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Fisioterapia respiratoria en la EPOC: disciplina sanitaria basada
en la evidencia cientifica

Respiratory physiotherapy in COPD: health discipline based on
scientific evidence

Ana Balaha-Corberd™?* y Juana Martinez-Llorens’234

'Servicio de Neumologia, Barcelona; 2Unidad Multidisciplinar de ELA. Hospital del Mar, Barcelona; 3CEXS, Universitat Pompeu Fabra, Barcelona;
“CIBER de Enfermedades Respiratorias (CIBERES), ISC Ill, Madrid, Espafia

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
se caracteriza por sintomas respiratorios persistentes
asociados a una limitacién progresiva y poco reversible
del flujo aéreo'. La EPOC constituye un importante desa-
fio de salud publica mundial. Actualmente es la tercera
causa de muerte en todo el mundo y representa un
importante nimero de fallecimientos prematuros debido
a la propia enfermedad o a sus complicaciones®3. La
prevalencia de la EPOC es de un 10% en la poblacion
adulta de los paises desarrollados*; en nuestro pais es
de aproximadamente un 12%°. Ademads, se prevé que
aumente en los préximos afos'.

Uno de los pilares del manejo no farmacoldgico de
los pacientes con EPOC es la rehabilitacion respirato-
ria, que ha demostrado una reduccion en la mortalidad
y en los reingresos hospitalarios ademas de mejoria de
la disnea, de la tolerancia al ejercicio y de la calidad
de vida'. La rehabilitacién respiratoria incluye entrena-
miento al esfuerzo, educacién y normas de autocuidado
para realizar las actividades de la vida diaria'. Los pro-
gramas de entrenamiento de los musculos inspiratorios
anadidos a la rehabilitacion respiratoria mejoran la
fuerza muscular, pero no la disnea, y no tienen impacto
en la calidad de vida de los pacientes con EPOC'. El
entrenamiento de los musculos inspiratorios se realiza
con un dispositivo que ofrece una resistencia de inha-
lacion regulada en funcién de la presion inspiratoria
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méxima o de la resistencia durante la inspiracion. El
entrenamiento de los musculos respiratorios, tanto
inspiratorios como espiratorios, es una técnica dentro
del arsenal terapéutico que utilizan los fisioterapeutas
respiratorios. Otras técnicas son la espiracién activa,
la respiraciéon profunda y lenta, la respiracién con
los labios fruncidos, las técnicas de relajacion y el
posicionamiento corporal, asi como las respiraciones
diafragmaticas®.

En el articulo de Sanchez-Lozano et al.” realizan una
revision, siguiendo la declaracion PRISMA, de todos
los ensayos clinicos aleatorizados controlados centra-
dos en el efecto de las técnicas de respiracion, en
concreto la respiracion diafragmatica, sobre la disnea
de pacientes con EPOC. Los autores concluyen que la
respiracion diafragmatica no es una técnica util para
mejorar la disnea de estos pacientes. Estos resultados
son concordantes con los de la revisién realizada en
2004 por Gosselink®, quien también concluye que la
respiracion diafragmaética no es una técnica efectiva en
los pacientes con EPOC. Sin embargo, creemos que
este articulo deberia hacernos reflexionar sobre el
papel actual de una disciplina sanitaria como es la
fisioterapia respiratoria integrada siempre dentro de un
abordaje multidisciplinario.

Por otra parte, la metodologia utilizada en el trabajo
demuestra que solo 3 de los 95 articulos seleccionados

Disponible en internet: 11-12-2023
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inicialmente corresponden a ensayos clinicos aleatori-
zados y controlados. Por lo tanto, es imprescindible
mejorar la evidencia mediante ensayos clinicos bien
disefados y robustos cientificamente sobre los diferen-
tes tratamientos de fisioterapia respiratoria que se apli-
can a los enfermos con patologia pulmonar, tanto en las
salas de hospitalizacién como de manera ambulatoria.

También se analiza el efecto de la respiracion dia-
fragmatica sobre la disnea en los pacientes con EPOC.
El grado de disnea es un sintoma vy, por ende, esto
limita que sea un buen factor pronéstico en los pacien-
tes con EPOC®®. En los estudios que analizan la
efectividad de las técnicas de respiracion deberian
evaluarse resultados cuantificables y objetivos®, pero
también su efecto sobre la calidad vida y las activida-
des diarias de los pacientes'. Habria sido interesante
que los autores hubieran estudiado la efectividad de la
respiracion diafragmatica en los pacientes con EPOC
sobre otras variables objetivas y cuantificables, como
por ejemplo la capacidad inspiratoria.

Por ultimo, este trabajo nos permite explorar nuevos
caminos en cuanto a la adecuacion de las técnicas de
respiracion en los pacientes con EPOC. En estos,
como comentan Sanchez-Lozano et al.’, se produce
una alteracion en la mecanica pulmonar, implicando un
aplanamiento del diafragma, con lo cual la presion ins-
piratoria necesaria para cada ciclo respiratorio esta
cerca de la fuerza maxima que puede generar el dia-
fragma. Este hecho se ha postulado que puede ser
percibido por el paciente como una sensacion de dis-
confort durante la ventilacion®. Gosselink® plantea que,
en los pacientes con EPOC, las técnicas de fisioterapia
respiratoria para modificar el patron respiratorio debe-
rian enfatizar en una reduccion de la relacion entre el
tiempo inspiratorio y el tiempo total de la respiracion,
fundamentalmente a expensas del incremento de la
espiracion. Como segundo abordaje estarian las técni-
cas de fisioterapia respiratoria que incrementan la
fuerza muscular inspiratoria, y esto solo se produce
con el entrenamiento especifico de esos musculos®.

La respiracion diafragmatica en los pacientes con
EPOC no cumpliria ninguno de los dos objetivos que
describe Gosselinké. Por lo tanto, para adecuar la apli-
cacion de las técnicas respiratorias es esencial ahon-
dar en el conocimiento de la fisiopatologia de las
enfermedades respiratorias por parte de los fisiotera-
peutas respiratorios.

En resumen, se trata de un estudio en el que se
realiza una revisién de todos los ensayos clinicos
aleatorizados y controlados, y se concluye que con la
respiracion diafragmatica no disminuye la disnea en los
pacientes con EPOC. Los resultados deberian hacer-
nos pensar que en el futuro necesitamos una evalua-
cion objetiva de las técnicas de fisioterapia respiratoria.
Para ello creemos que son necesarios ensayos clinicos
aleatorizados con objetivos cuantificables y que tam-
bién comprueben los efectos sobre la calidad de vida
de los pacientes. No obstante, también es fundamental
una adecuacion de las técnicas de fisioterapia respira-
toria a la fisiopatologia de la enfermedad pulmonar.
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Airway surface liquid pH in paediatric patients with cystic
fibrosis

PH del liquido de la via aérea en pacientes pediatricos con
fibrosis quistica
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Ester Parada-Ricart"29, Ricardo Closa-Monasterolo®€
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Abstract

Background: Cystic fibrosis (CF) patients have more acidic airway surface liquid (ASL), which can denature antimicrobial
defensins. Induced sputum is non-invasive and is as representative as bronchoalveolar lavage. Objectives: The objectives
of this study were to analyse the ASL pH obtained by induced sputum and assess the relationship between clinical features
in paediatric CF patients. Methods: This is a prospective observational study in CF paediatric patients. Sputum was induced
in a patient by inhaling 4.5% hypertonic saline, the sputum was collected into a sterile container for pathological analysis,
and the pH was measured from the liquid part (ASL) in a gas machine. Results: A total of 27 patients were included
in the study: mean age (11.96 + 3.9) years, mean sweat test (99.38 + 1776) ng/L, common mutation Del508F (N24, 88.8%),
mean FEV1% 91.94% + -12.6%, Staphylococcus colonization 14 (51.9%), normal chest CT 8 (29.6%), air trapping 12 (44.4%),
bronchiectasis 6 (22.2%), and mean ASL pH 6.72 + 0.06 (n = 15). A significant correlation was found between a higher sweat
test and lower ASL pH (R = 0.683, p = 0.005). There were no differences between altered chest CT (p = 0.199) and positive
Staphylococcus aureus (p = 0.17). Conclusion: This is the first publication that use induced sputum to obtain the ASL pH in
CF patients. The ASL pH in CF patients is usually acidic and correlated with altered transmembrane function conductance.

Keywords: Airway surface liquid pH. Cystic fibrosis. Infections. Sweat test. CFTR. Children.

Resumen

Antecedentes: Los pacientes con fibrosis quistica (FQ) tienen el liquido de la via aérea (ASL) dcido, provocando
desnaturalizacion de defensinas antimicrobianas. El esputo inducido es reproducible, no invasivo y la muestra es equiparable
al lavado broncoalveolar. Objetivo: Evaluar el pH ASL obtenido por esputo inducido y analizar sus implicaciones clinicas,
en nifios FQ. Métodos: Estudio observacional prospectivo desarrollado en nifios FQ. El esputo se indujo mediante inhalacion
de solucién salina hipertonica 4,5%. Se recolectd el esputo y posterior al andlisis patoldgico el ASL se colocd en una jeringa
y se midié pH con una mdquina de gases. Resultados: Se incluyeron 27 pacientes: edad (11,96 + 3,9) afios, test del sudor
(99,38 + 1776) nglL, variante comun Del508F (N24, 88,8%), FEV1% 91,94% =+ 12,6%, Staphylococcus 14 (51,9%), TAC

*Correspondence: Received: 03-09-2023 Disponible en internet: 11-12-2023
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pulmonar normal 8 (29,6%), atrapamiento 12 (44,4%), bronquiectasias 6 (22,2%), pH ASL 6,72 + 0,06 (n = 15). Se observo
correlacion significativa entre niveles elevados del test del sudor y pH ASL &cido (R = 0,683, p = 0,005). No hubo correlacion
entre pH ASL y TAC pulmonar alterado (p = 0,199) o S. aureus positivo (p = 0,17). Conclusiones: Esta es la primera
publicacidn que utiliza esputo inducido para medir pH del ASL en FQ. El pH ASL se correlaciond con la alteracion del gen

de conductancia transmembranal.

Palabras claves: pH del liquido de la via aérea. Fibrosis quistica. Infeccion. Test del sudor. CFTR. Nifios.

Introduction

Cystic fibrosis (CF) is an autosomal recessive disor-
der caused by a mutation in a gene located on chro-
mosome 7q31.2. This gene encodes a fransmembrane
conductance regulatory protein called CFTR, whose
chlorine channel is adenosine triphosphate (ATP)
and adenosine monophosphate cyclase-dependent
(AMPc-dependent)'.

This gene mutation produces a CFTR defect that
leads to an electrolyte imbalance in the apical mem-
brane of epithelial cells, causing an ion alteration with
the hyposecretion of chlorine and bicarbonate and the
hyperabsorption of sodium and water>“. For this rea-
son, patients with CF have a more acidic and viscous
airway surface liquid (ASL) than healthy individuals.
Recent studies have shown that, under normal condi-
tions, high concentrations of bicarbonate are required
for mucin molecules to expand properly by creating
a gel matrix that lubricates the epithelial surface,
which acts as a barrier against pathogens (Fig. 1)*5.
Bicarbonate hyposecretion causes a drop in the ASL
pH, which leads to a decrease in the bactericidal
capacity of ASL and contributes to the potential
progression of lung disease?. This is because the acidic
pH of ASL can denature some defensins, which are
antimicrobial proteins with neutral pH or alkaline acti-
vity. This decrease in pH in turn decreases the bacte-
ricidal capacity of defensins, increases mucus viscosity,
and facilitates bacterial growth®-.

The complexity of sampling human ASL in vivo limits
the results. To date, the samples used to quantify the
pH of ASL are exhaled breath condensate (EBC)'%",
direct pH measurements by bronchoscopy and
bronchoalveolar lavage (BAL)*', nasal epithelium's,
primary airway cell culture models of pigs>™ or
humans'"7, and spontaneous sputum*', among
others. At present, there is no publication about the
utility of measuring ASL pH using induced sputum
samples. However, it is well known that induced sputum
is a non-invasive, easy, and reproducible technique and
provides similar information as BAL®®.

Figure 1. MUC2 mucin granules. The presence of HCO,"
reacts with Ca,* condensed in mucin granules producing
CaHCO,* which results in expanded mucin.

The objectives of our study were to analyse the ASL
pH obtained by induced sputum technique, compare
our results with another publications that measure
ASL pH, and assess the relationship between the ASL
pH value and its clinical features in a sample of pae-
diatric CF patients without any type of Pseudomonas
colonization.

Materials and methods
Study population

CF patients aged®'® years who were treated at the
CF Unit of a third-level Hospital between September
2017 and March 2018 were screened for enrolment.
The inclusion/exclusion criteria are summarized in
Table 1, and written consent for inclusion in the study
was obtained from the caregivers.

Type of study

This is a prospective descriptive observational study,
and it was approved by the ethical committee of the



Table 1. Inclusion/exclusion criteria

A. Vasquez-Perez et al. Airway surface liquid pH

Inclusion criteria Exclusion criteria

— Patients of both sexes, over 6 years of age, diagnosed
with CF.

— Pulmonary function > 40% of the forced expiratory
volume in the first second (FEV1%).

— Patients who gave their informed consent or whose
legal guardians gave informed consent to participate in
the study.

— Basal oxygen saturation < 92% or supplemental home oxygen needs.

— Chronic colonization by Pseudomonas.

— Massive haemoptysis.

— Patients who were unable to follow the study’s assessments according
to protocol.

— Any circumstance that, at the physician’s discretion, may pose a
clinical risk or harm to the patient during participation in the study or

that interferes with the assessments of the study.

CF: cystic fibrosis; FEV1%: non-bronchodilated forced spirometry in the first second.

Hospital (code PED-FQ-2016, CIR2015/077, 2015-
2016), in Eudra CT and in EU Clinical Trials Register
(code PED-FQ-2016, 2016-004033-25).

Work plan

An appointment was set up for every patient,
and a medical history review, physical exam, non-
bronchodilated forced spirometry in the first second
(FEV1%), CFQ-R quality of life?>2', and control Leicester
Cough Questionnaires were carried out®. At baseline,
sputum was induced according to the Belda methodo-
logy'®, by inhaling 4.5% hypertonic saline for 7 min and
repeating it 3—-5 times (depending on the quality and
the quantity of the sample obtained) through a mou-
thpiece without a valve or nose clip. Subjects were
asked to blow their nose, rinse their mouth, and swa-
llow water to minimize contamination from postnasal
drip and saliva. After the third nebulization, they were
instructed to cough sputum into a sterile container. The
obtained sputum was divided into two containers: one
container was sent to the pathology laboratory and the
second container was sent to the microbiology labora-
tory for bacteriological and fungal culture. Opaque or
dense portions that appeared different from saliva and
that were free of squamous cell contamination under
an inverted microscope were separated from the sam-
ple and centrifuged. The liquid part (ASL) was placed
in a 1 mL syringe, and within 5 min, the pH was mea-
sured in a RAPIDPoint®500 gas machine (SIEMENS®).
The solid portion was sent for cell analysis.

Once the results of the ASL pH were obtained by
induced sputum technique, we compared the results
obtained in our study with another methods in pre-
viously published studies, and a literature search was
performed in PubMed following the PRISMA method
protocol using the keywords: pH, ASL, and cystic fibro-
sis. We included papers with patients of all ages, clini-
cal trials, observational studies with and without a

control group, human and animal model studies, and
in vivo and ex vivo studies, published in English lan-
guage, from 2002 to the present day.

The study variables can be seen in Table 2.

Statistical analysis

Discrete qualitative and quantitative variables were
described using absolute frequencies and percentages.
Normally distributed variables were reported as the
mean and standard deviation, and non-normally
distributed variables were reported as the median, mini-
mum, and maximum. The Spearman/Pearson correla-
tion coefficient was used to compare variables.
Statistical significance was considered at a p-value of
< 0.05.

Results

A total of 27 patients were included in the study, and
their general features are listed in Table 2. The mean
age was 11.96 + 3.9 years, and the male/female ratio
was 1.4:1. The mean BMI z-score was -0.11 + 1.34
(minimum of —2.5 and maximum of 5). Notably, 25
patients (88%) were diagnosed with neonatal screening
and 2 (12%) per clinical presentation. The mean sweat
test was 99.38 + 17.76 ng/L. The most common muta-
tion was Del508F, which was present in 24 (88.8%)
patients, and 7 (25.9%) of those patients were homozy-
gous. The second most common mutation was the
N1303K genotype, which was present in 3 (11.1%)
patients who were heterozygous. Notably, 19 (70.4%)
patients had pancreatic insufficiency. The mean vita-
mins concentrations were as follows: vitamin A: 0.41 +
0.39 mg/L, vitamin D: 28.7 + 8.7 ng/mL, and vitamin E:
12 + 6.8 pg/mL. The mean TPr was 1 + 0.1.

To assess the clinical condition of patients, 27
non-bronchodilated forced spirometry were performed,
and the mean FEV1% was 91.94% + 12.6%. Two patients
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Table 2. General features of the study population

Lcomnoarss | oo | 0|

Mean age: years + 11.96 + 3.96 21
Gender: M:F 1.4:1 16/11
Sweat test: mean + 99.1 nmol/L + 16.5 27
Neonatal screening: % 88 25
Variants: %
Del508F homozygous 25.9 7
Del508F heterozygous 62.9 17
N1303K heterozygous 1.1 3
BMI z-score: mean -0.11 + 1.34 27
FEV1%: mean + 91.94 + 12.6 27
< 70%: mean = 635+55 2
70-80%: mean + 76.3 +3 &
> 80%: mean 96.6 + 15.5 22
ASL pH: mean + 6.72 + 0.06 15
Cellularity: %
Neutrophils: mean + 79.75 + 6.9 1
Eosinophils: mean + 93+438 2
Bacterial culture: %
Negative 40.7 1
Staphylococcus aureus 51.9 14
Other 14 2
Chest tomography: % 96.3 26
Normal 29.6 8
Air trapping 44.4 12
Bronchiectasis 222 6
Vitamins:
A: mg/L 0.41 +0.39 27
D: ng/mL 28.7 £ 8.7 27
E: pg/mL 12+ 6.8 27
Coagulation (TPr) 1+0.1 24

Faecal elastasa: yg/g mean + 184 + 302 (0-1020) 27

(min-max)
Lipid digestion test: (g) mean + 8.73 + 6.6 (1-26) 23
(min-max)
Pancreatic function: %
Pancreatic sufficient 29.6 8
Pancreatic insufficient 70.4 19

Exacerbations in the previous 1.77 £ 1.42 27

year: mean

BMI: body mass index; FEV1%: not bronchodilated forced spirometry in the first
second; ASL pH: airway surface liquid pH.

had a FEV1% < 80 (mean 63.5% + 5.5%), 3 patients
had FEV1% between 70% and 80% (mean 76.3% =+
3%), and 22 patients had FEV1% > 80 (mean 96.6% =+
15%). The mean exacerbation in the previous year was
1.77 + 1.42. Notably, 14 (51.9%) patients were chroni-
cally colonized by Staphylococcus spp., and 26 chest
CT scans were performed with 8 (29.6%) being
normal, 12 (44.4%) having air trapping, and 6 (22.2%)
having bronchiectasis. For prior use of inhaled daily
treatment, 12 (44.4%) patients used SSH7%, and 13
(48.1%) patients used SSH7% + dornase alfa. Notably,

Table 3. Mean values of the different domains in the
Leicester Cough Questionnaire

Result: mean = SD
(min-max)

Physical 6.34 + 0.5
(5-7)
Psychological 6.4 + 0.66
(5.28-7)
Social 6.43 + 0.8
(4-7)

Table 4. Mean values of the different domains in the
CFQ-R Quality of Life Questionnaire

Physical 91.46 + 11.7 17
Emotional 88.37 £ 10 17
Vitality 73 +13.2 "
School 65 + 16 5
Food 83.66 + 29 17
Treatment 65.36 + 21.83 17
Body 85.4 + 13.88 16
Health 79.8 + 147 1
Social 71,57+ 12.18 "
Weight 83.33 + 22.47 12
Role 90.28 + 12.2 6
Respiratory 79.9 + 14.35 17
Digestive 90.2 + 20.36 17

15 (55.6%) patients used ICS as a daily treatment, and
3 (11.1%) patients used oral azithromycin 10 mg/kg/day
3 days a week.

A total of 17 (62.9%) Leicester Cough Questionnaires
were distributed, and the following results were obtai-
ned: a mean of 6.34 = 0.5 in the physical domain, a
mean of 6.4 + 0.66 in the psychological domain, and a
mean of 6.43 + 0.8 in the social domain (Table 3).
Patients also completed 17 (62.9%) CFQ-R question-
naires, and the results can be seen in Table 4.

The mean pH value of the ASL was 6.72 + 0.06
(n = 15; two patients entered in the trial withdrew their
consent to perform the induced sputum), and the
cellularity of the induced sputum samples had a
neutrophilic predominance with a mean of 79.9% =+
6.9% (n = 7)

Upon comparing the ASL pH with the CFTR function
variables, we observed a statistically significant results
between a higher sweat test value and a lower ASL
pH (R = 0.683, p = 0.005) (Table 5, Fig. 2). There were



Table 5. Relationship among patients with sweat tests,
variants, and ASL pH

93

1 Del508F/R334W 6.866
3 Del508F/E92K 105 6.707
4 Del508F/E92K 12 6.715
5 Del508F/Del508F 107 6.73
6 Del508F/Del508F 110 6.696
7 Del508F/G85V 123 6.624
8 Del508F/R347P 100 6.723
9 Del508F/Del508F 100 6.696
10 Del508F/G542X 114 6.633
1" Del508F/2347Gdel 100 6.776
12 Del508F/N1303K 123 6.68
13 G542X/L206W 87 6.795
14 Del508F/R1066C 100 6.719
16 Del508F/Del508F 116 6.772
17 Del508F/6542X 96 6.729

Sweat test

Figure 2. Correlation between the sweat test and ASL pH
in CF patients.

no statistically significant differences in the ASL pH
among the pancreatic function variables. To compare
the pH value of the ASL with the different clinical varia-
bles, we obtained no statistically significant results:
chest CT (p = 0.199) (Fig. 3), sputum culture (p = 0.17)
(Fig. 4), lung function (p = 0,45), Leicester Cough
Questionnaire domains (physical domain p = 0.67,
psychological domain p = 0.63, and social domain
p = 0.42), or the CFQ-R Quality of Life Questionnaire
(all p-values > 0.05).

For the results of the literature research, 12 ASL pH
studies were included and are summarized in Table 6.
Two (16.7%) studies measured the ASL pH by EBC
and the mean value was 5.825 + 0.07; 1 (8.3%) by

A. Vasquez-Perez et al. Airway surface liquid pH

68507

6,750

ASL pH

6650

Chest CT scan

Figure 3. Relationship between the ASL pH and altered
chest CT in CF patients. There was a tendency to observe
a more acidic ASL pH in patients with altered chest CT
(pH 6.70 + 0.06) versus normal CT (pH 6.76 + 0.03).

bronchoscopy and the mean value was 7.1 + 0.1; 1
(8.3%) by BAL and the mean value was 6.98 + 0.15; 1
(8.3%) by nasal catheter and the mean value was 5.2
+0.3; 2 (16.7%) by bronchial epithelial pig cells cultures
and the mean value was 6.97 + 0.1; 3 (25%) by bron-
chial epithelial human cell cultures and the mean value
was 7.02 + 0.54; 1 (8.3%) by spontaneous sputum from
the upper ASL and the mean value was 6.3, and 1
(8.3%) from the lower ASL and the mean value was
7.33 £ 0.36. In our study, the mean ASL pH value mea-
sured by induced sputum was 6.72 + 0.06.

Discussion

In our study, we developed a novel strategy to mea-
sure the ASL pH in CF patients obtained by sputum
induction according to the Belda protocol'® measured
directly from the liquid part of the centrifugated sample
of the induced sputum, and this methodology is easier,
less invasive, reproducible, and shows similar results
to other complex techniques, such as BAL or bronchial
cell cultures. The mean ASL pH obtained by sputum
induction was 6.72 + 0.06, and our results confirm that
the ASL pH in CF paediatric patients tends to be
acidic.

This low pH is related to the CFTR function and not
to the clinical condition as we have not found statistically
significant results when comparing the induced sputum
ASL pH with different variables (bacterial culture, CT
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Table 6. Summary of published articles describing ASL pH in CF patients

L S S 7 I T

Tate et al." Thorax 2002

Ojoo et al.” Thorax 2005 EBC

McShane et al.'”>  Eur Respir J 2003 Bronchoscopy

Schultz et al.? Nat Commun 2017 Bronchoscopy
with BAL

Alaiwa et al." J. Cyst Fibros 2014 Nasal mobidium
cathether

Pezzulo et al.? Nature 2013 Fluorescent pH
indicator

Tang et al.™ J. Clin Invest 2016 Fluorescent pH

indicator

Coakley et al.” Proc Natl Acad 2003

Sci USA pH electrode

Garland et al.’ Proc Natl Acad 2013 Micro-combination
Sci USA pH electrode

Simonin et al."” Sci. Rep 2019 Micro-combination
pH electrode
Grandjean et al."® Medicine 2014 pH strips test

Souza et al. Clin Drug Investig 2020

Vasquez et al. Rev Pat Resp 2023 pH meter

RAPIDPoint® 500

8,500~

&850

8850

.500=

S maes

Bacterial culture

Figure 4. Relationship between the ASL pH and positive
Staphylococcus aureus culture in CF patients. There was
a tendency to have a more acidic ASL pH in patients
with positive culture (pH 6.69 + 0.05) versus negative
culture (pH 6.74 + 0.05).

scan, and lung function). However, we found a tendency
to have a more acidic ASL pH in patients with altered
chest CT (pH 6.70 + 0.06) versus normal CT (pH 6.76 +
0.03) (Fig. 3). This was also observed in patients with
positive Staphylococcus aureus sputum culture (pH

Micro-combination

pH meter ST2100®

Adults 5.88 + 0.32
ASL Adults 18  5.77 (4.81-6.99)
Lower ASL Children 5 7.1 +0.1
Lower ASL Children 30 6.98 + 0.15
Nasal ASL Neonates 7 52+03
ASL of bronchial Pigs 1 6.94 + 0.05
epithelial cells cultures
ASL of bronchial Pigs 4 7+02
epithelial cells cultures
ASL of bronchial Adults 20 14
epithelial cells cultures
ASL of bronchial Adults 7 6.4
epithelial cells cultures
ASL of bronchial Adults 4 7.26
epithelial cells cultures
Upper ASL (spontaneous  Adults 54 6.3
sputum)
Lower ASL (spontaneous  Adults 12 7.33 + 0.361
sputum)
Lower ASL (induced Children 16 6.72 + 0.06
sputum)

6.697 + 0.05) versus negative culture (6.74 + 0.05).

These findings are similar to those of Simonin et al.”,
who showed that the bacterial growth of S. aureus cul-
tures from bronchial epithelial cells at different pH
values increased significantly in CF cells versus healthy
bronchial epithelial cells, and the bacterial growth was
1.5 times higher in CF bronchial cells than in healthy
bronchial cells. Likewise, we did not find significant
differences among the ASL pH in patients with altered
chest CT or low pulmonary function. Monitoring lung
physiology is critical in the clinical management of CF
patients. Spirometry provides a functional assessment
of total lung function. However, it does not provide local
anatomical information as a chest CT would, which is
the current “gold standard” method for monitoring ana-
tomical changes in CF patients. Nevertheless, it is well
established that patients could have a good FEV1% with
altered chest CT?".

We found a significant statistically correlation
between the CFTR function, higher sweat test value,
and the lower ASL pH. We believe that this is because
ASL pH value depends more on the gradient of the
CFTR than on the clinical status of the CF patients.
However, we consider the acidity of the ASL pH as an



important factor in the patient’s prognosis and survival
because it is related to the sweat test, which is one of
the parameters that best measure the CFTR gradient.
Several papers describing the ASL pH in CF
airways have been published from 2000 to the pre-
sent, and they measured the ASL pH by different
techniques by including animal and human cell
culture samples'®417.2425 where the ASL pH means
were 6.97 + 0.1 and 7.02 + 0.54, respectively; EBC'0'",
where the ASL pH mean was 5.825 + 0.07; and spon-
taneous sputum sample collection*'8, where the ASL
pH means were as follows: upper 6.3 and lower
7.33 = 0.36 SD. When comparing our ASL pH results
with the results of the other studies, we note that the
values range from a minimum of 5.2 in the case of
neonatal nasal ASL or EBC to a maximum of 7.33 for
adult spontaneous sputum samples. Our values are
within the ranges reported in previous studies. In our
study, the mean ASL pH was 6.72, which was
obtained by induced sputum. These results are very
similar to the previous results obtained by more
invasive techniques such as bronchoscopy with
BAL or with bronchial epithelial cell cultures. However,
these results do not appear to be comparable with the
values obtained by EBC or nasal catheter. Nevertheless,
we have not found any previous studies that analysed
the ASL pH in CF children using induced sputum,
although there are some studies, such as Schultz’s
study®, which analysed the pH of the ASL from BAL
samples, and these results were very similar to ours.
Our results support the use of the induced sputum
method as a technique that is less invasive than BAL
but is as effective for the measurement of ASL pH.
We believe that no correlation was found because the
acidic ASL pH is the result of an ion alteration
caused by the CFTR defect, leading to a low pH, which
facilitates bacterial growth and contributes to impair-
ments in lung function. However, pH is not the only factor
that contributes to lung deterioration in CF patients.
Therefore, children with CF will have a more acidic
ASL pH, which could contribute to the pathophysio-
logy of their disease because this acidity will cause
pulmonary impairment and possibly lower survival.
Despite this, our study has some limitations. As a
rare disease, the population included is small, which
contributes to a lower statistical power. The absence of
a “gold standard” method for measuring ASL pH makes
it difficult to validate our results, although, at the same
time, it encourages us to develop this interesting line
of research that would serve as a great help in the
management and prognosis of this disease.

A. Vasquez-Perez et al. Airway surface liquid pH

Conclusion

This is the first publication that used induced sputum
as a technique to obtain the ASL pH in CF patients.
Induced sputum could be considered a new method for
measuring the ASL pH in CF patients. The mean ASL
pH value obtained in our paediatric CF patients not
colonized by Pseudomonas aeruginosa was 6.72 +
0.06, and these results are similar to those of
other studies that measured the CF airway pH with
more invasive techniques. However, more studies are
necessary to validate this technique.
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Resumen

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) provoca tos, disnea y falta de energia, y es la tercera causa de muer-
te en todo el mundo. El entrenamiento del diafragma se muestra como una opcion util y poco agresiva en estos pacientes.
El objetivo fue analizar la evidencia existente acerca de los efectos del entrenamiento del diafragma sobre la disnea en
pacientes con EPOC. Se realizé una revision sistemadtica siquiendo la declaracion PRISMA. Se consultaron las bases de
datos PubMed, Cinahl, PsycINFO, SPORTDiscus, Academic Search Complete, Lilacs, IBECS, CENTRAL, SciELO y WOS. Se
seleccionaron ensayos clinicos controlados aleatorizados centrados en el efecto del entrenamiento del diafragma sobre la
disnea en pacientes con EPOC. Se utilizé la herramienta propuesta por Cochrane para la valoracion del riesgo de sesgo, y
la calidad de la evidencia se valord con el sistema GRADE. Se seleccionaron tres ensayos clinicos controlados aleatorizados
(n = 88; rango-edad: 60-69 afos) considerados de bajo riesgo de sesgo. Se concluye que el entrenamiento del diafragma
no es una terapia efectiva para mejorar la disnea.

Palabras clave: Enfermedad pulmonar obstructiva crdnica. Diafragma. Ejercicios respiratorios. Disnea.

Abstract

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) causes cough, dyspnea, and lack of energy, being the third cause of death
worldwide. Diaphragm training appears to be a useful and non-aggressive treatment in these patients. The objective was to
analyze the existing evidence on the effects of diaphragm training on dyspnea in patients with COPD. A systematic review
was carried out following the PRISMA statement. The PubMed, Cinahl, PsycINFO, SPORTDiscus, Academic Search Comple-
te, Lilacs, IBECS, CENTRAL, SciELO, and WOS databases were searched. Randomized controlled clinical trials focusing on
the effect of diaphragm training on breathlessness in patients with COPD were selected. The tool proposed by Cochrane
was used for the assessment of risk of bias and the quality of evidence was assessed using the GRADE system. Three
randomized controlled clinical trials (n = 88; age range: 60-69 years) considered to be of low risk of bias were selected.
Diaphragm training is not an effective therapy to treat dyspnea.

Keywords: Chronic obstructive pulmonary disease. Diaphragm. Breathing exercises. Dyspnea.
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Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
es una enfermedad inflamatoria cronica que causa la
obstruccion del flujo de aire de los pulmones. Se pro-
duce una disminucion del flujo de aire debido a que las
vias respiratorias y los alvéolos pulmonares se vuelven
menos elasticos, las paredes de las vias aéreas se
engrosan e inflaman, y las vias respiratorias produ-
cen mas mucosidad de lo normal y pueden llegar a
obstruirse’.

En todo el mundo, la EPOC es la tercera causa de
muerte. En 2019 ocasiond 3,23 millones de defun-
ciones, y mas del 80% de estas muertes se produ-
jeron en paises de ingresos medianos y bajos. La
Organizaciéon Mundial de la Salud estima que actual-
mente existen 210 millones de personas en el mundo
que padecen EPOC. La prevalencia mundial oscila
entre el 5y el 10% en la poblaciéon adulta de 40 a
80 afos, y si consideramos el total de la poblacion
la prevalencia es de aproximadamente un 1%. Se
espera que la prevalencia de la EPOC aumente en
los proximos 40 afios y para 2060 puede haber méas
de 5,4 millones de muertes anuales por EPOC y
afecciones relacionadas?.

En Espafa, se calcula que anualmente mueren mas
de 18.000 personas como consecuencia de la EPOC®*.

En la EPOC, la funcién del musculo diafragmatico se
encuentra modificada. Este hecho se debe principal-
mente al aumento de los volimenes pulmonares y al
acortamiento del musculo diafragmatico. Igualmente,
también se debe al aumento de las cargas mecanicas
del sistema respiratorio, que generan un incremento
del trabajo de ventilacion pulmonar. De esta forma, las
incrementadas demandas metabdlicas del musculo
diafragmaético, asi como de otros musculos inspirato-
rios, podrian no ser convenientemente satisfechas, ya
que el intercambio pulmonar de gases se encuentra
alterado, al igual que la perfusién en el propio mus-
culo®. No obstante, los pacientes con EPOC generan
incluso mas fuerza en estas circunstancias que las
personas sanas, lo cual supone la aceptaciéon de un
cierto componente adaptativo en el diafragma. En las
personas con EPOC, el diafragma muestra un incre-
mento en la cantidad de fibras de tipo I, un aumento
en la cantidad de mitocondrias y un acortamiento en
sus sarcomeros. Los estudios experimentales parecen
mostrar que dicha remodelacién adaptativa se debe al
incremento crénico en las cargas mecanicas, que
habria producido un efecto «entrenamiento». En las
primeras fases, las cargas elevadas inducirian dafio

sarcomeérico, que después se repararia con un fenotipo
mas apto para la nueva situacion, aunque en ocasio-
nes algunas fibras mostrarian signos de miopatia
mitocondrial®.

El patron respiratorio alterado de las personas con
EPOC esta relacionado con la sensacion de disnea
que se produce durante el ejercicio, y podria dar lugar
a fatiga muscular respiratoria. No obstante, la fatiga del
diafragma no se ha demostrado tras el ejercicio intenso.
Los ensayos clinicos realizados en personas con
EPOC han evidenciado modificaciones adaptativas en
las fibras musculares del diafragma, que tienen mayor
capacidad oxidativa y resistencia a la fatiga. De esta
manera, hay argumentos contradictorios con relacion
al beneficio conseguido con el entrenamiento del dia-
fragma en las personas con EPOCS.

Todos estos datos y cifras expuestas ponen de mani-
fiesto la importante morbimortalidad de la EPOC, tanto
en el mundo como en nuestro pais. Por ello, resulta
primordial mejorar la calidad de vida de este numeroso
grupo de pacientes. Desde la fisioterapia se debe de
impulsar el estudio de nuevas técnicas y nuevos ejer-
cicios que puedan ayudar a los enfermos de EPOC a
llevar de una forma mejor su enfermedad. Por ello, a
partir de todo lo contemplado en el texto se plantea
comprobar el efecto del entrenamiento del diafragma
sobre la disnea en pacientes con EPOC.

Objetivos

El objetivo principal de este trabajo es examinar la
literatura cientifica acerca de los efectos del entrena-
miento del diafragma sobre la disnea en pacientes con
EPOC. Los objetivos secundarios son conocer los tipos
de entrenamiento del diafragma, conocer el protocolo
de entrenamiento del diafragma e identificar las herra-
mientas de medicion de la disnea.

Método
Diseno del estudio

Para realizar este trabajo se llevo a cabo una revi-
sion sistematica de la literatura basada en estudios
cientificos con el fin de recopilar toda la informacion
posible acerca de la eficacia del entrenamiento del
diafragma sobre la disnea en pacientes con EPOC.
Para esta revision se ha seguido la declaracion
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Review and Meta-Analysis).
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Fuentes documentales consultadas

La principal base de datos utilizada fue PubMed, de
la National Library of Medicine. Las otras bases de
datos consultadas fueron Lilacs e IBECS a través de
la plataforma Biblioteca Virtual en Salud; CENTRAL,
de la plataforma Cochrane Library; Academic Search
Complete, PsycINFO, Cinahl y SPORTDiscus, a través
de la plataforma EBSCO Host; y WOS Core Collection
y SciELO en Web of Science, con el fin de identificar
un mayor numero de referencias.

Estrategia de busqueda

La busqueda se basé en la estrategia PICOS (Patient,
Intervention, Comparison, Outcome, Study):

— P (paciente): pacientes con EPOC.

— | (intervencidn): entrenamiento del diafragma.

— C (intervencion de comparacion): no procede.

— O (resultados): disnea.

— S (estudios): ensayos clinicos controlados aleato-
rizados.

La estrategia de busqueda en las diferentes bases
de datos se realiz con una combinacion de términos
MeSH (Medical Subject Headings): “Pulmonary
Disease, Chronic Obstructive”, “Diaphragm”, “Breathing
exercises” y “Dyspnea”; junto con términos libres (tér-
minos TW): “COPD”, “Pulmonary Disease, Chronic
Obstructuve”, “Airflow Obstruction Chronic”, “Dyspnea”,
“Breath Shortness”, “Breathlessness”, “Diaphragm,
Training, Exercise”. Ademas, también se utiliz6 el tér-
mino truncado “Random” para tratar de localizar ensa-
yos clinicos aleatorizados. Todos los términos fueron
combinados con los operadores booleanos AND y OR.
Las estrategias de busqueda especificas aparecen
reflejadas en el material suplementario.

Criterios de inclusion

Se incluyeron exclusivamente ensayos clinicos aleato-
rizados publicados en revistas nacionales e internaciona-
les con revision por pares (peer-review), en los cuales se
evalud el efecto del entrenamiento del diafragma sobre
la disnea en pacientes con EPOC. De igual forma, se
debia medir, al menos, la disnea como variable, la cual
es el objeto de estudio de esta revision.

Criterios de exclusion

Se excluyeron los estudios en los que se analizaba
la eficacia sobre la disnea de determinados farmacos

y no del entrenamiento del diafragma, asi como aque-
llos estudios que combinaran pacientes con EPOC y
con otras patologias.

Proceso de seleccion de los estudios

En la primera fase se utilizd el programa Rayyan
QCRI para la deteccidn de articulos duplicados en las
diferentes bases de datos. Una vez descartados las
duplicados, los articulos se seleccionaron en funcién
del titulo siempre y cuando estuviesen relacionados
con el entrenamiento del diafragma sobre la disnea
en la EPOC. En esta fase se descartaron todos aque-
llos articulos que no estaban relacionados con este
tema de interés. A continuacién, se excluyeron los
articulos cuya lectura y andlisis del resumen no
correspondieran al tema de interés para esta revision
de la literatura. En la ultima fase se cribaron en fun-
cion de su relacion con el tema de investigacion tras
su lectura completa y considerando el cumplimiento
de los criterios de inclusion para la aceptacion o el
rechazo de articulos.

Calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia se valoré con el sistema
GRADE (Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation), incluyendo el riesgo de
sesgo de los estudios, la inconsistencia, la imprecision,
el sesgo de publicacién, los resultados indirectos y
otros factores que puedan influir en la calidad de la
evidencia. Para sintetizar esta informacion, se elabora-
ron tablas de resumen de los hallazgos’.

Resultados

Proceso de identificacion y seleccion
de los estudios

Se obtuvieron 116 estudios. Tras la eliminacion de
los duplicados con el programa Rayyan QCRI, se
procedid a la lectura del titulo y del resumen de 95,
de los cuales 25 cumplieron los criterios de inclusion.
Tras realizar una lectura del texto completo de estos
estudios, se excluyeron 22 debido a que no cumplian
los criterios especificos de seleccidn; en concreto, 13
fueron excluidos debido a que el entrenamiento del
diafragma no se valoré sobre la disnea sino sobre
otras variables y los nueve ensayos restantes se
centraban en la eficacia de un farmaco y no en el
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Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de los estudios.

entrenamiento del diafragma. Finalmente, tres ensayos
formaron parte de esta revision sistematica (Fig. 1).

Tras realizar la busqueda en las diferentes bases de
datos se obtuvieron 116 de articulos: 8 en Pubmed, 20
en Cinahl, 0 en PsycINFO, 5 en SPORTDiscus, 13 en
Academic Search Complete, 6 en Lilacs, 1 en IBECS,
36 en CENTRAL, 0 en SciELO y 27 en WOS Core
Collection (Tabla 1).

Caracteristicas generales de los estudios
incluidos

Los tres estudios incluidos en esta revision fueron
todos ensayos clinicos controlados aleatorizados, cuyo
periodo de publicacion abarcé desde 2007 hasta 2021.
Dos de ellos fueron desarrollados en Corea®'? y uno
fue publicado en Brasil®.
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Tabla 1. Resultados obtenidos en cada base de datos

Plataforma Base de datos Resultados

National Library of Medicine PubMed 8
Cinahl 20
PsycINFO 0
EBSCO Host SPORTDiscus 5
Academic 13
Search Complete
Lilacs 6
Biblioteca Virtual en Salud

IBECS 1
Cochrane Library CENTRAL 36
SciELO 0

Web of Science WOS Core
. 27

Collection

Tabla 2. Caracteristicas generales de los estudios

Aiio de Pais de Disefo
publicacion publicacion | del
estudio

Fernandes® 2007 Sao Paulo  Brasil
Journal

Jeong-Il Physical

et al? 2016 Therany Corea ECA
Science

. Technology

gt'h;;?y 2021 and Health Corea ECA

' Care

ECA: ensayo clinico aleatorizado y controlado.

En cuanto a la revista de publicacién, fue diferente en
cada estudio: el de Fernandes® se publico en Sdo Paulo, el
de Jeong-ll et al.® en Journal Physical Therapy Science y el
de Gihoon et al.”® en Technology and Health Care (Tabla 2).

Riesgo de sesgo de los estudios incluidos

Los dominios que presentan el riesgo de sesgo mas
bajo son los de generacién adecuada de la secuencia
(sesgo de seleccidn), ocultacion de la secuencia (sesgo
de seleccion) y cegamiento de evaluadores de resul-
tado (sesgo de deteccion).

Respecto al cegamiento de los participantes y del per-
sonal, se ha encontrado un alto riesgo de sesgo en todos
los estudios, ya que los pacientes conocian perfecta-
mente la intervencién y el grupo al que eran asignados.
Igualmente, en la notificacion selectiva de los resultados

se ha encontrado también un alto riesgo®°® y un riesgo
poco claro de sesgo'® debido a que los objetivos origina-
les no coinciden 0 no se muestran todos con respecto a
los objetivos publicados en el texto completo.

Ademas, no se especifica el nimero de repeticiones
y series, ni el volumen de la respiracién, lo cual supone
un sesgo porque no se indica como se tiene que hacer
la respiracion diafragmatica.

Respecto al sesgo de desgaste, la investigacion de
Fernandes® presenta alto riesgo debido a que Unica-
mente se analizaron los pacientes que finalizaron el
estudio; el resto de los estudios presentan bajo riesgo
en este item (Tabla 3).

Caracteristicas de la muestra

La presente revision sistemdtica incluye un total de
88 pacientes diagnosticados de EPOC, con una edad
media de 64,8 afos, teniendo el grupo mas longevo
69.14 = 11.61 afios (grupo control de Gihoon et al.'%) y
el mas joven 60 = 7 afios (grupo control de Fernandes?®).

El tamafo muestral de cada grupo fue de 15 perso-
nas, excepto en el estudio de Gihoon et al.’®, en cuyo
grupo experimental habia 7 pacientes y en el grupo
control 14, asi como en un grupo experimental de
Fernandes® en el cual también habia 14 participantes.

El peso medio de los participantes oscil6 entre 74.0
+ 19 kg® y 55.0 + 7.43 kg'°, siendo 63,4 kg la media del
peso de todos los participantes.

La altura media fue de 1,64 m, encontrando en el
grupo con menor estatura 1.58 £ 0.71 m'm y en el de
mayor estatura 1.67 = 0.09 mé,

Respecto al indice de masa corporal (IMC), la media
fue de 23,05 kg/m?, es decir, normal. En todos los gru-
pos de todos los estudios, el IMC fue normal, sin sobre-
peso, obesidad ni escasez de peso, excepto en el
grupo control de Fernandes?, cuyos participantes tuvie-
ron un IMC medio de 26 + 4 (sobrepeso).

En cuanto al grado de disnea de los pacientes al inicio
del estudio, en todos hubo pacientes con un grado de
disnea moderada, pero en el de Fernandes® también hubo
pacientes con disnea grave y participantes sanos, y en el
Jeong-ll et al.® se realiz la investigacion con pacientes con
disnea tanto leve como moderada o grave (Tabla 4).

Caracteristicas de Ila intervencion

En el ensayo de Fernandes® habia dos grupos expe-
rimentales y un grupo control, en el de Jeong-Il et al.®
dos grupos experimentales, y en el de Gihoon et al.”®
un grupo experimental y un grupo control.
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Tabla 3. Riesgo de sesgo de los estudios incluidos
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Verde: bajo riesgo; rojo: alto riesgo; amarillo: riesgo poco claro.

Tabla 4. Caracteristicas de las muestras de los estudios
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Grupos de Edad (afios) Tamaiio Peso (kg) IMC Grado de
estudio muestral (n) (kg/m?) disnea al inicio

63 +7
Fernandes® GE2 60 + 8 15
GC 60 +7 15
GE1 65,1+ 4,1 15
Jeong-Il et al.?
GE2 64,7 +4,4 15
GE 61,4 + 8,64 7
Gihoon et al.'?
GC 69,14 + 11,6 14

67,0 + 16 1,66 + 0,11 24 +5 Moderada
58,0 £ 11 1,64 + 0,06 214 Grave
740+ 19 1,67 + 0,09 26 + 4 Sanos
66,2 + 3,9 1,66 + 0,34 236 +38 Leve,
moderada y grave
64,9 + 4,0 1,64 +0,39 228 +43
55,0 + 7,43 1,58 + 0,71 21,8 +1,33 Moderada
59,14 + 10,3 1,63 + 0,34 22,1 + 3,88

GC: grupo control; GE: grupo experimental; GE1: grupo experimental 1; GE2: grupo experimental 2; IMC: indice de masa corporal.

Grupo experimental

El grupo experimental es el que recibe intervencion
con respiracion diafragmatica. En la tabla 5 se puede
comprobar que en todos los articulos la aplicacién prin-
cipal fue el protocolo de entrenamiento del diafragma
mediante respiracion diafragmatica con la misma fre-
cuencia por dia en todos ellos (una vez al dia).

La respiracion diafragmatica llevaba a cabo consiste
en que los fisioterapeutas colocan las manos sobre el
recto abdominal, ubicado justo debajo de los cartilagos
costales frontales, e inducen a los pacientes a inhalar
de manera lenta y profunda por la nariz. En este

momento, los terapeutas aplican la resistencia ade-
cuada al recto abdominal de los pacientes, y entonces
este se eleva y los induce a inhalar profundamente, y
los pacientes relajan los hombros y los mantienen rela-
jados durante la inhalacién profunda. La parte superior
del pecho esta fija para que no se mueva y solo se
permite la elevacién del abdomen.

En el trabajo de Fernandes?, la intervencion fue la
misma en los dos grupos experimentales y en el grupo
control (respiracion diafragmatica). La diferencia entre
ellos fue el estado inicial de los sujetos, ya que en el
grupo experimental 1 los sujetos tenian EPOC moderada,
en el grupo experimental 2 tenian EPOC grave y en el
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Tabla 5. Caracteristicas de la intervencion

Grupos de
estudio

Tipo de intervencion

Fernandes® GE2 Respiracion diafragmatica
GC
GE1 Respiracion diafragmatica
Jeong-Il et al.? Respiracién con
GE2 ; ol
retroalimentacion
Respiracién abdomino-
GE . ”
) diafragmatica
Gihoon et al.™® — . .
GC Estabilizacion respiratoria y

core postural

Frecuencia
al dia

Nimero de
sesiones

Duracion del
programa
(semanas)

Duracion de
la sesion
(minutos)

Frecuencia
a la semana

1vez 2 veces 10 2 4
1vez 3veces 30 5 15
1vez 5 veces 30 4 20

GC: grupo control; GE: grupo experimental; GE1: grupo experimental 1; GE2: grupo experimental 2.

Tabla 6. Variables y herramientas de medicién

Variable principal Herramienta de Variables secundarias Herramienta de
valoracion valoracion

Saturacion de oxigeno .
Pulsioximetro

Fernandes® Disnea Escala de Borg Tiempo inspiratorio Calculo
Tiempo espiratorio
FEV1
Disnea Prueba de la marcha 6 Espirometria
_ 9
Jeong-Il et al. (indice BODE) Escala mMRC minutos Crondmetro y metro
(indice BODE)

Gihoon et al.? Disnea Escala mMRC I::E/\g Espirometria

FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FVC: capacidad vital forzada; mMMRC: escala de disnea modificada del Medical Research Council.

grupo control eran sanos. Es decir, en este estudio se
compar6 la repercusion de la respiracion diafragmatica
segun el grado de disnea.

En el ensayo de Jeong-Il et al.?, en el segundo grupo
experimental la intervencion se llevé a cabo mediante
respiracion con retroalimentacion. La retroalimentacion
se muestra de forma visual al paciente, para que la
pueda emplear para respirar de manera mas lenta,
profunda y ritmica con los musculos abdominales. El
método de ejercicio de respiraciéon de retroalimenta-
cién consistio en que el paciente se sentara derecho y
sujetara un dispositivo de respiracion, teniendo una
boquilla en la boca y mirando fijamente el conector. Los
terapeutas presionan el boton de inicio del conector y
cuando los pacientes ven que la gradacion naranja
alcanza la marca «dentro» inhalan, y cuando llega a la
marca «fuera» exhalan. Si hay un pitido con una luz
verde cuando la marca naranja esta en «dentro» o en

«fuera», eso significa que el ejercicio de respiracion de
retroalimentacion es normal.

La duracién de la sesion de los grupos experimen-
tales fue de 30 minutos, excepto en uno de los ensayos
clinicos®, que fue de 10 minutos.

La frecuencia a la semana varia, encontrandonos en
un estudio® con una frecuencia de dos veces por
semana, en otro'® de tres veces por semana y en el de
mayor frecuencia® cinco veces por semana.

En cuanto a la duracién del programa, fue entre 2 y
5 semanas: en uno durd 2 semanas?, en otro 4 sema-
nas'® y en otro 5 semanas®.

Por Ultimo, el nimero total de sesiones oscil6 de 4
a 20 sesiones. Hubo uno de 4 sesiones?, otro de 15
sesiones® y el ensayo clinico aleatorizado con mayor
nimero de sesiones fue el de Gihoon et al.'%, con un
total de 20 sesiones (Tabla 5).
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Tabla 7. Resultados de la variable disnea

Grupo de
estudio

GE1 Empeora 1,2
Fernandes® GE2 1,46 2,2 Empeora 0,74

GC 09 1,86 Empeora 0,96

GE1 15 1,5 0
Jeong-Il et al.? .

GE2 19 1,27 Mejora -0,63

. GE NE NE 0,43 + 0,53

Gihoon et al.™®

GC NE NE 0,86 + 0,37

Resultados intragrupo

Diferencia de | Cambio
medias (%)

Resultados intergrupo

133,3% p <005 GE1vs. GE2: mejora 0,1 puntos (4,5%) a
favor de GE1 (p < 0,001)
50,7% 0,05 GE1 vs. GC: mejora 0,24 puntos (12,9%) a
’ s favor de GC (p < 0,001)
GE2 vs. GC: mejora 0,34 puntos (18,2%) a
106,7%  p<005 favor de GC (p < 0,001)
0% p>005 GE2 vs. GE1: mejora 0,23 puntos (18,1%) a
217%  p<o0p01 favorde GE2(p<0,05)
NE p>005 GE vs. GC: no hubo diferencias significativas,
NE p<005 VYaque el valor intergrupo de p fue 0,107

GC: grupo control; GE: grupo experimental; GE1: grupo experimental 1; GE2: grupo experimental 2; NE: no especificado; T0: preintervencion; T1: posintervencion.

Variables y herramientas de medicion

La variable disnea, objeto de estudio de esta revi-
sion, se valord en todos los ensayos clinicos incluidos.
Sin embargo, se utilizaron dos escalas diferentes. En
uno de los estudios® se usé la escala de la disnea de
Borg; a cada participante se le aplico esta escala al
inicio y al final del programa. La escala de Borg es una
escala lineal de 0 a 10, siendo 0 la minima y 10 la
maxima gravedad de la disnea®. En los dos ensayos
clinicos restantes®'” se utilizé la escala mMMRC (escala
de disnea modificada del Medical Research Council).
Se trata de una escala heteroadministrada que consta
de cinco niveles y cuya puntuacion va de 0 a 4 puntos.
No tiene puntos de corte; a mayor puntuacion, menor
tolerancia a la actividad debido a la disnea'" (Tabla 6).

Resultados

La variable disnea en los grupos experimentales en
los que se interviene solo con respiracion diafragma-
tica de los ensayos clinicos aleatorizados de esta revi-
sién no mejora, sino que se mantiene igual® o incluso
empeora, con diferencias estadisticamente significati-
vas en el estudio de Fernandes®.

La variable disnea en los grupos experimentales del
estudio de Fernandes® empeora, siendo el grupo expe-
rimental 1 (pacientes con EPOC moderada) el que
presenta una mayor diferencia de medias, con 1,2 pun-
tos de diferencia, y un porcentaje de cambio del
133,3%. Sin embargo, en el grupo experimental de
Gihoon et al.’% |a diferencia de medias fue de 0,43 +
0,53; dicho cambio no es estadisticamente significativo
(p > 0,05) y no se sabe si mejora 0 empeora debido a

la falta de datos. En el grupo experimental de respira-
cién diafragmatica del articulo de Jeong-Il et al.® no
hubo modificaciones. Por el contrario, en el grupo
experimental de respiracion diafragmatica con retroali-
mentacion de Jeong-Il et al.? si hubo cambios estadis-
ticamente significativos (p < 0,001) de mejora tras
realizar la intervencién, con una diferencia de medias
de -0,63 puntos y un porcentaje de cambio del 21,7%.

La sensacion de disnea presenta un comportamiento
semejante y coincidente entre los grupos del estudio
de Fernandes®, con un aumento durante la actividad y
manteniéndose elevada después. Al comparar el grupo
experimental de pacientes con EPOC moderada frente
al grupo experimental de pacientes con EPOC grave
se observa una mejora de 0,1 puntos (4,5%) a favor del
grupo experimental de pacientes con EPOC moderada
(p < 0,001). Al comparar el grupo experimental de
pacientes con EPOC moderada frente al grupo de
sujetos sanos hay una mejora de 0,24 puntos (12,9%)
a favor del grupo de sujetos sanos, al igual que cuando
se compara el grupo experimental de pacientes con
EPOC grave con el grupo de sujetos sanos, ya que
también mejora, y en este caso mas, en concreto 0,34
puntos (18,2%) a favor del grupo de sujetos sanos
(p < 0,001).

Al comparar el grupo de respiracion diafragmatica
con retroalimentacion de Jeong-Il et al.® con el grupo
de respiracion diafragmatica se aprecia una mejora de
0,23 puntos (18,1%) a favor del grupo de respiracion
diafragmatica con retroalimentacién, de forma signifi-
cativa (p < 0,05).

En el estudio de Gihoon et al.’® no hubo diferencias
significativas entre grupos (p = 0,107) (Tabla 7).
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Discusién

A partir de los tres estudios incluidos se pudo anali-
zar un total de 88 pacientes diagnosticados de EPOC,
con una edad media de 64,8 afios, similar a lo encon-
trado por Soriano et al.”?, en cuya investigacién expli-
can que la mayor prevalencia de EPOC en Esparfia se
da en poblacién de 40 a 80 afios. Si se compara con
otros estudios realizados fuera de Espafa, la edad
media de los pacientes también coincide, como por
ejemplo en el estudio de Zou et al.'®, en el que ademas
de ello se indica que dicha edad media esta relacio-
nada con la edad media de los principales factores de
riesgo de la EPOC.

El peso medio de los participantes fue de 63,4 kg y
la altura media de 1,64 m; respecto al IMC, la media
total fue de 23,05 kg/m?, es decir, normal. En el estudio
de Fernandes?, a los pacientes se les clasificé en dife-
rentes grupos en funcién del grado de disnea que
presentaron, de tal manera que en el grupo de pacien-
tes con EPOC moderada el IMC fue de 24 + 5 kg/m?,
en el grupo de pacientes con EPOC grave fue de 21 +
4 kg/m? y en el grupo de sujetos sanos fue de 26 =
4 kg/m?; es decir, a mayor grado de disnea, menor IMC.
Estos datos coinciden con los estudios de Casanova
Macario et al."* y de Keogh y Mark Williams'®, en los
cuales se explica que un IMC mas bajo se relaciona
con un peor pronostico y con un mayor grado de
EPOC. La pérdida de peso, la disminucion del IMC y
la desnutricion, relacionadas fundamentalmente con la
pérdida de la masa magra, pueden aparecer en esta-
dios avanzados de la EPOC. Ademas, conforme dismi-
nuye el IMC se incrementa el riesgo de mortalidad,
segun los datos obtenidos por Guo et al'® en su
metaanalisis.

En todos los ensayos clinicos incluidos en esta revi-
sion, el protocolo de entrenamiento del diafragma se
realizd mediante respiracion diafragmatica y con la
misma frecuencia (una vez al dia). La duracion de la
sesién fue de 30 minutos, excepto en uno de los ensa-
yos clinicos®, que fue de 10 minutos. La frecuencia a
la semana fue de 2 a 5 veces y el nimero total de
sesiones oscil6 de 4 a 20 durante un total de 2 a 5
semanas. Esta manera de llevar a cabo la respiracion
diafragmatica es similar a la de otras investigaciones,
como por ejemplo la de Toprak et al.”, en la cual se
llevé a cabo un programa de respiracion diafragmatica
para mujeres con incontinencia urinaria 30 minutos al
dia, una vez por dia, durante 6 semanas. También es
similar a la del ensayo clinico de Fiskin y Sahin'®, que
analizaron la respiracion diafragmatica en la diabetes

gestacional con una frecuencia de una vez al dia, 5
minutos por sesion, durante 4 semanas, y a la del
estudio de Yadav et al.', en el que se empled un pro-
tocolo de respiracion diafragmatica en pacientes con
ansiedad, estrés y depresion de 12 minutos al dia, una
vez por dia, durante 5 semanas. Cabe destacar que no
se encontrd ningun otro ensayo clinico que describiera
la intervencion de la respiracion diafragmatica en
pacientes con EPOC, ni tampoco en pacientes con
otras patologias respiratorias, para poder compararlos
con esta revision.

Al comprobar los resultados, en general, el grupo
experimental que recibié respiracion diafragmatica no
mejord la variable disnea, sino que se mantuvo igual®°
o incluso empeord en uno de los estudios®. Esto podria
deberse a que se utilizaron escalas diferentes, es deci,
en los dos ensayos en que se mantuvo igual la disnea
fue evaluada con la escala mMMRC, y en el que empeoro
se valord con la escala de Borg. Estos hallazgos son
concordantes con los de la investigacion de Mendes
et al.?%, en la que se evaluaron los efectos de la respi-
racion diafragmatica y de la respiracion diafragmatica
combinada con los labios fruncidos sobre la cinematica
de la pared toracica y la disnea en sujetos con EPOC,
y los resultados mostraron, al igual que en nuestra
investigacion, que la disnea no se modificd con la res-
piracion diafragmatica, en este caso utilizando la
escala de Borg. Los resultados también coinciden con
los del estudio descriptivo prospectivo de Morrow
et al.?!, en el que se observd que la respiracion dia-
fragmatica podia mejorar transitoriamente la actividad
del musculo diafragmatico, pero sin una reduccion aso-
ciada de la disnea.

Los grupos que presentaron cambios estadistica-
mente significativos de mejora fueron el grupo de
Gihoon et al.'® en el que se realizé estabilizacion res-
piratoria y core postural y el grupo experimental 2 de
Jeong-ll et al.? en el que se realizd respiraciéon con
retroalimentacion. En el primer caso, la posible expli-
cacion podria ser que el andlisis fluoroscépico del
movimiento diafragmatico demostr6 un efecto superior
de la técnica de estabilizacion respiratoria y core pos-
tural sobre la técnica de respiracion diafragmatica en
el movimiento diafragmatico. De manera similar, el
grupo de estabilizacién respiratoria y core postural
demostré un movimiento descendente diafragmatico
seis veces mayor que el grupo de respiracion diafrag-
matica. Esta discrepancia en el movimiento diafragma-
tico puede deberse a la diferencia metodoldgica. La
técnica de respiracion diafragmatica esta disefiada
principalmente para activar de manera selectiva el
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musculo del diafragma. Este movimiento de expansion
toracoabdominal anterior crea una presion intraabdo-
minal abierta similar a una tijera, que puede aumentar
aun mas el movimiento diafragmatico descendente
natural. Por el contrario, la estabilizacién respiratoria y
core postural activa toda la cadena muscular de respi-
racion y estabilizacion del nicleo, incluido el diafragma,
el oblicuo externo del abdomen, el oblicuo interno del
abdomen, el musculo multifido y los musculos del
suelo pélvico. Una posible razén subyacente para un
efecto de movimiento diafragmatico descendente supe-
rior del grupo de estabilizacién respiratoria y core pos-
tural puede atribuirse a una activacion coordinada del
diafragma, el suelo pélvico y los musculos abdomina-
les superficiales y erectores de la columna (cadena
respiratoria), lo que expande la pared toracoabdominal
en las direcciones anterior, posterior, inferior y
medial-lateral. Esta expansion multidireccional mejora
la limpieza de las vias respiratorias y el volumen y la
capacidad pulmonar de inspiracion y espiracion.
Ademas, los pacientes con EPOC presentaban una
movilidad progresivamente restringida de la estructura
del torax, la caja toracica y la pared abdominal, y una
pérdida de movimiento toracoabdominal asociada, lo
que resultéd en un reclutamiento compensatorio de los
musculos respiratorios accesorios de la caja toracica,
incluidos el trapecio superior, el escaleno y el esterno-
cleidomastoideo. Sin embargo, después de la interven-
cion de estabilizacion respiratoria y core postural,
todos los pacientes fueron capaces de activar los mus-
culos de la cadena diafragmatica-respiratoria, lo que
expandio la pared abdominal y facilitd el movimiento
toracoabdominal asociado, y posteriormente inhibio
los musculos accesorios hiperactivos y alargd los
musculos acortados, mejorando asi la condicion de
disnea®>23,

En el estudio de Jeong-ll et al.?, la discrepancia entre
ambos grupos podria estar relacionada con las activi-
dades de los musculos esternocleidomastoideo y esca-
leno, ya que estos disminuyen en el grupo que realiza
ejercicios de respiracién con retroalimentacién en com-
paracion con el grupo que realiza ejercicios de respi-
racion diafragmatica. La inhalacién profunda y lenta,
como la que se hace en el ejercicio respiratorio de
retroalimentacion, disminuye la actividad del mdsculo
esternocleidomastoideo. Por lo tanto, es eficaz para
inhibir el uso excesivo de sinergistas del musculo res-
piratorio. En la investigacion de Chiti et al.* se encon-
tré que la actividad del musculo escaleno aumentaba
en la disnea, la induccién inhalatoria y el esfuerzo
inhalatorio, y seria util reducir la actividad muscular

sinérgica, como la del musculo escaleno, durante la
ventilacion mecanica. Se demostrd que los cambios en
la actividad muscular del diafragma mejoran la capaci-
dad respiratoria debido a su efecto de sinergia mien-
tras estos dos musculos estan en inhalacion®. Estos
hallazgos respaldaron la investigacion, por lo que se
puede ver que el aumento de la actividad mediante el
ejercicio de respiracion de retroalimentacion es efec-
tivo para reducir la carga respiratoria mecanica, y por
ello con este entrenamiento mejora la disnea, y no con
la respiracion diafragmatica.

Conclusiones

La literatura analizada no muestra que el entrena-
miento del diafragma sea efectivo para mejorar la dis-
nea en pacientes con EPOC. El unico tipo de
entrenamiento del diafragma realizado en los estudios
fue la respiracion diafragmatica. El protocolo de entre-
namiento tuvo una frecuencia de una vez al dia, 2-5
veces por semana, una duracion de 10-30 minutos por
sesion, una duracion total del programa de 2-5 sema-
nas y un numero de sesiones entre 4 y 20. Las herra-
mientas de valoracion de la disnea fueron la escala
mMRC y la escala de Borg.
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Resumen

Las infecciones por Streptococcus pneumoniae originan una importante morbilidad y mortalidad. Entre las personas mds
susceptibles a su desarrollo se encuentran las de mayor edad, los pacientes inmunodeprimidos y aquellos con comorbilidad,
pudiendo presentar ademds una mayor gravedad y una evolucion mds desfavorable. Las pautas de vacunacion frente al
neumococo tienen como objetivo disminuir la incidencia de estas infecciones. Las recomendaciones para ello han ido
cambiando a lo largo de los afos. La reciente aprobacion de la vacuna neumocdcica conjugada 20-valente simplifica la
pauta previa, al unificar las indicaciones de vacunacion en poblacion adulta a partir de los 60 afios con y sin factores pre-
disponentes, asi como en menores de 60 afios con condiciones de riesgo. Estd autorizada para mayores de 18 afios, por
lo que en menores se mantiene la pauta previa: a) si no hay factores ni condiciones de riesgo, se indican tres dosis de
vacuna neumocdcica conjugada 13 o 15-valente a los 2, 4 y 11 meses; b) si existen factores o condiciones de riesgo, a
partir de los 2 afios de edad puede ser necesario asociar la vacuna neumocdcica de polisacdridos de 23 serotipos.

Palabras clave: Neumonia. Neumocdcica. Vacunacion. Antineumocdcica. Polisacdrida. Conjugada.

Abstract

Streptococcus pneumoniae infections cause significant morbidity and mortality. Among the people most susceptible to in-
fections are the elderly, immunosuppressed patients, and those with comorbidities, presenting a greater severity and a more
unfavorable condition. Vaccination guidelines against pneumococcus aim to reduce the incidence of these infections, whose
recommendations have changed over the years. The recent approval of the 20-valent conjugate pneumococcal vaccine
simplifies the previous regimen, by unifying the indications for vaccination in the adult population aged 60 years and older
with and without predisposing factors, as well as in those aged under 60 years with conditions of risk. It is authorized for the
individuals aged over 18 years, so the previous regimen has been maintained in minors: a) if there are no risk factors or
conditions, three doses are indicated: 13- or 15-valent pneumococcal conjugate vaccine at 2, 4, and 11 months and b) if
there are risk factors or conditions, it may be necessary to associate the 23 serotypes pnemococcal polysaccharide vaccine
from 2 years of age.

Keywords: Pneumonia. Pneumococcal. Vaccination. Antipneumococcal. Polysaccharide. Conjugate.
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Introduccion

Streptococcus pneumoniae es una bacteria grampo-
sitiva con una capsula compuesta por polisacaridos,
que permiten diferenciar casi 100 serotipos'. Los por-
tadores asintomaticos son mas prevalentes entre los
nifos y los individuos mayores de 60 afos, ya que este
microorganismo forma parte de la microbiota normal
de las vias respiratorias altas®.

Las infecciones por S. pneumoniae originan una
importante morbilidad y mortalidad®. Su presentacion
clinica es variable: puede provocar desde infecciones
leves, como otitis media y sinusitis, hasta formas graves
como neumonia, meningitis o sepsis. La enfermedad
neumocdcica invasiva (ENI) se define por la deteccion
de S. pneumoniae en un territorio del organismo que
normalmente es estéril, como la sangre o el liquido cefa-
lorraquideo. Su incidencia es mas alta en nifios menores
de 2 afos, en personas mayores y en sujetos con
comorbilidad*. En Europa, las mayores incidencias de
ENI se han descrito en los paises nérdicos, Holanda e
Irlanda, mientras que en los paises del centro y del sur
se han registrado cifras menores®.

Hasta hace poco tiempo se disponia de dos vacu-
nas antineumocdcicas: la de polisacaridos 23-valente
(VNP23) y la conjugada 13-valente (VNC13). La
VNP23 incluye los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8,
9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F,
20, 22F, 23F y 33F, mientras que la VNC13 incluye
los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A,
19F y 23F. Sus diferentes mecanismos de accion
explican su distinto comportamiento. La VNP23 ori-
gina anticuerpos por un mecanismo independiente de
los linfocitos T (por lo que no genera memoria inmu-
nitaria), los titulos de anticuerpos disminuyen con el
tiempo, provoca un fendémeno de tolerancia inmunita-
ria y no actua sobre la colonizacion nasofaringea. En
cambio, la VNC13 estimula la respuesta por linfocitos
T e induce la formacién de linfocitos B de memoria
(lo que origina memoria inmunitaria), y genera una
respuesta inmunitaria mas potente que la producida
por la VNP23'.

En el afo 2023 se ha comercializado una nueva
vacuna conjugada 20-valente (VNC20) que contiene
siete serotipos mas que la VNC13, induce una fuerte
respuesta inmunitaria frente a los serotipos que la com-
ponen y tiene una seguridad y una tolerancia similares
a las de la VNC13. Los serotipos que incluye la VNC20
causan la mayor parte de las enfermedades neumocé-
cicas que se producen en Europa. Asi, se ha detectado
que los siete serotipos ahadidos a la VNC13 fueron los
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causantes del 37,6% de los casos de ENI en los paises
europeos en 20186,

Las recomendaciones sobre la vacunacion antineu-
mocdcica han evolucionado a lo largo del tiempo. En
los primeros afios de la década de 1980 se utiliz6 la
VNP23, recomendandose en mayores de 2 afios con
determinada comorbilidad y en todos los mayores de
65 afos’. En el afo 2000 se introdujo una vacuna
7-valente (VNC7) en el calendario vacunal de los nifios,
que fue sustituida por la VNC13 en 20108. En 2012 se
recomendd la administracion de VNC13 asociada a
VNP23 en adultos mayores de 19 afios inmunocompro-
metidos, con fugas de liquido cefalorraquideo o con
implantes cocleares®. En 2014, la VNC13 fue recomen-
dada en todos los adultos mayores de 65 afios'®"'. Hay
que tener en cuenta que la generalizacion de la vacuna
VNC13 a los menores de 2 afios se ha traducido en
una menor incidencia de ENI en la infancia, propi-
ciando una inmunidad de rebafio que ha beneficiado
también a los adultos, lo que ha conducido a una dis-
minucion global de esta enfermedad'. No obstante, los
serotipos cubiertos por la VNC13 han disminuido en
los ultimos afios como causa de ENI, mientras que han
aumentado los serotipos no cubiertos por la VNC13'.

Todas estas evidencias han conducido a que la
vacunacion antineumocdcica se haya extendido nota-
blemente entre los adultos de numerosos paises, gene-
ralizdndose la recomendacién de vacunar a los sujetos
con riesgo elevado de ENI (por ejemplo, asplénicos e
inmunosuprimidos)'?. Sin embargo, debemos tener pre-
sente que la eficacia de las vacunas 23 y 13-valente
para prevenir la ENI en adultos es limitada'®, lo que
confiere a la VNC20 un esperado valor afadido®.

Epidemiologia

La ENI es la presentacion mas grave de la infeccion
producida por S. pneumoniae. Su incidencia es varia-
ble y depende del grupo poblacional estudiado, el
estatus vacunal, los serotipos mas prevalentes y la
ubicacion geogréfica. A lo largo de esta revision se
hace referencia, sobre todo, a la poblacién adulta en
nuestro entorno sanitario, no sin antes abordar la situa-
cion epidemioldgica en Estados Unidos, donde surgid
la primera vacuna antineumocdcica (VNC7) en el afio
2000. Alli se registra actualmente una incidencia de
ENI de 36,4 casos por 100.000 habitantes en personas
mayores de 65 afios. Esta cifra se considera muy ele-
vada en comparacion con el grupo de edad compren-
dida entre 18 y 64 afios, en el que la incidencia es de
3,8 casos por 100.000 habitantes. En individuos con
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inmunosupresion secundaria al virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH) o con neoplasias hematol6gi-
cas se han descrito incidencias, en los mismos grupos
de edad, de 173 y 186 casos por 100.000 habitantes,
respectivamente. Sin embargo, desde la sustitucion en
el aho 2010 de la vacuna VNC7 por la VNC13 la inci-
dencia se redujo entre el 12% y el 32% en los adultos
mayores de 65 anos. Hay que destacar que en los
nifos menores de 5 afos la disminucién de la inciden-
cia global fue del 64%'*®.

En Espana, la vacunacién antineumocdcica se reco-
mendd para la poblacion infantil en el afio 2015, pero
su inclusion en el calendario vacunal no fue efectiva
en la mayoria de las comunidades auténomas hasta
2016. A pesar del retraso en la inclusién de la vacuna,
para el afio 2017 los registros de primovacunacion fue-
ron del 97%. Desde entonces, ha disminuido la inci-
dencia de ENI. A pesar de ello, en los registros
disponibles desde 2015 hasta 2021 la incidencia sigue
siendo elevada en el grupo de menores 5 afios, siendo
mas llamativa en los menores de 1 afo (21,37 casos
por 100.000 habitantes). El siguiente grupo mas afec-
tado es el de los mayores de 65 afos, en el que la
incidencia global es de 18,07 casos por 100.000 habi-
tantes, siendo el incremento aun mayor en el subgrupo
de 85 afios 0 mas, en el que se registra una incidencia
de 30,46 casos por 100,000 habitantes. En todos los
casos analizados, la tasa de incidencia es mayor en
los varones a partir de los 45 anos. La letalidad media
que se ha registrado es de 14,84, siendo mucho mayor
en el grupo de personas mayores de 85 afios'.

En la Comunidad de Madrid, desde la inclusién de
la VNC13 en el calendario vacunal hasta la actualidad,
se ha estimado una mortalidad global del 14,2% por
ENI en los adultos. Esta cifra esta influenciada por la
edad avanzada (es mas alta en personas mayores de
85 afnos) y por la presencia de comorbilidad (inmuno-
supresion, tabaquismo, diabetes y enfermedad cardio-
vascular, entre otras). A pesar de lo esperado, los
pacientes con patologia respiratoria cronica no tienen
una tasa mas alta de morbilidad ni de mortalidad (11%
en Madrid), probablemente porque la cobertura de
vacunacion en ellos es mayor''6. Por otra parte, en
nuestro entorno sanitario, como en la mayoria de las
regiones y de los paises, se ha observado una dismi-
nucion de los casos de ENI durante la pandemia de
COVID-19 en todos los grupos de edad y en ambos
sexos'®.

En relacion con los serotipos mas frecuentes, del
total de los 101 serotipos reconocidos mundialmente
en nuestro entorno destacan los siguientes: 8, 3, 22F,

9N, 12F, 19A, 11A, 24F, 14, 23B, 6C, 10A, 23A y 31. De
ellos, los serotipos 8 y 3 han sido los causantes del
34,5% de los casos reportados de ENI. No obstante,
cabe sefalar que la informacién de los serotipos solo
se ha registrado en el 44,4% de los casos de ENI noti-
ficados. En general, estos serotipos son también los
predominantes en el entorno europeo'®:"7.

Manifestaciones clinicas

S. pneumoniae es un colonizador de la rinofaringe
en nifos y adultos. Sin embargo, ademas de producir
infeccion local puede producir enfermedad invasiva
como consecuencia de su diseminacion hematdgena.
La fisiopatologia y la letalidad de la ENI dependen del
lugar primario de la infeccion, de la presencia o ausen-
cia de bacteriemia por S. pneumoniae y del estado
inmunitario del huésped. La meningitis sigue siendo la
complicacion mas temida y grave; incluso con trata-
miento antimicrobiano adecuado, tiene una tasa de
mortalidad del 20-30%'". No obstante, la afectacion
respiratoria sigue siendo la causa de muerte mas fre-
cuente en los adultos.

Otras complicaciones ahora menos habituales son
las siguientes: endocarditis, pericarditis, artritis, ileitis,
apendicitis y peritonitis. Una manifestacion inusual es
el sindrome de Austrian, caracterizado por neumonia,
endocarditis y meningitis. Tiene una mortalidad del
32% y una incidencia de 0,9-7,8/10 millones-afios habi-
tantes. Esta curiosa presentacion de la ENI fue descrita
por vez primera en 1862. En Espafna contamos con la
descripcién de un caso en el afio 20188,

Para el diagnostico se requiere la realizacién de una
adecuada anamnesis y exploraciones complementa-
rias tales como analitica sanguinea y pruebas de
imagen enfocadas al 6rgano o sistema afectado. El
estudio microbioldgico, con hemocultivo y serotipifica-
cién, es muy importante, dadas las altas tasas de
resistencia antibiética que se han registrado en las
ultimas décadas.

Factores de riesgo

La neumonia neumocécica y la ENI suponen un
grave problema de salud, sobre todo en las personas
de mayor edad, inmunodeprimidas y con comorbilidad,
factores que les hacen mas susceptibles a la infeccion,
asi como a presentar una mayor gravedad y una evo-
lucién mas desfavorable®®21,



Tabla 1. Grupos de riesgo para enfermedad neumocécica
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Grupos de alto riesgo Inmunodeprimidos

Inmunodeficiencias y deficiencias del sistema del complemento

Tratamiento inmunosupresor

Asplenia o disfuncion esplénica grave

Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana

Insuficiencia renal crénica y sindrome nefrético

Trasplante de érgano sdlido

Trasplante de progenitores hematopoyéticos

Inmunocompetentes con las siguientes patologias

Fistula de liquido cefalorraquideo

Implante coclear

Antecedente de enfermedad neumocécica

Cirrosis hepatica

Patologia cronica

Enfermedad cardiovascular y respiratoria crénica

Enfermedad neurolégica y neuromuscular grave

Enfermedad hepética cronica

Diabetes mellitus

Enfermedad celiaca

Personas institucionalizadas

Alcoholismo y tabaquismo crénicos

Receptores de concentrados de factores de la coagulacion

Sindrome de Down

Obesidad marbida (indice de masa corporal > 39 kg/m?)

Antecedente de neumonia que precisé hospitalizacion

Modificada de ref. 28.

Se considera que las siguientes condiciones o pato-
logias de base son factores de riesgo para desarrollar
enfermedad neumocdcica (Tabla 1)

— Edad: es uno de los principales factores de riesgo,
con unas tasas mas altas de incidencia y letalidad
en mayores de 65 afos, pero sobre todo a partir de
75-80 anos. Esto se debe tanto a la existencia de
enfermedades predisponentes como a la inmunose-
nescencia, que implica una disminucion de la res-
puesta inmunitaria, tanto celular como humoral?°-22,

— Inmunosupresion: infeccion por VIH, trasplantes de
6rganos sélidos o de progenitores hematopoyéticos,
tratamiento con quimioterapia, cualquier tumor sélido
0 hematopatia maligna, enfermedad autoinmunitaria,

tratada o no con corticoides, inmunosupresores o
productos inmunobioldgicos, diabetes, fistulas de li-
quido cefalorraquideo, implantes cocleares, asplenia
anatémica o funcional®!23,

— Alcoholismo: es un factor de riesgo independiente que
favorece la aparicién de cuadros mas graves, e inclu-
s0 en algun estudio se ha descrito una mayor inciden-
cia de ingreso en la unidad de cuidados intensivos?*.
Su relacién es dependiente de la dosis y se debe, en
parte, a un déficit de la inmunidad (alteracion funcional
de los macrdfagos alveolares, polimorfonucleares y
linfocitos B), asociado en muchas ocasiones a esta-
dos de malnutricion, hepatopatia, tabaquismo o mala
higiene dental.
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— Tabaquismo activo: supone un aumento del riesgo
debido a la disminucidn del aclaramiento mucociliar
pulmonar y nasal, el aumento de la adherencia bac-
teriana y la disminucion en la respuesta inmunitaria,
tanto innata como adaptativa®. EI mayor riesgo de
ENI ocurre en fumadores activos con un indice de
paquetes-ano (IPA) = 15 sin comorbilidad (relacion
dependiente de la dosis), en exfumadores con un IPA
> 20 con menos de 10 afios sin fumar y en cualquier
fumador, con independencia de su edad y de su IPA,
que padezca alguna enfermedad respiratoria®52¢,

— Enfermedades cronicas en distintos aparatos o
sistemas:
¢ Respiratorio: principalmente la enfermedad pulmo-

nar obstructiva crénica y el asma, sobre todo si
esta mal controlada.

e Cardiovascular: la cardiopatia que mas predispone
es la insuficiencia cardiaca cronica. Otras enferme-
dades cardiovasculares que también pueden au-
mentar el riesgo son la cardiopatia isquémica, las
valvulopatias al menos moderadas, las cardiopatias
congénitas y la hipertension arterial con afectacion
cardiaca.

* Renal: la enfermedad renal cronica es otro factor
predisponente, que aumenta el riesgo en estadios
avanzados (estadio 4 o 5, con un filtrado glomeru-
lar estimado < 30 ml/min/1,73 m?), con una altera-
cion de la inmunidad innata y adaptativa. La pre-
sencia de proteinuria y la progresion en la caida
del filtrado glomerular estimado son los factores
predisponentes mas destacados.

* Digestivo: la enfermedad hepatica en su etapa ter-
minal presenta una disfuncion inmunitaria, debida
en parte a la inflamacion sistémica, con un mayor
riesgo de infecciones. Por el mismo motivo, la pre-
sencia de enfermedad inflamatoria intestinal, ya
sea enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa, se
considera un factor de riesgo.

¢ Infeccidn neumocécica previa: el antecedente de
neumonia aumenta el riesgo de un episodio pos-
terior entre 2,39 y 6,25 veces?.

Vacunas antineumococicas

Vacuna neumocoacica de polisacaridos
23-valente

La VNP23 fue la primera vacuna antineumocdcica®.
Se comercializ6 en los Estados Unidos en 1983 y
comenz6 a utilizarse en Espafa en 1999. Contiene 23
polisacaridos capsulares, lo que representa al menos

entre el 85% y el 90% de los patdgenos causantes de
enfermedad neumocécica en los Estados Unidos®.
Tiene entre un 50% y un 80% de efectividad en la pre-
vencién de la ENI?®.

Se recomienda vacunar a todas las personas a partir
de los 65 afnos y a pacientes con edades comprendidas
entre los 2 y 65 anos con las siguientes patologias: car-
diopatias crénicas (exceptuando la hipertension arterial),
enfermedades respiratorias crénicas (incluyendo el
asma), diabetes, fuga de liquido cefalorraquideo, implan-
tes cocleares, alcoholismo, hepatopatias crénicas, taba-
quismo, drepanocitosis, asplenia congénita o adquirida,
inmunodeficiencia congénita o adquirida, infeccidn por
VIH, insuficiencia renal, sindrome nefrético, leucemia,
linfoma, mieloma multiple, procesos oncolégicos y
pacientes sometidos a medicacién inmunosupresora o
receptores de trasplantes. Los pacientes vacunados
antes de los 65 afios deben ser revacunados, excepto si
la vacuna se ha administrado menos de 10 afios antes
de cumplir los 65 afios, en cuyo caso deben ser revacu-
nados 10 afios después de haberse vacunado la primera
vez. Se recomienda que los pacientes con asplenia fun-
cional o anatdémica y los inmunocomprometidos reciban
dosis repetidas cada 10 anos a partir de la primera
dosis®®3', Esta vacuna es efectiva en los pacientes infec-
tados por VIH o que padecen un sindrome de inmuno-
deficiencia adquirida, como se demostrd en un estudio
llevado a cabo en Canada®. Sin embargo, la Organizacion
Mundial de la Salud considera insuficientes los benefi-
cios de la vacunacion y recomienda una prevencion indi-
recta con trimetoprima-sulfametoxazol en ciertos casos®?.

Esta vacuna se administra en inyeccion unica, intra-
muscular o subcutéanea. Se debe vigilar al paciente en
los 15 minutos posteriores a su administracion, por el
riesgo de anafilaxia o sincope?. Las principales reac-
ciones adversas derivadas de su uso (mas del 10% de
los pacientes) son dolor o hipersensibilidad en el sitio
de la inyeccion (60%), induracion en el sitio de la inyec-
cion (20%), cefalea (17%), eritema en el sitio de la
inyeccion (16%), astenia (13%) y mialgia (12%)°. Las
contraindicaciones para su administracion incluyen el
antecedente de alergia o reaccion anafilactica a cual-
quiera de sus componentes 0 a cualquier vacuna que
contenga toxoide diftérico®®. El embarazo no contrain-
dica su administracion, recomendandose en embara-
zadas con alto riesgo de infeccion neumocaécica®.

Vacuna neumocdcica conjugada

Las vacunas neumocacicas conjugadas son aquellas
que combinan polisacaridos capsulares de la bacteria
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Tabla 2. Nuevo esquema de vacunacion frente al neumococo a partir de abril de 2023

Grupo poblacional

Sin vacuna
previa

> 60 afios Sin patologia de riesgo VNC20
Con patologia créonica de base VNC20
Con patologia de alto riesgo VNC20
18-59 afios Con patologia crénica de base VNC20
Con patologia de riesgo alto VNC20

Al menos una dosis de
VNC13

Al menos una dosis | VNC13 + VNP23
de VNP23

No revacunar No revacunar No revacunar
VNC20 solo si se

vacuno antes de los

60 afos de edad y

han pasado méas de

5 afios

VNC20
(intervalo 1 afio)

No revacunar No revacunar
VNC20 solo si se
vacund antes de los 60
afos de edad y han
pasado mas de 5 afios

VNC20 (intervalo 1 afio) VNC20

(intervalo 1 afo)

VNC20 si hace
mas de 5 afios
de la dltima
dosis

VNC20
(intervalo 1 afo)

No revacunar No revacunar

VNC20 (intervalo 1 afio) VNC20

(intervalo 1 afo)

VNC20 si hace
mas de 5 afios
de la dltima
dosis

VNC13: vacuna neumocdcica conjugada 13-valente; VNC20: vacuna neumocécica conjugada 20-valente; VNP23: vacuna neumocécica de polisacaridos 23-valente.

con proteinas inmundgenas a las que estan unidas de
forma covalente. Se han utilizado diferentes proteinas
transportadoras, siendo la mas comun CRM197, una
variante no toxica y genéticamente modificada del
toxoide diftérico3®%,

La VNC7 fue aprobada en los Estados Unidos en el
afno 2000 para nifios menores de 2 afios, dado que
esta es una poblacion de alto riesgo para desarrollar
ENI. La poblacién infantil de esta edad no responde
consistentemente a los antigenos de polisacaridos con
una respuesta inmunitaria independiente de células
T¥. Las vacunas conjugadas generan una respuesta
dependiente de células T y son inmundgenas a partir
de las 6 semanas de vida, con produccién de anticuer-
pos de alta afinidad por el antigeno®. Se produce una
respuesta de anticuerpos de memoria capaz de provo-
car un efecto booster con la inmunizacion repetida, sin
presentar fendémenos de hiporrespuesta inmunitaria ni
tolerancia inmunitaria tras dosis repetidas. En un
ensayo clinico realizado en niflos con un esquema de
vacunacion de cuatro dosis de VNC7 se comprobd que

esta estrategia es efectiva para prevenir la ENI, aunque
los resultados eran mas modestos cuando se trataba
de neumonias no bacteriémicas®. A diferencia de las
vacunas de polisacdridos, las vacunas conjugadas
inducen inmunidad de las mucosas, disminuyendo la
colonizacion de estas, por lo que provocan inmunidad
de rebano®®. En los afos siguientes a la introduccion
de esta vacuna se observé que aumentaba considera-
blemente la aparicion de ENI por cepas no incluidas
en la VNC7, lo que se conoce como reemplazo de
serotipos, y esto llevo a la introduccidn de la VNC13%.
Esta vacuna contiene los siete polisacaridos capsula-
res neumocdcicos presentes en la VNC7 (4, 6B, 9V,
14, 18C, 19F, 23F) mas seis polisacaridos adicionales
(1, 3, 5, 6A, 7F, 19A), todos ellos conjugados con la
proteina transportadora CRM197%640,

Las vacunas conjugadas son efectivas para prevenir
la ENI y la neumonia neumocécica no bacteriémica*.
En un ensayo clinico realizado en los Paises Bajos,
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, en
el que se incluyeron 84.496 adultos a partir de 65 afios
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de edad, se evalud la eficacia de la VNC13 y se hallé
que era del 75% (intervalo de confianza del 95% [IC95%):
41-91%) frente a la ENI, del 46% (IC95%: 22-63%) frente
al primer episodio de neumonia neumocdcica adquirida
en la comunidad y del 45% (IC95%: 14-65%) frente a
neumonias neumocdcicas no bacteriémicas o no inva-
sivas, todas por los serotipos incluidos en la VNC13.
Esta eficacia se mantuvo durante un seguimiento medio
de 4 afos. En un andlisis post hoc, los pacientes fueron
clasificados segun el riesgo dependiente de las enfer-
medades cronicas reportadas por ellos mismos (cardio-
vasculares, pulmonares, asma, diabetes mellitus,
enfermedad renal, tabaquismo). De la poblacion total,
se considerd que el 49% tenian un riesgo elevado por
padecer enfermedades cronicas de base. Por otra parte,
el 83% de los casos de neumonia ocurrieron en este
grupo de pacientes. La efectividad de la vacuna se
mantuvo en un 40% (IC95%: 11-60) durante los 4 afios
de seguimiento. En cuanto a la seguridad, los eventos
adversos fueron similares en ambos grupos (placebo
frente a VNC13), excepto la aparicion de mayores reac-
ciones locales en el grupo de vacunacion*'#2,

Los eventos adversos mas frecuentes derivados de
la administracién de VNC13 son fiebre, cualquier eri-
tema en la zona de puncidn, dolor a la palpacion,
cefalea, hiporexia, mialgias y artralgias. Las contrain-
dicaciones se limitan a la hipersensibilidad a los prin-
cipios activos o al toxoide diftérico. Tal como ocurre
con otras vacunas, la administraciéon debe postergarse
en pacientes con alguna enfermedad aguda grave; sin
embargo, no debe retrasarse la vacunacion por la pre-
sencia de una infeccién menor.

Hasta abril de 2023, la VNC13, sola o combinada con
VNP23, era la recomendacién de la Comunidad de
Madrid para prevenir la ENI. Tras una reevaluacion de
la situacion epidemioldgica de la enfermedad neumo-
cocica, en abril de 2023 se decidid modificar el
esquema de vacunacién frente al neumococo, inclu-
yendo una nueva vacuna conjugada para la poblacién
adulta, la VNC20%S.

Las principales ventajas de la inclusién de la VNC20
son las siguientes: 1) mejora la proteccion debido al
aumento de serotipos adicionales, destacando la inclu-
sion de los serotipos 8, 11A y 22 F, especialmente rela-
cionados con las agudizaciones de enfermedades
respiratorias crénicas; y 2) simplifica las pautas de vacu-
nacion frente al neumococo al unificar las indicaciones
de vacunacion en poblacion adulta a partir de los 60
anos con y sin factores predisponentes, asi como en los
menores de 60 afios con condiciones de riesgo*. La
nueva pauta de vacunacion frente al neumococo en el

adulto, con la inclusién de la VNC20, se muestra en la
tabla 2.

La VNC20 contiene 20 antigenos polisacaridos cap-
sulares purificados de S. pneumoniae con los siguien-
tes serotipos: 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9V, 10A, 11A,
12F, 14, 15B, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F y 33F3. Esta
vacuna debe administrarse como una dosis Unica a
personas a partir de 18 afos de edad y no es preciso
revacunar con una dosis de recuerdo. En nifios y ado-
lescentes menores de esa edad, no se conocen bien
su seguridad ni su eficacia.

La via més empleada para su administracion es la
intramuscular, en el muisculo deltoides. Por ello, debe
tenerse precaucion en los individuos con trombocito-
penia o con un trastorno hemorragico, por el riesgo de
que se produzca un sangrado®®.

Un aspecto relevante que siempre hay que conocer en
este ambito es la coadministracion con otras vacunas. En
este caso, la VNC20 se puede administrar de forma
simultanea con la vacuna de la gripe estacional y con la
vacuna de ARNm frente a la COVID-19. En cualquier
caso, hay que tener en cuenta que la coadministracion
de ambas vacunas debe realizarse en lugares de inyec-
cion diferentes*®. En el momento actual no existen datos
de administracién concomitante con otras vacunas distin-
tas de las mencionadas, por lo que se recomienda un
intervalo minimo de 7 dias para la administracion de otras
vacunas adicionales.

Por otra parte, la administracion de VNC20 se debe
posponer solo en personas que padezcan una enferme-
dad respiratoria grave; en cambio, se puede administrar
con un resfriado comun. Por ultimo, la vacuna unica-
mente esta contraindicada si existe hipersensibilidad a
algun principio activo o alguno de sus componentes®®.

Conclusiones

Las pautas de vacunacion frente a la ENI tienen
como objetivo disminuir la incidencia de la infeccién
producida por los serotipos incluidos en las vacunas.
Como se ha comentado, la reciente aprobacion de la
VNC20 simplifica la pauta previa al unificar las indica-
ciones de vacunacion en poblacién adulta a partir de
los 60 afios con y sin condiciones de riesgo, asi como
en menores de 60 afios con condiciones de riesgo.
Esté autorizada para mayores de 18 afos, por lo que
en los menores se mantiene la pauta previa: a) si no
hay factores ni condiciones de riesgo, se indican tres
dosis de VNC13 o VNC15 a los 2, 4 y 11 meses; b) si
existen factores o condiciones de riesgo, a partir de los
2 ahos de edad puede ser necesario asociar la VNP23.



La decision de inclusién en los calendarios como
vacuna financiada la toma el Consejo Interterritorial del
Sistema Nacional de Salud, organismo del Ministerio
de Sanidad y Consumo, aunque son las comunidades
auténomas las que finalmente deciden su implementa-
cién*8, Con independencia de ello, el programa de
vacunacion frente al neumococo tiene como objetivo
disminuir la morbimortalidad por enfermedad neumo-
cocica en la poblacion general y en los grupos de
riesgo mas vulnerables logrando una adecuada cober-
tura de vacunacion.
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su definicion y actores principales
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Resumen

La inercia clinica se define como los fallos del médico en el inicio o la intensificacion del tratamiento cuando estdn indicados.
Nuestro objetivo es reflexionar sobre este concepto aplicado en enfermedad pulmonar obstructiva crdnica y asma, y el
papel del profesional sanitario y del sistema de salud como actores implicados. Dejamos aparte la inercia del paciente para
otro ambito de estudio e intervencion. Proponemos definir la inercia clinica para procesos durante el diagndstico y el trata-
miento cuando no se inicia 0 modifica (intensifica o disminuye) una terapia. También se identifican los factores que contri-
buyen a la inercia clinica o terapéutica y se plantean estrategias de mejora.

Palabras clave: Inercia clinica. Inercia terapéutica. EPOC. Asma.

Abstract

Clinical inertia is defined as the physician’s failure to initiate or intensify treatment when it is indicated. Our objective is to
reflect on this concept applied to chronic obstructive pulmonary disease and asthma, and the role of health professional and
health system as stakeholders. We leave patient inertia aside for another area of study and intervention. We propose to de-
fine clinical inertia for diagnosis and therapeutic processes when a treatment is not started or modified (intensifies or de-
creases). Factors that contribute to clinical and/or therapeutic inertia are also identified and improvement strategies are
proposed.

Keywords: Clinical inertia. Therapeutic inertia. COPD. Asthma.
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Introduccion

En el afio 2001, Phillips et al." introdujeron el con-
cepto de inercia clinica, definiéndola como los fallos
del médico en el inicio o la intensificacion del trata-
miento cuando estan indicados. Con esta breve y
simple definicion quedaba patente el concepto que
posteriormente, y a raiz de las numerosas publicacio-
nes en enfermedades crénicas como la diabetes, la
cardiopatia isquémica o la hipertension arterial, se
ha ido ampliando, pudiendo desvirtuar su definicién
y ambito de actuacién®*. En la actualidad se han
incluido otros elementos del proceso asistencial en el
concepto de inercia, como son el diagndstico, el
seguimiento, la adherencia del paciente al tratamiento
prescrito y la terapia inapropiada®, lo que implica la
participacion no solo del médico, sino también del
paciente y del sistema sanitario. ¢Es pertinente esta
amalgama tan compleja de actores implicados en la
inercia en medicina?

El objeto de este articulo es reflexionar sobre el con-
cepto de inercia aplicado en la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) y en el asma, y el papel de
los principales actores implicados en este escenario.

En primer lugar, a nivel conceptual, seria interesante
definir con exactitud la condicién de inercia en medi-
cina. Clasicamente, como ya se ha comentado, la iner-
cia clinica esta definida por la falta de respuesta del
médico en el inicio o la intensificacion del tratamiento
cuando estén indicados', haciendo referencia solo al
tratamiento. Para ser mas precisos, proponemos apli-
car el concepto de inercia clinica cuando se produzcan
procesos rutinarios durante el diagndstico, y el de iner-
cia terapéutica cuando no se inicia 0 no se modifica
(intensifica o disminuye) un tratamiento. Los actores
implicados en ambos casos son el profesional sanitario
(bien por falta de motivacion, de actualizaciéon o de
formacion) y el sistema de salud (el tiempo y los recur-
sos, sobre todo personales, son limitados). Por otro
lado, dejamos aparte la inercia del paciente y su incum-
plimiento terapéutico para otro ambito de estudio e
intervencion, a excepcién del incumplimiento involun-
tario, que si compete al especialista.

Inercia en EPOC y asma

En el afio 2012, Cooke et al.® aplicaron por primera
vez el concepto de inercia en la EPOC, destacando
varios factores contribuyentes®”, entre los que encon-
tramos factores dependientes del profesional y del
sistema sanitario (tiempo de consulta insuficiente,

infradiagndstico, desconocimiento de las guias, falta
de formacion, desmotivacion, desincentivacion, acceso
limitado al tratamiento, descoordinacion, etc.) (Tabla 1).
Sin poder desarrollar todos estos factores exhaustiva-
mente, cabe destacar que una visita de 15 minutos,
inviable en muchos centros de atencidn primaria, es
insuficiente para abordar los problemas de la EPOCE.
Por otro lado, la tasa de adherencia de los neumolo-
gos a las guias clinicas en EPOC es baja. La pres-
cripcion no esta en linea con las recomendaciones de
las guias y muchos pacientes estan sobretratados®.
La evidencia cientifica muestra que la mayoria de los
pacientes con EPOC cambian de grupo y terapia efec-
tiva con el tiempo®'°. Ademas, la eleccion del trata-
miento en la EPOC varia segun el médico prescriptor.
En un estudio publicado por Mannino et al.'" se
observd que los neumdlogos tenian mas probabilida-
des de prescribir doble broncodilatacion vy triple tera-
pia que los médicos de atencion primaria, mientras
que estos seleccionaron con mayor frecuencia la
combinacion de corticosteroides inhalados y agonis-
tas beta-2 de accion prolongada. Fue sorprendente
que la exacerbacién no se usara mas como un indi-
cador que guiara las decisiones de tratamiento. Por
ello, se deben fomentar estrategias y herramientas
practicas para ayudar a mejorar la implementacion de
las guias clinicas de la EPOC por parte de los profe-
sionales sanitarios.

En el asma también hay muchos factores que influ-
yen en su control deficiente'?. Cabe destacar que uno
de los factores diagndsticos més relevantes que con-
tribuyen a la inercia clinica en el asma es no realizar
una espirometria. Esto puede deberse a falta de
tiempo, a escasez de recursos o0 a una deficitaria for-
macion (Tabla 1). Esta situacion conlleva iniciar trata-
mientos para el asma sin objetivar la obstruccion y, por
tanto, sin un correcto diagndstico’®. Con relacion al
control del asma, se confunden a menudo los concep-
tos de control y gravedad, considerando que el asma
mas grave estd peor controlada, y viceversa. Esto,
unido al posible retraso en la intensificacion del trata-
miento o a la falta de una correcta técnica inhalatoria
por parte de los pacientes, son las principales causas
de fracaso en el tratamiento del asma'®. Tanto la inercia
clinica como la inercia terapéutica llevan a un control
subdptimo de esta enfermedad.

También sabemos que, tanto en el asma como en la
EPOC, el retraso en la intensificacion del tratamiento
cuando no se consiguen los objetivos puede agravar
la enfermedad, aumentar el riesgo de complicacio-
nes, disminuir la calidad de vida y, en consecuencia,
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Tabla 1. Posibles factores que contribuyen a la inercia clin

Profesional sanitario

Deficiente formacion en la patologia

Desconocimiento o no adherencia a las guias de practica clinica
Infradiagnéstico o supradiagnéstico

Infratratamiento, tratamiento excesivo o terapia inadecuada, o
falta de tratamiento no farmacoldgico

Falta de tratamiento de la comorbilidad

Reactivo en lugar de proactivo

Falta de comunicacion y educacion de los pacientes sobre la
EPOC

Ausencia de un plan de seguimiento

No individualizar el tratamiento

incrementar el consumo de recursos sanitarios'.
Modificar el tratamiento cuando no se consiguen los
objetivos sigue siendo una de las grandes asignaturas
pendientes.

Conclusion

En resumen, tras esta breve revision o reflexion sobre
la variabilidad conceptual y los posibles factores que
contribuyen a la inercia en la EPOC y en el asma, pode-
mos concluir que la inercia clinica y terapéutica se pro-
duce cuando los profesionales sanitarios reconocen el
problema (objetivos de control no alcanzados), pero no
modifican (cambian, aumentan o disminuyen) el trata-
miento, adquiriendo mayor relevancia en el caso de las
enfermedades crénicas como las que nos competen.
Para abordar las posibles mejoras de la inercia clinica
y terapéutica en la EPOC y en el asma, primero hay que
tomar conciencia del problema por parte de los dos
principales actores implicados (el sistema de salud y los
profesionales sanitarios); segundo, identificar los facto-
res asociados; y tercero, tratar de entender por qué se
producen. Con esta priorizacion y cuantificacion del pro-
blema se podran disefar planes de gestion, formacion
y actuacién a medida en diagndstico, tratamiento y
desarrollo de otras competencias y habilidades necesa-
rias para que el profesional sanitario y el sistema de
salud gestionen de manera mas eficiente el tiempo y el
nimero de pacientes en la consulta diaria'®. La motiva-
cion del profesional sanitario y la planificaciéon de agen-
das con mas tiempo por paciente en la consulta podrian

ica o terapéutica en la EPOC y en el asma®®

Tiempo insuficiente de consulta
Acceso limitado al tratamiento
Sin contacto activo con los pacientes

Ausencia de protocolos comunes

Sin registro de enfermedades

Comunicacion deficiente entre los proveedores de atencion
médica y el personal

Sin enfoque de equipo

Falta de coordinacion de la atencion

Falta de medidas de calidad para mejorar la atencion

ser las dos medidas, a priori, mas importantes para
minimizar la inercia clinica y terapéutica en las dos
enfermedades neumoldgicas a las que hacemos refe-
rencia en esta reflexién, que deseamos compartir con
todos vosotros.
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Absceso pulmonar en relacion con un patégeno inusual

Lung abscess in relation with unusual pathogen
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Resumen

Un hombre de 57 afios acudié a urgencias con astenia, mareo y tos con expectoracion purulenta. Ingresé a cargo del Servicio
de Neumologia, y se objetivd en la imagen de tomografia axial computarizada un espacio aéreo grande en el Iobulo superior
derecho. Esta lesion se atribuyd a un absceso pulmonar y se aislo Streptomyces albus en las muestras respiratorias. EI género
Streptomyces a menudo causa infecciones de la piel y tejidos blandos. Bacteriemia, neumonia y otros cuadros son raros.
En nuestro caso, el paciente presento un absceso pulmonar de gran tamafo, a pesar de los escasos sintomas descritos. La
presentacion del caso es atipica, dado que S. albus no suele causar abscesos pulmonares de manera aislada.

Palabras clave: Absceso pulmonar. Inmunosupresion. Patdgenos atipicos. Streptomyces albus.

Abstract

A 57-year-old man presented with asthenia, dizziness, and cough with purulent expectoration. He was admitted to the
Pulmonology Unit,and a big air space in the right upper lobe was observed in computed tomography, which was characterized
as a lung abscess, and Streptomyces albus was isolated. Streptomyces usually causes superficial skin and soft tissue
infections. Bacteriemia, pneumonia, and other diseases are rarely seen. Our case is presented as a big lung abscess;
nonetheless, our patient was paucisymptomatic. This case presentation describes the unusual phenomenon of a lung abscess
caused by S. albus solely.

Keywords: Lung abscess. Immunosupression. Unusual pathogens. Streptomyces albus.

Introduccion bacteriemia, neumonia u otras infecciones'. En nuestro
caso, mediante técnicas moleculares se pudo identificar
Streptomyces albus en un cultivo de esputo de un
cion de antimicrobianos que han salvo millones de vidas. paciente inmunocomprometido. Este patégeno raramente
Los cuadros clinicos que produce mas habitualmente son  se cita en la literatura cientifica y solo hemos podido
infecciones superficiales de piel y tejidos blandos en per-  encontrar un articulo donde fue causante de una infec-
sonas dedicadas a la agricultura. Raramente produce cion cutdnea en un inmunodeprimido?.

La familia Streptomyces se ha utilizado para la obten-
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Figura 1. Placa posteroanterior de torax y corte sagital de tomografia computarizada del paciente al ingreso.

Observacion clinica

Un vardn de 57 afios fue avisado desde el Servicio
de Radiologia, indicandole que debia acudir al Servicio
de Urgencias por haberse objetivado una tromboem-
bolia pulmonar asociada a unas imagenes cavitadas
en una tomografia computarizada (TC) de seguimiento
oncolégico. Como antecedente mas importante, se
encontraba en tratamiento quimioterapico por un ade-
nocarcinoma de pancreas estadio IV y era fumador
activo con un indice de paquetes/afio en torno a 60.
Nunca habia padecido tuberculosis ni tenia otros ante-
cedentes respiratorios de interés. A su llegada al ser-
vicio de urgencias, el paciente referia astenia y mareo
que atribuia a la quimioterapia, y tos con expectoracion
marronacea de cuatro dias de evolucion. Presentaba
una exploracion fisica anodina y en la analitica desta-
caba una proteina C reactiva de 5.33 mg/dl. Inicialmente
se realizd baciloscopia en tres esputos, resultando
todas negativas, y el cultivo bacterioldgico general fue
negativo. Trascurridos unos dias, en el cultivo de mico-
bacterias se produjo un crecimiento en dos placas
sugestivo de Streptomyces que fue confirmado como
S. albus en el Centro Nacional de Microbiologia (CNM)
mediante amplificacién y secuenciacion del gen 16s
rDNA, consiguiéndose un porcentaje de identidad de
un 99.8% con respeto a la cepa tipo de S. albus. En
la radiologia llamaba la atencién una gran lesién cavi-
tada de 12 cm de diametro maximo con paredes grue-
sas en el I6bulo superior derecho con otras imagenes
quisticas, asi como defectos de replecion en la arteria
de la piramide basal izquierda (Fig. 1). En el ingreso,

realizd tratamiento con linezolida 600 mg cada 12
horas via oral y meropenem 1 gramo cada 8 horas
durante 14 dias con buena evolucién, por lo que se
decidi6 alta. Posteriormente, se avis6 desde el CNM
del aislamiento, pero el paciente ya se encontraba en
tratamiento paliativo por su proceso oncoldgico, falle-
ciendo cinco meses después del ingreso.

Discusion

La familia Streptomyces son bacterias aerdbicas,
filamentosas y grampositivas clasificadas en el orden
de los actinomicetales®. Este género es uno de los
mejores productores de antibidticos, antifingicos,
inmunosupresores y antiparasitarios; entre ellos pode-
mos encontrar: cloranfenicol, estreptomicina, fosfomi-
cina, tetraciclinas o el &cido clavulanico®.

Habitualmente, Streptomyces produce cuadros infec-
ciosos a nivel de tejidos blandos y piel’. También se han
descrito, aunque con menos frecuencia, casos de neu-
monia con infiltrados en TC, abscesos, infiltrados inters-
ticiales, derrames pleurales, empiemas o adenopatias
mediastinicas®®. En nuestro caso, el hallazgo fue de un
absceso pulmonar de gran tamafio, con otros asociados
de menor tamafio. En la literatura, la mayoria de la pato-
logia respiratoria causada por estos gérmenes se pro-
duce en inmunodeprimidos’ (también en nuestro caso),
sin embargo suele ir asociado al aislamiento de otros
patégenos y no queda claro cudl es su responsabilidad
en el cuadro clinico. En nuestro caso no se aislé ningun
otro germen y ademas se pudo determinar mediante
técnicas moleculares que la especie especifica que



M. Loépez-Zubizarreta. Absceso pulmonar por un patégeno inusual

produjo el cuadro fue S. albus. En la literatura solo
hemos encontrado un articulo donde se describe un
cuadro clinico causado especificamente por este ger-
men, pero no corresponde a una afeccion respiratoria,
sino a una infeccion de piel y tejidos blandos?.

S. albus es un germen que habitualmente produce
cuadros cutaneos y de partes blandas, no hemos
encontrado en la literatura ningun caso similar al nues-
tro en el que este germen especifico haya producido
un absceso pulmonar de gran tamano. A pesar de ser
un germen raro, debe considerarse en el diagnostico
diferencial, sobre todo en inmunodeprimidos. Existe
una muy limitada experiencia clinica en el manejo de
este tipo de gérmenes, por lo que seria fundamental
realizar estudios de mayor calidad para mejorar el
manejo clinico y tratamiento de estas infecciones.
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«Duermo todo el dia para demostrarle al mundo que lucho por
mis suenos»

“I sleep all day to show the world that I fight for my dreams”

Adriana Rodriguez-Perojo*, Cristina Lopez-Riolobos, Beatriz Raboso-Moreno, José M.# Diaz-Garcia,
Sonia Pascual-Garcia y Araceli Abad-Ferndndez
Servicio de Neumologia, Hospital Universitario de Getafe, Madrid, Espafia

Resumen

Se presenta el caso clinico de un paciente que asocia tres trastornos de suefio diferentes: narcolepsia, apnea obstructiva
del suefio (AOS) y trastorno de conducta del suefio REM. El objetivo es resaltar la importancia de la narcolepsia, una
patologia infradiagnosticada y que a veces puede quedar enmascarada por otros trastornos de suefio. En este caso, el
paciente es diagnosticado inicialmente de AOS, pero dado que persiste con hipersomnolencia diurna debemos descartar
otras causas.

Palabras clave: Narcolepsia. Apnea obstructiva del suefo. Trastornos de suefio. Comorbilidades. Hipersomnolencia.

Abstract

We report a clinical case of a patient who presents three different sleep disorders, namely, narcolepsy, obstructive sleep
apnea (OSA), and REM sleep behavior disorder. The objective of this study is to highlight the importance of narcolepsy, which
is an underdiagnosed pathology that can sometimes be masked by other sleep disorders. In this case, the patient is initially
diagnosed with OSA, but, due to the persistence of excessive daytime sleepiness, we have to rule out other causes.

Keywords: Narcolepsy. Obstructive sleep apnea. Sleep disorders. Comorbidities. Hypersomnolence.

El diagndstico se confirma con una polisomnografia
(PSG) y un test de latencias multiples (TLMS), siendo
caracteristico una latencia de suefio medio menor de
8 minutos con dos 0 mas SOREM (entrada en fase

Introduccion

La narcolepsia es un trastorno del ciclo vigilia-suefio,
poco prevalente pero altamente incapacitante. El princi-

140

pal sintoma con el que cursa es la excesiva somnolencia
diurna (ESD), sintoma comun en diferentes trastornos
del suefo, lo que supone una baja sospecha clinica
inicial, por existir otras entidades mas prevalentes. Mas
especifico de la narcolepsia son la cataplejia, la pardlisis
de suefo y las alucinaciones'?.
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REM en menos de 15 minutos desde el inicio del
sueno). Existen dos tipos de narcolepsia: tipo 1, se
caracteriza por cataplejias y niveles de hipocretinas
bajos en liquido cefalorraquideo (LCR), y tipo 2,
con ausencia de cataplejias y niveles normales de
hipocretinas®.
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Se asocia frecuentemente con otros trastornos de
suefo, entre ellos, la apnea obstructiva del sueno
(AOS), que consiste en la aparicion de episodios repe-
tidos de obstruccion total (apnea) o parcial (hipopnea)
de la via aérea superior provocando una disminucion
de la saturacién de oxigeno y despertares transitorios.
La AOS es uno de los trastornos respiratorios del
suefo mas prevalente, por lo que es lo primero que se
debe descartar ante un paciente con ESD. Sin embargo,
ante la persistencia de hipersomnolencia, debemos
pensar en la asociacion con otros trastornos de suefio,
como la narcolepsia.

Es importante conocer esta entidad para realizar un
diagndstico precoz y un tratamiento especifico y per-
sonalizado dirigido a las necesidades individuales de
cada paciente’2.

Observacion clinica

Varén de 41 afos, obeso, fumador y bebedor social,
sin otros antecedentes. Es derivado a la unidad de
suefio por ESD (escala Epworth 24 puntos), ronquidos
y pausas de apnea. Refiere pérdida de fuerza y debi-
lidad con las emociones fuertes. Tiene ansiedad, con
toma ocasional de lorazepam. Exploracién fisica:
indice de masa corporal 36.5 kg/m?, cuello 42 cm,
Mallampati 1lI/IV. Se solicita poligrafia respiratoria
compatible con AOS grave (indice de apnea-hipopnea
[IAH] 54,2 de predominio obstructivo), iniciando pre-
sion positiva continua de las vias respiratorias (CPAP)
empirica a 8,5 cmH,0. Presenta mejoria parcial, per-
sistiendo ESD (Epworth 16 puntos), por lo que se
realiza titulacion con auto-CPAP, modificando a pre-
sion optima de 11,2 cmH,O. Dado que el paciente
persiste con ESD residual, a pesar de realizar titula-
cién y comprobar la excelente adherencia a la CPAP
(media de uso de més de 6 horas diarias), se amplia
estudio con PSG con CPAP y TLMS. En la PSG se
evidencia ausencia de atonia en periodos REM y en
el TLMS presenta suefio REM en tres siestas
(SOREM). Por lo tanto, en nuestro paciente coexisten
tres trastornos de suefo: AOS, trastorno de conducta
del suefio REM (TCREM) y narcolepsia. Se completa
estudio de narcolepsia con niveles bajos de hipocre-
tinas en liquido cefalorraquideo y estudio genético
compatible con la tipificacion del HLA(DQB1*06:02).
Ademas, se realiza telemonitorizacion para optimizar
fugas, |AH residual y cumplimiento (Fig. 1).

Con respecto al tratamiento no farmacoldgico, se
insiste en la importancia de las medidas higiénico-
dietéticas y en siestas profilacticas. Se decide iniciar

tratamiento con modafinilo y clonazepam, pero ante
la persistencia de hipersomnolencia con cataplejias
asociadas, se instaura tratamiento con oxibato sddico
con regular tolerancia, por lo que se decide sustituir
por pitolisant. Finalmente, el paciente es valorado de
manera multidisciplinaria por el servicio de endocrino-
logia con el objetivo de control ponderal, consiguiendo
perder peso, y por el de psiquiatria, debido a su estado
de animo bajo, que mejora tras inicio de tratamiento
con fluoxetina, obteniendo una mejoria clinica global
en todas las esferas.

Discusion

La narcolepsia se trata de una enfermedad poco
frecuente y compleja que suele asociar un retraso en
el diagndstico, sobre todo cuando existen otros trastor-
nos del suefio concomitantes que puedan enmasca-
rarla. En nuestro caso, el tiempo de demora hasta el
diagndstico fue similar a otros casos descritos en la
literatura*®. La AOS supuso en nuestro caso un factor
importante de confusién, debido a su mayor prevalen-
cia y la posibilidad de somnolencia residual a pesar
de tratamiento con CPAP. Por ello, ante la persistencia
de somnolencia a pesar de tratamiento optimizado,
es necesario descartar otras causas que puedan
justificarla’®®. Se recomienda un abordaje multidisci-
plinario por las comorbilidades asociadas’.

Asimismo, la narcolepsia depende de mliltiples facto-
res, con cierto componente genético (HLA-DQB1*06:02).
Se relaciona con la pérdida de neuronas productoras
de hipocretina, activas durante la vigilia, pudiendo aso-
ciar también una reduccion en las neuronas producto-
ras de la hormona liberadora de corticotropina y un
aumento de neuronas que producen histamina®°.
Aparece en la adolescencia y al comienzo de la edad
adulta, afectando por igual a ambos sexos. El sintoma
principal es la ESD. Pueden presentar ataques de
suefio incoercibles, de corta duracion, varias veces al
dia, debido a alteraciones de los mecanismos que
regulan el suefio REM, entrando en suefio REM a los
pocos minutos de dormirse. Otros sintomas son cata-
plejia, pardlisis de suefo, alucinaciones hipnogdénicas
0 hipnopdmpicas y fragmentacion del suefio. Se aso-
cia a comorbilidades como depresién, ansiedad y
obesidad, y se relaciona con otros trastornos de suefio
como la AOS, el TCREM y sindrome de piernas inquie-
tas®®'". Existen dos tipos de narcolepsia: a) caracteri-
zado por episodios de cataplejia y niveles bajos de
hipocretina en el LCR, y b) ausencia de cataplejia y
niveles normales de hipocretinas, siendo una entidad
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Informe de tratamiento
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Figura 1. Telemonitorizacion: cumplimiento del tratamiento con CPAP en el (ltimo mes, fugas, presion e IAH residual.
CPAP: presién positiva continua de las vias respiratorias; IAH: indice de apnea-hipopnea.

de curso mas heterogéneo y menos definida®. Los cri- del suefio con una duracién promedio de menos de 8
terios diagndsticos son hipersomnia diurna de al menos  minutos con dos 0 mas SOREM, niveles de hipocretinas
tres meses de duracion, con al menos dos de los bajos en LCR®. El estudio genético HLA-DQB1*06:02
siguientes: cataplejias documentadas, test de latencia también apoya el diagndstico, como ocurre en nuestro
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caso. El tratamiento inicial se basa en medidas higié-
nico-dietéticas, siestas profilacticas y control de comor-
bilidades y trastornos asociados. Aun asi, suele ser
necesario terapia farmacoldgica con estimulantes,
como el modafinilo; agentes hiperdopaminérgicos con
actividad anticatapléjica como el oxibato sédico; algu-
nos antidepresivos, como la paroxetina, fluoxetina o
venlafaxina, que actuan frente a la cataplejia, y poten-
tes agonistas inversos de los receptores H3 de la his-
tamina, como el pitolisant, que produce activacién
cerebral y modula varios sistemas de neurotransmi-
sores (acetilcolina, noradrenalina y dopamina), pro-
duciendo mejoria clinica en la somnolencia y en la
cataplejia’213,

Conclusion

En conclusion, es importante conocer los diferentes
trastornos de suefio que cursan con hipersomnolencia
y descartar siempre ante un paciente con AOS y som-
nolencia residual otras posibles causas, entre ellas la
narcolepsia. Es importante un abordaje multidisciplina-
rio de la narcolepsia dada la elevada comorbilidad y
trastornos asociados.
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Via aérea dificil en paciente con carcinoma epitelial timico

Difficult airway in patient with thymic epithelial carcinoma
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Se presenta caso de un varon de 52 afos que acude
por masa cervical de crecimiento progresivo de un afio
de evolucion. Un mes antes de consultar comienza a
presentar disfagia a solidos y liquidos. No refiere dis-
nea, tos, fiebre, pérdida de peso ni dolor.

Se realiza tomografia axial computarizada cervical,
de térax y abdomen (Siemens Somatom Definition AS
128), visualizando una masa heterogénea (68 x 100 x
81,9 mm) de caracteristicas infiltrativas en area anterior
izquierda de mediastino superior, que produce despla-
zamiento derecho y posterior de la traquea, provo-
cando reduccion de su calibre transverso, asi como
desplazamiento posterior de los troncos supraadrticos,
desplazamiento caudal del tronco venoso braquiocefa-
lico izquierdo y afectacién de adenopatias laterales
izquierdas y prevasculares (Fig. 1A).

Se realiza estudio de extensién con tomografia por
emision de positrones con 18F-fluorodesoxiglucosa
(Siemens Biograph mCT), apreciando una captacion
heterogénea de la masa con &reas sin actividad
metabdlica sugerente de necrosis, asi como adeno-
patias laterales izquierdas y prevasculares, sin obje-
tivar metastasis a distancia. Se realiza una biopsia
transtoracica guiada por ecografia con aguja de 18 G,
obteniendo diagnéstico de carcinoma escamoso de
timo (T3N2MO estadio Ill). El paciente es derivado a
nuestro servicio de neumologia, en donde primero se
realizé broncoscopia flexible bajo sedacién con entrada
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a través de la cavidad oral para valoracién de la via
aérea, observando lateralizacion derecha completa de
la laringe y glotis (Fig. 1B). En la pared anterior del tercio
craneal de la traquea se observé una lesion excrecente
(Fig. 1C), que no condicionaba estenosis significativa y
que era compatible con infiltracion neoplasica.

Dado el hallazgo de via aérea dificil, el paciente fue
programado un mes después para broncoscopia tera-
péutica, donde bajo anestesia general se realiza reper-
meabilizaciéon de la luz traqueal, recortando lesién
aplicando electrocoagulacion con argdn; se retiraron
esfacelos con pinza y posteriormente se tratd con crio-
terapia la zona, dejando el 100% de luz traqueal.
Finalmente una semana después se programa nueva
broncoscopia para revisién de la lesién, observando
lesion cicatricial, sin aparente infiltracion (Fig. 2).

Actualmente el paciente se encuentra con tratamiento
activo oncoldgico (quimioterapico y radioterapico), man-
teniendo estabilidad de la enfermedad y total permeabi-
lidad de via aérea tras broncoscopia terapéutica.

Los carcinomas epiteliales timicos son poco fre-
cuentes, de gran agresividad y dificil tratamiento, por
lo que su manejo se debe realizar con un equipo
multidisciplinario. La edad media al diagndstico es en
la 6.2 década de la vida. Es frecuente observar com-
presién y/o invasion de estructuras adyacentes’.

El crecimiento de la neoplasia timica ha provocado
rotacion traqueal hacia la derecha, produciendo una
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Figura 1. A: neoplasia timica (flecha roja) lateralizando y
ocasionando desplazamiento a la derecha de la trdquea
(flecha amarilla). B: imagen obtenida en broncoscopia
con paciente en decubito supino, se visualiza via aérea
dificil por lateralizacion laringea (flecha azul). C: lesion
excrecente en pared anterior de trdquea, observada en
primera broncoscopia diagndstica.

desviacion ipsilateral de la laringe y glotis. Esta pérdida
de la arquitectura condiciona una via aérea dificil® que
deberd tomarse en cuenta ante situaciones o procedi-
mientos futuros que precisen intubacion orotraqueal.

Figura 2. Lesion cicatricial en trdquea, una semana
después de realizacion de broncoscopia terapéutica.

En neumologia en los Ultimos afos se ha tenido un
gran avance en el desarrollo de técnicas endoscopicas
que permiten la reseccion con laser, crioterapia y elec-
trocauterizacion, entre otras técnicas de lesiones que
afectan la via aérea®.

En el caso presentado de carcinoma timico se demos-
tr6 la efectividad de tratamiento con laser argén y crio-
terapia, mediante una broncoscopia terapéutica, siendo
efectiva la repermeabilizacion de la via aérea, se deja
este caso como ejemplo para otros pacientes con neo-
plasias malignas con afectacién de la via aérea.
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Masa toracica gigante en mujer joven: a proposito de un caso
de schwannoma mediastinico

Giant thoracic mass in a young woman: about a case of a
mediastinal schwannoma
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Presentamos el caso de una mujer de 34 afnos, natural
de Irlanda, sin antecedentes personales de interés, que
acudié a urgencias por dolor pleuritico en hemitérax
derecho, febricula y astenia de una semana de evolu-
cién. A la exploracion fisica unicamente destacé hipo-
fonesis en base derecha. En urgencias se realizd una
radiografia de térax en la que se objetivd una lesion de
caracteristicas extraparenquimatosas localizada en la
region posterior del hemitérax derecho. Se completé el
estudio con una tomografia computarizada de tdérax
donde se objetivd una gran lesion hipodensa en el
hemitérax derecho posterior, de caracteristicas extra-
pulmonares, que desplazaba las estructuras adyacen-
tes sin infiltrarlas, y amplias areas de contacto con la
pared toracica sin infiltrar las costillas (Figura 1). El
diagndstico radioldgico inicial mas probable fue de un
tumor fibroso pleural solitario. La biopsia con aguja
gruesa mostrd una proliferacion celular mesenquimal
sin caracteristicas de malignidad, con un perfil inmuno-
histoquimico no concordante con la sospecha diagnds-
tica inicial. Se realizd una toracotomia con lobectomia,
siendo el diagndstico anatomopatoldgico definitivo de la
pieza quirdrgica una tumoracion mesenquimal con dife-

Figura 1. A la izquierda de la imagen podemos observar
dos cortes de la tomografia computarizada de térax de
la paciente, A: coronal y B: transversal. C: a la derecha
observamos la pieza quirlrgica tras su extirpacion y

D: el corte de anatomia patoldgica donde se aprecia
proliferacion mesenquimal.

renciacion neural (positividad para S-100, citoqueratina
AE1-AES3 y desmina) sin caracteristicas de malignidad
compatible con schwannoma.
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Los tumores neurogénicos representan alrededor
del 75% de los tumores del mediastino posterior, los
mas frecuentes de este grupo son los schwannomas'.
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Son tumores de lento crecimiento, que frecuentemente
producen sintomas por compresién, como tos, disnea
o dolor toracico, como fue el caso de nuestra paciente.
El tratamiento es la extirpacién quirdrgica y raramente
recidivan®. Es importante el diagndstico histoldgico
definitivo, dado que son radiogréficamente similares a
otros tumores de nervios periféricos potencialmente
malignos.
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