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EDITORIAL
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Sinergia Neumologia - Farmacia Comunitaria: por el buen camino

Autor: Luis Garcia Moreno

“Aquellos que eran vistos bailando eran llamados
locos por quienes no podian escuchar la musica”. La
célebre frase, de origen desconocido, viene al hilo de los
retos que debe afrontar el sistema sanitario en relacion a
la cronicidad y, como no, a la salud pulmonar.

En la Farmacia Comunitaria estd cambiando también
el paradigma para pasar de centrarse en el medicamento
a focalizar las actuaciones en el paciente. Para poder
abordar la salud del paciente es necesario centrarse en la
parte mas asistencial de nuestra profesion como son los
servicios profesionales farmacéuticos, algunos de ellos
directamente vinculados a la salud respiratoria de la
poblacion como, por ejemplo, la cesacion tabaquica, la
medida y control de la tension arterial, el calculo del
riesgo vascular, la revision del uso de los medicamen-
tos, etc.

Surgen dos preguntas clave: ;como podemos mejo-
rar al paciente en su salud pulmonar? y, ;como podemos
colaborar con los especialistas en neumologia?

En primer lugar debemos, como sociedad cientifica,
dotar a los farmacéuticos de la mejor formacion posible
adaptada a las necesidades del paciente. Desde la Socie-
dad Espaiiola de Farmacia Familiar y Comunitaria (SE-
FAC), cuya delegacion castellano-manchega presido,
estamos trabajando para crear protocolos y alcanzar
consensos con las sociedades médicas, entre las que se
encuentra SEPAR. Ello nos permite adquirir las habili-
dades necesarias pudiendo asi realizar de una forma
eficaz, segura y profesional los citados servicios farma-
céuticos.

Un buen ejemplo es el programa de capacitacion
CESAR, en el que se realiza un abordaje del fumador
desde la farmacia comunitaria y que esta sirviendo de
base para la realizacion del mayor estudio llevado a
cabo hasta la fecha para medir el impacto sanitario y
economico del servicio de cesacion tabaquica en farma-
cia comunitaria. No debemos olvidar que el farmacéuti-
co comunitario es el profesional sanitario mas accesible,
llegando a cubrir el 98% del territorio nacional. Castilla-
La Mancha es una comunidad eminentemente rural y el
farmacéutico comunitario, en muchas poblaciones, es el
unico interlocutor sanitario presente de forma continua.
Esto es algo muy positivo del modelo farmacéutico que
tenemos, pero no nos debemos conformar con ello, ya
que el profesional que estd detrds de ese modelo debe
estar a la altura del mismo, con una formaciéon conti-
nuada, actualizacion y renovacion. Esta accesibilidad y
capilaridad de la red de farmacias puede ser mejor apro-
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vechada en el seguimiento de pacientes iniciados en el
ambito hospitalario.

En segundo lugar, el farmacéutico, por su acceso
temprano al paciente con primeros sintomas, puede
colaborar en su deteccion y derivacion a los médicos y
atencion primaria. Me resulta complicado hablarles del
infra-diagnostico que existe en las patologias respirato-
rias, dado que estan en continuo contacto con esa dra-
matica realidad, especialmente cuando suponen entre el
20 y el 25% de las consultas de Atencion Primaria.
Actuar en el cribado y la deteccion de la Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Croénica (EPOC) y mejorar el
manejo de los inhaladores es lo que hemos pretendido
desde SEFAC con el programa de capacitacion EPOCA,
realizado entre SEFAC y SEPAR para la prevencion y
el control de la EPOC por farmacéuticos comunitarios.

Estamos preparando un estudio para demostrar la
eficacia del farmacéutico comunitario en la realizacion
de espirometrias y para ello es necesario trabajar de
forma interdisciplinar desde todos los niveles asistencia-
les sanitarios (especialista, atencion primaria y farmacia
comunitaria).

Para este trabajo conjunto necesitamos vias de co-
municacion bidireccionales entre profesionales. Ac-
tualmente dependemos del esfuerzo y la buena voluntad
de los profesionales para habilitar vias de comunicacion.
La separacion fisica de la farmacia comunitaria en mu-
chos casos se traduce en una separacion sanitaria y
asistencial que la Administracion Publica debe abordar
urgentemente.

Por ultimo, pero no menos importante, debemos me-
jorar el uso adecuado de los medicamentos. Desde SE-
FAC hemos trabajado en la elaboracion de la guia GE-
MA consensuando protocolos de actuacion en los trata-
mientos y muchas veces se nos olvida que es fundamen-
tal el entrenamiento de los dispositivos inhalatorios,
cuya mala utilizacion deriva en un fracaso del trata-
miento. El adecuado manejo del uso de dispositivos es
un pilar fundamental en las acciones formativas de la
sociedad.

No me gustaria terminar sin resaltar la labor asisten-
cial que tenemos en una poblacion cada vez mas enve-
jecida. Desde la sociedad cada vez mas apostamos por
una farmacia socio-sanitaria.

Como comentaba en la frase inicial, en muchas oca-
siones los cambios y adaptaciones en las profesiones
pueden llamar la atencion, e incluso dentro del propio
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colectivo, tachandolos de locura, pero debemos seguir
avanzando de forma constante con el tnico objetivo de
mejorar la atencion integral del paciente y, para ello,
estamos condenados a entendernos entre los distintos
niveles asistenciales.

Cuando contactaron conmigo para realizar este edi-
torial tuve una doble satisfaccion; una profesional por
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cedernos el protagonismo a los farmacéuticos comunita-
rios; y la segunda personal por el profundo respeto que
proceso al servicio de neumologia, con los que tenemos
colaboraciones constantes.

Agradezco a SOCAMPAR, y en especial a su presi-
dente, Rail Godoy, la generosidad y la oportunidad que
nos ha brindado con este editorial.

Luis Garcia Moreno

Presidente de la Delegacion Castellano-Manchega de la
Sociedad Espafiola de Farmacia Familiar y Comunitaria
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ORIGINAL

Utilidad de una consulta de diagnostico rapido de cancer de pulmon en el Hospi-
tal General de Ciudad Real

Autores: Carlos Bujalance Cabrerd’, Javier Léizaro Polo’, Isabel Maria Ordoiiez Dios', Belén Herrero Gonzdlez', Patricia Mata Calderén’, José

Ramoén Murioz Rodrl’guez", José Carlos Villa Guzman®, Pablo Ledn Atance’

'Servicio de Neumologia. Hospital General Universitario de Ciudad Real. Ciudad Real.
Unidad de Investigacion Traslacional. Hospital General Universitario de Ciudad Real. Ciudad Real.
3Servicio de Oncologia Médica. Hospital General Universitario de Ciudad Real. Ciudad Real.

“Servicio de Cirugia Tordcica. Complejo Hospitalario Universitario de Albacete. Albacete.

Resumen:

Objetivo: Describir los resultados conseguidos en una consulta de diagnoéstico rapido de cancer de pulmén (CDR-CP).
Comparar estos mismos datos con los pacientes evaluados mediante la sistematica habitual (NCDR-CP).

Material y métodos: Se incluyeron los pacientes con CP diagnosticados en la CDR desde octubre 2014 hasta mayo de
2016. Se registrd el tiempo desde la primera consulta hasta el inicio del tratamiento, datos de hospitalizacion, sexo,
edad, habito tabaquico, estadio, tipo histologico y tratamiento. Se han comparado estos mismos datos con los pacientes
de CP valorados mediante la NCDR desde enero 2013 hasta mayo 2016.

Resultados: Se diagnosticaron de CP 67 pacientes (45,3%) mediante la CDR. Mas del 80% de los casos cumplieron las
recomendaciones existentes. Al comparar estos datos con la NCDR (n=81; 54,7%), se encontraron diferencias significa-
tivas en los ingresos hospitalarios (69,1% vs 14,5%; p<0,001) a favor de la CDR. En relacion con las demoras terapéu-
ticas hubo mas pacientes en la CDR que cumplian con los tiempos acordados en las guias clinicas existentes (80,6% vs
64,6%; p =0,04).

Conclusion: Una CDR-CP permite realizar, en la gran mayoria de los casos, los estudios de manera ambulatoria, en un
plazo de tiempo acorde con las recomendaciones existentes y con una mejor optimizacion de los recursos sanitarios en
comparaciéon con la NCDR.

Palabras clave: Cancer de pulmon; diagnostico rapido; tratamiento rapido; demoras diagndsticas.
Resume:

Objective: To describe the results achieved of the Rapid Diagnostic Consultation of LC (RDC-LC) since its inception in
2014. To compare these same data with the patients evaluated by the standard system (NRDC-LC).

Material and methods: Included patients diagnosed with LC in the RDC from October 2014 to May 2016. The time
interval was collected from the first visit to the RDC up to start of treatment, data for hospitalizations, sex, age, smoking
habit, staging, origin, histology, treatment. We compared these same data with LC patients who did not partake in the
RDC and were diagnosed between January 2013 and May 2016.

Results: We diagnosed 67 (45,3%) patients with LC through the RDC. Most patients, more than 80%, started treatment
within the period of time recommended by clinical guidelines. When these results were compared with the NRDC
group (n=81; 54,7%) differences were found in the hospitalizations in favor the RDC (69,1% vs 14,5%; p<0,001).
According to therapeutic delays, there were more patients in the CDR who got the deadlines required in the current
clinical guidelines (80,6% vs 64,6; p =0,04).

Conclusion: Thanks to RDC-LC, most patients have begun treatment within the period of time recommended by clinical
guidelines with health resources being correctly adjusted to the number of hospitalizations.

Keywords: Lung cancer; quick diagnosis; quick treatment; delays diagnosis.

Introduccion: 4% la muerte por CP en los ultimos cinco afios. La
importancia de la enfermedad se valora con la escasa
supervivencia global a los cinco afios del diagnostico,
que apenas alcanza el 15%' .

En el afio 2015 en Espafia murieron 21625 pacientes
por CP, de los cuales 17259 fueron hombres y 4336
fueron mujeres. El CP se convierte en la causa mas
frecuente de muerte por cancer, segun datos del Instituto
Nacional de Estadistica, incrementando en mas de un

La complejidad en la atencion de los pacientes con
CP ha aumentado en los ultimos afios a medida que se
dispone de mas opciones diagnosticas y terapéuticas,
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por lo que se hace necesaria una correcta coordinacion
entre diversas especialidades médicas. La estrategia
tradicional de derivar a los pacientes con sospecha de
CP a urgencias para su estudio hospitalario suele deter-
minar un tipo de asistencia que, en muchas ocasiones, es
lenta, mal coordinada, distorsionante de la vida socio-
familiar del enfermo y generadora de mayores costes
sanitarios”.

En los ultimos 20 afos, las diferentes sociedades
cientificas, tanto europeas como americanas, han publi-
cado unas series de recomendaciones para la creacion de
circuitos de atencion rapida de pacientes con sospecha
de CP, como por ejemplo indicaciones de derivacion,
componentes del equipo multidisciplinar, intervalos de
demora para el diagnostico y tratamiento. Todas estas
iniciativas intentan conseguir que el tiempo maximo, en
la mayoria de los pacientes, no supere los dos meses
desde que se sospecha el CP hasta que se inicia cual-
quier tratamiento™’.

Durante los ultimos afios, algunos servicios de neu-
mologia han introducido en su cartera de prestaciones
CDR-CP con la finalidad de facilitar el acceso a las
consultas especializadas, reducir el tiempo diagndstico e
iniciar antes los tratamientos’. Aunque casi todos los
estudios concuerdan en sefalar que los tiempos de de-
mora diagnostica y terapéutica no influyen en la super-
vivencia global del CP’, estas CDR-CP sin duda contri-
buyen a evitar la ansiedad y la angustia que en ellos y en
sus familiares se producen, ademés de una mejor opti-
mizaciéon de los recursos sanitarios evitando ingresos
hospitalarios innecesarios®’.

El objetivo del presente trabajo es analizar los resul-
tados conseguidos en la CDR-CP, desde su creacion
(valorando demoras terapéuticas e ingresos hospitala-
rios), y compararlos con los obtenidos mediante NDCR-
CP durante un periodo de tres afios.

Material y métodos:

Se realizé un estudio observacional descriptivo de
los pacientes diagnosticados de CP en nuestra CDR
desde su inicio en octubre de 2014 hasta mayo de 2016.
Los pacientes procedian de atenciéon primaria, atencion
especializada, urgencias y de la consulta de neumologia.
Se definieron, en funcion de las guias clinicas existen-
tes'’, unos criterios de derivacion clinicos (hemoptisis
de causa no filiada en paciente fumador de mas de 35
afos, cambio de las caracteristicas de la tos de mas de
tres semanas de evolucidbn que no ha mejorado con
tratamiento adecuado, disnea de causa indeterminada,
especialmente si se acompafiada de estridor y/o tos
persistente y/o pérdida de peso de mas de 5 kilogramos
y adenopatia supraclavicular de reciente aparicion) y
radioldgicos (derrame pleural de reciente aparicion no
atribuible a otras causas, masa o nédulo pulmonar sos-
pechoso, aumento sospechoso de tamafio hiliar, atelec-
tasia obstructiva, infiltrado pulmonar persistente a pesar
de tratamiento adecuado). Se consider6 como motivo de
derivacion los siguientes: hemoptisis en paciente fuma-
dor de mas de 35 afios de causa no filiada a pesar de
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radiografia de térax normal como criterio clinico aisla-
do, uno o mas criterios radiologicos aislados, uno o mas
criterios clinicos mas uno o mas criterios. Previamente a
la implantacion de la CDR-CP todos los servicios hospi-
talarios con posibilidad de remitir pacientes fueron
informados del protocolo de derivacion (Figura 1). Los
pacientes diagnosticados de CP a través de una sistema-
tica habitual (ingresados por urgencias para estudio,
derivados a consulta ordinaria para estudio de sospecha
de CP previamente a la instauracion de la CDR o nega-
tividad por parte del paciente para el estudio ambulato-
rio) fueron recogidos durante un tiempo comprendido
entre enero 2013 hasta mayo 2016 y se compararon con
la CDR-CP. Se obtuvieron las mismas variables que en
el grupo de CDR. Ademas se recogieron en ambos gru-
pos los datos hospitalarios: ingresos e ingresos inade-
cuados (definido como derivacion a urgencias para
estudio en paciente asintomatico). Fueron excluidos, en
ambos grupos, los pacientes que requerian ingreso hos-
pitalario urgente en el momento de su valoracién por
deterioro del estado basal, que fue definido por: insufi-
ciencia respiratoria, derrame pleural masivo y sintomas
neurologicos secundarios a metastasis cerebral.

|Atenci6nprimaria| |Atenciénespecializada| |Urgencias|

| Cumple criterios clinicos y radiologicos* |

Consulta de diagndstico rapido
en un maximo de siete dias**

Figura 1. Algoritmo de derivacion de los pacientes con sospecha de
CP a la CDR. *Pruebas de imagen informada por radiélogo via email, 48h
maximo, o forma directa. **EI contacto con la CDR era a través de un nimero
de extension habilitado en horario de mafiana o buzon para depositar hoja de
recogida en turno de tarde-noche

Nuestro servicio, con una poblacion de referencia de
algo mas de 210.000 personas de la zona centro de la
provincia de Ciudad Real, puso en marcha a finales del
afio 2014 la CDR-CP, atendida por un neumoélogo del
servicio. Con la finalidad de poder disminuir los tiem-
pos de demora terapéutica y evitar al maximo los dias
de hospitalizacion, acordandose protocolos de actuacion
con todos los servicios implicados (radiodiagnoéstico,
medicina nuclear y anatomia patologica). En la primera
visita en la CDR-CP, si persiste la sospecha de CP, se
solicitan las pruebas diagnoésticas habituales de manera
preferente y, si se confirma un CP, se prosigue segun
los algoritmos diagnostico-terapéuticos de nuestro co-
mité de tumores toracicos. En nuestro caso, los pacien-
tes que requerian realizacion de ecobroncoscopia
(EBUS) o mediastinoscopia, para una correcta estadifi-
cacion ganglionar mediastinica, y aquellos que eran
subsidiarios a tratamiento quirdrgico fueron derivados a
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nuestro centro de referencia, que era el servicio de neu-
mologia y cirugia toracica del Hospital de Albacete,
respectivamente.

Se disefio una base de datos en la que se recogieron
las caracteristicas demograficas de los pacientes, servi-
cios responsables y fecha de la sospecha diagnostica.
Ademas se registrd el tipo histolégico, estadificacion y
tipo de tratamiento, asi como la fecha de los tratamien-
tos indicados. Se valoraron tanto el nimero de ingresos
como el motivo de los mismos (deterioro del estado
basal, estudio hospitalario y para realizacion de técnica
diagnostica (puncion aspiracion con aguja fina (PAAF)
y/o ecoendoscopia digestiva (EUS)).

Para el andlisis estadistico se utilizd el software
SPSS 19.0. Los datos cuantitativos se expresaron como
media y desviacion estandar, mientras que los datos
cualitativos se describieron con porcentajes. En las
variables cuantitativas se valord la distribucion de la
normalidad de la muestra mediante la prueba de Kol-
mogorov Smirnov. En funcion de la bondad de ajuste
con la distribuciéon normal, se aplicaron las pruebas
paramétricas y no paramétricas que correspondieron (t
de Student o U de Mann Whitney). En las variables
cualitativas se aplico el test de la Chi-cuadrado de Fis-
her. Se considerd un valor de p menor de 0,05 como
estadisticamente significativo.

Resultados:

Se diagnosticaron 198 pacientes de CP en el Hospi-
tal General Universitario de Ciudad Real en el tiempo
comprendido entre enero 2013 y mayo 2016. Se observo
una edad media de 65,9 afios (£10,7), con un pico de
frecuencia situado a principios de la séptima década de
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vida. La mayoria fueron hombres (n=158, 79,8%) fu-
madores o exfumadores (n=81, 40,9% y n= 85, 42,9%,
respectivamente).

El principal servicio responsable del paciente fue
neumologia (n=142, 71,7%), seguidos de medicina
interna (n=33, 16,7%), oncologia (n=10, 5,1%), reuma-
tologia (n=2, 1%) y otros (n=11, 5,6%).

En la figura 2 se expone el diagrama de flujo de los
pacientes incluidos en el estudio.

198
pacientes
50 (25,3) pacientes
.| excluidos
g B Ingresos
A 4 hospitalarios
urgentes por
deterioro del
148 .(74’7) estado basal
pacientes en el momen-
to de su sos-
pecha
A\ 4 Y
NCDR CDR
81 (54,7) 67 (45,3)
pacientes pacientes

Figura 2. Diagrama de flujo de la inclusion de los pacientes en ambos
grupos estudiados. Entre paréntesis muestra el porcentaje del valor absoluto
En la tabla 1 se exponen los datos demograficos, la
distribucion por estadios, tipos histologicos y tratamien-
tos pautados, en los CP diagnosticados en la CDR y por
el NCDR. No hubo diferencias entre ambos grupos.

CDR (n=67) NCDR (n=81) p
Datos sociodemograficos
*  Edad: media (DE) 65,3 (9,9) 66,5 (10,6) 0,49
*  Sexo: n (%) varones 52(77,6) 71 (87,7) 0,1 X48,1=2,63
. Habito tabaquico
- No: n (%) 8 (11,9) 11 (13,6) 0,65 Xi452=0,84
- Si: n (%) 25(37,3) 35(43,2)
= Exfumador: n (%) 34(50,7) 35(43,2)
Estadios
e Precoz (I-ID): n (%). 22 (32,8) 17 (21) 0,1 X145.1=2,65
e Tardio (III-IV): n (%). 45 (67,2) 64 (79)
Diagnéstico
e CNM:n (%) 10 (14,9) 9 (11,1) 0,81 Xi45.6=3,00
e  CM:n (%) 6(9) 4(4,9)
e Epidermoide: n (%) 21(31,3) 30 (37)
. Adenocarcinoma: n (%) 25(37.3) 32(39,5)
. Neuroendocrino: n (%) 3(45) 33.7)
*  Carcinoide: n (%) 20 367
Medida terapéutica
. Cirugia: n (%) 22 (32,8) 31(38,3) 0,75 X1482=0,57
*  Oncolégico: n (%) 40 (59.,7) 44 (54,3)
e Paliativo: n (%) 5(7,5) 5(6,2)
*  No tratado: n (%) 0(0) 1(12)

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas, distribucion por estadios, tipo histologicos y tratamientos pautados, en los CP diagnosticados en la CDR
y por el NCDR

Al evaluar los ingresos hospitalarios de manera glo-

bal se puede observar un menor niimero de hospitaliza-
ciones entre el grupo diagnosticados mediante CDR en
relacion con la NCDR (14,5% vs 69,1%; p < 0,001).
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Esta diferencia persistia cuando se estratifico los ingre-
sos por estadios, tanto en los tardios (15,6% vs 73,4%; p
< 0,001) como en los precoces (13,6% vs 52,9%; p <
0,01) a favor de la CDR (Figura 2).
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b) P <0,01
X39,1:6,95

Recuento

CDR

507

407

Recuento
w
hid

207

p<0,001
X109,1:35,42

CDR

Figura 2. Datos de hospitalizacion. a) Numero de ingresos globales. b) Numero de ingresos en estadio precoz. ¢) Numeros de ingresos en estadio
avanzado. En paréntesis el porcentaje correspondiente a cada grupo

En relacion con las demoras terapéuticas hubo mas
pacientes en el grupo de CDR que cumplian las reco-
mendaciones de las guias existentes en el inicio del

tratamiento, casi el 80%, en comparacion con la NCDR.
Se estratifico por estadios persistiendo la diferencia a
favor de la CDR, como se muestra en la tabla 2.

Global | CDR®=67) | NCDR (n=80) p

Dias hasta tratamiento: mediana (RI) 36 (24-60) 37,5 (20-78,5) 0,98

Menos 62 dias hasta tratamiento: n (%) 54 (80,6) 52 (64,2) 0,04 Xi47.=4,41
Dias hasta tratamiento: mediana (RI) 65 (39,75-85,25) 92 (60-100) 0,01

Menos 62 dias hasta tratamiento: n (%) 11 (50) 4 (23,5) 0,09 X30.1=2,83
Dias hasta tratamiento: mediana (RI) 33 (22-43) 26 (16-58) 0,65

Menos 62 dias hasta tratamiento: n (%) 43 (95,6) 48 (75) 0,01 Xi08.1=7,42

Tabla 2. Cumplimentacion de las demoras terapéuticas

Discusion:

Como hemos comentado previamente, existen varios
estudios en la literatura médica reciente que pone de
manifiesto que los tiempos transcurridos de los pacien-
tes con sospecha de CP, tanto para el diagnostico como
para el tratamiento, son mas largos que los recomenda-
dos en las principales guias clinicas. Este fue el motivo
principal por el cual, en nuestro pais, se crearon centros
de atencion rapida neumolodgica en donde se podrian
realizar estudios ambulatorios en tiempos similares a los
de los pacientes ingresados, reduciendo la demora.

En septiembre de 2014 se cre6 en el servicio de
Neumologia del Hospital General Universitario de Ciu-
dad Real una CDR para los pacientes con sospecha de
CP. Durante su primer aflo y medio de funcionamiento
se han diagnosticado 66 pacientes de CP. La mayoria
fueron varones con antecedentes de héabito tabaquico y
una edad media de 65 afos, siendo el adenocarcinoma la
histologia mas frecuente en nuestro estudio. Esto ultimo
coincide con los estudios epidemiologicos realizados en
EEUU" y con las tltimas publicaciones realizadas en
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nuestro pais'?, comparado con otros trabajos epidemio-
l6gicos descritos en Europa donde el epidermoide con-
tinia como la estirpe mas frecuente'’. Globalmente, el
porcentaje de los pacientes sometidos a tratamiento
oncologico es algo superior a lo descrito en estas publi-
caciones, siendo inferior los casos que reciben la opcion
paliativa y quirtrgica.

En relacion con los ingresos hospitalarios, hubo di-
ferencias significativas a favor de los pacientes diagnos-
ticados mediante la CDR, persistiendo cuando se estrati-
ficd por estadios. En la mayoria de los casos fueron
ingresados de manera programada, para realizacion de
pruebas diagnosticas (PAAF o EUS), siendo so6lo dos de
ellos urgentes durante su estudio. En nuestro hospital,
historicamente, se ha ido realizando las PAAF transto-
racicas en el CP en régimen de ingreso hospitalario.
Desde octubre 2015, en coordinacion con el servicio de
Radiodiagnostico, las PAAF se estan realizando de
manera ambulatoria, por lo que disminuirian los ingre-
sos por este motivo. Desde hace tiempo existe un am-
plio consenso en que una parte de los recursos sanitarios
empleados en el CP son inadecuados y, asi, se demostrd
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por parte del grupo cooperativo de carcinoma bronco-
génico de la Sociedad Espafiola de Neumologia y Ciru-
gia Torécica (SEPAR)". De esta manera, un estudio
realizado en nuestro pais comprobd que la mayoria de
los pacientes ingresados por sospecha de CP se hallaban
en situacion estable en el momento de proceder a su
ingreso y podrian haber sido evaluados de manera am-
bulatoria®.

Al valorar los trabajos que han estudiado los costes
derivados de la atencion a los pacientes con CP, es evi-
dente que la mayor parte de ellos corresponde a los
generados en la hospitalizacion. En nuestro pais, Abal'®
et al, encontraron que el coste medio del paciente estu-
diado de manera ambulatoria era un 62% menor al ge-
nerado por el ingresado. Recientemente, un trabajo
canadiense puso de manifiesto el importante incremento
en los costes sanitarios que supone el estudio de pacien-
tes con CP de manera hospitalaria, observando que llega
a ser unas 7 veces menor en los pacientes atendidos
ambulatoriamente'”.

Existen publicaciones que exponen el aumento de
tiempo de demoras en el diagnostico y tratamiento del
CP, referidos previamente. Un estudio realizado en
Finlandia evidencid que en la mitad de sus pacientes
con CP no se cumplian las recomendaciones de la Bri-
tish Thoracic Society (BTS), con un intervalo medio de
82 dias entre la derivacion del médico de Atencion
Primaria y la instauracién del tratamiento'®. En nuestro
pais, Hueto Pérez' et al, utilizando una CDR-CP, han
conseguido resultados muchos mejores y similares a los
nuestros.

Para evitar sesgos de seleccion se decidio excluir
aquellos pacientes que, por su deterioro clinico en el
momento de su sospecha clinica, requerian ingreso
hospitalario para su estabilizacién. De esta manera am-
bos grupos estudiados fueron homogéneos, observando
una adecuacion de los ingresos hospitalarios a favor de
la CDR, persistiendo cuando se dividian los grupos por
estadios. En relacion con las demoras terapéuticas hubo
mas pacientes dentro de los tiempos acordados en las
guias de practicas clinicas a favor de la CDR, mante-
niéndose cuando se estratificaba por estadios, pudiendo
ser explicado por una mejor coordinacion entre especia-
lidades.

Para poder estudiar de forma ambulatoria los pacien-
tes con sospecha de CP es necesario que el comité de
tumores toracicos de CP y los neumologos con respon-
sabilidades de gestion se esfuercen en conseguir llegar a
acuerdos sobre tiempos de demora méximo con las
direcciones y con todos los servicios implicados, dise-
flando estrategias adecuadas. Las CDR-CP, aunque
probablemente no mejoren el pronéstico de la enferme-
dad en estadios avanzados y si pudieran mejorarlo en
los estadios iniciales y quirtrgicos, sin duda contribu-
yen a mejorar la calidad de vida y el bienestar emocio-
nal de los pacientes y ayudan a evitar ingresos innecesa-
rios, ahorrando en costes sanitarios.

Como conclusion, podemos decir que en nuestro
medio una CDR-CP permite realizar, en la gran mayoria
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de los casos, los estudios de manera ambulatoria, en un
plazo de tiempo acorde con las recomendaciones exis-
tentes y con una mejor optimizacion de los recursos
sanitarios en comparacion con la NCDR.

Conflicto de intereses: El presente trabajo no ha reci-
bido financiacion para su realizacion y ha respetado los
derechos de autor de terceros.
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Resumen:

Las EPID son patologias poco frecuentes. Entre ellas destaca la fibrosis pulmonar idiopatica con un pronostico infausto,
que hasta hace pocos afios no tenia tratamiento efectivo. Dado el elevado coste de éste y sus efectos secundarios e inter-
acciones es fundamental establecer una correcta eleccion del tratamiento antifibrético, cuando éste es necesario.

Palabras clave: Fibrosis pulmonar idiopatica; pirfenidona; nintedanib.

Resume:

Diffuse Interstitial Lung Diseases are uncommon pathologies. Among them the Idiopathic Pulmonary Fibrosis has an
unfortunate prognosis, and had no treatment until a few years ago. Given the high cost of this treatment and its side
effects and interactions, it is essential to establish a correct choice of antifibrotic treatment, when this is necessary.

Keywords: Idiopathic pulmonary fibrosis; pirfenidona; nintedanib.

Introduccion:

Las EPID (enfermedades pulmonares intersticiales
difusas) son una serie de patologias poco frecuentes y
que se pueden dividir en multiples entidades. Las EPID
presentan una etiologia muy variada. Se conocen mas de
150 causas diferentes, pero tan solo en el 35% de los
casos es posible identificar el agente causal.

En el 2002' se elaboré el primer documento de con-
senso entre las sociedades europeas y americanas de
neumologia (ATS-ERS) que defini6 y clasifico las
neumopatias intersticiales.

Los sintomas y signos de los pacientes con EPID
son inespecificos, por lo que se requiere un alto nivel de
sospecha para su diagnoéstico. El sintoma mas frecuente
es la disnea y el tiempo del inicio de los sintomas puede
ayudar a diferenciar entre las diferentes entidades’.

En 2013, tras mayor conocimiento en esta patologia,
se elaboré un nuevo documento conjunto entre las so-
ciedades americana y europea de actualizacién y nueva
clasificacion en las neumopatias intersticiales idiopati-

3
cas:

- Neumonias intersticiales idiopaticas principales:
+ Fibrosis pulmonar idiopatica.
« Neumonia intersticial no especifica idiopatica.
 Bronquiolitis respiratoria asociada a enfermedad
pulmonar intersticial.
» Neumonia intersticial descamativa.
» Neumonia organizativa criptogénica.
+ Neumonia intersticial aguda.

- Neumonias intersticiales idiopaticas raras:

« Neumonia intersticial linfoidea idiopatica.
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« Fibroelastosis pleuroparenquimatosa idiopatica.
- Neumonias intersticiales idiopaticas no clasificables.

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es la entidad
mas frecuente dentro de las enfermedades pulmonares
intersticiales difusas (EPID).

En general, se considera que la incidencia de la FPI
parece haber aumentado en Europa. La edad media de
presentacion de la enfermedad se sittia en torno a los 65
afios (60-70 afios). Tanto la incidencia como la preva-
lencia de la FPI aumentan de forma exponencial con la
edad del individuo, sobre todo a partir de los 65 afios,
donde ya se alcanzan cifras de prevalencia superiores a
de 100 casos/100.000 habitantes en EE.UU. Las cifras
mas altas se alcanzan a partir de los 75 aflos.

En el estudio llevado a cabo por Xaubet ez al. * (gru-
po EPID de la SEPAR) la FPI constituy6 el 38,7% de
los casos de EPID, siendo la incidencia estimada de
EPID 7,6 casos/100.000 y la de FPI 1,6/100.000 habi-
tantes.

Su etiologia es desconocida, pero el tabaquismo, la
exposicion a polvo de metales pesados o determinadas
alteraciones genéticas a nivel de los telomeros son fac-
tores predisponentes. Ademas existe una forma familiar
de FPIL

La historia natural de la FPI es variable e impredeci-
ble en el momento del diagndstico. El tiempo medio de
supervivencia de los pacientes con FPI se estima de 2 a
5 afios desde el inicio de los sintomas; sin embargo,
existe una amplia variabilidad en la evolucion de los
pacientes. Algunos pacientes pueden permanecer asin-
tomaticos durante 2-3 afios. Lo mas frecuente es que
presenten una progresion gradual, lenta, con un deterio-
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ro respiratorio clinico y funcional, falleciendo por lo
general en este plazo de 2 a 5 afios, debido a una insufi-
ciencia respiratoria cronica. La supervivencia a los 5
afios de estos pacientes después del diagndstico es Uni-
camente del 20-30%.

En otros casos existen periodos de relativa estabili-
dad con episodios de empeoramiento respiratorio agudo
—exacerbaciones agudas u otras complicaciones— que se
asocian a una alta morbimortalidad.

Una minoria de pacientes, principalmente varones,
con elevado consumo de cigarrillos, tienen un curso
rapidamente progresivo con una supervivencia mas
corta, conocida como FPI acelerada.

La media anual de descenso en la progresion de la
enfermedad medido por la capacidad vital forzada
(FVC) en los pacientes con FPI va desde 0,13 a 0,21 1 al
afio.

La inespecificidad de la sintomatologia, entre otros
factores, contribuye al retraso en el diagnostico de la
FPI, habiendo estudios que indican que el inicio de los
sintomas puede preceder al diagndstico entre 6 meses y
2 afios. La elevada morbimortalidad asociada a la en-
fermedad y su mal pronostico hacen prioritario desarro-
llar estrategias que favorezcan el diagndstico precoz.

Establecer un diagndstico a un paciente con FPI es
dificil y, a menudo, impreciso. En un intento por mejo-
rar la estrategia diagndstica y terapéutica, la American
Thoracic Society y la European Respiratory Society, en
el afio 2002, propusieron un abordaje de los pacientes
con EPID mediante una interrelacion dinamica entre
clinicos, radidlogos y patologos y en el consenso del
2011 el abordaje multidisciplinar ya aparecia con una
recomendacion fuerte’. En las EPID, un proceso diag-
nostico integral y multidisciplinario es fundamental por
dos motivos: el primero es que la combinacion de un
diagnoéstico de sospecha clinico-radiologico puede lle-
var a plantear exploraciones invasivas de forma consen-
suada con el cirujano toracico y con el patdlogo, lo que
aumenta su rentabilidad diagnoéstica y en segundo lugar
porque el diagnostico alcanzado mediante consenso
cambia con frecuencia el diagnostico inicial alcanzado
individualmente por un clinico, un radiélogo o un pato-
logo. Este abordaje multidisciplinar exige, en ciertos
casos, la participacion y valoracion de un reumatdlogo.

La FPI es una enfermedad para la que no se dispone
de tratamiento curativo. Sin embargo, en los ultimos
afios se ha conseguido enlentecer la progresion de la
enfermedad tras la introduccion de nuevos farmacos: el
nintedanib y la pirfenidona, los cuales tienen un coste
econdmico importante.

Abordaje terapéutico:

La FPI disminuye de forma importante la supervi-
vencia y la calidad de vida de los afectados. La grave-
dad de sus sintomas y sus comorbilidades originan en
muchos pacientes una limitacion funcional y una inca-
pacidad laboral, que van a alterar su esfera emocional
individual y familiar, por tanto, su abordaje terapeutico®
incluye diferentes medidas:
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- Deshabituacion tabaquica.

- Evitacion de exposicion a toxicos e irritantes (polvo
de maderas, metales...).

- Vacunacidn antigripal y antineumocdcica.

- Tratamiento antifibrotico.

- Oxigenoterapia.

- Tratamiento rehabilitador.

- Valoracion de trasplante pulmonar.

- Tratamiento sintomatico.

- Apoyo psicoldgico al paciente y familiares.

El curso progresivo de la enfermedad requiere un
plan de seguimiento establecido con el objetivo de me-
jorar los sintomas y la calidad de vida de los pacientes.
Entre los sintomas mas frecuentes para los pacientes con
FPI se encuentran la disnea, la tos, la fatiga y la depre-
sion y ansiedad. Hay pocos datos disponibles sobre el
manejo de los sintomas en la FPI a medida que la en-
fermedad progresa.

La disnea es el sintoma més debilitante y su causa
principal en la FPI es la disminucion progresiva de la
capacidad pulmonar y la alteracién del intercambio
gaseoso, lo que supone un incremento de la demanda
ventilatoria. Otros factores secundarios que también
contribuyen a incrementar la disnea son la debilidad
muscular, la depresion y la ansiedad.

Los accesos de tos repetidos suponen otro sintoma
agotador para los pacientes, pudiendo causar dificultad
para conciliar el suefio o despertar al paciente durante la
noche. Algunos pacientes con FPI experimentan depre-
sion y ansiedad. Suelen deberse a los sintomas debili-
tantes cronicos, a los efectos secundarios de la medica-
cién y al miedo asociado al mal pronoéstico de la FPI.

Tratamiento farmacologico. Antifribroticos:

1. Pirfenidona. La dosis de pirfenidona™® utilizada en

los ensayos CAPACITY y ASCEND fue de 2.403
mg/dia, dividida en tres tomas coincidentes con las
comidas. Su nombre comercial es ESBRIET®.
Los efectos adversos mas relevantes condicionados
por el farmaco fueron los gastrointestinales, funda-
mentalmente, nauseas, dispepsia, anorexia y pérdida
de peso, seguidos de rash, fotosensibilidad y, en
menor proporcion, alteraciones de la funcion hepati-
ca. Para minimizar el desarrollo de efectos gastroin-
testinales se recomienda que las cépsulas de cada
toma se ingieran separadas, siempre durante el
transcurso de cada comida. La toma con las comidas
del farmaco permite reducir el pico plasmatico vy,
por lo tanto, el riesgo de efectos adversos. Para mi-
nimizar la posibilidad de reacciones cutaneas en
forma de rash o fotosensibilidad se recomienda evi-
tar la exposicion directa y prolongada al sol, hacer
uso de cremas con filtro solar, gafas y gorro y redu-
cir las areas expuestas con vestimenta apropiada, es-
pecialmente tras 1-2 horas de la toma. De la misma
manera que se procede con la sintomatologia gastro-
intestinal, en caso de reacciones cutineas, puede
disminuirse la dosis del farmaco o realizar su retira-
da provisional y posteriormente reintroducirla o vol-
ver a aumentar la dosis.
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Las principales contraindicaciones para el uso de
pirfenidona son la hipersensibilidad al farmaco, el
uso concomitante de fluvoxamina y la hepatopatia o
nefropatia grave. El consumo de zumo de pomelo
debe evitarse durante su uso. No hay datos sobre su
uso durante el embarazo.
La administracién conjunta con ciprofloxacino au-
menta la exposicion a pirfenidona, por lo que la do-
sis deberia disminuirse transitoriamente para evitar
toxicidad. Otros farmacos que igualmente aumentan
la exposicién son amiodarona, propafenona, fluco-
nazol, fluoxetina y paroxetina. Por el contrario, el
uso de rifampicina o el uso concomitante de tabaco
reducen su exposicién y puede disminuir su eficacia.
2. Nintedanib. La dosis de nintedanib’ suele ser de 150
mg./12 horas y su nombre comercial es el OFEV®.
Se ha probado mediante los ensayos INPULSIS su
eficacia en el enlentecimiento del declive de la FVC
en pacientes con FPIL.
El efecto adverso mas frecuente provocado por nin-
tedanib, que llega a presentarse hasta en el 60% de
los casos, es la diarrea, la cual suele ser de leve a
moderada intensidad. Solo en aproximadamente un
4-5% llega a ser suficientemente intensa o recurrente
para obligar a la retirada definitiva del farmaco.
Otros efectos adversos menos frecuentes son las
nauseas y vomitos, la anorexia, la pérdida de peso y
las alteraciones en la funcion hepatica. Los efectos
cardiovasculares no han podido ser evaluados glo-
balmente, puesto que en los ensayos clinicos no se
incluyeron pacientes bajo tratamiento anticoagulante
o doble antiagregacion.
Para minimizar los efectos secundarios gastrointes-
tinales, especialmente la diarrea, la dosis diaria pue-
de reducirse a 100 mg./12 horas o incluso suspen-
derse transitoriamente, si fuera preciso, hasta el con-
trol de los sintomas. Una vez logrado serd el mo-
mento en que se debera reintroducir la medicacion
hasta alcanzar una dosis plena. Una dieta astringente
y la toma de probidticos, asi como loperamida aso-
ciada o no a codeina, pueden contribuir a controlar
la frecuencia e intensidad de la diarrea.
Las principales contraindicaciones de nintedanib son
la hipersensibilidad al farmaco o antecedentes de
haber presentado reacciones alérgicas al cacahuete o
la soja, asi como la insuficiencia hepatica grave. Al-
gunas contraindicaciones relativas son su uso en pa-
cientes con diatesis hemorragica o pacientes con an-
ticoagulacion cronica, cardiopatia isquémica, ante-
cedentes de ictus cerebrovascular o cirugia abdomi-
nal reciente (menos de 4 semanas), dado su tedrico
potencial para provocar trombosis arterial y venosa
y perforacién intestinal.
La administracién conjunta con ketoconazol, eritro-
micina o ciclosporina aumenta la exposicién a nin-
tedanib y el uso conjunto con rifampicina, carba-
mazepina y fenitoina la reducen.

Tratamiento no farmacolégico

- Oxigenoterapia cronica domiciliaria, que es una he-
rramienta Util para el tratamiento de la insuficiencia
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respiratoria y, en especial, en la desaturacion al es-
fuerzo al mejorar la capacidad al ejercicio en estos pa-
cientes, lo que permitird aumentar la independencia en
sus actividades diarias.

Rehabilitacion respiratoria para la mayoria de los
pacientes con FPI, especialmente en fases no avanza-
das.

Valoracién para un posible trasplante pulmonar en
pacientes con alteracion ventilatoria restrictiva severa
y/o insuficiencia respiratoria progresiva a pesar de tra-
tamiento médico, si no presentan contraindicaciones.
Cuidados paliativos, que son una herramienta funda-
mental para el manejo de sintomas en pacientes con
FPI en fase terminal.

Educacion, cuidado personal y apoyo psicoldgico en
la FPI constituyen aspectos muy importantes dentro de
las medidas no farmacolégicas.

La educacion en la FPI debe iniciarse una vez realiza-
do el diagndstico de la enfermedad. Debe incluir in-
formacion sobre aspectos relacionados con la fisiopa-
tologia de la enfermedad, el prondstico y la evolucion,
los tratamientos disponibles y lo que se espera de
ellos. El paciente debe conocer a fondo su enfermedad
y ser participe en la toma de decisiones (tratamiento
farmacolégico, trasplante pulmonar, cuidados paliati-
voOs).

Se necesita hacer comprender al paciente la importan-
cia de su participacion en ensayos clinicos con la finali-
dad de progresar en el conocimiento de nuevas estrate-
gias terapéuticas.

En resumen, las EPID son entidades de diagndstico
complicado, que muchas veces conllevan tratamientos
caros y con importantes efectos secundarios, por lo que
un diagnodstico lo mas ajustado posible es muy impor-
tante. Ademas, la mas frecuente de las EPID idiopaticas,
la FPI, ha pasado a tener un tratamiento efectivo (que
antes no tenia) y una mejoria del prondstico en conso-
nancia.

Eleccion del tratamiento antifibrotico:

La eleccion y/o suspension (si es necesaria) del tra-
tamiento antifibrotico es fundamental para que el pa-
ciente se beneficie de forma adecuada de la terapia y
para que la eleccion resulte lo mas eficiente posible.
Desde la Unidad Especializada de EPID del CHUA
(Complejo Hospitalario Universitario de Albacete) el
enfoque del tratamiento antifibrético recomendado en la
FPI es (Figura 1):

- Pacientes con FPI sintomatica leve-moderada con
FVC >50% y/o DLCO (difusién) >30% =» ANTIFI-
BROTICOS: eleccion de pirfenidona o nintedanib de
forma individual en funcion de antecedentes patologi-
cos previos, fArmacos concomitantes o preferencias
del paciente.

- En los pacientes con FPI grave con peor funcionalis-
mo pulmonar existe incertidumbre sobre si la eficacia
de estos farmacos puede extrapolarse a estos pacientes
(CVF <50%), debido a que en los ensayos clinicos no
se incluyd esta poblacion, por lo que:
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+ Pacientes <70 afios: valoracion de trasplante pul-
monar, si no presentan contraindicaciones a éste.

« Pacientes >70 afos: tratamiento sintomatico, reti-
rada de la exposicién a sustancias agravantes,
rehabilitacion, oxigenoterapia, opidceos...

Una vez indicado el tratamiento antifibrético, la elec-

cion de pirfenidona o nintedanib se realizara mediante:

- Valoracion de posibles alergias: en caso de alergia a
soja y/o cacahuetes esta contraindicado nintedanib.

- Presencia o no de antecedentes de patologia vascular
que requieran o vayan a requerir anticoagulacion, do-
ble antiagregacion o antiagregacion simple con antia-
gregantes potentes como clopidogrel, en cuyo caso
deberemos elegir pirfenidona.

- Ante antecedente de cirugia abdominal reciente elegir
pirfenidona.

- Si existe tratamiento crénico previo con antidepresi-
vos (fluoxetina y paroxetina), elegir nintedanib.

- En caso de exposicion a la luz solar previsible, elegir
nintedanib.

En caso de no existir ninguna condicion de las anterio-
res se le informara al paciente de las caracteristicas y
posibles efectos secundarios de ambos farmacos y parti-
cipara en la eleccion de uno u otro antifibrotico.

FPI (FVC250%/DLCO>30%)
ANTICOAGULACION/ANTIAGREGACION

si NO
¥ s V¥
PIRFENIDONA CIRUGIA ABDOMINAL
Si NO
ALERGIA:SOJA,CACAHUETES
NO
Sl EXPOSICION SOLAR
NINTEDANIB NO
Si
TTO ANTIDEPRESIVO
Fluoxetina, Paroxetina
NO
v

PREFERENCIAS PACIENTE
VALORAR INTERACCIONES

Figura 1. Protocolo de eleccion del tratamiento antifibrotico. FPI:
fibrosis pulmonar idiopatica; FVC: capacidad vital forzada; DLCO: difusion
pulmonar de monoxido de carbono

Suspension del tratamiento antifibrotico:

Se suspendera el tratamiento antifibrético en las si-
guientes circunstancias:

1. Falta de efectividad del mismo, definida por empeo-
ramiento progresivo clinico, radiolégico y funcional,
valorado en un periodo mayor al afio, que no sea por
otra causa diferente a la de la evolucion de su en-
fermedad. El empeoramiento funcional se define
como disminucion de la FVC >10% y/o de la DLCO
>15%. En este caso habria que valorar iniciar trata-
miento con el otro antifibrético si se pudiese.

2. Efectos secundarios no tolerables, a pesar del trata-
miento de los mismos. Habria que valorar el otro an-
tifibrotico si se pudiese.

3. Renuncia del paciente.
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Conclusion:

La FPI es una patologia de diagnostico complicado,
por lo que para ello es imprescindible, en muchas oca-
siones, un comité multidisciplinar o, en su defecto, una
interrelacion diagnostica con otras especialidades.

Hoy en dia existen tratamientos farmacologicos
efectivos que prolongan la vida del paciente, aunque no
detienen por completo la progresién. Sin embargo, el
elevado coste de éstos obliga a hacer la eleccion de
estos farmacos de la forma mas protocolizada posible y,
en el caso de valorar su suspension, hacerlo cuando esta
indicado.
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Resumen:

El cancer de mama y sus complicaciones son una de las principales causas de aumento de mortalidad en mujeres en
nuestro medio. Reviste especial importancia un seguimiento adecuado y la realizacién de unas rigurosas anamnesis y
exploracion fisica ante la presencia de sintomas o hallazgos en las pruebas de imagen. Ademas, es esencial el conoci-
miento de los distintos tratamientos para esta neoplasia y sus efectos secundarios para asegurar una buena calidad de
vida a estas pacientes.

Palabras clave: Cancer mama; complicaciones toracicas; tratamiento.

Resume:

Breast cancer and its complications are one of the main causes of increasing mortality in women in our area. It is of
utmost importance to do an appropriate follow-up and the elaboration of rigorous case history and physical examination
in the presence of symptoms or findings in imaging tests. Moreover, the understanding of the different treatments for
this malignancy and their side effects is crucial in order to ensure patients have a good quality of life.

Keywords: Breast cancer; thoracic complications; treatment.

Introduccion: que se trate de un tumor primario de pulmén que de una
forma metastasica’. Esta distincion también es impor-
tante para establecer una estrategia terapéutica y para el
pronostico de la enfermedad. Estos nddulos suelen loca-
lizarse en la region subpleural, tienen bordes lisos y su
tamafio frecuentemente supera un centimetro. En oca-
siones aparecen cavitados, calcificados o con derrame
pleural concurrente. No existe un modelo de tratamiento
estandar para esta entidad, aunque uno de los esquemas
mas aceptados es la quimioterapia con antraciclinas y
taxanos secuencial, que obtiene la misma supervivencia
y menor toxicidad que usados de forma concomitante.

r

El cancer de mama representa, hoy en dia, la neopla-
sia maligna mas frecuente en la mujer tanto en Espafia
como a nivel mundial, siendo la primera causa de muer-
te por cancer en el sexo femenino en nuestro pais. En las
ultimas décadas, la incidencia ha aumentado de manera
inversa a la mortalidad debido a la implantacion de
métodos de screening precoces y procedimientos diag-
nésticos con alta sensibilidad y especificidad que han
permitido reconocer la enfermedad en estadios mas
iniciales, con un mayor control de la misma. Ademas, se
afiade a esto, una mejora en las técnicas quirurgicas y
tratamientos sistémicos que han permitido aumentar la
supervivencia.

Las complicaciones' pueden ser directas, por dise-
minacion via hematoégena (nddulos, embolismos), por
invasion de la pleura (derrame), linfatica (linfangitis
carcinomatosa) y piel. Por otro lado, se encuentran las
complicaciones indirectas’ derivadas del tratamiento
con cirugia, radioterapia y quimioterapia.

Complicaciones directas:

Nédulos pulmonares. El pulmén es uno de los érganos
mas frecuentes de enfermedad metastasica. Los nddulos

M

suelen cursar de forma asintomatica y, por tanto, son un Figilra 1. Multiples nddulos centrolobulillares bilaterales con patron
hallazgo casual en las pruebas de imagen. Pueden ser de de 4rbol en brote compatible con metastasis en paciente con carcino-
diverso tamafio y ser Unicos o mﬁltiples En estas pa- ma ductal infiltrante de mama bilateral con mastectomia radical

) bilateral

cientes con antecedentes de cancer de mama, cuando
aparece un nddulo de forma solitaria, es necesario reali-
zar su confirmacion histologica porque es mas probable

Uno de los estudios puestos en marcha en este te-
rreno es el del Instituto de Investigacion Biomédica de
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Bellvitge (IDIBELL) en el que demuestran que las célu-
las cancerosas de mama que se diseminan en el pulmoén
muestran una mayor expresion de la proteina peroxirre-
doxina 2 (PRDX2). Esta proteina tiene un papel anti-
oxidante que permite a estas células tumorales su dife-
renciacion y proliferacion. En los ensayos realizados en
ratones se ha visto que los niveles bajos o inexistentes
de esta proteina frena la diseminacion metastasica, por
lo que, las estrategias terapéuticas iran dirigidas a frenar
su expresion.

Embolismo tumoral. La presencia de émbolos tumorales
en la microvasculatura es poco frecuente y, en gran
parte de los casos, el diagnostico se realiza postmortem”.
Dichos émbolos inducen la activacion local del sistema
de la coagulacion, asi como la fibrosis de la intima,
ocluyendo la luz del vaso. A diferencia de la embolia no
tumoral, la fibrosis generada por las células tumorales
es completa e irreversible. Estos cambios son los que
pueden conducir a hipertensién pulmonar con el conse-
cuente desarrollo de cor pulmonale.

Clinicamente, se manifiesta con disnea progresiva
acompaiada de taquicardia y taquipnea. Otros sintomas
que pueden aparecer son tos, dolor toracico de caracte-
risticas pleuriticas y hemoptisis.

En cuanto al diagnoéstico, en ocasiones, los exame-
nes de laboratorio revelan hipoxemia y alcalosis respira-
toria. La radiografia de torax suele ser normal y en la
TC se puede observar dilatacion y tortuosidad de arte-
riolas periféricas y arrosariamiento de arterias subseg-
mentarias. Otra prueba que ayuda en el diagndstico es la
gammagrafia de ventilacion-perfusion, donde se ven
pequetios defectos simétricos periféricos en la perfusion
sin defectos ventilatorios, a diferencia del tromboembo-
lismo no tumoral. El diagnostico definitivo se obtendra
siempre mediante la biopsia pulmonar.

Debido al mal pronostico de esta entidad y al infra-
diagnostico antemortem, no existe ninglin tratamiento
eficaz y éste suele ser paliativo: oxigenoterapia, quimio-
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terapia en algunos casos o cirugia. No existe beneficio
demostrado con anticoagulantes o corticoides.

Derrame pleural. El cancer de mama es la segunda
causa mas frecuente de derrame pleural maligno, tras el
cancer de pulmoén. Presentan citologia de liquido y/o
una histologia de pleura positiva para células malignas.
La gran mayoria son de tipo exudativo, segiin los crite-
rios de Light, aunque en algunos casos puede ser trasu-
dativo. Las pacientes debutan con disnea de esfuerzo
hasta hacerse de reposo y, menos frecuentemente, con
dolor toracico o tos. En un 25% de los casos pueden
permanecer asintomaticas.

Figura 2. Derrame pleural izquierdo con elevacion de hemidiafragma
izquierdo hasta campo medio en mujer con antecedentes de carcinoma
ductal infiltrante estadio I

Serd importante realizar una adecuada historia clini-
ca con los antecedentes de neoplasia y una exploracion
fisica rigurosa. La primera prueba de imagen a realizar
es la radiografia simple de torax. El volumen de liquido
debe ser mayor de 250 ml para que se pueda visualizar
en ésta’. La siguiente prueba de imagen es la TC toraci-
ca, que ofrece una mayor precision diagnostica, con
hallazgos tipicos de engrosamiento, captacion irregular
y nodular de la pleura. La técnica diagnostica definitiva
sera la toracocentesis en combinacioén con biopsia pleu-
ral, preferiblemente obtenida mediante toracoscopia. En
ocasiones, es necesaria la utilizacion de ecografia para
guiar la toracocentesis en aquellos derrames loculados o
de pequefio tamafio.

Figura 3. A: Importante derrame pleural izquierdo con colapso de pulmon salvo en segmentos anteriores de LSI y desviacion mediastinica contralate-
ral. B: Captacion irregular y nodular de pleura izquierda con presencia de implantes y de adenopatias mediastinicas

La presencia de derrame implica un estadio IV de
cancer de mama, con una supervivencia a los cinco afios
del 10% y a los diez afios del 5%. El objetivo del trata-
miento debe ser la mejora de la clinica respiratoria y,
con ello, de la calidad de vida. Las opciones terapéuti-
cas son la observacion en fases iniciales del derrame
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cuando es asintomitico o con minimo volumen, con
seguimiento exhaustivo. La toracocentesis evacuadora
es un método rapido y transitorio de control de los sin-
tomas recomendado en aquellas pacientes con mal esta-
do general o con elevada morbilidad para métodos mas
agresivos. Otro de los métodos utilizados es la pleuro-
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desis con talco, quimica o mecanica, fusionando ambas
pleuras. Este método se usa en pacientes con mejor
estado general y derrame recurrente. Por tltimo, cuando
la pleurodesis fracasa o existe pulmon atrapado se opta
por un catéter tunelizado que no requiere hospitaliza-
cién y es de facil uso por parte del paciente para su
mayor bienestar

Linfangitis carcinomatosa. Se trata de una rara forma de
diseminacion metastasica y suele asociarse a histologia
de adenocarcinoma de mama. Clinicamente se presenta
con tos no productiva y disnea. En ocasiones, los sinto-
mas pueden anteceder a las alteraciones radioldgicas.
Radiolégicamente se presenta con un patron reticulono-
dular difuso, unilateral o bilateral, con lineas B de Ker-
ley y, en ocasiones, asocia derrame pleural. La prueba
de imagen mas sensible es la TCAR, donde aparece
engrosamiento liso o nodular de los septos interlobula-
res y/o peribroncovascular. En el caso de no llegar a un
diagnostico de presuncion, sera la biopsia transbron-
quial, donde se observan células tumorales en el interior
de los vasos linfaticos, la que lo confirme. No existe un
tratamiento efectivo. La pauta mas usada es la combina-
cion de quimioterapia con corticoides intravenosos. La
aparicion de linfangitis indica enfermedad avanzada vy,
por lo tanto, supone un mal prondstico en estas pacien-
tes.

Invasion de piel. En nuestro medio es poco frecuente.
Supone un estadio avanzado de la enfermedad, con mal
prondstico y cuyo tratamiento son esquemas combina-
dos de quimioterapia.

Figura 4. Varo6n con carcinoma de mama en Hospital de Gambo
(Etiopia)

Complicaciones indirectas:

Cirugia. La complicacion mas frecuente es el seroma;
se acumula liquido en el tejido celular subcutaneo en la
zona de actuacion quirargica. El diagndstico es clinico y
confirmatorio mediante ecografia o TC. Puede tener
caracter autolimitado o ser sintomatico y persistir, por lo
que se trata mediante drenaje de la coleccion guiada por
ecografia. Otras complicaciones posibles son la infec-
cion de la herida, hemorragias, necrosis del colgajo
cutaneo y linfedema.

Radioterapia. El dafio pulmonar por radiacion esta
relacionado con varios factores como la dosis total de
radiacion, el area de extension, la quimioterapia y el uso
simultaneo de tamoxifeno.
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1. Neumonitis y fibrosis radica’. La neumonitis es el
dafio agudo y suele aparecer de uno a cuatro meses
después de finalizar la radioterapia. La clinica fre-
cuentemente es inexistente o inespecifica, con dis-
nea progresiva de esfuerzo y tos no productiva. Ra-
dioloégicamente se observan infiltrados irregulares
que pueden no tener un trayecto anatomico y dibujan
el campo de accion de la radiacion. Ocasionalmente,
puede aparecer derrame pleural, coincidente con el
episodio, de pequefio tamafio.

Figura 5. Imagen con correcta neumatizacion de ambos hemitorax,
destacando el componente de neumonitis residual de predominio
anterior

Estos cambios agudos pueden evolucionar hacia una
insuficiencia respiratoria (en los casos mas graves),
hacia la resolucién o hacia una fase crdnica, que es
la fibrosis radica, que aparece a partir de los doce
meses desde el tratamiento y se caracteriza por fi-
brosis progresiva de los septos alveolares.

El tratamiento en las pacientes sintomaticas se reali-
za con corticoides orales, con gran respuesta, aunque
no influyen en la supervivencia.

2. Neumonia organizada. Esta entidad se caracteriza

por la aparicion histologica de formaciones polipoi-
deas de tejido granulomatoso intraluminales en la
via aérea terminal, especialmente alveolar, con dis-
tintos grados de afectacion bronquiolar e intersticial.
Clinicamente se presenta de forma inespecifica con
malestar general, tos y fiebre. En el estudio radiolo-
gico se presentan como infiltrados pulmonares de
predominio en campos medio e inferior. La principal
diferencia con la neumonitis radica es que la zona
afectada no se relaciona con la zona de radiacion, se
halla fuera de ésta. El tratamiento con corticoides a
altas dosis ha demostrado mejoria clinica y radiol6-
gica en gran parte de los casos.

3. Sarcomas. Es rara la aparicién de estas segundas

neoplasias como consecuencia del tratamiento con
radioterapia, con una latencia de cuatro hasta mas de
veinte afios desde la aplicaciéon de radiacion’. En los
ultimos afos, se ha incrementado ligeramente su in-
cidencia debido, en gran parte, al logro del aumento
de supervivencia en las pacientes tratadas con radio-
terapia adyuvante, que disminuye la tasa de recidiva
local, y a una mayor utilizacion de la misma debido
al diagnostico precoz de las neoplasias de mama,
que se benefician de ello. Los criterios diagnosticos
los definieron Cahan ef a/ en 19488: a) los carcino-
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mas radioinducidos deben observarse dentro del
campo que fue irradiado; b) un periodo latente de
tiempo de mas de 4 afos desde el tratamiento inicial
con radioterapia; c¢) la histologia del sarcoma debe
ser diferente al tumor original que requirié radiote-
rapia; d) el tejido sobre el que asienta el tumor debe
ser normal (genética y metabolicamente) antes de la
exposicion.

Las pruebas de imagen utiles para el diagnostico son
la TC y la RM, aunque hay casos en los que no se
puede hacer un correcto diagnoéstico diferencial con
una recidiva del tumor primario, por lo que, siempre
es necesario realizar biopsia para el diagnostico de-
finitivo. Al ser tumores muy agresivos y con baja
supervivencia, la unica terapia que se ha mostrado
eficaz es la cirugia amplia con margenes quirQirgicos
negativos, aunque puede estar dificultada por la lo-
calizacion anatomica del tumor. En casos donde la
extension es mayor se usa quimioterapia con efica-
cia limitada.

Quimioterapia. Actualmente, los esquemas utilizados
basados en antraciclinas y taxanos (paclitaxel, doce-
taxel) pueden producir complicaciones pulmonares
tanto a corto plazo, como una reaccion de hipersensibi-
lidad, como a largo plazo en forma de neumonitis croni-
ca y fibrosis. Cursa de manera inespecifica con tos,
disnea progresiva y fiebre. En la radiografia y TC de
torax se suelen manifestar como opacidades bilaterales
en vidrio delustrado’. Es importante realizar un diagnos-
tico de exclusion con otras causas mas frecuentes como
la progresion del tumor e infecciones, al tratarse de
pacientes inmunodeprimidas. El diagnoéstico definitivo
lo dara la mejoria clinica y radiologica tras eliminar el
farmaco quimioterapico. Hay que valorar la lesion y el
beneficio de dicha linea de quimioterapia para decidir
retirar el farmaco, mantenerlo o reducir la dosis. No se
ha demostrado la existencia de ningln tratamiento efec-
tivo para el manejo de la toxicidad, pero parece que los
corticoides mejoran parcialmente los sintomas.

Conclusion:

Actualmente, el cancer de mama representa la neo-
plasia mas frecuente en mujeres. Un conocimiento ex-
haustivo de las complicaciones derivadas de la misma y
de su tratamiento es de gran interés tanto para el onco-
logo como para el resto de especialistas que tratan estas
pacientes. Existen algunas complicaciones de dificil
diagnéstico, como la linfangitis o embolismo tumoral,
que deben sospecharse una vez descartadas las causas
mas frecuentes del sintoma que presenten. En raras
ocasiones, el diagnéstico puede verse dificultado cuan-
do se trata de una neoplasia oculta que debuta de esta
manera. Por ello, el cancer de mama y sus complicacio-
nes deben tratarse mediante un abordaje multidisciplina-
rio que permita un diagnostico precoz y, por tanto, un
aumento de la calidad de vida y mejoria de los resulta-
dos.
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Autores: Peiia Durdn A"

! Servicio de Alergologia. Hospital Nuestra Sefiora del Perpetuo Socorro. Albacete.

Resumen:

Presentamos un caso de un paciente varon de 78 afios con antecedentes personales de carcinoma urotelial, carcinoma
epidermoide de laringe y adenocarcinoma de colon, que acude a urgencias porque desde hace unos 3 meses presenta tos
con esputos hemoptoicos y aumento de disnea basal de moderados esfuerzos hasta hacerse de minimos esfuerzos en los
ultimos 5-7 dias y cuadros sincopales en relacion con accesos de tos y esputos mucohemoptoicos. Ante factores de
riesgo de desarrollo de una enfermedad tromboembdlica, antecedentes personales de cancer, combinado con una clinica
compatible se decidio solicitar analitica con dimero D, siendo éste de 4228 ng/ml. A raiz de los resultados, se solicita un
angio-TAC, describiendo defectos de replecion en arterias pulmonares segmentarias de l6bulo superior, medio e inferior
derechos sugestivos de (TEP) tromboembolismo pulmonar agudo. Se completa el estudio con eco doppler de miembros
inferiores, ecografia abdominal, dentro de la normalidad, ecocardiograma que describe una hipertension pulmonar leve
sin otros datos relevantes. Por lo que tras diagnosticar TEP se plantea tratamiento, por ello, buscamos avances en el
tratamiento farmacologico.

Palabras clave: Tromboembolismo pulmonar; angio-TAC; dimero D; inhibidor de la trombina; inhibidor del factor Xa.

Resume:

We present a case of a 78-year-old male patient with a personal history of urothelial carcinoma, squamous cell carci-
noma of the larynx and colon adenocarcinoma, who came to the emergency room because for about 3 months he had
cough with hemoptotic sputum and increased basal dyspnea with moderate efforts until To make minimal efforts in the
last 5-7 days and syncopal pictures in relation to cough and sputum mucohemoptotic accesses. Faced with risk factors
for the development of a thromboembolic disease, personal history of cancer, combined with a compatible clinic, it was
decided to request D-dimer analysis, which is 4228 ng/ml. As a result of the results, CT angiography is requested, de-
scribing defects of repletion in segmental pulmonary arteries of upper lobe, middle and lower right suggestive of (TEP)
acute pulmonary thromboembolism. The study was completed with echo Doppler of lower limbs, abdominal ultra-
sound, within normality, echocardiogram describing mild pulmonary hypertension without other relevant data. As a
result of the diagnosis of PE, treatment is proposed, therefore, we are looking for advances in pharmacological treat-
ment.

Keywords: Pulmonary thromboembolism; CT angiography; D dimer; thrombin inhibitor; factor Xa inhibitor.

Introduccion: datos de gravedad y el paciente se mantiene hemodina-
micamente estable, por lo que se comienza con trata-
miento farmacoldgico. En este caso se estudian diferen-
tes tratamientos disponibles en la actualidad.

Exponemos un caso de un paciente varén de 78 afios
con antecedentes de carcinoma vesical y laringeo, que
fue diagnosticado de tromboembolismo pulmonar
(TEP), con el fin de estudiar las diversas opciones de
tratamiento segun los ultimos estudios realizados. En el
momento del diagndstico nuestro paciente se encontraba
hemodindmicamente estable, con una puntuacién mayor
de 1 en el indice de severidad del embolismo pulmonar
simplificado (PESI). Por las caracteristicas clinicas del
paciente presenta un marcador de riesgo PESI mayor de
1, con ecocardiograma con valores de ventriculo dere-
cho ligeramente dilatado con contractilidad conservada,
con minima insuficiencia tricuspidea con presion sisto-

En cuanto al tratamiento farmacologico que esta in-
dicado en este caso, vemos que las principales ventajas
del inhibidor directo de la trombina, dabigatran, e inhi-
bidores directos del factor Xa, rivaroxaban, apixaban y
edoxaban, sobre la warfarina son el inicio rapido de la
accion, alcanzando la actividad anticoagulante maxima
en 1-4 horas, una farmacocinética y farmacodinamica
predecibles y estables, con aumentos proporcionales a la
exposicion en la respuesta anticoagulante y la falta de
necesidad de monitorizar rutinariamente la dosis'.

lica de la arteria pulmonar (PSAP) de 40 mmHg suges- Hay otros estudios relacionados con pacientes he-
tivo de hipertensién pulmonar leve y troponina T 26 modinamicamente inestables con otros tratamientos
ng/L (ligeramente elevada)' No se consideran como disponibles como la fibrinolisis y el uso de trombolisis
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dirigida por catéter asistido por ultrasonidos (EKOS)
con tratamiento fibrinolitico asociado a menores dosis.

Observacion clinica:

Presentamos un caso de un paciente de 78 afios con
antecedentes de adenocarcinoma de colon, carcinoma
urotelial y carcinoma epidermoide de laringe, laringuec-
tomizado en el ailo 1995. No presentaba antecedentes de
tromboembolismo o trombosis venosa profunda. Con-
sultd por presentar una clinica de 3 meses de tos con
esputos hemoptoicos. En los 5-7 dias previos presentaba
empeoramiento de su disnea a moderados esfuerzos
hasta hacerse a minimos esfuerzos, con cuadros sinco-
pales en relacion con accesos de tos y esputos hemop-
toicos. En cuanto a la exploracion fisica, presentaba a la
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auscultacion pulmonar marcada disminuciéon del mur-
mullo vesicular, con algun sibilante aislado en ambos
campos pulmonares y, en extremidades inferiores, leves
edemas distales con aumento de perimetro de miembro
inferior derecho. En relacion a las exploraciones com-
plementarias, se realiz6 una analitica donde el dimero D
estaba elevado. En el electrocardiograma presentaba
unicamente un hemibloqueo de rama derecha y en la
radiografia de torax se apreciaba un indice cardiotoraci-
co dentro de la normalidad, un aumento de densidad
basal derecho y engrosamientos pleurales.

A raiz de la sospecha clinica de TEP y las alteracio-
nes analiticas descritas, se solicitdé un angio-TAC (Figu-
ra 1),

con el que se confirmé el diagndstico.

Figura 1. Angio-TAC: se observan defectos de replecion en arterias pulmonares segmentarias de 16bulo superior, l6bulo medio, 16bulo inferior
derechos en relacion con TEP agudo e infiltrado en lobulo inferior derecho de base pleural, que podria estar en relacion con infarto pulmonar. No
presenta estructuras ganglionares de tamaflo significativo en cadenas mediastinicas. Asocia una minima banda de derrame pleural derecho, que podria
estar en relacion con infarto pulmonar

Se completo el estudio con una ecografia abdominal,
donde unicamente se observo ureterohidronefrosis iz-
quierda, ya conocida, cistectomia radical y enterovejiga.

También se realizd un ecocardiograma, donde el
ventriculo izquierdo no estaba dilatado ni hipertréfico,
con funcién ventricular global y segmentaria normal. El
ventriculo derecho estaba ligeramente dilatado con
contractilidad conservada. Presentaba una minima insu-
ficiencia tricuspidea con presiones derechas de 40
mmHg, sugestiva de hipertension pulmonar leve.

Se realizd eco-doppler de miembros inferiores sin
hallazgos de trombosis venos profunda.

Ademas, se solicitd fibrobroncoscopia exploratoria,
con Unico hallazgo de mucosa con signos de inflama-
cioén generalizada y cronica. Se recogieron muestras por
broncoaspirado para microbiologia y para realizar cito-
logia siendo negativas.

Discusion:

Podemos encontrar 2 situaciones en el paciente
diagnosticado de TEP: que el paciente est¢ hemodina-
micamente estable, con ecocardiograma y troponina T
normales, que es nuestro caso, o que esté hemodinami-
camente inestable, con alteraciones en ecocardiograma,
con disfuncion del ventriculo derecho, dilatacion del
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ventriculo derecho que provoque una disminucion de la
distensibilidad del ventriculo izquierdo o una dilatacion
del ventriculo derecho que provoque una insuficiencia
tricuspidea que ocasiona una disminucion del gasto
cardiaco y aumento de presion en el ventriculo derecho.
La dilatacion del ventriculo derecho también puede
provocar una disminuciéon del gasto cardiaco en ven-
triculo izquierdo. En caso de que el TEP sea inestable,
tenemos que valorar que el ecocardiograma o el angio-
TAC sean compatibles con el TEP, porque si lo son, hay
que valorar que no haya contraindicaciones para trata-
miento con tromboliticos, porque la actuacion adecuada
es realizar una reperfusion con fibrinoliticos sistémicos.
Si hay contraindicacion se debe realizar una angiografia
pulmonar y valorar hemodinamia con liticos locales o
cirugia’®.

La mayoria de los pacientes con TEP continian
siendo tratados de forma conservadora, con opciones de
tratamiento agresivo reservadas para aquellos con riesgo
alto o intermedio-alto sin contraindicaciones. Varios
estudios han mostrado beneficios de la fibrinoélisis sis-
témica en esta poblacion de pacientes, a expensas de un
aumento del riesgo de sangrado. Actualmente, la fibri-
nolisis con catéter EKOS es la tnica terapia aprobada
por la Agencia de Alimentos y Medicamentos (FDA)
para el tratamiento del TEP agudo, aunque faltan estu-
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dios comparativos adecuados. Otras terapias basadas en
catéteres se centran en la eliminacion directa del trombo
sin el uso de agentes fibrinoliticos y pueden ser una
opcién para los pacientes que no pueden recibir fibrino-
lisis 0 no pueden esperar a que la fibrinolisis con catéter
surta efecto. Aunque algunos centros han reportado
resultados favorables con la embolectomia quirurgica
como tratamiento de primera linea de embolismo pul-
monar de riesgo intermedio-alto y alto, es razonable
reservar para pacientes con TEP acompafiado de shock,
que tienen contraindicaciones a la fibrinolisis, trata-
miento farmacologico o que tienen trombo intracardiaco
concomitante o embolia paradéjica’.

En cuanto a la trombolisis sistémica, reduce la mor-
talidad y previene descompensaciones hemodinamicas
en pacientes con tromboembolismo pulmonar masivo,
con un riesgo mayor de hemorragia intracraneal y he-
morragias graves. Hay estudios que han comprobado
que, a largo plazo, mejoran la funciéon de ventriculo
derecho y la capacidad de realizar ejercicio a lo largo de
3 meses, en comparacion con pacientes que solo han
utilizado tratamiento con anticoagulacion oral. Por lo
que, por los beneficios clinicos de los tromboliticos, se
ha incrementado el interés por su uso, utilizando técni-
cas con catéter que utilizan dosis menores de tromboliti-
co para disminuir el riesgo de hemorragias®.

El paciente de 78 afios presenta clinica de disnea y
esputos hemoptoicos, con dimero D elevado y TAC
diagnoéstico de tromboembolismo pulmonar agudo. En
nuestro caso, el paciente estd estable hemodindmica-
mente y tiene una escala de PESI mayor de 1, pero el
ecocardiograma esta dentro de la normalidad (Figura 2).

Tras el diagnéstico de TEP se realiza tratamiento
precoz con anticoagulante. Dependiendo de la estabili-
dad del paciente y de la escala PESI, se realizan pruebas
complementarias y se administra tratamiento. Si el pa-
ciente esta estable con PESI 0, de bajo riesgo, se trata
con anticoagulante oral. Si el paciente tiene un TEP
submasivo o PESI igual o mayor de 1 se realiza ecocar-
diograma y se solicita analitica con troponina T. Si no
presenta diagnodstico de disfuncién ventricular derecha
se realiza anticoagulacion, pero si el paciente presenta
disfuncion ventricular derecha se traslada a la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI). Por otro lado, si el paciente,
tras iniciar tratamiento con anticoagulante oral, esta
inestable con una presion arterial sistdlica menor de 90
mmHg, se plantea tratamiento con tromboliticos, catete-
rismo y/o cirugia. Si se plantea utilizar tromboliticos se
debe iniciar tratamiento de urgencias previo al traslado a
UCL
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PE confirmed:
Anticoagulate

Unstable patient
Massive PE
(SBP < 90)

Stable patient

PERT consult

Submassive PE
suspected
SPESI 21

Low risk PE pt
SPESI* 0

Discuss IV lytics/
catheter/surgery
with PERT leader
. If lytics,
consider
initiation in ER

~

Echo
+

Troponin

Echo and troponin e e

V dysfuncti
dyetinction for RV dysfunction

PERT consult

Anticoagulate,
admit to medicine
floor

Admit to critical
care unit

Figura 2. Algoritmo de actuacion en TEP. (PESI) =1 punto si tiene
>80 aflos, cancer, patologia cardiaca o pulmonar, frecuencia cardiaca
>110 latidos por minuto, presion arterial sistolica <100 mmHg, satu-

racion de oxigeno <90%. Echo: ecocardiografia; ER: Urgencias; IV: intrave-
noso; PE: embolismo pulmonar; PERT: Unidad de embolismo pulmonar; RV:
ventriculo derecho; SBP: presion arterial sistolica

En cuanto a los anticoagulantes orales disponemos
de otros diferentes. Los antagonistas de la vitamina K,
como dabigatrdn, que es un inhibidor directo de la
trombina, y los inhibidores del factor Xa, como riva-
roxaban, apixaban y edoxaban.

En cuanto al dabigatran, en comparacion con la war-
farina, presenta una reduccion del 30% de las hemorra-
gias (en concreto, de las hemorragias mayores, se dis-
minuye el riesgo relativo el 40%), pero también dismi-
nuyen de forma importante las hemorragias leves.

El rivaroxaban presenta una disminucion del riesgo
de hemorragias del 46% en comparacion con la terapia
convencional, por lo que supone un beneficio clinico
importante.

Por lo que se refiere al apixaban, hay una reduccion
significativa del riesgo de hemorragias tanto graves
como leves.

En cuanto al edoxaban, hay una reduccion del riesgo
relativo del 20% de los casos de hemorragias mayores y
mas leves en comparacion con la warfarina.

Los anticoagulantes orales presentan una eficacia
similar a los antagonistas de la vitamina K, ajustados a
la dosis para el tratamiento de la trombosis venosa pro-
funda o tromboembolismo pulmonar agudo. Ademas,
rivaroxaban y apixaban (iniciado solo) no muestran
inferioridad en comparacion con la terapia estandar
iniciada con anticoagulantes parenterales. En términos
de seguridad, todos los inhibidores del factor X y los
inhibidores de trombina demuestran menor riesgo de
hemorragia que los convencionales, los antagonistas de
la vitamina K1.

En cuanto a los pacientes con tromboembolismo
pulmonar masivo o submasivo, se utilizan fibrinoliticos
para mejorar la estabilidad hemodinamica y disminuir el
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riesgo de recurrencias y muerte por esta causa. Sin em-
bargo, este beneficio se acompaila de un riego aumenta-
do de hemorragia severa y hemorragia intracraneal.

También se puede utilizar en pacientes que requieren
cirugia inmediata o en aquellos en los que esta contrain-
dicada la fibrinolisis, fragmentacion mecanica del trom-
bo, debulking o aspiracion del trombo.

Ha habido avances en las técnicas quirargicas car-
diacas que han llevado a una reduccion de la mortalidad.
Ademas, existen pruebas que apoyan la reduccion de la
mortalidad a largo plazo en los pacientes sometidos a
embolectomia pulmonar. La cirugia consta de la elimi-
nacion de coagulos arteriales visibles.

La colocacion de un filtro de vena cava inferior esta
indicada en pacientes con TEP agudo que tienen contra-
indicaciones absolutas a la anticoagulacion o en pacien-
tes con TEP recurrente, a pesar de la anticoagulacién
adecuada. La posicion del filtro por debajo o por encima
de las venas renales depende de la ausencia o presencia
de trombo de la vena renal, respectivamente. Los filtros
recuperables son preferibles porque estan asociados con
menores tasas de complicaciones. Los filtros pueden
presentar mejores resultados en pacientes con TEP ma-
sivo o de riesgo intermedio-alto”.

En conclusion, la mayoria de los pacientes deben
seguir siendo tratados de forma conservadora, con el
uso de inhibidores del factor Xa e inhibidores directos
de la trombina, porque presentan eficacia similar a los
antagonistas de la vitamina K y mayor seguridad, por-
que se ha demostrado una disminucion del riesgo de
hemorragias. Las opciones de tratamiento agresivo
deben reservarse para aquellos con alto o riesgo inter-
medio sin contraindicaciones. Hay beneficios en la
fibrinolisis sistémica en los pacientes con TEP con ries-
go intermedio-alto, a expensas de un aumento del riesgo
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de sangrado. Actualmente, el uso del catéter EKOS es la
unica terapia basada en catéter aprobada por la FDA
para uso en el tratamiento del TEP agudo. Otras terapias
basadas en catéteres se centran en la eliminacion directa
del trombo sin el uso de agentes fibrinoliticos y pueden
ser una opcion para los pacientes que no pueden recibir
fibrindlisis. La embolectomia quirargica debe ser trata-
miento de primera linea en el TEP de riesgo intermedio-
alto y alto, TEP masivo y asociado a shock y en aque-
llos pacientes que tienen contraindicaciones para fibri-
ndlisis, en los que han fallado otros tratamientos, que
tienen trombo intracardiaco concomitante o embolia
paraddjica’.
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Resumen:

La neumonia organizada, previamente llamada bronquiolitis obliterante con neumonia organizada, es una enfermedad
pulmonar intersticial que pertenece al grupo de las enfermedades intersticiales idiopaticas y se reconocio por primera
vez en el afio 1985. A veces, no se relaciona con una causa especifica, denominandose neumonia organizada criptoge-
nética, pero frecuentemente se halla asociada con otras etiologias de causa infecciosa, inflamatoria, neoplésica o secun-
daria a farmacos. También puede estar relacionada con patologia extrapulmonar como es el caso de nuestra paciente, en
la que se asocia a una enfermedad hepatica colestasica cronica como es la cirrosis biliar primaria.

Palabras clave: Enfermedad pulmonar intersticial difusa; neumonia organizada; cirrosis biliar primaria.

Resume:

Organized pneumonia, previously called bronchiolitis obliterans with organized pneumonia, is an interstitial lung disea-
se that belongs to the group of idiopathic interstitial diseases and was first recognized in 1985. Sometimes it is not rela-
ted to a specific cause calleing it in that case cryptogenetic, organized pneumonia but is frequently associated with other
etiologies that may be infectious, inflammatory, neoplastic or secondary to drugs, it might also be related to extrapul-
monary pathology as is the case of our patient in which is associated with a chronic cholestatic liver disease such as
primary biliary cirrhosis.

Keywords: Diffuse interstitial lung disease; organized pneumonia; primary biliary cirrhosis.

Introduccion: fue remitida a nuestra consulta por disnea de esfuerzo y
tos de dos meses de evolucion, junto con radiografia de

La cirrosis biliar primaria (CBP) es una enfermedad torax patologica.

hepatica colestasica cronica y progresiva causada por la
inflamacion difusa, destruccion y fibrosis de los conduc- Descripcion del caso:
tos biliares intrahepaticos, que puede conducir a cirro-

.. - . S o Mujer de 50 afios de edad, alérgica a ciprés y grami-
sis, hipertension portal e insuficiencia hepatica. J g Pres y &

neas, con antecedentes de meningitis meningococica en

Su patogénesis es desconocida, aunque se considera la adolescencia resuelta sin secuelas, insuficiencia mi-
una enfermedad autoinmune. tral leve e hipotiroidismo autoinmune en tratamiento
Las manifestaciones clinicas al diagnodstico suelen sustitutivo. Con dos hermanas afectas de CBP, en el afio
ser astenia, que se prolonga a lo largo de la evolucion de 2015 es diagnosticada por Digestivo de CBP estadio
la enfermedad, o prurito, que sigue un curso indepen- inicial, con AMA+ a titulos de 1/320 e IgM 297, y en-
diente a ésta. La evolucion es hacia una hepatopatia fermedad por reflujo gastroesofagico, en tratamiento
avanzada y es frecuente que se asocie a otros trastornos con ursobilane 300 mg. y omeprazol. Exfumadora, con
autoinmunes, el mas frecuente el sindrome de Sjogren, un indice de acumulacion tabaquica de 25 paquetes-afio,
afectando, ademas, a otros drganos como el pulmén'. sin patologia pleuropulmonar. No refiere contacto con
El tratamiento con 4cido ursodesoxicélico (AUDC) animales. Trabaja como cajera en un centro comercial.
se debe considerar en todos los pacientes que tienen Es remitida a consulta de Neumologia en mayo de
alteracion de la bioquimica hepatica, ya que, ademas de 2016 por tos improductiva y disnea progresiva hasta
mejorar las alteraciones bioquimicas, retrasa la progre- hacerse de pequefios esfuerzos de unos cuatro meses de
sion histologica y aumenta la supervivencia. Por otro evolucion, sin mejoria tras tratamiento con levofloxa-
lado, esta patologia es indicacion frecuente de trasplante cino pautado en Urgencias al inicio del cuadro. En las
hepatico y se realiza en pacientes con insuficiencia ultimas semanas la disnea se acompaiia de sensacion de
hepatica, prurito intratable u osteoporosis grave. opresion centrotoracica y sudoracion profusa nocturna,
Presentamos el caso de una paciente con CBP que sin fiebre termometrada. Mantiene de forma habitual
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leve astenia y anorexia sin pérdida de peso. No prurito,
ictericia ni alteracion de ritmo gastrointestinal.

En la exploracion fisica presenta buen estado gene-
ral, eupneica en reposo, saturacion basal de oxigeno
97% y frecuencia cardiaca 98 lpm. Normoperfundida e
hidratada, sin acropaquias. A la auscultacion se objeti-
van crepitantes bibasales y en plano anterior. La explo-
racion de otros 6rganos no mostr6 hallazgos de interés.

Las pruebas de laboratorio revelan hiperpotasemia
leve, aumento de inmunoglobulinas M y E y patron
citoplasmatico + compatible con Ac-antimitocondriales,
siendo el resto de analiticas normales.

Las imagenes radiologicas se muestran en las figuras
1y 2 y las pruebas de funcion respiratoria en la figura 3.

Hb
DLCOc SB
DLCOC/VA

g/100ml
mmol/min/kPa
mmol/min/kPa/L

13.40
4.93
1.52

TLC-He L .17 4.64 68.4

RV-He L 1.4 1.66 62.6

RV § TLC-He $ 3273 35.96 91.0

FRC § TLC-He 3 iL.41 53.10 79.9

FRC-He L 1.35 2.59 52.0

FVC L 1.96 3.29 59.5 2.23 67.6 137
FEV 1 L 1.70 2.53 67.2 1.96 7.1 15.7
FEV 1 § VC MAX % 86.29 17.82 110.9 88.19 113.3 2.2
MEF 75 L/s 4.22 5.44 7.6 4.82 88.6 14.2
MEF 50 L/s 2.80 3.35 83.5 3.05 91.0 8.9
MMEF 75/25 L/s 2.44 3.19 76.4 2.61 81.6 6.8
PEF L/s 4.34 5.91 73.5 5.14 87.0 18.3
PIF L/s 3.1 2.70 -13.0
MV L/min 94.07

VC MAX L 1.97 4.08 13.2
VC EX L 1.96 4.08 13.7
Ve IN L 1.97 4.08 7.6

Figura 3. Pruebas funcionales respiratorias en las que se aprecia una
alteracion ventilatoria restrictiva y afectacion moderada de la difusion

La paciente es comentada en el comité multidisci-
plinar de enfermedades pulmonares intersticiales difu-
sas, acordando que se le realizara fibrobroncoscopia
para toma de muestras citoloégicas y microbiolégicas vy,
en el mismo acto, criobiopsia para muestra de anatomia
patologica.

La traquea y ambos arboles bronquiales fueron en-
doscopicamente normales. El estudio citologico y mi-
crobiologico con cultivo aerobio, hongos, nocardia y
micobacterias del BAS y BAL fue negativo. El resulta-
do anatomopatoldgico de la muestra tomada con crio-
biopsia es compatible con bronquiolitis obliterante (Fi-
gura 4).

68

ISSN: 2529-9859

Figura 1. Radiografia de torax que muestra un patron intersticial con
imagenes de aspecto pseudonodular bilaterales

’ VAN 2N
Figura 4. Muestra en la que se aprecian fragmentos de tejido conecti-
vo laxo rodeado de tejido alveolar normal

Con el diagnoéstico final de neumonia organizada
asociada a cirrosis biliar primaria la paciente sigue tra-
tamiento con prednisona oral a dosis de 0,5 mg/Kg de
peso al inicio, con reduccion progresiva hasta su retira-
da a los 6 meses, con remision de la sintomatologia,
resolucion de los infiltrados radiolégicos y practica
normalizacion de la alteracion ventilatoria.

Discusion:

La cirrosis biliar primaria es una enfermedad auto-
inmune en la que existe evidencia de que otros drganos,
ademas del higado, pueden verse afectados. Asi, las
manifestaciones pulmonares en esta patologia incluyen:
anormalidades en el intercambio de gases (DLCO),
enfermedad pulmonar intersticial, enfermedades granu-
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lomatosas, afectacion de la via aérea, hipertension pul-
monar y derrame pleural .

Al igual que en nuestro caso, el diagnostico de CBP
suele preceder a la sintomatologia respiratoria, aunque
puede ocurrir lo contrario.

En la literatura actual existen pocos datos sobre las
manifestaciones pulmonares en la CBP. La mayoria de
los estudios incluyen pequefias series de casos clinicos,
informes aislados y estudios postmorten, por lo que se
desconoce la frecuencia de la afectacion pulmonar en
estos pacientes”.

Si nos referimos a la patologia intersticial, algunos
estudios han reportado casos de CBP con diferentes
neumopatias como fibrosis pulmonar, neumonia linfoi-
de, neumonia intersticial no especifica y neumonia
organizada y confirmaron que la presencia de una co-
nectivopatia, concretamente la presencia de un sindrome
de Sjogren concomitante, incrementaria el riesgo de
desarrollar enfermedad pulmonar intersticial difusa en
estos pacientes™.

Después de una revision bibliografica en MEDLINE
hasta febrero de 2017, utilizando los términos [iver
cirrhosis biliary y bronchiolitis obliterans organizing
pneumonia Unicamente hemos encontrado 6 casos con
esta asociacion, de donde deriva el interés del caso
presentado.

En nuestra paciente, el amplio estudio microbiologi-
co e histologico realizado a través de BAL y BAS y
biopsia transbronquial permitio excluir una etiologia
infecciosa. No se encontraron datos clinicos ni analiti-
cos de conectivopatia subyacente, por lo que la neumo-
nia organizada confirmada por estudio histologico a
través de la criobiopsia corresponde a una manifestacion
pulmonar de la propia CBP*’.

En la literatura encontrada no hubo diferencias con
respecto a los hallazgos radiologicos de otros casos de
neumonia organizada y en cuanto al diagndstico por
criobiopsia, debemos saber que, actualmente, se conoce
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su rentabilidad en el estudio de las enfermedades inters-
ticiales idiopaticas.

Como es de esperar, en una neumonia organizada, la
evolucion clinica, radioldgica y funcional tras trata-
miento esteroideo fue muy favorable.

La paciente se encuentra actualmente estable e in-
corporandose a su actividad laboral, con indicacion de
seguir controles evolutivos en la consulta de Neumolo-
gia por la probabilidad de recidivas después de la retira-
da de los corticoides.

Por tanto, concluimos que los pacientes con CBP y
sintomatologia respiratoria deben de ser valorados por
Neumologia porque pueden presentar complicaciones
respiratorias con o sin conectivopatia asociada.
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