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“Alli donde estdn vuestras aspiraciones, vuestro trabajo, vuestros amores,

alli esta el sitio de vuestro encuentro cotidiano con Cristo.

Es en medio de las cosas mds materiales de la tierra donde debemos santificarnos,
sirviendo a Dios y a todos los hombres.

En la linea del horizonte, hijos mios, parecen unirse el cielo y la tierra.

Pero no, donde de verdad se juntan es en vuestros corazones, cuando vivis
santamente la vida ordinaria... “

San Josemaria Escrivad de Balaguer, de la homilia
Amar al mundo apasionadamente, 8-X-1967
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1. JUSTIFICACION E

INTRODUCCION




1. INTRODUCCION

1. EL ENFISEMA PULMONAR

El enfisema pulmonar puede ser definido como el agrandamiento anormal y
permanente de los espacios aéreos distales a los bronquios terminales, acompaiiado de
destruccion de sus paredes, sin fibrosis obvia'. La inclusién 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 histolégico siendo la alteracion anatomopatolégica basica la

destruccion del parénquima pulmonar (paredes alveolares y lecho capilar), con pérdida

de unidades alveolo capilares (imagen 1). Existe, ademas una pronunciada pérdida de la

capacidad de retraccion elastica de dicho parénquima.

“i N B

Parénquima pulmonar normal Imagen 1. Enfisema Pulmonar

Constituye la lesion principal del parénquima pulmonar en la Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC), identificdAndose tres tipos principales de enfisema:

* Enfisema Centrolobulillar o Centroacinar: Es la forma mas comun de enfisemay

se asocia de forma clara al consumo de tabaco. La destruccién se produce

alrededor de los bronquiolos respiratorios, predominantemente a nivel del tejido

acinar proximal.
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Enfisema Paraseptal: Esta forma de enfisema también esta relacionada con el

consumo de tabaco y se caracteriza por la afectacién de las dreas distales del

acino lo que explica su localizacion predominantemente subpleural.

¢ Enfisema Panacinar o Panlobulillar: 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 estd integrado por todo el tejido distal al bronquiolo terminal y

comprende tres o mas generaciones de bronquiolos respiratorios, seguidos por los

conductos alveolares, los sacos alveolares y los alvéolos.

1.1. Patogenia del enfisema.

La alteracion patogénica fundamental aceptada en el enfisema es un desequilibrio

entre los factores elastoliticos y antielastoliticos en el interior del pulmc')n.“’5 El pulmén

posee la capacidad enzimatica de reponer y reparar las proteinas estructurales dafiadas, 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 como son:

Elastasa derivada de los neutrodfilos: Ademas de la elastina y el colageno
también degrada un amplio espectro de proteinas que incluye fibronectina,
inmunoglobulinas, componentes del complemento, factores de la coagulacién
y las glucoproteinas que forman el tejido conectivo intersticial del pulmén. El
neutréfilo es probablemente la fuente mas importante de elastasa en el
enfisema. El humo del cigarrillo aumenta la cantidad de neutrdfilos en sangre,
y en tejido pulmonar, siendo detectados por el lavado broncoalveolar vy
ademas produce activaciéon de los mismos aumentando la liberacion de
elastasa.®’. El tabaquismo es el mds importante de los factores que influyen en
el desarrollo del enfisema; 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 sélo el 10% al
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20% de los fumadores desarrollaran EPOC sintomatica por lo tanto, estd claro
que en muchos casos participan factores distintos al tabaquismo.®?

* FElastasa derivada de los macréfagos. Otras proteinasas y elastasas también
pueden desempefiar un papel en la patogenia del enfisema.'® Los fumadores
muestran cantidades muy elevadas de macréfagos alveolares, en los cuales
estd aumentada la actividad metabdlica y elastolitica.'” *2

Sustancias que protegen la elastina pulmonar:

* Inhibidor de la alfal-proteasa (alfal-Pl), es decir, alfal-antiproteasa y otras
antiproteasas circulantes y producidas localmente. El nivel y la movilidad
electroforética del alfal-Pl son determinados por variaciones del genotipo que
alteran el fenotipo de la proteina y existen mds de 60 de estas variantes. La
mayoria de los fenotipos se asocian con niveles sanguineos normales de alfal-
Pl; sin embargo, los pacientes que tienen los fenotipos ZZ, SZ y SS pueden
presentar niveles muy bajos de alfal-globulina (del 10% o menos) y aquellos
que tienen los fenotipos heterocigotos MZ y MS pueden mostrar una
disminucion leve o moderada (60 a 80% del normal). La deficiencia del
inhibidor de la alfal-proteasa y su asociaciéon con enfisema fue descrita
inicialmente por Eriksson'® en 1964. Alrededor del 90% de la actividad
antiproteolitica del suero se asocia con la fraccion de alfal-globulina y solo el
10% con la alfa2-globulina®®. Otros inhibidores que pueden jugar algin papel
son alfa2-macroglobulina® o inhibidor de la proteinasa del moco bronquial.

El pulmén posee la capacidad enzimatica de reponer y reparar las proteinas
estructurales dafiadas mediante la enzima lisiloxidasa, que cataliza el enlace cruzado de
colageno y elastina. Sobre esta sustancia el humo de cigarrillo tiene un claro efecto
nocivo.

La inflamacidon neutrofilica y los macréfagos activados son la principal fuente
generadora de radicales de oxigeno. En los fumadores no sélo aumenta la formacion de
radicales libres sino que disminuye la capacidad antioxidante circulante y en el pulmodn.
Entre las moléculas antioxidantes que sufren deplecion en el plasma se encuentra el acido
ascoérbico, el alfatocoferol, la vitamina E y el betacaroteno™®, también se observa

disminucion del glutation en los macréfagos alveolares. La prueba de un aumento de la
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agresion oxidativa en los fumadores es sustentada por el hallazgo de niveles elevados de
perdxidos lipidicos en el plasma.’

El dafo 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 concentracidon de sustancias oxidantes en el pulmén sea
mucho mayor en el intersticio, donde los niveles de los componentes del humo y la
cantidad de leucocitos activados son maximos. Dado que este es el sitio de lesidn
inducido por la elastasa®®, es aqui que la inactivacién del alfal-Pl tendria el efecto mas
nocivo.

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

solo un subgrupo de fumadores desarrollan un enfisema sintomatico.

1.2 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 FEV; (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

19.20.21 pespués de los 30 afios mas o menos, los no

acelerada de la funcién pulmonar
fumadores sanos muestran una caida anual casi lineal del FEV; de entre 10 y 35 ml., que
refleja la disminucion del retroceso eldstico pulmonar. Los fumadores muestran una caida
exagerada (30 a 70 ml/afio) y la tasa aumenta con la intensidad del tabaquismozz' 23

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

deteriorada por cualquier razon corren un riesgo mayor de desarrollar EPOC

sintomatica®®.
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1.3 Prevalencia

El estudio epidemioldgico de la EPOC en Espafia (IBERPOC) ha demostrado que en
nuestro medio la prevalencia de obstruccién crénica al flujo aéreo en la poblacion general
es de 9.1% en edades comprendidas entre los 40 y los 70 afios, con una relacién
varén/mujer de 4.1%° . La prevalencia de la EPOC estd 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 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 quirdrgico cuya atencién hospitalaria genera mayor
coste?’. Globalmente los gastos derivados de la EPOC equivalen al 0,2% del producto
interior bruto (PIB).

En Canarias, segin el estudio de prevalencia de la enfermedad pulmonar
obstructiva cénica (EPOCAN), la prevalencia cruda de EPOC fue del 7.4% (8.4% en Gran
Canaria (IC 95%: 6.4-10.6) y 6.1% en Tenerife (IC 95%: 3.8-8.8), p = 0.162). La prevalencia
ajustada por edad, género y estatus de fumador fue del 7.3% (IC 95%: 5.5-9.5). La
proporcién de varones diagnosticados de EPOC fue mayor que la de mujeres (8.7% [IC

95%: 5.8-12.7] vs. 6.3% [IC 95%: 4.7-8.4], p = 0.134)*®

1.4 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 tos y la expectoracidn, 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 crénica, que con frecuencia es
productiva y de predominio matutino, estd presente en la mayoria de los pacientes y
domina en ocasiones el cuadro clinico, a pesar de que no guarda relacidon con el déficit

funcional.
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La disnea 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.

Los pacientes con EPOC grave suelen presentar disnea progresivamente
invalidante, complicaciones asociadas (edema periférico, cor pulmonale crénico) y
episodios de exacerbacién aguda con o sin insuficiencia respiratoria. Los signos de la
exploracién clinica son poco expresivos en la enfermedad leve - moderada. En la EPOC
grave la espiracidon alargada y la presencia de sibilancias son signos inespecificos de
obstruccidn 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 vy
persistentes: hiperinsuflacién cronica del tdérax, presencia de roncus en la espiracion
forzada, disminucion del murmullo vesicular, pérdida progresiva de peso, cianosis central,
temblor y somnolencia en relacién con la encefalopatia hipercapnica en las
exacerbaciones, edema periférico, ingurgitacion yugular y signos de sobrecarga
ventricular derecha, aunque estos Ultimos pueden estar enmascarados por la
hiperinsuflacion.

Recientemente se ha comprobado que el estado nutricional esta asociado a la
supervivencia de los pacientes con EPOC. Por tanto, se recomienda su valoracién
periddica empleando el indice de masa corporal (IMC=peso en kg./altura en m2). Un valor

de IMC inferior a 25 kg/m2 se ha asociado a mayor mortalidad**

1.5 Técnicas de imagen

- Radiologia estandar de térax anteroposterior y lateral: Se realiza en inspiracién
maxima vy proporciona informacién sobre configuraciéon general del térax,
permitiendo la mejor apreciacion de la hiperinsuflacidon, que es el mas objetivo y
reproducible hallazgo de enfisema, aplanamiento de diafragmas, horizontalizacion de
costillas, aumento del diametro anteroposterior, aumento del espacio claro
retroesternal, aumento de la cifosis dorsal y de la curvatura del esternén. La cupula

del diafragma suele estar justo por debajo del cruce de la sombra del arco posterior
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de la décima costilla con el arco anterior de la sexta costilla. También permite valorar
la destruccién parenquimatosa al ver areas de hiperclaridad o hiperlucencia con
disminucion del calibre y rapida atenuacion de las estructuras vasculares periféricas
causado por la oligohemia e hiperinsuflacion. Se pueden ver bullas y areas de pulmén
comprimido.
- Tomografia axial computerizada (TC): La tomografia computerizada de alta
resolucién (TCAR) es el procedimiento no invasivo mds rentable para el diagnéstico in
vivo de enfisema. Permite diferenciar enfisema centroacinar, panacinar y acinar distal.
Es la mejor técnica para la valoracion de la severidad y distribucidn del enfisema.
= Enfisema Centrolobulillar o Centroacinar: Se presenta como multiples
pequeiias areas redondeadas de baja atenuacién pulmonar, de varios
milimetros a un centimetro de diametro, distribuidas en los campos
pulmonares con predominio en Iébulos superiores. De forma caracteristicas,
estas areas hiperlucentes rodean las ramas de las arterias centrolobulares.
= Enfisema Paraseptal: De localizacién subpleural; las areas de enfisema
paraseptal de diametro superior a 1 cm se denominan bullas.

= Enfisema Panlobular: Distribucidn difusa o predominio en lébulos inferiores.

- Gammagrafia pulmonar de ventilacidon y perfusion: La realizacién de una gammagrafia
pulmonar de perfusion (macroagregados de albumina marcada con Tc99m junto con la de
ventilacién (gas xendén marcado), con varias proyecciones, proporciona una adecuada
evaluacién de las desigualdades de ventilacidn-perfusidén, permitiendo una optima

valoracién de la heterogenidad de la afectacién.

1.6 Pruebas de funciéon pulmonar en el enfisema.

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. Ademads hay una
pérdida del retroceso elastico que conduce a la hiperinsuflacion del pulmén y una
disminucion progresiva del volumen corriente (VT), aumento del volumen residual (RV) y

disminucion de la capacidad vital forzada (FVC). La disminucién de los tabiques alveolares
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origina una disminucién de la capacidad de difusién. La suma de la obstruccidn 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;s.7s,
antes denominado velocidad de flujo forzado de mitad de la espiracion-MMEF) o tasas de
flujo instantaneo en diferentes porcentajes de la FVC (Vmaxsg, Vmax,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.

b. Volimenes pulmonares:

e £l 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 aun
asintométicos.*?

e La capacidad residual funcional (FRC) aumenta y obedece a dos mecanismos, el
primero de los cuales es la disminucién del retroceso elastico. El segundo mecanismo es
la hiperinsuflacién dindmica resultante del aumento de la resistencia espiratoria y de la
fase espiratoria prolongada del ciclo respiratorio®*. Los 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 presién alveolar sigue siendo positiva®. Este fenémeno el cual ha sido denominado
“auto PEEP” (es decir presidn autopositiva de final de espiracién) o “PEEP intrinseca” y
tiene algunas consecuencias fisiolégicas importantes. ElI aumento de la presién
intratoracica puede afectar adversamente el retorno venoso hacia el lado derecho del
corazon y la hiperinsuflacidon coloca a los musculos inspiratorios tanto en una desventaja
mecdanica como en una longitud mas corta de la éptima en su curva longitud-tensién. Del
lado positivo, la hiperinsuflacidn dilata las vias aéreas intraparenquimatosas y disminuye

el trabajo contra la resistencia de la respiracién.
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e 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 toracica. Se considera que el aumento de
la TLC en pacientes con EPOC se debe a una disminucion del retroceso eldstico. También
es posible que puedan desarrollarse cambios adaptativos en los musculos inspiratorios a
consecuencia de la hiperinsuflacion crdnica.

Estos tres volumenes no pueden derivarse de la espirometria simple porque todos
ellos incluyen en su calculo el valor de VR. El volumen residual se puede medir por:

1. Técnica de dilucién de gases inertes (generalmente helio) que mide el volumen total
de aquellas unidades que estan en contacto con la via aérea.
2. Pletismografia corporal que mide todo el gas intratoracico esté o no en contacto con la

via aérea. Ademas permite medir al mismo tiempo la resistencia de la via aérea (Raw).

c. Capacidad de difusidn: La capacidad de difusién del mondxido de carbono
(DLCO) tiene su indicacion para el diagnéstico 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 DLCO por reduccion inicial del area de intercambio, reduccion
del lecho capilar pulmonar y limitacion del mezclado intrapulmonar de gases. La DLCO es
la mejor prueba funcional de diagndstico y valoracién del enfisema pulmonar®®y la que
mejor se correlaciona con la gravedad del mismo (valor “r” entre 0.57 y 0.91). Al igual que
el FEV, , desciende progresivamente en el tiempo como consecuencia de la progresidon de
la enfermedad e incluso puede detectar casos de enfisema que mantienen valores

normales en la espirometria.

d. Bases fisiopatologicas del 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 fisiolégicos que influyen de manera significativa en la
funcién pulmonar:

1) La primera consecuencia fisiolégica de esta anormalidad es una pérdida de la
retraccion eldstica del pulmén que se refleja en una desviacidn hacia la izquierda de la

curva de presion-volumen (P-V).
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2)

3)

4)

5)

La pérdida de retraccion elastica de los pulmones da lugar a una disminucién 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.>’

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

vias respiratorias lo cual contribuye también a la obstruccién®® *°

. En resumen un flujo
espiratorio bajo condiciona atrapamiento aéreo por la constante de tiempo alargada
de Ila las wunidades alveolares afectas. En consecuencia se produce una
hiperinsuflaciéon dinamica y de ahi que se genere una presion intrinseca positiva al
final de la espiracion alveolar (PEEP).*

La pérdida de la retraccion eldstica y la hiperinsuflacion dinamica conducen a un
incremento del volumen pulmonar y esto pone a los musculos respiratorios en una
situacidon mecanica desventajosa.

La mecdnica efectiva del diafragma es reducida por los multiples efectos de la
hiperinsuflacion afectando tanto a su longitud como a su geometria:

i) Primeramente la longitud del diafragma se reduce con la hiperinsuflacidn
crénica en posicion de reposo respiratorio (FRC)**, colocandolo en un lugar
menos favorable en la curva longitud-tension. Dicho fendmeno se denomina
adaptacion a la longitud. Como consecuencia se produce un desplazamiento
de toda la curva longitud-tension hacia un acortamiento de la longitud.

ii) En segundo lugar en los pacientes con hiperinsuflacidon crénica, la zona de
aposicién del diafragma (que es la zona directamente apoyada en la caja
tordcica inferior representado en posiciéon sedente un 30% del total de la
superficie de la caja toracica) estd 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.

iii) En tercer lugar se baraja la hipdtesis de una falta de sincronizacién entre la
parte costal y crural del diafragma que conduce a una reduccion de la

capacidad de generar fuerza o tension.
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iv) También la hiperinsuflacién se asocia a un aumento del radio de la curvatura
diafragmatica lo que supone, seglin la Ley de Laplace, una reduccién de la
presidon (capacidad para generar tension).

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

marcadamente reducida en la hiperinsuflacién pulmonar.

v) Los efectos de la hiperinsuflacion en otros musculos inspiratorios se deben
mas probablemente a cambios geométricos que a su longitud. Asi aparece una
disminucion de la efectividad mecénica de los intercostales paraesternales (la
mas importante parte inspiratoria de la musculatura intercostal)**. Por lo
demas siguiendo la Ley de Laplace, el incremento del diametro de la caja
tordcica es otro factor que explica el descenso de la efectividad de los
musculos respiratorios con hiperinsuflacion.

vi) Mucho menos conocidos son los efectos de la hiperinsuflacién en los musculos
escalenos y esternocleidomastoideo.

vii) En pacientes con severa EPOC la espiracion se asocia a menudo con la
contraccion de los musculos abdominales y esto conduce a una elevacién
paradojica de la presidn intragastrica durante la espiracion.

Estos cambios de los parametros funcionales que se producen en el paciente

enfisematoso severo seran objetivo de tratamiento tanto médico como

quirurgico, 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 cuantificacién del
impacto de la enfermedad en la CVRS puede efectuarse a través de

43,44

cuestionarios. . La utilidad de estos test en los trabajos de investigacion es

incuestionable, y la informacidon que proporcionan tiene impacto en la practica

clinica.

1.7 Prondstico de la enfermedad.

El hecho de que ningun parametro de funcion pulmonar se relacione bien con los

efectos sobre la morbimortalidad de la enfermedad se debe a que, en realidad, la EPOC,
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sobre todo en fases avanzadas, se asocia a importantes consecuencias sistémicas tales
como inflamacién, desnutricion y debilidad muscular. Actualmente la gravedad de la
EPOC como enfermedad se establece utilizando un Unico parametro, el FEV; porque fue
el primero en demostrar una relacién entre funcién y mortalidad®, asi en casos severos
con FEV1<30% del tedrico la tasa de supervivencia a los 5 afios disminuye un 40%" . La
reduccion de la capacidad de difusion del mondxido de carbono (DLCO) 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 pardmetros de funcidn pulmonar se relacionen mal con la morbimortalidad de
la EPOC se debe a que se asocia, en fases avanzada, a importantes consecuencias
sistémicas como inflamacién, desnutricién y debilidad muscular. EIl GOLD (Global
Obstructive Lung Disease) indica que la disnea es la consecuencia sintomadtica mas
evidente de la EPOC* y recomienda su medicién. El grado de disnea ha demostrado ser
un predictor independiente de mortalidad. La limitacién 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 el test de
marcha de 6 minutos (TM6M), se han mostrado buenas predictoras de mortalidad en
EPOC, miocardiopatias e hipertension pulmonar®. Con el avance de la enfermedad, la
EPOC alcanza una dimensidn sistémica y se afectan otros drganos, 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 crénico, debido a la
hipoxemia. Varios estudios han demostrado la relacién inversa entre el indice de masa
corporal (IMC) y la supervivencia en la EPOC, y lo mas interesante es que esta relacién no
es lineal, sino que tiene un valor umbral de 21 kg/m?, por debajo del cual la mortalidad
aumenta de forma desproporcionada.*

En un trabajo reciente Bartolomé R. Celli y cols>* aportan que varios factores
asociados tales como el indice de masa corporal, la obstruccién al flujo aéreo (FEV), la
distancia recorrida en un tiempo determinado y una escala de disnea, configuran un

indice (BODE) cuyo potencial predictor de riesgo de muerte en pacientes con EPOC es
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muy superior a la valoracidon del FEV; como medida unica del empeoramiento de la

funcién pulmonar y mortalidad.

1.8 Tratamiento médico del enfisema pulmonar.

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

El tratamiento farmacoldgico ha de ser progresivo y adaptado al paciente segun la
gravedad de la enfermedad y la respuesta al mismo.

Los farmacos broncodilatadores constituyen la base del tratamiento
farmacoldgico, ya que consiguen la mejoria de sintomas. Han demostrado su eficacia
sobre la disnea, la limitacidn al ejercicio y la pérdida de calidad de vida. El resultado mas
importante es la relajacion del musculo liso mejorando el vaciado pulmonar durante la
respiracion en reposo y la reduccién de la hiperinflacion dinamica en reposo y en
ejercicio. El alcance de estos cambios no es facilmente predecible por la mejora en el
FEV153' 54

Como la broncodilatacién tiene un efecto definido que puede ser medido
facilmente por espirometria, seria de gran interés conocer la relacion entre los cambios
en la funcién pulmonar y la calidad de vida. En este sentido un metaanalisis reciente que
incluye 36 estudios encuentra una clara relacién entre la mejora del FEV; y la calidad de
vida relacionada con la salud, medida por la escala SGRQ (St. George's Respiratory
Questionnaire), el grado de disnea (medido por el indice transicional de disnea ITD) y la
incidencia de exacerbaciones.

Los agentes broncodilatadores se utilizan via inhalatoria e incluyen agonistas 2-

adrenérgicos, anticolinérgicos y metilxantinas (teofilina), esta ultima de menor uso.
* Agonistas 2-adrenérgicos

Segun la duracién de la accion podemos clasificarlos de accidon corta (SABA),

salbutamol y terbutalina, cuyos efectos desaparecen pasadas 4-6 horas y de accién larga
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(LABA), formoterol, salmeterol e indacaterol tienen un radical lipéfilo que les permiten
mantenerse mucho tiempo en el tejido pulmonar. La accién broncodilatadora comienza
rapidamente con indacaterol y formoterol, especialmente el primero, y mas lentamente
con salmeterol, manteniéndose durante 12 horas (salmeterol y formoterol) y hasta 24
horas (indacaterol).

Los SABA se utilizan en pacientes con sintomas leves o intermitentes. Diversos
estudios sefalan que el uso regular o a demanda de éstos mejora el FEV; y los sintomas.
Tienen la ventaja de su rapido inicio de accidn, por lo que se utilizan principalmente como
medicacidn de rescate para un alivio rapido de los sintomas.

* Anticolinérgicos

Los cambios inflamatorios en las vias respiratorias de los pacientes con EPOC se
asocian con un aumento del tono colinérgico. La broncodilatacion y la reduccién de moco
a través del bloqueo de la acetilcolina en los receptores M1y M3 de las vias respiratorias,
son la principal acciéon de los anticolinérgicos inhalados, ya que el bloqueo de los
receptores M2 disminuye el efecto broncodilatador del antagonista muscarinico.

Actualmente disponemos de farmacos de accidn corta (SAMA) como el bromuro
de ipratropio, cuyo efecto dura algo menos de 6 horas y de accién prolongada (LAMA)
como bromuro de tiotropio y glicopirronio de administracion una vez al dia y bromuro de
aclidinio que se administra dos veces al dia. Por lo general, los anticolinérgicos tienen un
buen perfil de seguridad. Utilizados a las dosis habituales se asocian con pocos problemas
clinicamente relevantes, siendo los mds importantes sequedad de boca, retencién
urinaria y glaucoma™>.

* Doble terapia broncodilatadora

Aunque la aparicién de la accion de los anticolinérgicos es mas lenta que la de los
B2-agonistas la capacidad broncodilatadora es similar, pudiendo producir ambos tipos de
farmacos efectos sinérgicos. De hecho, en pacientes que no responden bien a la
monoterapia, se sugiere el uso de ambos tipos de farmacos en combinacién, aunque
persiste la incertidumbre en cuanto al momento adecuado para hacerlo®®>’.

* Combinaciéon LABA-Corticoide inhalado

Aunque los resultados clinicos indican que ningun corticoide inhalado (Cl) ha
demostrado mejorar la funcidon pulmonar ni la progresidon de la enfermedad, si se ha

observado que aquellos pacientes de mayor gravedad inicial muestran mejoria en los
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sintomas y la calidad de vida, asi como una reduccién en el nimero de exacerbaciones.
Por tanto, en pacientes con EPOC grave y un historial de exacerbaciones repetidas puede
estar indicado asociar un Cl al B2-agonista de larga duracién y asi lo recomiendan las
principales guias.

* Triple terapia: LAMA-LABA-CI

En pacientes con enfermedad grave o muy grave y agudizaciones frecuentes, la
posibilidad de asociar estos tres farmacos puede contribuir a un mayor control de los
sintomas y mejorar la calidad de vida, asi como a una disminucién de las agudizaciones.

* Inhibidores de la fosfodiesterasa-4

El roflumilast es un antiinflamatorio de administracion oral inhibidor de la
fosfodiesterasa 4 (PDE-4), isoenzima predominante en la mayor parte de las células
estructurales e inflamatorias implicadas en la patogénesis de la EPOC. Su uso esta
limitado como terapia adicional en pacientes con EPOC grave asociada a bronquitis

crénica y con un historial de exacerbaciones frecuentes.

El tratamiento médico de la EPOC segun las guias GOLD 2014 se basa en la
evaluacién de varios aspectos: nivel de sintomas, gravedad de la obstruccién y riesgo de

exacerbacion grave. De esta manera se clasifican los pacientes en 4 grupos: (tabla 1)

Tabla 1
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Segln el grupo asignado el tratamiento se muestra en la siguiente tabla 2

Tabla 2
Grupo Primera eleccién Segunda eleccién Otras alternativas
A SAMA o SABA LAMA o LABA Teofilina
SAMA + SABA
B LAMA o LABA LAMA + LABA SAMA o SABA y Teofilina
C LAMA/Cl o LAMA LAMA + LABA o LAMA + SAMA o SABA y Teofilina

IPDE4 o LAMA + |IPDE4

D LABA/Cl o LAMA o LABA/CI + LAMA o SAMA o SABA y Teofilina
LABA/CI + IPDE-4 o
LAMA + LABA o LAMA +
IPDE-4

LABA/CI + LAMA y Carbocisteina

1.9 Medicién de la disnea.>®

La disnea se define como la sensacion subjetiva de falta de aire o dificultad para
respirar. Engloba multiples sensaciones, cualitativa y cuantitativamente diferentes, que
explican la heterogeneidad con la que puede expresarse este sintoma, que se puede
presentar en otras enfermedades no respiratorias y en personas sanas. En la enfermedad
pulmonar obstructiva créonica (EPOC), generalmente, se presenta en estadios avanzados,
cuando hay un dafo pulmonar importante. Su presencia con el esfuerzo suele ser el
primer sintoma por el cual consultan los pacientes. La disnea en la EPOC, a diferencia de
otras enfermedades prevalentes de la via aérea, como el asma, es progresiva y es el
sintoma mas relevante por su naturaleza invalidante, que condiciona la calidad de vida de

290,61 pede ser percibida de forma desigual por pacientes con igual grado

los pacientes.
de obstruccion. Tiene mejor correlacidn con la hiperinsuflacion pulmonar dinamica o con
las pruebas de ejercicio®. Esta discordancia con algunos parametros funcionales se
explica porque en su génesis coexisten factores fisioldgicos, sociales, ambientales y

psicoldgico.
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La importancia de la cuantificacion de la disnea ha crecido de forma paralela al
protagonismo que ha alcanzado en la EPOC. Existen varios instrumentos de medida y
valoracion de la disnea.

* Escala modificada del MRC

Esta escala, inicialmente propuesta por la sociedad britanica a comienzos de la

63,64 contemplaba 5 rangos, desde el 1 al 5, donde la puntuacion

década de los sesenta
mas alta expresa una mayor limitacion funcional. Con la misma interpretacidén pero
variando la graduacién de 0 hasta 4 se emplea con mayor frecuencia en la actualidad
(tabla 11). Es de facil administracién a los pacientes, lo que sin duda ha permitido su
introduccidn en el manejo de una enfermedad de elevada prevalencia como la EPOC. No
obstante, su simplicidad, derivada de su unidimensionalidad, y corta graduacién
comportan cierta rigidez temporal, de modo que resulta dificil obtener cambios tras una

intervencion terapéutica. Aunque esta descrita para expresar la actividad diaria, muestra

muy buena correlacion con la prueba de la marcha de 6 min®. (Tabla 3)

Tabla 3

0 Disnea sdlo ante actividad fisica muy intensa

1 Disnea al andar rapido o al subir una cuesta poco pronunciada

2 Incapacidad de andar al mismo paso que otras personas de la misma edad

3 Disnea que obliga a parar antes de los 100 m, a pesar de caminar a su paso y en terrero
llano

4 Disnea al realizar minimos esfuerzos de la actividad diaria como vestirse o que impiden al
paciente salir de su domicilio.

* Escala de Borg

Tiene una graduaciéon de 0 a 10, donde el O representa la ausencia de disnea y el
10 es la maxima disnea. Hay niveles intermedios entre las unidades y cada unidad no re-
presenta su cuantificacion real, de tal forma que la puntuacidn 2 no es el doble de Ila
puntuacién 1y, por tanto, no se puede considerar que esta escala sea cuantitativa®®. Es

de gran utilidad durante las pruebas de esfuerzo, donde ha demostrado una buena
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correlacién con el consumo de oxigeno. En la actualidad se recomienda su uso en la
realizacion de la prueba de la marcha de 6 min®’.
Se ha descrito una version modificada, que puntua el 10 como disnea casi maxima y deja

abierta la posibilidad de una puntuacion superior (disnea maxima) para obtener una

768

Ill

mejor diferencia respecto a una basal muy alta y evitar el “efecto techo”™. (tabla 4)

Tabla 4

Escala de BORG (modificada)

0 Nada de nada

0.5 Muy, muy ligera, apenas apreciable

1 Muy ligera

2 Ligera

3 Moderada
4 Algo intensa
5 Intensa

6 Entre5y7

7 Muy intensa

8 Entre 7y 9

9 Muy, muy intensa (casi maxima)

10 Maxima

1.10 Valoracion de la calidad de vida

Las alteraciones de la funcidn respiratoria en los pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (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 ultimos 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
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limitacién 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’>.

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. El principal cuestionario
de calidad de vida en las enfermedades respiratorias es el Cuestionario de calidad de vida

de St George SGRQ (St. George's Respiratory Questionnaire).

* Cuestionario de calidad de vida de St George™

Es un cuestionario disefiado para cuantificar el impacto de la enfermedad de las
vias aéreas en el estado de salud y el bienestar, percibido por los pacientes respiratorios
(EPOC y asma). Al ser ademas un cuestionario sensible, refleja también los cambios en la
actividad de la enfermedad. Consta de 50 items divididos en tres escalas: sintomas,
actividad e impacto. Los items de la escala de sintomas se refieren a la frecuencia y
gravedad de los sintomas respiratorios. Los items de la escala de actividad valoran la
limitacién de las actividades debidas a la disnea. En la escala de impacto se valoran las
alteraciones psicoldgicas y de funcionamiento social producidas por la enfermedad. Los
items estan formulados de dos formas diferentes: en forma de pregunta con 5 opciones
de respuesta, de las que sélo se puede elegir una; y en forma de frase con dos opciones:
si/no. El cuestionario es preferentemente autoadministrado, aunque es aceptable
también mediante entrevista personal. El tiempo promedio de realizacién es de 10
minutos. La puntuacion se calcula para cada una de las escalas del cuestionario y también
una puntuacién global. El recorrido de todas ellas es desde 0 (sin alteracidn de la calidad
de vida) hasta 100 (mdaxima alteracién de la calidad de vida). En el calculo de la
puntuacion hay que tener en cuenta que se aplican pesos a las respuestas, por lo que el
procedimiento es bastante complejo y se necesita la ayuda del ordenador. En este
cuestionario, las puntuaciones mas altas indican una peor calidad de vida. Existen normas
poblacionales de referencia obtenidas en sujetos normales sin historia de enfermedad
respiratoria en Inglaterra. En Espafia se han obtenido valores de referencia de la

poblacién general dentro del proyecto IBERPOC. Recientemente se ha desarrollado y
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validado una versién mejorada de este cuestionario (SGRQ-C)”> para su aplicacién en
pacientes con EPOC, mds corta, y que contiene lo mejor de los items originales. La
correlacién de este cuestionario con la versidén original ha sido buena, no obstante los
autores recomiendan la realizacion de mas estudios comparando ambos cuestionarios

para confirmar los datos.

1.11 Cirugia de Reduccion de Volumen Pulmonar (CRVP)

La cirugia de reduccion de volumen es una opcién terapéutica que inicialmente
generé muchas expectativas en pacientes con enfisema severo, pensada para corregir la
alteracion mecanica que produce el enfisema.

En algunos pacientes con enfisema grave y marcada limitacidn funcional, la cirugia
de reduccidon de volumen ha sido una alternativa terapéutica a considerar, cuando
fracasan otras modalidades de tratamiento, con el objetivo de disminuir la distensibilidad
pulmonar, mejorar las fuerzas eldsticas pulmonares76, recuperar la posicidon 6ptima del
diafragma, 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’® .

La CRVP elimina zonas del parénquima pulmonar claramente destruidas de tal
manera que disminuyen el volumen residual (RV) y la capacidad pulmonar total (TLC) y
aumenta la capacidad vital (VC) el volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV,4)”®. Estos cambios en la mecanica pulmonar se explican por el aumento de las
fuerzas elasticas del pulmén® que se oponen a la fuerza expansiva de la pared torécica,
de tal manera que disminuye la tendencia a la sobredimension, se eleva la cupula
diafragmatica aumenta la zona de aposicién de las costillas®*, aumentan teéricamente los
flujos espiratorios y aumenta la conductancia espiratoria de la via aérea al mejorar
también la fuerza de traccién alrededor de la via aérea.®?

Los cambios fisiopatoldgicos del sistema respiratorio se traducen en una mejora

de la disnea y la capacidad al ejercicio.®®
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Por otra parte, la CRVP no solo actuaria 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
periféricas4. 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 FEV;.

Los resultados de la CRVP se informaron en el estudio NETT®* donde se demostrd
que la técnica quirurgica mejoraba la capacidad funcional y la calidad de vida en algunos
pacientes con enfisema severo. Lo mas llamativo del NETT fue que un subgrupo de
pacientes con enfisema de predominio en |6bulos superiores y con mala tolerancia a los
esfuerzos, logro un aumento sin precedentes de la supervivencia. Por extrafio que
parezca, fue ese mismo ensayo el que firmd la defuncion de la reduccién quirdrgica de
volumen pulmonar en los EE.UU. al poner en evidencia el alto precio que tenian que
pagar algunos pacientes por esa mejoria (mortalidad del 5,5% y una morbilidad que
supera el 50%), incluyendo un aumento notable de la mortalidad en algunos subgrupos
de alto riesgo®. En la actualidad y a pesar de los resultados positivos del NETT, se realizan
menos de 200 intervenciones quirdrgicas al afio en los EE.UU.¥ . El paraddjico fracaso del
estudio NETT dio lugar a una espectacular proliferacion de dispositivos médicos cuya

meta es encontrar una alternativa minimamente invasiva a la cirugia.

1.12. Trasplante pulmonar en el enfisema severo

Desde su aparicidn a inicios de los afios ochenta, el trasplante pulmonar se ha
venido consolidando como una opcién terapéutica para pacientes seleccionados en

situacidn de Insuficiencia respiratoria crénica avanzada.

* Indicaciones especificas para la EPOC
En 2006 se publicé el ultimo consenso de la International Society for Heart & Lung
Transplantation (ISHLT) en referencia a las indicaciones especificas de los pacientes

candidatos a Trasplante pulmonar (TP), con especial interés tanto en el momento de la
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indicacion del TP, como del momento adecuado para su remision y valoracidon por un
centro especializado en trasplante.

Los criterios de remisidn a centro trasplantador y el momento de incluir a los
pacientes EPOC en lista de espera para trasplante pulmonar se resumen a continuacion

(Tablas 5y 6):

Tabla 5

Remisidn a un centro trasplantador

= Deterioro progresivo a pesar de tratamiento adecuado que debe incluir: cese del
consumo de tabaco, tratamiento broncodilatador maximo, tratamiento rehabilitador

Optimo, oxigenoterapia y CRVP cuando esté indicada.

* indice BODE > 5.

Tabla 6

Trasplante

* indice BODE 7—-10, o al menos una de las siguientes:

= Historia de hospitalizacién por exacerbacién asociada a hipercapnia aguda (PaC0O2 =50
mmHg)

= Hipertension pulmonar o Cor pulmonale a pesar de oxigenoterapia cronica.

= FEV1<20%

= DLCO<20%

= Enfisema de distribucién homogénea.

* Resultados del trasplante pulmonar en la EPOC. Analisis de la superviviencia
La rentabilidad del TP en los pacientes afectos de EPOC, en términos de
supervivencia, continla siendo un tema controvertido, como lo demuestra la publicacién

88, 89, 90, 91, 92

reciente de diversos articulos y revisiones al respecto , Y el hecho de que

93, 94, 95, 96 97,98
$7m7 Py encontra’” ™" del TP.

existan diferentes trabajos a favor

Segln datos del registro de la ISHLT, de los 29.732 pacientes trasplantados
registrados, el 36% lo constituia el grupo de EPOC. Entre éstos, la supervivencia a los 3
meses del Trasplante pulmonar alcanzé el 91%, siendo, junto a la Fibrosis Quistica (FQ), el

grupo con mejores resultados. Sin embargo, cuando se analizd la supervivencia
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condicionada a sobrevivir el primer afio, los pacientes con EPOC pasaron a ser el grupo de
peor prondstico, con una supervivencia a 10 afios del 28%. En términos globales, la
supervivencia al afio y a los 5 afios de los TP por EPOC se establecié en el 80% y 50%,

respectivamente.

1.13 Tratamiento endoscépico del enfisema®

Los neumdlogos llevamos mucho tiempo buscando una alternativa minimamente
invasiva a la cirugia de reduccidon de volumen pulmonar, a la vista de los alarmantes
resultados de la CRVP en el estudio NETT, en relacidon al alto precio de morbilidad y
mortalidad que debian de pagar los pacientes para conseguir una mejoria funcional y de
calidad de vida. Esto ha dado lugar a una espectacular proliferacion de dispositivos

médicos cuya meta es encontrar una alternativa minimamente invasiva a la cirugia.

Los pioneros del tratamiento endoscépico del enfisema intentaron reproducir los
beneficios del NETT evitando las complicaciones frecuentes de esta opcidn terapéutica
como las fugas aéreas y hospitalizaciones prolongadas. Inicialmente se postulé como
hipdtesis de trabajo el objetivo de conseguir una mejoria clara de las pruebas funcionales
respiratorias, seleccionando a pacientes con enfisema heterogéneo de predominio en los
I6bulos superiores. Mas tarde, cambid el paradigma. Algunos optaron por evitar la
reduccion de volumen pulmonar, centrdndose en la redistribucidn del mismo, y utilizando
la tomografia axial computerizada (TAC) como baremo en lugar de las pruebas
funcionales. Ademas, se plantearon objetivos menos ambiciosos como alternativas a la
espirometria, sobre todo la mejoria en cuestionarios de calidad de vida especificos como

el St. George (SGRQ). '

El desarrollo de técnicas de broncoscopia obedece a un intento de obtener los
mismos resultados que la cirugia para el tratamiento del enfisema, utilizando
procedimientos que son menos invasivos, potencialmente reversible y factibles en cuanto
a riesgos y costes reducidos. Mas aun, las técnicas broncoscépicas también podria ser

mas adecuada para los pacientes que pueden no ser buenos candidatos para la cirugia,
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como los pacientes con enfisema predominante del Iébulo inferior.

En los Ultimos anos, se han introducido nuevas tecnologias con nuevos
dispositivos que no han sido alin completamente evaluados en términos de su eficacia y
seguridad. Las indicaciones, resultados, contraindicaciones, criterios de seleccion de
pacientes y los costos de estas nuevas modalidades de tratamiento no han sido bien
definidas. El tema es fascinante y parece interesante para tratar de responder, sobre la
base de los resultados disponibles en la literatura, las siguientes preguntas. (1) ¢Cual es el
estado actual de la gestidon broncoscépica de enfisema? (2) i Cuales son las caracteristicas
técnicas, las ventajas y los limites de cada procedimiento? ? (3) ¢éCudles son las
implicaciones para la practica clinica diaria. La Tabla 7 muestra las diferentes técnicas
broncoscdpicas que se han propuesto, clasificadas en funcion del mecanismo subyacente
en 2 grupos principales: los dispositivos de bloqueo que actuan a nivel de los bronquios
proximales con el objetivo de producir oclusién bronquial y atelectasia y dispositivos que

funcionan a nivel del parénquima pulmonar.

Tabla 7

Técnicas de Reduccion de volumen pulmonar endoscépico (RVPe)

Dispositivos de bloqueo bronquial Vidlvulas endobronquiales Zephyr®

unidireccionales

Spiration®

Tapones (Spigots de Watanabe)

Valvulas de Miyazawa

Dispositivos que trabajan a nivel del  Espuma selladora

parénquima pulmonar

Coils
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1.13.1 Valvulas endobronquiales unidireccionales

Las vdlvulas endobronquiales unidireccionales son sin duda los dispositivos mas
ampliamente estudiados para el tratamiento endoscdpico del enfisema y los que tienen la
mayor serie de pacientes tratados. El rasgo caracteristico de las valvulas endobronquiales
es la capacidad de bloquear la entrada de aire durante la inspiracidon, mientras que
permite la emision de aire y secreciones durante la espiracion. Existen dos tipos
diferentes de valvulas disponibles en el mercado: las vélvulas de Zephyr (Pulmonx, Inc.,
Palo Alto, California, EE.UU.) y las valvulas IBV (Spiration Inc., Redmond, Washington,
EE.UU.). Ambos dispositivos son de auto-expansion y retenidos en un catéter que puede

ser introducido a través del canal de trabajo de un broncoscopio flexible.

1.13.1.1 Valvulas Zephyr (EBV)

Las valvulas Zephyr estan hechas de un malla de nitinol cubierta por silicona, con
una membrana doble de silicona en el interior que se abre durante la espiracién y se
cierra durante la inspiracion, un mecanismo similar a las valvulas de Heimlich utilizados
para el drenaje pleural. Hay 3 tamafios de valvulas de Zephyr disponible, una pequeifia
(4.0-7.0 mm) para bronquios segmentarios y una mayor (5.5-8.5 mm) para los bronquios
lobares y otra pequefia corta (4.0 — 5-0 mm) para bronquios segmentarios de poca
profundidad. El anclaje de la valvula a la pared bronquial se logra a través de la fuerza de

autoexpansién y a la superficie irregular de la malla de nitinol. (Figura 1, 2y 3)

Figura 1 Figura 2
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Figura 3

. . . ~ P . 102
Tras los primeros estudios piloto en un pequefio nimero de pacientes,*" %2 que

documentan la seguridad y la viabilidad del procedimiento, se realizd un ensayo
multicéntrico en 98 pacientes afectados por enfisema grave y los resultados fueron
publicados en 2006'®. Noventa dias después del tratamiento, hubo un aumento
significativo de FEV; (+ 10.7%) y de la capacidad vital (+ 9.0%), una reduccién en volumen
residual (RV) (-4.9%) y una mejora de la capacidad de ejercicio (+ 23% en TM6M). Se
obtuvieron mejores resultados en los sujetos que se sometieron a la oclusion lobar que
los que recibieron un tratamiento segmentario. Las complicaciones graves fueron: 1
muerte (un paciente que ya fue sometido a una lobectomia superior derecho anterior el
cancer), 3 neumotdrax y 4 fugas de aire persistentes. La evidencia de este estudio es que
la respuesta al tratamiento es variable y que el beneficio funcional fue mas frecuente en
los pacientes que desarrollaron atelectasia anatdmica. La oclusién del bronquio lobar no
garantizaba la atelectasia en todos los pacientes, posiblemente debido a la presencia de
la ventilacién colateral interlobar. Esta condicién, que ha sido descrito incluso en sujetos

< . . 04, 105
normales y puede ser mas frecuente en los pacientes de enfisema®"

, permite que el
aire entre en el |6bulo tratado a través de los poros presentes en el nivel de fisura

interlobar, disminuyendo significativamente la eficacia de las valvulas.
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Para evaluar la eficacia y la seguridad de las valvulas de Zephyr en el tratamiento
del enfisema, se llevd a cabo un estudio internacional, multicéntrico, prospectivo,

aleatorizado (Endobronchial Valve for Emphysema Palliation Trial; VENT).**®

El ensayo se
realizd en 31 centros en los EE.UU. y en 23 centros en Europa con un total de 492
pacientes asignados al azar (321 en EE.UU y 171 en Europa). Después de un periodo de 6-
8 semanas en un programa de rehabilitacion, los pacientes fueron asignados al azar (2: 1)
para el brazo valvula-tratamiento o el brazo control (atencion médica estandar). Los
resultados de los EE.UU. y de cohortes europeas fueron evaluados y publicados por

separado en dos articulos diferentes.*®” 1%

Criterios de inclusién

Historia clinica Edad 40 — 75 afio

IMC < 31.1 Kg/m’ (varones), < 32.3 kg/m’
(mujeres)

Estabilidad con < 20 mg Prednisona al dia

TCAR Enfisema Heterogéneo
Funcién FEV1 <45%
pulmonar

RV > 150%

TLC 2 100%

Gasometria PaC0O2 <50 mmHg

Pa02 > 45 mmHg

TM6M TM6M > 140 m

Tabaquismo Abandono tabaquismo desde hace 4 meses

Cotinina plasma < 13.7 ng/ml

Consentimiento Consentimiento informado firmado

* En el estudio de Estados Unidoslog, después de 6 meses, el tratamiento con la vavula
endobronquial habia inducido una modesta mejoria en la funcién pulmonar (FEV; = +
4.3%) y en la tolerancia al ejercicio (P6MM = + 2.5%) y un pequefio cambio en la

calidad de vida de los pacientes, segun lo evaluado por el St. George Respiratorio
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Questionnaire (SGRQ) (-2.8 puntos). Incluso si estos cambios fueran estadisticamente
significativos en comparacién con el grupo de control, apenas tendrian importancia
clinica. Sin embargo, si el analisis se limitaba a los pacientes con un enfisema
heterogéneo (valorado por TAC), habia una mejoria superior en el FEV; (+ 10.7%) y la
TM6M (+ 12.4%). La otra caracteristica que predijo una mejor respuesta al
tratamiento fue la integridad de las fisuras evaluada por tomografia computarizada,
aparentemente debido a que los pacientes con evidencia de una fisura completa
tienen una probabilidad menor para presentar ventilacion colateral. El subgrupo de
pacientes con integridad de la fisura mostré una mejora del 16.2% para el FEV; y el
7.7% para TM6M

* En el estudio europeo?, los resultados globales fueron similares, mostrando un
beneficio modesto en el brazo valvula-tratamiento después de 6 meses en
comparacion con el grupo de control para FEV; (7 vs. 0.5%), carga de trabajo medida
por cicloergometria (2 vs. -3 W) y SGRQ (-5 vs 0.3 puntos). También en la cohorte
europea, la integridad fisura, presente en aproximadamente un tercio de los
pacientes, era un buen indicador para una mejor respuesta (FEV; = + 16%; ciclo de

carga de trabajo =4 W; TM6M = + 11%).

Otro de los factores evaluados en el estudio europeo es la evidencia de exclusion
lobar completa por TAC en el lugar de la colocacion de la valvula. La oclusion incompleta
proporciona un conducto para que el aire entre en la inspiracién y esto se identifico por la
presencia de aire entre la valvula y la pared bronquial, lo que sugiere una fuga. La
evidencia de exclusién lobar completa por TAC fue encontrado en menos de la mitad de
los pacientes tratados con la valvula y en este subgrupo los resultados clinicos fueron
mejores que los sujetos con oclusién incompleta [FEV; = 26 vs + 6%; cicloergometria carga
de trabajo = 8 vs. 0%; TM6M = 22 vs -2%; SGRQ = -10 vs -2; RV / capacidad pulmonar total
(TLC) =-14 vs -1%].

Ambos informes del estudio VENT demostraron la seguridad del tratamiento con
valvulas, que mostraba una pequefia incidencia de complicaciones. En el estudio de
Estados Unidos, la complicacion mas frecuente fue la neumonia distal a las valvulas (4.2%
a los 12 meses, resuelto en 6 pacientes sin la eliminacién de la vdlvula y en 6 pacientes

después de la eliminacién de la valvula). Otras complicaciones fueron hemoptisis (5.6% en
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los primeros 6 meses después del tratamiento y el 6.1% 6-12 meses después del
tratamiento) y neumotdrax (4.2%). Las exacerbaciones de la EPOC fueron mds frecuentes
en el grupo de valvulas tratados que en el brazo de control en los primeros 6 meses (7.9
frente a 1.1%), pero se produjo a un ritmo similar durante el periodo de 6 a 12 meses
después. En el estudio europeo, la incidencia de neumotdrax fue 4.5%, neumonia distal a
la valvula de 3.6% y 5.4% hemoptisis. La aparicién de exacerbaciones de la EPOC no difirio

significativamente entre los pacientes tratados y el grupo de control.

Estos estudios demuestran la fuerte influencia de caracteristicas anatdmicas sobre
los resultados del tratamiento de las valvulas, como la integridad de fisuras y la
heterogeneidad enfisema y la importancia de los factores técnicos, tales como el logro de
una oclusion lobar completa, lo que subraya la importancia tanto del proceso técnico

6ptimo y la seleccidn cuidadosa de los pacientes.

1.13.1.2 Valvulas Spiration (IBV)

El segundo modelo de la vdlvula disponible en el mercado es la valvula IBV, un
dispositivo en forma de paraguas hecha por una malla de nitinol cubierto por una
membrana de poliuretano (Figura 4). La valvula se fija a la pared bronquial por 5 anclajes
en forma de gancho y se pueden retirar mediante una pinza forceps tirando de su barra

central proximal. Esta disponible en 3 tamafios diferentes (5, 6 y 7 mm). (Figura 5)

Figura 4 Figura 5

* En EEUU se realizé un estudio piloto multicéntrico con valvulas IBV con 91

pacientes afectados de enfisema heterogéneo con predominio de afectacién en
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1 Lo interesante de este ensayo, es la observacién de una

I6bulos superiores
mayor incidencia de neumotdérax cuando existia oclusién lobar completa
(especialmente del I6bulo superior izquierdo), por lo que la estrategia terapéutica
se modificdé durante el estudio. Por esta razén, el estudio se llevd adelante
tratando bilateralmente ambos Iébulos superiores, manteniendo abierta la lingula
y evitar la oclusion lobar completa. El objetivo de esta estrategia de tratamiento,
gue no depende de la atelectasia lobar, es modificar la ventilacion hacia los
I6bulos sanos sin tratar, mejorar la ventilacion / perfusion vy reducir la
hiperinflacion dinamica. Los resultados de este ensayo no mostraron modificacion
de los parametros funcionales (FEV;, volumen pulmonar total y pruebas de
esfuerzo), pero si se observé una mejora significativa de la calidad de vida (SGRQ =
-8.2 puntos a los 6 meses)

* La misma modalidad de tratamiento se evalué en un estudio europeo prospectivo,
aleatorizado, multicéntrico, controlado'?, que se llevé a cabo en 73 pacientes
con enfisema del I6bulo superior predominantemente. Treinta y siete pacientes
fueron aleatorizados para recibir tratamiento con vdlvulas (implantacidon de
valvulas IBV en los |6bulos superiores bilaterales, sin oclusion lobar completa) y 36
pacientes fueron sometidos a broncoscopia con un procedimiento simulado. No se
observaron mejorias funcionales en el grupo tratado; sin embargo, se informd de
una reduccion de volumen evaluado mediante tomografia computarizada y una
mejora significativa de la calidad de vida en comparacidn con el grupo control. En
particular, 8 de cada 33 (24%) en el grupo de tratamiento excedié los cambios
minimos de umbral de los volimenes pulmonares computarizadas y puntuacién

total del SGRQ, en comparacidn con los sujetos del grupo de control.

La estrategia para mantener abierto un bronquio segmentario ha sido cuestionada
por un estudio publicado por Eberhardt et al.'** Veintidés pacientes fueron aleatorizados
para recibir la oclusidn unilateral completa o tratamiento bilateral del I6bulo superior con
oclusién incompleta. La mejora funcional fue significativamente mayor en el grupo que se
sometid a un tratamiento lobar completa (FEV; = 21.4 vs. -0.03%), con solo 1 caso de
neumotdrax en este grupo. Este estudio demostré que el procedimiento unilateral

dirigido a obtener la oclusion lobar completa es mas eficaz que el tratamiento incompleto
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bilateral y que, dado el resultado superior, el aumento del riesgo de neumotdrax puede

ser aceptable.

La experiencia del grupo de Gasparini et al con el uso de valvulas unidireccionales
para el tratamiento del enfisema, basado en los pacientes tratados en la Azienda
Ospedaliero-Universitar Ospedali Riuniti de Ancona (Italia), se describe a continuacién. A
partir de 2005 a agosto de 2011 se trataron 34 pacientes con enfisema heterogéneo. El
tratamiento se realizé de forma unilateral con el objetivo de obtener la oclusién completa
lobar. Treinta y dos pacientes fueron tratados en el lébulo superior y 2 pacientes en el
I6bulo inferior. Cuatro pacientes (11.7%) se beneficiaron en gran medida, con un
aumento FEV; de mas de 40% y mejora clinicamente relevante. Todos estos pacientes
presentaban una atelectasia en el |6bulo tratado. En 10 pacientes (29.4%), se observé un
pequefio beneficio (FEV; = + 7%), pero la atelectasia no estaba presente. En 20 pacientes
(58.8%), no habia ni mejoras funcionales ni clinicas y las vélvulas fueron retiradas en 16
pacientes después de 6 meses. Es preciso sefialar que algunos pacientes de la serie fueron
tratados antes del conocimiento de que la integridad de las fisuras es un importante
factor predictivo para el resultado, por lo que algunos no fueron evaluados para esta
condicién. Este factor potencialmente podria explicar la alta incidencia de pacientes que

no respondieron.

La experiencias anteriores nos permiten extraer algunas conclusiones razonables

sobre el uso de valvulas unidireccionales, que se resumen a continuacion:

1. No hay ningun estudio comparativo que demuestra las ventajas de un modelo de
la valvula sobre otro.

2. Las valvulas también se puede utilizar para el enfisema predominante del I6bulo
inferior.

3. Los mejores resultados clinicos y funcionales parecen estar correlacionados con el
desarrollo de atelectasia, y por lo tanto en una verdadera reduccién de volumen
sin atelectasia, la mejora es generalmente modesta o ausente.

4. La atelectasia se produce en una minoria de pacientes. La razén principal por la
que las valvulas no funcionan en algunos pacientes es la presencia de la

ventilacién colateral. Otro factor importante podria ser el fallo técnico de las
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valvulas para realizar una oclusién completa del bronquio objetivo.

5. La evaluacion de la ventilacion colateral es un paso crucial en la seleccién de los
pacientes que podrian beneficiarse del tratamiento de la valvula. La integridad
fisura interlobar evaluadas por tomografia computarizada parece ser un buen
predictor de la ausencia de ventilacion colateral. La evaluacion de la ventilacion
colateral también se puede realizar con el uso de un sistema de catéter
endobronquial (Sistema de Chartis, Pulmonx Inc., Redwood, Calif., EE.UU.) que se

114 "E| catéter Chartis tiene en

puede insertar a través de un broncoscopio flexible
la punta un globo que después de inflarse, bloquea la entrada de aire en los
bronquios objetivo. El catéter se conecta a una consola externa que detecta el
flujo y la presidn del aire que proviene del bronquio ocluido. Cuando el flujo de
aire tiende a cero, se asume que no existe la ventilacién colateral. Por el contrario,
cuando el flujo de aire desde el I6bulo objetivo persiste, indica la existencia de
comunicacidon entre los I6bulos. En un estudio realizado en 20 pacientes, las

mediciones de resistencia evaluados por Chartis se correlacionan con la

atelectasia después de la implantacién, en el 90% de los casos.'*”
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Figura 6

6. La incidencia de complicaciones relacionadas con el procedimiento es bastante
bajo y la implantacién de la valvula puede considararse segura. La neumonia (3.6 a
4.2%), neumotorax (4.2- 4.5%), hemoptisis (5.4-6.1%) y la exacerbacién de la EPOC
(7.9%) son las complicaciones mas frecuentes. Sin embargo, una ventaja potencial
de las valvulas es su facil capacidad de retirada, incluso mucho tiempo después de

la implantacién.
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1.13.2 Espuma selladora

Los primeros productos utilizados en la reduccién de volumen pulmonar
broncoscdpica eran sustancias bioldgicas destinadas a la produccién de una atelectasia 'y
la fibrosis subsiguiente del parénquima pulmonar. Los primeros estudios experimentales
en modelos animales y en pacientes enfisematosos'*® " **® demostraron la seguridad
de la técnica y la eficacia en la induccion de reduccion de volumen pulmonar. Se realizé
un estudio multicéntrico de rango de dosis multiples de fase 2 en 50 los pacientes
afectados por el enfisema heterogéneo de predominio en Iébulos superiores.' El
tratamiento consistid en la instilacion broncoscdpica de una suspensiéon de fibrindgeno y
una solucién trombina que polimeriza in situ para formar un hidrogel capaz de iniciar una
reaccion inflamatoria localizada que colapsaba la region pulmonar durante 4-6 semanas.
Veintiocho pacientes fueron tratados en 8 subsegmentos pulmonares (4 en cada pulmdn)
con dosis bajas (LD) de hidrogel (10 ml) y 22 con la dosis alta (HD) de hidrogel (20 ml) por
subsegmento. Catorce pacientes en el grupo LD y 10 en el grupo de HD recibieron 2
sesiones de tratamiento separadas por 6-12 semanas, mientras que en el LD 14y 12 en el
grupo de HD se sometid a una sola sesion. Los resultados de este ensayo mostraron una
reduccién en la relaciéon RV / TLC a las 12 semanas, tanto en el LD (-6.4%) y los grupos de
HD (-5.5%). A los 3 meses, el FEV1 habia mejorado un 9,9% en el grupo de LD y un 17.7%
en los pacientes tratados con HD. También hubo una mejora significativa en la capacidad
vital forzada (FVC) (+ 9,8% para LD y 11,9 para los pacientes HD) y en la capacidad de
ejercicio (TM6M = 38.6 y + 6.4%, respectivamente, en los grupos de LD y HD). Seis meses
después del tratamiento, todos los parametros funcionales medidos se mantuvieron
significativamente mas altos que la linea de base para el grupo de HD, mientras que en el
grupo de LD los valores de RV, RV / TLC y FVC no mantuvieron una diferencia significativa

con respecto a la linea de base.

Estas sustancias bioldgicas de primera generacién fueron sustituidas por una
espuma polimérica sintética (Aeris Therapeutics, Woburn, Mass., EE.UU.), administrados
en los bronquios subsegmentarios. La espuma fluye por las vias respiratorias periféricas y
actia como un pegamento que sella las regiones afectadas provocando

consecuentemente el colapso de las vias respiratorias y atelectasia (Figura 7)
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Figura 7

En un estudio multicéntrico realizado en 25 pacientes con enfisema heterogéneo
avanzado en Alemania*?, el sellador de polimero sintético fue administrado inicialmente
en 2-4 subsegmentos. Después de 12 semanas, se repetia el tratamiento en un total de 6

sitios.

Después de 12 semanas habia una mejoria en el FEV; (+10.0 =£19,8%), FVC (+15.8
+22.2%) y TM6M (+24.6 £ 58.9 m), mientras que RV / TLC disminuy6 (-4.7 + 9.5%), pero
solo la mejora de la FVC fue estadisticamente significativa. Los resultados fueron mejores
en el 14 los pacientes en estadio GOLD IIl (FEV; = +15.9 + 22.6%; FVC = +24.1 + 22.7%; RV
/TLC =-7.4 £ 10.3%; TM6M = +28.7 £ 59.6 m) en comparacion con los 11 sujetos GOLD IV
para los que el beneficio era menos relevante (FEV; = +2.3 + 12.3%; FVC = +2.6 + 21.1%;
RV / TLC = -0.5 * 6.4%; TM6M = +28.3 + 58.4 m) (gréfica 1). No hubo complicaciones
graves después del procedimiento inmediato y muertes relacionadas con el tratamiento.
El tratamiento provocd con una reaccién "de tipo gripal" con elevacién de marcadores

inflamatorios, disnea, fiebre y leucocitosis. En la radiografia de térax, 16 pacientes tenian

Tesis Doctoral 41



infiltrados y 12 tenian dolor tordcico (Figura 8). Estos sintomas fueron generalmente
autolimitados y resueltos dentro de 24 a 96 h. Las exacerbaciones de la EPOC ocurrieron
en 6 pacientes GOLD Ill y en 4 pacientes en estadio GOLD IV en el periodo después del
tratamiento. Estos resultados eran prometedores, pero el pequeio nimero de pacientes

hacia pensar en la realizacion de ensayos adicionales para poder sacar conclusiones

definitivas acerca de la seguridad y la eficacia de sellador polimérico.
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Figura 8. Imagenes de TAC coronal a las 12 semanas

Basandose de la evidencia anterior sobre sellador pulmonar polimérico, se puede

concluir las siguientes consideraciones.

1. Este tratamiento actua a nivel alveolar en lugar de a nivel de la via aérea y por
esta razén no deben ser influenciados por la ventilacion colateral. Indicada por
tanto en pacientes con y sin exclusién lobar completa .

2. El procedimiento parece facil de realizar, pero, en contraste con las valvulas
endobronquiales, no es reversible. Por tanto la seleccion del paciente 6ptimo y el
lugar de administracidn del sellante es crucial.

3. El procedimiento estd contraindicado si hay grandes bullas (15 cm) y en caso de
enfisema predominante del I6bulo inferior.

4. La literatura existente se basa en un pequefio nimero de pacientes. Es por ello
gue se realizé un estudio multicéntrico, internacional, controlado, de fase IV,
aleatorizado (ensayo ASPIRE) (suspendido temporalmente) para proporcionar mas
datos sobre este tipo de tratamiento.'*

5. La aplicacién de esta técnica a pacientes con enfisema homogéneo es también
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objeto de evaluacidon en estudios piloto, pero los resultados aun no estdn

disponibles.

1.13.3 Coils

Los Coils (PneumRx Inc., Mountain View, Calif., EE.UU.) son dispositivos de nitinol
disefiados para comportarse como elementos elasticos capaces de retraer parénquima
pulmonar afectado por el enfisema y consecuentemente reducir el volumen, la
restauracién de la tensién del tejido pulmonar (aumento mecanico de la retracciéon
eldstica del pulmén enfisematoso) y redirigir el aire a las zonas mas sanas del pulmdn

(Figura 9).

Figura 9

Los coils de nitinol se insertan broncoscdpicamente, a través de un catéter en una
posicion enderezada y alargada en las vias respiratorias subsegmentarias, hacia la
periferia del pulmdn, recuperando su forma de bobina predeterminada tras el despliegue.
El proceso de insercion requiere primero el avance de un alambre que sirve de guia en la
via aérea seleccionada hasta llegar a 15 mm de la superficie pleura. A continuacion se
inserta un catéter sobre el alambre guia y la bobina es empujada a través del catéter bajo
control fluoroscépico. Después de la retirada del catéter, la bobina recupera su forma

originales retrayendo el parénquima pulmonar circundante. Las bobinas estan hechas en
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una gama de longitudes (de 70-200 mm) y se despliegan en promedio, 10 bobinas por

|6bulo tratado (Figuras 10y 11).

FEV, (liters/s): 046 ———» 0.79 (+41%)
RV (liters): 7.620 —— > 5.340 (-29%)
6mWT (m): 90 —» 120 (+25%)
Figura 10
LVRC
Catéter =

Pinzas

Guia -

Cartucho ER=A. |

Figura 11

Un estudio piloto con 8 animales y 2 pulmones aislados humanos con implantacion
de 6 coils en cada uno, demostré una reduccién media del volumen de 466 ml.'*
Estudios preliminares fueron disefiados sobre pacientes principalmente para evaluar
la seguridad del procedimiento. En los primeros 11 pacientes tratados con coils, no se
registraron casos de muerte, neumonia o neumotdrax. Los eventos adversos fueron: un

aumento de la disnea (6 casos), tos (5 casos), la exacerbacién de la EPOC (3 casos) y dolor

tordcico (1 caso). Los datos de eficacia mostraron mejoras significativas sélo en los
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pacientes afectados por enfisema heterogénea mientras que no hubo mejoras
significativas en pacientes con enfisema homogéneo.'**

Recientemente, se publicaron los resultados en 16 pacientes con enfisema
heterogéneo severa.'** Doce pacientes fueron tratados de forma bilateral en dos
procedimientos secuenciales y 4 pacientes recibieron el tratamiento en un solo pulmon.
Se implantaron doscientos sesenta coils (una media de 10 por procedimiento). Seis meses
después del procedimiento, hubo una mejora significativa en el FEV; (+ 14.9%), la FVC (+
13,4%) y la capacidad de ejercicio (84,4 m en TM6M), mientras que el Volumen residual
(RV) se redujo (-11.4%). También se observé una mejora significativa en la calidad de vida
evaluada con el SGRQ (-14.9 puntos). No se produjeron complicaciones potencialmente
mortales relacionadas con el implante del coil. Los eventos adversos fueron neumotdrax
1 h después del procedimiento (1 caso), hemoptisis leve en el 75% de los procedimientos
(se resolvieron espontdaneamente en todos los casos) y dolor tordcico transitorio en 4

Casos.

Segun estos datos se han emitido las siguientes conclusiones:

1. Los Coils parecen conferir beneficios a los pacientes con enfisema heterogéneo,
independiente de la ventilacidn colateral.

2. No estd claro que este dispositivo se pueda retirar mucho tiempo después de su
colocacion.

3. Los Coils requieren una cantidad minima de tejido pulmonar para un rendimiento
Optimo, y por esta razén no estd indicado su uso si el parénquima pulmonar esta
demasiado destruido o si hay grandes bullas.

4. El nimero de pacientes tratados es aun pequefio pero los estudios estan
garantizados para definir mejor el perfil de eficacia y seguridad de este dispositivo.
Recientemente, PneumRx recibidé aprobacidn de la FDA para comenzar un ensayo

clinico pivotal en mas de 300 pacientes en los EEUU.
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1.13.4 Otros dispositivos menos empleados

* Tapones (Spigots de Watanabe — Novatech, La Ciotat, France)

Los Spigots (tapones) de Watanabe, bloquean la embocadura bronquial
dificultando el paso de aire. Se trata de dispositivos de silicona de forma cénica con una
serie de tacos que permiten el anclaje a la pared bronquial y disponibles en tres medidas
(5, 6 y 7 mm) que se introdujeron inicialmente en la practica clinica para el tratamiento

de la fistula pulmonar y neumotodrax persistente con fugas aérea continua. (Figura 12)

Figura 12

Sin embargo se han utilizado para lograr una reduccién del volumen pulmonar en
los casos de enfisema, pero los resultados limitados a un pequefio nimero de pacientes,
sélo se han publicado en forma de resumen. En un estudio realizado por Miyazawa'*®, de
7 pacientes que fueron tratados, 5 obtuvieron una mejora en la calidad de vida, la
capacidad vital (de 2.54 a 2.82 litros) y la capacidad de ejercicio (desde 260 hasta 317 m
en la prueba de la marcha de 6 minutos). La neumonia como complicaciéon de este
procedimiento se describe en 5 casos de los 40 tratados (12.5%). Demuestran por tanto
mejoria funcional y clinica, pero un elevado numero de neumonias por la falta de drenaje.
Ensayo en curso en Japdn del que aun no se tienen los resultados. Un estudio

multicéntrico esta en curso en Japdn, pero los resultados ain no estan disponibles.'?
¢ Valvulas Miyazawa

Mds recientemente, se ha propuesto un tercer modelo de valvula (valvula
endobronquial Miyazawa, Novatech, La Ciotat, Francia). La vdlvula de Miyazawa es un

dispositivo de silicona cubierto con tachuelas para evitar la migraciéon y un mecanismo de
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pico de pato que permite la exhalacion de aire desde el segmento de pulmdn distal pero
no permite la entrada al mismo. El primer estudio con la valvula de Miyazawa127 en 12
pacientes afectados por enfisema avanzado reveld una reduccidon del volumen en el
|6bulo tratado (-17.7% en 1 mes y 12% a los 6 meses) y una mejora de la calidad de vida 'y
la capacidad de ejercicio (TM6M = + 47% en 1 mes y + 57% a los 6 meses). Otra
experiencia positiva con esta valvula fue publicado como un informe del caso'?, pero se

carece de estudios sobre un gran nimero de pacientes. (Figura 13)

Figura 13

* Fenestraciones bronquiales o bypass de la via aérea.

La técnica de las fenestraciones bronquiales (Sistema Exhale Enfisema Tratamiento,
Broncus Technologies Inc., Mountain View, Calif., EE.UU.) se basa en la creacién de vias
extraanatdmicas entre el parénquima pulmonar hiperinsuflado y vias respiratorias mas
grandes, con el objetivo de facilitar el vaciamiento y disminuir el atrapamiento aéreo.

El sistema se basa en diferentes componentes: (1) una sonda flexible Doppler con un
transductor ultrasdnico en su punta, para identificar areas libres de los vasos sanguineos
a nivel de los bronquios segmentarios, (2) una aguja de calibre 25 que se utiliza para
perforar la pared bronquial, asociada con un balén de dilatacién de 2,5 mm, (3) un catéter
de liberacion que se utiliza para colocar en el orificio un stent revestido de paclitaxel

(longitud de 2 mm, didmetro interior 3,3 mm y el diametro exterior 5,3 mm).
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* Ablacién térmica con vapor

La ablacién térmica con vapor broncoscdépica (InterVapor Uptake Medical, Seattle,
Wash., EE.UU.) es una técnica que utiliza vapor de agua a alta temperatura instilado en
los segmentos de pulmon afectados a través de un catéter en base a una cantidad precisa
de energia (calorias / gramo de tejido pulmonar). El vapor calentado induce dafio térmico
y una reaccion inflamatoria que es seguido por fibrosis permanente. Ademas de las
respuestas celulares al dafio por calor, la reduccién del flujo sanguineo induce isquemia
gue puede jugar un papel importante en la determinacion reduccidon de volumen con esta
técnica.'”’

La eficacia de la ablacion térmica de vapor se demostré en estudios en animales con
pulmones normales o con enfisema inducido por papaina. El volumen de areas objetivo
se redujo hasta en un 80% y la cantidad de reduccién de volumen fue proporcional a la
dosis administrada de vapor.'*

El primer estudio de viabilidad en los seres humanos se llevé a cabo en 11 pacientes
con enfisema heterogéneo severo que se sometieron a la aplicacion broncoscopica de
vapor a una energia térmica baja de 5 cal/ gr tejido pulmonar, en un lébulo superior.131
Los resultados de eficacia a los 6 meses fueron modestos y no mostraron cambios en el
FEV: o RV, pero no hubo una mejora en la capacidad de difusion (+ 16%), en la
puntuacion de la disnea y la calidad de vida evaluada con el SGRQ (de 64.4 a 49.1 puntos).
Las reacciones adversas graves incluyeron 5 casos de neumonia bacteriana y 2 casos de
exacerbacion de la EPOC.

En un posterior estudio mas amplio en 44 pacientes con enfisema heterogéneo del
I6bulo superior, se administré una dosis mas alta de vapor (10 cal / g de tejido

132
pulmonar).

Un total de 72 y 58 segmentos se trataron en el I6bulo superior derecho (n
= 24) y el |6bulo superior izquierdo (n = 20), respectivamente. A los 6 meses, hubo una
mejora significativa en FEV; (+140 £ 26.3 ml) y FVC (+ 271.0 £ 71.9 ml) y una reduccion en
RV (-406.0 £ 112.9). También hubo una mejora significativa en la calidad de vida, el indice
de disnea y la capacidad de ejercicio (TM6M = +46.5 + 15.0 metros). Después de 6 meses,
la mediciéon por TCAR del volumen lobular se redujo en un 48%. Por otra parte la

integridad de la fisura lobular tuvo un efecto nulo o minimo sobre la reduccién de
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volumen pulmonar y en las mejoras de los resultados clinicos.™*

Los principales eventos
adversos totales observados fueron: exacerbaciones de la EPOC (10 casos), la neumonia
(6), infecciones de las vias respiratorias (5) y hemoptisis (3). Todos los eventos adversos
se resolvieron con tratamiento médico, a excepcion de 1 paciente que murié por una
exacerbacion de la EPOC que se produjo 67 dias después del tratamiento.
A raiz de estos estudios se emitieron unas conclusiones similares a los otros
procedimientos anteriormente mencionados:
1. Eltratamiento no esta influenciada por el colateral ventilacién.
2. El procedimiento no es reversible.
3. La técnica se utilizd solo en pacientes con enfisema heterogéneo del Iébulo
superior y no se dispone de datos para el enfisema de I6bulos inferiores o para
pacientes con enfisema homogéneo.

4. Los resultados son reproducibles sélo en un pequefio nimero de pacientesy por

tanto se requieren estudios adicionales con mayores tamafios muestrales.

Recientemente, se publicaron los resultados de un estudio controlado simulado
(ensayo EASE) aleatorizado, doble ciego en 315 pacientes con enfisema e hiperinflacion
severa (RV / TLC 10.67)."** Doscientos ocho pacientes fueron tratados con derivacién de
la via aérea y 107 pacientes de control se sometieron a procedimientos simulados. Se
observd una mejoria inmediata después del procedimiento, pero a los 6 meses no se
observaron diferencias entre el grupo de tratamiento y el grupo control. Los autores
concluyeron que la derivacién de la via aérea no es capaz de proporcionar un beneficio
sostenible a largo plazo en pacientes con enfisema homogéneo grave.

Como consecuencia de este estudio, Broncus Technologies Inc. esta explorando
nuevas maneras de extender el beneficio procedimiento, pero por el momento el

procedimiento se ha abandonado y actualmente no hay ensayos clinicos en marcha.'*®
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En la dltima década, los sistemas para el tratamiento broncoscépico del enfisema

han despertado un gran interés entre los neumodlogos, convirtiéndose en una de las

innovaciones tecnolégicas mds emocionantes en el campo de la broncoscopia. A pesar de

qgue los resultados son prometedores (las mejoras funcionales son mayores que los

obtenidos en un ensayo farmacolégico utilizando broncodilatadores y antiinflamatorios),

las indicaciones y los resultados de eficacia y seguridad reales a largo plazo no han sido

aun bien definidos.

La Tabla 8 resume los efectos de los diferentes procedimientos en los pardmetros

funcionales.
Tabla 8
‘ Técnica Estudio n FEV, RV TM6M SGRQ Notas

Zephyr® Wan 98 +10.7% -4.9% +23% nd Resultados a 3 meses

Zephyr® VENT - US 220 +4.3% -1.29% +2.5% -2.8 Resultados a 6 meses

Zephyr® VENT - US (Enfisema 68 +10.7% nd +12.4% nd Resultados a 6 meses
heterogeneo

Zephyr® VENT — US (integridad 68 +16.2% nd +7.7% nd Resultados a 6 meses
fisuras)

Zephyr® VENT - Europeo 111 +7.0% nd +4.4% -5.0 Resultados a 6 meses

Zephyr® VENT -  Europeo 44 +16% nd +11.0% -6.0 Resultados a 6 meses
(integridad fisuras)

Zephyr® VENT - Europeo 20 +26% -14% +22.0% -10.0 Resultados a 6 meses
(integridad  fisuras +
oclusién completa)

IBV® Sternman 91 No No No -8.2 Resultados a 6 meses

cambios cambios cambios

Espuma Herth 21 +10.0% -4.7% +8.3% -7.5 Resultados a 6 meses

Espuma Herth (EPOC IIl) 14 +15.9% -7.4% +8.8% -9.9 Resultados a 6 meses

Coils Slebos 16 +14.9% -11.4% +24.9% -14.9 Resultados a 6 meses

Vapor Snell 44 +17.0% -6.0% +2.9% -14 Resultados a 6 meses
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Los efectos de estas técnicas broncoscépicas no solo se basan en la reduccién de
volumen pulmonar sin mas, sino que hay otros mecanismos potenciales que pueden
estar involucrados en la mejoria de los pacientes (redistribucién de flujo de aire, la
restauracidn de la tensidn del tejido pulmonar y la influencia de la relacién ventilacion /
perfusidn), por lo que parece mds apropiado emplear el término descriptivo de
“Reduccidn de volumen pulmonar broncoscépico” que el de “tratamiento broncoscdpico
del enfisema”.

El emergente escenario de estas técnicas se basan en la definicidon de los diferentes
fenotipos enfisema, ya que no todos los procedimientos estan indicados en todos los
casos y cada técnica parece proporcionar un mayor beneficio para los subgrupos
especificos de pacientes. Las evaluaciones de la ventilacidn colateral, la heterogeneidad y
distribucién del enfisema, el grado de hiperinflacion pulmonar y la consistencia del tejido
son los elementos que deben ser considerados cuidadosamente para elegir la mejor
técnica para cada paciente individual.

Por lo tanto la seleccién de los pacientes y una estrecha cooperacidn entre
broncoscopistas, clinicos y radioldgos, es clave para el éxito de un tratamiento concreto.
De acuerdo con estas consideraciones, el tratamiento broncoscépico del enfisema se
debe realizar en centros seleccionados con experiencia en diversas modalidades de
tratamiento. Estos centros también deben tener la experiencia necesaria para la seleccién
adecuada de los pacientes basado en las caracteristicas clinicas, funcionales y de imagen
y tener la capacidad para el seguimiento de los pacientes, proporcionando terapias
alternativas en el caso de fracaso del tratamiento broncoscdpico.

En conclusidén, hay que subrayar que la evidencia sobre la eficacia y seguridad del
tratamiento broncoscépico del enfisema todavia se basa principalmente en estudios con
pequefios grupos de pacientes. Sin embargo, varios estudios estan en curso y en un
futuro préximo vamos a adquirir mas conocimientos que deberian conducir a una mejor
optimizacién de estos procedimientos. Mientras tanto, el tratamiento broncoscépico de
enfisema no puede aun ser considerado como un estandar de atencién y los pacientes
deben ser tratados en el contexto de ensayos clinicos o registros controlados, con

programas bien definidos de evaluacién y seguimiento.

Tesis Doctoral 52



Justificacion e Introduccion

HIPOTESIS DE TRABAJO

La cirugia de reduccidn de volumen pulmonar ha sido un gran avance en el manejo
quirudrgico de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) desde el desarrollo de
trasplante de pulmdn hace mas de 30 afios. Ciertamente proporciona una mejoria fiable
de los sintomas en un grupo bien seleccionado de pacientes. En este sentido el estudio
NETT (National Emphysema Treatment Trial) obtuvo mejoras en la supervivencia y
beneficios funcionales en aquellos casos seleccionados con enfisema heterogéneo de
predominio en lébulos superiores y la capacidad de ejercicio limitada. Sin embargo, este
procedimiento tiene sus inconvenientes en relacidon a un relativamente alto precio con
una mala relacién costo-eficacia debido al nimero de resultados clinicos adversos, fugas
aéreas prolongadas, la hospitalizacidon potencialmente prolongada y la atencidon a largo
plazo que requiere. Los pacientes con la enfermedad mds avanzada muestran una alta
tasa de mortalidad y con resultados menos favorables. Por tanto el famoso estudio NETT
mostréd unos datos estremecedores del tratamiento quirdrgico: mortalidad del 5%,
complicaciones intraoperatorias del 9%, complicaciones postoperatorias >50%
(reintubacion, 21.8%; arritmias, 18.6%; neumonia, 18.2%; readmision en UVI, 11.7%;
traqueotomia, 8.2%), el 28% de los pacientes precisaban hospitalizacidon superior a un
mes, y solamente el 30% de los tratados eran subsidiarios de mejorar. Ademas es
sorprendente saber que en la década de los noventa se realizaban en Estados Unidos mas
de 4.000 intervenciones anuales de reduccién de volumen pulmonar, mientras que ahora

tan solo se llevan a cabo unos 200 procedimientos.

Por estas razones han surgido diversos tratamientos endoscdpicos del enfisema que
intentan reproducir los beneficios del NETT utilizando procedimientos menos invasivos,
potencialmente reversibles, menos complicaciones, reducir la morbilidad y los costes
asociados. En la actualidad los dispositivos mas difundidos para el tratamiento
endoscopico del enfisema avanzado son: 1) Valvulas endobronquiales; 2) Espuma
Selladora; 3) Coils. La mayoria de estudios publicados hasta el momento actual,
reconocen que estos procedimientos son capaces de mejorar los pardmetros funcionales,

sintomas y calidad de vida. Sin embargo, no existe en la literatura ninguna publicacion
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gue compare las diferentes técnicas endoscopicas entre si en cuanto a eficacia,
complicaciones y mortalidad. Tampoco existen trabajos que describan los factores
prondsticos que afecten a la morbilidad y mortalidad de los pacientes que han recibido

estos tratamientos.

Con el presente trabajo queremos determinar los factores clinicos, radioldgicos y
funcionales que predicen la morbilidad y mortalidad de los pacientes sometidos a las
técnicas de reduccion de volumen pulmonar endoscopicos y por otra parte describir la
evolucién de los diferentes parametros funcionales, principalmente el volumen residual
como reflejo del atrapamiento aéreo. Esos factores podrian influir en un futuro para

ayudar a seleccionar a los pacientes mas adecuadamente.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBIJETIVO PRIMARIO.

* Determinar los factores predictores relacionados con la morbilidad y mortalidad

de los tratamientos endoscdpicos en el tratamiento del enfisema severo.

2.2. OBJETIVO SECUNDARIO.

* Evaluar la respuesta en la disminucion del RV en las tres técnicas endoscdpicas

asi como su mantenimiento en el tiempo de la respuesta a los 6 meses y al afio.
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3. PACIENTES, MATERIAL

Y METODOS
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3. PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

Se inicié un periodo de aprendizaje tutorizado en tres técnicas diferentes de
Reduccidon de volumen pulmonar endoscépico (RVPe) en la Unidad de Broncoscopia y
Neumologia Intervencionista del Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz (FID),
adscrito a la Universidad Auténoma de Madrid. Tras superar la curva de aprendizaje se
comenzé el estudio aprobado por el Comité Etico de Investigacion clinica de la FID. En
todo momento se adoptaron normas de buena prdctica y de investigacién clinica de
acuerdo con las recomendaciones la 182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki 1964 vy
revisiones posteriores.

Antes de realizar cualquier procedimiento el paciente firmé el documento especifico
de consentimiento informado (ANEXO 1) tras haber sido explicado detenidamente, y
tomando el paciente un tiempo para su consideracién. Se respetd el derecho del
participante a negarse a participar sin dar razones. Una vez que el paciente ha entrado en
el estudio, el médico es libre de iniciar un tratamiento alternativo al especificado en el
protocolo en cualquier momento si lo considera oportuno por el interés de los pacientes.
Todos los pacientes son libres de retirarse en cualquier momento del protocolo de
tratamiento sin dar razones y sin perjuicio de su posterior tratamiento. Se preservo la
confidencialidad de los pacientes que tomaron parte en el estudio segun la Ley de
Proteccion de Datos.

El estudio no ha sido patrocinado por la industria farmacéutica ni tampoco existe

conflicto de interés en ninguno de los médicos y participantes del estudio.
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3.1 Seleccion de pacientes

3.1.1 Criterios de inclusion

Pacientes con Enfisema Pulmonar avanzado y sintomatico o con deterioro

progresivo, con las siguientes caracteristicas:

EPOC GOLD 1l / IV, en situacidn estable.

VR > 175 % del predicho postbroncodilatador (postBD).

FEV; 20 - 45% del predicho postBD.

TLC > 100% del predicho postBD.

Enfisema heterogéneo u homogéneo.

Existencia de suficiente tejido pulmonar visualizado por TAC.
Test de la marcha de los 6 minutos > 140 metros.

DLCO 25 - 55%.

3.1.2 Criterios de exclusidon

Infeccién pulmonar activa.

Hospitalizaciones por exacerbacién de su EPOC en los ultimos 2 — 3 meses.

Mas de 3 hospitalizaciones por infecciones respiratorias en el afio previo.
Paciente en tratamiento antitrombdtico que no puede ser interrumpido antes de
los 7 dias del procedimiento (excepto acido acetil salicilico)

Cancer de pulmédn, cirugia pulmonar, lesiones cicatriciales, fibrosis y nédulo
pulmonar sospechoso.

Cambios en el FEV; > 20% ( o para pacientes con FEV; por debajo de 1 L, un
cambio de mas de 200 ml) postBD.

Bulla gigante con una extension mas de 1/3 del volumen pulmonar.

Hipertensidn Pulmonar cuantificada por Ecocardiografia (presién de la arteria
pulmonar sistélica mas de 50 mmHg).

Bronquiectasias.

Tabaquismo activo.
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3.2 Diseino

Se ha realizado un estudio prospectivo, unicéntrico, observacional, en un grupo de
pacientes con Enfisema Pulmonar avanzado sometidos al procedimiento de Reduccion de
volumen pulmonar endoscépico (RVPe) en el Hospital Universitario Fundacién Jiménez
Diaz Fundacién de Madrid.

Entre Enero de 2013 y Abril de 2015, se incluyen 52 pacientes con enfisema
pulmonar severo para realizar una de las técnicas de RVPe segun indicacién especifica.
Los pacientes procedian del drea sanitaria de la Comunidad de Madrid y de diferentes
areas sanitarias de varias Comunidades Auténomas del territorio espanol. Todos ellos
habian recibido tratamiento a dosis plenas (segun directrices de la guia GOLD 2014 o
GesEPOC 2014), se habia comprobado el correcto cumplimiento y adherencia terapéutica
ademas haber recibido programas de Rehabilitacion Respiratoria previamente a la

inclusion en el estudio.

3.2.1 Seleccién de la técnica de RVPe (Figura 14)

Tras la realizacién de un TAC toracico de Alta Resolucién (TCAR) para caracterizar las
areas mas afectadas, se clasificaba el enfisema en predominantemente homogéneo o
heterogéneo.

a) Pacientes con Enfisema Heterogéneo: Se valoraba la existencia o no de

ventilacién colateral (mediante evaluacién de la integridad de las fisuras en la TC
y / o por la evaluacion Chartis).
i. Si no existia ventilacion colateral, la opcién preferida son las valvulas
unidireccionales.
ii.  Sihabia evidencia de la ventilacion colateral (sin integridad fisura en la TC
y / o por la evaluacion Chartis), se consideraban otras modalidades de
tratamiento:
i. Si existia suficiente tejido pulmonar valorado por TCAR, se

consideraba Coils o espuma selladora.
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ii. Sino existia suficiente tejido pulmonar, la espuma selladora era la
primera opcion.
b) Pacientes con Enfisema Homogéneo: Se consideraba el tratamiento con Coils o

espuma selladora.

Figura 14

Pacientes con Enfisema

Pulmonar severo

Enfisema
Homogéneo

Enfisema
Heterogéneo

. |
Si existe

Ventilacién
colateral

No existe
Ventilacion
colateral

Coils / espuma
selladora

Coils / Espuma

Valvulas

endobronquiales selladora

3.2.2 Procedimiento

La realizacién de los procedimientos endoscopicos se efectué mediante
broncoscopia flexible (videobroncoscopio marca Olympus® modelos BF-T180 y BF-Q190
con un canal de trabajo de 2.8 mm), bajo sedacién profunda (respiracién espontdnea)
controlada por anestesista, anestesia local e intubacién con mascarilla laringea.
Previamente los pacientes habian sido sometidos a una broncoscopia flexible
convencional para una valoracidn preliminar de la via aérea.

En el caso de pacientes con Enfisema Heterogéneo se procedié en un segundo
tiempo a la valoracién de la ventilacion colateral mediante un neumotacémetro (Sistema
Chartis® de la marca Pulmonx Inc, Redwood City, EEUU), acoplado a un baldn
endobronquial que se introduce a través de la luz del broncoscopio, se infla a nivel del

bronquio segmentario del I6bulo pulmonar afectado y bloquea el flujo de aire. El sistema
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calcula la resistencia de la via aérea distal al balén endobronquial y mide la existencia o
no de la circulacion colateral.

En el caso de la evidencia de circulacién colateral, el flujo espiratorio persiste en el
tiempo sin cambios en la presidn intrabronquial.

En el caso de la ausencia de ventilacion colateral, el flujo espiratorio disminuye

paulatinamente a medida que aumenta la presidn intrabronquial.

3.2.2.1 Colocacién de vélvulas endobronquiales

En pacientes con Enfisema Heterogéneo, una vez identificada la ausencia de
ventilacién colateral, el siguiente paso es medir el calibre del bronquio para elegir el
diametro de la vdlvula que mejor se adapte al mismo. La valvula se introduce mediante
un catéter a través del canal de trabajo del broncoscopio y al liberarla se autoexpande,
anclandose a la mucosa bronquial.

Durante todo el procedimiento se monitoriza cuidadosamente la profundidad de la
anestesia y las constantes vitales, y al finalizar su colocacidn se realiza una radiografia de
térax o una TC si fuera necesario para descartar complicaciones, constatar la reexpansién

pulmonar y su correcto enclave.

3.2.2.2 Colocacién de la espuma selladora

En pacientes con Enfisema Heterogéneo con ventilacién colateral o Enfisema
Homogéneo, se empled inicialmente la espuma selladora AeriSeal® (Aeris Therapeutics,
Woburn, Mass., EE.UU) hasta que se dejo de comercializar por problemas econémicos del
fabricante del dispositivo.

El tratamiento se administraba con el broncoscopio en posicién enclavada, de
manera que se extendia el instrumento para acomodarlo de manera ajustada contra las
paredes de la via aérea. El catéter se introducia por el canal de trabajo del broncoscopio
hasta que la punta sobresale aproximadamente 4 cm de la punta del broncoscopio. La
posicidn enclavada se mantiene durante toda la aplicacién de la espuma selladora, con

objeto de evitar que se derrame el producto. Cada dosis de la espuma selladora se
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prepara para la administracién una vez enclavado el broncoscopio a la cabecera del
paciente.

La Solucion A se mezclaba con la Solucion B y 15 ml de aire. Se generaba asi una
espuma haciendo pasar el producto en uno y otro sentido a través de una llave de paso
entre las dos jeringas. La espuma liquida selladora se inyecté en 5 segundos vy
polimerizaba en el area que pulmonar donde se aplicaba.

La posicidn enclavada se mantiene durante 1 minuto tras la aplicacidn, con objeto de
permitir una polimerizacion completa, y durante este periodo la espuma liquida se
transformaba en una pelicula adhesiva pegajosa. A continuacidon se recolocaba el
broncoscopio en el siguiente lugar de tratamiento y se repetia la operacién hasta haber
completado todos los tratamientos. Una vez se aproximan las superficies de tejido dentro
del area tratada, la pelicula adhesiva sellaba el drea dejandola cerrada para asegurar una

respuesta duradera.

3.2.2.3 Colocacién de los Coils

En paciente con Enfisema Heterogéneo con ventilacion colateral o Enfisema
Homogéneo, se empleaban también los coils, sobre todo cuando dejé de comercializarse
la espuma selladora AeriSeal. El sistema constaba de coils estériles y un sistema de
introduccidn estéril, desechable, para un solo paciente, que constaba de un cartucho, un
catéter, una guia y pinzas.

El coils esta hecho de nitinol. El coil automatico se introducia directamente en la via
respiratoria y recuperaba una forma predeterminada no recta cuando se desplegaba. El
coil actuaba curvando la via respiratoria y comprimiendo el parénquima pulmonar
enfermo para lograr el objetivo de reducir el volumen pulmonar, de manera similar a la
reduccion quirargica del volumen pulmonar (RQVP). El dispositivo aplicaba tensién al
tejido circundante, lo que incrementaba la retraccion eldstica y redirigia el aire a las
porciones mas sanas del pulmdn. Este tratamiento actuaba sobre las regiones locales
enfermas del pulmdn; por tanto, podia hacer falta mas de un coil para lograr un efecto
adecuado. Se podia emplear un solo sistema de introduccion para introducir varios coils

en el mismo paciente.
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El uso indicado del sistema de introduccién es introducir los coils de forma segura. La
guia servia para conducir el catéter, facilitando el avance del sistema hacia las vias
respiratorias ideales, y también facilitaba la seleccién de la longitud del coil adecuado. El
catéter funcionaba como un conducto para introducir el coil desde el exterior del
paciente hasta el interior de los pulmones. El catéter se podia utilizar también para
extraer el coil. El cartucho enderezaba la bobina, se acoplaba al catéter y facilitaba el
proceso de cargar el coil en el catéter. Las pinzas se acoplaban al extremo proximal del
coil y la introducian a través del catéter. Las pinzas se podian utilizar también para
extraer el coil.

La intervencidn estaba disefiada para realizarse empleando un broncoscopio
terapéutico con un canal de trabajo de 2.8 mm y radioscopia para la visualizacion mas alla

del broncoscopio.

3.2.3 Protocolo terapéutico antes del procedimiento

Los pacientes ingresan en Planta de Neumologia previamente al procedimiento. Se

inicia el tratamiento antibidtico, corticoideo y broncodilatador. (Tabla 9)

Tabla 9

‘ DIA 1: INGRESO EN PLANTA DE NEUMOLOGIA

* Amoxicilina — acido clavuldnico 2 gr ev cada 8 horas o Levofloxacino 500 mg oral

cada 24 h.

* Metilprednisolona 20 mg ev cada 8 h.

* Nebulizaciones con Salbutamol 5 mg, 1 cc cada y Bromuro de Ipratropio 500 mcg
cada 6 horas durante el ingreso (si antecedentes cardiolégicos importantes, no

administrar salbutamol).

- Realizacién del procedimiento broncoscépico y dieta absoluta hasta 2 horas después

del procedimiento.

- Realizar por la tarde el mismo dia una Radiografia de térax de control siempre.
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3.2.4 Protocolo terapéutico durante el procedimiento

Los pacientes que van a ser intervenidos mediante Valvulas Spiration® o Coils
requieren anestesia general e intubacién orotraqueal con mascarilla laringea segun
indicacion del médico anestesista, ya que son procedimientos de mayor duracion y que
precisan de cierto grado de relaciéon muscular.

Los paciente sometidos a intervencion mediante Valvulas Zephyr® o Espuma
selladora Unicamente precisan sedacidén consciente sin intubacidn orotraqueal, ya que se

trata de procedimientos mas breves.
3.2.5 Protocolo terapéutico tras el procedimiento

Mantenimiento y continuacidn del tratamiento antibidtico y corticoideo. (Tabla 10)

Tabla 10

‘ DiA 2: ALTA SI NO HAY COMPLICACIONES

* Amoxicilina — acido clavuldnico 875/125 mg oral cada 8 horas o Levofloxacino 500

mg oral cada 24 h, hasta completar 7 dias.

* Metilprednisolona 40 mg oral en pauta descendente: 1.5 comprimidos cada 24
horas durante 3 dias; 1 comprimido cada 24 horas durante 3 dias; 0.5

comprimidos cada 24 h durante 3 dias y retirar.

- Debe continuar con su tratamiento habitual.

- Revisidn en un mes en consultas con realizacién de un test de St George, pruebas de
funcién pulmonar: Espirometria con test broncodilatador, test de difusién pulmonar,

pletismografia, gasometria arterial basal y TM6M

- Revisidn alos 3, 6, 12, 18 y 24 meses con realizaciéon de un test de St George, pruebas
de funcién pulmonar: Espirometria con test broncodilatador, test de difusién pulmonar,

pletismografia, gasometria arterial basal y TM6M
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3.3. Variables y recogida de datos (Tabla 11)

Variables independientes

Edad

Sexo

indice de paquetes — afio (IPA)

Oxigenoterapia domiciliaria (OCD)

indice de masa corporal (IMC)

Comorbilidades

Ingresos previos por motivos respiratorios

Puntuacion BODE

Déficit de a 1 antitripsina

Hipertension Pulmonar

Distribucion del enfisema por TCAR

Ventilacién Colateral

Tipo de tratamiento

Localizacién del dispositivo

FEV, basal

TLC basal

RV basal

RV/TLC

DLCO basal

TM6M

Cuestionario St George basal

Variables dependientes

FEV; a los 6 y 12 meses

TLC alos 6y 12 meses

RV alos 6y 12 meses

RV/TLC alos 6y 12 meses

DLCO alos 6y 12 meses

TM6M a los 6 y 12 meses

Cuestionario St George a 6 y 12 meses

Complicaciones a 6 y 12 meses

Mortalidad a 6 y 12 meses
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3.3.1 Variables independientes

En primer lugar se analizaron en situacién basal (antes de la realizaciéon de los

procedimientos) las siguientes variables demogréficas, clinicas, funcionales, radiolédgicas y

el tipo de dispositivo empleado segun indicacidn preestablecida en funcion del tipo de

enfisema y existencia o no de ventilacién colateral:

Edad: expresada en afios.
Sexo: definido como hombre o mujer
Indice de paquetes-afio (IPA)
Tratamiento con oxigenoterapia domiciliaria.
indice de masa corporal (IMC):
i. Definido por la férmula IMC = Peso (kg) / Talla® (m), expresado
como Kg/m”.
Presencia de comorbilidades:
ii. Hipertension arterial (HTA).
iii. Cardiopatia estructural o coronaria.
iv. Patologias respiratorias  previas: neumotdrax  previo,
bronquiectasias colonizadas, Tuberculosis previa o Ca. Pulmén.
Ingresos previos por motivos respiratorios.
Puntuacion BODE: definido por la puntuacion obtenida en el indice BODE vy
expresada de forma continua. Se trata de un predictor de mortalidad al afio de
los pacientes con EPOC. Para el analisis estadistico se categorizé la variable segun

los cuartiles establecidos por Celli y cols (Tabla 12)

Tabla 12

Puntuacion BODE Gravedad Mortalidad al afio

0-2 Leve 20 %
3-4 Moderada 30 %
5-6 Grave 40 %
7-10 Terminal 80 %
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* Déficit de a 1 antitripsina.

* Hipertension pulmonar: definido por una presién en arteria pulmonar

mayor a 35 mmHg por Ecocardiografia.

* Distribucion del enfisema y predominio del mismo: definido como los

hallazgos radiolégicos de Enfisema Centrolobulillar, Paraseptal,
Panlobulillar, Centorlobulillar + Paraseptal y Centrolobulillar +
Panlobulillar.

* Ventilacion Colateral: medida mediante el Sistema Chartis®.

* Tipo de dispositivo: Valvulas, espuma selladora o coils.

* Localizacidn del dispositivo: En el I6bulo superior derecho (LSD), I6bulo

medio (LM), I6bulo inferior derecho (LID), I6bulo superior izquierdo (LSI)
y Iébulo inferior izquierdo (LII).

Por otra parte a todos los pacientes se realizd una Espirometria con prueba

broncodilatadora, test de la difusidon y medicidn de volumenes pulmonares mediante

Pletismografia en situacidon basal (es decir, antes del tratamiento broncoscdpico)

cuyos resultados se interpretaron segun las directrices de la normativa SEPAR

(2013),"%° asi como un test de la marcha de los 6 minutos. Las variables funcionales

basales determinadas fueron:

* FEV; basal postbroncodilatador: expresado como valor absoluto, en L, y como
porcentaje de los valores tedricos predichos que le corresponderian de acuerdo
con su edad, sexo, talla y raza.

* RV basal (volumen residual): expresado como valor absoluto, en L, y también
como porcentaje de los valores tedricos predichos que le corresponderian de
acuerdo con su edad, sexo, talla y raza.

* RV/TLC basal (relaciéon entre RV / TLC): expresado en porcentaje.

* DLCO basal (difusion de CO): expresado en porcentaje.

* TM6M basal (test de la marcha de 6 minutos): Valor en metros de la distancia
maxima que el paciente puede recorrer en 6 minutos

Dentro de estas variables independientes se analizé el impacto de la enfermedad

respiratoria en el estado de salud y bienestar, percibido por los pacientes respiratorios

antes de la realizacion de los procedimientos, mediante el Cuestionario de calidad de
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vida de StGeorge en su version espafiola de 1.991, adaptada por M. Ferrer, J. Alonso y
JM. Antd 1993. Al ser ademads un cuestionario sensible, refleja también los cambios en Ia
actividad de la enfermedad. En el Anexo 2 se muestra el cuestionario de calidad de vida
de St George empleado y en Anexo 3, la hoja de recogida de datos basales de los

pacientes utilizada.

3.3.2 Variables dependientes

Alos 6y 12 meses se recogian las siguientes variables:

* FEV; postbroncodilatador (volumen espiratorio forzado al primer segundo
postbroncodilatador, a los 6 y 12 meses): expresado como valor absoluto, en L, y
también como porcentaje de los valores tedricos predichos que le
corresponderian de acuerdo con su edad, sexo, talla, raza.

* TLC (capacidad pulmonar total, a los 6 y 12 meses): expresado como valor
absoluto, en L, y también como porcentaje de los valores tedricos predichos que le
corresponderian de acuerdo con su edad, sexo, talla y raza.

* RV (volumen residual, a los 6 y 12 meses): expresado como valor absoluto, en L, y
también como porcentaje de los valores tedricos predichos que le
corresponderian de acuerdo con su edad, sexo, talla y raza.

* RV/TLC (relacion entre VR / TLC a los 6 y 12 meses): expresado en porcentaje.

* DLCO (difusién de CO a los 6 y 12 meses): expresado en porcentaje.

* TMG6M (test de la marcha de 6 minutos a los 6 y 12 meses): Valor en metros de la
distancia maxima que el paciente puede recorrer en 6 minutos

* Cuestionario de calidad de vida de StGeorge (a los 6 y 12 meses).

* Complicaciones (a los 6 y 12 meses): complicaciones mas frecuentes derivadas de
la implantacion de los dispositivos: neumotérax, agudizacién de la EPOC y
neumonia.

* Mortalidad (a los 6 y 12 meses): definida como la mortalidad que sucedié durante

el primer ano tras la colocacién del dispositivo.

En Anexo 4 se muestra la hoja de recogida de variables de seguimiento.
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3.4 Analisis estadistico

3.4.1. Estadistica descriptiva

Con la informacién obtenida, definida por las variables anteriormente descritas, se
realizd un analisis estadistico descriptivo.

Para la descripciéon de las variables cuantitiativas continuas, se calcularon los
estadisticos de centralizacion, media, y de dispersion, desviacién estandar (DS).

Para la descripcién de las variables nominales, categdricas u ordinales, se calcularon

las medidas de frecuencia absoluta y porcentaje.

3.4.2 Estadistica analitica

Las comparaciones de proporciones se realizaron con las pruebas Chi-cuadrado para
detectar los factores de riesgo asociados a determinados eventos.

Por otra parte, se realizé un andlisis de la varianza (ANOVA) para determinar si las
medias de las caracteristicas funcionales basales. En el caso de la existencia de diferencias
significativas entre los grupos basales, se realizaba el test de comparaciones multiples
ajustado. El ajuste se realizé segun la homogeneidad de varianza de los grupos valorado
mediante la Prueba de Levene. Si existia homogenidad el ajuste se realizé mediante la
Prueba de Bonferroni y si no lo habia con la Prueba de Games-Howell .

Para las medidas con recogida de datos basal y en los seguimientos de 6 y 12 meses
se ha realizado un ANOVA con medidas repetidas donde el “factor between” ha sido el
tiempo (basal, 6 y 12 meses) y el “factor within” el tipo de intervencidn que ha recibido el
paciente (valvula, espuma selladora o coils). Este andlisis nos permite ver la evolucién de
los pacientes de manera multivariante, teniendo en cuenta la interaccién de la
intervencion con la variable tiempo. Debido a que tenemos un tamafio muestral pequeio
se han usado estimadores univariantes que permiten una mejor estimacion, en el caso de
existir esfericidad de los datos se ha usado un épsilon de 1 y cuando no existia se ha

usado el épsilon del limite inferior buscando ser lo mas exigente con el contraste. La

esfericidad se ha contrastado con la prueba de Mauchly.
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Se definid significacion estadistica cuando el p-valor fue menor de 0.05 y los andlisis

se realizaron con el software estadistico SPSS v. 20.0.
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ANEXO 1: Consentimiento informado Valvulas Spiration®

unvesiaro -UNAACION  wm idesalud

j' Jiménez Diaz &
Unidad de Broncoscopia y Neumologia Intervencionista

CONSENTIMIENTO INFORMADO
REDUCCION DE VOLUMEN PULMONAR MEDIANTE VALVULAS IBV
SPIRATION®

Apreciado/a Sr/a.

El objetivo de esta hoja es informarle acerca de un nuevo producto para tratar el enfisema pulmonar, enfermedad
crénica que consiste en un agrandamiento permanente de los espacios aéreos con pérdida de elasticidad
pulmonar y disminucidn de la oxigenacién.

El producto esta comercializado y su uso aceptado en el tratamiento de la enfermedad que usted padece.

Procedimiento:

El tratamiento consiste en la insercidon de un dispositivo (valvulas) en el area tratable de su pulmén enfermo que
se administra a través de un broncoscopio (instrumento usado en medicina para poder visualizar el interior de los
pulmones) estando usted bajo intubacidn y anestesia general por un anestesista.

Debera quedarse ingresado en el hospital una noche en observacion.

Debera tomar antibiodtico y corticosteroides durante unos dias iniciando el mismo dia de la sesion de tratamiento
(2 horas antes) para prevenir posibles infecciones y disminuir el proceso inflamatorio reactivo al propio
tratamiento. Su médico le informara mas detalladamente sobre posibles contraindicaciones y advertencias que
usted debera tener en cuenta.

Segun el criterio de su médico y el resultado de las pruebas a las 12 semanas de la primera sesion, es posible que
un segundo tratamiento sea adecuado para usted.

¢De qué experiencia se dispone acerca del uso en humanos del tratamiento en estudio?

Se han realizado varios estudios clinicos hasta el momento. En uno de ellos se han tratado con Vdlvulas a 91
pacientes en estos estudios. Los resultados clinicos de los estudios muestran que el tratamiento es seguro y
ofrece una evolucidén clinica positiva.

¢Qué tratamientos alternativos estan disponibles?

Los procedimientos alternativos aceptados como tratamiento del enfisema avanzado son, la cirugia de reduccion
de volumen pulmonar y el trasplante de pulmoén. Su médico le dara informacion detallada acerca de estas
posibilidades en su caso concreto.

Las valvulas Spiration®, son un tratamiento disefiado para proporcionar los beneficios fisioldgicos de la reduccion
del volumen pulmonar, sin los riesgos ni el coste de una cirugia mayor.

Beneficios/riesgos:

A las 12 6 24 horas del tratamiento los pacientes suelen experimentar un proceso pseudogripal transitorio que
dura aproximadamente una semana, por esto se le dard la medicacidn preventiva anteriormente citada.

Se han observado acontecimientos adversos graves como neumonia, neumotdrax (aire en el interior de la pleura),
agudizacion de sus sintomas respiratorios, sangrado 6 reaccion aguda post-inflamatoria al tratamiento. Todas
estas situaciones se han resuelto con tratamiento convencional.
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No se han observado acontecimientos adversos graves inesperados ni muertes relacionadas con el tratamiento.
La informacidn que se obtenga del ensayo puede contribuir al mayor conocimiento de su condiciéon o enfermedad
y puede resultar atil tanto para el tratamiento de su enfermedad como para el de futuros pacientes.

CONSENTIMIENTO INFORMADO por ESCRITO

Tratamiento de reduccion de volumen pulmonar mediante procedimiento con Vavlulas Spiration®

Yo
(Nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacidon que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el tratamiento.

He recibido suficiente informacion sobre el tratamiento.

He hablado con
(Nombre del médico especialista)

Firma del paciente Fecha
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ANEXO 1: Consentimiento informado Valvulas Zephyr®

unvestaro FUNAACION  wam idesalud

j' Jiménez Diaz &
Unidad de Broncoscopia y Neumologia Intervencionista

CONSENTIMIENTO INFORMADO
REDUCCION DE VOLUMEN PULMONAR MEDIANTE VALVULAS EBV ZEPHYR®

Apreciado/a Sr/a.

El objetivo de esta hoja es informarle acerca de un nuevo producto para tratar el enfisema pulmonar, enfermedad
crénica que consiste en un agrandamiento permanente de los espacios aéreos con pérdida de elasticidad
pulmonar y disminucidn de la oxigenacién.

El producto esta comercializado y su uso aceptado en el tratamiento de la enfermedad que usted padece.

Procedimiento:

El tratamiento consiste en la insercidon de un dispositivo (valvulas) en el area tratable de su pulmén enfermo que
se administra a través de un broncoscopio (instrumento usado en medicina para poder visualizar el interior de los
pulmones) estando usted bajo sedacién consciente.

Debera quedarse ingresado en el hospital una noche en observacion.

Debera tomar antibiodtico y corticosteroides durante unos dias iniciando el mismo dia de la sesion de tratamiento
(2 horas antes) para prevenir posibles infecciones y disminuir el proceso inflamatorio reactivo al propio
tratamiento. Su médico le informara mas detalladamente sobre posibles contraindicaciones y advertencias que
usted debera tener en cuenta.

Segun el criterio de su médico y el resultado de las pruebas a las 12 semanas de la primera sesion, es posible que
un segundo tratamiento sea adecuado para usted.

¢De qué experiencia se dispone acerca del uso en humanos del tratamiento en estudio?

Se han realizado siete estudios clinicos hasta el momento. En uno de ellos se han tratado con Valvulas a 220
pacientes en estos estudios. Los resultados clinicos de los estudios muestran que el tratamiento es seguro y
ofrece una evolucidén clinica positiva.

¢Qué tratamientos alternativos estan disponibles?

Los procedimientos alternativos aceptados como tratamiento del enfisema avanzado son, la cirugia de reduccion
de volumen pulmonar y el trasplante de pulmdén. Su médico le dara informacion detallada acerca de estas
posibilidades en su caso concreto.

Las valvulas Zephyr®, son un tratamiento disefiado para proporcionar los beneficios fisioldgicos de la reduccion
del volumen pulmonar, sin los riesgos ni el coste de una cirugia mayor.

Beneficios/riesgos:

A las 12 6 24 horas del tratamiento los pacientes suelen experimentar un proceso pseudogripal transitorio que
dura aproximadamente una semana, por esto se le dard la medicacidn preventiva anteriormente citada.

Se han observado acontecimientos adversos graves como neumonia, neumotdrax (aire en el interior de la pleura),
agudizacion de sus sintomas respiratorios, sangrado 6 reaccion aguda post-inflamatoria al tratamiento. Todas
estas situaciones se han resuelto con tratamiento convencional.
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No se han observado acontecimientos adversos graves inesperados ni muertes relacionadas con el tratamiento.
La informacidn que se obtenga del ensayo puede contribuir al mayor conocimiento de su condicion o enfermedad
y puede resultar atil tanto para el tratamiento de su enfermedad como para el de futuros pacientes.

CONSENTIMIENTO INFORMADO por ESCRITO

Tratamiento de reduccion de volumen pulmonar mediante procedimiento con Vdvlulas Zephyr®

Yo
(Nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacidon que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el tratamiento.

He recibido suficiente informacion sobre el tratamiento.

He hablado con
(Nombre del médico especialista)

Firma del paciente Fecha
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ANEXO 1: Consentimiento informado Espuma Selladora AeriSeal System®

unvesiare -UNAACION g idesalud

)' Jiménez Diaz &
Unidad de Broncoscopia y Neumologia Intervencionista

CONSENTIMIENTO INFORMADO
REDUCCION DE VOLUMEN PULMONAR MEDIANTE ESPUMA SELLADORA
AeriSeal System

Apreciado/a Sr/a.

El objetivo de esta hoja es informarle acerca de un nuevo producto para tratar el enfisema pulmonar, enfermedad
crénica que consiste en un agrandamiento permanente de los espacios aéreos con pérdida de elasticidad
pulmonar y disminucidn de la oxigenacién.

El producto esta comercializado y su uso aceptado en el tratamiento de la enfermedad que usted padece.

Procedimiento:

El tratamiento consiste en la inyeccion de espuma selladora en el area tratable de su pulmdén enfermo que se
administra a través de un broncoscopio (instrumento usado en medicina para poder visualizar el interior de los
pulmones) estando usted bajo sedacion/anestesia.

Debera quedarse ingresado en el hospital una noche en observacion.

Debera tomar antibiodtico y corticosteroides durante unos dias iniciando el mismo dia de la sesion de tratamiento
(2 horas antes) para prevenir posibles infecciones y disminuir el proceso inflamatorio reactivo al propio
tratamiento. Su médico le informara mas detalladamente sobre posibles contraindicaciones y advertencias que
usted debera tener en cuenta.

Segun el criterio de su médico y el resultado de las pruebas a las 12 semanas de la primera sesion, es posible que
un segundo tratamiento sea adecuado para usted.

¢De qué experiencia se dispone acerca del uso en humanos del tratamiento en estudio?

Se han realizado dos estudios clinicos hasta el momento. Ochenta y un pacientes se han tratado con
AeriSeal®System en estos estudios. Cuarenta y cuatro de estos pacientes se han sometido a una segunda sesion.
Los resultados clinicos de los estudios muestran que el tratamiento es seguro y ofrece una evolucion clinica
positiva.

El sistema de tratamiento AeriSeal®System, obtuvo la aprobacién de certificacion por la agencia regulatoria
europea en Septiembre del 2010.

¢Qué tratamientos alternativos estan disponibles?

Los procedimientos alternativos aceptados como tratamiento del enfisema avanzado son, la cirugia de reduccion
de volumen pulmonar y el trasplante de pulmoén. Su médico le dara informacion detallada acerca de estas
posibilidades en su caso concreto.

AeriSeal®System es un tratamiento disefiado para proporcionar los beneficios fisiolégicos de la reduccién del
volumen pulmonar, sin los riesgos ni el coste de una cirugia mayor.

Beneficios/riesgos:
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A las 12 6 24 horas del tratamiento los pacientes suelen experimentar un proceso pseudogripal transitorio que
dura aproximadamente una semana, por esto se le dard la medicacidn preventiva anteriormente citada.

Se han observado acontecimientos adversos graves como neumonia, neumonitis, agudizacién de sus sintomas
respiratorios 6 reaccién aguda post-inflamatoria al tratamiento. Todas estas situaciones se han resuelto con
tratamiento convencional.

No se han observado acontecimientos adversos graves inesperados ni muertes relacionadas con el tratamiento.
La informacidn que se obtenga del ensayo puede contribuir al mayor conocimiento de su condicion o enfermedad
y puede resultar atil tanto para el tratamiento de su enfermedad como para el de futuros pacientes.

CONSENTIMIENTO INFORMADO por ESCRITO

Tratamiento de reduccion de volumen pulmonar mediante procedimiento con AeriSeal®System

Yo
(Nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacidon que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el tratamiento.

He recibido suficiente informacion sobre el tratamiento.

He hablado con
(Nombre del médico especialista)

Firma del paciente Fecha
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ANEXO 1: Consentimiento informado Coils

unvesiare -UNAACION g idesalud

)' Jiménez Diaz &
Unidad de Broncoscopia y Neumologia Intervencionista

CONSENTIMIENTO INFORMADO
REDUCCION DE VOLUMEN PULMONAR MEDIANTE COILS (MUELLES)

Apreciado/a Sr/a.

El objetivo de esta hoja es informarle acerca de un nuevo producto para tratar el enfisema pulmonar, enfermedad
crénica que consiste en un agrandamiento permanente de los espacios aéreos con pérdida de elasticidad
pulmonar y disminucidn de la oxigenacién.

El producto esta comercializado y su uso aceptado en el tratamiento de la enfermedad que usted padece.

Procedimiento:

El tratamiento consiste en la insercidén de un dispositivo (muelles) en el area tratable de su pulmdén enfermo que
se administra a través de un broncoscopio (instrumento usado en medicina para poder visualizar el interior de los
pulmones) estando usted bajo intubacidn y anestesia general por un anestesista.

Debera quedarse ingresado en el hospital una noche en observacion.

Debera tomar antibidtico y corticosteroides durante unos dias iniciando el mismo dia de la sesion de tratamiento
(2 horas antes) para prevenir posibles infecciones y disminuir el proceso inflamatorio reactivo al propio
tratamiento. Su médico le informara mas detalladamente sobre posibles contraindicaciones y advertencias que
usted debera tener en cuenta.

Segun el criterio de su médico y el resultado de las pruebas a las 12 semanas de la primera sesion, es posible que
un segundo tratamiento sea adecuado para usted.

¢De qué experiencia se dispone acerca del uso en humanos del tratamiento en estudio?

Se ha realizado un estudios clinicos hasta el momento. En uno de ellos se han tratado con Valvulas a 16 pacientes
en estos estudios. Los resultados clinicos de los estudios muestran que el tratamiento es seguro y ofrece una
evolucion clinica positiva.

¢Qué tratamientos alternativos estan disponibles?

Los procedimientos alternativos aceptados como tratamiento del enfisema avanzado son, la cirugia de reduccion
de volumen pulmonar y el trasplante de pulmoén. Su médico le dara informacion detallada acerca de estas
posibilidades en su caso concreto.

Los Coils, son un tratamiento disefiado para proporcionar los beneficios fisioldgicos de la reduccion del volumen
pulmonar, sin los riesgos ni el coste de una cirugia mayor.

Beneficios/riesgos:

A las 12 6 24 horas del tratamiento los pacientes suelen experimentar un proceso pseudogripal transitorio que
dura aproximadamente una semana, por esto se le dard la medicacidn preventiva anteriormente citada.

Se han observado acontecimientos adversos graves como neumonia, neumotdrax (aire en el interior de la pleura),
agudizacion de sus sintomas respiratorios, sangrado 6 reaccion aguda post-inflamatoria al tratamiento. Todas
estas situaciones se han resuelto con tratamiento convencional.
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No se han observado acontecimientos adversos graves inesperados ni muertes relacionadas con el tratamiento.
La informacidn que se obtenga del ensayo puede contribuir al mayor conocimiento de su condiciéon o enfermedad
y puede resultar atil tanto para el tratamiento de su enfermedad como para el de futuros pacientes.

CONSENTIMIENTO INFORMADO por ESCRITO

Tratamiento de reduccion de volumen pulmonar mediante procedimiento con Coils®

Yo
(Nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacidon que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el tratamiento.

He recibido suficiente informacion sobre el tratamiento.

He hablado con
(Nombre del médico especialista)

Firma del paciente Fecha
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ANEXO 2: Cuestionario Respiratorio St. George (SGRQ)

u TR LN

3842520

Namero identificador:

Fecha: / /

Dia Mes Afio

CUESTIONARIO RESPIRATORIO
ST. GEORGE

Version espanola del St. George Respiratory Questionaire (SGRQ) 1991,
adaptada por M. Ferrer, J. Alonso y JM. Antd 1993.

Institut Municipal d "Investigacié Médica (IMIM-IMAS)
Unidad de Investigacion en Servicios Sanitarios
c/Doctor Aiguader, 80 E-08003 Barcelona
Tel. (+34) 93 225 75 53, Fax (+34) 93 221 40 02
www.imim.es

& IMAS

%" Institut Municipal
d’Investigacié Medica. IMIM

Este instrumento ha superado los estandares de calidad de la Red Cooperativa para la Investigacion en Resultados de Salud
y Servicios Sanitarios (Red IRYSS).
El cuestionario y su material de soporte estan disponibles en BiblioPRO, la biblioteca virtual de la Red IRYSS (www.rediryss.net).
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ANEXO 2: Cuestionario Respiratorio St. George (SGRQ) (cont)

u bt W

3842520

INSTRUCCIONES: Este cuestionario esta hecho para ayudarnos a saber mucho
mas sobre sus problemas respiratorios y como le afectan a su vida. Usamos el
cuestionario, no tanto para conocer los problemas que los médicos y las
enfermeras piensan que usted tiene, sino para saber qué aspectos de su
enfermedad son los que le causan mas problemas. Por favor, lea atentamente
las instrucciones y pregunte lo que no entienda. No se entretenga demasiado
en decidir las respuestas.

Conteste cada pregunta sefialando con una cruz el cuadro
correspondiente a la respuesta elegida, (ASi[X]).
Toda la informacién sera confidencial.

A continuacién algunas preguntas para saber cuantos problemas respiratorios ha tenido
durante el Gltimo afo. Por favor, para cada pregunta marque la respuesta que

corresponda.
Solo cuando
Casi todos Varios Unos tuve infeccidon  Nada en
los dias de dias a la pocos dias en los absoluto
la semana semana al mes pulmones
1. Durante el Ultimo afio,
éhatenidotos? - Y I -1 I - 1 I R Y I -] I
2. Durante el ultimo afio,
¢ha arrancado?
(sacar esputos) - _____ 20 s o« o s

3. Durante el Gltimo afio,
¢ha tenido ataques de

falta de respiracion? ______ ] 20 o0 a0 . s

4. Durante el Ultimo afio,
¢ha tenido ataques de
pitos o silbidos en los

pulmones? ______________ 20 s .« . s
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ANEXO 2: Cuestionario Respiratorio St. George (SGRQ) (cont)

u b W

3842520
5. Durante el Ultimo afio, écuantos ataques tuvo por problemas respiratorios que
fueran graves o muy desagradables?
Mas de tres ataques ________________ 1]
Tres ataques ______________________ 2[]
Dos ataques 3]
Unataque -~ 4[]
Ningln ataque - ____________ s
6. ¢Cuanto le durd el peor de los ataques que tuvo por problemas respiratorios?
(SI NO TUVO NINGUN ATAQUE SERIO VAYA A LA PREGUNTA 7)
Una semana 0 mas - - ————————___. 1]
Detresaseisdias -—------___________ 2[]
Unoodosdias ————————————_________ 3]
Menos de un dia-------------——-————- 4[]

7. Durante el dltimo afio, écuantos dias buenos (con pocos problemas respiratorios)
pasaba en una semana habitual?

NINGUNO  — === ===~ === 1]
Uno o dos dias  -------—---coo——- 2]
Tres o cuatro dias ------------------ 3]
Casicadadia ---------------------- 4[]
Cadadia ------ooooo 5 |:|

8. Si tiene pitos o silbidos en los pulmones, éson peores por la mafiana?

(SI NO TIENE PITOS O SILBIDOS EN LOS PULMONES VAYA A LA PREGUNTA 9)
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ANEXO 2: Cuestionario Respiratorio St. George (SGRQ) (cont)

| - o

3842520

9. ¢Como diria usted que esta de los pulmones?, Por favor, marque una sola de las
siguientes frases:

Es el problema mas importante que tengo ----- 1]
Me causa bastantes problemas - __ 2[]
Me causa algun problema - 3]
No me causa ningln problema --------—-—————- 4[]

10. Si ha tenido algin trabajo remunerado, por favor marque una sola de las
siguientes frases:

(SI NO HA TENIDO UN TRABAJO REMUNERADO VAYA A LA PREGUNTA 11)

Mis problemas respiratorios me obligaron a dejar de trabajar ______ 1]

Mis problemas respiratorios me dificultan en mi trabajo o me
obligaron a cambiar de trabajo ... 2 |:|

Mis problemas respiratorios no me afectan (o no me
afectaron) en mitrabajo 3]

11. A continuacidn algunas preguntas sobre las actividades que Ultimamente le pueden
hacer sentir que le falta la respiracion. Por favor, para cada pregunta marque la
respuesta que corresponda:

si  NO

1) (0)
Me falta la respiracion estando sentado o incluso estirado ---______ |:| |:|
Me falta la respiracion cuando me lavo o me visto - - - - _________ O O
Me falta la respiracién al caminar por dentrodecasa _____________ O O
Me falta la respiracion al caminar por fuera de casa,
enterrenollano - _______________________________________ L1 O
Me falta la respiracion al subir un tramo de escaleras -~ O O
Me falta la respiracion al subir una cuesta - ---- - - _________ O O
Me falta la respiracion al hacer deporte o al jugar O o

D
~
~N
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ANEXO 2: Cuestionario Respiratorio St. George (SGRQ) (cont)

u T

3842520
12. Algunas preguntas mas sobre la tos y la falta de respiracion que
tiene Gltimamente. Por favor, para cada pregunta marque la
respuesta que corresponda: SI NO
@
Tengo dolor cuandotoso _____________________________________ |:| |:|
Me canso cuandotoso _ - _______________________________ O O
Me falta la respiracién cuandohablo - - -~ ___ O O
Me falta la respiracion cuando me agacho - - - - - - - - _______ O O
La tos o la respiracién me molestan cuando duermo -----—-—-_____ O O
Enseguidameagoto -~~~ O O

13. A continuacién algunas preguntas sobre otras consecuencias que sus problemas
respiratorios le pueden causar Ultimamente. Por favor, para cada pregunta
marque la respuesta que corresponda:

si NO
1) (0
La tos o la respiracion me dan verglienza en pUblico - - ____________ O d
Mis problemas respiratorios son una molestia para mi familia,
mis amigos o misvecinos _____________________________________ |:| |:|
Me asusto o me alarmo cuando no puedo respirar - - - - -~ - -~ 1 O
Siento que no puedo controlar mis problemas respiratorios - - - ____ |:| |:|
Creo que mis problemas respiratorios no van a mejorar ____________ O d
Por culpa de mis problemas respiratorios me he convertido
en una persona débil oinvélida________________________________ O d
Hacer ejercicio es peligroso parami ... ________________ O O
Cualquier cosa me parece que es un esfuerzo excesivo -~ O O
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ANEXO 2: Cuestionario Respiratorio St. George (SGRQ) (cont)

3842520
14. A continuacién algunas preguntas sobre su medicacion.
(SI NO ESTA TOMANDO NINGUNA MEDICACION, ,
VAYA A LA PREGUNTA 15) sSI NO
(6Y] (0)
Creo que la medicacién me sirve depoco - O O
Me da verglienza tomar la medicacién en publico -~ _________________ 0 [
La medicacién me produce efectos desagradables -~ O d
La medicacién me altera mucholavida - _________. |:| |:|
15. Estas preguntas se refieren a como sus problemas respiratorios
pueden afectar sus actividades. Por favor, para cada pregunta
marque la respuesta que corresponda: st NO
(1) (0)
Tardo mucho para lavarme o vestirme _____________________________ D |:|
Me resulta imposible ducharme o bafiarme o tardo muchorato ________. O O
Camino mas despacio que los demas, o tengo que pararme
adescansar ___________________________________________________ |:| |:|
Tardo mucho para hacer trabajos como las tareas domésticas,
o tengo que parar adescansar ___________________________________ OO O
Para subir un tramo de escaleras, tengo que ir despacio o parar —______ |:| |:|
Si he de correr o caminar rapido, tengo que parar o ir mas despacio ____ |:| |:|
Mis problemas respiratorios me dificultan hacer cosas tales como
subir una cuesta, llevar cosas por las escaleras, caminar durante un
buen rato, arreglar un poco el jardin, bailar, o jugar a los bolos ________ O O
Mis problemas respiratorios me dificultan hacer cosas tales como llevar
cosas pesadas, caminar a unos 7 kms por hora, hacer "jogging", nadar,
jugar a tenis, cavar en el jardin o quitar la nieve conunapala _________ D |:|
Mis problemas respiratorios me dificultan hacer cosas tales como un
trabajo manual muy pesado, correr, ir en bicicleta, nadar rapido o
practicar deportes de competicion - O O
u 7
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ANEXO 2: Cuestionario Respiratorio St. George (SGRQ) (cont)

u i) W

3842520

16. Nos gustaria saber ahora como sus problemas respiratorios le afectan normalmente
en su vida diaria. Por favor, para cada pregunta marque

la respuesta que corresponda: st NO
1) (0)

Puedo hacer deportesojugar |:| |:|

Puedo salir a distraerme o divertirme - ________________ [ [

Puedo salir de casa paraira comprar _________________ ] L]

Puedo hacer el trabajodelacasa - __________________ L] ]

Puedo alejarme mucho de lacamaodelasilla - _______ H ]

A continuacidn hay una lista de otras actividades que sus problemas respiratorios pueden
impedirle hacer. No tiene que marcarlas, sdélo son para recordarle la manera
como sus problemas respiratorios pueden afectarle.

e Ir a pasear o sacar a pasear e Hacer cosas en la casa o en el jardin.
el perro.
® Ir a la iglesia, al bar, al club
® Hacer el amor. 0 a su lugar de distraccion.
e Visitar a la familia o a los amigos, e Salir cuando hace mal tiempo o estar
0 jugar con los nifios. en habitaciones llenas de humo.

Por favor, escriba aqui cualquier otra actividad importante que sus problemas
respiratorios le impidan hacer:

17. A continuacidn, ¢podria marcar la frase (s6lo una) que usted crea que describe
mejor como le afectan sus problemas respiratorios?

No me impiden hacer nada de lo que quisiera hacer -------- 1]
Me impiden hacer 1 o0 2 cosas de las que quisiera hacer 2]
Me impiden hacer la mayoria de cosas que quisiera hacer ____3[ ]
Me impiden hacer todo lo que quisiera hacer 4[]

Gracias por contestar a estas preguntas
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ANEXO 3: Hoja de recogida de datos basales

REDUCCION DE VOLUMEN POR BRONCOSCOPIAS (LVR)
Edad: ..ccovveven
NOMBRE / PEGATINA
Ne He:
1. PRIMERA CONSULTA .....cccceeeeee [ Y ST
Observaciones:
2. CONSULTA Dr. Felipe Campo  ......ccceuuee Y N Y S
Observaciones:
3. Anticoagulacién: Sintrom si no
Antiagregacion: Adiro si 100 mg 300 mg no
Exacerbador frecuente: si no
Ingresos hospitalarios (Causa respiratoria): si no
Ultimo ingreso hospitalario: ........c../eeeveeecei v,
Motivo del ingreso hospitalario: ...
4. TEST DE CALIDAD DE VIDA BASAL Pre-tratamiento ............. Y S Y
Disnea MRC: 0 1 2 3 4
CAT: St Georges:
5. INTERCONSULTA CON REHABILITACION RESPIRATORIA .....c.voueee. Y S Y S
si no
Observaciones:
6. PRUEBAS FUNCIONALES RESPIRATORIAS COMPLETAS ......ccc....... Y S Y
- Espirometria: FEV1: ............ L (coreeennnee %) FVC vl (e %) FEV1/FVC: ..........% PB..........%
- Difusion: DLCO: ....cceeeuee % KCO: .. %
- Pletismografia: TLC: ............... [ (O %) RV: e I %) RV/TLC: ............ %
- Presiones Inspiratoria Espiratoria: PIM & s PEM: oot
Conclusiones:
- Marcha de 6 minutos
Sin 02: Metros: .....cccceue. Sat O2 inicial: .............. sat. 02 final............... % Disnea Borg: ........
Con 02........ Ipm Metros: ............ Sat 02 inicial: ............. sat. 02 final ......... .% Disnea Borg:.........
- GAB (laboratorio de respiratorio)
Con 02:.....Ipm pH: PO2: ........mmHg PCO2: .......mmHg SO2.......... % CO3H2.......... meq/!
Sin 02: pH: PO2: ........mmHg PCO2: .......mmHg SO2........... % CO3H2.......... meq/!
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ANEXO 3: Hoja de recogida de datos basales (cont)

7. ANALITICA...

Alfa-1-antitripsina:.....c.ccceeveveeneee mg/dl
8. TACTORAX oo S S
Enfisema Heterogéneo: Lébulos superiores...........coceeeeenee. Lébulos inferiores ........cooueevueeene

Enfisema Homogéneo:
Conclusiones:

9. GAMMAGRAFIA PERFUSION ......ooveveeen. /S yJ—
Pulmén derecho: ............... % LSD: v % LM: s % LID: cvvvenne %
Pulmon izquierdo: .............. % LSl o, % Ll %

Conclusiones:

10. ECOCARDIOGRAFIA .........c....... Y Y
[ 2/ % PAP: ..o mmHg
HTP: si no ECG si no
Conclusiones:
11. INTERCONSULTA ANESTESIA .............. [ovrrneanniens [ si no
Conclusiones:
12. BRONCOSCOPIA CHARTIS (presencia ventilacion colateral): ................ [oroereeinnn [
LSD: si no LID: si no
LSI: si no LII: si no
13. VALORACION CASO PRE-TRATAMIENTO: ......coeveeeee.. Y [oreoreerieinens
- COILS LSD LID LSI ]
- Vélvulas ZEPHYR: LSD LID LSI LIl
- Observaciones:
14. CONSENTIMIENTO INFORMADO ............... [ Y
- 2 consentimientos Broncoscopia Intervencionista: si no
- 2 consentimientos Estudio Coils / Valvulas: si no
15. BRONCOSCOPIA INTERVENCIONISTA TRATAMIENTO 1er pulmén................ /S Y S
COILS: LSD LID LSI ]
VALVULAS ZEPHYR: LSD LID LSI ]
Observaciones:
16. BRONCOSCOPIA INTERVENCIONISTA TRATAMIENTO 2do pulmén................. Y ST Lo
COILS: LSD LID LSI ]
VALVULAS ZEPHYR: LSD LID LSI ]
Observaciones:
17. BASE DE DATOS WEB: si no
18. OBSERVACIONES: ...oitiitieiesieeeeiesieettestesteete e st eneessessee s estesseentesaeeseessessesneensesseensessesseensessesnsensenses
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ANEXO 4: Hoja de recogida de datos de seguimiento

SEGUIMIENTO DE PACIENTES
REDUCCION DE VOLUMEN POR BRONCOSCOPIAS (LVR)

Edad: ..ccovvierenes
NOMBRE / PEGATINA
Ne Ha
1. CONSULTA TELEFONICA A LA SEMANA ler Tt2 ... Y Y S Peso: ........... Kg
Observaciones: Talla: ...........cm
IMC:...... Kg/m2
2. CONSULTA VISITA AL MES POSTERIOR ler Tt ......... Y Y
Radiografia de térax PA y lateral:
Observaciones:
3. CONSULTA 6 MESES POSTERIORES DEL PRIMER Tt2 ............ Y — [orerereenns

Radiografia de térax PA y lateral:
Observaciones:

B e

4. CONSULTA TELEFONICA A LA SEMANA 2%°Tte . YA Y-
Observaciones:

5. CONSULTA VISITA AL MES POSTERIOR 2% Tte  .............. J e Y S,
Radiografia de térax PA y lateral:

Observaciones:

B s L B B B Y

6. TEST DE CALIDAD DE VIDA BASAL POST —Tt2 ( a los 6 meses) ............. [/ Y S
Disnea MRC: 0 1 2 3 4
CAT: et St Georges: .....ccveveervcnneinenne

7. PRUEBAS FUNCION RESPIRATORIA POST —Tt2 (a 105 6 MESES) .evvvvevvvvens fuereeereeenens [
- Espirometria: FEV1: ...l (coveeneee. %) FVC: ............ L (cveeenn. %) FEVL/FVC: ........... % PB.......... %
- Difusion: DLCO: .....cccc.....% KCO: ..coceeeeeeen%
- Pletismografia: TLC: ..cococeveees L (covvrennnee %) RV: v [ (O %) RV/TLC: ...........%
- Presiones Inspiratoria Espiratoria: PIM & e PEM: .ot

Conclusiones:
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ANEXO 4: Hoja de recogida de datos de seguimiento (cont)

- Marcha de 6 minutos

Sin 02: Metros: ............. Sat O2 inicial: .............. sat. 02 final............... % Disnea Borg: ...........

- GAB (laboratorio de respiratorio)
Con 02:.....Ipm pH: PO2: .......mmHg PCO2: ......... mmHg SO2.......... % CO3H2.......... meq/!
Sin 02: pH: PO2: ........mmHg PCO2: .......mmHg SO2........... % CO3H2..........meq/I
8. COMPLICACIONES RELATIVOS AL TRATAMIENTO:

- Neumotérax: si no - Neumonia: si no
- Agudizacién de EPOC: si no - Ingreso hospitalario:  si no

9. SITUACION CLINICA
- Mejor - lgual - Peor

o o L B B o o S R D RS e E NS

10. CONSULTA 12 MESES POSTERIORES AL 1¥' Tt2 ............ Y — Y
Observaciones:
11. TEST DE CALIDAD DE VIDA BASAL Post-tt2 ( a los 12 meses) ............ S S
Disnea MRC: 0 1 2 3 4
CAT: e St GEOMEES: .ouvereereeeeceeeereieeee e
12. PRUEBAS FUNCION RESPIRATORIA COMPLETAS ( a los 12 meses)  ....ccun... Y S Y
- Espirometria: FEV1: ............ L (coverrenenee %) FVC: oL (e %) FEV1/FVC: ...........% PB.........%
- Difusion: DLCO: ...ceereee % KCO: v %
- Pletismografia: TLC: ............... | I (O %) RV: ..o | I (O %) RV/TLC: ...........%
- Presiones Inspiratoria Espiratoria: PIM et PEM s
Conclusiones:

- Marcha de 6 minutos
Sin 02: Metros: .......c......  Sat 02 inicial: .............. sat. 02 final.....ceuu.... % Disnea Borg: ........

Con 02.......Ipm Metros: ............ Sat O2 inicial: ............. sat. 02 final ......... .% Disnea Borg..........
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ANEXO 4: Hoja de recogida de datos de seguimiento (cont)

- GAB (laboratorio de respiratorio)

Con O2:.....Ipm pH: PO2: .......mmHg PCO2: .......mmHg SO2.......... % CO3H2.......... meq/I

Sin 02: pH: PO2: .......mmHg PCO2: ......... mmHg SO02..........% CO3H2.......... meq/|

13. COMPLICACIONES RELATIVOS AL TRATAMIENTO ( a los 12 meses)

- Neumotdrax: si no - Neumonia: si no
- Agudizacion de EPOC:  si no - Ingreso hospitalario:  si no
14. SEGUIMIENTO CON REHABILITACION RESPIRATORIA ........coe..e.. Y S [oeereeenenn
si no
Observaciones:
15. TAC TORAX POST-TRATAMIENTO (alos 12 meses) ... Jorreeerienenns Joveeereenenns
Enfisema Heterogéneo: Lébulos superiores........................ LObulos inferiores ..........c.o........
Enfisema Homogéneo:
Conclusiones:

16. VALORACION FINAL TRATAMIENTOS REALIZADOS: ..ooevveeeeeevee [oreeeceeeseorees feveeersrernn
- COILS LSD LID LSI LIl
- Vélvulas ZEPHYR: LSD LID LSI LIl
- Observaciones:

17. VALORACION FINAL POR EL PACIENTE ( a los 12 meses)

- Mejor - lgual - Peor

18. OBSERVACIONES:
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4. RESULTADOS
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4.1 RESULTADOS DE ESTADISTICA DESCRIPTIVA.

CARACTERISTICAS GENERALES DE LA MUESTRA A ESTUDIO.

4.1.1 Caracteristicas clinicas

De un total de 52 pacientes, el 69.2% eran varones y el 30.8% eran mujeres con una
edad media de 63 afos (DE + 9.3 afios). Todos ellos se encontraban en tratamiento
broncodilatador (segin consenso de las guias GOLD y GestEPOC), estuvieron en
programas de Rehabilitacidn respiratoria, eran exfumadores con indice de paquetes — afio
(IPA) medio de 64.27 vy desviacidon estandar (DE) 27.68 y recibian oxigenoterapia
domiciliaria el 61.5% . Desde el punto de vista nutricional la mayoria de los pacientes
estaban normonutridos con un IMC > 18.5 en el 80.8% de los casos y en cuanto a la
puntuacion BODE el 70.5% presentan un riesgo moderado — alto de mortalidad a los 3
afios (40%) (BODE 4 a 6) y se encontraban en situacién de terminalidad (BODE 7 — 10) el
20.5% de los pacientes con un riesgo de mortalidad a los 3 afos de un 80%.
Practicamente un poco mds de la mitad de los pacientes presentaban comorbilidades
importantes (55.8%), entre ellas, hipertensién arterial (HTA) (26.9%), cardiopatia
estructural o coronaria (19.2%), colonizacién bronquial crénica (7.7%) y un 23.1% de los
pacientes habian presentado alglin ingreso previo por motivos respiratorios. Solamente 2
pacientes (3.8%) presentaban un déficit de alfa 1 antitripsina (Tabla 13) Practicamente
todos los pacientes no presentaban disfuncion ventricular izquierda medida por

ecocardiografia con una FEVI media del 60%.
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Tabla 13. Caracteristicas clinicas del total de la muestra

Caracteristicas clinicas n Porcentaje

Sexo Vardn 36 62.9

Mujer 16 30.8
OCD 32 61.5
IMC <18.5 10 18.2

>18.5 42 80.8
BODE 0-3 4 9.1

4-6 31 70.5

7-10 9 20.5

n.d. 8 15.4
Presencia de comorbilidades si 29 55.8

no 23 44.2
Ingresos previos si 12 23.1

no 42 76.9
Déficit de alfa 1 antitripsina si 2 3.8

no 50 96.2

n Media (DE)

Edad 52 63 (9.3)
IPA 52 64.27 (27.68)
FEVI Ecocardiografia 52 59.36 (4.70)

4.1.2 Caracteristicas radiologicas

El estudio basal de los pacientes incluyd pruebas de imagen tordacica. En la muestra
seleccionada la distribucion del enfisema por TAC fue la siguiente: Enfisema Heterogéneo

(90.4%) y Enfisema Homogéneo (9.6%) (Gréfico 2)
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Distribucion del enfisema por TAC

& Heterogéneo I Homogéneo

10%

Grafico 2

Por otra parte la distribucidn del subtipo radiolégico de enfisema heterogéneo en
Lobulos superiores fue la siguiente: Centrolobulillar 40 %, Paraseptal 6%, Panlobulillar
42%, combinacion Centrolobulillar y Paraseptal 6% y combinacién Centrolobulillar y

Panlobulillar 6%. (Grafico 3)

Distribucion del subtipo radiologico de enfisema
heterogéneo en LLSS

& Centrolobulillar

6%

& Paraseptal

Panlobulillar

& Centrolobuillar + Paraseptal

i Centrolobulillar +
Panlobulillar

Grafico 3
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La distribucién del subtipo radiolégico de enfisema heterogéneo en Lébulos
inferiores fue la siguiente: Centrolobulillar 52.4 %, Paraseptal 4.8%, Panlobulillar 38.1%,

combinacidon Centrolobulillar y Paraseptal 6%. (Grafico 4)

Distribucion del subtipo radiolégico de enfisema
heterogéneo en LLII

6%

6%
TR 49% i Centrolobulillar
35% i Paraseptal
Panlobulillar

i Centrolobuillar + Paraseptal

Grafico 4

Los porcentajes de perfusidon pulmonar medidos por gammagrafia se muestran
en la siguiente tabla 14. Se observd una predominancia del pulmén derecho con un

porcentaje de perfusion media de éste del 46.98% + 9.30%.

Porcentajes de perfusion pulmonar por Gammagrafia

Media DE
Porcentaje Perfusion pulmon derecho 46.98 9.307
Porcentaje Perfusion pulmon izquierdo 41.60 17.580
Porcentaje Perfusion LSD 46.55 16.105
Porcentaje Perfusion LM 34.77 20.508
Porcentaje Perfusiéon LID 27.12 13.343
Porcentaje Perfusion LSI 57.54 20.030
Porcentaje Perfusion LIl 39.84 16.591

Tabla 14
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4.1.3 Caracteristicas de los dispositivos implantados

Resultados

A los pacientes seleccionados se le implantaron los siguientes dispositivos segun

indicacion: (Tabla 15

Frecuencia Porcentaje
Valvulas 26 50.0
Espuma 13 25.0
Coils 13 25.0
Tabla 15

En la tabla 16 se muestran los resultados para las caracteristicas clinicas de los

pacientes pero diferenciado por el tipo de intervencion que han recibido los pacientes

Tesis Doctoral

Caracteristicas clinicas Valvulas Espuma Coils
n (%) n (%) n (%)
Sexo Vardn 73.1 84.6 46.2
Mujer 26.9 15.4 53.8
OCD 57.7 76.9 53.8
IMC <18.5 80.8 69.2 92.3
>18.5 19.2 30.8 7.7
BODE 0-3 11.1 - 15.4
4-6 72.2 76.9 61.5
7-10 16.7 23.1 23.1
Presencia de comorbilidades si 61.5 61.5 38.5
no 38.5 38.5 61.5
Ingresos previos si 34.6 23.1 -
no 65.4 76.9 100
Déficit de alfa 1 antitripsina si 7.7 - -
no 92.3 100 100
n; media n; media n; media
Edad media 26; 62.9 13; 65.7 13;61.9
IPA 59 76 62
FEVI Ecocardiografia 60 58.08 59.38
Tabla 16
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4.1.3.1 Valvulas

En los pacientes con indicacidn para la colocacidon de vélvulas, se implantaron 2

tipos fundamentales: (Tabla 17)

Frecuencia Porcentaje
Spiration® 21 80.8
Zephyr® 5 19.2
Tabla 17

Tipo de valvula

i Spiration

& Zephyr

Grafica 5

Numero de vélvulas totales implantas en cada lébulo

Suma Media DE
N2 valvulas LSD 59 2,27 1,458
N2 valvulasLM 0 .00 .000
N2 valvulas LID 5 .19 .634
N2 valvulas LSI 41 1.58 1.815
N2 valvulas Lingula 7 .27 .533
N2 valvulas LIl 12 46 1.140
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4.1.3.2 Espuma selladora

La espuma selladora (AeriSeal®) se aplicé en 13 pacientes (25% del total) en las

siguientes localizaciones: (Tabla 18)

Frecuencia Porcentaje
LSD 1 7.7
LSI 3 23.1
LIl 1 7.7
LSD + LSI 7 53.8
LID + LIl 1 7.7
Total 13 100.0
Tabla 18

Localizacidn de la espuma

KLSD
LSt

“L

K LSD + LSI
K LID + LIl
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4.1.3.3 Coils

Se implantaron Coils a 13 pacientes en las siguientes localizaciones: (Tabla 19)

Suma Media DE
N2 coils LSD 112 8.62 3.885
N2 coils LM - - -
N2 coils LID 14.00 1.0769 3.882
N2 coils LSI 102.00 7.8462 3.826
N2 coils Lingula - - -
N2 coils LI 10.00 .7692 2.773
Tabla 19

4.1.4 Caracteristicas funcionales basales y calidad de vida

A todos los pacientes se realizd una Espirometria con prueba broncodilatadora, test
de la difusidon y medicidn de volumenes pulmonares mediante Pletismografia en situacion
basal (es decir, antes del tratamiento broncoscdépico) cuyos resultados se interpretaron
segun las directrices de la normativa SEPAR (2013) asi como un test de la marcha de los 6
minutos y un cuestionario de calidad de vida de St George.

Destaca la importante afectacion del FEV; postep con valores medios de 922.88 L (DE =
316) (35% del valor predicho), lo que indica la grave situacién respiratoria de los
pacientes. Asi mismo se evidencia un incremento importante del RV (media = 212.16 ; DE
= 60) hallazgo también frecuente en este tipo de pacientes. Ademads de la alteracion
obstructiva, se evidencidé también una importante afectacidn del porcentaje de la DLCO
(media = 44.27%; DE = 14.21).

Los resultados de la gasometria arterial basal evidenciaron una situacion respiratoria
comprometida, al encontrarse la media de pO, en rango hipoxemia (media = 63.37
mmHg; DE = 10.9) y la media de pCO, en rango de hipercapnia de 40.20 mmHg con DE de
7.87. Sin embargo, la cronicidad de esta alteracidn respiratoria permitié que el valor de

pH se encontrara siempre en rango de normalidad.
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Los valores del TM6M evidenciaron una importante limitacion al ejercicio fisico de

nuestros pacientes (media = 367.22; DE = 108).

Las variables basales globales determinadas se muestran a continuacion: (Tabla 20)

Minimo Maximo Media DE
Valor absoluto FEV1 basal 370 1740 922.88 316.013
%FEV1postBD basal 13 74 35.10 11.107
FVCbasal 1100 4780 2508.27 764.085
%FVC basal 41 128 75.34 17.647
%FEV1/FVC basal 20 69 37.50 10.130
%DLCO basal 20.00 75.00 44.2731 14.21644
%KCO basal 25.00 118.00 55.6872 20.93186
TLCb 3540 14040 7529.02 1800.896
%TLC basal 87 203 128.92 24.747
RVb 1560 9300 4720.22 1495.192
%RV basal 95 388 212.16 60.002
%RV/TLC basal 63 223 156.25 27.862
TM6M basal 156 572 367.22 108.310
Disnea Borg final 0 9 4.81 2.153
pO2 basal 46 97 63.37 10.918
pCO2 basal 30 65 40.20 7.879
FeNO basal 3 53 14.67 10.867
StGeorge basal 23.70 82.10 58.5153 14.68835
Tabla 20

La media de los parametros funcionales basales y calidad de vida segun el tipo de

dispositivo implantado se pueden ver a continuacién: (Tabla 21y 22)
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Tabla 21 Pardmetros funcionales basales segun el dispositivo implantado
Intervalo de confianza para la
Desviacion Error
N Media media al 95%
tipica tipico
Limite inferior | Limite superior Minimo Maximo
vélvulas 26 914,23 345,244 67,708 774,78 1053,68 370 1740
espuma 13 923,08 215,073 59,651 793,11 1053,04 620 1370
FEV1 basal

coils 13 940,00 359,676 99,756 722,65 1157,35 410 1600

Total 52 922,88 316,013 43,823 834,91 1010,86 370 1740
valvulas | 26 35,15 13,120 2,573 29,85 40,45 13 74
espuma | 13 34,15 6,829 1,894 30,03 38,28 24 47

%FEV1postBD basal

coils 13 35,95 10,829 3,003 29,41 42,50 23 58

Total 52 35,10 11,107 1,540 32,01 38,20 13 74
vélvulas 26 2390,38 688,537 135,033 2112,28 2668,49 1100 3710
espuma 13 2665,38 841,295 233,333 2157,00 3173,77 1500 4780

FVCbasal

coils 13 2586,92 849,857 235,708 2073,36 3100,49 1300 4220

Total 52 2508,27 764,085 105,960 2295,55 2720,99 1100 4780
valvulas | 26 38,62 10,362 2,032 34,43 42,80 24 69
espuma | 13 36,15 9,045 2,509 30,69 41,62 20 53

%FEV1/FVC basal

coils 13 36,63 11,187 3,103 29,87 43,39 23 61

Total 52 37,50 10,130 1,405 34,68 40,32 20 69
valvulas | 26 | 46,4692 | 17,26825 | 3,38658 39,4944 53,4440 21,00 75,00
espuma | 13 | 42,4615 | 11,34031 | 3,14524 35,6087 49,3144 26,00 66,00

%DLCO basal

coils 13 | 41,6923 9,37536 2,60026 36,0268 47,3578 20,00 54,00

Total 52 | 44,2731 | 14,21644 | 1,97147 40,3152 48,2310 20,00 75,00
valvulas | 26 | 57,9923 | 22,55840 | 4,42407 48,8808 67,1038 25,00 118,00
espuma | 13 | 51,0769 | 17,10975 | 4,74539 40,7376 61,4162 31,00 92,00

%KCO basal

coils 0

Total 39 | 55,6872 | 20,93186 | 3,35178 48,9019 62,4725 25,00 118,00
vélvulas 25 6904,80 1310,019 262,004 6364,05 7445,55 3540 8990
espuma 13 8218,46 2097,335 581,696 6951,05 9485,87 6190 14040

TLCb

coils 13 8040,00 2018,106 559,722 6820,47 9259,53 5140 12300

Total 51 7529,02 1800,896 252,176 7022,51 8035,53 3540 14040
valvulas 25 4194,24 1227,545 245,509 3687,53 4700,95 1560 7000
espuma 13 5253,08 1446,463 401,177 4378,99 6127,17 3740 8970

RVb

coils 13 5218,46 1748,203 484,864 4162,03 6274,89 3060 9300

Total 51 4725,22 1495,192 209,369 4304,69 5145,75 1560 9300
valvulas | 25 149,40 34,086 6,817 135,33 163,47 63 223
espuma 13 160,62 16,776 4,653 150,48 170,75 142 192

%RV/TLC basal
coils 13 165,08 20,658 5,729 152,59 177,56 140 199
Total 51 156,25 27,862 3,902 148,42 164,09 63 223
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Tabla 22 Calidad de vida basal segun el dispositivo implantado
N Media Desviacién Error Intervalo de confianza para la
tipica tipico media al 95%
Limite inferior Limite superior Minimo Maximo
vélvulas 23 57,0783 14,69165 3,06342 50,7251 63,4314 23,70 82,10
espuma 13 60,0538 16,70412 4,63289 49,9596 70,1480 34,00 81,60
StGeorge basal
coils 13 59,5192 13,43998 3,72758 51,3975 67,6409 29,39 76,90
Total 49 58,5153 14,68835 2,09834 54,2963 62,7343 23,70 82,10

No se obtuvo diferencias en las medias de los parametros funcionales basales

mediante la Prueba de ANOVA de un factor salvo para TLC y RV basal (los detalles de

estas variables se detallan en la Tabla 23, 24 y 25):

ANOVA de un factor

Suma de cuadrados | gl | Media cuadratica F Sig.
Inter-grupos 19314857,750 | 2 9657428,875 | 3,245 | ,048
TLCb | Intra-grupos 142846393,231 | 48 2975966,526
Total 162161250,980 | 50
Inter-grupos 13833455,914 | 2 6916727,957 | 3,390 | ,042
RVb | Intra-grupos 97946432,714 | 48 2040550,682
Total 111779888,627 | 50
Prueba de homogeneidad de varianzas
Estadistico de Levene gll | gl2 | Sig.
Valor absoluto FEV1 basal 1,088 2| 49| ,345
%FEV1postBD basal 1,577 2| 49 ,217
FVCbasal ,331 2| 49| ,720
%FEV1/FVC basal ,370 2| 49| ,693
%DLCO basal 5,210 2| 49| ,009
%KCO basal 1,709 1| 37| ,199
TLCb 1,413 2| 48| ,253
RVb ,759 2| 48| ,474
%RV/TLC basal 2,958 2| 48| ,061
TM6M basal ,253 2| 48| ,777
StGeorge basal ,937 2| 46| ,399
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Resultados
Comparaciones multiples

Intervalo de confianza al 95%
Diferencia
de medias Limite

Variable dependiente (1-)) Error tipico Sig. Limite inferior superior
TLCb Bonferroni valvulas espuma -1313,662 589,881 ,092 -2777,03 149,70
coils -1135,200 589,881 ,181 -2598,57 328,17
espuma vélvulas | 1313,662 589,881 ,092 -149,70 2777,03
coils 178,462 676,639 1,000 -1500,13 1857,06
coils vélvulas | 1135,200 589,881 ,181 -328,17 2598,57
espuma -178,462 676,639 1,000 -1857,06 1500,13
Games-Howell valvulas espuma -1313,662 637,978 ,129 -2950,19 322,87
coils -1135,200 618,008 ,187 -2717,09 446,69
espuma vélvulas | 1313,662 637,978 ,129 -322,87 2950,19
coils 178,462 807,254 973 -1837,68 2194,60
coils vélvulas | 1135,200 618,008 ,187 -446,69 2717,09
espuma -178,462 807,254 973 -2194,60 1837,68
RVb Bonferroni valvulas espuma -1058,837 488,454 ,106 -2270,59 152,91
coils -1024,222 488,454 124 -2235,97 187,53
espuma vélvulas | 1058,837 488,454 ,106 -152,91 2270,59
coils 34,615 560,295 1,000 -1355,36 1424,59
coils vélvulas | 1024,222 488,454 124 -187,53 2235,97
espuma -34,615 560,295 1,000 -1424,59 1355,36
Games-Howell valvulas espuma -1058,837 470,338 ,085 -2243,58 125,91
coils -1024,222 543,478 171 -2409,02 360,58
espuma vélvulas | 1058,837 470,338 ,085 -125,91 2243,58
coils 34,615 629,314 ,998 -1540,54 1609,77
coils vélvulas | 1024,222 543,478 171 -360,58 2409,02
espuma -34,615 629,314 ,998 -1609,77 1540,54

Tabla 25
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Resultados

4.2 RESULTADOS DE ESTADISTICA ANALITICA

4.2.1 Evolucion de los parametros funcionales respiratorios y calidad
de vida

* FEV,
La media de la FEV; basal del grupo de pacientes intervenidos con valvulas es de
940 ml que disminuye hasta 868.75 ml a los 12 meses; en los pacientes intervenidos con
espuma la media antes de la intervencion es de 934.55 ml que se incrementa hasta
992.73 a los 12 meses mejorando su capacidad respiratoria; en los pacientes intervenidos
con Coils la media del FEV; basal fue de 1085 ml, aumentando ligeramente hasta los

1102.50 ml a los 12 meses. (Tabla 26)

Tipo de tratamiento n Media |Desviacion estandar
Valor absoluto FEV basal | valvulas 24 | 940.00 340.21
espuma 11 934.55 220.87
coils 8 11085.00 384.29
Total 43 | 965.58 320.87
Valor absoluto FEV,; 6 m |valvulas 24 | 913.75 291.88
espuma 11 | 1142.73 638.45
coils 8 ]1127.50 433.05
Total 43 |1012.09 433.01
Valor absoluto FEV; 12 m | valvulas 24 | 868.75 403.85
espuma 11 992.73 408.12
coils 8 ]1102.50 440.44
Total 43 | 943.95 412.24
Tabla 26

Si realizamos un analisis multivariante mediante un ANOVA de medidas repetidas
para poder ver el efecto de la interaccidn de la variable tiempo de seguimiento y el tipo
de intervencion que reciben los pacientes obtenemos los resultados mostrados en la
tabla 27
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Resultados

La FEV; medida en valor absoluto no muestra diferencias significativas en la

interaccion entre las medidas tomadas en los seguimientos a los pacientes diferenciando

por tipo de intervencién. Tampoco existen diferencias entre las mediciones basales y los

seguimientos de 6 y 12 meses para ninguna de las tres intervenciones. (Grafica 6)

Andlisis usando ANOVA con medidas repetidas

F p-valor
Interaccion seguimiento * tipo de intervencién 1.363 | 0.254
Efecto del seguimiento 1.590 | 0.210
Efecto de la intervencion 1.074 | 0.351
Esfericidad asumida. Prueba de Mauchly: W = 0.881; p-valor = 0.085

Tabla 27
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Grafica 6
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Resultados

* FEV, (%)

La media del porcentaje del FEV; basal del grupo de pacientes intervenidos con
valvulas es de 36% que disminuye hasta, 34.08% a los 12 meses; en los pacientes
intervenidos con espuma la media antes de la intervencién es de 34.58% que se
incrementa hasta 37.55% a los 12 meses mejorando levemente su capacidad
respiratoria; en los pacientes intervenidos con Coils la media del porcentaje del FEV; fue

de 39.80%, aumentando hasta los 40.88% a los 12 meses. (Tabla 28)

Tipo de tratamiento n | Media | Desviacion estandar

%FEV1postBD basal | valvulas | 24 | 36.00 13.10
espuma | 11 | 34.64 7.28

coils 8 | 39.80 11.71

Total | 43| 36.36 11.52

%FEV, postBD 6m | valvulas | 24 | 34.58 11.02
espuma | 11 | 38.91 12.77

coils 8 | 40.75 13.37

Total |43 | 36.84 11.92

%FEV1 postBD 12m | valvulas | 24 | 34.08 11.08
espuma | 11 | 37.55 14.08

coils 8 | 40.88 14.09

Total | 43| 36.23 12.44

Tabla 28

La FEV; medida en porcentaje no muestra diferencias significativas en la
interaccion entre las medidas tomadas en los seguimientos a los pacientes diferenciando
por tipo de intervencion, aunque si muestra tendencia a la significacidon con un p-valor de
0,057 < 0,1. Esta falta de significacion puede venir dada por un tamafio muestral

insuficiente para detectarla, la potencia del test es del 56,3%. (Tabla 29)

Tampoco existen diferencias significativas entre las mediciones basales y los

seguimientos de 6 y 12 meses para ninguna de las tres intervenciones. (Grafica 7)
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* TLC

Andlisis usando ANOVA con medidas repetidas

F p-valor

Interaccion seguimiento * tipo de intervencién | 1,542 | 0,198

Efecto del seguimiento 0,583 | 0,560

Efecto de la intervencion 0,748 | 0,480

Esfericidad asumida. Prueba de Mauchly: W=0,931; p-valor=0,248

Tabla 29

Resultados

Medias marginales estimadas
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Grafica 7

La media de la TLC basal del grupo de pacientes intervenidos con valvulas es de

6882.08 ml que aumenta ligeramente hasta los 6911.25 a los 12 meses; en los pacientes

intervenidos con espuma la media antes de la intervencién es de 7962 ml disminuye

hasta 6919.09 ml a los 12 meses mejorando levemente el atrapamiento aéreo; en los

pacientes intervenidos con Coils, la media de la TLC era de 8795 ml que se logré disminuir
a 7688.75 ml a los 12 meses. (Tabla 30)
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Resultados

Tipo de tratamiento n Media | Desviacién estandar
TLCb valvulas 24 |6882.08 1333.15
espuma 11 |7962.73 2182.19
coils 8 ]8795.00 2087.37
Total 43 |7514.42 1851.14
TLC6 valvulas 24 |6678.75 1307.94
espuma 11 | 7137.09 841.51
coils 8 |7316.25 1697.41
Total 43 |6914.60 1288.84
TLC12 valvulas 24 | 6911.25 1319.49
espuma 11 |6919.09 819.53
coils 8 |7688.75 1612.08
Total 43 |7057.91 1280.47
Tabla 30

Si hay efecto significativo en la interaccion tiempo de seguimiento tipo de
intervencion (p=0,05) es decir con cada intervencion, la evolucion de la TLC en el tiempo
es diferente (Tabla 31):

= Con los coils se parte de una situacion basal peor con mayor datos de
atrapamiento aéreo y se observa una disminucion precoz de los valores
de la TLC a los 6 meses aunque con discreto empeoramiento a los 12
meses. (Grafica 8)

= Con la espuma sucede algo similar, aunque se parte de unos valores de
la TLC menos elevados, y se produce una reduccion mas paulatina de la
TLC que se mantiene hasta los 12 meses.

= Con las valvulas se produce una disminucidon de la TLC pero mucho

menos relevante a los 6 meses y empeora ligeramente a los 12 meses.
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Andlisis usando ANOVA con medidas repetidas

Resultados

F

p-valor

Interaccion seguimiento * tipo de intervencién

3.232

0.050

Efecto del seguimiento

Efecto de la intervencion

de Mauchly: W=0,413; p-valor<0,001

El p-valor esta ajustado por el épsilon de limite inferior al no existir esfericidad. Prueba

Tabla 31

Por lo tanto existe interaccion para la mejoria del atrapamiento aéreo.
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Grafica 8

* TLC (%)
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La media del porcentaje de la TLC del grupo de pacientes intervenidos con vdlvulas

es de 118.67 que disminuye ligeramente a los 6 meses (116.13%) para luego

incrementarse hasta los 121.71% a los 12 meses; en los pacientes intervenidos con

espuma la media antes de la intervencion es de 130.82% y disminuye hasta 110.45% a los

12 meses mejorando levemente el atrapamiento aéreo. En los pacientes intervenidos

con Coils la media del porcentaje de la TLC fue de 148.88% que disminuyé a 144.38% a
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los 12 meses. (Tabla 32)

Tipo de tratamiento n | Media Desviacién estandar N
%TLC basal |valvulas 24 | 118.67 21.18 24
espuma 11 | 130.82 26.41 11

coils 8 | 148.88 29.00 8
Total 43 | 127.40 26.19 43
%TLC 6m valvulas 24 | 116.13 24.70 24
espuma 11 | 115.82 11.51 11

coils 8 | 122.88 15.52 8
Total 43 | 117.30 20.32 43
%TLC 12m | valvulas 24 | 121.71 26.36 24
espuma 11 | 110.45 13.58 11

coils 8 | 140.38 34.90 8
Total 43 | 122.30 26.95 43

Resultados

Tabla 32

Existen diferencias significativas en la interaccion del seguimiento en el tiempo a

los pacientes y el tipo de intervencién que se les ha realizado. (Tabla 33) (Grafica 9)

= Los pacientes que son intervenidos con valvulas mejoran ligeramente a los 6

meses sus valores de TLC pero estos empeoran a los 12 meses. .

= Los pacientes que reciben espuma mejoran sus resultados tanto en el corto como

en el largo plazo.

= Los pacientes intervenidos con coils si mejoran drasticamente a los 6 meses pero

vuelven a empeorar a los 12 meses sin llegar a los valores basales.

Tabla 33.  Analisis usando ANOVA con medidas repetidas
F p-valor
Interaccion seguimiento * tipo de intervencién 3.372 0.01
Efecto del seguimiento -- --
Efecto de la intervencidn -- -
El p-valor esta ajustado por el épsilon de limite inferior al no existir esfericidad. Prueba de

Mauchly: W=0,925; p-valor 0,219
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Resultados

Medias marginales estimadas de MEASURE_1
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Grafica 9

La media del porcentaje del RV del grupo de pacientes intervenidos con valvulas

es de 190% que aumenta ligeramente hasta los 200%

a los 12 meses; en los

pacientes intervenidos con espuma la media antes de la intervencién es de 224% vy

disminuye hasta 182% a los 12 meses mejorando el atrapamiento aéreo; en los

pacientes intervenidos con coils la media del porcentaje del RV es de 242% que

disminuye hasta los 205% a los 12 meses. (Tabla 34)

Tipo de tratamiento n Media Desviacién estandar
%RV basal  |valvulas 24 190.17 57.65
espuma 11 216.18 50.62
coils 8 257.88 75.91
Total 43 209.42 63.73
%RV 6m valvulas 24 192.33 55.88
espuma 11 181.55 26.89
coils 8 191.38 37.75
Total 43 189.40 46.28
%RV 12m valvulas 24 200.46 54.33
espuma 11 173.73 36.81
coils 8 205.25 48.62
Total 43 194.51 49.88
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Resultados

Existe interaccion significativa entre la variable seguimiento y tipo de intervencion
(p =0.01): (Tabla 35)

= Los pacientes intervenidos con coils parten de un situacion basal peor pero

mejoran tanto a los 6 como a los 12 meses.

= Los pacientes intervenidos con espuma tienen una mejoria continua tanto a los 6

como a los 12 meses.

= Los pacientes que son intervenidos con valvulas parten de una situacion mejor

gue los anteriores y mejoran ligeramente a los 6 meses pero a los 12 meses su

situacion ha empeorado incluso en relacién a la situacién basal.

Anilisis usando ANOVA con medidas repetidas

F

p-valor

Interaccion seguimiento * tipo de intervencién

7.421

0.010

Efecto del seguimiento

Efecto de la intervencion

Esfericidad asumida. Prueba de Mauchly: W=0,924; p-valor=0,283

Tabla 35
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* RV/TLC

Resultados

La media del porcentaje del RV/TLC del grupo de pacientes intervenidos con

valvulas es de 151,63% que aumenta ligeramente hasta los 160,73% a los 12 meses;

en los pacientes intervenidos con espuma la media antes de la intervencion es de

159,09% y disminuye hasta 144% a los 12 meses mejorando el atrapamiento aéreo; en

los pacientes intervenidos con coils la media del porcentaje del RV/TLC es de 158.50%

que disminuye hasta los 153.75% a los 12 meses. (Tabla 36)

No existe interaccion

intervencion. (Tabla 37)

Tipo de tratamiento n Media | Desviacion estandar
%RV/TLC basal |valvulas 24 151.63 32.91
espuma 11 159.09 16.79
coils 4 158.50 27.23
Total 39 154.44 28.30
%RV/TLC 6m valvulas 24 157.50 23.35
espuma 11 148.82 22.84
coils 4 156.00 35.24
Total 39 154.90 24.09
%RV/TLC 12m valvulas 24 160.73 23.69
espuma 11 144.00 28.58
coils 4 153.75 37.97
Total 39 155.29 26.91
Tabla 36

significativa entre la variable seguimiento y tipo de

Andlisis usando ANOVA con medidas repetidas

F p-valor
Interaccion seguimiento * tipo de intervencion 2,441 0,104
Efecto del seguimiento 0,316 0,577
Efecto de la intervencion 0,252 0,779

Prueba de Mauchly: W=0,686; p-valor<0,001

El p-valor esta ajustado por el épsilon de limite inferior al no existir esfericidad.

Tesis Doctoral

Tabla 37

114



Resultados

Medias marginales estimadas
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* TM6M

Grafica 11

La media del TM6M del grupo de pacientes intervenidos con valvulas es de 392.88

metros que va empeorando progresivamente hasta los 340 metros a los 12 meses; en

los pacientes intervenidos con espuma la media antes de la intervencion es de 356.82

metros y aumenta ligeramente a 365.94 metros a los 12 meses; en los pacientes

intervenidos con coils la media del TM6M es de 361.13 pero empeora a 335.13

metros a los 12 meses. (Tabla 38)

Tipo de tratamiento n Media Desviacion estandar
TM6M basal valvulas 24 395.88 106.56
espuma 11 356.82 121.87
coils 8 361.13 103.54
Total 43 379.42 109.05
TM6M 6m valvulas 24 378.92 117.12
espuma 11 347.91 141.61
coils 8 345.50 104.14
Total 43 364.77 119.81
TM6M 12m valvulas 24 340.00 121.85
espuma 11 365.64 155.18
coils 8 335.13 127.41
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Resultados

Total 43 345.65 129.28

Se observa una tendencia a la significacidn en la interaccion variable seguimiento y
tipo de intervencidn (p = 0.098) debido al pequeiio tamafio muestral y una potencia del
test baja del 35.8%, lo que podria indicar que la intervencidon con espuma es la Unica que

podria incrementar la distancia del TM6M.

Andlisis usando ANOVA con medidas repetidas.

F p-valor
Interaccién seguimiento * tipo de intervencién 2.464 0.098
Efecto del seguimiento 2.675 0.110
Efecto de la intervencion 0.155 0.857

El p-valor esta ajustado por el épsilon de limite inferior al no existir esfericidad.
Prueba de Mauchly: W=0,612; p-valor <0,001

Tabla 39
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* Cuestionario St George

Resultados

La media de la puntuacion total del cuestionario de calidad de vida St George

basal fue de 57.07, permaneciendo practicamente sin cambios a los 6 y 12 meses.

Para la intervencion de espuma, la media del St George basal fue de 57.09 con mejoria

de la puntuacion a los 6 y 12 meses y para la intervencion de coils, de una puntuacién

basal de 57.43 se disminuye a 44.98. (Tabla 41)

Tipo de tratamiento n Media Desviacion estandar
StGeorge basal valvulas 23 57.07 14,69
espuma 11 57.09 16,47
coils 9 57.43 14,71
Total 43 57.15 14,79
StGeorge 6m valvulas 23 55.37 15,60
espuma 11 53.76 19,96
coils 9 48.99 25,50
Total 43 53.59 18,77
StGeorge 12m valvulas 23 55.94 15,97
espuma 11 53.98 19,11
coils 9 44.89 30,40
Total 43 53.12 20,39
Tabla 40

Sin embargo segun el analisis ANOVA con medias repetidas, no se encontrd

interaccidn significativa entre la variable seguimiento y tipo de intervencion, pero si una

tendencia a la significacion en el tiempo de seguimiento (p = 0.065), es decir, la situacién

de los pacientes no es la misma en los seguimientos que en la situacion basal

produciéndose una mejoria en su resultado, aunque no existen diferencias en la

evolucién de los pacientes en funcion del tipo de intervencién a la que hayan sido

sometidos (p = 0.687). (Tabla 42)
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Andlisis usando ANOVA con medidas repetidas

Resultados

F p-valor
Interaccién seguimiento * tipo de intervencién 1.201 0.312
Efecto del seguimiento 3.595 0.065
Efecto de la intervencion 0.378 0.687

Prueba de Mauchly: W=0,670; p-valor<0,001

El p-valor esta ajustado por el épsilon de limite inferior al no existir esfericidad.

Tabla 42
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El resto de parametros funcionales, grado de disnea y niveles de p02, no

mostraron interaccién significativa entre la variable tiempo de seguimiento y tipo de

intervencion.
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Resultados

4.2.2 Factores pronosticos que influyeron en la presencia de
complicaciones

Cuando se analizaron los posibles factores prondsticos que tenian un impacto
significativo sobre la presencia de complicaciones futuras (principalmente neumotérax,
agudizacién de la EPOC y Neumonia) teniendo en cuenta las caracteristicas basales de la
muestra, se obtuvo los siguientes resultados:

Porcentajes de complicaciones segun el dispositivo

Neumotdérax Agudizacion EPOC Neumonia

Valvulas 60% 73.3% 25%
Espuma - 20% 37.5%
Coils 40% 6.7% 37.5%

Se observd que las mujeres presentaban mayor riesgo de padecer Neumonias
como complicacién a largo plazo de forma estadisticamente significativa (p = 0.037) y con
tendencia a la significacién para las agudizaciones del EPOC (p = 0.064). Los pacientes sin
oxigenoterapia domiciliaria desarrollaban con mas frecuencia Neumotdrax (p = 0.049) y
los que presentaban ingresos previos por motivos respiratorios tenian mayor riesgo de
sufrir agudizaciones de su EPOC (p = 0.014). Por otra parte una puntuacion del indice
BODE > 4 condicionaba un mayor riego de Neumonias (p = 0.047). La existencia de un
Enfisema Heterogéneo de predominio en LLII sobre todo de tipo centrolobulillar
exclusivamente hacia mas frecuente el desarrollo de Neumotdrax (p = 0.054) y de

agudizaciones de la EPOC (p = 0.041). Por ultimo la ausencia de ventilacidon colateral

favorecia la aparicidon de agudizaciones de la EPOC (p = 0.016).

Tabla 43
Factores prondsticos que influyeron en la presencia de complicaciones
Neumotdrax Agudizacién Neumonia
EPOC
no si no Si no | si
varén 32 3 21 13 27| 8
Sexo

mujer 14 2 14 2 16 0
valvulas 23 3 15 11 24| 2
Tipo de tratamiento espuma 13 0 10 3 10| 3
coils 10 2 10 1 9| 3
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Resultados

no 16 4 13 7 18 2
Oxigenoterapia domiciliaria
si 30 1 22 8 25 6
no 37 4 29 11 35 6
Desnutrido
si 9 1 6 4 8 2
no 20 3 15 7 19 4
Comrobilidades
si 26 2 20 8 24 4
no 33 4 24 12 32 5
HTA
si 13 1 11 3 11 3
no 38 4 27 14 36 6
Cardiopatia
si 8 1 8 1 7 2
no 35 4 30 8 34 5
Ingresos previos
si 11 1 5 7 9 3
no 36 4 28 11 34 6
Colonizacion bronquial 4 0 3 1 3 1
Otra comorbilidad resp neumotdrax previo 1 0 1 0 1] O
TBC 4 1 3 2 5 0
Ca pulmodn 1 0 0 1 0 1
Leve 4 0 2 2 2 2
Puntuaciéon BODE moderado-alto 27 4 24 7 28| 3
terminal 7 1 6 1 5/ 3
Distribucién enfisema por Homogéneo 4 1 4 1 3 2
TAC Heterogéneo 42 4 31 14| 40| 6
Centrolobulillar 17 3 13 6 15| 5
Paraseptal 3 0 3 0 31 0
. . Panlobulillar 18 2 14 6 18| 2
Tipo enf heterogéneo LLSS
Centrolobulillar + Paraseptal 3 0 2 1 31 0
Centrolobulillar +
3 0 1 2 2 1
Panlobulillar
Centrolobulillar 9 2 10 0 9 2
Paraseptal 0 1 0 1 0 1
. . Panlobulillar 8 0 5 3 5| 3
Tipo enf heterogéneo LLII
Centrolobulillar + Paraseptal 1 0 1 0 1| O
Centrolobulillar +
0 0 0 0 0 0
Panlobulillar
o no 25 2 15 12 21 6
Ventilacién colateral
si 21 3 20 3 22 2
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Tabla 44

Resultados

Prueba de Chi cuadrado de Pearson

Neumotdrax

Agudizacién EPOC

Neumonia

Chicuadrado| p |Chicuadrado| p |Chicaudrado| p
Sexo 0.192 0.662 3.431 0,064 4.338 0.037
Tipo de tratamiento 2.141 0.343 4.462 0.107 2.580 0.275
Oxigenoterapia domiciliaria 3.868 0.049 0.397 0.529 0.804 0.370
Desnutricion 0.001 0.981 0.595 0.440 0.175 0.676
Comorbilidades 0.497 0.481 0.062 0.804 0.092 0.762
HTA 0.155 0.694 0.680 0.409 0.481 0.488
Cardiopatia 0.021 0.884 1.865 0.172 0.353 0.552
Ingresos previos 0.038 0.845 6.036 0.014 1.029 0.310
Otras comorbilidades resp 1.242 0.871 3.107 0.540 6.768 0.149
Puntuacién BODE 0.581 0.748 1.888 0.389 6.121 0.047
Distribucién enfisema TAC 0.652 0.419 0.265 0.607 2.478 0.115
Tipo enf heterogéneo LLSS 1.526 0.822 3.137 0.535 3.493 0.479
Tipo enf heterogéneo LLII 7.636 0.054 8,281 0.041 3.794 0.285
Ventilacion colateral 0.373 0.54 5.832 0.016 1.853 0.173

4.2.3 Factores prondsticos que influyeron en la mortalidad

La mortalidad global al afio de los pacientes intervenidos fue del 37.3%

30 T 2551 %
25
20
15

10

Valvulas
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Tabla 45

Mortalidad global

9,81 %

Espuma
selladora

1,98 %

Coils

Valvulas

Espuma selladora

Coils

distribuidos de la siguiente manera segun el tipo de intervencidn aplicada: Valvulas

25.51%, Espuma 9.81% y Coils 1.98%. (Tabla 45)
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Para analizar los posibles factores prondsticos que tenian un impacto significativo
sobre la mortalidad a largo plazo, se estudiaron las variables independientes relacionadas
con los estudios basales.

Las caracteristicas clinicas basales de los pacientes no alcanzaron la significacién
estadistica dado el pequefio tamafo de la muestra, si bien se observa una cierta
tendencia a la misma en las mujeres (p = 0.065) y un predominio de la mortalidad a los
qgue se le aplicaron vélvulas endobronquiales (p = 0.047). El resto de las variables
analizadas, que incluyeron la oxigenoterapia domiciliaria, presencia de comorbilidades
(HTA, cardiopatia, otras comorbilidades respiratorias) la desnutricidn, la puntuacion

BODE, vy la distribucién del enfisema por TAC, no alcanzaron la significacion estadistica.

Tabla 46
Factores prondsticos que influyen en la mortalidad
Exitus
no si

varén 19 16
Sexo

mujer 13 3

valvulas 13 13
Tipo de tratamiento espuma 8 5

coils 11 1

no 14 6
Oxigenoterapia domiciliaria

si 18 13

no 28 13
Desnutrido

si 4 6

no 16 7
Comorbilidades

si 16 12

no 22 15
HTA

si 10 4

no 26 16
Cardiopatia

si 6 3

no 27 12
Ingresos previos

si 5 7

no 27 13

colonizacién bronquial 2 2
Otra comorbilidad resp neumotdrax previo 1 0

TBC 2 3

Ca pulmon 0 1

Leve 3 1
Puntuacion BODE moderado-alto 22 9

terminal 3 5
Distribucién enfisema por Homogéneo 4 1
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TAC Heterogéneo 28 18
Centrolobulillar 12 8
Paraseptal 1 2
Tipo enf heterogéneo LLSS Panlobulillar 14 6
Centrolobulillar + Paraseptal 1 2
Centrolobulillar + Panlobulillar 2 1
Centrolobulillar 9 2
Paraseptal 0 1
Tipo enf heterogéneo LLII Panlobulillar 7 1
Centrolobulillar + Paraseptal 1 0
Centrolobulillar + Panlobulillar 0 0
Ventilacidn colateral no 13 14
si 19 5
Tabla 47
Prueba de Chi cuadrado de Pearson
Exitus
Chi cuadrado p
Sexo 3.415 0.065
Tipo de tratamiento 6.109 0.047
Oxigenoterapia domiciliaria 0.741 0.389
Desnutricién 2.753 0.097
Comorbilidades 0.843 0.361
HTA 0.622 0.430
Cardiopatia 0.072 0.789
Ingresos previos 2.983 0.084
Otras comorbilidades resp 4.049 0.399
Puntuacién BODE 3.325 0.190
Distribucién enfisema TAC 0.706 0.401
Tipo enf heterogéneo LLSS 2.665 0.615
Tipo enf heterogéneo LLII 4.713 0.194
Ventilacion colateral 5.230 0.022

Cuando a los pacientes se les evaluaba la presencia de ventilacidon colateral
mediante el Sistema Chartis® se determind que la ausencia de la misma de forma general
conllevaba mayor mortalidad del 73.6%, con un nivel de significacién estadistica de p =
0.022 y un odds ratio OR = 4.09 con IC 95% (1.18 a 14.16), eso significa que el riesgo de

morir de los pacientes sin ventilacion colateral es 4 veces mas que los pacientes con
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ventilacidn colateral. Los pacientes con ausencia de ventilacidn colateral correspondian

en su mayor parte a pacientes con enfisema heterogéneo.

Concretamente, en el grupo de variables relacionadas con el procedimiento, la
aplicacion de valvulas endobronquiales generéd una mortalidad estadisticamente
significativa (p = 0.047) sin diferencias segun el tipo de valvula utilizada (Spiration® o

Zephyr®) e independientemente de su localizacién anatémica (p = 0.619).
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5. DISCUSION

Al revisar los datos de nuestro trabajo nos ha sorprendido gratamente encontrar
multiples factores prondsticos que influyen sobre los riesgos de morbilidad y mortalidad
de los pacientes sometidos a las tres técnicas de reduccién de volumen pulmonar
endoscdpicas. Analizando exhaustivamente la literatura no hay ninguna publicacién que
comente estos factores, ni tampoco que compare las tres intervenciones, lo cual nos

obliga a revisar los datos.

Al igual que en publicaciones previas, nuestros pacientes tienen una edad avanzada y
estan gravemente enfermos: media de FEV; basal de 922.88 ml (35%), media del
porcentaje de DLCO 37%, media del RV basal de 4720.20 ml (212%), media de TLC de
7529 ml (128%), mas de la mitad presentan régimen de oxigenoterapia domiciliaria,
presencia de otras comorbilidades (fundamentalmente cardiovasculares) en un 55.8% y
una puntuacion en el cuestionario StGeorge basal del 58.51, lo que podria explicar la
disminucion de la tasa de mejora con el tiempo en algunos pardmetros descritos en este
estudio y estar reflejando la progresion continua del enfisema y la declinacién natural de

la funcién pulmonar.

En este trabajo hemos querido aglutinar las principales variables prondsticas de la
EPOC en el indice BODE propuesto por Celli et al., cuyo principal aporte radica en su
capacidad para poder predecir la mortalidad de los pacientes con EPOC: un incremento
de un punto en el indice BODE se asocia a un aumento del 34% en la mortalidad por todas
las causas (HR 1.34; IC del 95%, 1.26-1.42, p < 0.001) vy del 62% en la mortalidad por
causa respiratoria (HR = 1.62; IC del 95%, 1.48-1.77; p < 0.001).

Nuestra puntuacién media del indice BODE es de 5.53, lo que implica un 40% de
mortalidad esperada al afo. Los pacientes tratados endoscopicamente presentan una
mortalidad esperada al afio del 37.3%, similar a la encontrada segun el indice BODE con lo
cual estos tratamientos endobronquiales no incrementan la mortalidad esperada, es mas,
aumentan la supervivencia sobre todo en aquellos que recibieron tratamientos con

espuma y coils. Este dato no publicado hasta la actualidad, resulta alentador puesto que

Tesis Doctoral 126



Discusion

demuestra que las técnicas endoscépicas para el tratamiento del enfisema grave predicen
un futuro prometedor.

Hemos detectado un aumento de la mortalidad en pacientes con enfisema
centrolobulillar lo cual se explica porque este tipo de enfisema presenta un mayor
componente de fibrosis peribronquiolar e inflamacidn de las vias aéreas que produce una
disminucion mas acentuada en los flujos pulmonares comparado con otros tipos
morfolégicos de enfisema como el panacinar. Esto contribuye ademds a un
empeoramiento de la relacién ventilacién/perfusion y peor oxigenacion, aumentando la

mortalidad y riesgo de neumotérax, segun lo descrito en publicaciones anteriores.**’

De manera sorprendente en nuestro trabajo observamos que existe un riesgo de
mortalidad cuatro veces superior en los pacientes que no presentan ventilacién colateral
medido por el sistema Chartis®, respecto a los pacientes sin ventilacién colateral (p =
0.022). La ventilacién colateral se define como la ventilacion de las estructuras alveolares
a través de canales o colaterales que a modo de bypass evitan las zonas dafiadas del
pulmdn y alcanzan regiones sanas, mediante un gradiente de presion. Este fendmeno de
la ventilacion colateral que parece predominar en el enfisema, es actualmente una
cuestion clave para la eleccién de las técnicas de reduccion de volumen pulmonar
endoscopico.'*®

En un pulmén sano la ventilacién colateral la conforman poros interalveolares™,

149y bronquiolos respiratorios

comunicaciones bronquioloalveolares accesorias
accesorios'*! gue se comunican entre bronquiolos, pero no son relevantes. Sin embargo,
en el enfisema pulmonar, la destruccidén pulmonar puede originar ademas nuevos canales
entre cisuras, puesto que la obstruccién del flujo aéreo genera desigualdades en la

142,193y flujo aéreo interlobar.

ventilacién pulmonar creando gradientes de presion

Si el drea del pulmdén que esta completamente obstruida no presenta ventilacion
colateral, las presiones de los gases alveolares se equilibran con la presién de la sangre
venosa mixta, con lo cual el gas alveolar se absorbe y se produce una atelectasia. Sin
embargo si la zona obstruida presenta ventilacion colateral, ésta permite mantener cierto
grado intercambio gaseoso con lo cual se puede mantener un nivel adecuado de
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intercambio gaseoso y oxigenacion a pesar de la obstruccion grave al flujo aéreo.”™ Este

razonamiento puede explicar el hecho del incremento del riesgo de mortalidad en los
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pacientes sin ventilacion colateral al empeorar el intercambio gaseoso general y
presentar menor tolerancia a la obstruccién al flujo aéreo. También explicaria la mala
evolucidn clinico funcional de los paciente sometidos al tratamiento con valvulas
endobronquiales cuya indicacién fundamental es el enfisema heterogéneo sin ventilacién
colateral, con mayor riesgo de sufrir agudizaciones de su EPOC (28.8%) y muerte
(25.51%). A la vista de nuestros resultados y lo comentado, quizas sea preciso valorar si
realmente es condicidon “sine qua non” la determinacidon de la existencia o no de
ventilacién colateral para asentar las indicaciones de las técnicas de reduccién de

volumen pulmonar.

Las complicaciones mas frecuentemente observadas en nuestro estudio fueron la
neumonia (15.4%), neumotdrax (9.6%) y agudizacién del EPOC (28.8%). Llama la atencién
la baja tasa de neumotérax que obtuvimos al contrario de otras series'*>, que

habitualmente son secundarios a los cambios bruscos del volumen pulmonar y no a
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causas iatrogénicas relacionadas con la implantacion del dispositivo ™" En nuestra

muestra, el dispositivo que presenta mayor nimero de complicaciones son las valvulas

endobronquiales que también son las que mayor mortalidad presentan.

Por otra parte, hemos determinado que las principales técnicas de reduccion de
volumen pulmonar endoscdpico que consiguen mejorar el atrapamiento aéreo son
fundamentalmente la espuma selladora y los coils con un patron de descenso del RV
variable dependiendo de la situacidn de hiperinsuflacion basal, de tal manera que cuanto
mayor es el atrapamiento aéreo, mejor va a ser la respuesta. La reduccién de los valores
del RV tras los procedimientos endoscopicos han sido bien constatados en las diferentes
publicaciones si bien hay que tener en cuenta que establecen como parametro
fundamental de la mejoria funcional los valores del FEV;. Pero en ninguno de ellos se ha
relacionado el valor del RV basal como factor predictor de la respuesta a los 6 meses y al

afo.
En nuestro trabajo, en el caso de espuma y coils se observa una rapida mejoria del

atrapamiento aéreo a los 6 meses, siendo mas acusada en los coils (mejoria de -66.5%) y

mas paulatina en el caso de la espuma (mejoria de -34.63%) la cual se mantiene en el
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tiempo (mejoria total a los 12 meses de -42.45%); posteriormente en el caso de los coils
existe un empeoramiento del atrapamiento aéreo a los 12 meses (sin llegar a los valores
basales) y en vdlvulas, algo que no ocurre con la espuma. Por tanto, la reduccién del
atrapamiento aéreo en los casos tratados con espuma es mantenida y persiste al afio. En
este sentido existen grupos de trabajo que aportan resultados similares con la espuma:

en un estudio publicado por Kramer et al**’

se observa que con la intervencién de
espuma el RV a los 3 meses disminuye -10.9% * 18.2%, p = 0.036 (-639 + 894 ml); a los 6
meses -7.1 £ 19.3% p=0.27 y a los 12 meses disminuye -15.9% +18.8% p = 0.04. En el caso
de los pacientes tratados con coils hay un empeoramiento con leve aumento del RV al
afio, patrén evolutivo que también se observa en otros trabajos publicados'*® donde los
resultados favorables a corto plazo disminuyen con el tiempo. En este sentido existen

otros grupos donde también se observa que los resultados favorables a corto plazo en el

atrapamiento aéreo disminuyen con el tiempo.

La disminucidn significativa de la RV observada inicialmente a los 6 meses tanto
con la intervencion de espuma como la de coils, condiciona un aumento del volumen
capilar debido a una mejora de la funcién cardiaca (igual que lo sucedido con la cirugia de
reduccion de volumen pulmonar) ya sea a través de una reduccion de la oscilacion de la
presidon intratoracica o debido a un reclutamiento de capilares adicionales en areas de
pulmén comprimido que son capaces de reexpanderse mejorando la relacidon
ventilacion/perfusidn y por tanto la oxigenacion y la dindmica respiratoria. Pero a la vista
de los resultados obtenidos nos preguntamos la causa que motiva el declinar mas rapido
del VR con los coils a diferencia de lo que sucede con la espuma. Segun la experiencia de
otros grupos, se sugiere que no es necesario el colapso lobar exclusivamente (es decir, la
formacién de atelectasias de absorcion) para mejorar el atrapamiento aéreo sino que
ademas intervienen otros mecanismos fisioldgicos. Por lo tanto, es posible que la
retraccion del parénquima dafiado que ocasionan los coils provoque ademas una
reduccion de la hiperinsuflacidon dinamica, una redistribucién de la ventilacién alveolar
hacia zonas menos obstruidas del pulmén al tratarse de pacientes con enfisema
heterogéneo con ventilcidon colateral o enfisema homogéneo. Todo ello originaria una

disminucién mas rapida del RV a los 6 meses con respecto a la espuma .**°
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Un estudio publicado por Hartman E. et al, ha mostrado que la mejoria del
atrapamiento aéreo (RV) que se considera clinicamente relevante es del -6.8% al -8.6% (-
310 ml a -430 ml) con respecto a los valores basales en pacientes con enfisema severo
sometidos a tratamientos de reduccion de volumen pulmonar endoscdpicos, lo que
traduce mejoras de la capacidad del ejercicio y en calidad de vida. Sin embargo, en
nuestro estudio no hemos encontrado resultados estadisticamente significativos que
relacionen la mejoria del RV con una mejoria de la capacidad del ejercicio o de la calidad
de vida probablemente debido nuestro pequefio tamafio muestral, pero si hemos
demostrado que la disminucion del RV influye significativamente sobre la mortalidad de
los pacientes tratados endoscépicamente., sobre todo en el caso de pacientes tratados

con coils.

Comparando publicaciones anteriores y nuestra experiencia clinica también

% 1o que lleva a

observamos un empeoramiento leve del RV a partir de los 6 meses
plantearnos varias cuestiones: a) Si se justifica la insercién de nuevos dispositivos a
posteriori y a qué intervalo puesto que segln nuestra experiencia con los coils, se estima
gue haciendo una extrapolacion de la tendencia, a los 5 afios se recuperan los valores de
RV basales; b) la cuestién de cémo seleccionar a los mejores candidatos para este
segundo tratamiento; c) si este tratamiento secuencial debe realizarse con el mismo u

otro dispositivo endobronquial. En cualquier caso, sélo los grandes ensayos controlados

aleotorizados podran abordar estas cuestiones.

Muchos estudios no dudan en tratar de manera secuencial tanto unilateral como
bilateralmente a los pacientes. No obstante, un estudio de Eberhardt et al, en el que
emplea valvulas endobronquiales, determind categdricamente que la colocacion de
valvulas de manera unilateral no secuencial conseguia mejores resultados clinicos y
funcionales. Sin embargo en nuestro estudio practicamente la mayoria de los pacientes

recibieron tratamiento bilateral y secuencial.

Por otra parte, ninguno de los tres procedimientos endoscdpicos (valvulas, espuma o
coils) aplicados como tratamiento al enfisema severo ocasionaron cambios significativos

en el FEV1 a los 6 meses y al afilo como esta referido en la literatura. Segun un estudio de
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1! existen varios patrones de respuesta funcional de los tratamientos de

reduccion de volumen pulmonar endoscépicos, como se ilustra en la tabla 48:

Patron 1: El tratamiento no produce cambios fisiolégicos, sin embargo los
pacientes se encuentran subjetivamente mejor tanto en las puntuaciones de la
disnea como en calidad de vida. Aunque este patron puede beneficiar a los
pacientes, es dificil de distinguir de un efecto placebo.

Patrén 2: El tratamiento reduce el atrapamiento aéreo dindmico (RV), lo cual
mejora la capacidad del ejercicio. Los volimenes estaticos y la espirometria no se
ven afectados. En este caso existe mejoria subjetiva de la disnea (debido a la
mejoria de la hiperinsuflacién dindmica) y pequefios cambios en el TM6M.

Patrén 3: El tratamiento reduce el atrapamiento aéreo estdtico y dindmico (RV)
con minimos efectos sobre la TLC. Aumenta el FVC pero no el FEV;. Mejora la
disnea y la capacidad del ejercicio (TM6M).

Patrén 4: El tratamiento reduce el atrapamiento aéreo estatico y dindmico y la

TLC. Hay mejoras del FEV; y FVC. Mejora la disnea y la capacidad del ejercicio.

En nuestro caso, no existe ningln patrdn caracteristico que se asemeje los descritos

siendo el que mas se ajusta a la evolucién funcional el patrén 2 6 3; sin embargo a la vista

de la ilustracion el denominador comun mas significativo es la disminucion de los

volumenes pulmonares, lo que se corresponde con nuestros resultados observados.

Tabla 48
TLC -
RV dinamico
"oV N
RV Estatico =T
FEVA
Patron 1 Patr6n 2
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A pesar de todo se observa una tendencia a la significacion estadistica en la
mejoria de la distancia recorrida en el test de la marcha de los 6 minutos cuando los
pacientes son sometidos a espuma selladora, no siendo asi en el resto de las

intervenciones. **

En un estudio piloto no hubo mejoria en la actividad fisica 6 meses
después de las técnicas de reduccién de volumen pulmonar endoscdpico, a pesar de las
mejora significativa del atrapamiento aéreo. Por otra parte, la disminucion de la
hiperinsuflacion pulmonar no se asocié con una mejora de la actividad fisica o de la
capacidad de ejercicio, en contraste con su asociacidn significativa con la reduccion de la
gravedad de la disnea. Este estudio indica que las técnicas de reduccion de volumen
pulmonar endoscopicas puede mejorar sustancialmente la hiperinflacion pulmonar y la
gravedad disnea. La mejora de la disnea podria indicar que los pacientes pueden realizar
las mismas actividades mas cémodamente que antes del tratamiento. Sin embargo, la
mejoria de la tolerancia a la actividad fisica no estd garantizado automaticamente. Otros
métodos de tratamiento que aumentan la capacidad funcional en pacientes con EPOC
han mostrado resultados similares. Por ejemplo, un estudio reciente mostré que la
participacidén en un programa de rehabilitacion pulmonar no se traduce automaticamente
en un aumento de la actividad fisica®>. Incluso aunque el trasplante de pulmén pueda
mejorar la funcidon pulmonar, la actividad fisica mantiene se por debajo de los valores
normales y es significativamente peor que en los pacientes sanos.” En conjunto, esto
sugiere que aunque se mejore el atrapamiento aéreo y la hipeinsuflacién dinamica,
existen otros factores como la atrofia muscular crdénica, la desnutricién, la afectacion
multisistémica de la EPOC y/o factores psicoldgicos, como la motivacién para ser
fisicamente activo o la ansiedad, que pueden condicionar la escasa respuesta al ejercicio
tras las técnicas de reduccién de volumen endoscépicas.

Ademads este estudio implica que es importante proporcionar un programa de
mejora de la actividad fisica después de que los pacientes sean intervenidos
endoscépicamente. Tal intervencidn debe incluir un programa de ejercicio estructurado
con una atencion especifica para los musculos atroficos. Asi mismo, los ejercicios se
deben combinar con la promocién de la actividad fisica en la vida cotidiana, en un intento

de lograr resultados superiores a largo plazo.

El presente estudio analiza la mejoria del atrapamiento aéreo de las tres principales
técnicas de reduccién de volumen pulmonar en un grupo de pacientes con enfisema

pulmonar avanzado (EPOC GOLD IV) durante un seguimiento de un afio asi como los
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factores prondsticos de morbilidad y mortalidad que permitan asentar aun mas las
indicaciones para el empleo de cada una de las intervenciones, aspecto no publicado

hasta la actualidad.

En conclusién, hemos podido comprobar con el presente trabajo que si bien la
mejoria funcional es leve en estos pacientes tratados con valvulas, espuma vy coils,
aumentan la supervivencia con disminucién de la mortalidad esperada. Se analizan los
factores relacionados con la morbilidad y mortalidad asociada a estos tratamientos
pudiendo determinar un grupo preciso de pacientes con mayor riesgo como serian
aquellos con un enfisema heterogéneo centrololobulillar de predominio de lébulos
inferiores y ademas sin ventilacidon colateral. Estos datos son prometedores y pueden
contribuir a seleccionar mejor los grupos de pacientes a tratar con estas técnicas

endoscdpicas.
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1. Los tratamientos con espuma y coils aumentan la supervivencia al afio al comparar con

la esperada.

2. La mortalidad global al afio es similar a la esperada segun el indice BODE, de forma que

estos tratamientos endobronquiales no incrementan la mortalidad esperada.

3. Los pacientes con ausencia de ventilacién colateral presentan mayor mortalidad (p =
0.022) presentando un riesgo de morir cuatro veces superior a los que presentan

ventilacion colateral.

4. Las complicaciones mas frecuentes asociadas a las tres técnicas son la neumonia

(15.4%), neumotdrax (9.6%) y agudizacion del EPOC (28.8%).

5. La mortalidad global al afio de los pacientes intervenidos fue del 37.3% distribuidos de

la siguiente manera: Valvulas 25.51%, Espuma 9.81% y Coils 1.98%.

6. Los casos tratados con espuma y coils presentan un descenso rapido y significativo del
atrapamiento aéreo (RV) (-34.63% y -66.5% respectivamente) mientras que con las

valvulas no hay un descenso relevante.

7. Los pacientes sin oxigenoterapia domiciliaria desarrollan con mas frecuencia

Neumotdrax (p = 0.049)

8. Los pacientes con antecedentes de ingresos previos por motivos respiratorios en el

ultimo afio tienen mayor riesgo de agudizaciones de su EPOC (p = 0.014).

9. Los casos con Enfisema Heterogéneo de predominio en LLII de tipo centrolobulillar

tienen mas riesgo de desarrollar Neumotdrax y agudizaciones de su EPOC (p = 0.054)

10. Los pacientes con ausencia de ventilaciéon colateral presentan mayor riesgo de
agudizaciones de su EPOC (p = 0.016).

Tesis Doctoral 135



Conclusiones

11. La reduccion del atrapamiento aéreo en los casos tratados con espuma se mantiene
al afio, mientras que en el caso de los pacientes tratados con coils hay un empeoramiento

con leve aumento del RV al afio.

12. Cuanto mayor es el atrapamiento aéreo basal, se consigue mejor respuesta en el

descenso del RV
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