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Situacion y posicionamiento de Castilla-La Mancha en asistencia neumologica a

partir de la iniciativa NEUMOCAL

Status and Positioning of Castilla-La Mancha in Respiratory Care: Insights from the NEU-

MOCAL Initiative

Autor: Angel Ortega Gonzdlez

Medir para mejorar. Pocas maximas resumen mejor
el sentido del estudio NEUMOCAL 2025 (Recursos y Ca-
lidad de los Servicios de Neumologia del Sistema Nacio-
nal de Salud), promovido por la Sociedad Espafiola de
Neumologiay Cirugia Toracica (SEPAR) con la direccion
técnica de la Fundacion IMAS y heredero del anterior pro-
yecto RECALAR de 2017'. Su valor reside en combinar
dos fuentes complementarias: una encuesta a los respon-
sables de los servicios de neumologia espafioles sobre re-
cursos, actividad y calidad (datos de 2024) y la explota-
cion del Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD) de
altas hospitalarias de 2023. Con 151 servicios participan-
tes (el 69% de los existentes), que representan al 78% de
la poblacion espatiola, el informe permite por primera vez
con esta representatividad un ejercicio riguroso de com-
paracion entre las 17 comunidades auténomas (CC.AA.)".
Sus resultados para Castilla-La Mancha se presentaron en
el I Foro de Jefes de Servicio y Responsables de Neumo-
logia y Cirugia Toracica de la region, celebrado en Taran-
con en septiembre de 20262, y merecen una reflexion se-
rena desde las paginas de nuestra revista.

Conviene empezar por una advertencia metodologica
que es, a la vez, una autocritica. Solo 8 de los 15 servicios
de neumologia de la Comunidad respondieron la encuesta
(53%), la segunda tasa mas baja del pais, y los hospitales
participantes cubren el 61% de la poblacion regional, ape-
nas por encima del umbral del 60% a partir del cual el
propio informe recomienda interpretar las estimaciones
con cautela’-2. Los indicadores procedentes del CMBD no
se ven afectados por esta limitacion, pero los de estructura
y actividad si. La primera tarea pendiente es, por tanto,
sencilla y depende s6lo de nosotros: que la proxima edi-
cion cuente con todos los servicios de la region.

Hecha esta salvedad, el retrato que dibuja NEUMO-
CAL es el de una neumologia regional con musculo cli-
nico y ambulatorio, pero con una dotacion estructural y de
alta complejidad claramente por debajo de lo que corres-
ponde a una comunidad de 2,1 millones de habitantes.

Recursos humanos: una plantilla joven, pero insu-
ficiente. Castilla-L.a Mancha dispone de 3,83 neumodlogos
por 100.000 habitantes, lo que la sitia en el puesto 14 de
17, frente a una media de las comunidades autéonomas de
4,53 (Figura 1)'. Aunque la cifra regional supera el limite
inferior del intervalo de 3,5-4 recomendado por la OMS,
la media esconde areas deficitarias que no logran cubrir
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su plantilla en un territorio muy extenso, disperso y enve-
jecido®. Como contrapartida, solo el 18% de nuestros neu-
mologos tiene 55 afios o mas, la segunda plantilla mas jo-
ven de Espaiia, lo que garantizaria el relevo generacional.
El reverso en este apartado es la capacidad formativa: tini-
camente el 38% de los hospitales de la region tiene acre-
ditaciéon MIR en Neumologia, frente al 56% de media, si
bien existe una perspectiva de mejora con la proxima in-
corporacion de Ciudad Real'.

OMS: 3,5-4 }Media CC.AA.: 4,53

Andalucia 4 3,32
3,54
Aragén 3,73
Castilla-La Mancha - >

C. Valenciana - 4,01

Baleares -

Catalufia 4 4,05

Galicia 4,05
Madrid

Murcia 4

4,11
4,2
Castilla y Ledn 4,21
Navarra 4 437
Extremadura 5.26
5,38

5,45

La Rioja
Cantabria
5,59

5,85
5,98

Pais Vasco -
Canarias

Asturias -

0 1 2 3 4 5 6
Neumélogos por 100.000 habitantes
Figura 1. Neumologos por 100.000 habitantes por comuni-
dad autonoma. Castilla-La Mancha (en rojo) ocupa el puesto 14
de 17. Banda sombreada: intervalo recomendado por la OMS
(3,5-4); linea discontinua: media de las CC.AA. (4,53). Fuente:
elaboracion propia a partir de NEUMOCAL 2025, tabla 10"

Recursos estructurales: el principal déficit. Es en
este bloque donde la distancia con el resto de Espaiia re-
sulta mas evidente. La tasa de camas de neumologia es de
6,3 por 100.000 habitantes, frente a una media de las
CC.AA. de 6,9, y la de camas de UCRI, de 0,80 frente a
0,97'. Sélo el 25% de los hospitales cuenta con Unidad de
Cuidados Respiratorios Intermedios (UCRI) (media del
41%), el 25% con rehabilitacion respiratoria en pacientes
ingresados (media del 62%), el 38% con rehabilitacion
ambulatoria (media del 65%) y el 25% con guardia de pre-
sencia fisica de neumologia (media del 41%); en los cua-
tro indicadores la region se situa en el grupo de comuni-
dades con menor dotacion (Figura 2)'. Los datos del do-
cumento de consenso de SOCAMPAR sobre UCRI re-
fuerzan esta lectura: 18 camas operativas frente a las 40
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estimadas como necesarias, y cuatro de las ocho areas sa-
nitarias (Ciudad Real, La Mancha Centro, Puertollano y
Cuenca), que suman mas de 720.000 habitantes, sin nin-
guna cama de cuidados respiratorios intermedios*. Para
una region con nuestra dispersion geografica y con la es-
tacionalidad conocida de la demanda respiratoria, la pro-
puesta de alcanzar al menos 2 camas de UCRI por
100.000 habitantes no es un objetivo ambicioso, sino un
minimo razonable que reivindicar ante la administracion
sanitaria®. Los resultados obtenidos en lo relativo a la pre-
sencia de unidades respiratorias de suefio y en la extension
de laboratorios de funcion pulmonar son por el contrario
satisfactorios.

Hospitales con UCRI 25%@ 41%
Hospitales con RHR (ingresado) 25% @ 62%
Hospitales con RHR (ambulatoria) 4 38%@ 65%
Hospitales con guardia de presencia fisica 25% @ 41%
Hospitales con Unidad de Suefio 4 75% @@ 79%
0 2|0 4I0 GIO 8I0 160

% de hospitales

Media de las CC.AA. @ Castilla-La Mancha

Figura 2. Porcentaje de hospitales con recursos asistencia-
les avanzados: Castilla-La Mancha (rojo) frente a la media de
las comunidades autonomas (gris). RHR: rehabilitacion respi-
ratoria; UCRI: Unidad de Cuidados Respiratorios Intermedios.
Fuente: elaboracion propia a partir de NEUMOCAL 2025, ta-
blas 10y 11°.

Actividad asistencial: la fortaleza ambulatoria.
Aqui el contraste con lo anterior es notable. La region su-
pera la media nacional en dotacion de espirometros (1,56
frente a 1,32 por 100.000 habitantes), todos los hospitales
participantes disponen de laboratorio de funcion pulmo-
nar, y tanto la frecuentacion de consultas (4.145 frente a
3.893 por 100.000 habitantes) como la tasa de pruebas
funcionales (3.590 frente a 3.012) estan por encima de la
media nacional'. En este sentido, la neumologia regional
hace mas actividad ambulatoria que el resto de CC.AA.
con una menor dotacion de facultativos. La menor fre-
cuentacion hospitalaria (296 frente a 376 por 100.000) es
coherente con un modelo més ambulatorio, aunque tam-
bién puede reflejar la menor disponibilidad de camas pro-
pias. Desde la perspectiva de Atencion Primaria, este dato
tiene una lectura clara: existe una base diagndstica so6lida
sobre la que construir circuitos de continuidad asistencial,
imprescindibles en enfermedades como la EPOC, cuyo in-
fradiagnostico en Castilla-La Mancha alcanzo el 87,3% en
el estudio EPISCAN II, frente al 74,7% nacional®. En las
ultimas semanas, ademas, nuestros servicios y unidades
se han sumado al proceso de interconsulta web con Aten-
cioén Primaria, que todavia no podemos evaluar en rela-
cion con su impacto en la calidad asistencial.
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Calidad y acreditacion: luces y sombras. Las con-
sultas monograficas de asma (67% acreditadas; media:
60%), tabaquismo (67%; media: 49%) y apnea obstructiva
del suefio (60%; media: 55%) superan la media de las dis-
tintas comunidades. En cambio, ninguna de las tres con-
sultas monograficas de EPOC ni de las tres de hiperten-
sion pulmonar de la region estd acreditada por SEPAR,
frente a medias del 55% y el 31%, y nos situa en los pues-
tos 16 y 15 respectivamente’.

La comparacion con comunidades de poblacion casi
idéntica en lo relativo a niveles de acreditacion SEPAR,
es especialmente ilustrativa excluido del analisis las uni-
dades de tabaquismo (Figura 3): el Pais Vasco duplica
nuestro nimero de unidades acreditadas (26 frente a 13) y
Canarias, con un total similar, dispone de 3 unidades de
alta complejidad, mientras que Castilla-La Mancha no
cuenta con ninguna?-3. Castilla-La Mancha no dispone de
ningun Centro, Servicio o Unidad de Referencia (CSUR)
del SNS en Neumologia o Cirugia Torécica? si excluimos
la participacion neumolodgica en la Unidad de Atencion al
paciente lesionado medular complejo del Hospital Nacio-
nal de Parapléjicos. En Cirugia Toracica, cuyos recursos
NEUMOCAL no desagrega por comunidades, la region
sigue siendo previsiblemente la ultima de Espafia en uni-

dades y cirujanos por poblacion®.
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I Alta complejidad WM Especializadas Bésicas

Figura 3. Unidades funcionales y consultas monogrdficas
acreditadas por SEPAR segun nivel de acreditacion en tres co-
munidades de poblacion similar. Excluye las unidades de taba-
quismo. Fuente: elaboracion propia’.

Resultados en salud: una lectura matizada. Los da-
tos del CMBD de 2023 ofrecen un balance menos homo-
géneo de lo que sugeriria la escasez de recursos. La fre-
cuentacion de ingresos por enfermedades respiratorias es
inferior a la media (8,5 frente a 9,8 por 1.000 habitantes)
y, aunque la mortalidad bruta por neumonia es de las mas
elevadas (15,2% frente a 12,9%), la mortalidad ajustada
por riesgo (RAMER) se sitiia en la media (12,6 frente a
12,9), lo que indica que el exceso se explica en buena
parte por el perfil de los pacientes atendidos'. Ademas, la
neumologia regional es la segunda del pais en proporcion
de altas por neumonia gestionadas por servicio (8,0%
frente a 6,5%), y la mortalidad bruta por
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tromboembolismo pulmonar (4,1%) es inferior a la media
(5,5%)". Dos sefiales, sin embargo, requieren atencion. En
EPOC, la combinacion de menos ingresos (139,7 frente a
176,0 por 100.000 habitantes) y una RAMER ligeramente
superior a la media (6,0 frente a 5,7) justifica un analisis
especifico de la calidad asistencial. Y el peso de Neumo-
logia en la atencion hospitalaria es bajo: gestiona el 21,6%
de las altas por enfermedad respiratoria (media del 27,7%)
y solo el 53,6% de las de tromboembolismo pulmonar
(media del 73%)".

De los datos a la accion. NEUMOCAL no es un ran-
king, sino una herramienta que nos ofrece una oportuni-
dad de planificacion. Sus resultados sefialan con precision
gran parte de las prioridades para los proximos afios: com-
pletar la red de UCRI con criterios poblacionales y perso-
nal especifico; extender la rehabilitacion respiratoria y la
guardia de presencia fisica en los hospitales de referencia;
planificar el crecimiento de las plantillas y ampliar la
acreditacion docente MIR; impulsar la acreditacion SE-
PAR en EPOC, hipertension pulmonar y otros, y avanzar
hacia unidades de alta complejidad y una Cirugia Toracica
dimensionada a nuestra poblacion?-3. A ello se suma una
oportunidad que no requiere grandes inversiones: aprove-
char la fortaleza diagndstica ambulatoria para estrechar la
coordinacion con Atencion Primaria, donde se detecta y
se sigue a una parte relevante de los pacientes respirato-
rios cronicos. El reciente anuncio de la implementacion
del cribado de cancer de pulmon en nuestra region y del
que todavia no conocemos los detalles, es sin duda una
oportunidad estratégica de mejorar la calidad de nuestra
atencion neumolodgica y otro reto extraordinario para los
proximos afios.

SOCAMPAR ha asumido estas lineas de trabajo en la
elaboracion de su Plan Estratégico de Atencion Neumolo-
gicay en Cirugia Toracica para Castilla-La Mancha, con-
cebido como instrumento de interlocucioén con el SES-
CAM, y el Foro de Jefes de Servicio se perfila como el
espacio natural para el seguimiento de estos indicadores?.
Disponer de datos comparables es el primer paso; el si-
guiente que la proxima edicion de NEUMOCAL refleje,
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con la participacion de todos los servicios y unidades de
laregion, que hemos sabido convertir este diagnostico cri-
tico de nuestra situacién en mejora.
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Indicaciones y aplicacion preoperatoria de la prueba de esfuerzo cardiopulmonar
en un hospital terciario. Cohorte retrospectiva de 156 pruebas

Indications and preoperative application of cardiopulmonary exercise test in a tertiary hospital. A
retrospective cohort of 156 tests

Autores: Axel Urzainqui Milla’, Nuria Gutiérrez Gonzalez’, Rosa Estefania Minguez Alcald®, M Josefa Tejada Garcia?, Nazaret Mena Hortelano?,
Asuncién Lucas Cerro® ,Godoy R?

! Facultad de Medicina, Universidad de Castilla-La Mancha, Albacete, Esparia.
2 Servicio de Neumologia, Hospital General Universitario de Albacete, Albacete, Espaiia.
Autor para correspondencia: Rail Godoy. Raulgodoy.japones@gmail.com

Resumen:

Objetivo: Describir las indicaciones de la prueba de esfuerzo cardiopulmonar en la practica clinica de un hospital terciario
y explorar, en candidatos a reseccion pulmonar, la relacion entre la estratificacion funcional, la decision quirurgica y los
resultados postoperatorios.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo de las pruebas realizadas en cicloergémetro entre febrero de
2021 y octubre de 2025. Se incluyeron registros de adultos con indicacion y consumo de oxigeno pico (VO: pico) dis-
ponibles. El riesgo preoperatorio se clasifico con VO: pico, porcentaje predicho y VO: pico postoperatorio predicho. Se
emplearon estadistica descriptiva, chi cuadrado y prueba exacta de Fisher.

Resultados: Se analizaron 156 pruebas. La evaluacion preoperatoria fue la indicacion principal (95; 60,9%), seguida de
la disnea de esfuerzo (27; 17,3%). E1 VO: pico medio fue 16,7 £ 6,1 mL/kg/min. En el subgrupo preoperatorio, 32 pruebas
se clasificaron como riesgo alto, 35 como intermedio y 28 como bajo. La cirugia se realiz6 en 7/31 (22,6%), 23/34 (67,6%)
y 25/28 (89,3%) de los casos con decision disponible, respectivamente (p < 0,001). Hubo complicaciones registradas en
21/55 pacientes operados (38,2%), sin diferencias estadisticamente significativas entre categorias (p = 1,000), y no hubo
mortalidad a 30 dias.

Conclusiones: La evaluacion preoperatoria fue la indicacion mas frecuente en nuestro medio y concentr6 seis de cada
diez pruebas y la categoria funcional se asoci6 estrechamente con la realizacion de cirugia. La muestra no permite de-
mostrar diferencias en complicaciones postoperatorias en funcion del riesgo quirtirgico establecido. La estratificacion del
mismo mediante CPET debe integrarse en una valoracion multidimensional y no utilizarse como criterio aislado.
Palabras clave: prueba de esfuerzo cardiopulmonar; consumo de oxigeno; disnea; evaluacion preoperatoria; neoplasias
pulmonares; complicaciones postoperatorias.

Resume:

Objective: To describe the indications for cardiopulmonary exercise testing in the clinical practice of a tertiary hospital
and to explore, among candidates for lung resection, the association between functional risk stratification, the surgical
decision, and postoperative outcomes.

Material and methods: Retrospective observational study of cycle-ergometer tests performed from February 2021
through October 2025. Adult records with an available indication and peak oxygen uptake (peak VO:) were included.
Preoperative risk was classified using peak VO., percentage of predicted peak VO., and predicted postoperative peak
VOs.. Descriptive statistics, chi-square tests, and Fisher’s exact tests were used.

Results: A total of 156 tests were analyzed. Preoperative assessment was the leading indication (95; 60.9%), followed by
exertional dyspnoea (27; 17.3%). Mean peak VO: was 16.7 £ 6.1 mL/kg/min. In the preoperative subgroup, 32 tests were
classified as high risk, 35 as intermediate risk, and 28 as low risk. Surgery was performed in 7/31 (22.6%), 23/34 (67.6%),
and 25/28 (89.3%) cases with an available decision, respectively (p < 0.001). Complications were recorded in 21/55
operated patients (38.2%), with no statistically significant differences across risk categories (p = 1.000), and no 30-day
deaths occurred.

Conclusions: Preoperative evaluation was the most common indication in our setting [Preoperative assessment accounted
for six of every ten tests], and functional risk category was strongly associated with undergoing surgery. The sample did
not demonstrate differences in postoperative complications complications based on the established surgical risk. Risk
stratification using CPET should be integrated into a multidimensional assessment rather than used as a stand-alone cri-
terion.

Keywords: cardiopulmonary exercise testing; oxygen consumption; dyspnea; preoperative evaluation; lung neoplasms;
postoperative complications.
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Introduccion:

La prueba de esfuerzo cardiopulmonar (cardiopulmo-
nary exercise test, CPET) integra la respuesta ventilatoria,
cardiovascular y metabolica durante un ejercicio incre-
mental. El VO: pico cuantifica de forma directa la capac-
idad funcional, mientras que la reserva ventilatoria, el
pulso de oxigeno, el umbral ventilatorio y la relacion ven-
tilacion-produccion de dioxido de carbono (VE/VCO2)
ayudan a identificar el mecanismo limitante. La es-
tandarizacion del protocolo y de la interpretacion es esen-
cial para que estos resultados sean reproducibles.'-?

En Neumologia, la CPET resulta especialmente util
cuando la disnea o la intolerancia al ejercicio no quedan
explicadas por las pruebas realizadas en reposo. Permite
reconocer patrones compatibles con limitacion ventilato-
ria, alteracion del intercambio gaseoso, disfuncion cardi-
ocirculatoria, desacondicionamiento fisico o una combi-
nacion de distintos mecanismos.**

Otra indicacion consolidada es la valoracion funcional
antes de una reseccion pulmonar. Las guias ERS/ESTS y
ACCP han empleado el VO: pico para graduar el riesgo:
valores superiores a 20 mL/kg/min o al 75% del predicho
se consideran de bajo riesgo, y valores inferiores a 10
mL/kg/min o al 35% del predicho identifican un riesgo
elevado. En el intervalo intermedio, la estimacion postop-
eratoria de la funcion pulmonar y del VO, junto con otros
parametros, ayuda a individualizar la decision.>®

La pendiente VE/VCO: puede aportar informacion
prondstica adicional, aunque los puntos de corte y su ca-
pacidad discriminativa varian entre estudios.”” El ob-
jetivo principal fue describir las indicaciones reales de la
CPET en un hospital terciario. Como objetivos secunda-
rios se evaluaron la distribucion del riesgo funcional pre-
operatorio, su relacion con la realizacion de la cirugia y
los resultados a 30 dias.

Material y métodos

Disefio y ambito

Estudio observacional, unicéntrico y retrospectivo
basado en el registro consecutivo de CPET de la Unidad
de Funcion Pulmonar del Hospital General Universitario
de Albacete. Se revisaron las pruebas efectuadas entre el
11 de febrero de 2021 y el 16 de octubre de 2025. La re-
daccidn sigui6 las recomendaciones STROBE.!?

Poblacion

Se consideraron elegibles las pruebas de pacientes de
18 aflos o mas realizadas en cicloergémetro con registro
de la indicacion y de VO: pico. Se excluyeron los estudios
sin un VO pico interpretable. De 157 registros con con-
tenido clinico se excluy6 uno por ausencia de VO: pico,
por lo que la cohorte analitica quedé formada por 156
pruebas. La base anonimizada no contenia un identifica-
dor longitudinal que permitiera descartar con certeza
pruebas repetidas; por ello, la unidad de analisis fue la
prueba y no el paciente tinico.

Procedimiento y variables
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La CPET se realizo en cicloergdémetro con analisis de
gases respiracion a respiracion, monitorizacion electro-
cardiografica, presion arterial y pulsioximetria. El proto-
colo incluyd aproximadamente tres minutos de reposo,
tres minutos de calentamiento sin carga, una fase de ejer-
cicio incremental individualizada de 8-10 minutos y al
menos dos minutos de recuperacion. Se solicitd mantener
55-65 revoluciones por minute. La prueba fue finalizada
a peticion del paciente por sintomas limitantes o por cri-
terio clinico.

Se analizaron edad, sexo, tabaquismo, procedencia,
funcién pulmonar basal, VO: pico absoluto y porcentual,
cociente de intercambio respiratorio (RER), pendiente
VE/VCOs: vy, en los candidatos a cirugia, FEVi, DLCO y
VO: postoperatorios predichos, realizacion y tipo de
cirugia, complicaciones y mortalidad a 30 dias. Las indi-
caciones se agruparon conforme al diccionario interno:
evaluacion preoperatoria, disnea, hipertension pulmonar,
valoracion deportiva, sindrome post-COVID, tromboem-
bolia pulmonar, cardiopatia isquémica y sarcoidosis.

Clasificacion del riesgo preoperatorio

Se clasifico inicialmente como riesgo alto un VO: pico
<10 mL/kg/min o <35% del predicho, y como bajo riesgo
un VO: pico >20 mL/kg/min o >75% del predicho. Los
demas casos se consideraron intermedios; dentro de este
grupo se reclasificaron como altos cuando el VO: postop-
eratorio predicho (VOzppo) fue <10 mL/kg/min o <35%.
Esta regla reproduce los umbrales historicos aplicados du-
rante €l periodo del estudio.>®

Analisis estadistico

Las variables continuas se describieron mediante me-
dia y desviacion estandar y las categoricas mediante
frecuencia y porcentaje. Se realizd un analisis por casos
completos, sin imputacion. La asociacion entre la catego-
ria de riesgo y la cirugia se evalu6 con chi cuadrado. Para
las complicaciones se utilizo la prueba exacta de Fisher-
Freeman-Halton, debido a frecuencias esperadas peque-
fias. En la comparacion dicotomica de riesgo alto frente a
no alto se us6 la prueba exacta de Fisher y se estimo6 la
odds ratio con intervalo de confianza del 95%. Se consid-
ero significativo un valor de p <0,05. Dos valores antro-
pométricos imposibles (talla de 2 cm y peso de 742 kg) se
identificaron en la revision de calidad y no se emplearon
en los analisis ni en la caracterizacion clinica.

Consideraciones éticas

El analisis se realiz6 sobre una copia anonimizada, sin
nombres, nimeros de historia clinica ni otros identifica-
dores directos. El protocolo establecio la solicitud de eval-
uacion por el Comité de Etica de la Investigacion con
medicamentos y de exencion del consentimiento individ-
ual por tratarse de una revision retrospectiva de riesgo mi-
nimo.

Resultados
Caracteristicas de la cohorte
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La cohorte incluy6 156 pruebas, correspondientes en
un 72,4% a varones, con una edad media de 62,9 + 12,4
afos. Neumologia solicitd 102 estudios (65,4%) y Cirugia
Toracica 42 (26,9%). Entre los 153 registros con
tabaquismo disponible, 52 (34,0%) correspondieron a
fumadores activos, 58 (37,9%) a exfumadores y 43
(28,1%) a nunca fumadores. Las principales variables
funcionales se resumen en la tabla 1. E1 RER medio fue
1,20 + 0,12 y 129 pruebas (82,7%) alcanzaron un RER
>1,10.

La evaluacion preoperatoria fue la indicacion mas
frecuente, con 95 pruebas (60,9%), seguida de la disnea
de esfuerzo, con 27 (17,3%). Las demas indicaciones rep-
resentaron conjuntamente 34 pruebas (21,8%), como se
muestra en la figura 1.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y funcionales de la
cohort

Evaluacion

Cohorte total

(n=156)

Variable

preoperatoria
(n=95)

Edad, afios 62,9+ 124 67,9 +8,5

Varones, n (%) 113 (72,4) 80 (84,2)

Fumador activo, /N (%) 52/153 (34,0) 50/93 (53,8)

Exfumador, n/N (%) 58/153 (37,9) 37/93 (39,8)

FEV1, % del predicho 75,8 £21,6 65,7 +16,2
. 69,7 £+ 204 642 <+ 18,6
DLCO, % del predicho
(n=144) (n=94)
VO: pico, mL/kg/min 16,7 +£6,1 15,1 +4,5
VO: pico, % del predicho 70,5+ 17,2 66,2 + 15,7
. 34,8 + 94 350 £+ 7,5
Pendiente VE/VCO:2
(n=153) (n=92)
RER pico 1,20+0,12 1,17+ 0,11
. . 1,9 £ 3,5
VO:ppo, mL/kg/min No aplicable
(n=187)
. . 519 += 124
VO:ppo, % del predicho No aplicable
(n=287)

Datos expresados como media + desviacion estandar, salvo in-
dicacion contraria. DLCO: capacidad de difusion de monoxido
de carbono; FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer se-
gundo; RER: cociente de intercambio respiratorio; VE/VCOx:
relacion entre ventilacion minuto y produccion de dioxido de
carbono; VO:appo: consumo de oxigeno pico postoperatorio
predicho.

Subgrupo preoperatorio y decision quirirgica
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De las 95 pruebas preoperatorias, 32 (33,7%) se clas-
ificaron como riesgo alto, 35 (36,8%) como intermedio y
28 (29,5%) como bajo. El VOzppo estuvo disponible en
87 casos (91,6%). La decision quirurgica constaba en 93
registros: se operaron 55 (59,1%) y no se operaron 38
(40,9%). La proporcion intervenida aument6 progresiva-
mente desde el 22,6% en riesgo alto hasta el 89,3% en
riesgo bajo (tabla 2 y figura 2; x> = 28,69; p <0,001).
Frente a las categorias no altas, el riesgo alto se asocio con
menor probabilidad de cirugia (odds ratio 0,09; IC95%
0,03-0,24; p <0,001).

Entre los 55 pacientes operados se realizaron 28 lo-
bectomias (50,9%), 13 resecciones atipicas (23,6%), siete
neumonectomias (12,7%), cuatro bilobectomias (7,3%) y
tres segmentectomias (5,5%). Se registraron complica-
ciones en 21 casos (38,2%) y no se documentaron fallec-
imientos a 30 dias. La frecuencia de complicaciones fue
del 42,9%, 39,1% y 36,0% en los grupos de riesgo alto,
intermedio y bajo, respectivamente, sin evidencia de aso-
ciacion (p = 1,000). Una pendiente VE/VCO: >35 se aso-
ci6 con una mayor proporcion numérica de complica-
ciones que una pendiente <35 (53,3% frente a 32,5%),
pero la diferencia no alcanzé significacion (odds ratio
2,37; 1C95% 0,71-7,97; p = 0,215).

Tabla 2. Decision quirrgica y complicaciones seglin el
riesgo functional

Mortali-
Pruebas | Cirugia Complicacion dad 30
n (%) n/N (%) n/N (%) dias
n/N (%)
7/31
Alt 32 (33,7 3/7 (429 0/7 (0
o 3379 e /7(42,9) /70)
Inter- 23/34
,1 0/23 (0
medio 35 (36,8) (67,6) 9/23(39,1) /23 (0)
. 25/28
B 28 (29,5 9/25 (36,0 0/25 (0
ajo (295)  (goyy 925360 0/25(0)
55/93
Total 95 (100) (59/ 1 21/55 (38,2) 0/55 (0)

N representa el nimero de registros con el desenlace disponible.
Faltaban dos decisiones quirtirgicas. La comparacion global en-
tre categorias fue significativa para realizacion de cirugia (p
<0,001) y no significativa para complicaciones (p = 1,000;
prueba exacta de Fisher-Freeman-Halton).

Discusion

Este estudio describe la implantacion real de la CPET
durante los primeros cuatro afios y ocho meses de ac-
tividad de una unidad hospitalaria. La principal ob-
servacion fue el predominio de la evaluacion preoperato-
ria, que representd el 60,9% de las pruebas. La disnea de
esfuerzo fue la segunda indicacion y refleja el uso de la
técnica para caracterizar sintomas que no se explican con
estudios realizados en reposo.>*

En los candidatos a reseccion, la capacidad de ejerci-
cio estaba globalmente reducida: el VO: pico medio fue
15,1 mL/kg/min y, aproximadamente, siete de cada diez
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pruebas quedaron en las categorias intermedia o alta
después de integrar el VO: postoperatorio predicho. La
estrecha relacion gradual entre el riesgo funcional y la de-
cision de operar es coherente con los algoritmos
ERS/ESTS y ACCP vigentes durante el periodo anali-
zado.>® El resultado no demuestra causalidad: la decision
final también depende de extension tumoral, comor-
bilidad, técnica quirtrgica, alternativas oncoldgicas y
preferencias del paciente. La actualizacion ERS/ESTS de
2025 insiste precisamente en una evaluacion multidimen-
sional y en evitar que un Unico umbral actie como criterio
excluyente.!!

La frecuencia de complicaciones registrada fue del
38,2%, sin gradiente significativo entre las tres categorias.
Este resultado puede reflejar seleccion clinica: los pocos
pacientes de riesgo alto que llegaron a cirugia probable-
mente fueron cuidadosamente escogidos o sometidos a
procedimientos adaptados. También puede deberse a falta
de potencia, heterogeneidad en la definicion de complica-
cion y ausencia de ajuste por tipo de reseccion. Por tanto,
la falta de asociacion no equivale a demostrar que el
riesgo funcional carezca de valor pronostico.

La pendiente VE/VCO: >35 mostrd una sefial numé-
rica hacia mas complicaciones, aunque con un intervalo
de confianza amplio. Estudios prospectivos y cohortes de
cirugia toracoscopica han relacionado una ventilacion
ineficiente con complicaciones cardiopulmonares, y
analisis recientes proponen dos umbrales para separar
grupos de bajo y alto riesgo.” Nuestros datos son com-
patibles con esa direccion, pero no permiten confirmarla.

Entre las fortalezas destacan el registro consecutivo
desde el inicio de la actividad, el detalle de las variables
de CPET y la disponibilidad de desenlaces quirargicos en
todos los pacientes operados. Las limitaciones principales
son el diseflo retrospectivo y unicéntrico, la posible ex-
istencia de pruebas repetidas no identificables, los datos
ausentes, dos errores antropométricos manifiestos y la
codificacion clinica no validada externamente. La varia-
ble de complicacioén no permitio reconstruir con seguridad
un desenlace compuesto uniforme de eventos mayores a
30 dias. El reducido nimero de operados, sobre todo en el
grupo de riesgo alto, produjo estimaciones imprecisas y
desaconsejo modelos multivariables.

Estos hallazgos apoyan mantener la CPET dentro del
circuito preoperatorio y mejorar el registro prospectivo.
Un diccionario cerrado, identificador longitudinal pseu-
donimizado, definicién normalizada de complicaciones,
fecha exacta de cada evento y registro de la via quirurgica
permitirian evaluar calibracion, discriminacion y valor in-
cremental de VO: pico, VOzppo y VE/VCO: en una co-
horte futura.
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Conclusion

En esta serie de 156 CPET realizadas, la evaluacion
preoperatoria fue la indicacion dominante y la categoria
funcional mostr6 una asociacion fuerte y gradual con la
realizacion de cirugia. No se observaron fallecimientos a
30 dias y no se demostraron diferencias en complica-
ciones posoperatorias entre categorias; estas estimaciones
estan limitadas por el pequeilo numero de pacientes ope-
rados, especialmente en el grupo de riesgo alto. La estrat-
ificacion mediante CPET debe integrarse con la funcion
pulmonar prevista, la comorbilidad, la extension de la
reseccion y la valoracion multidisciplinar.
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REVISION

Treprostinil inhalado en fibrosis pulmonar idiopatica tras TETON: de la sefial
antifibrotica a una posible estrategia combinada

Inhaled treprostinil in idiopathic pulmonary fibrosis after TETON: from an antifibrotic signal to
a potential combination strategy
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Resumen:

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) mantiene una pérdida funcional relevante pese a nintedanib o pirfenidona, lo que
ha impulsado la busqueda de mecanismos complementarios. Treprostinil inhalado, analogo de prostaciclina inicialmente
desarrollado para enfermedad vascular pulmonar, mostro sefiales preclinicas y clinicas de actividad antifibrotica que con-
dujeron al programa TETON. TETON-2 y TETON-1 fueron ensayos fase 3, aleatorizados, doble ciego y controlados con
placebo, de 52 semanas, que alcanzaron el objetivo primario de cambio de capacidad vital forzada (FVC). La diferencia
frente a placebo fue de 95,6 ml en TETON-2 y 130,1 ml en TETON-1; el empeoramiento clinico también se redujo de
forma concordante. Aproximadamente tres cuartas partes de los participantes recibian nintedanib o pirfenidona, y los
analisis exploratorios mostraron un efecto favorable sobre ambos tratamientos de base. TETON no seleccioné pacientes
por hipertension pulmonar, por lo que la eficacia se demostré en una poblacion de FPI no definida por esta comorbilidad.
La tos fue el acontecimiento adverso mas frecuente y las discontinuaciones fueron superiores con treprostinil. La pauta
estudiada inicio 18 pg cuatro veces al dia y tituld hasta 72 ug cuatro veces al dia. Estos resultados situan a treprostinil
como un potencial tratamiento afiadido a los antifibroticos actuales, aunque las comparaciones con otros farmacos son
indirectas, los subgrupos no prueban interaccion terapéutica y la implementacion debe ajustarse a la futura autorizacion
regulatoria y a la experiencia en practica real.

Palabras clave: fibrosis pulmonar idiopatica; treprostinil; TETON; antifibroticos; nintedanib; pirfenidona.
Resume:

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) continues to cause clinically relevant functional decline despite nintedanib or
pirfenidone, supporting the need for complementary therapeutic mechanisms. Inhaled treprostinil, a prostacyclin analogue
originally developed for pulmonary vascular disease, showed preclinical and clinical signals of antifibrotic activity that
led to the TETON programme. TETON-2 and TETON-1 were 52-week, randomised, double-blind, placebo-controlled
phase 3 trials, both of which met the primary endpoint of change in forced vital capacity (FVC). The placebo-corrected
difference was 95.6 mL in TETON-2 and 130.1 mL in TETON-1, with a concordant reduction in clinical-worsening
events. Approximately three quarters of participants were receiving nintedanib or pirfenidone, and exploratory subgroup
analyses showed a favourable effect on both background therapies. TETON did not select patients according to pulmonary
hypertension; therefore, efficacy was demonstrated in an IPF population not defined by this comorbidity. Cough was the
most frequent adverse event and treatment discontinuation was more common with treprostinil. The studied regimen
started at 18 pg four times daily and was titrated to 72 pg four times daily. These findings position inhaled treprostinil as
a potential add-on treatment to current antifibrotic therapy. However, cross-trial comparisons remain indirect, subgroup
analyses do not establish treatment interaction, and clinical implementation will depend on regulatory approval and real-
world experience.

Keywords: idiopathic pulmonary fibrosis; treprostinil; TETON; antifibrotic therapy; nintedanib; pirfenidone.

Introduccion: discusion multidisciplinar y, en casos seleccionados, la in-
formacion histopatolégica mantienen un papel central.!
La actualizacion internacional de 2022 consolido este
marco diagnoéstico y el concepto de progresion fibrosante,
subrayando la necesidad de valorar longitudinalmente
sintomas, funcion pulmonar € imagen.>

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es una enfermedad
intersticial fibrosante cronica, progresiva y de etiologia
desconocida que afecta principalmente a adultos de edad
avanzada. Su diagndstico exige excluir causas conocidas
de enfermedad pulmonar intersticial e integrar la infor-
macion clinica y el patrén de tomografia computarizada Nintedanib y pirfenidona transformaron el tratamiento
de alta resolucidon; cuando persiste incertidumbre, la farmacologico de la FPI al demostrar una reduccion
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reproducible de la pérdida de capacidad vital forzada
(FVC). En INPULSIS, nintedanib redujo la tasa anual
ajustada de descenso de FVC: -114,7 frente a -239,9 ml
en INPULSIS-1 y -113,6 frente a -207,3 ml en INPUL-
SIS-2, con diferencias de 125,3 y 93,7 ml/afio, respectiva-
mente.> En ASCEND, pirfenidona redujo en un 47,9% la
proporcion de pacientes con una caida absoluta >10 pun-
tos porcentuales de FVC predicha o muerte a las 52 sema-
nas y aumento la proporcion de pacientes sin descenso de
FVC.* Sin embargo, ninguno de los dos tratamientos
detiene la enfermedad y una proporcion relevante de pa-
cientes contintla perdiendo funcioén, presenta exacer-
baciones o progresa clinicamente. Esta limitacion ha
desplazado el objetivo de investigacion desde la mera
sustitucion de un antifibrotico por otro hacia estrategias
de mecanismos complementarios.

Fundamento biologico y transicion de IN-
CREASE a TETON

Treprostinil es un andlogo estable de prostaciclina.
Ademas de la vasodilatacion pulmonar, existen datos ex-
perimentales que sugieren efectos directos sobre vias pro-
fibroticas. En fibroblastos pulmonares humanos proced-
entes de pacientes con FPI, treprostinil aument6 AMPc,
inhibid la proliferacion inducida por PDGF-BB, redujo la
secrecion de TGF-B1 y disminuy6 marcadores de diferen-
ciacion miofibroblastica y depodsito de matriz extracelular,
incluidos colageno tipo 1 y fibronectina.’ Estos hallazgos
aportaron una base mecanistica para estudiar un efecto po-
tencialmente antifibrotico independiente de la accion he-
modinamica.

La sefial clinica surgio del ensayo INCREASE, realizado
en 326 pacientes con hipertension pulmonar asociada a
enfermedad pulmonar intersticial (HP-EPID) confirmada
mediante cateterismo derecho. El objetivo primario fue la
distancia recorrida en 6 minutos, que mejor6 con trepros-
tinil inhalado frente a placebo.® Un analisis post hoc
mostrd una diferencia de FVC de 44,4 ml a la semana 16
en la poblacion global, sin significacion estadistica, pero
una sefial mayor en la neumonia intersticial idiopatica y
especialmente en el subgrupo con FPL: +168,5 ml
(IC95%, 40,1-297,0).” La extensién abierta de IN-
CREASE aport6 exposicion mas prolongada y no identi-
fico una sefial de seguridad cualitativamente nueva,
aunque su disefio no permite establecer eficacia compara-
tiva a largo plazo.® La convergencia de plausibilidad bio-
logica y sefial clinica justificd los ensayos TETON es-
pecificamente en FPI.

Programa TETON: disefio y poblacion

TETON-1 y TETON-2 se disefiaron como ensayos fase 3
replicados, multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y
controlados con placebo, con 52 semanas de tratamiento.
El protocolo exigia diagnostico de FPI confirmado medi-
ante revision central de imagen y FVC >45% del valor
predicho. Se permiti6 tratamiento estable con nintedanib
o pirfenidona, y la aleatorizacion se estratifico segun el
uso de antifibrotico de base.’ Este aspecto es esencial para
la interpretacion contemporanea del programa: la mayoria
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de participantes no eran pacientes sin tratamiento, sino pa-
cientes en los que treprostinil se afiadia a la terapia anti-
fibrotica habitual.

La soluciéon nebulizada se administrd cuatro veces al dia
durante las horas de vigilia. Cada inhalacion aportaba
aproximadamente 6 pg; se inicid con 3 inhalaciones por
sesion (18 pg) y se tituld progresivamente hasta un ob-
jetivo de 12 inhalaciones por sesion (72 pg) cuatro veces
al dia, o la méaxima dosis tolerada.’ El objetivo primario
fue el cambio absoluto de FVC en mililitros a la semana
52. TETON no exigio hipertension pulmonar ni cate-
terismo derecho. Por ello, la eficacia demostrada corre-
sponde a una poblacioén de FPI no seleccionada por HP;
esto no equivale, sin embargo, a demostrar que el efecto
sea idéntico en pacientes con y sin HP.

Eficacia: dos ensayos fase 3 positivos

TETON-2 fue el primero en comunicarse. Se aleatoriza-
ron 593 pacientes; el 75,4% recibia tratamiento anti-
fibrotico de base y la FVC media basal era 76,8% del
predicho. A la semana 52, el cambio mediano de FVC fue
-49,9 ml con treprostinil y -136,4 ml con placebo, con una
diferencia entre grupos de 95,6 ml (IC95%, 52,2-139,0;
p<0,001). El empeoramiento clinico —definido jerar-
quicamente en el ensayo— ocurrio en el 27,2% frente al
39,0% (HR 0,71; 1C95%, 0,53-0,95; p=0,02). No hubo
una diferencia sustancial en el tiempo hasta exacerbacion
de FPI y, debido a la estrategia jerarquica de control de
multiplicidad, no se realizaron inferencias formales para
los objetivos secundarios posteriores. '

TETON-1 replico el hallazgo en 598 pacientes, de los que
el 77,6% recibia un antifibréotico. E1 cambio mediano de
FVC fue -43,3 ml con treprostinil y -196,2 ml con pla-
cebo; la diferencia fue 130,1 ml (IC95%, 82,2-178,1;
p<0,001). El empeoramiento clinico se observd en el
31,8% frente al 44,5% (HR 0,67; 1C95%, 0,52-0,88;
p=0,003). Tampoco en TETON-1 la exacerbacion de FPI
alcanzo significacion dentro de la secuencia jerarquica.'!
La existencia de dos ensayos independientes con un ob-
jetivo primario positivo y una direccion concordante del
efecto sobre empeoramiento clinico constituye una de las
principales fortalezas del programa.

El andlisis combinado preespecificado de TETON-1 y
TETON-2 incluy6 1.191 pacientes (597 con treprostinil y
594 con placebo). El cambio mediano de FVC fue -45,4
frente a -161,7 ml, con una diferencia de 111,8 ml
(IC95%, 79,7-144,0). El empeoramiento clinico ocurrid
en el 29,5% frente al 41,8% (HR 0,69; 1C95%, 0,57-0,84).
En este analisis integrado, que aument6d el numero de
eventos, la exacerbacion aguda de FPI ocurrio en el 3,2%
frente al 6,1% (HR 0,52; 1C95%, 0,30-0,91).!! Estos re-
sultados integrados son coherentes con el efecto funcional
de ambos ensayos, pero no borran la jerarquia estadistica
de cada estudio individual ni convierten en confirmatorios
todos los objetivos que quedaron por debajo del primer
fallo jerarquico.
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Tabla 1. Resultados principales de TETON-2 y TETON-1. Las
cifras de FVC corresponden al cambio mediano a la semana
52. Fuentes: 1011,

Variable TETON-2 TETON-1
Pacientes aleatorizados 593 598
Antifibrotico de base  75,4% 77,6%
C.amblo FVC, treprosti- 49.9 ml 433 ml
nil
Cambio FVC, placebo -136,4 ml -196,2 ml
+130,1 ml
+ 9 i
Diferencia vs placebo 5352’612;1 (()I)C% & (IC95% 82,2-
’ ’ 178,1)
Empeoramiento clinico HRO,71(0,53- HR 0,67(0,52-
P 0,95) 0,88)
Tos 48,3% vs 24,1%  54,8% vs 33,1%
Discontinuacién 33,6% vs 24,7%  40,5% vs 32,8%

Efecto sobre nintedanib o pirfenidona

La cuestion clinicamente mas relevante es si treprostinil
aporta beneficio cuando el paciente ya recibe un anti-
fibrético. En TETON-2, los analisis preespecificados por
tratamiento de base mostraron una direccion favorable en
los tres estratos. La estimacion de Hodges-Lehmann fue
+97,6 ml (IC95%, 26,1-169,2) en pacientes con
nintedanib y +127,9 ml (IC95%, 58,8-196,9) en pacientes
con pirfenidona; en quienes no recibian antifibrotico fue
+43,9 ml (IC95%, -45,0 a 132,8).!° TETON-1 mostrd
igualmente una direccion favorable en los estratos con
nintedanib, pirfenidona y sin antifibrotico.!!

Estos resultados apoyan la plausibilidad de un efecto afia-
dido, pero requieren una lectura prudente. Los intervalos
de confianza de los subgrupos no fueron ajustados por
multiplicidad y los ensayos no se disefiaron para comparar
nintedanib frente a pirfenidona ni para demostrar una in-
teraccion entre treprostinil y el tratamiento de base. Por
tanto, no es correcto concluir que treprostinil sea mas efi-
caz sobre pirfenidona que sobre nintedanib, ni que nece-
site un antifibrético concomitante para ejercer su efecto.
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Tabla 2. TETON-2: cambio de FVC a la semana 52 segiin
tratamiento antifibrotico de base. Analisis de subgrupos; los
1C95% no estan ajustados por multiplicidad y no permiten
comparar formalmente los estratos. Fuente: '°.

Tratamiento de

FVC trepros- FVC pla-  Diferencia es-

base (TETON- tinil cebo timada

2)
+43,9 ml

Sin antifibrético -54,1 ml -107,1ml  (IC95% -45,0
a 132,8)
+97,6 ml

Nintedanib -43,4 ml -115,0ml - (IC95% 26,1-
169,2)
+127,9 ml

Pirfenidona -52,1 ml -187,6 ml  (IC95% 58,8-
196,9)

Interpretacion en el contexto terapéutico ac-
tual

La magnitud observada con treprostinil resulta clinica-
mente atractiva, pero no debe compararse de forma in-
genua con los efectos de los ensayos historicos. INPUL-
SIS evalud nintedanib frente a placebo en una época sin
tratamiento antifibrotico concomitante y mostr6 diferen-
cias aproximadas de 94-125 ml/afio.> ASCEND confirmé
que pirfenidona reduce la progresion funcional frente a
placebo.* En cambio, TETON se realizo en una poblacion
en la que alrededor de tres cuartas partes ya recibian
nintedanib o pirfenidona.'®!! La progresion de los grupos
placebo y los métodos analiticos difieren entre programas,
por lo que la similitud numérica no demuestra equivalen-
cia o superioridad.

La misma cautela se aplica a nerandomilast. En FI-
BRONEER-IPF, que también permitio antifibrotico de
base, la diferencia ajustada de FVC frente a placebo fue
68,8 ml con 18 mg dos veces al dia y 44,9 ml con 9 mg
dos veces al dia. La diarrea ocurri6 en el 41,3%, 31,1%y
16,0%, respectivamente.'? Los datos de FIBRONEER-
IPF y TETON sugieren que la FPI entra en una etapa de
potencial terapia combinada, pero no existe un ensayo di-
recto treprostinil-versus-nerandomilast y no puede
asumirse que sus efectos sean aditivos ni sumarse ma-
tematicamente.

Seguridad y tolerabilidad

La seguridad de TETON fue coherente con la experiencia
previa de treprostinil inhalado y estuvo dominada por
efectos locales de via aérea y efectos de clase de las pros-
taciclinas. La tos fue el acontecimiento adverso mas
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frecuente: 48,3% con treprostinil frente a 24,1% con pla-
cebo en TETON-2 y 54,8% frente a 33,1% en TETON-
1.1%" En TETON-2, las discontinuaciones fueron 33,6%
frente a 24,7%; en TETON-1, 40,5% frente a 32,8%, y los
acontecimientos adversos fueron la razon principal en
20,7% frente a 14,7%.'%!! Estas cifras muestran que el
problema practico no es sélo la toxicidad grave, sino la
tolerabilidad y la carga terapéutica sostenida.

La informacion de prescripcion de la solucion inhalada
describe como reacciones frecuentes tos, cefalea, njuseas,
mareo, flushing, irritacion faringea, dolor faringolaringeo,
diarrea y sincope. Ademds, advierte de hipotension
sintomatica por vasodilatacion sistémica, inhibicion de la
agregacion plaquetaria con mayor riesgo de sangrado y
broncoespasmo, especialmente en pacientes con asma,
EPOC u otra hiperreactividad bronquial. Los inhibidores
de CYP2CS, como gemfibrozilo, pueden aumentar la ex-
posicion a treprostinil, mientras que inductores como ri-
fampicina pueden reducirla.!* En consecuencia, la selec-
cion del paciente debe considerar presion arterial basal,
historia de sangrado o hemoptisis, tratamiento anticoagu-
lante o antiagregante, hiperreactividad bronquial e inter-
acciones farmacologicas.

Dosificacion, inicio

guimiento

ambulatorio y se-

El esquema probado en TETON con solucion nebulizada
fue de 18 pg (3 inhalaciones de aproximadamente 6 pg)
cuatro veces al dia, con titulacion hasta 72 pg (12 inhala-
ciones) cuatro veces al dia.’ La ficha estadounidense vi-
gente de Tyvaso para sus indicaciones autorizadas
recomienda comenzar igualmente con 3 inhalaciones por
sesion; si no se toleran, permite reducir transitoriamente a
1-2, y aumentar 3 inhalaciones por sesion aproximad-
amente cada 1-2 semanas hasta 9-12 inhalaciones cuatro
veces al dia o la maxima dosis tolerada.'® Debe distin-
guirse esta ficha técnica de la pauta que finalmente pu-
diera autorizarse especificamente para FPI en Europa.

Ni el protocolo TETON ni la informacion de prescripcion
exigen ingreso hospitalario para iniciar la formulacion in-
halada.>!? Por tanto, el inicio puede organizarse de forma
ambulatoria con educacion rigurosa sobre el dispositivo y
titulacion segin tolerancia. Una primera dosis super-
visada, control de presion arterial o contacto precoz de
enfermeria pueden ser medidas razonables de un proto-
colo local, pero deben presentarse como organizacion
asistencial y no como requisitos demostrados por TE-
TON. Durante el seguimiento, ademas del control habit-
ual de la FPI —sintomas, FVC, oxigenacion, exacer-
baciones y necesidades de oxigeno— conviene revisar es-
pecificamente tos, irritacion de via aérea, mareo o hipo-
tension, sangrado, broncoespasmo y adherencia.
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Tabla 3. Dosificacion y precauciones de uso de treprostinil in-
halado. La pauta de FPI procede de TETON; las advertencias
farmacoldgicas y la titulacion de la ficha vigente proceden de la
informacion oficial estadounidense. Fuentes: '3,

Dato sustentado

A t Implicacion clini
specto por protocolo/ficha mplicacién clinica
Educacion del dis-
Inicio 1? pg (3 inhala- posn_lrvo y val- .
ciones) QID oracion de tolerabi-
lidad
+3 inhala-
. thata ., Puede ralentizarse y
. ., ciones/sesion cada L.
Titulacion . mantener maxima
~1-2 semanas si se .
dosis tolerada
tolera
48 inhalaciones/dia
. 72 12 inhala- . .
Objetivo TETON . ug (12 inhala con solucion nebuli-
ciones) QID
zada
. ., Revisar TA, riesgo
Hipotension, san- hemorragico, hiper
Vigilancia grado, bron- £ic0, lup

reactividad e inter-

coespasmo; CYP2C8 .
acciones

La supervision ini-
cial, si se usa, es
una decision de pro-
tocolo local

Inicio hospitalario No exigido

Implicaciones clinicas y cuestiones pendien-
tes

TETON aporta una demostracion fase 3 replicada de que
treprostinil inhalado reduce la pérdida de FVC en FPI y
disminuye los eventos de empeoramiento clinico frente a
placebo.!®!! Su relevancia aumenta porque la mayoria de
pacientes recibia ya un antifibrético, lo que favorece la
interpretacion de treprostinil como posible terapia afa-
dida y no simplemente como sustituto de nintedanib o
pirfenidona. Ademas, al no requerirse HP para la in-
clusion, el programa separa conceptualmente la in-
dicacion antifibrotica potencial de la indicacion vascular
en HP-EPID.

Persisten, no obstante, incertidumbres importantes: qué
fenotipo obtiene mayor beneficio absoluto; cual es la per-
sistencia real del tratamiento ante la tos y las cuatro se-
siones diarias; cOmo se comporta en pacientes con comor-
bilidades respiratorias que aumentan el riesgo de bron-
coespasmo; cual es su impacto a largo plazo sobre hospi-
talizacion y supervivencia; y como debe secuenciarse o
combinarse con nuevas opciones como nerandomilast.
Los objetivos secundarios de TETON estuvieron
sometidos a una jerarquia estadistica, de modo que la
ausencia de significacion en exacerbacion dentro de cada
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ensayo impide convertir sefiales posteriores en afir-
maciones confirmatorias.'®!! Estas limitaciones deben
preservarse en cualquier interpretacion clinica o editorial
de los resultados.

Otra consideracion es la eleccion de FVC como variable
principal. La FVC es un marcador validado y amplia-
mente utilizado en ensayos de FPI, pero un cambio medio
en mililitros no se traduce de forma automatica en una
magnitud individual de beneficio percibido. Ademas, TE-
TON no fue un estudio comparativo frente a nintedanib,
pirfenidona o nerandomilast, y la elevada frecuencia de
discontinuacion de la medicacion limita la extrapolacion
directa de la eficacia observada a una efectividad sos-
tenida en practica real.!®!! Por ello, los datos de persisten-
cia, calidad de vida, utilizacion de recursos y seguridad a
largo plazo seran determinantes para definir su valor afia-
dido.

Conclusiones

TETON-1 y TETON-2 establecen una evidencia fase 3
replicada de preservacion de FVC con treprostinil inha-
lado en FPI, con diferencias de 130,1 y 95,6 ml frente a
placebo a las 52 semanas y una reduccion concordante del
empeoramiento clinico.!®!! El beneficio se observd en
una poblacion mayoritariamente tratada con nintedanib o
pirfenidona, y los andlisis exploratorios apoyan un efecto
afiadido sobre ambos tratamientos. La principal limitacion
practica es la tolerabilidad, especialmente la tos, junto con
la carga de cuatro administraciones diarias. Los resultados
permiten plantear una futura estrategia combinada en FPI,
pero no justifican comparaciones de superioridad entre
farmacos ni la suma de efectos entre ensayos. La posicion
definitiva de treprostinil dependera de la autorizacion reg-
ulatoria, la experiencia en vida real y estudios que definan
mejor seleccion, secuenciacion y combinaciones
terapéuticas.
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Cuando la tuberculosis no esta en el pulmoén: a proposito de un caso de espondi-
lodiscitis tuberculosa
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Resumen:

Varoén de 20 afios de origen africano, con derrame pleural complicado y pericéardico leve, con microbiologia inicial nega-
tiva. En el seguimiento se diagnostico espondilodiscitis tuberculosa dorsal mediante biopsia con cultivo positivo para
Mycobacterium tuberculosis, precisando tratamiento tuberculostatico prolongado incluyendo farmaco de segunda linea
tras presentar citolisis hepatica y fijacion vertebral.

Palabras clave: Tuberculosis extrapulmonar, espondilodiscitis tuberculosa, biopsia vertebral, derrame pleural
Resume:

A 20-year-old male of African origin presented with complicated pleural effusion and mild pericardial effusion, with
initially negative microbiological studies. During follow-up, thoracic tuberculous spondylodiscitis was diagnosed through
biopsy with a positive culture for Mycobacterium tuberculosis, requiring prolonged tuberculostatic treatment, including

a second-line drug after developing hepatic cytolysis and vertebral fixation.

Keywords: Extrapulmonary tuberculosis, tuberculous spondylodiscitis, vertebral biopsy, pleural effusion.

Introduccion:

La tuberculosis (TB) contintia siendo una de las prin-
cipales causas de morbimortalidad infecciosa a nivel
mundial. Aunque la afectacion pulmonar es la forma mas
frecuente, las manifestaciones extrapulmonares represen-
tan una proporcion significativa de los casos, especial-
mente en poblacion joven procedente de areas endémi-
cas'. La espondilitis tuberculosa constituye la localizacion
osteoarticular mas habitual y puede asociarse a afectacion
de serosas, como derrame pleural o pericardico. Su curso
subagudo y la frecuente negatividad microbiologica ini-
cial en liquidos serosos pueden retrasar el diagnostico, re-
quiriendo confirmacion histologica o molecular mediante
biopsia vertebral'2.

Observacion clinica

Presentamos el caso de un varéon de 20 afios, natural
de Guinea-Bissau y residente en Espafia desde agosto de
2022, sin factores de riesgo cardiovascular y nunca fuma-
dor. El paciente ingresa en febrero de 2025 a cargo de
Neumologia por derrame pleural izquierdo complicado
por imagen ecografica, de caracteristicas exudativas con
predominio mononuclear (90%) y elevacion de ADA de
70.80 U/l (limite superior de 40 U/1). El estudio microbio-
logico inicial (cultivos de liquido pleural, hemocultivos y
PCR para Mycobacterium tuberculosis en liquido pleural)
fue negativo, asi como la prueba de liberacion de
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interferon gamma. Presentaba ademas derrame pericar-
dico leve y coagulopatia secundaria al proceso inflamato-
rio.

Se inici6 antibioterapia empirica con Ceftriaxona y
Azitromicina. Ante la persistencia de fiebre y elevacion
de reactantes de fase aguda, se escalé a Meropenem y
Clindamicina, colocandose drenaje endotoracico. Se soli-
cit6 TC toracica que evidencié multiples loculaciones
pleurales izquierdas. Ademas, se objetivaron lesiones liti-
cas en vertebras TS y D8 (Fig.1).

La resonancia magnética confirmo signos de espondi-
litis en dichas localizaciones (Fig.2), por lo que fue deri-
vado a centro de referencia para limpieza pleural y pun-
cion vertebral guiada por TC. El estudio microbioldgico
mostroé positividad para la tincion de auramina y PCR po-
sitiva para Mycobacterium tuberculosis complex (sin mu-
taciones de resistencia a Rifampicina), confirmandose el
diagnostico de espondilodiscitis tuberculosa. En el mismo
ingreso se inici6 tratamiento antituberculoso, ademas de
fijacion vertebral y limpieza quirtrgica dorsal. El post-
operatorio curs6 con mal control del dolor y cit6lisis he-
patica, que obligd a suspender temporalmente el trata-
miento, reintroduciéndose posteriormente pauta con Rifa-
mpicina 600 mg/dia, Etambutol 1200 mg/dia y Moxiflo-
xacino 400 mg/dia. En la evolucion posterior el paciente
presenta buena respuesta clinica y adecuada tolerancia al
tratamiento, con estabilidad respiratoria y sin datos de ac-
tividad infecciosa en los controles radiologicos, habiendo
completado ya el noveno mes de tratamiento de un total
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de un afo.

Figura 1. Radiografia de torax en proyeccion poste-
roanterior y lateral (superior) y corte toracico en tomografia
computerizada en plano axial (inferior) al ingreso. Superior:
Derrame pleural izquierdo que borra la silueta del hemidia-
fragma ipsilateral. Inferior: Loculaciones pleurales izquierdas
con pérdida de volumen del mismo hemitorax y lesion litica ver-
tebral.

Figura 2. Resonancia magnética toracica en plano axial
(izquierda) y sagital (derecha). Lesiones de caracter litico que
afectan predominantemente a los cuerpos vertebrales de los ni-
veles TS y TS.

Discusion

La tuberculosis extrapulmonar representa una propor-
cion significativa de la carga global de esta enfermedad y
puede manifestarse en multiples localizaciones fuera del
parénquima pulmonar'. Entre éstas, la afectacion osteoar-
ticular constituye una de las localizaciones mas frecuen-
tes, siendo la espondilitis tuberculosa la forma predomi-
nante?. Su patogenia se relaciona con diseminacion hema-
togena del Mycobacterium tuberculosis hacia el cuerpo
vertebral, pudiendo coexistir con afectacion de serosas,
como pleural o pericardica, tal como ocurrié en nuestro
paciente, contribuyendo a retrasos diagnosticos.

Desde el punto de vista diagnostico, el caso refleja una
dificultad clasica inicial en las formas serosas: la negati-
vidad microbiolégica. La tuberculosis pleural suele ser
paucibacilar, con baja sensibilidad de las técnicas directas
en liquido pleural, requiriendo en ocasiones confirmacion
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en otra localizacion?.

En este paciente, la PCR y los cultivos pleurales fue-
ron negativos, lo que retrasé la orientacion etiologica y
condiciono un tratamiento antibiotico amplio inicial. Este
hecho coincide con lo descrito en la literatura, donde el
diagnostico puede demorarse semanas o meses, especial-
mente en ausencia de confirmacion microbioldgica inme-
diata.

El hallazgo posterior de lesiones liticas vertebrales fue
el punto de inflexion diagnostico. En una serie asiatica de
556 pacientes con tuberculosis vertebral, la afectacion to-
racica se encontrd entre las localizaciones habituales y
una proporcion elevada presentaba abscesos o complica-
ciones estructurales requiriendo abordajes quirtrgicos’, lo
que respalda la indicacion de instrumentacion y desbrida-
miento en casos con compromiso estructural. La coexis-
tencia de afectacion de serosas y vertebral sugiere disemi-
nacion hematoégena desde un foco primario, mecanismo
fisiopatologico bien establecido’®. En este contexto, la
biopsia vertebral adquiere un papel determinante, consti-
tuyendo el estandar diagnostico al permitir confirmacion
histologica y molecular (identificacion de bacilos acido-
alcohol resistentes y PCR positiva), ademas de descartar
resistencias relevantes*>, lo que resulta fundamental para
seleccionar el esquema terapéutico indicado.

Comparativamente, mientras que en la serie antes
mencionada la mayoria de pacientes recibieron trata-
miento médico previo a cirugia y la tasa de curacion su-
perd el 75%?2, nuestro paciente preciso intervencion qui-
rargica precoz con instrumentacion debido al compro-
miso estructural dorsal. La indicacion quirtirgica esta res-
paldada en casos de inestabilidad vertebral, deformidad
progresiva o afectacion neuroldgica®, lo que situa este
caso dentro de las formas complejas que requieren un ma-
nejo combinado.

Desde el punto de vista terapéutico, el tratamiento de
la tuberculosis osteoarticular sigue los principios genera-
les establecidos para la tuberculosis pulmonar, aunque ha-
bitualmente con duracién mas prolongada'**. La hepatoto-
xicidad asociada a farmacos antituberculosos es una com-
plicacion descrita que puede obligar a modificar tempo-
ralmente el esquema terapéutico inicial*, como ocurri6
en este caso, manteniéndose posteriormente un régimen
activo frente al bacilo segin sensibilidades. Este aspecto
subraya la importancia de la monitorizacion estrecha y la
individualizacion terapéutica.

Finalmente, el caso permite reflexionar sobre la nece-
sidad de mantener un alto indice de sospecha ante derra-
mes pleurales exudativos en pacientes jovenes proceden-
tes de areas endémicas, incluso con pruebas iniciales ne-
gativas. La literatura enfatiza que el retraso diagnostico en
tuberculosis extrapulmonar es frecuente y condiciona ma-
yor morbilidad!. La identificacion temprana de lesiones
vertebrales evit6 en este caso una posible progresion neu-
rologica, destacando el valor del seguimiento clinico-ra-
diologico estrecho.

Este caso ilustra como la tuberculosis extrapulmonar

puede presentarse de forma inicialmente paucibacilar y
multisistémica, requiriendo una aproximacion diagndstica
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escalonada y multidisciplinar para evitar complicaciones
estructurales y neuroldgicas irreversibles.
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!Servicio de Neumologia. Complejo Hospitalario Universitario de Albacete. Albacete

2Servicio de Hematologia Clinica. Complejo Hospitalario Universitario de Albacete. Albacete, Castilla-La Mancha, Espafia

Resumen:

Caso clinico de una paciente de 40 afios que consulta por contacto estrecho con enfermo tuberculoso en UCI y que tras
exploracion en el Servicio de Urgencias del Hospital de Villarrobledo destaca un bultoma de unos 5 centimetros en region
posterior derecha de afios de evolucion. No presenta otros antecedentes médico-quirtrgicos de interés y es natural de
Ghana, reside en Espaia desde 2019. Vuelve a acudir para valoracion por crecimiento del mismo. Tras solicitar TAC
toracico por parte del Servicio de Cirugia General del hospital de Villarrobledo; donde se describe una masa pleurocostal
en la novena costilla. Se deriva a las consultas externas de neumologia del Complejo Hospitalario Universitario de Alba-
cete para estudio diagnostico. Se realiza BAG guiada por ecografia, PET-TAC y pruebas funcionales respiratorias, para
presentarlas al comité de tumores toracicos del mismo hospital. Finalmente, la anatomia patologica indica que se trata de
una neoplasia de células plasmaticas con restriccion de cadenas ligeras kappa.

Palabras clave: tumor, masa, pleural, costal, invasivo, plasmocitoma.

Resume:

A 40-year-old woman presented to the Emergency Department of Villarrobledo Hospital following close contact with a
patient with tuberculosis admitted to the Intensive Care Unit (ICU). Physical examination revealed an approximately 5-

cm mass in the right posterior thoracic region, which had been present for several years. She had no other relevant medical
or surgical history. Originally from Ghana, she had been living in Spain since 2019.

The patient subsequently returned for reassessment due to an increase in the size of the mass. A chest computed tomo-
graphy (CT) scan, requested by the General Surgery Department at Villarrobledo Hospital, revealed a pleurocostal mass
involving the ninth rib.

She was referred to the outpatient Pulmonology Department at the University Hospital Complex of Albacete for further
diagnostic evaluation. An ultrasound-guided core needle biopsy, positron emission tomography—computed tomography
(PET/CT), and pulmonary function tests were performed, and the case was referred to the multidisciplinary thoracic tumor
board.

Histopathological examination ultimately revealed a plasma cell neoplasm with kappa light-chain restriction.

Keywords: Tumor, mass, pleural, costal, invasive, plasmacytoma..

Observacion clinica: de bultoma a Cirugia General de Villarrobledo. No acude
a consulta primariamente, pero tras 6 meses vuelve a acu-
dir a ese servicio para valoracion puesto que continua cre-
ciendo y refiere molestias sin ser dolorosas.

Mujer de 40 afios que consulta en el Servicio de Ur-
gencias de Villarrobledo por contacto estrecho con en-
fermo tuberculoso (su marido) tras ingresar en la UCI. La
paciente no presenta reacciones adversas medicamento-
sas, sin antecedentes médico-quirargicos de interés ni tra-
tamiento cronico. Es natural de Ghana y reside en Espaiia
desde 2019, se dedica a la recogida de ajos sin referir sin-
tomatologia respiratoria. Se realiza una radiografia de to-
rax donde no se aprecian lesiones y se explica que debera
realizarse un Mantoux en su Centro de Salud, pero llama
la atencion la presencia de un bultoma en region dorsal
costal derecha de unos 5 centimetros, no doloroso, de con-
sistencia pétrea y de 3 afios de evolucion tras caida acci-
dental sin otras repercusiones a nivel funcional. Se explica
a la paciente que debe realizar en su Centro de Salud es-
tudio de contacto de tuberculosis y se deriva para estudio

Le realizan un TAC torécico (imagen 1) donde descri-
ben: “masa pleurocostal en base de hemitorax derecho de
morfologia abigarrada con calcificaciones dismorficas
que afectan fundamentalmente al noveno arco costal pos-
terior derecho. mide aproximadamente 50,4x85,7 mm en
el plano axial y 62,2 mm en el craneocaudal. No hay evi-
dencia de lesiones sospechosas en parénquimas pulmona-
res. Hilios pulmonares de morfologia vascular. No hay
evidencia de adenopatias mediastinicas de tamafio signi-
ficativo. espacios pleurales libres. Como conclusion
existe gran tumoracion costal derecha de caracteristicas
descritas que invade o protruye en pleura”. Ante estos ha-
llazgos se decide derivar a las consultas externas de
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neumologia del complejo hospitalario de Albacete para
estudiar la masa costal y realizar diagndstico diferencial
entre varias entidades: neoplasia pleural, sarcoma, metas-
tasis de otro cancer primario (como pulmén) o fractura
previa con callo 6seo atipico.

|

Imagen 1: TAC torécico; a la izquierda ventana de parénquima
pulmonar, se observa la masa a nivel costal 9° adherida a pared
posterior derecha. A la derecha con contraste intravenoso, se
observa masa al mismo nivel.

Para continuar el estudio se solicita Biopsia Aspira-
cioén con Aguja Gruesa guiada por ecografia, PET-TAC y
espirometria con difusion.

En el PET-TAC (imagen 2) el informe sefala la pre-
sencia de una masa costal posterior derecha notablemente
hipermetabolica con un SUV max=14, con dimensiones
aproximadas de 55x71x 54 mm (APxTxCC) de bordes
calcificados ¢ interior con densidad de partes blandas, lo-
calizada en el noveno arco costal. Dicha masa produce in-
vasion de la pleura y comprime el 16bulo inferior derecho.
Se distingue asi mismo un noédulo pleural hipermetabolico
en region paravertebral a la altura de D8 de aproximada-
mente 10 mm anteroposterior y SUV max=10,2. Mode-
rado hipermetabolismo en region amigdalar bilateral y si-
meétrico acompafiado de ganglios hipercaptantes en region
latero cervical a nivel IIb, todo ello subjetivo de origen
reactivo inflamatorio sin otro hallazgo en el resto de re-
giones exploradas sospechosas de enfermedad macrosco-
pica maligna.
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Imagen 2: Diferentes cortes de PET-TAC, donde se aprecia la
captacion de la masa.

Respecto a la espirometria no se encuentran alteracio-
nes resefiables en la funcion pulmonar ni en la difusion.
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(FEV1 2240 ml (94%), FVC 3080 ml (107%) FEV1/FVC
72% DLCO 111%)

La anatomia patologica de la BAG guiada por ecogra-
fia reveld que la masa era una neoplasia de células plas-
maticas con restriccion de cadenas kappa.

Se presenta en el comité de tumores toracicos y se co-
menta el caso con el servicio de Hematologia donde ini-
cian mas estudios referentes a la médula 6sea (imagen 3):
aspirado sin infiltracion por mieloma multiple y citome-
tria de flujo sin evidencia de infiltracion por mieloma
multiple, FISH y citogenética negativos; con células plas-
maticas <1%. Debido a todo ello, se confirma el diagnos-
tico de plasmocitoma solitario con componente monoclo-
nal asociada (no cumple criterios de mieloma) y se inicia
tratamiento con radioterapia local, con un total de 25 se-
siones de 50 Gy.

Imagen 3: Cedida por el Servicio de Hematologia, imagen del
aspirado de médula 6sea

Discusion

Los plasmocitomas solitarios forman parte del espec-
tro de neoplasias de células plasmaticas y se definen como
una proliferacion localizada clonal 6sea o extramedular
sin criterios de mieloma multiple (MM), por lo que es una
entidad poco frecuente. Desde el punto de vista clinico, la
distincion entre ambas entidades es fundamental, ya que
condiciona de forma directa el tratamiento: mientras el
plasmocitoma se maneja con tratamiento locorregional
(principalmente radioterapia), el MM requiere trata-
miento sistémico.

En el contexto de una masa pleuro-costal como la des-
crita, el diagnostico diferencial inicial desde Cirugia To-
racica incluye tumores primarios de pared toracica
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(sarcomas, condrosarcoma), metastasis 0seas o pleurales
y procesos infecciosos cronicos. La imagen por TAC
muestra una lesion costal con calcificaciones dismorficas
e invasion pleural, hallazgos sugestivos de neoplasia agre-
siva pero no especificos. En este escenario, la obtencion
de una biopsia percutanea diagnostica es esencial antes de
plantear una reseccion amplia de pared toracica.

La anatomia patoldgica demuestra una proliferacion
de células plasmaticas monoclonales con restriccion
kappa, estableciendo el origen hematolégico de la lesion.
A partir de este punto, el reto clinico es descartar mieloma
multiple, ya que puede debutar con una lesion 6sea domi-
nante similar a un plasmocitoma. Los criterios actuales
exigen valorar tres elementos fundamentales: infiltracion
medular, lesiones dseas multiples en imagen avanzada y
datos de dafio organico (anemia, insuficiencia renal, hi-
percalcemia o lesiones liticas multiples).

En este caso, el aspirado y citometria medular mues-
tran menos del 1% de células plasmaticas, sin alteraciones
citogenéticas relevantes, lo que descarta afectacion medu-
lar significativa. E1 PET-TC identifica la lesion costal hi-
permetabolica principal y un pequefio foco pleural regio-
nal, sin enfermedad a distancia. Este estudio es especial-
mente Util en el diagnodstico diferencial, ya que permite
detectar lesiones adicionales no visibles en TAC conven-
cional, cuya presencia reclasificaria el cuadro como MM.

Una vez establecido el diagnostico de plasmocitoma
solitario, el tratamiento estandar es la radioterapia local,
debido a la elevada radiosensibilidad de las células plas-
maticas. Las dosis recomendadas oscilan entre 40 y 50
Gy, empleandose el rango alto en tumores voluminosos
como el presente. En este caso se administraron 50 Gy en
25 fracciones, una pauta acorde con las guias actuales.

Desde la perspectiva de Cirugia Toracica, este diag-
noéstico modifica de forma sustancial la estrategia terapéu-
tica. Aunque una reseccion en bloque de la costilla afec-
tada con pleura parietal seria técnicamente posible, la evi-
dencia muestra que la cirugia no mejora el control local
frente a la radioterapia en plasmocitoma, pero si incre-
menta la morbilidad asociada a defectos de pared toracica
y reconstruccion. Por ello, la cirugia queda reservada para
situaciones concretas como inestabilidad 6sea, dolor me-
canico refractario, compresion de estructuras vecinas o
fracaso de la radioterapia.

Finalmente, aunque el control local suele ser exce-
lente, el riesgo de progresion a mieloma multiple persiste,
especialmente en lesiones grandes o con persistencia de
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componente monoclonal tras el tratamiento. Esto obliga a
un seguimiento estrecho clinico, analitico e imagenolo-
gico para detectar progresion sistémica precoz.
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