjeta verde).

4c. Par favor, indique cuanta falta de aire (ahogo) ha tenido en las dos ultimas semanas
mientras realizaba . . .

(El entrevistador le dice la opcion 3c.). Elija una de las opciones de la tarjeta que tiene
delante (tarjeta verde).

4d. Por favor, indique cuanta falta de aire (ahogo) ha tenido en las dos ultimas semanas
mientras realizaba .....

(El entrevistador le dice la opciéon 3d ). Elija una de las opciones que tiene delante
(tarjeta verde).

4e. Por favor, indique cuanta falta de aire (ahogo) ha tenido en las dos ultimas semanas
mientras realizaba.....

(El entrevistador le dice la opcion 3e.) Elija una de las opciones de la tarjeta que tiene
delante (tarjeta verde).

5. En general, ;cuanto tiempo durante las dos ultimas semanas se ha sentido frustrado o

ha perdido la paciencia. Por favor, indique durante cuanto tiempo se ha sentido frustrado
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o ha perdido la paciencia eligiendo una de las opciones de la tarjeta que tiene delante
(tarjeta azul).

6. (Con que frecuencia en las dos ultimas semanas ha tenido la sensacion de miedo o
panico al no poder respirar bien? Por favor, indique con que frecuencia ha tenido una
sensacion de miedo o panico al no poder respirar bien, eligiendo una de las opciones de
la tarjeta que tiene delante (tarjeta azul).

7. (Que tal la fatiga? ;Como se ha sentido de cansado durante las dos ultimas semanas?
Por favor, indiqueme como se ha sentido de cansado durante las dos ultimas semanas
eligiendo una de las opciones que tiene delante (tarjeta amarilla).

8. (Cuanto tiempo durante las dos ultimas semanas se ha sentido incomodo o violentado
a causa de su tos o su respiracion ruidosa? Por favor, indique cuanto tiempo se ha sentido
incomodo o violentado por su tos o su respiracion ruidosa, eligiendo una de las opciones
de la tarjeta que tiene delante (tarjeta azul).

9. En las dos ultimas semanas, jcuanto tiempo se ha sentido confiado y seguro de poder
afrontar su problema respiratorio? Por favor, indiqueme durante cuanto tiempo se ha
sentido ustd confiado y seguro de poder afrontar su problema respiratorio, eligiendo una
de las opciones de la tarjeta que tiene delante (tarjeta gris).

10. ;Se ha encontrado con fuerza, energia o coraje estas dos ultimas semanas? Por favor,
indiqueme cuanta fuerza, energia o coraje ha tenido, eligiendo una de las opciones de la
tarjeta que tiene delante (tarjeta roja).

11. En general, ;cuanto tiempo se ha sentido angustiado, preocupado o deprimido en las
dos ultimas semanas? Por favor, indiqueme cuanto tiempo se ha sentido angustiado,
preocupado o deprimido durante las dos ultimas semanas, eligiendo una de las opciones

de la tarjeta que tiene delante (tarjeta azul).
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12. Con que frecuencia en las dos ultimas semanas ha sentido que controlaba totalmente
su problema respiratorio?. Por favor, indiqueme con que frecuencia ha sentido que
controlaba totalmente su problema respiratorio, eligiendo una de las opciones de la
tarjeta que tiene delante (tarjeta gris).

13. ;Cuanto tiempo durante las dos ultimas semanas se ha sentido relajado y sin
tensiones? Por favor, indiqueme cuanto tiempo se ha sentido relajado y sin tensiones,
eligiendo una de las opciones de la tarjeta que tiene delante (tarjeta gris).

14. ;Cuanto tiempo en las dos ultimas semanas se ha sentido con poca fuerza? Por favor,
indiqueme cuanto tiempo se ha sentido en las dos ultimas semanas con poca fuerza,
eligiendo una de las opciones de la tarjeta que tiene delante (tarjeta azul).

15. En general cuanto tiempo en estas dos ultimas semanas se ha sentido desanimado y
son la moral baja? Por favor, indiqueme cuanto tiempo durante las dos ultimas semanas
se ha sentido desanimado o con la moral baja. eligiendo una de las opciones de la tarjeta
que tiene delante (tarjeta azul).

16. ;Con que frecuencia en las dos ultimas semanas se ha sentido cansado o sin ganas de
hacer nada. Por favor, indiqueme con que frecuencia se ha sentido cansado o sin ganas de
hacer nada, eligiendo una de las opciones de la tarjeta que tiene delante (tarjeta azul).

17. ;Se ha sentido satisfecho, feliz a contento de su vida en las dos ultimas semanas? Por
favor indiqueme como se ha sentido de feliz, contento o satisfecho de su vida, eligiendo
una de las opciones de la tarjeta que tiene delante (tarjeta blanca).

18. ;Con que frecuencia en las dos ultimas semanas se ha sentido asustado o angustiado
al tener dificultades para poder respirar? Por favor, indiqueme con que frecuencia se ha
sentido asustado o angustiado al tener dificultades para poder respirar durante las dos
ultimas semanas, eligiendo una de las opciones de la tarjeta que tiene delante (tarjeta

azul)
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19. En general, ;con que frecuencia en las dos ultimas semanas se ha sentido usted
inquieto, tenso o nervioso?. Por favor indiqueme con que frecuencia se ha sentido
inquieto, tenso o nervioso eligiendo una de las opciones de la tarjeta que tiene delante
(tarjeta azul).

Muchas gracias por su colaboracion.

Hoja de respuestas del cuestionario: primera visita
Nombre paciente:
Fecha cuestionario:
1. Al enfadarse o disgustarse.
2. Mientras se bafiaba o se duchaba.
3. Al inclinarse hacia delante.
4. Transportando cestos, bultos, pesos.
5. Vistiéndose.
6. Comiendo
7. Paseando.
8. Realizando las labores del hogar.
9. Andando deprisa.
10. Haciendo la cama.
11. Fregando el suelo.
12. Moviendo muebles.
13. Jugando con sus hijos o nietos.
14. Mientras practicaba algin deporte.
15. Cogiendo algo de una estanteria situada por encima de su cabeza.

16. Corriendo tras un autobus.

85



17. Yendo de compras.

18. Mientras intentaba dormirse en la cama
19. Hablando

20. Pasando el aspirador.

21. Andando por su casa.

22. Subiendo por una cuesta.

23. Subiendo escaleras.

24. Andando con otras personas en terreno llano.
25. Preparando las comidas.

26. Barriendo o pasando la mopa.

27. Haciendo el amor.

Otras actividades

Actividad 3a)

Actividad 3b)

Actividad 3c¢)

Actividad 3d)

Actividad 3e)

Cuestionario de seguimiento

Usted complet6 previamente un cuestionario diciéndonos como se encontraba y como su
problema respiratorio estaba afectando a su vida. Hemos elaborado un cuestionario para
realizar el seguimiento y saber como se ha ido encontrando desde su ultima visita, el dia
00 (digale el tiempo transcurrido desde la ultima visita). Cuando responda a las preguntas
esta vez yo le diré la respuesta que usted me dio la ultima vez. Me gustaria que

respondiera hoy teniendo en mente lo que usted me dijo la ultima vez. Por ejemplo

86



vamos a suponer que la ultima vez le pregunte cuanta falta de aire (ahogo) le producia
sacudir una alfombra (muestre al paciente la tarjeta ....... ), usted respondi6 4.Moderada
falta de aire (ahogo); si usted esta hoy exactamente igual contestara también 4. Moderada
falta de aire (ahogo). Si tiene mas falta de aire, escogeria l. 2 o 3 y si tiene menos falta de
aire escogeria 5, 6 o0 7.
(Para las preguntas 4a a 4e muestre las actividades 3a a 3e de la hoja de respuestas
realizada en el primer cuestionario

4. Ahora me gustaria que usted describa cuanta falta de aire (ahogo) ha experimentado
en las dos ultimas semanas mientras realizaba cada una de las cinco actividades que usted
escogio.

4a. Por favor, indiqueme Cuanta falta de aire (ahogo) ha tenido durante las dos tltimas
semanas mientras realizaba (entrevistador, diga la actividad anotada en 3a), escogiendo
una de las opciones de la tarjeta que tiene delante, teniendo en cuenta que la ultima vez
que usted respondié el cuestionario escogié (entrevistador, digale la respuesta escogida
por el paciente la ultima vez que se le realizd esta pregunta (tarjeta verde):

4b. Por favor, indique cuanta falta de aire (ahogo) ha tenido durante las dos ultimas
semanas mientras realizaba (entrevistador, diga la actividad anotada en 3b), escogiendo
una de las opciones de la tarjeta que tiene delante, teniendo en cuenta que la ultima vez
que usted respondié el cuestionario escogié (entrevistador, digale la respuesta escogida
por el paciente la ultima vez que se le realizd esta pregunta) (tarjeta verde).
4c. Por favor, indiqueme cuanta falta de aire (ahogo) ha tenido durante las dos ultimas
semanas mientras realizaba (entrevistador, diga la actividad anotada en 3c¢), escogiendo
una de las opciones de la tarjeta que tiene delante, teniendo en cuenta que la ultima vez
que usted respondié el cuestionario escogié (entrevistador, digale la respuesta escogida

por el paciente la ultima vez que se le realizo esta pregunta) (tarjeta verde).
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4d. Por favor, indiqueme cuanta falta de aire (ahogo) ha tenido durante las dos ultimas
semanas mientras realizaba (entrevistador, diga la actividad anotada en 3d) , escogiendo
una de las opciones de la tarjeta que tiene delante, teniendo en cuenta que la ultima vez
que usted respondio el cuestionario escogid (entrevistador, digale la respuesta escogida
por el paciente la ultima vez que se le realizo esta pregunta) (tarjeta verde).

4e. Por favor, indiqueme cuanta falta de aire (ahogo) ha tenido durante las dos ultimas
semanas mientras realizaba (entrevistador, diga la actividad anotada en 3e), escogiendo
una de las opciones de la tarjeta que tiene delante, teniendo en cuenta que la Gltima vez
que usted respondié el cuestionario escogié (entrevistador, digale la respuesta escogida
por el paciente la ultima vez que se le realizo esta pregunta) (tarjeta verde).

5. En general, jcuanto tiempo durante las dos ultimas semanas se ha sentido frustrado o
ha perdido la paciencia? Por favor, indique durante cuanto tiempo se ha sentido
frustrado o ha perdido la paciencia, eligiendo una de las opciones de la tarjeta que tiene
delante teniendo en cuenta que la ultima vez que usted respondio el cuestionario
escogio (entrevistador, digale la respuesta escogida por el paciente la ultima vez que se le
realiz6 esta pregunta) (tarjeta azul).

6. ;Con que frecuencia en las dos ultimas semanas ha tenido la sensacion de miedo o
panico al no poder respirar bien?. Por favor, indique con que frecuencia ha tenido una
sensacion de miedo o panico al no poder respirar bien, eligiendo una de las opciones de
la tarjeta que tiene delante, teniendo en cuenta que la Gltima vez que usted respondié el
cuestionario escogio (entrevistador, digale la respuesta escogida por el paciente la ultima
vez que se le realiz6 esta pregunta (tarjeta azul).

7. (Que tal la fatiga? ;Como se ha sentido de cansado? durante las dos ultimas semanas?
Por favor, indiqueme como se ha sentido de cansado durante las dos tltimas semanas,

eligiendo una de las opciones de la tarjeta que tiene delante, teniendo en cuenta que la
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ultima vez que usted respondi6 el cuestionario escogid (entrevistador, digale la respuesta
escogida por el paciente la ultima vez que se le realizd esta pregunta) (tarjeta amarilla).
8. (Con que frecuencia durante las dos ultimas semanas se ha sentido incomodo o
violentado a causa de su tos o de su respiracion ruidosa? Por favor, indique cuanto
tiempo se ha sentido incomodo o violentado por su tos o su respiracion ruidosa, eligiendo
una de las opciones de la tarjeta que tiene delante, teniendo en cuenta que la tltima vez
que usted respondié el cuestionario escogié (entrevistador, digale la respuesta escogida
por el paciente la ultima vez que se le realiz6 esta pregunta) (tarjeta azul).

9. En las dos ultimas semanas, jcuanto tiempo se ha sentido confiado y seguro de poder
afrontar su problema respiratorio? Por favor, indiqueme durante cuanto tiempo se ha
sentido usted confiado y seguro de poder hacer frente a su problema respiratorio,
eligiendo una de las opciones de la tarjeta que tiene delante, teniendo en cuenta que la
ultima vez que usted respondio el cuestionario escogio (entrevistador, digale la respuesta
escogida por el paciente la ultima vez que se le realiz6 esta pregunta) (tarjeta gris).

10. ;{Se ha encontrado con fuerza, energia o coraje estas dos ultimas semanas? Por favor.
Indique cuanta fuerza, energia o coraje ha tenido, eligiendo una de las opciones de la
tarjeta que tiene delante, teniendo en cuenta que la ultima vez que usted respondio el
cuestionario escogi6 (entrevistador, digale la respuesta escogida por el paciente la ultima
vez que se le realiz6 esta pregunta) (tarjeta roja).

11. En general ;cuanto tiempo se ha sentido angustiado o preocupado o deprimido en las
dos ultimas semanas?. Por favor, indiqueme cuanto tiempo se ha sentido angustiado
preocupado o deprimido durante las dos tltimas semanas eligiendo una de las opciones
de la tarjeta que tiene delante, teniendo en cuenta que la Gltima vez que usted respondio
el cuestionario escogid (entrevistador, digale la respuesta escogida por el paciente la

ultima vez que se le realizo esta pregunta) (tarjeta azul).
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12. ;Con que frecuencia en las dos ultimas semanas ha sentido que controlaba totalmente
su problema respiratorio. Por favor, indiqueme con que frecuencia ha sentido que
controlaba totalmente su problema respiratorio, eligiendo una de las opciones de la
tarjeta que tiene delante, teniendo en cuenta que la ultima vez que usted respondio el
cuestionario escogid (entrevistador, digale la respuesta escogida por el paciente la ultima
vez que se le realiz6 esta pregunta) (tarjeta gris).

13. (Cuanto tiempo durante las dos ltimas semanas se ha sentido relajado y libre de
tension? Por favor, indiqueme cuanto tiempo se ha sentido relajado y sin tension,
eligiendo una de las opciones de la tarjeta que tiene delante, teniendo en cuenta que la
ultima vez que usted respondio el cuestionario escogio (entrevistador, digale la respuesta
escogida por el paciente la ultima vez que se le realiz6 esta pregunta) (tarjeta gris).

14.;Cuantas veces en las dos ultimas semanas se ha sentido con poca fuerza o energia?,
Por favor, indiqueme cuantas veces en las dos ultimas semanas se ha sentido con poca
fuerza o energia, eligiendo una de las opciones de la tarjeta que tiene delante, teniendo en
cuenta que la ultima vez que usted respondid el cuestionario escogid (entrevistador,
digale la respuesta escogida por el paciente la Gltima vez que se le realiz6 esta pregunta)
(tarjeta azul).

15. En general, ;con que frecuencia en estas dos ultimas semanas se ha sentido
desanimado y con la moral baja? Por favor, indiqueme con que frecuencia durante las
dos ultimas semanas se ha sentido desanimado o con la moral baja, eligiendo una de las
opciones de la tarjeta que tiene delante, teniendo en cuenta que la ultima vez que usted
respondid el cuestionario escogid (entrevistador, digale la respuesta escogida por el
paciente la tltima vez que se le realizd esta pregunta) (tarjeta azul).

16. ;Con que frecuencia en las dos ultimas semanas se ha sentido cansado o sin ganas de

hacer nada? Por favor, indiqueme con que frecuencia se ha sentido cansado o sin ganas
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de hacer nada, eligiendo una de las opciones de la tarjeta que tiene delante, teniendo en
cuenta que la ultima vez que usted respondid el cuestionario escogid (entrevistador,
digale la respuesta escogida por el paciente la ultima vez que se le realizo esta pregunta)
(tarjeta azul).

17. ¢ Se ha sentido satisfecho, feliz o contento de su vida en las dos tltimas semanas? Por
favor, indiqueme como se ha sentido de feliz, contento o satisfecho de su vida, eligiendo
una de las opciones de la tarjeta que tiene delante, teniendo en cuenta que la tltima vez
que usted respondi6 el cuestionario escogio (entrevistador, diga la respuesta escogida por
el paciente la ultima vez que se le realizo esta pregunta)(tarjeta blanca).

18. (Con que frecuencia en las dos ultimas semanas se ha sentido asustado o angustiado
al tener dificultades para poder respirar? Por favor, indiqueme con que frecuencia se ha
sentido angustiado o asustado al tener dificultades para poder respirar durante las dos
ultimas semanas, eligiendo una de las opciones de la tarjeta que tiene delante, teniendo
en cuenta que la ultima vez que usted respondid el cuestionario escogid (entrevistador,
digale la respuesta escogida por el paciente la ultima vez que se le realizo esta
pregunta)(tarjeta azul).

19. En general, ;con que frecuencia en las dos tltimas semanas se ha sentido usted
inquieto, tenso o nervioso? Por favor, indiqueme con que frecuencia se ha sentido
inquieto tenso o nervioso, eligiendo una de las opciones de la tarjeta que tiene delante,
teniendo en cuenta que la ultima vez que usted respondidé el cuestionario escogiod
(entrevistador, digale la respuesta escogida por el paciente la tltima vez que se le realizo
esta pregunta)(tarjeta azul).

Muchas gracias por su colaboracion.
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Respuesta de las tarjetas (verde, gris, azul, roja, amarilla y blanca)

N v A woN e

SO

Todo el tiempo

La mayor parte del tiempo
Bastante tiempo

Algun tiempo

Poco tiempo

Muy poco tiempo

Nunca

Extremadamente cansado
Muy cansado

Bastante cansado
Moderadamente cansado
Poco cansado

Muy poco cansado

Nada cansado

1. Nunca

2. Poco tiempo

3. Algin tiempo

4. Bastante tiempo
5. Mucho tiempo

6. La mayor parte del tiempo

7. Todo el tiempo

1.Muy insatisfecho, casi siempre infeliz
2.Generalmente insatisfecho o infeliz
3.Algo insatisfecho o infeliz

4. En general satisfecho y feliz

5. Feliz la mayor parte del tiempo

6. Muy feliz la mayor parte del tiempo
7. Extraordinariamente feliz, no podia

estar mas contento y satisfecho
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4.- Como técnicas de imagen para valoracion morfolégica del enfisema se estudio la
radiografia simple de térax y la tomografia axial computerizada.

La radiografia posteroanterior y lateral de térax se realizaron durante la inspiracion y
espiracion y una TAC tordcica con técnica de alta resolucion para el andlisis del parénquima
pulmonar. En la radiografia se valor6 la hiperinsuflacion y la atenuacion de los vasos como
criterios diagnoésticos, ademds de aportar informacién sobre la configuracion del torax, la
distribucion general del enfisema y el grado de afectacion de la excursion diafragmatica y de la
pared toracica.

La severidad y heterogeneidad del enfisema fueron valoradas siempre por el mismo
radidlogo, partiendo del andlisis cualitativo de las imagenes de alta resolucion del parénquima
pulmonar. En concreto los parametros utilizados en la valoracion morfologica del enfisema
fueron:

A.- RX térax standar (en inspiracion y espiracion) con cuantificacion de la

hiperinsuflacion **:

0.- Normal

l.- Ligera:
*Ligera pérdida de la curvatura diafragmatica
*Ligero desplazamiento del diafragma

2.- Moderada
*Discreta distension de la caja toracica
*Significativa pérdida de la curvatura diafragmatica
*Desplazamiento de 2-3 cm hacia abajo del diafragma

3.- Marcada:
*Significativa distension de la caja toracica

* Aplanamiento diafragmatico en la lateral del torax
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*Desplazamiento caudal del diafragma de mas de 3 cm
4.- Severa

*Distension completa de la caja toracica

*Inversion del diafragma en la L de torax

*Inserciones del diafragma visible en la PA de térax

., . .y 142 . C g
B.- TAC de alta resolucion con cuantificacion de enfisema ™~ . Se hizo midiendo

la distribucion de las densidades radioldgica de los diferentes pixels de dos cortes a 6 y 10
cm. del manubrio esternal. Esta medicion se hizo con cortes a CPT.
También se midié la severidad de la afectacion regional (zona diana):
0. —Pulmoén normal
1. - Ligera: mas pulmoén que espacio aéreo (<25%)
3. - Moderada: casi igual espacio aéreo y pulmon (25-50%)
4. - Marcada: mas espacio aéreo que pulmoén (>50%)
5. - Severa: completa sustitucion del pulmén por bullas. No existe
pulmén normal.
En base a la Rx térax y al TAC se midio la heterogeneidad de la afectacion:
0. - Completamente homogéneo
1. - Ligeramente heterogéneo: menos de 1 grado de diferencia entre la
zona mas y menos enfisematosa.
2. - Moderadamente heterogéneo: diferencias entre 1y 2 grados.
3. - Marcadamente: diferencias entre 2 y 3 grados.
4. - Extremadamente heterogéneo: Diferencias de severidad de mas de 3

grados.
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TRATAMIENTO PRE Y POSTOPERATORIO

Todos los pacientes siguieron durante al menos 3 meses previos a la cirugia y
después de ella el siguiente tratamiento™

1.- Dejar de fumar

2.- Broncodilatadores: betadrenérgicos, teofilina y anticolinérgicos.

3.- Esteroides. Se procurara reducir los esteroides orales en lo posible. En los que haya
demostrado su eficacia se pasara a esteroides en aerosol.
4.- Antibidticos: siempre que sean necesarios y generosamente.

5.- Rehabilitacién comprende:

*Reeducacion respiratoria: respiracion con los labios fruncidos,
respiracion abdominal, disminuir la frecuencia respiratoria, etc. Dirigida sobretodo para el
control de la crisis.

*Entrenamiento muscular general. Fundamentalmente
reacondicionamiento general por medio de la marcha. Se indicard que anden al menos 30
minutos al dia 5 dias/semana. Previamente se calculara el ritmo cercano al umbral anaerobio y
que no desaturen.

*Ejercicio de brazos. Levantar los brazos en series de 10 veces, 3 series
dos veces al dia.

*Ejercicios de estiramiento y relajacion

*Entrenamiento muscular respiratorio. Medidas de reexpansion
pulmonar: Fundamentalmente la espirografia incentiva.

6.- Fisioterapia respiratoria.

*A todos los pacientes se les ensefiaran técnicas para mejorar el
aclaracion bronquial, es decir mejorar la eficacia de la tos.

*Solo se hard “clapping” y drenajes en los que expectoren mas de 30
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ml/dia.

7.- Tratamiento nutricional. Se debe de corregir tanto el sobrepeso como la

desnutricioén y tratar de alcanzar el peso ideal, Todo ello con medidas dietéticas estandar
(evitar suplementos) nutricios especiales en lo posible, aunque procurando evitar la dietas

muy ricas en carbohidratos por la excesiva produccion de CO2 que conllevan.

SEGUIMIENTO

Todos los pacientes se siguieron durante al menos 4 afios o hasta su fallecimiento o su

inclusion en lista de espera de trasplante.

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico del estudio de los valores predictivos de mejoria se realizd
con el SPSS para windows v. 10.0. Se presentan los datos basales completos para cada una
de las variables estudiadas. En el andlisis descriptivo se utilizo la mediana, cuartil y valores
extremos para las variables cuantitativas y proporciones en las cualitativas. Se utilizo el
Test de Whitney y el de Wilcoxon para valores independientes o pareados
respectivamente. La comparacion entre variables cualitativas se analizd6 mediante la Chi
cuadrado y prueba exacta de Fisher. La existencia de asociacion entre las distintas

variables se analizo mediante el coeficiente rho de correlacion de Spearman.

El estudio global de resultados a los largo de 4 afios fue meramente descriptivo

dado el tamano de la muestra.
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RESULTADOS .-
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A.- Descripcion global de la serie. Resultados globales y estudio de

supervivencia.

Desde el afio 1996 hasta el afio 2000 se intervinieron 14 pacientes. Esto supone el 24%
de las solicitudes de neumorreduccion Todos habian sido fumadores y se encontraban
incapacitados para cualquier actividad por la disnea. Los motivos mds frecuentes de rechazo
fueron: presencia de otras patologias obstructivas (EPOC fundamentalmente tipo bronquitis
cronica, bronquiectasias o reversibilidad en el grado de obstruccion > al 12% con
betadrenérgicos): 31%, paquipleuritis: 20%, insuficiente hiperinsuflacion o heterogeneidad:
12%, y escasa afectacion funcional: 13%. Todos los pacientes que finalmente se intervinieron
se sometieron a tratamiento rehabilitador y farmacoldgico durante al menos 3 meses antes de
la cirugia sin apreciar cambios significativos en el FEV1, grado de disnea o calidad de vida.
Todos presentaban un marcado enfisema puesto de manifiesto inicialmente por la Rx de torax
estindar y confirmado por la TAC de alta resolucion y la gammagrafia de
ventilacion/perfusion. La heterogeneidad del enfisema era marcada con predominio de las
zonas diana en los l6bulos superiores, a excepcion de un paciente con déficit de alfa-1-
antripsina. Funcionalmente todos presentaban una severa obstruccion al flujo aéreo, el FEV1
preoperatorio fue de 0,7+0,2 (media+DS) y un 24%=+11% del valor tedrico, con atrapamiento
aéreo e hiperinsuflacion y recambio del gas alveolar alterado.

Describimos detalladamente los tres primeros pacientes intervenidos en nuestra serie

de neumorreduccion:
Casos clinicos:

Casol. Paciente de 76 afios con antecedentes de enfisema pulmonar controlado en otro
Hospital y que a pesar del tratamiento médico exhaustivo tenia basalmente disnea a minimos
esfuerzos con repetidos ingresos hospitalarios (no disponemos de exploracion funcional

respiratoria previa). En el alta del ultimo ingreso, respirando aire ambiente tenia una
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gasometria de PaO, 51 mmHg, PaCO, 55 mmHg , pH 7.38. Ingresa por reagudizacion de la

disnea que se hace de reposo debido a haberse complicado con un neumotérax. Se interviene
a los 10 dias del ingreso, practicandose reseccién pulmonar con autosutura cubierta de goretex
de la region apical del L.S.D. y parte del medio, consiguiéndose posteriormente la
reexpansion pulmonar. La zona resecada estaba mas insuflada que el resto del pulmoén y con
algunas bullas de menos de 3 cm. Se practicd pleurodesis quimica con talco solo en el tercio

superior del hemitoérax y se colocaron dos drenajes con aspiracion a -5 cmH,O. Se consiguio

extubar al paciente en quir6éfano, siguiendo una evolucion favorable. Los drenajes se retiraron
a los 7 dias, consiguiéndose una reexpansion pulmonar completa. Se dio de alta a los 10 dias
de la intervencidn y a los 2 meses el paciente ha mejorado clinicamente (indice transicional de

disnea +2) y funcionalmente (gasometria arterial respirando aire ambiente: PaO, 63 mmHg ,
PaCO; 44 mmmHg, pH 7.39). La espirometria actual, que no la podemos comparar ya que no
tenemos preoperatoira, es de FEV; 1.030 ml (43%), FVC 2.230 ml (72%), DLCO 3.38

ml/min/mmHg (42%), RV 2.321 ml (117%), TLC 4.725 ml. (107%).

Caso 2. Paciente de 72 afios con enfisema pulmonar controlado en nuestra consulta los
ultimos 7 afios. Basalmente y después de tratamiento broncodilatador tenia disnea a minimos
esfuerzos que interferia gravemente en su vida. Rx torax severos signos de hiperinsuflacion .
Gamagrafia pulmonar: afectacion de la ventilacion y perfusion irregular, aunque mayor en
ambos l6bulos superiores, sobretodo el derecho (2% de todo el pulmoén). Exploracion

funcional respiratoria: FEV {819 ml (31%), FVC 1650 ml (47%), TLC 6.600 ml (157%), RV
4.510 ml (152%), PIM 37 cmH,O, PEM 73 ¢mH,O. Desde hacia un afio se habia detectado

un noédulo de 3 cm de didmetro en LSD, que dada la situacion funcional se habia desestimado
resecarlo. Sin embargo y con la idea de ademds de extirpar el ndédulo practicar una

neumorreduccion, se intervino resecando todo el lobulo. El paciente evoluciond bien,
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pudiéndose extubar en quirdfano, 1 dia en UCI, 2 dias con drenajes y a los 7 dias se dio de
alta del Hospital. El nodulo fue un adenocarcinoma que infiltraba la pared toracica y el resto
del 16bulo estaba constituido por pulmoén enfisematoso con algunas bullas menores de 2 cm.
de diametro. El paciente mejoro clinica y funcionalmente a los 2 meses de la cirugia, pero

fallecio a los 22 meses por la diseminacion tumoral.

Caso 3. Paciente de 66 afios, controlado en nuestra consulta por enfisema pulmonar
desde hace 8 afios. A pesar de no fumar, tratamiento broncodilatador, esteroides inhalados y

fisioterapia, en este tiempo el FEV; se habia deteriorado pasando de 1200 ml a 450 ml en el

ultimo control, estando desde hacia 6 meses con disnea practicamente de reposo y una

gasometria arterial de PaO, 51lmmHg, PaCO, 46 mmHg, pH 7.39. No se incluy6 en el

programa de trasplante pulmonar hace 2 afios por lo evolucionado de la situacion y la edad.
La gammagrafia pulmonar mostraba una afectacion irregular y difusa de ventilacion y de
perfusion, estando mas afectados los L.S. Se intervino practicandose reseccion de 2/3 del LSD
y 1/2 del LM con autosutura de goretex y posterior pleurodesis con talco del tercio superior
del hemitorax. Se pudo extubar en quirdfano, estuvo 2 dias en UCI y requirid drenajes
toracicos con -5 cmH2O de aspiracion durante 12 dias, consiguiéndose la reexpansion
pulmonar completa. A los 2 meses de la intervencion el paciente ha mejorado el grado de

disnea (indice transicional de disnea + 3), la gasometria arterial: PaO, 63 mmHg, PaCO, 39

mmHg, pH 7.41, y la exploracion funcional respiratoria: FEV ;735 ml (63% de incremento).

Técnica Quirurgica.-
Se practico6 neumorreduccion de un solo pulmoén por toracotomia lateral en 11
pacientes y de los dos pulmones a través de mediastinotomia (esternotomia) a 3 pacientes.

Excepto en un paciente con déficit de alfa-1-antripsina, en el resto las zonas diana estaban en
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los 16bulos superiores. Se pudo seguir a todos los pacientes hasta el fallecimiento, remitirlos a
trasplante pulmonar o siguen actualmente control en la consulta.

Las técnicas que hemos empleado son: 1) esternotomia media con neumorreduccion
bilateral en un mismo acto quirurgico. Probablemente reservada a Centros con equipos muy
preparados y con amplia experiencia. 2) la neumorreduccién por toracotomia unilateral, que
parece la mas adecuada para equipos que empiezan con la técnica. Esta técnica nos permite
realizar autosutura recubierta con goretex, que minimiza las fugas, poder extubar al paciente
en quirdfano evitando asi la sobrepresion en pulmén que implica la ventilacion mecanica, la
colocacion de un catéter epidural con anestésico local, que controla el dolor postoperatorio sin
necesidad de moérficos y aplicar a los drenajes toracicos una presion negativa minima (Figura

7)

El tiempo de ingreso en UCI (2 dias) y hospitalario postcirugia ha sido reducido (12.7
dias), con una persistencia de fugas corta (7 dias). Presentan dos peculiaridades a resaltar: Por
un parte la aplicacion de pleurodesis quimica parcial con talco en el tercio superior del
hemitérax y la posterior aplicacion sistematica de una pequefia aspiracion en los drenajes.
Con ellos pensamos que se facilita la resolucion de las fugas y que no se afecta
significativamente la mecanica pulmonar. Por otra parte tiene mucho interés en el paciente
(caso 2), al que se le intervino de una neoplasia pulmonar practicandose una lobectomia

superior derecha, a pesar de que el FEV; preoperatorio era de 819 ml (dado que tenia solo un
2% de la ventilacion y perfusion de todo el pulmon, el FEV| predicho postoperatorio deberia

de ser de 802 ml). Sin embargo no solo se pudo extubar en quir6fano y se dio de alta a los 10

dias, sino que el FEV; a los 2 meses de la lobectomia ha mejorado en un 29% (ha pasado a

1050 ml). Este hecho es importante a la hora de la valoraciéon funcional preoperatoria en la

cirugia de reseccion, ya que si se trata de pacientes con enfisema y se va a resecar parénquima
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hiperinsuflado y poco funcionante, el FEV; predicho postoperatorio habria que incrementarlo

en aproximadamente un 30%.

Figura 7.-

A.- Resecciones pulmonares con autosutura cubierta de goretex en la region

apical LSD y parte del medio. B.- Zona de pleurodesis en el tercio superior

del hemitorax.

102



Figura 8.-

A.- Rx de torax de uno de los pacientes antes de la neumorreduccion. Observese la severa

hiperinsuflacién pulmonar.

B.- Rx de térax del mismo paciente después de la neumorreduccion. Obsérvese la disminucion de

la hiperinsuflacion y en especial el cambio en la disposicion del diafragma.
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En la tabla 1 se expresan los valores de edad, tipo de afectacion del enfisema y
basales (antes de cirugia) funcionales (FEV1, gases arteriales, disnea, calidad de vida) y tipo
de cirugia de todos los pacientes siguiendo un orden segun la fecha de la intervencion.
Destaca la severa afectacion funcional de los pacientes: FEV1 preoperatorio 624 ml + 0.2
(mediatDS), 22.8 % £11 del valor tedrico. Se incluyeron 5 pacientes con FEV1 < 20% que
pertenecerian al grupo de alto riesgo del NETT'”. También es destacable que las 3
neumorreducciones bilaterales se hacen fundamentalmente al final de periodo de estudio

De los 14 pacientes, 9 mejoraron mecanicamente a los 3 meses (incremento del
FEVI1> 15%) de la cirugia y en 5 pacientes el FEV1 mejordé menos del 15%, empeord o
fallecieron en el postoperatorio (antes de los 3 meses después de la cirugia)

En las tablas 2 y 3 se expresan las variaciones mecanicas (FEV1), de disnea y calidad
de vida en los dos grupos de pacientes. A destacar la gran variabilidad en los pardmetros,
desde mejorias del FEV1 del 259% a empeoramientos, de incrementos de + 6 en el indice
transicional de disnea (ITD) a empeoramientos de -2 y finalmente mejoras de +2.01 en la
calidad de vida (CV) a empeoramiento de — 1.53 o muerte. Esto expresa lo poco predecible
que han sido los resultados de la cirugia en nuestra serie.

En el grupo de los 5 pacientes que no mejoraron con la cirugia los parametros
basales mostraron unos grados mas severos de afectacion en la puntuacion del
cuestionario de calidad de vida (< 5.1) y de indice basal de disnea (< 2). También el
estado nutricional estaba afectado de forma mas severa (indice de Masa Corporal <

21.1). el resto de parametros eran similares al grupo respondedor.
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PACIENTE 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Fecha cirug 7/96 | 9/96 10/96 | 10/96 | 2/97 5/97 6/97 1097 | 11/97 | 12/97 | 2/99 6/99 1/00 6/00

Edad 76 66 71 62 54 78 51 60 50 53 65 55 55 59

FEV1 534 450 819 523 855 625 690 580 640 542 915 514 540 520

23% 21% 31% 28% 25% 24% 21% 18% 19% 18% 34% 17% 19% 22%

G.H. S S S M M S M S M S S S S S
Heterog. S M S M M S M M S S M S S M
PaO2 55 51 94 53 62 56 54 63 86 63 66 75 53 65
PaCO2 47 46 29 48 42 46 39 38 39 43 36 40 42 38
Cirugia U U U U U U U U B U U B U B
IMC 27.4 18.5 22 18.3 29.5 20.02 | 274 18.1 21.1 21.8 234 26.1 19 25.8
IBD 4 1 4 0 4 2 3 2 2 3 3 3 2 4
Cv 6.9 34 6 3.2 7.5 4.6 6.9 3.7 5.1 5.6 7.1 7.8 6.2 6.9

Tabla 1.- Valores basales (antes de cirugia) de todos los pacientes por orden de fecha de intervencion. GH: grado de hiperinsuflacion.
Heterogeneidad. S: severo, M: medio. B: bilateral, U: Unilateral. IMC: indice de masa corporal, IBD: indice basal de disnea, CV: puntuacién del

cuestionario de calidad de vida
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PACIENTES 1 2 3 5 7 10 11 12 13

Incr.FEV1 % 42 63 28 21 18 43 16 259 90
ITD +3 +2 +3 +6 +9 +3 +3 +6 +2
Incr.CV 1.51 | 0.83 1.50 1.77 | 1.80 1.71 1.68 2.01 2.1

Tabla 2.- Variaciones en el FEV1, ITD e incremento de CV a los 3 meses de cirugia,

en los pacientes que mejoraron mas de un 15% el FEV1 .

PACIENTES 4 6 8 9 14

Incr.FEV1 % - 9 -2 -3 -
ITD - +1 -1 -2 -
Incr.CV - 0.55 |0.1 -1.53 | -

Tabla 3.- Variaciones en el FEV1, disnea (ITD) e incremento de CV a los 3 meses de
cirugia, en los pacientes que mejoraron menos del 15% VEMS. Los pacientes 4y 14

fallecieron en el postoperatorio.
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En la figura 9 se expresan los valores de FEV1 en porcentaje del tedrico, basal y
a lo largo de los 4 afios o hasta el fallecimiento o inclusion en lista de trasplante en los 9
pacientes respondedores. Es de destacar en todos que como maximo en un plazo de 6
meses inician un declinar mas o menos rapido del FEV1 para alcanzar el valor previo a

la cirugia en un plazo maximo de 2 afos (salvo el paciente n° 12).
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Figura 9.- Variacion del FEV1 en los 4 afos en los pacientes que a los 3 meses

mejoraron > del 15% el FEVI.
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En la figura 10 se describen las curvas de supervivencia y de mantenimiento de
la mejoria mecanica o de disnea. La curva que analiza la supervivencia se refiere a los
pacientes que siguen vivos o que no se han remitido a trasplante pulmonar. El
mantenimiento de la mejoria de disnea se refiere a un ITD > 1 y el mecanico a un
incremento del FEV1>15%. Las pendientes de las curvas de mantenimiento de la
mejoria del FEV1 y disnea son muy similares y atraviesan el 50% aproximadamente a
los 9 meses de la cirugia. La mortalidad en el postoperatorio (dentro de los dos primeros
meses de la cirugia) fue de 2 pacientes (14%). La mortalidad en el primer afio
(excluyendo la del postoperatorio) fue de 2 pacientes (14%). Se remitieron a trasplante
pulmonar a 2 pacientes (14%) a lo largo del primer afio postcirugia, 2 en el segundo
ano (14%) y a 1 (7%) paciente a los 2.5 afios. 2 pacientes fallecieron por neoplasia
pulmonar al afio y a los dos afios de la cirugia y 1 paciente mas falleci6 a lo largo del
cuarto afo. La mejoria funcional superd el 15% del valor preoperatorio a los 3, 6, 12,
18, 30 y 48 meses de la cirugia en el 64%, 50%, 43%, 28%, 14% y 7% de los pacientes.
La caida en la poblacién con ITD>1 sigue un curva practicamente idéntica a la caida de

la mejoria mecanica.
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Figura 10.- Porcentaje de pacientes que sobreviven y no se han mandado a trasplante y
porcentaje de pacientes que mantienen un 15% de incremento del FEV1 respecto a antes

de la cirugia y un ITD>1.

Seglin estos datos la cirugia de reduccion de volumen en nuestra serie
proporcioné una mejoria funcional significativa (incremento del FEV1 mayor del 15%)
al 43% de los pacientes al afio, 14% a los dos afios y solo el 7% a los 4 afios de la

cirugia.
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En 4 pacientes (figura 11) se tenian datos de la evolucion del funcionalismo
pulmonar desde 2 afos antes de la cirugia y se pudieron seguir durante 6 meses a 4
afos. La caida del FEV1 preoperatoria fue de 50+32 ml/afio y de 194+70 ml después

de la cirugia.
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Figura 11.- FEV1 en 4 pacientes de los que disponiamos datos de los valores previos a

la cirugia. Los valores del FEV1 se expresan en ml.
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B.- Analisis de los indices predictores de mejoria a los meses de la

cirugia de reduccion de volumen.

El andlisis univariante mostré6 una correlacion positiva y estadisticamente
significativa (p<0.05) entre el incremento en la calidad de vida y el IMC (0.8), el IBD
(0.7) y PCCV basal (0.8). Un resultado similar se observd con el ITD (Rho de
Spearman: 0.9,0.7 y 0.8 en relacion con el IMC, IBD y PCCV basal respectivamente).
Para el incremento del FEV1 no se observo correlacion significativa con ninguna de las
variables estudiadas antes de cirugia, si bien para IMC, ITD y PCCV los valores del
coeficiente de correlacion fueron superiores a 0.3 (0.4, 0.3 y 0.5 respectivamente).

La figura 3 muestra el IMC previo a la cirugia y la evolucion del grado de
disnea, calidad de vida y FEV1 de los pacientes estudiados. Se han diferenciado
aquellos que mejoraron en mas de un punto en la media de su calidad de vida (9
pacientes) frente a los que no mejoraron o empeoraron.

En los parametros basales (previos a la cirugia) de los 9 pacientes que mejoraron con
la neumorreduccion (Tabla 2) se puede destacar el severo grado de afectacion funcional,
con 3 pacientes con un FEV; < 20% y que sin embargo la afectacion de la calidad de
vida y el indice basal de disnea no estaban severamente deteriorados, con puntuaciones
> 6 para el cuestionario de calidad de vida y > de 3 para el indice basal de disnea.
También es llamativo que todos ellos estaban bien nutridos con IMC > 22, salvo el

paciente n® 13 (IMC 19,IBD 2y CV 6.2).

Sin embargo los parametros basales de los 5 pacientes que no mejoraron con la
cirugia (Tabla 3) mostraron unos grados mas severos de afectacion en la puntuacion
del cuestionario de calidad de vida (< 5.1) y de indice basal de disnea (< 2). También la

situacion del estado nutricional estaba afectada de forma mas severa (Indice de masa
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corporal <21.1). Solo el paciente n° 14 mostraba datos de IMC, IBD y CV favorables
(IMC 25.8, IBD 4 y CV 6.9). El resto de parametros eran similares a los del grupo
respondedor. Es de destacar que el paciente n° 14 muri6 en el postoperatorio inmediato
como consecuencia de una infeccion hospitalaria en Cuidados Intensivos y
razonablemente sin relacion con la cirugia de reduccion de volumen, por lo que no se

tuvo en cuenta a la hora del analisis estadistico.

Aplicado el test de Wilcoxon para los datos pareados y el U-test de Mann-
Whitney para muestras independientes en las variables cuantitativas y la Chi cuadrado
y prueba exacta de Fisher para las variables cualitativas, se hall6 una diferencia
estadisticamente significativa en el indice de masa corporal del grupo de pacientes que
mejoraron su PCCV wvs los que no mejoran (p<0.05). También se encontraron
diferencias estadisticamente significativas tras la cirugia en el grado de disnea (p<0.05),
la puntuacién del cuestionario de calidad de vida (p<0.01) y el FEV1 (p<0.01) entre
ambos grupos de pacientes, respectivamente. El resto de pardmetros estudiados (si bien
la poblacion era bastante homogénea), no mostr6 diferencias significativas entre los dos

grupos.
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Figura 12. Diagrama de los pardmetros que fueron estadisticamente diferentes entre el
grupo de respondedores y no respondedores. IBD: indice basal de disnea, IMC: indice
de masa corporal. Si: respondedores (mejoran con la cirugia), No: no respondedores

( no mejoran con la cirugia). P <0.01 para FEV1 y Calidad de vida. P < 0.05 para IMC,

IBD e ITD
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En la figura 13 se representa un histograma con los parametros basales que finalmente

fueron predictivos de mejoria, con la expresion de la significacion estadistica.

Figura 13. Histograma representado los valores de los tres parametros basales
que fueron estadisticamente diferentes entre el grupo de respondedores y no
respondedores. CV: calidad de vida, IBD: indice basal de disnea, IMC: indice de masa
corporal/2. R: respondedores (mejoran con la cirugia), NR: no respondedores (no

mejoran con la cirugia). P<0.01 para CV y IBD y p<0.05 para IMC.
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C.- Cirugia combinada para cancer de pulmon y reduccion de volumen

en pacientes con enfisema avanzado.

Aunque las series publicadas hasta ahora son pequefias, hemos introducido en
este trabajo la posibilidad de tratamiento quirargico del cancer de pulmon en pacientes
que por su situacion funcional previa son irresecables. Esto es posible mediante cirugia
de reduccion de volumen cuando se va a valorar funcionalmente a un paciente con
cancer de pulmoén en estadio I y enfisema pulmonar y més atn si el tumor asienta en
zona diana de neumorreduccion.

El paciente n° 2 (comentado anteriormente) era un paciente que ademds de
enfisema avanzado tenia un nédulo de 3 cm. de diametro en el LSD, que asentaba en
zona diana para la neumorreduccion. La exploracion funcional respiratoria con un FEV1
de 819 ml (31%) hizo que en principio se desestimase la cirugia. Sin embargo una vez
desarrollada la cirugia de reduccion de volumen nos permitio rescatar a este paciente,
practicandole una lobectomia superior derecha con buenos resultados iniciales, ya que el
paciente mejoro clinica y funcionalmente, siendo el FEV1 los dos meses de la cirugia
de 1.050 ml (29% de incremento a pesar de la reseccion). En el acto quirurgico se
objetivo que la tumoracion (adenocarcinoma) infiltraba la pared toracica, por lo que
aunque se pudo resecar, el paciente falleci6 a los 22 meses de la cirugia por
diseminacion tumoral. Asi pues, la mala evolucion del paciente ha venido definida no
por su situacion funcional, sino por el estadiaje del tumor después de la cirugia. De
hecho, probablemente si hubiese estado disponible la cirugia de reduccion de volumen
cuando se detecté el nddulo por primera vez, es posible que el estadiaje del tumor
hubiese sido mas favorable y con ello la evolucién del paciente.

Con respecto a la técnica quirtrgica a aplicar, la ideal seria la lobectomia , ya

que es la que se considera curativa en el cancer de pulmoén. Por ello la recomendacion
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seria valorar el tamafio de la tumoracion, la zona alrededor de la cual asienta, y la
existencia de zonas diana en el mismo y/o en el otro pulmon.

En este sentido dado que la media de la mejoria funcional en este tipo de cirugia
es del 20-30%, se deberia multiplicar el FEV1 predicho postoperatorio por este factor

para valorar la operabilidad del paciente.
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DISCUSION.-
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La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es la cuarta causa de
muerte en el mundo Occidental y se espera que alcance el tercer puesto para el 2020. El
tabaco es la causa fundamental, pero hasta el 20% de los pacientes con EPOC no ha
sido fumadores. A pesar de ser un grave problema de salud publica, la EPOC no recibe
la atencidon que merece, ya que esta insuficientemente diagnosticada y tratada. La
necesidad de alertar sobre la EPOC como un problema de salud mundial ha dado lugar
a varias iniciativas, la mas reciente la “Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD)”™. Dentro de este contexto se engloba este trabajo que pretende estar
en la cabeza de los tratamientos innovadores para esta enfermedad y en particular en el
grupo de pacientes particularmente huérfanos de soluciones: el enfisema avanzado.

En este estudio prospectivo, sin pacientes perdidos en el seguimiento se
demuestra que la cirugia de reduccion de volumen en el enfisema consigue una mejoria
funcional en el 43% de los pacientes al afio de la cirugia y tnicamente en el 7% a los 4
afios. Todos los pacientes de nuestra serie padecian enfisema avanzado, habian seguido
previamente un programa de tratamiento intensivo y rehabilitacion sin mejoria y los
pacientes que se siguieron funcionalmente previo a la cirugia mostraban una caida
progresiva del FEV1 de 50 ml/afio, lo que les conferia un mal pronostico. Los datos
basales previos a la cirugia mostraban una severa afectacion funcional, con un FEV1 de
624+0.2 ml (mediatDS), 22.8+11%, con severos grados de disnea (IBD 2.6) y
afectacion de la calidad de vida (CV 5.2).

En base a los datos de los 12 primeros pacientes de esta serie 145, se encontrd
que el grupo de pacientes que no mejoraron mecanicamente (Tabla 3) se diferenciaba
del grupo que mejoraban (Tabla 2) unicamente por el mayor grado de afectacion de la
disnea, calidad de vida y una peor situacion nutricional. Es decir que a medida que el

paciente estaba mas afectado subjetivamente (disnea, puntuacion de cuestionario de
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calidad de vida) o en su estado nutricional, peor resultado se obtenia con la cirugia. No
se estudid la influencia que podria tener el grado de afectacion de la difusion de CO por
no disponerlo en todos los pacientes por dificultades técnicas (imposibilidad de
mantener una apnea o una capacidad vital suficientes para ser valorable con el método
de respiracion unica). En general los pacientes con mas disnea, peor puntuacion en el
cuestionario de calidad de vida y mas desnutridos son los que tienen un enfisema mas
avanzado y ademas se afiadian factores (sobretodo la desnutricién) que incrementan el
riesgo quirurgico. El similar comportamiento de la CV y grado de disnea puede deberse,
al menos en parte, por la inclusion de este Gltimo como criterio evaluable en la escala de
calidad de vida utilizada. Como los pacientes de nuestra serie eran en general pacientes
con una enfermedad avanzada, estos datos probablemente sirven para establecer los
limites inferiores para indicar este tipo de cirugia. En este sentido van los resultados del
National Emphysema Treatment Triall0% que definen un grupo de pacientes con alto
riesgo de muerte con esta cirugia, con una mortalidad del 16% en pacientes con
enfisema avanzado, definido como FEV| <20% y capacidad de difusion de mondxido
de carbono < 20%, desaconsejandola pues en este grupo de pacientes.

La evolucion del FEV1 en los pacientes que mejoraron mecanicamente a los tres
meses de la cirugia (Figura 9) muestra una caida progresiva a partir del 6° mes de 194
ml/afio como promedio, lo que hace que en un plazo méximo de 2 afios se alcancen,
salvo en un paciente, los valores previos a la cirugia. Estos datos son similares a los
descritos en otras series!40 e indican lo efimero de los resultados de esta cirugia que
hace que en los analisis coste-eficacia del NETT!40 se deje la conclusion pendiente
dependiendo de la durabilidad de los resultados, incluso en el grupo mas favorable. Con

respecto a la mayor velocidad de la caida del FEV1 después de la cirugia en relacion a
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previo a la cirugia es un fenémeno ya descrito!47 que coincide con nuestros resultados
y atribuible al estiramiento del parénquima que queda en la caja toracica.

Con respecto a los datos de supervivencia de nuestra serie (Figura 10), peores a
otras 146, hay que tener en cuenta que se incluyen 2 pacientes muertos por cancer y 5
remitidos a trasplante pulmonar como expresion de fracaso de la técnica. Excluyendo a
estos pacientes obtendriamos una mortalidad por la técnica y/o por insuficiencia
respiratoria del 28% y 35 % en el primer, y cuarto afio, ligeramente superior a otras
series y atribuible a lo avanzado de nuestros pacientes. Con respecto a la mejoria de la
situacion funcional (FEV1 y disnea) esta es significativa en el 43% de los pacientes al
afio y solo en el 7% a los 4 afios, aunque de nuevo hay que hacer la salvedad de los
pacientes fallecidos por cancer, que una vez eliminados nos daria resultados similares a
otras publicaciones.

Las técnicas quirargicas empleadas en nuestra serie fueron: esternotomia media
con neumorreduccion bilateral en un mismo acto quirtrgico y la neumorreduccion por
toracotomia unilateral. Lo que ha permitido el éxito inicial de esta técnica ha sido: 1) la
autosutura recubierta con goretex, que minimiza las fugas, 2) extubar al paciente en
quir6fano que evita la sobrepresion en pulmén que implica la ventilacion mecanica, 3)
la colocaciéon de un catéter epidural con anestésico local, que controla el dolor
postoperatorio sin necesidad de moérficos 4) aplicar a los drenajes tordcicos una presion

negativa minima 5) probablemente el talcaje de la pleura para reducir fugas.

Los resultados inmediatos de esta cirugia varian segun la técnica empleada y la
poblacion estudiada 78,148, En general se habla de una mortalidad operatoria de 0-18%,

un incremento del FEV, del 15-85%, un incremento en 6 minutos marcha 15-104%, una

mejora en Pa0, de 5-15 mmHg, un incremento de compliance 1.3 a 1.8 cmH, 0O/l y una
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mejora en volumenes pulmonares (disminucion de CRF, CPT y RV) del 15%
aproximadamente!36. Los resultados de los estudios prospectivos randomizados de
Criner!4® y Geddes!24 aportaron datos importantes. Sin embargo han sido los datos
aportados por el NETT "*° los que ha situado a esta técnica en el lugar adecuado en este
momento. En esta serie se comparan 608 pacientes con tratamiento quirtrgico y 610 con
tratamiento médico, concluyendo que unicamente en el grupo de pacientes con
afectacion predominante en lobulos superiores y poca capacidad de ejercicio mejoran la
mortalidad y es mas probable que mejoren funcionalmente si son intervenidos. El
analisis de coste-efectividad!40 lo deja pendiente de la duracion del beneficio en ese
subgrupo de poblaciéon que mejor pronostico tiene la cirugia

En Espana el numero de publicaciones de cirugia de reduccion de volumen es
escaso y de hecho es una técnica con escasa aceptacion en nuestro Pais. Salvo casos
aislados!3! o resultados iniciales con un escaso niimero de pacientes!52, no hay
publicaciones que aporten experiencia propia y menos conclusiones originales.
Recientemente se ha publicado una serie del Hospital Puerta de Hierro de Madrid que se
analiza mas adelante.

El nimero de pacientes intervenidos en nuestra serie es pequefio, a pesar de que
procedian de varias areas Sanitarias de la Ciudad de Valencia, que comprendia una
poblacion aproximada de 500.000 habitantes. Esto es debido a los rigidos y restrictivos
criterios de inclusion que se siguieron. El porcentaje de incluidos fue del 24% de la
solicitudes. En nuestra serie los criterios de inclusion han sido los que estaban vigentes
y proponian la mayoria de autores y sociedades en el momento de inicio del programa
(afio 1996) 153 de tal manera que se incluyeron algunos pacientes con enfisema muy
avanzado (FEV; < 20%) y un paciente con afectacion fundamentalmente de las bases

por un déficit de alfa-1-antitripsina, que evoluciond mal y esta incluido en el grupo de
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no respondedores (paciente n° 9). Posteriormente en 1998123 y 1999154 aparecieron
trabajos que desaconsejan la aplicacion de la neumorreduccion a este grupo de
pacientes. Globalmente, dado lo evolucionado de los pacientes de la serie con un FEV,
basal de 22.8 + 11%, los resultados obtenidos estan dentro de los publicados por otros
autores2’> 28, Se consiguié un A FEV de 41.9 + 68 %, ITDde 2.7+ 3y ACV de 1+
0.9, que aunque con resultados globalmente positivos llama la atencion la gran
dispersion de los mismos. La mortalidad operatoria fue de dos pacientes (14%) que
fallecieron al mes y dos meses de la cirugia sin llegar a darse de alta del Hospital.

De sorprendentes se pueden calificar los excelentes resultados del grupo de
Cooper recientemente publicados!53. Es un estudio prospectivo con 200 pacientes
operados de CRVP y seguidos durante 5 afios (seguimiento a los 6 meses, 3 afios y 5
afos) y evaluandose en los tres periodos mas del 90% de los pacientes, en el que
incluye la valoraciéon de la disnea (MRC), la calidad de vida (SF-26), la satisfaccion del
paciente con la operacién y la funcién pulmonar (medida de flujos y volumenes,
intercambio  gaseoso, tolerancia al ejercicio y requerimientos de oxigeno

suplementario). Basicamente obtiene estos resultados:

6m 3 afios 5 afios
Supv. 93%(186) 70%(140) 18%(36 p.)
Disnea L 82% 72% (<que antes cirugia)
cv L 97% 85%(>que antes cirugia)
AFEVI(12%) 83% 58% 52%(18,7 de los vivos)
02 requeri.  53/15% 46/34% 40/46% (antes/después)
Satisfaccion 98% 95% 85% (de respondedores)
Intervencion 96% 89% 77% (resp. bien o excelente)
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Globalmente obtiene una mortalidad operatoria del 4.5% (en los primeros 90
dias), con una supervivencia segin curvas de Kaplan-Meier/afos: 93,%, 88%,83%,74%
y 63 % respectivamente a lo largo de los 5 afos de seguimiento.

A los 6 meses, 3 y 5 afios después de la cirugia los cambios en el FEV1 tanto en
valores absolutos como porcentuales tienen correlaciones estadisticamente significativas
con los cambios en la medida de la disnea, la cuantificacion de la calidad de vida y la
satisfaccion tras la cirugia. Con las limitaciones que supone un estudio realizado en un
solo centro, concluye afirmando que su trabajo demuestra que la CRVP bilateral en un
grupo seleccionado rigurosamente de pacientes produce una mejoria significativa y
prolongada de la disnea (mas de 5 afios) y de la calidad de vida y que los beneficios para
estos pacientes son superiores a los proporcionados por un 6ptimo tratamiento médico.

En relacién a nuestra serie solo se puede explicar por la menor afectacion
funcional de sus pacientes (FEV1 710 ml: 25%), la cirugia con neumorreduccion
bilateral en la mayoria de los casos y la mayor experiencia del grupo quirdrgico. Sin
embargo en nuestra serie en los 14 pacientes intervenidos no se aprecia una mejoria de
los resultados a lo largo del tiempo que pudiese argumentar a favor de un efecto de
aprendizaje, a pesar de que las neumorreducciones bilaterales se hacen al final del
estudio.

El objetivo de la neumorreduccion es aliviar sintomas (fundamentalmente
disnea) y mejorar la calidad de vida de los pacientes con enfisema severo. Resecando
areas del pulmén no funcionantes e hiperinsufladas, se reduce el volumen pulmonar
mejorando la situacion mecanica de la caja toracica y de los musculos respiratorios.
También mejora la conductancia y la distensibilidad pulmonar, asi como la ventilacién

del resto del pulmon.
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Los mecanismos por los que mejora la funciéon pulmonar son:
1) Mejora en la retraccion elastica pulmonar! 10

2) Disminuci6n del disbalance de ventilacion/perfusion’8

3) Mayor eficacia de la musculatura respiratorial 3%

4) Mejoria en la situacion hemodindmical56

En cualquier caso el objetivo perseguido con esta cirugia es mejorar la disnea y

la calidad de vida que analizamos con mas detalle:

Valoracion de la calidad de vida

Las alteraciones de la funcién respiratoria en los pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC) repercuten en forma directa e indirecta sobre su
calidad de vida. A la disnea y fatigabilidad muscular se asocian frecuentemente
sintomas depresivos y de ansiedad derivados de la limitacion fisica'®. De este modo, la
EPOC afecta diversos aspectos del bienestar ligado a la salud de los pacientes, lo que ha
motivado, en los ultimos afios, un interés creciente por evaluar los efectos de la
enfermedad y de los diferentes procedimientos terapéuticos sobre la calidad de vida de
estos pacientes''. Para valorar la afectacién de la calidad de vida de un paciente, es
mucho mas util guiarse por los diferentes cuestionarios de calidad de vida, que valorar
unicamente la afectacion funcional. En estudios previos y sobretodo en el trabajo de

Guyatt'"

, se demuestra que en un 10% de los pacientes con mayor afectacion en la
espirometria presentaban mayores problemas a consecuencia de la disnea, depresion y
ansiedad. Por tanto hasta en un 90% de los pacientes existen otros factores no medibles

con la espirometria, como son la fuerza de los musculos respiratorios, el grado de

hipoxemia, la hiperinsuflacién, etc., que influyen en la sensacion de disnea. El
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cuestionario “Chronic Respiratory Disease Questionnaire (CRDQ)” esta disenado para
evaluar los cambios en la calidad de vida de los pacientes con EPOC en base a
diferentes actividades de la vida diaria (CV)'®'. Este cuestionario es util para medir los
cambios en la calidad de vida en pacientes con EPOC tras participar en programas de

rehabilitacion’”.

Valoracion de la disnea

Era pues necesario saber como percibian los propios enfermos su estado de salud
antes y después de ser aplicada esta cirugia de reduccion de volumen pulmonar. Por otra
parte la disnea provoca una disminucion progresiva de la capacidad funcional del
individuo enfisematoso hasta limitarlo en las actividades mas simples de la vida
cotidiana. Esto conduce a una pérdida de la autonomia desarrollandose un severo grado
de invalidez, con las consecuentes alteraciones psicosociales que comporta.

La accion de respirar es la unica de las funciones vitales que no estd
exclusivamente controlada por el sistema nervioso autéonomo, sino que también
responde a sefiales voluntarias del cortex. También se ha considerado fundamental
poder medir un sintoma como es la disnea, que es uno de los objetivos principales a
mejorar con la técnica de CRVP, utilizando para ello la escala de Mahler que permite

medir el indice transicional de disnea (IBD)Sg.

Neumorreduccion y resecabilidad del cancer de pulmén

Es conocida la frecuente asociacion entre cancer de pulmén y EPOC dado que el
agente etioldgico mas importante es comun, el tabaco, y lo frecuente de que la
afectacion funcional de la EPOC suponga la exclusion para cirugia de numerosos

pacientes. Tradicionalmente se utiliza como factor fundamental el FEV1 predicho
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postoperatorio para valorar la resecabilidad funcional. Este se calcula en base al FEV1
prequirargico multiplicado por el porcentaje de funciéon pulmonar que se va a extirpar
con la cirugia, determinado con gammagrafia pulmonar de ventilacién/perfusion. Si el
FEV1 predicho postoperatorio es inferior a 800 ml, el tumor no es resecable
funcionalmente. Sin embargo dado que se demuestra que a los tres meses de la CVRP
se consiguen mejorias del FEV1 de alrededor del 30%, tedricamente si la zona a resecar
en la cirugia del tumor coincide con una zona diana de CRVP (enfisema apical), deberia
afadirse un 30% al FEV1 predicho postoperatorio. En este sentido tiene mucho interés
el segundo paciente operado, al que se le intervino de una neoplasia pulmonar

practicandose una lobectomia superior derecha, a pesar de que el FEV | preoperatorio

era de 819 ml (dado que tenia solo un 2% de la ventilacion y perfusion de todo el

pulmon, el FEV| predicho postoperatorio deberia de ser de 802 ml). Sin embargo no
solo se pudo extubar en quir6fano y se dio de alta a los 10 dias, sino que el FEV a los 2

meses de la lobectomia mejord en un 29% (paséd a 1050 ml). Este hecho es importante a
la hora de la valoracion funcional preoperatoria en la cirugia de reseccion, ya que si se
trata de pacientes con enfisema y se va a resecar parénquima hiperinsuflado y poco

funcionante, el FEV; predicho postoperatorio habria que incrementarlo en

aproximadamente un 30%.
Los pacientes de nuestro estudio prospectivo de candidatos a CRVP fueron
evaluados siguiendo escrupulosamente las recomendaciones de la literatura al

123,140,149
respecto " .

Aunque en general la ofrecimos a pacientes con marcado

empeoramiento e incapacidad a pesar de una terapia médica Optima, con perfil
o, . 1, . , . 154 .

fisioloégico y radioldgico de patron compatible con enfisema °". Los criterios de

seleccion incluian disnea incapacitante debida a una marcada obstruccion al flujo aéreo,

hiperinsuflacion toracica y distribucion heterogénea del enfisema que proporcionara
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areas diana para la reseccion. Aquellos que presentaban caracteristicas anatomicas
aceptables solo en un hemitérax o contraindicaciones en un hemitérax, no fueron
seleccionados para la cirugia bilateral de reduccion de volumen pulmonar, siendo
considerados para cirugia unilateral. Fueron excluidos aquellos con enfermedad
predominante de las vias aéreas (bronquitis cronica, bronquiectasias, asma), ausencia de
claras zonas de enfisema demostradas por la TACAR o enfisema bulloso, comorbilidad
grave y manifiesta (cadncer no controlado, cirrosis hepatica, insuficiencia renal o
cardiaca avanzadas, enfermedad coronaria inestable), dependencia del respirador,
severa insuficiencia respiratoria (pCO2> 55 mm Hg), hipertension arterial pulmonar
(Pap >35 mm Hg.) y obesidad (IMC> 32) o desnutriciéon importante (IMC< 18).(25,
Yusen) todos ellos relacionados con altas tasas de mortalidad que hacian inviable la

técnica.

Como se ha comentado, en Espana el nimero de publicaciones de cirugia de

reduccion de volumen es escaso y de hecho es una técnica con escasa aceptacion en

) 124,149 . .
nuestro pais. Salvo casos aislados o resultados iniciales con un escaso numero de
pacientes'”', no hay publicaciones que aporten experiencia propia y menos conclusiones
originales. Si que ha habido editoriales y articulos que revisan la experiencia de otros' .

Recientemente A. De Pablo!™’

y colaboradores publican un anélisis de los resultados en
la CRVP en 20 pacientes tras 4 afios de experiencia, con un seguimiento de 3 afios, con
una mortalidad perioperatoria del 15% y en el cuarto afio fallecio 1 paciente de una
neumonia. El 56% de los pacientes (9/16) que sobrevivieron a la cirugia presentaron en
alglin momento de la evolucion un incremento del FEV1>200 ml la mayoria entre los 3

y 6 meses postquirdrgicos, manteniéndose en el 36% de los casos (4/11) al primer afio y

en el 30% (3/10) a los dos afios de la cirugia. De los 4 pacientes con seguimiento
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funcional a los 4 afios, tres de ellos mantienen una mejoria del FEV1>200 ml. Afirman
que no encuentran ninguna diferencia prequirirgica entre los pacientes que obtienen un
incremento >200 ml. en el FEV,  los que no, concluyendo que ninguno de los
parametros funcionales prequirtirgicos guardan una correlacion significativa con el
incremento post-operatorio del FEV,. Operaron 6 pacientes con FEV1 <20% con éxito,
aunque ningun paciente presentaba enfisema homogéneo ni Kco<20%. No se estudian
como se hace en nuestra serie los pardmetros cualitativos como la disnea y la calidad de
vida u otros cuantitativos como el indice de masa corporal que si que influyeron en
nuestros resultados. Aunque con falta de datos, globalmente se puede concluir que los
resultados en cuanto a supervivencia y mejoria de FEV1 son similares a los de nuestra
serie (mejoran 3 de 10 a los 2 afios de la cirugia)

150,155 :
7 ofrecen puntos de vista

Aunque los estudios recientes (NETT y Cooper)
ligeramente distintos cuando enfocan el tratamiento de los pacientes con enfisema en
estadios avanzados, con opiniones mas proclives a la indicacion quirtirgica sobre grupos
seleccionados de pacientes (Cooper y col.) frente a criterios mas restrictivos, creemos
que el estudio del Nacional Emphysema Treatment Trial proporciona datos objetivos y
fiables sobre el riesgo y beneficio de los pacientes sometidos a cirugia de reduccion de
volumen pulmonar. Lo avalan el tamafio de la muestra, el uso de la randomizacion, la
participacion de multiples instituciones el uso de medidas de eficacia contrastada,
seguimiento a largo plazo de los pacientes y baja tasa de datos contradictorios. Asi este
amplio trabajo pone de manifiesto que la mortalidad es similar en ambos grupos
quirargico y médico, cuando previamente se han identificado los pacientes de alto
riesgo (NETT)'” y son excluidos. LA CRVP est4 asociada a una mayor mejoria de la

capacidad de ejercicio, funcion pulmonar, calidad de vida y disnea, pero los cambios

tras la cirugia son muy variables entre el conjunto de todos los pacientes y los del grupo
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no considerado de alto riesgo. Transcurridos dos afios los valores de las medidas de
funcién pulmonar en los supervivientes del grupo de cirugia han vuelto casi todos a los
valores basales por regla general, mientras que los valores de estos parametros en el
grupo de tratamiento médico han continuado su deterioro con niveles que estan por
debajo de los valores basales. Los beneficios de la cirugia de reduccion de volumen
suponen un precio que hay que pagar con el incremento de la mortalidad y morbilidad a

corto plazo.

Una vez excluidos los pacientes de alto riesgo se identifican dentro del resto de
pacientes seleccionados unos subgrupos identificados en base al patron de enfisema en
la TACAR vy la capacidad de ejercicio basal después de la rehabilitacion. Asi aquellos
pacientes con predominio del enfisema en lobulos superiores y baja capacidad de
egjercicio tienen menor mortalidad, mayor probabilidad de mejorar la capacidad de
ejercicio y mejoria de los sintomas si son sometidos a CRVP que si reciben tratamiento
médico s6lo. A los 36 meses de seguimiento, cuando aun permanecian en el estudio un
numero sustancial de pacientes, la tasa acumulada de mortalidad era del 40% para el
grupo de tratamiento médico y de 20% para el quirurgico, quedando de manifiesto una

sustancial reduccion de la mortalidad para el grupo de CRVP.

Cuando se trata de pacientes con predominio de enfisema en [obulos no
superiores y alta capacidad de ejercicio tras la rehabilitacion, presentan alta
mortalidad si se someten a CRVP y pequefios cambios de mejoria en la funcion
pulmonar, sea cual fuere el tratamiento recibido, quedando claro el riesgo y beneficio
que comporta la cirugia de reduccion de volumen pulmonar en este subgrupo

comparado con el tratamiento médico.
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El resto de pacientes no incluidos en estos subgrupos tienen una mortalidad
similar en ambos tratamientos, quirtrgico y médico. Asi los sujetos con enfisema
predominante en l6bulos superiores y alta capacidad de ejercicio, sometidos a CRVP,
presentan una mejoria mayor en la capacidad de ejercicio y en los sintomas que el grupo
del tratamiento médico, pero so6lo un pequefio nimero de estos pacientes superan los 10
W en la medida de la capacidad de ejercicio desde la situacion basal. Por ultimo
aquellos candidatos que presentan enfisema predominante en lébulos no superiores y
baja capacidad de ejercicio mejoran ligeramente en la capacidad de ejercicio tanto los
sometidos a tratamiento quirdrgico como médico, pero se observa una mayor mejoria
sintomatica después de la CRVP que de la terapia médica.

El enfisema de 16bulos superiores ha sido asociado a una mejoria de la funcion
pulmonar a corto plazo después de la CRVP. Ademas es un factor predictor de mejoria
de la supervivencia si se asocia a una baja capacidad de ejercicio. Pero ésta, baja
capacidad de ejercicio, no es un buen predictor de mejoria de la supervivencia de la
CRVP. Cuando se encuentra mejor supervivencia en pacientes con baja capacidad de
ejercicio sometidos a CRVP se debe a la elevada mortalidad y marcada progresion de la
limitacion funcional de estos pacientes en el grupo de terapia médica.

En general la CRVP no ofrece beneficios en la supervivencia, quedando, ésta,
solo limitada a pacientes con enfisema de los lobulos superiores y baja capacidad de
ejercicio, pero los beneficios funcionales solo se aprecian en pacientes con enfisema en
los lobulos superiores y alta capacidad de ejercicio basal y en pacientes con enfisema
en lobulos no superiores y baja capacidad de ejercicio basal

Finalmente el grupo NETT concluye que la cirugia puede reducir el riesgo de
muerte en los pacientes con enfisema predominante en lobulos superiores y baja

capacidad de ejercicio, incrementa el riesgo de muerte en pacientes con enfisema
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predominante en 16bulos no superiores y alta capacidad de ejercicio y tiene poco efecto
de riesgo de muerte en los otros dos subgrupos de pacientes. Dado el volumen de
pacientes y las conclusiones del andlisis estadistico parece razonable que se deban
tomar los resultados de estos subgrupos como guia clinica para la toma de decisiones en
la CRVP.

Por otra parte el coste del tratamiento con CRVP para pacientes con enfisema
severo es elevado lo que dio lugar a un estudio dentro del National Emphysema
Treatment Trial (NETT) que permitiera iniciar la valoracion del coste-efectividad de
dicha cirugia incluyendo un anélisis prospectivo economico'*’. Las cifras, una vez
excluido el grupo de pacientes que se valor6 como de alto riesgo, estimadas de coste-
efectividad de la cirugia de reduccion de volumen pulmonar comparadas con la terapia
médica durante los tres afios después de la iniciacion del tratamiento fue de 190.000
dolares por ano de vida ganado ajustado por calidad de vida (afios de vida ganados
ponderandolos por la calidad de vida obtenido). Si se analizaba el grupo con mas
beneficio esperado (enfisema en lobulos superiores y baja capacidad de ejercicio) el
incremento del coste-efectividad para cirugia era de 98.000 doélares por afio de vida
ganado ajustado por calidad de vida que en comparacion con otros procedimientos
médicos como didlisis o injertos con bypass coronarios (60.000 dolares por afio de vida
ganado ajustado por calidad de vida) resultan mas elevados. Cuando se valoran
subgrupos con baja probabilidad de beneficio (en 16bulos superiores con alta capacidad
de ejercicio o predominio en ldbulos no superiores del enfisema con baja capacidad de
ejercicio) los costes oscilan entre 240.000 y 330.000 dolares por grupo respectivamente.
Si los beneficios observados a los 3 afios se pudieran mantener durante 10 afios el ratio
de coste-efectividad estimado seria de 53.000 dolares para toda la poblacion, 21.000

dolares para el subgrupo de mejores resultados y 54.000 dolares para el subgrupo de
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predominio de enfisema en lébulos superiores y alta capacidad de ejercicio, expresados

en afos de vida ganados ajustados por calidad de vida.

Basandonos en los datos del NETT ¢tiene sentido ofrecer la cirugia de
reduccion de volumen pulmonar a los pacientes con enfisema? Para pacientes con
una enfermedad anatdmicamente desfavorable y alta capacidad de ejercicio la respuesta
es NO. Este grupo junto con el denominado de alto riesgo de muerte para la CRVP
supone un 30% de la poblacion estudiada. Para el resto de los pacientes puede ser una
recomendacion pero no una indicacion absoluta. Nuevas investigaciones a largo plazo
son necesarias para obtener buena informacion en qué basar las decisiones. En caso
contrario puede suponer un gasto importante para los recursos sanitarios limitados sin
que se proporcionen beneficios para los sufrimientos de los pacientes. Si suspendemos
las aportaciones econdmicas para estas investigaciones, la CRVP puede convertirse en
un incremento del consumo de los limitados recursos sanitarios sin que proporcione

mucho beneficio al sufrimiento de los pacientes.

En relacion a nuestros resultados sobre la utilidad del indice de disnea, calidad de vida 'y
masa corporal como predictivos de mejoria en la cirugia de reduccion de volumen,
recientemente Bartolomé Celli*® ha publicado que el BODE (indice que recoge masa
corporal, grado de obstruccion, FEV1, disnea y capacidad de ejercicio) tiene mayor
valor predictivo en cuanto a supervivencia que el FEV1 aisladamente. Nuestros
resultados, teniendo en cuenta que se trata de una poblacion severamente afectada y el
nuevo indice pronostico propuesto por Celli estan traduciendo el nuevo concepto del
EPOC como enfermedad sistémica, debiéndolo considerar como una patologia que no

solo afecta al pulmon, sino que también produce pérdida de peso, osteoporosis, atrofias
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musculares, afectacion renal y cardiaca etc., todo ello probablemente iniciado en un
mecanismo todavia desconocido que hace perpetuar los fendmenos inflamatorios en el
pulmon, aunque el agente causal inicial (tabaco) ya no este. Logicamente una vez
desarrollada la enfermedad, que practicamente se comporta al final de su evolucion
como una enfermedad autoinmune, la cirugia se debe de considerar con grandes

reservas y siempre con un objetivo paliativo a corto plazo.

Con nuestra serie de pacientes con enfisema avanzado, se puede concluir que
con los criterios de inclusién aplicados, vigentes al inicio del estudio, se obtienen
resultados pobres y temporales, inicamente el 43% mantienen la mejoria funcional al
afio, y con una mortalidad significativa del 28% en el primer afio. Por ello las
indicaciones de esta técnica deben quedar reducidas a las propuestas a partir de los
resultados del NETT, los cuales quedan restringidos a una poblacion muy concreta y

reducida de pacientes con enfisema.
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CONCLUSIONES.-
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1.- Los pacientes con enfisema mas avanzado, segun criterios de disnea, afectacion de
la calidad de vida y desnutricion, que por otra parte son los mas necesitados, obtienen

unos resultados peores en la cirugia de reduccion de volumen.

2.- Con los criterios de inclusion aplicados, vigentes al inicio del estudio, se obtienen
resultados pobres y temporales, inicamente el 43% mantienen la mejoria funcional al

aflo, y con una mortalidad significativa del 28% en el primer afo.

3.- En base a nuestros resultados y los del NETT se fija como limite de indicacion de la
CRVP en cuanto a severidad de la afectacion: FEV, <20% y capacidad de difusion de

monoxido de carbono <20%, IMC <19, CV <6, IBD < 3.

4.- Aunque de nuestra serie dado el tamafio de la muestra y homogeneidad no se
pueden obtener mas conclusiones, nuestros resultados si que son compatibles con la
conclusion del grupo del NETT sobre que la unica indicaciéon de la CRVP para el
enfisema, una vez excluidos los mas avanzados referidos en la conclusion previa, seria
los pacientes con enfisema heterogéneo, afectacion de lobulos superiores y afectacion

de su capacidad de ejercicio.
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