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INTRODUCCION



1.1.- IMPORTANCIA EPIDEMIOLOGICA DEL CANCER
DE PULMON

El cancer de pulmén o carcinoma broncogénico (CP), es un tumor maligno que
se produce por crecimiento desordenado de células epiteliales en base a alteraciones del
genoma celular. De esta manera, se forman nddulos o masas que afectan a las zonas
proximas, y que tienen capacidad de metastatizar a ganglios regionales y a distancia. El
cancer de pulmon se divide habitualmente en dos variedades muy diferentes en cuanto a
tratamiento se refiere. Una de ellas es el carcinoma microcitico (CPM), y otra el
carcinoma no microcitico (CPNM). EI CPM se diferencia principalmente del CPNM

por su rdpido crecimiento, y el precoz desarrollo de metdstasis a distancia.

Sin embargo, la incidencia de CPM ha disminuido de forma importante en los
ultimos afios. Asi, en Estados Unidos (EEUU) ha pasado de representar un 17% de los
canceres de pulmoén en 1986, a un 13% en 2002. Pero resulta significativo el hecho de
que a pesar de esta disminucidn, el porcentaje ha aumentado en las mujeres, que han

pasado de ser un 28% en 1973 a un 50% en 20020190,

Los datos epidemioldgicos que presentamos a continuaciéon nos dan una idea
global de la importancia actual del CP. Es el cincer de mayor incidencia mundial,
considerando ambos sexos, con 1.35 millones de personas diagnosticadas cada afio,
situdndose con ello por delante del cancer de mama y del cancer colorrectal. Asi mismo,
es la principal causa de muerte por cdncer a nivel mundial, siendo responsable de
aproximadamente 1.2 millones de muertes al afio”’”. A este respecto debemos destacar
que la suma del cancer colorrectal, de mama y de prdstata causan por el contrario “tan

s6l0” 1.24 muertes al afio.

De todo ello debemos deducir que tanto la frecuencia relativa como la absoluta
del CP han aumentado de forma dramatica. Ademas, se ha visto que casi la mitad de los
casos aparecen en paises en vias de desarrollo, lo que ha marcado una gran diferencia en
el curso de los afios, dado que hasta los afios 80 hasta el 69% de los casos aparecian en

los paises desarrollados" V.



El CP continda siendo una enfermedad letal, sin haberse apreciado una gran
mejoria en los datos referidos a la supervivencia a lo largo del dltimo siglo. Sirva como
ejemplo el hecho de que la tasa de muerte ajustada por edad era similar en el cancer de
pulmén y el de pancreas para hombres antes de 1930 y para mujeres antes de 1960""";
pero 20 afios més tarde el cancer de pulmon se convirtié en la principal causa de muerte
en ambos sexos. Actualmente, las muertes en varones debidas a CP han comenzado a
descender, mientras que en las mujeres estdn aumentando en algunos paises, hasta el
punto que en estos momentos la mitad de las muertes producidas por CP tienen lugar en

mujeres .

En EEUU en 2008 se diagnosticaron mas de 215,000 nuevos casos de CP, y se

produjeron casi 162,000 muertes por cancer de pulmén 4%,

En la Unién Europea, en 2004 era el cidncer de mayor incidencia, con 381500
casos nuevos al afio, que representa el 13.3% de todos los canceres (desbancando asi al
cancer colorrectal, que hasta hace no mucho era el més frecuente), asi como el de mayor
mortalidad, causando 341 800 muertes al afio (29% de todas las muertes por céncer)(178).
En el afio 2006 algunas de estas cifras han cambiado: es la tercera causa de cancer, por
detrds del de mama y colorrectal, pero su incidencia se mantiene con 386300 casos que
representa el 12.1%, cifras semejantes a las del 2004, a pesar de bajar en el ranking; sin
embargo continda siendo la causa mdas frecuente de muerte por cancer, con 334800

muertesm) .

En Europa tiene mucha mayor incidencia en hombres que en mujeres, siendo en
hombres responsable del 27.3% de todas las muertes por cdncer en varones">. Hoy en
dia se estima que el pico de incidencia del CP ya ha sido superado en EEUU, el Norte y
Oeste de la Union Europea (UE), mientras que se cree que continuard incrementiandose

en el Sur y en el Este de la UE.

En Espaifia el cancer de pulmén en varones tiene una incidencia estimada de 42.4

a 61.8 por 100,000 habitantes y de entre 1.5 a 8.6 por 100,000 habitantes para las

(195)

mujeres' , y debemos anadir que se prevee un incremento anual del 3% en el ndmero

de casos, ya no sélo en Espaiia sino en toda Europa durante los préximos afios''’®.

Ademas, provocd 17194 muertes en varones y 2791 en mujeres en el afio 2007(103)"7.
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Sin embargo, en Espaiia, en cuanto a incidencia se refiere continua siendo mas

. ~ (103
frecuente el cancer colorrectal como lo era en Europa hasta hace pocos afios" ",

En Castilla y Ledn, las cifras de mortalidad secundaria a cdncer de pulmoén son
similares al resto de Espafia, aumentando en los ultimos afios. Segtin un estudio de la
Sociedad Castellano-Leonesa y Cédntabra de Patologia Respiratoria (SOCALPAR)!,
en 2007 se diagnosticaron 1295 casos en la regién, que equivale a una incidencia
estandarizada de 21.35 casos por 100,000 habitantes, de los cuales el 83.6% eran
varones (frente al 90.64% de 1997), con una proporcién varén/mujer de 6.8/1"°”. Fue
Leodn la provincia que mostrd una mayor tasa de incidencia en varones (116.9 casos por
100,000 habitantes), y Cantabria en mujeres (19.14 5.93 casos por 100,000 habitantes).
Debemos sefialar que en el mismo trabajo realizado 10 afios antes, la provincia con
mayor incidencia en varones era Zamora con 48.71 por 100,000 habitantes, con lo cual
apreciamos que en 10 afios que ha aumentado la cifra a mds del doble; sin embargo,
también destaca de forma especial el mismo dato referido a las mujeres en este caso, ya
que la mayor incidencia era de 5.93, por lo que esta cifra casi se ha multiplicado por

cuatro"'%?,

Con todo ello podemos concluir que en nuestra regién parece que atin no hemos
llegado al pico méximo de incidencia del cancer de pulmén, como sucede en el Norte de
Europa, aunque si es cierto que al igual que en estas regiones, la incidencia en mujeres

esta aumentando de forma considerable.

1.2.- EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD
PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es un cuadro patoldgico
caracterizado por una limitacion del flujo de aire que no es totalmente reversible y se
asocia a una reaccién inflamatoria anémala, debida principalmente al humo del tabaco.
La obstruccién al flujo aéreo se define por el hallazgo en la espirometria de una relacion
entre el volumen espiratorio forzado en el primer segundo y la capacidad vital forzada

(FEV1/FVC) tras broncodilatacién por debajo de 0.7.
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Como todos sabemos, la gravedad se establece por el valor de FEVI1
postbroncodilatador, si bien es cierto que puede relacionarse con otros factores, tales
como la existencia de sintomas, la insuficiencia respiratoria, afectacién sistémica y la
comorbilidad asociada. Comprende dos entidades nosolégicas diferentes, el enfisema y
la bronquitis crénica. El enfisema se caracteriza por destruccioén y ensanchamiento de
los alvéolos pulmonares, mientras que la bronquitis crénica se define clinicamente por
tos cronica productiva y afectacion de las vias respiratorias terminales.

Tal y como ya hemos sefialado, la principal causa de EPOC es el tabaco®”, si
bien también pueden influir otros factores como exposicién laboral a ciertas sustancias,

combustién de biomasa en ambientes cerrados''’¥

(133)

, contaminacién atmosférica, y cada

vez mas el tabaquismo pasivo

Parece posible que existan factores genéticos, ain desconocidos, que logren
explicar porqué sélo el 25% de los fumadores desarrolla una EPOC, a pesar de que el
unico conocido es el déficit de alfa-1-antitripsina, un inhibidor de la proteasa sérica
cuya disminucion provoca enfisema pulmonar, justificando con ello inicamente el 1%

77
de los casos”"™®.

La EPOC es un problema sanitario de primera magnitud debido a su elevada
prevalencia y a que representa una de las principales causas de morbilidad y mortalidad
en los paises industrializados, generando con ello un alto coste econdémico.

Se sabe que en 1997 en los Estados Unidos fue la cuarta causa de muerte tras las
enfermedades cardiovasculares, los tumores y la patologia cerebrovascular. Ademas, se
prevee que en el afio 2020 serd la tercera causa de mortalidad, siguiendo la misma

tendencia al alza que el cincer de pulmén(m).

También en Espafia, la EPOC es una de las enfermedades mas prevalentes.
Segtn los datos del estudio IBERPOC®® su prevalencia en nuestro pais es del 9.1% en
los individuos con edades comprendidas entre 40 y 70 afios, siendo alin mayor en
aquellos con edades mdas avanzadas de la vida, con una relacién varén/mujer de 4:1.
Pero como ya hemos sefalado anteriormente, en los dltimos afios se ha producido un

aumento del consumo de cigarrillos en mujeres jévenes, algo que claramente puede
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influir en un futuro en los datos de morbilidad de esta enfermedad’®. Por otra parte, en
Espana se trata de una enfermedad infradiagnosticada, ya que sélo el 22% de los
pacientes identificados en el estudio IBERPOC habian sido diagnosticados

previamente?".

En nuestro pais, la EPOC genera una elevada morbilidad y mortalidad, con
cifras que van en aumento debido al aumento del hébito tabdquico. De esta manera, en
la actualidad, es causante del 10-15% del total de visitas a Atencion Primaria, y del 30-
35% de las consultas externas de Neumologia, y es responsable del 7-8% de los

ingresos hospitalarios.

La EPOC fue la causante en Espaifia de 855,477 ingresos hospitalarios durante el
afio 2008, de los cuales 604,531 fueron varones (70.66%)(195). Asi mismo, fue
responsable de 7141 muertes, de las cuales 5589 correspondieron a varones'>.

Sin embargo, segiin un modelo basado en las tasas de fumadores que pretende
determinar la verdadera prevalencia de la EPOC “*”, en Espafia habria 1.5 millones de

personas afectas con EPOC.

Debemos sefialar que segun diferentes previsiones estas cifras continuardn
aumentando debido al continuo incremento del consumo de tabaco, principalmente

entre las mujeres y los adolescentes y jévenes'>>.

Todo ello se traduce en unos elevados costes econdmicos, tanto directos como
indirectos, que convierten la EPOC en una carga muy importante para el sistema
sanitario (aproximadamente un 2.5% del presupuesto de Sanidad y 0.2% del Producto

Interior Bruto (PIB)).



1.3.- FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS AL CANCER
DE PULMON.

1.3.1. Tabaco, EPOC y cdncer de pulmon.

Fumar cigarrillos altera tanto la estructura como la funcion de las vias aéreas

centrales y periféricas, alvéolos, capilares y el sistema inmune del pulmon.

Aproximadamente un 15% de los fumadores mayores de 45 afios desarrollardn
una EPOC segtn los criterios GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease) ) y los de la Global Strategy for the Diagnosis, Management and Prevention of
COPD“? (Anexo 1). Sin embargo, este porcentaje se eleva hasta el 50% en los
fumadores mds ancianos*”. Ademds, también existen diferencias por sexo, ya que la
prevalencia de EPOC es menor en las mujeres que en los hombres, ain habiendo
comenzado a fumar a una misma edad y mismo niimero de paquetes afio, lo cual sugiere

una menor susceptibilidad para el desarrollo de obstruccion al flujo aéreo en las mujeres
(217)

El primer trabajo cientifico publicado que relacionaba el tabaquismo con una
tasa de mortalidad aumentada, aparecié en 19387, Sin embargo, no fue hasta 1950,
cuando Doll y Hill demostraron la asociacién entre el tabaquismo y el céncer de

pulménm;73 ): ello fue confirmado poco después por Wynder y Graham'#%2%0).

Desde entonces, multiples han sido los estudios publicados relacionando tabaco
y cancer de pulmén, tanto prospectivos como retrospectivos(zzo). En el andlisis de todos
ellos se han establecido criterios como la consistencia, fuerza, especificidad, coherencia
y relacién temporal. Basdndose en estos criterios, la Surgeon General of the United
States concluy6 ya en 1964 “el consumo de cigarrillos es la principal causa de cancer de

pulm(’)n”(m).

Pero hasta hace poco, la evidencia que unia el consumo de cigarrillos y el cancer
de pulmén era indirecta, pero una relacion causa-efecto clara se demostré cuando se

observo que un metabolito del tabaco, el benzo-a-pireno dafia directamente un loci del
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gen supresor p-53, que se encuentra alterado en un 60% de los casos de tumores

primarios de pulmén*?.

A finales de los afios setenta, Cohen et a] %%

, comprobaron que el CP y la
EPOC son mas frecuentes en los familiares de primer grado de las personas que padecen
estas enfermedades, sean esos familiares fumadores o no. Esto les llevé a sugerir que la
EPOC y CP comparten un mismo factor patogénico, y por ello el desarrollo de la EPOC
seria un factor predictivo del desarrollo del CP, independientemente de los efectos

causados por los cigarrillos.

Pero no estd claro porqué ciertos fumadores de cigarrillos desarrollan una
alteracion pulmonar significativa mientras que otros no lo hacen. Se ha demostrado una
relacion entre el déficit de alfa-1-antitripsina y de elastasa neutrofilica con el desarrollo
de EPOC (a edades mas tempranas de lo habitual) y cancer de pulmén, ya que de ello se
deriva un desequilibrio entre la actividad proteolitica y antiproteolitica del pulméne;m},
que explica de manera mds especifica los resultados hallados por Cohen et al®”**”. Asi
mismo, también se han encontrado nuevos factores relacionados con el aumento de

riesgo para desarrollar EPOC, tal es el caso polimorfismos genéticos en TGF-betal **".

La funcién pulmonar ha sido objeto de numerosos estudios que intentan mostrar
el papel de ésta como factor prondstico independiente para desarrollar un CP,
controlando variables como edad y consumo de tabaco. Ya en 1986, Skillrud et al(zoz),
publicaron el resultado del seguimiento durante 10 afios, de un grupo de casos y
controles, emparejados por edad, sexo, trabajo y consumo de tabaco. Se consideraron
controles los pacientes que tenian un FEV;% igual o mayor al 85%, y casos, aquéllos
con un FEV % que no super6 el 70% del previsto. Un 8.8% de los casos frente a un
2.1% de los controles desarrollaron el CP y la supervivencia estimada a los 10 afos de

los casos fue significativamente menor que la de los controles (74% frente al 91.1%,

p=0.001).

Poco después, se publicé un estudio del Johns Hopkins Lung(216) donde se
definfa la poblacién con el riesgo mas alto de desarrollar CP: fumadores que ademads

tenian una alteracion obstructiva crénica respiratoria.



Unos afios después se conocid el resultado de un estudio prospectivo que se

llevé a cabo en Copenhague(llg)

, en el que se incluyeron de forma aleatoria casi 14,000
personas. El grupo fue seguido durante 10 afios. So6lo el 0.2% de los tumores se
diagnosticaron en personas no fumadoras. La prevalencia del CP aumentaba al crecer la
alteracion ventilatoria y la presencia de hipersecrecion mucosa. La poblaciéon que
fallecia por CP se caracterizaba por ser varones, fumadores importantes y durante
bastante tiempo, con hipersecrecién mucosa y con alteracion obstructiva crénica al flujo
aéreo. Nomura et al'® poco después, corroboraron la relacién inversa y significativa
entre el valor del FEV1% vy el desarrollo de CP, ajustando el riesgo relativo por edad y
habito tabdquico. Para el grupo de FEV1% mas bajo (FEV1% < 84.5) el riesgo de
desarrollar un CP fue 2.1 veces superior al riesgo del grupo con mejor FEV1% (FEV1%
> 103%).

La American Thoracic Society(l(’)

publico el riesgo atribuible de CP segun la
intensidad del habito tabdquico. Un fumador de mas de 40 cigarrillos diarios tiene doble
riesgo de desarrollar CP que un fumador de 20 cigarrillos o menos. Més recientemente,
se han publicado estudios relacionando la exposicion al humo del tabaco y el cédncer de
pulmon, siendo este hecho patente en subpoblaciones como los nifios, cuyo riesgo de
desarrollar un CP en la edad adulta se ve incrementado si durante la nifiez han sido

frecuentemente expuestos al humo del tabaco>*”.

Muiltiples estudios epidemioldgicos han demostrado que existe una relacion
entre fumar cigarrillos y desarrollar cancer en localizaciones diferentes al pulmoén, tales

como cavidad oral, laringe, es6fago, estomago, péancreas, vejiga, riién y leucemia

(32

mieloide aguda, entre otras™~. Todas ellas tienen una incidencia menor que el

pulmonar, pero una vez que se ha desarrollado la primera neoplasia se incrementa el

riesgo de padecer un segundo tumor primario también relacionado con el tabaco®®.

Cabe resaltar que la tendencia actual en la sociedad es al consumo del
denominado “tabaco light”. A este respecto, debemos sefialar que el efecto del tabaco
fumado en pipa y los cigarrillos tradicionales como causantes del cancer de pulmoén es

similar al de los “cigarrillos light”"*?.



Pero por desgracia, el tabaco también produce efectos sobre el sistema
cardiovascular. Varios estudios prospectivos han descubierto que los fumadores tienen
entre dos y cuatro veces mas enfermedad isquémica coronaria que la poblacién no
fumadora, lo que aumenta el riesgo de sufrir uno o més infartos agudos de miocardio
(IAM) y de morir por muerte sdbita®>**®. Sin embargo, debemos sefialar que se ha
comprobado que el riesgo cardiovascular disminuye hasta valores propios de poblacién
no fumadora tras 10 afios de abandono del habito tabdquico, incluso habiendo

antecedente personal de IAM®?,

Desde un punto de vista quirurgico, la asociacién existente entre tabaco, EPOC y

(39;71)

enfermedad cardiovascular aumenta el riesgo de cualquier procedimiento en cuanto

al desarrollo de neumonias, mortalidad intrahospitalaria e ingreso en unidades de

cuidados intensivos!’”.

Diferentes estudios han tenido por finalidad determinar si el
origen de las complicaciones procedia del habito de fumar o de la presencia de
alteraciones obstructivas del pulmoén.

Poe et al'®”

, en un estudio prospectivo realizado con pacientes de cirugia
general, encontraron que el riesgo de tener complicaciones postoperatorias aumentaba
principalmente con la presencia de alteraciones en las pruebas de funcidn respiratoria
(PFR). La incidencia de complicaciones era del 1.6% en los no fumadores con PFR
normales, mientras que alcanzaba 4.7% en los fumadores con PRF normales. Ademas,
en pacientes en los que existia una alteracion de las vias aéreas, el porcentaje de
complicaciones se incrementaba hasta el 16.5%, y si era fumador llegaba a haber

complicaciones hasta en el 22% de los pacientes.
De todo lo expuesto se deduce la importancia de llevar un correcto seguimiento

de los pacientes fumadores (principalmente aquellos que tienen la funcién pulmonar ya

alterada), debido a la gran morbilidad asociada al habito tabaquico.
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1.3.2. Disminucion y abandono del hdbito tabdquico

Si comparamos el grupo de exfumadores con el de fumadores, el abandono del

habito tabdquico disminuye el riesgo de cancer de pulmén(l%zzo) .

Se estima que el riesgo se reduce entre un 20-90% dependiendo de la duracioén
de la abstinencia, de manera que disminuye el riesgo segin aumenta el tiempo de
abstinencia??”. Sin embargo, hay un aparente aumento del riesgo durante los primeros
aflos tras el cese del tabaquismo. Y, la disminucion del riesgo es mds evidente tras 5

afios de abstinencia®®.

Hay algunos estudios de caso-control, que demuestran que los exfumadores de
mas de 15 afios, tienen una diminucion del 80-90% de riesgo de céncer de pulmon,

. o (158;175:220) =
comparandolos a los que contindan fumando . Pero debemos seiialar, que el
riesgo de cdncer de pulmén continda siendo mayor que en personas que nunca han
fumado, incluso tras periodos muy prolongados de abstinencia. Se ha estimado que los
exfumadores contindan teniendo un riesgo de desarrollar CP un 10-80% mayor que en

158
no fumadores*>®.

Por otra parte, en personas incapaces de dejar de fumar, disminuir el nimero de
cigarrillos parece tener algun efecto en el riesgo de CP. Un estudio observacional danés
que incluye 19,714 pacientes, en seguimiento durante 18 afios, demostré que grandes
fumadores (de 15 o mds cigarrillos al dia) que disminuyeron al 50% el nimero de

cigarrillos al dfa, disminuyeron el riesgo de CP en un 27% (IC(95%) 2-46%)®®.

Con ello debemos concluir que, por supuesto, debemos animar a nuestros

pacientes a dejar de fumar, pero cuando ello no es posible, al menos debemos

convencerles de disminuir el nimero de cigarrillos consumidos.
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1.3.3. Tabaquismo pasivo

Una mencioén especial merece el tabaquismo pasivo, que en un principio no se
tenia en cuenta como factor de riesgo. Sin embargo, la exposicion al tabaco del fumador
pasivo, es mucho menor que aquélla del fumador activo. Pero por otro lado, la
exposicion al humo del tabaco comienza de forma mucho mds temprana en la vida, y

por tanto la duracién de la exposicién al carcindgeno dura mucho mas tiempo.

Diferentes estudios muestran que los individuos expuestos a altos niveles de

humo de tabaco tienen un riesgo mayor de CP que los no expuestos'’”>%).

También se ha visto que existe una relacion entre la dosis e intensidad de la
exposicion y el riesgo relativo de CP. Asi, en un estudio se comprobd que las personas
expuestas al humo de tabaco a mds de 25 paquetes/afio en la infancia o en la
adolescencia, doblaban el riesgo de céancer respecto de los no fumadores; mientras los
expuestos a menos de 25 paquetes/afio tenfan el mismo riesgo relativo'®. En este
estudio, se estimd que el 17% de los CP en no fumadores se atribuyen a la exposicion a
altos niveles de humo de tabaco. Sin embargo, en otro estudio europeo, se vié que
existia una evidencia muy débil entre la dosis de exposicién en el fumador pasivo y el

desarrollo de CP®?,

Otro andlisis de 37 estudios, que reunia a 4600 pacientes, encontré un exceso de
riesgo de CP del 24% en personas que convivian con un fumador. En €l se describia una
relacion dosis de exposicion-CP significativa segiin la duracién e intensidad de la
exposicién(%). Sin embargo, otros autores han descrito la baja disminucién del riesgo
absoluto que se obtendria en caso de eliminar la exposicion al tabaco: de forma que era

necesario que 1250 personas dejaran de fumar para evitar un caso de CP®?.

Son también varios los estudios que hablan de las consecuencias de la
exposicion al tabaco durante la infancia. Asi, en un trabajo reciente de Friguls et al®” en
1611 nifios, se ha visto que la exposicion prenatal al humo del tabaco implica un mayor
riesgo de hospitalizacidn por infeccidn respiratoria, principalmente en el segundo afio de

vida. Ademas, la exposicién postnatal al tabaco se asocia con aparicién de sibilancias
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tardias y, ademds aumenta la probabilidad de diagndstico de asma a los 4 afios. En
ambos tipos de exposicion, los nifios presentan mds tos nocturna, mds diagndstico de

asma y mds episodios de resfriado al afio que los nifios no expuestos al tabaco.

El riesgo para el desarrollo de CP parece estar también influenciada por la
genética. Un estudio encontré un aumento de polimorfismos en el gen de la glutation-S-
transferasa M1 entre 51 mujeres no fumadoras expuestas al humo del tabaco que
desarrollaron CP“?. Dicho gen parece que estd involucrado en la detoxificacién de los
carcinégenos del humo del tabaco, con lo que las mutaciones que reducen su actividad

facilitan la carcinogénesis.

Boffeta publicé en 2006 que el tabaquismo pasivo produce un 1.6% de los

canceres de pulm6n®”. Un meta-andlisis realizado por Hackshaw"”

(240)

, Y una revision
sisteméatica de Whitrow =" mostraron un riesgo relativo comprendido entre 1.14 y 5.20
en pacientes nunca fumadores pero que convivian con un fumador. Ademds, como ya
hemos sefalado, se ha comprobado que nifios fumadores pasivos tienen un mayor riesgo

de desarrollar cdncer de pulmén cuando son adultos (riesgo relativo de 3.6) .

Un estudio reciente®”

ha relacionado la exposicién prenatal y postnatal al
tabaco y las consecuencias respiratorias en la infancia. Se ha visto que la exposicion
prenatal al tabaco implica mayor riesgo de hospitalizacién por infeccién respiratoria,
durante los dos primeros afios de vida. Por otra parte, la exposicion posnatal al humo del
tabaco se asocia a la apariciéon de sibilancias tardias y aumenta la probabilidad de

diagnéstico de asma a los 4 afos.
Por todo ello la sociedad debe concienciarse de los efectos perjudiciales del

tabaco no so6lo en ellos mismos, sino también en aquellos que les rodean, especialmente

en los nifos.
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1.3.4. Otros factores de riesgo

Aunque los factores mds frecuentemente relacionados con el CP son los
descritos en el apartado anterior, existen otros factores que se han relacionado con el
mismo, bien como favorecedores para su desarrollo, o como protectores. Algunos de

estos factores son los siguientes.

1.3.4.a. Inhalacion de otras sustancias

Todo lo referido hasta ahora hace referencia al consumo de tabaco en su version
clasica de los cigarrillos. Sin embargo, en nuestra sociedad existen consumidores de
tabaco y otras drogas. Asi, los consumidores de puros tienen un riesgo elevado de CP
respecto de la poblacion general, pero el riesgo parece menor que en el caso de consumo
de cigaurrillos(3 232 En cuanto a la inhalacién del tabaco en pipa, implica un riesgo de

CP similar al de los puros, y también menor que el consumo de cigarrillos(98).

Una parte cada vez mayor de la poblacion, principalmente los mds jovenes,
mantienen un consumo habitual de marihuana. En este caso el riesgo de CP estd en
relacion directa con la cantidad de droga y la duracion del consumo, y los adulterantes
mezclados con la misma. En un estudio de casos-controles"® se comprobé6 que el riesgo
de CP aumentaba en un 8% por cada afio de consumo de marihuana, tras ajustarlo al

consumo de cigarrillos.

1.3.4.b. Alcohol

Molina et al'*®

revisaron en 2008 7 estudios prospectivos que incluian 3137
casos de CP. En su trabajo se vi6 que el riesgo de CP es levemente superior en pacientes
consumidores habituales de alcohol (al menos de 30 g al dia) que en aquellos que se
abstenian del alcohol. Ello puede probablemente deberse al hecho de que el consumo
tanto de alcohol como de tabaco tradicionalmente se ha relacionado con situaciones de

convivencia social, con lo cual en esos pacientes se aprecia un incremento de ambos

hébitos.
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1.3.4.c. Contaminacién ambiental

Parece que la exposicion continuada a la contaminacién ambiental pudiera
relacionarse a la produccion de CP, principalmente en los casos en que se asocia al
consumo de tabaco. Asi, las emisiones ricas en compuestos hidrocarbonatos aromaticos
policiclicos, mediante estrés oxidativo, inflamacidn, alteracién de la coagulacién y del

sistema nervioso auténomo>>",

1.3.4.d. Carcin6genos ocupacionales

Numerosos carcindgenos ambientales incrementan el riesgo de CP. De ellos los
mads conocidos son el asbesto y el radon, si bien también se incluyen en este grupo otros
como el arsénico, éter, cromo, formaldehido, radiacién ionizante, niquel, compuestos
hidrocarbonatos aromaticos, polvo de metales pesados...“?%%* Y muchos de estos
carcindgenos actian de forma sinérgica con el tabaco a la hora de incrementar el riesgo

de CP.

De todas estas sustancias, la que sin duda ha sido mas estudiada y conocida,
debido entre otros aspectos a su alta prevalencia de exposicion, es el asbesto. Se sabe
que la exposicion al asbesto per se, conlleva un aumento del riesgo relativo de 6 (el
tabaco sin exposicién asociada a asbesto presenta RR 11). Pero cuando la exposicién a
asbesto estd asociada a consumo de tabaco, el riesgo relativo de CP aumenta de forma
considerable, hasta 59, es decir que una persona expuesta a asbesto y fumadora tiene 59

veces mds probabilidades de desarrollar CP que en ausencia de ambos factores®®.

1.3.4.e. Carga genética

El papel de los factores hereditarios es menos conocido en el caso del CP que en

otros tipos de tumores.

Algunos estudios establecen un mayor riesgo de CP en familiares de primer
grado de pacientes con CP'**%% En esos estudios, el exceso de riesgo persiste tras el

ajuste por edad, género y hdbito tabaquico. Un metandlisis de 28 estudios de caso-
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control y 17 de cohortes*® demostraba un aumento de riesgo de CP cuando un familiar
de primer grado estaba enfermo de CP, con un RR de 1.8. El riesgo era mayor en
familiares de pacientes diagnosticados de CP en edades tempranas y en aquellos con

mas de un familiar afectado.

Se ha comprobado que mas de un tercio de los adenocarcinomas de pulmén que
se producen en fumadores presentan mutaciones en el oncogen KRAS (cromosoma 12)
0 NRAS (cromosoma 1), siendo més frecuente la mutacion KRAS, que tiene lugar en el

(239)

90% de los adenocarcinomas' ", y esta relacionada con las sustancias carcindégenas del

tabaco.

En cuanto a los no fumadores, se ha visto una mutacién en el gen del receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), que produce con mayor frecuencia el

subtipo bronquioloalveolar"'®'*7,

Otros genes como LKB1, BRGI... también se han relacionado con el CP, sin
embargo, al igual que en el caso de PTEN y otros, su implicacién ain no estd
claramente determinada. Suponemos que diferentes estudios en los préximos afios

investigaran una implicacion genética clara, que determine el riesgo de desarrollar CP.

1.4.- PAPEL DE LA CIRUGIA EN EL TRATAMIENTO
DEL CANCER DE PULMON

Para establecer el tratamiento mas adecuado del CP, resultan cruciales dos
aspectos: la extension (estadiaje) y la histologia. Segin la histologia, el CP se divide
principalmente en dos grupos: célula pequeiia (SCLC), y no célula pequena (NSCLC),
que son de gran importancia a la hora de determinar el manejo terapettico, el estadiaje y

prondstico (Anexo 2).
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1.4.1. Estadiaje del CP

En agosto de 2009 se aprobd la séptima edicion del sistema TNM para el CP,
por la International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC). Esta nueva
clasificacion, presenta algunas modificaciones interesantes respecto de la previa, que

venia empledndose desde 2002.

De esta manera, entre los cambios en el componente T encontramos, en T1, una
subclasificacion en T1la, cuando el tumor mide 2 cm o menos, y T1b cuando mide entre
2 y 3, incluyendo 3 cm. T2 también se subclasifica como T2a cuando mide més de 3
pero 5 cm o menos, y T2b cuando mide 7 o menos de 7 cm. Los tumores de mas de 7

cm se reclasifican como T3.

En algunos casos la reclasificacion, realmente infraclasifica, respecto a
situaciones anteriores, este es el caso de los tumores clasificados anteriormente como
T4, por tener nddulos satélites en el mismo l6bulo, se reclasifican como T3. De la
misma manera, los tumores con nddulos satélites en el mismo hemitérax, pero diferente
I6bulo, que anteriormente se etiquetaban como MI1, en esta clasificacion quedan

incluidos dentro de T4.

Por el contrario, en otras ocasiones, se ha “supraclasificado”, como es el caso de
los tumores con derrame pleural asociado que anteriormente pertenecian al grupo T4, y

en esta clasificacion se consideran M1a.

En el componente N no encontramos cambios respecto de la clasificacion anterior. Pero
el componente M, se ha subclasificado como Mla los casos con nédulo/s tumoral/es
separado/s en un l6bulo contralateral y/o los tumores con nédulos pleurales o derrame
pleural (o pericardico) maligno. Pertenecerdn al grupo M1b los casos con metdstasis

distantes.
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1.4.2. Influencia del estadiaje en el manejo terapéutico del CPNM

Segun ha sido publicado recientemente, estas modificaciones llevadas a cabo en
esta nueva edicion de la clasificacion del CP se basaron en diferencias de supervivencia,
se sometieron a un intenso proceso de validacién tanto interna como externa®? y
motivaron cambios en las posiciones relativas de los diferentes subgrupos de TNM
dentro de los estadios®”. Asi, los tumores T2bNOMO pasan del estadio IB al IIA; los
T2aN1MO, del estadio IIB al IIA, y los T4NO-N1MO, del estadio IIIB al IIIA. En
comparacion con la sexta edicion de la clasificacion, los cambios en los componentes T
y M y en los estadios de la séptima ediciéon ofrecen una mejor discriminacion
pronéstica’®™®. Aunque con las limitaciones propias de las diferencias de su historia
natural, la clasificacion TNM, estudiada en 520 casos de la base de datos de la IASLC,
también es aplicable a los tumores carcinoides y su uso se recomendara por primera vez

e o e o (21
para estos tumores en la séptima edicién de la clasificacién’ B

En base a esta clasificacion TNM, se establecen unas bases para el tratamiento
de los tumores pulmonares. Los pacientes con estadio I o II recibirdn tratamiento
quirdrgico como primera eleccion. En estos grupos de pacientes, la quimioterapia
postoperatoria ha demostrado aumentar la supervivencia en pacientes con estadio II, y

podria jugar también un papel importante en pacientes con estadio IB®*12%209),

Los pacientes con estadio I o II que no son candidatos al tratamiento quirurgico,
o que rechazan la cirugia, pueden ser candidatos al tratamiento con radioterapia. En
estos casos, la radioterapia puede aplicarse seglin las pautas convencionales, o como
radiocirugia estereotdctica, o bien en forma de ablacién por radiofrecuencia®'?. Asi
mismo, la terapia fotodindmica puede resultar util como tratamiento de eleccion en

pacientes seleccionados que tengan lesiones superficiales de la via aérea'’”®.

Por otra parte, en pacientes con estadio III  comprobado
anatomopatolégicamente, de forma previa al tratamiento quirdrgico, es preferible
realizar un tratamiento de quimio-radioterapia combinado''*!"°*183189) Hay numerosos
estudios publicados y otros en vias de realizacion, investigando el papel de la cirugia de

rescate en estos pacientes.
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Ademads, la cirugia debe también ser el tratamiento inicial en pacientes

) . s . 151;167;181;196
seleccionados con tumores T3 o T4, sin enfermedad mediastinica asociada' S 1678LI6)

De ello se deduce, que el andlisis del mediastino resulta de crucial importancia
para determinar el estadiaje del tumor, y asi determinar la cirugia como tratamiento de
primera eleccién en estos pacientes. Por el contrario, los pacientes con aumento de
tamaio de los ganglios mediastinicos en pruebas de imagen, como TAC, o ganglios
metabdlicamente activos en PET, deben ser sometidos a pruebas invasivas para
descartar o confirmar la afectaciéon de esos ganglios anatomopatolégicamente(zo1). La
importancia de ello radica en el hacho de que al estudiar estos pacientes, pasariamos de
un estadio I o II a estadio III, que debiera ser subsidiario de tratamiento sistémico

neoadyuvante.

Aun asi, hay ocasiones especiales, en que pacientes con estadio I o II
preoperatorio, tienen realmente afectacion mediastinica que es diagnosticada
histolégicamente en el examen de la pieza resecada, lo que reconvierte el estadio en
IITA. Estos pacientes se beneficiardn del tratamiento quimioterdpico adyuvante

(postoperatorio)(lgs) .

En cuanto a los pacientes en estadio IV, generalmente son tratados de forma
sistémica, o en un ndmero no desdefiable de casos, de forma paliativa, debido a la

(115:151:167:201:214)

avanzado de su enfermeda En algunos pacientes seleccionados,

podemos emplear terapias sistémicas o terapia molecular, que pueden aumentar la

supervivencia sin sacrificar su calidad de vida“®'".

En general, el estadio IV es de afectacion sistémica, y por lo tanto se beneficiara
de un tratamiento sistémico, con lo que no se empleard la cirugia en su manejo. Sin

(140:213:219) "3 quellos pacientes con estadio IV, con una

embargo, segin diferentes trabajos
Unica metdstasis a distancia, pueden beneficiarse del tratamiento quirtrgico con
reseccion de la metéstasis, ademds de tratamiento quirdrgico del tumor primario y

tratamiento sistémico adyuvante.
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Ademads de estos tratamiento generales, que pretenden la curacion del CPNM, en

algunas ocasiones, los pacientes se beneficiardn de medidas locales con fines paliativos.

Este es el caso de pacientes con disnea secundaria a masas intrabronquiales, que
ocluyen la via aérea, con colapso pulmonar subyacente. La terapia aplicada en estos
casos puede ser la reseccidon parcial intraluminal de la masa mediante broncoscopia
rigida o flexible, aplicando crioterapia o terapias laser. En otros casos habrd que valorar

la colocacién de stent u otras terapias locales' .

1.4.3. Tratamiento quirurgico del CPNM

Como ya hemos sefialado anteriormente, la cirugia es el tratamiento estdndar en
el manejo de los pacientes con estadio I y II. Aunque no se han llevado a cabo ensayos
en los que se compare el tratamiento quirdrgico con el tratamiento sistémico, la escasa
supervivencia de los pacientes no sometidos a cirugia ha mantenido la cirugia como
terapia de eleccidn, complementada en algunos casos por terapias adyuvantes, como

- L . (28:83:134
explicdbamos en paginas previas >3

Al igual que sucede en otros tipos de cirugias, la morbimortalidad asociada a las

resecciones pulmonares es menor en aquellos hospitales con mayor volumen de
. . . . (28 £ 1

pacientes sometidos a esta cirugia®™. Es ésto lo que hace rechazar la idea de crear

servicios de Cirugia Tordacica en todos los hospitales.

1.4.3.a. Reseccion lobar versus reseccion sublobar

Ya en 1939 Churchill y Belsey realizaron las primeras segmentectomias. La
indicacion era el tratamiento de bronquiectasias. Posteriormente se empled también en

177)

el tratamiento de la tuberculosis localizada”'~’. No ha sido hasta fechas recientes,

cuando se ha planteado como tratamiento de patologia pulmonar maligna.

En esa misma época, Graham y Singer (1933)"""” fueron los primeros en realizar

una neumonectomia para el manejo del CP, y durante afos, el tratamiento estdndar
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aconsejado para el CP era la neumonectomia''’”

. Sin embargo, la alta mortalidad
asociada al procedimiento (que llegaba a ser del 40%), llevé a plantear la lobectomia
como tratamiento de referencia®®. Asi, entre 1950 y 1960, Cahan estandarizé la
lobectomia con linfadenectomia asociada, y en determinados casos la neumonectomia,
también con diseccion linfdtica, practica que se contintia hasta nuestros dias. Mas
adelante se plante6 el empleo de resecciones con broncoplastias asociadas para evitar la
realizacién de neumonectomia, de esta manera, en 1952 Allison realizé la primera

broncoplastia en un carcinoma bronquial'’”.

En cuanto a la cantidad de parénquima resecado actualmente de forma estandar
en las neoplasias de origen pulmonar, esti aceptada la lobectomia como reseccion
optima en el CPNM, dado que con este tipo de reseccién se preserva la funcién

pulmonar, y asocia una morbimortalidad aceptable®’””.

Algunos tumores presentan una localizacién intrapulmonar muy central (hiliar)
haciendo dificil respetar el concepto de margenes oncoldgicos libres de tumor si en la
cirugia se practicara s6lo una lobectomia. En estos casos puede ser necesaria la
realizacién de una neumonectomia, siempre y cuando la funcién pulmonar del paciente

lo permita(76).

En el caso de pacientes con CPNM en estadio I y funcién pulmonar deteriorada
que no tolerardn una lobectomia, pacientes con gran comorbilidad o pacientes de edad
muy avanzada (si bien este es un criterio controvertido) algunos autores aconsejan
realizar resecciones sublobares. A este respecto han sido numerosas las publicaciones
realizadas.

Bilfinger et al®”

recomiendan las resecciones sublobares para pacientes con
CPNM en estadio I, con tumores menores de 2 cm y pruebas de funcién respiratoria
limites. Segun este grupo, también podria valorarse en el caso de pacientes con una
importante comorbilidad. En estos casos deberemos realizar la resecciéon con margenes

quirdrgicos de al menos 2 cm.

Sin embargo, existen pocos estudios que comparen la eficacia de la reseccion

sublobar frente a la reseccion tradicional. El dnico ensayo publicado, y que ademads
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prueba una mayor evidencia es el del Lung Cancer Study Group®”

, que incluia 276
pacientes en estadio TINO (IA) aleatorizados para la realizacién de lobectomia o
reseccién mds limitada®”. Demostraron un aumento significativo de recidivas locales
en el grupo de reseccion sublobar, asi como un aumento en la mortalidad de hasta el
30%, que resultd no ser significativo estadisticamente. Ademads, analizando la funcién
pulmonar, en este trabajo no encontraron diferencias en la pérdida de funcién pulmonar
entre las resecciones lobares y las sublobares, lo que llevé a muchos autores a afianzar
la idea de la reseccion lobar como tratamiento quirdrgico gold standard del CP. Sin
embargo, estudios posteriores''’” han contradicho esta idea, apoyado por el hecho de

que en este trabajo mds de un tercio de los pacientes no tenian pruebas funcionales de

control 1 afio tras la cirugia.

En contrapartida encontramos otro trabajo que pone en duda las conclusiones de
este articulo. En un estudio retrospectivo, el grupo de la SEER (Surveillance,
Epidemiology, and End Results database)'*?, determiné que la supervivencia asociada
a la reseccion sublobar si es menor que con resecciones mayores, pero en el grupo de
pacientes menores de 74 afios. Por el contrario, en el grupo de mayores de 74 no se
encontraron diferencias en cuanto a la supervivencia con ambos tipos de resecciones. En

posteriores andlisis de estos datos, el grupo modificé ese limite de edad a 71 anos.

Okada et al'® en un estudio retrospectivo de 1272 pacientes, relacionaron la
supervivencia en ambos tipos de resecciones con el tamafio tumoral. Concluyeron que
no existian diferencias significativas en cuanto a la supervivencia con ambas técnicas

quirurgicas cuando el tumor media menos de 3 cm.

En el trabajo publicado por El-Sherif”* evaluaron 784 pacientes en estadio I (A
y B) tratados con lobectomia (577) y segmentectomia (207). No encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el intervelo libre de enfermedad ni en la supervivencia
total en los pacientes en estadio IA. Por otra parte, en el estadio IB, tanto el intervalo
libre de enfermedad como la supervivencia global a 5 afios fue menor. Sin embargo, los
propios autores atribuyen esa disminucién en la supervivencia a que los pacientes
sometidos a resecciones sublobares presentaban una funcién pulmonar mucho peor que

los pacientes tratados con lobectomia.
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Otros estudios'!'Z1?#177)

prospectivos muestran supervivencias semejantes con
ambos tipos de resecciones en pacientes con nddulos pulmonares de pequefio tamaio,
tal como sefialdbamos antes. Ademds ese prondstico favorable también se encuentra
cuando el tumor es de naturaleza bronquioloalveolar.

Nakamura et al"®>?

, en 2005 publicaron un meta-andlisis en el que valoraban la
supervivencia asociada a resecciones lobares y sublobares. Concluyeron que no habia
diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia entre ambos grupos, si

bien, se veia algo favorecido el grupo de lobectomia.

L (T411444165:237 . .
En cuanto a las recidivas!’#!##165:237) hay muchos estudios que afirman que la

reseccion sublobar atipica conlleva un mayor indice de recidiva.

Hasta ahora hemos comparado datos referidos a la reseccién lobar o sublobar
tipica, es decir, respetando las unidades anatémicas del pulmén en cuanto a
vascularizacién y drenaje linfatico se refiere, ya que al menos tedricamente de esta
manera lograremos “aislar la enfermedad” tras su reseccion, sin dejar ningin posible
conducto que contribuya a una posible diseminacién. A este respecto la mayor
complicacién que encontramos entre ambas opciones es la dificultad técnica que

conlleva una reseccién sublobar tipica.

Es por ello que algunos autores han comparado también la reseccién lobar,
frente a la reseccion sublobar atipica, o wedge. De esta manera, Kraev et al't?
compararon una serie de 215 lobectomias frente a 74 resecciones tipo wedge. En su
trabajo cuando se comparaba de forma global la supervivencia en ambos grupos, era
mejor en el grupo de lobectomia aunque el resultado no era estadisticamente
significativo. Pero si encontraron diferencias significativas en la supervivencia en favor
de la lobectomia en los tumores menores de 3 cm. Llegaron a la conclusién que la

lobectomia era de eleccion en pacientes en estadio IA, en contra de lo que por lo

expuesto hasta ahora, pudiéramos suponer.

En resumen, y como se deriva del metaanalisis realizado por Nakamura y cols en

2009"?, 1as recomendaciones respecto a las resecciones sublobares son las siguientes:
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1) En pacientes que toleren por sus pruebas funcionales la lobectomia, sera éste
el tratamiento quirdrgico de eleccién, con un grado de recomendacién A. 2) En
pacientes que no toleran la lobectomia, se efectuard una reseccion sublobar, con un
prondstico similar, lo que representa un grado de recomendacion B. 3) Si estd indicada
una reseccion sublobar, la reseccion tipica serd mejor que la reseccion tipo wedge, con
grado de recomendacién B. 4) En tumores de 2 cm o menos, la segmentectomia y
lobectomia tienen resultados semejantes (grado de recomendacién B). 5) En cuanto a la
edad, se reservard la reseccion sublobar implica supervivencia semejante en pacientes
mayores de 71 afios (grado de recomendaciéon B). Y por ultimo, 6) cuando se practican
resecciones sublobares, el margen peritumoral que debe respetarse es de al menos 1 cm

(grado de recomendacién B).

1.4.3.b. Influencia del abordaje en el tratamiento quirurgico del CP

En los dltimos meses son multiples los trabajos publicados acerca del abordaje
para realizar las resecciones pulmonares. Asi, hay autores partidarios de la toracotomia
posterolateral o lateral (en la mayoria de los casos), la minitoracotomia, en algunos
casos videoasistida, y el abordaje videotoracoscOpico VATS (video-assisted thoracic

surgery).

En las series publicadas se hace la comparaciéon frente a la toracotomia
posterolateral o lateral, considerada en muchos trabajos el gold standard en ese sentido.

De hecho, a nivel internacional se sabe!%”

que mas del 40% de los cirujanos toracicos
emplean la toracotomia posterolateral para mas del 50% de sus intervenciones, mientras

que sélo un 30% la emplean para menos de 5% de sus cirugias.

En primer lugar evaluaremos el papel que juega actualmente la VATS en las
resecciones pulmonares. Desde principios de los afios 90, podemos encontrar
publicaciones de Roviaro en relacién a esta técnica*”.

La mayoria de los estudios publicados hasta el momento hacen referencia a la
aplicacién del abordaje toracoscépico a los estadios iniciales del CP'*". De acuerdo a
estos estudios, este tipo de abordaje comporta una reducciéon de la morbilidad

quirdrgica, lo que incluye una disminucion del dolor postoperatorio.
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Segin algunas publicaciones"’?, las

resecciones pulmonares por VATS ayudan
también a optimizar el tratamiento quimioterdpico. Asi, en la serie de Petersen de 100
pacientes, los pacientes con reseccion por VATS que precisaban tratamiento con
quimioterapia, comenzaban dicho tratamiento postoperatorio de forma mds temprana y
precisaban menores dosis que aquellos intervenidos mediante toracotomia

tradicional!’®.

En estudios multicéntricos prospectivos, como el Cancer and Leukemia Group B
39802(139), que analizaba los resultados de la reseccion lobar tradicional a través de
VATS, se vio que en estadios iniciales (I) el abordaje VATS tenia resultados semejantes
en cuanto a supervivencia, intervalo libre de enfermedad y complicaciones
postoperatorias con diminucién de dolor postoperatorio, preservaba la funcién pulmonar

y disminuia la respuesta inflamatoria sistémica en comparacion a la toracotomia.

Posteriormente, Yamamoto et al®*?

publicaron una serie de 325 pacientes
sometidos a resecciones pulmonares mayores intervenidos por VATS, en diferentes
estadios de la enfermedad. De ellos, 77 pacientes estaban en estadio II o IIl. La
supervivencia que obtuvieron era similar a la esperada segin los datos referidos a

resecciones con abordaje tradicional.

Sin embargo, la definicién de lobectomia por VATS es variable en funcién de

los grupos.

En 2008, se publicé un trabajo multicéntrico"®”

en el que se evaluaba la
variabilidad en la prictica quirdrgica de las resecciones pulmonares por VATS, en
concreto de la lobectomia. Se establecia como cirugia abierta aquella en la que se
empleaba el separador costal, a diferencia de VATS, en que ademds de 2 o 3 trdcares, se
practicaba una toracotomia de asistencia, en la que no se introducia separador costal. De
esta manera, Rocco establecia que no se hablaba de VATS estricto si se empleaba el

separador costal.

El empleo més extendido de la VATS han sido las intervenciones con fines
diagndsticos, como en el caso de la toma de biopsias y procedimientos terapéuticos
menores, tales como la simpatectomia para el tratamiento de la hiperhidrosis y el

tratamiento quirdrgico del neumotdrax.
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En referencia al abordaje videotoracoscépico, el grupo de CLGB 39802,
determin6 VATS como el abordaje tradicional del hilio, con diseccién aislada de sus
elementos a través de 2 o 3 puertos, asistidos por una toracotomia de unos 8 cm de

longitud méxima sin colocacién de separador costal.

En el caso de Yamamoto®*”

, emplean un trécar, una incision de 2-3 cm a través
de la cual introducen 2 o mads instrumentales simultineamente, y una toracotomia

accesoria de unos 3-5 cm, sin especificar si emplean separados costal o no.

Pero también hallamos trabajos, en los que se habla de contraindicaciones de
VATS. Asi, en revisiones posteriores(66;86;233) tras analizar los resultados asociados a
VATS, este procedimiento no seria adecuado en los casos en que el paciente no tolere la
ventilacion unipulmonar, enfermedad ganglionar N2, y hoy por hoy sigue en discusion

aunque cada vez con mds excepciones en tumores mayores de 6 cm®%1%,

De hecho, encontramos un estudio realizado por Bu et al“?

en el que se evalia
la eficacia y seguridad de las lobectomias por VATS en pacientes con tumores mayores
de 5 cm. En este estudio comparan 34 pacientes intervenidos por VATS con 80 casos
con abordaje mediante toracotomia. No existian diferencias entre ambos grupos en

cuanto al tamafio del tumor, nimero de ganglios resecados ni supervivencia.

En un primer momento se pensé que esta técnica favorecia los implantes
tumorales en los trocares, y en la herida de extraccion de la pieza. Sin embargo se ha
visto que ésto se controla mediante el uso de bolsas y protectores de heridas. Por otra
parte, y refiriéndonos a la técnica asociada a VATS, se ha visto un aumento de las
bilobectomias en los casos de lobectomia superior derecha inicial, debido a lesiones
durante la diseccién de la vena pulmonar superior(g(’) .

Por otra parte, también estdn descritas una serie de puntos a favor de esta
técnica. En este sentido, recientemente se publicaba una serie'® de 110 pacientes en
los que se comparaba la tolerancia y efecto de la quimioterapia adyuvante. El grupo de
pacientes intervenido mediante abordaje videotoracoscépico toleraban mejor la
quimioterapia, con una mayor tasa de tratamiento completo (mayor numero de ciclos de

QT) y con mayores dosis de farmacos quimioterdpicos.
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En la revisién de Rocco de 1998"%” llegaba a la conclusién de que las
lobectomias VATS reducian el dolor postoperatorio y la estancia hospitalaria. Pero por
otra parte, este tipo de cirugia era la empleada en menos de un 5% de los casos por mds
del 60% de cirujanos torédcicos, si bien es cierto que algunos grupos especificos de
cirujanos plantean este abordaje como el utilizado en mds del 50% de las

lobectomias*®,

Rocco et al™® también sugeria el hecho de que este abordaje
minimamente invasivo suponia un mayor coste econdmico y logistico, por lo que tenia
menos repercusion en paises emergentes y en desarrollo. Sin embargo, si hemos de
sefalar que es una técnica que se estd implementando cada vez en mdés servicios de
Cirugia Toricica, aunque en pacientes que cumplen criterios estrictos en cuanto a la
localizacion del tumor y diferentes aspectos macroscopicos que se ponen de manifiesto

durante el acto quirdrgico.

En la revision publicada en 2008 en Thoracic Surgery Clinics por Rocco®? Jas

cirugias que no siguen las pautas tradicionales en referencia a la toracotomia
posterolateral, pero tampoco los patrones estandarizados de videotoracoscopia,
principalmente la ausencia de separacion costal, deben incluirse dentro de la cirugia
minimamente invasiva, que en muchos grupos se considera una técnica puente hacia la
VATS, que debe ir sustituyendo progresivamente la toracotomia posterolateral. Este

aspecto aun continda estando en discusion.

Actualmente existen grupos de trabajo que estin introduciendo técnicas
robdticas para las resecciones pulmonares. Una de las series mds largas publicadas hasta

ahora es la de Cerfolio et al®®

, que comprende 168 pacientes sometidos a resecciones
pulmonares de diferente tipo durante 14 meses. Asi se realizaron lobectomias,
segmentectomias regladas y resecciones atipicas mediante este tipo de abordaje. En
cuanto a los resultados de la serie, el abordaje es seguro desde el punto de vista
oncoldgico, atendiendo al nimero de ganglios resecados, si bien atin no hay estudios de
supervivencia por lo reciente de la técnica. La estancia media hospitalaria de la serie se
acortd en 2 dias, y el andlisis de la calidad de vida de los pacientes tras la cirugia era
superior al de los pacientes intervenidos por cirugia abierta.

1(226)

Otra de las series publicadas es la de Veronesi et al“"’, con 54 pacientes y

resultados similares a los publicados por Cerfolio, reduciendo la estancia también en 2
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dias. En ambas series, el tiempo de cirugia disminuyd casi en una hora desde los
primeros casos incluidos a los ultimos publicados. En esta serie el nimero de ganglios
estirpados no sdlo fue equivalente al de la técnica abierta, sino que incluso la

linfadenectomia incluia mas ganglios que en la técnica abierta.

La serie més larga publicada hasta este el momento sobre cirugia robdtica es la

publicada en el estudio multicéntrico de Park et al'®

, que incluye a 325 pacientes
intervenidos entre 2002 y 2010. En esta serie realizan un estudio de supervivencia en el
que concluyen que los pacientes intervenido mediante esta técnica tienen una
supervivencia equivalente a la de los pacientes con el mismo estadio de CPNM
intervenidos mediante VATS o toracotomia. En este estudio la tasa de conversién a
toracotomia es tan solo de un 8%. Sin embargo, en el caso de esta serie de pacientes no

se acortaba la estancia hospitalaria, compardndola con otro tipo de técnicas.

Sin  embargo, adn faltan estudios comparativos entre la técnica
videotoracoscépica y la técnica robdtica. Por otra parte, hemos de sefialar que la técnica
robdtica implica unos costes muy elevados que multiplican el gasto sanitario derivado
de la cirugia de cancer de pulmén, por ello es posible que sea una técnica dificil de

implementar en muchos escenarios.

1.5.- FISIOLOGIA DEL ESPACIO PLEURAL

El espacio pleural es la entidad anatémica que separa el pulmén de la pared
tordcica, desempefiando un papel fundamental en la ventilacién. La presion que existe
en el espacio pleural es importante en la fisiologia cardiopulmonar, porque es la presion
que rodea el pulmén y corazén dentro de la cavidad tordcica. Ello es asi, porque el
pulmoén, corazén y la cavidad tordcica son distensibles, y el volumen que adquiere
cualquier objeto distensible va a depender de la diferencia de presion entre el interior y
exterior de ese objeto. Por todo ello, la presion pleural juega un papel importante a la

hora de determinar el volumen de esas 3 estructuras.
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1.5.1. Presion pleural

Si abriéramos el térax a la presion atmosférica, los pulmones se encogerian hasta
colapsarse de forma completa debido a su elasticidad, mientras por el contrario, el térax

aumentaria mucho de tamafio.

Con el térax abierto, el volumen de la cavidad torécica es aproximadamente el
55% de la capacidad vital, mientras el volumen pulmonar estd por debajo de su volumen
residual. Por el contrario, con el térax cerrado y el paciente relajado, el sistema
respiratorio estd aproximadamente en un 35%, que representa su capacidad residual

funcional (CRF)(91).

De esta manera, en la CREF, las fuerzas opuestas de la pared tordcica y el pulmén
producen una presién negativa entre la pleura visceral y parietal, que es lo que
conocemos como presion intrapleural. Esta presion rodea al pulmén y es la principal
responsable del volumen pulmonar. La presion pleural representa el balance entre las

fuerzas de traccion y contratraccion de la pared tordcica y del pulmén(gl) .

Ademads, cuando los volimenes pulmonares son grandes, la velocidad del flujo
espiratorio continda aumentando con el esfuerzo, pero a volimenes medianos o bajos la
velocidad del flujo llega a un tope y no puede aumentar mds, aunque se siga
aumentando la presion intrapleural. Es decir, el flujo aéreo es independiente del

esfuerzo. Todo ello es asi debido a la compresion de las vias aéreas.

Asi, antes de comenzar la inspiracion la presion en las vias aéreas es 0 (no existe
ujo). sion 1 ural es - »0, existe u resio u
flujo). Como la presién intrapleural es -5 cmH,0, existe una presiéon de 5 cm de agua
que mantiene abierta la via aérea. Al comenzar la inspiracidn, las presiones intrapleural
y alveolar descienden 2 cm de agua y empieza a haber flujo. Esta caida en la presion
pleural hace que la presion a lo largo de la via aérea sea - 1 cmH,0, y existe una presién
O qu 1 iertas las vias aéreas. 1 inspiracio uj
de 6 cmH,0 que mantiene abiertas las vias aéreas. Al final de la inspiracién el flujo

vuelve a ser cero y hay una presion transmural de 8 cmH,O en la via aérea.
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Posteriormente, cuando comienza la espiracion forzada las presiones intrapleural
y alveolar aumentan en 38 cmH,0. Como la presion desciende a lo largo de la via aérea
al iniciarse el flujo, ahora hay una presiéon de 11 cmH>O que tiende a cerrar la via aérea.
Asi, la via aérea se colapsa y la presion en la periferia que limita el flujo se convierte en
presion fuera de la via aérea o presion intrapleural. Es decir, la presion propulsora
efectiva se convierte en presion alveolar menos presion intrapleural. A continuacion

presentamos una figura explicativa.

Durante la inspiracion

+30 +11

@ +19 0

Final de la inspiracion Espiracion forzada

Figura 1. Esquema de los valores de presidén durante el ciclo respiratorio.

1.5.1.a. Pleural Liquid Pressure Y Pleural Surface Pressure

Durante muchos afios ha existido controversia a la hora de determinar si existe
un solo tipo de presién pleural o son dos'' ™. Estos dos tipos de presién fueron descritos
para explicar que al medir la presién pleural de dos formas diferentes se obtuvieran

cifras diferentes.

Si la presion se media empleando catéteres rellenos de liquido, el gradiente

vertical resultante era aproximadamente 10 cm H,O. A esta presiéon se la denomind
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pleural liquid pressure (PLP), y se pensaba que era la presiéon determinante en la

absorcién de fluidos.

Si la presion se media utilizando balones o copas de succidn, el gradiente
obtenido era de 0.3 cm H,0O. Esta presién era pleural surface pressure (PSP) y
representaba el balance entre la traccion de la pared toricica y la contratraccion del

pulmon.

Hoy en dia se acepta que sdlo existe una presion pleural, y que esas diferencias

o) . . 2 s 2 (107
numéricas en el resultado eran debidas a desajustes entre los métodos de medicién'?”.

1.5.1.b. Medida de la presion pleural

La presion pleural puede medirse de forma directa mediante la inserciéon de

agujas, trécares, catéteres o balones dentro del espacio pleural.

La medida directa de la presion no se utiliza normalmente debido al alto riesgo
de producir neumotérax o infecciones intrapleurales. Generalmente, cuando es
necesario obtener mediciones de la presion pleural se utilizan balones
intraesofagicos””. Como el eséfago es una estructura distensible situada entre los dos
espacios pleurales, la medida de la presion en el es6fago da una idea aproximada de la
presion pleural en la zona correspondiente a la localizacién del balén en el térax'"", si
bien ésta es una técnica complicada. La cantidad de aire insuflada al balén debe ser
pequeia, de manera que el balén no distienda las paredes esofdgicas, porque de lo
contrario, la cifra de presion pleural estard falsamente elevada. Ademads, el balon debe

ser pequefio y debe situarse en la parte baja del eséfago"””.

También se pueden obtener medidas fiables con el uso de micromandmetros,

que es la forma actual de medir las presiones intraesofdgicas, ya que de esta manera se

evitan los problemas asociados al uso de balones intraesofagicos.
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1.5.1.c. Gradientes

Con los métodos de medicion de presion pleural anteriormente descritos se
obtiene s6lo un valor de presion pleural. Pero debemos sefialar que la presion pleural no
es la misma en todo el espacio pleural. Existe un gradiente de presién entre zonas
superiores e inferiores del pulmén, con una presién pleural que es mas negativa en

zonas superiores del pulmén y mds alta en las bases pulmonares'?”.

Los principales factores responsables de esta diferencia de presiéon son
probablemente la gravedad, el peso del pulmén y otras estructuras intratoricicas y

desajustes en el contorno de la pared tordcica y el pulmén®".

La diferencia de presion parece ser de aproximadamente 0.30 cm H,0""”
oscilando esta cifra entre 0.20 y 0.93 cm H,O segin los diferentes estudios""””. Las
mayores diferencias se obtuvieron con catéteres insertos en la cavidad pleural que

contribuyeron a una distorsién de la pleura y con ello alteracion en las mediciones.

En bipedestacion, la diferencia entre la presion pleural del dpice pulmonar y de
la base es de alrededor de 8 cm H,O o mads. La presion alveolar es contante en todo el
pulmon, asi que ese gradiente se explica porque las diferentes zonas del pulmén tienen

diferente distensibilidad.

Sin embargo, la curva presién-volumen es la misma para todas las zonas del
pulmoén, por lo tanto, el gradiente de presion hace que los alveolos de las zonas
superiores del pulmén estén mds distendidos y sean mayores que los de las bases
pulmonares. La mayor presion que aparece en los dpex pulmonares, es también
responsable de la formacion de bullas y blebs mds frecuentemente en estas zonas. Asi
mismo, el gradiente de presion explica las variaciones en la ventilacion en las diferentes

zonas del pulmon.
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1.5.2. Produccion de liquido pleural

El liquido pleural (LP) puede producirse en los capilares pleurales, en el espacio
intersticial del pulmén, en los linfaticos pulmonares, en los vasos sanguineos

intrapleurales o en la cavidad peritoneal.

1.5.2.a. Los capilares pleurales

El circuito que sigue el liquido entre los capilares pleurales y el espacio pleural
sigue la ecuacion de Starling. Como ya sabemos, esta ecuacion ilustra el papel que
desempefian las fuerzas hidrostaticas y oncéticas (también llamadas fuerzas de Starling)
en el movimiento del flujo a través de las membranas capilares. Dicha ecuacion es la

siguiente:

Qr= Lp X A [(Pcap - Ppl) — G4 (ncap - npl)]

Donde Qf es el movimiento del liquido; L es el coeficiente de filtracion y expresa la
permeabilidad de la pared capilar para los liquidos; A es la superficie total de membrana
a través de la que se produce el flujo; P, €s la presion hidrostatica capilar; Py es la
presion hidrostatica pleural o intersticial; 7, €s la presion oncoética capilar; y m,; es la
presion oncética intersticial; o4 es el coeficiente de reflexidn, un valor que es indice de
la eficacia de la pared capilar para impedir el paso de proteinas y que, en condiciones
normales, se admite que es igual a 1, lo que significa que es totalmente impermeable a
las mismas y en situaciones patoldgicas inferior a 1, hasta alcanzar el valor 0 cuando

puede ser atravesado por ellas sin dificultad.

Debemos sefialar que se han determinado multiples valores de 64. Sirva como
ejemplo, que o4 en la pleura visceral canina combinada con el endotelio es de 0.89 1o
que determina una restriccion del paso de moléculas de alto peso molecular como la
albimina. Por el contrario, en la pleura mediastinica del cerdo, este valor se ha
determinado entre 0.02- 0.05, lo que implica gran facilidad de paso para moléculas de

alto peso molecular"’ 16)

, por ello podemos deducir que la facilidad de paso de las
proteinas a través de las membranas va a depender directamente del tipo de endotelio

que compone la membrana.
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A continuacién mostramos un esquema en el que se especifican las presiones
que afectan al flujo de liquidos a través del espacio pleural en humanos [Figura 2]. En la
pleura parietal, normalmente existe un gradiente de fluidos. La presion hidrostatica (Py)
en la pleura parietal es aproximadamente 30 cm H,0O, mientras que la presién pleural es

-5 cm H,0.

La presion resultante serd por lo tanto 30 - (-5) = 35 cm H,O0, lo cual favorece el
movimiento del liquido desde los capilares de la pleura parietal hacia el espacio pleural.
La fuerza opuesta a esta Py, es la presion oncética (m). La m en el plasma es
aproximadamente 34 cm H,O. En circunstancias normales, el LP contiene una pequefia
cantidad de proteinas, y tiene una © de 5 cm H,0"*?, por lo que el gradiente de 7 seréd
34 - 5 =29 cm H0. es decir, que el gradiente total serd 35 - 29 = 6 cm H;0, lo cual
favorece el flujo de liquido desde los capilares de la pleura parietal hacia el espacio

pleural.

Pleura Espacio Pleura
parietal pleural visceral

Presion hidrostatica

+30 -5 +24
T 0 Y
6 ___fl___
29 29
+34 +5 +34

Presion oncotica

Figura 2. Influencia del liquido pleural en las presiones pleurales.

El gradiente de flujo de liquido a través de la pleura visceral en los humanos es
probablemente cercano a cero, pero esto no se ha podido demostrar. La presién en los
capilares de la pleura visceral es aproximadamente 6 cm H,O menor que en los
capilares de la pleura parietal, porque los capilares de la pleura visceral también drenan
en las venas pulmonares. Dado que ésta es la tinica presion que difiere de la presion que
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afecta a la pleura parietal, y el gradiente de ésta es aproximadamente 6 cm H;O,
deducimos que es gradiente neto para el paso de liquido a través de la pleura visceral es
aproximadamente cero. También es probable que el coeficiente de filtracién (LP) de la
pleura visceral sea algo menor que el de la pleura parietal, ya que los capilares de la
pleura visceral estin mucho mads lejos del espacio pleural que los de la pleura

palrietal(13 ),

El movimiento de LP no es el mismo a lo largo de toda la pleura parietal. Wang

et al®®

emplearon marcadores fluorescentes para estudiar la filtracién pleural por zonas
en conejos. Segun su estudio, habria mayor formaciéon de LP en la pleura parietal que
recubre los arcos costales, que en la que recubre los espacios intercostales. Por el
contrario, la absorcion de LP era mayor en la pleura que recubre los espacios
intercostales que en la situada directamente sobre las costillas. Asi mismo, la formacién
de liquido era mayor sobre las costillas mds bajas que sobre las primeras costillas®®.
Y, ademds, cuando la frecuencia respiratoria aumentaba, la cantidad de liquido

producido era mayor.

Como curiosidad, debemos sefialar que el intercambio de liquido a este nivel es
diferente segun las especies. Los humanos y las ovejas tienen una pleura visceral mas
gruesa, y su aporte sanguineo proviene de las arterias bronquiales mds que de la

circulacién pulmonar''?

. Sin embargo, muchas especies como los conejos y perros
tienen una pleura visceral mds fina que estd irrigado por ramas de las arterias
pulmonares. En esta dltima situacion, el gradiente favorece la formacion de liquido en la

pleura parietal y la absorcién de éste en la pleura visceral.

1.5.2.b. Formacion de liquido a nivel intersticial

Numerosos estudios han demostrado que gran cantidad del LP que ocupa el
espacio pleural se produce a nivel intersticial, especialmente en estados patolégicos. Por
ejemplo, en el caso del edema pulmonar tanto el aumento de presiéon como el aumento

de la permeabilidad pueden conducir a un actimulo de LP.
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En modelos experimentales animales, como es el caso de la oveja, cuando se
induce un edema pulmonar creando una alta presién capilar pulmonar por sobrecarga de
volumen, hasta el 25% del liquido acumulado en el intersticio parenquimatoso es

19, Si estudiamos esta situacién en los momentos

drenado hacia el espacio pleura
iniciales, a las 2 horas de iniciar la sobrecarga de volumen, aumenta la cantidad de
liquido que pasa al espacio pleural. Si esperamos 3 horas, la concentracion del derrame
pleural es la misma que la del liquido acumulado en el parénquima®®. El acimulo de

LP ocurre en este caso sélo tras el desarrollo del edema pulmonar'”.

En pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva descompensada, el origen del
derrame pleural estd en el espacio pulmonar intersticial. Evidentemente, la probabilidad
de desarrollar un derrame pleural aumenta de forma directamente proporcional a la

severidad del edema pulmonar”®.

Ademads, la presencia de derrame pleural se
correlaciona mds con la presion venosa pulmonar que con la presién venosa
sistémica®*. La cantidad de LP que pasa al espacio pleural también aumenta el liquido
acumulado en el espacio intersticial, ya que esto incrementa la permeabilidad de la

membrana.

Cuando se inducia en el mismo modelo experimental un aumento de la
permeabilidad, mediante la infusién de 4cidos oleicos, el derrame pleural se producia

(242)

s6lo cuando el edema pulmonar ya estaba establecido ™. En este estudio no se

demostraron evidencias de dafio pleural. Asi mismo, cuando se empleaban la

25 7 en ratas, 0O etilclorovinol '+

hiperoxia*”’, o xilacine en ovejas para inducir el edema
de pulmoén, la gran carga proteica del derrame pleural parecia tener su origen en el
espacio intersticial pulmonar. El derrame asociado a la infecciéon por Pseudomonas en
ratones también tenia su origen en el intersticio pulmonar(244).

De la misma manera, el derrame pleural asociado a muchas patologias
pulmonares como la embolia de pulmén o el derrame asociado al trasplante pulmonar
tenga su origen en el intersticio pulmonar®”. En estudios experimentales el derrame
pleural se produce cuando el liquido intersticial extravascular alcanza un nivel
critico®". Cuando relacionamos los gramos de liquido producido con los gramos de
pulmon seco, este nivel parece estar comprendido entre 5 y 8 g de fluido/ g de pulmén
seco, segln el edema sea secundario a sobrecarga de volumen, dafio inducido por 4cido

oleico u otras sustancias®*V.
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Se ha comprobado que cuando aumenta el liquido del intersticio pulmonar,
también aumenta la presion subpleural(241). La membrana que impide el paso de este
liquido al espacio pleural (que corresponde a la pleura), es muy débil, aunque sea
espesa’’?. Por todo ello, cuando la presién subpleural aumenta, el liquido atraviesa

facilmente la membrana pleural y consecuentemente se acumula en el espacio pleural.

1.5.2.c. Cavidad peritoneal

Cuando hay gran cantidad de liquido libre intraperitoneal puede acumularse
también a nivel intrapleural, algo que claramente se facilita en los casos en que haya
orificios diafragmdticos. En estas situaciones, el liquido pasard desde el espacio
peritoneal al pleural porque la presion en el térax es menor que la que encontramos en el
abdomen. Asi mismo, el derrame pleural es de etiologia abdominal en los casos de

sindrome de Meigs, didlisis peritoneal..."'?.

1.5.2.d. Conducto toracico

Si el conducto tordcico se lesiona, la linfa se acumulard en el espacio pleural,
dando lugar a un quilotérax. La cantidad de liquido acumulado en un quilotérax puede
ser mayor de 1000 ml al dia, y comienza a evidenciarse casi inmediatamente tras la
lesién del mismo"*®. De manera similar, cuando se rompe un vaso sanguineo toracico
grande secundario a un traumatismo u otras circunstancias, la sangre se acumulard

rapidamente en el espacio pleural, dando lugar a un hemotérax.

1.5.2.e. Origen del liquido pleural

Como ya hemos sefialado anteriormente el liquido que circula en el espacio
pleural tiene su origen en los capilares de la pleura parietal(lsz) . En modelos animales, la
formacion normal de LP es aproximadamente 0.01 ml/kg/hora en ovejas y 0.02 ml/kg/h
en conejos*?. Si estas cifras se extrapolan al ser human, la cantidad de LP producido

diariamente en una persona de 50 kg seria aproximadamente 15 ml1*?.
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El origen de este liquido no parece que esté en el espacio intersticial, ya que la
concentracion de proteinas en este espacio es aproximadamente 4.5 g/dl, mientras que la
concentracion de proteinas en el LP normal oscila entre 1-1.5 g/dl. Tampoco parece

probable que su origen estd en el espacio intersticial, linfaticos o cavidad peritoneal.

Para determinar el origen de este liquido, Broaddus et al® midieron la presion
vascular y la concentracion de proteinas en el LP de ovejas de diferente edad.
Encontraron que la presidon vascular sistémica aumenta progresivamente con la edad,
mientras que los niveles de proteinas del LP disminuian con la edad. Llegaron por ello a
la conclusién que el origen del liquido estaba en los capilares pleurales porque se
asociaba un aumento en las presiones vasculares con bajo nivel de proteinas que

(35)

favorecia el acimulo del LP®”. Wang et al**®, también demostraron que la mayoria de

los derrames se originaban en la pleura parietal que recubria las costillas.

1.5.3. Absorcion de liquido pleural

1.5.3.a. Reabsorcidn linfatica

Si prestamos atencidn a la figura 1, podemos llegar a la conclusion de que el LP
debiera estar continuamente acumuldndose siguiendo la ecuacién de Starling. Sin
embargo, todos sabemos que esto no sucede asi. La reabsorcion de este liquido por los

vasos linfaticos es la responsable de evitar el derrame en condiciones normales.

La cavidad pleural estd en contacto con los vasos linfaticos de la pleura parietal
(que no estan presentes en la pleura visceral). De esta manera, a través de estos vasos
linfaticos se producird el drenaje de las proteinas, células y otras particulas que se
acumulan en el espacio pleural“gm;64;23 % Esto se ha comprobado en modelos animales,
inyectando particulas de carbén en el espacio pleural de monos, que posteriormente eran
sometidos a una toracoscopia. En dicha toracoscopia se veia que las particulas de carbén
se hallaban en la pleura que recubria las costillas, pleura mediastinica y diafragmatica, a

. . ., (147 e psae . .
los 15 minutos de la inyeccién'*”. Los vasos linfiticos que contribufan al drenaje se
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hallaban en zonas donde las células mesoteliales eran mas pequeiias, pero la pleura no

estaba muy adelgazada ni engrosada''**'*".

En referencia a la cantidad de LP que puede ser eliminada, Stewart et all'*'"

hallaron que era aproximadamente 0.40 ml/kg/hora. Por otro lado, Leckie y Tothill'*”,
determinaron que ese flujo era de 0.22 ml/kg/hora en 7 pacientes con fallo cardiaco. Sin
embargo, en ambos estudios se aprecié una gran variabilidad de estas cifras entre los

diferentes pacientes.

Si las cifras obtenidas en pacientes con fallo cardiaco se extrapolan a individuos
sanos, tenemos que una persona de unos 60 kg debiera ser capaz de mantener un drenaje

linfatico adecuado de hasta 20 ml/h o hasta 500 ml/dia.

Estudios experimentales en ovejas (que es una especie con pleura visceral espesa
semejante a la de los humanos) han demostrado que el liquido que ocupa el espacio

pleural se drena a través de los linfaticos. Para ello, Broaddus et al1*¥

produjeron
hidrotérax en ovejas mediante la infusién de una solucion de proteinas autélogas con un
nivel de proteinas de 1.0 g/dl. Tras ello mostraron que el hidrotérax se reabsorbia de

forma espontdnea a una velocidad lineal de 0.28 ml/kg/hora.

El hecho de que se reabsorba de forma lineal sugiere que los linfaticos operan a
velocidad méaxima una vez que la cantidad de LP excede una determinada cifra. A este
respecto debemos resaltar que la reabsorcién por parte de los linfaticos es 28 veces
mayor que el ritmo de formacion de LP. Pero en este caso la presion oncética de la

infusion inyectada era 5 cm H,O.

Aiba et al® mostraron lo que sucedia si modificdbamos la presién oncética de la
infusién. Con presiones oncdticas muy bajas no se modificaba el ritmo de paso del
liquido al espacio pleural, al contrario de lo que cabria esperar siguiendo las leyes de
difusion tradicionales. Con una concentracion de proteinas de 4 g/dl en la infusion, la
concentracion de proteinas en el LP iba disminuyendo progresivamente, lo que indica
paso de parte de liquido libre de carga osmdtica (sin proteinas) al espacio pleural. Sin

embargo, la cantidad de liquido libre de proteinas que pasaba al espacio pleural iba
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disminuyendo hasta un ritmo de 0.22 ml/kg/h, que es un ritmo semejante al demostrado

para la reabsorcion del LP por parte de los linféticos.

La evidencia de la reabsorcién de LP por parte de los linfaticos ha sido
corroborada por otros estudios. Shinto y Light“*” realizaron toracocentesis seriadas en
pacientes tratados con diuréticos a altas dosis por insuficiencia cardiaca. Comprobaron
que los niveles de proteinas y lactado deshidrogenasa (LDH) en LP cambiaban muy
poco en periodos de entre 24 y 72 horas aunque el volumen de LP disminuyera
rdpidamente. Si la reabsorcién de LP tuviera lugar a través de la pleura visceral, la

concentracion de LDH y proteinas hubiera aumentado progresivamente.
En conclusion, todos estos estudios sugieren que la mayor parte del LP se

reabsorbe a través de los linfaticos de la pleura parietal en especies con una pleura

gruesa, como es el caso de la especie humana.

1.5.3.b. Reabsorcion a través de los linfaticos de la pleura visceral

Hasta mediados de los 80 se pensaba que la salida del LP tenia lugar a través de
la pleura visceral®. A esa conclusién se lleg6 tras estudios experimentales en animales
con pleura gruesa, dado que en estos casos el liquido traspasa la membrana de forma

mas facil.

Hemos explicado anteriormente cémo se ha demostrado que la absorcién de LP
tiene lugar a través de la pleura parietal. No obstante, hay autores que no aceptan ésto de
forma total®. Se ha demostrado también que el agua y moléculas de muy bajo peso
molecular pueden difundir de forma simple a través de la pleura visceral'””. La urea es
una molécula de muy bajo peso molecular (semejante al agua). Pues bien, en derrames
pleurales provocados ricos en urea, ésta molécula desaparece del LP a una velocidad

mayor de 200 ml/hora?.

Por lo tanto, muchos centimetros cubicos de LP atraviesan ambas pleuras

diariamente por difusién simple, pero el gradiente neto es de s6lo unos pocos mililitros,
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ya que la osmolaridad es similar a ambos lados de la membrana, con lo que el

intercambio sera en ambos sentidos.

1.5.3.c. Mecanismos alternativos de reabsorcion de LLP

No estd del todo claro que la absorcién de todo el LP tenga lugar segin los
mecanismos anteriormente explicados. Hay evidencias de la existencia de otros
mecanismos. Este es el caso de la transcitosis, que es el trasporte de macromoléculas
desde un espacio extracelular a otro a través del citoplasma de una célula por medio de
una vesicula endocitica. Dicho mecanismo de la trancitosis contribuiria a la reabsorcién

de las proteinas del LP.

Para demostrar esta teoria, Agostoni et al® estudiaron la desaparicion de la
albimina y el dextrano del LP en conejos anestesiados a los que previamente se les
habia administrado nocodazol, un inhibidor directo del proceso de la transcitosis. De
esta manera comprobaron que la reabsorcién de la albimina y el dextrano era mucho

1(4§5)

mayor en el grupo control”. Ademds, establecieron que aproximadamente 0.05

ml/hora de LP eran reabsorbidos por medio de la transcitosis®.

Por otra parte, Shinto et al?%

publicaron que cuando el volumen de LP
disminuia con la diuresis en pacientes en fallo cardiaco congestivo, la concentracion de
proteinas y LDH s6lo aumentaba levemente. Con ello, concluyeron que el LP era

reabsorbido siguiendo leyes basicas de la mecénica de fluidos a través de los linfaticos.

Sin embargo, Romero et al"™® obtuvieron resultados algo diferentes en su
estudio sobre 15 pacientes con fallo cardiaco a quienes estudiaron la composicion del
LP antes y 115 horas tras el inicio de la diuresis. Comprobaron que el nivel medio de
proteinas pasé de 2.3 g/dl a 3.5 g /dl, mientras que la LDH aument6 de 176 UI/l a 262
UI/l. Aumentos percentuales similares se obtuvieron para la albimina, el colesterol y la
colinesterasa. Con ello concluyeron que no todos los componentes del LP se eliminan a

través de los linfaticos.
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Pero si las moléculas de alto peso molecular se absorben a través de un
mecanismo y las de bajo peso molecular a través de otro, debiera haber un umbral a

partir del cual la absorcion tuviera lugar a través de los linfaticos.

Stashenko et al®'” constataron que cuando el LP se compone de moléculas de
dextrano de diferente peso molecular, su absorcién seguia un espectro continuo,
mientras moléculas de mayor tamafo se absorbian de forma més lenta. Esto apoya la
teoria de la existencia de poros de diferentes tamafios que permiten el paso de moléculas

de tamaiio similar al de los poros.

1.5.3.d. Etiopatogenia del derrame pleural

El LP se acumula cuando la tasa de produccién supera el nivel de reabsorcion
del mismo. A continuacién mencionaremos los principales factores que llevan a un

incremento en la produccion del LP o a una disminucién de su reabsorcion.

El aumento en la produccién de LP puede deberse a aumento del liquido en el
intersticio pulmonar, como es el caso del fallo cardiaco, las neumonias y las embolias
pulmonares, lo cual se puede explicar segin la ecuacién de Starling mencionada
anteriormente. También por aumento en la presion hidrostitica de los capilares
pleurales, como en el sindrome de vena cava o fallo cardiaco a expensas de ventriculo
izquierdo; y en la inflamacién pleural y situaciones que producen incremento de factor
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF). Otras situaciones son el aumento del
nivel de las proteinas, la disminucién del la presidon intrapleural como sucede ante
atelectasias; en la rotura del conducto tordcico, o por supuesto de vasos toracicos

(hemotoérax), o ante la presencia de ascitis a nivel abdominal.

Por otra parte habrd una disminucién de la absorcion del LP, cuando aumente la
presion intravascular sistémica, como es el caso del sindrome de vena cava o fallo de
ventriculo izquierdo, ya que los linfdticos desembocan en la vena cava, con lo cual,
cuando aumenta la presién venosa, disminuird secundariamente el flujo en los linfaticos.
También cuando se produzca una obstruccién de los linfaticos de la pleura, que

representa la causa mas frecuente de disminucién de reabsorcién de LP, principalmente

42



en pacientes con derrame pleural maligno; esta situacion se produce en pacientes con

. . i (120
neoplasia pulmonar y céncer de mama metastatico' >,

1.6. EFECTOS FISIOLOGICOS DEL NEUMOTORAX

1.6.1. Efecto del neumotorax en la presion pleural

En condiciones normales, la presion pleural es negativa en comparacién con la
presion atmosférica durante todo el ciclo respiratorio. Como ya hemos sefialado
anteriormente, la presion negativa es el resultado de la tendencia pulmonar al colapso y
la fuerza de traccion contraria que desempefia la pared tordcica. La presion pleural
siempre es menor que la presion alveolar y la presion atmosférica debido a la capacidad

eléstica del pulmon.

Por lo tanto, si existiera comunicacion entre el espacio pleural y el interior de un
alveolo o con la atmosfera, habria un flujo de aire hacia el espacio pleural, hasta que las
presiones en ambos espacios comunicados fueran la misma o hasta que la comunicacion
establecida entre ambos cediera. Fisiol6gicamente, el volumen del pulmén es mayor que
el de su situacion de reposo, y de la misma manera, por las fuerzas que actian sobre
ella, el volumen que ocupa la caja tordcica es menor que el que tendria si no existiera la
fuerza del pulmén. Con ello, debemos deducir que cuando esa dindmica estable se
rompe, el pulmén tiende al colapso, mientras que la caja tordcica tiende a expandirse,

que es la situacion que tiene lugar cuando hay un neumotdérax importante.

Cuando se produce un neumotdrax, la presiéon pleural aumenta, al igual que
sucede cuando aparece un derrame pleural. Sin embargo, con un neumotdrax, la presion
es la misma en todo el espacio pleural, a no ser que el neumotdrax estd loculado. Por el
contrario, cuando se produce un derrame pleural, existe un gradiente de presion,
siguiendo la presion hidrostética del liquido que ocupa el torax; con lo cual la presion
pleural serd mayor en la parte baja del hemotérax afecto que en la zona superior del

mismo.
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El resultado, es que con un neumotdérax, el 16bulo superior estd mas afectado que
el inferior, mientras que en un derrame pleural, el 16bulo inferior se afecta de forma mds

importante.

Los I6bulos superiores estdn mas afectados en los neumotérax porque la presion
en los dpices pulmonares es mds negativa que en las bases, tal y como sefialdbamos en
apartados anteriores. Con un neumotdrax, la presion pleural es levemente negativa o

incluso positiva, con lo que habrd mayores cambios en esas bases pulmonares.

De esta manera, podemos deducir que en un neumotérax el pulmén “cae y se
hunde” porque es mas pesado que el aire, mientras en un derrame pleural, el pulmén

asciende porque es mds ligero que el liquido y se encontrard flotando en é1"2.

1.6.2. Efecto del neumotorax en la funcion pulmonar.

Como sefialdbamos previamente, cuando el aire entra en el espacio pleural, la
presion intrapleural aumenta. En la figura 3 mostramos la influencia del neumotérax en

los volimenes pulmonares.
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Figura 3. Curva presién-volumen en pacientes con neumotérax.
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En el ejemplo ilustrado anteriormente, entra suficiente aire en el espacio pleural
como para aumentar la presion pleural desde -5 a -2.5 cmH,O al final de la espiracion.
El volumen pulmonar (punto B de la figura 2) disminuyé de 36 hasta 11% de la
capacidad vital (CV), mientras el volumen del hemitérax (punto C de dicha figura) al
final de la espiracion aumenté de 36 a 44% de la capacidad vital. El volumen total de
neumotdrax equivale a un 33% de la capacidad vital, del cual, un 25 % representa la
disminucién de volumen pulmonar y un 8% corresponde con aumento del volumen del
hemotérax. Estos datos podrian corroborarse mediante la realizacién de pruebas de

funcién pulmonar en pacientes con neumotorax, pero €sta no es una practica corriente.

1.6.3. Efecto del neumotorax en los gases sanguineos.

La principal consecuencia del neumotérax es la disminucién de la capacidad
vital y de la PaO,. En individuos previamente sanos, una disminucién puntual de la
PaO,; es tolerada aceptablemente bien. Por el contrario, si el paciente tiene previamente
alterada la funcién pulmonar, la disminucion consiguiente de la CV puede llevar a una
situacion de insuficiencia respiratoria con hipoventilacién alveolar e incluso acidosis

respiratoria.

En la mayoria de los pacientes encontramos una disminucién de la PaO, y un

aumento del gradiente alveolo-arterial de O, (P(A-2)0O,).

En una serie de 12 pacientes publicada por Norris en 1968°%, 1a PaO, estaba por
debajo de 80 mmHg en 9 pacientes (75%), e incluso inferior a 55 mmHg en 2 pacientes.
En esta misma serie, 10 de 12 pacientes tenian un gradiente alveolo-arterial aumentado.
Como es 16gico, los pacientes con neumotérax secundario, o aquellos con neumotdrax
con colapso pulmonar total o a tensién tenian mayor disminucién de la PaO,.

En un estudio de neumotérax en un Hospital de Veteranos"’

, se extrajo
gasometria en todos los pacientes con ese diagndstico. La PaO, media fue menor de 55
mmHg en 17% de los pacientes, y menor de 45 en un 4%; asi mismo también se

encontré una PaCO, alterada, que resulté mayor de 60 mmHg en 4%. Sin embargo, este
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estudio se llevd a cabo en pacientes con edad media de més de 50 afios, y un FEV1
medio menor de 60 %, con lo que presuponemos que muchos de los casos eran

neumotodrax secundarios, con enfermedad pulmonar de base.

Por otra parte, también encontramos estudios experimentales con hallazgos

(149)

semejantes. Moran et al' "/, ya en 1977, demostraron que al inducir neumotdérax en

perros, la PaO, pasaba de 86 a 51 mmHg.

Esta disminucién en la PaO, parece estar explicada por dos circunstancias. En
primer lugar porque se producen zonas de shunt anatémicos, y por otro lado debido a
zonas de baja relacion ventilacion/perfusion en el pulmén parcialmente atelectasiado.

Asi cuando Norris et al''®?

administraban oxigeno al 100% a sus pacientes el shunt era
mayor del 10%. Ademads, los grandes neumotérax se asociaban a shunts mds altos,

mientras que neumotdrax menores del 25% no tenian un aumento del shunt pulmonar.

En el estudio mencionado previamente de Moran et al'*”, la perfusién pulmonar
no se alteraba con el neumotérax, pero consecuentemente, la ventilacion del pulmén
afecto si se veia alterada, esto lleva a una relacion ventilacion/perfusion disminuida en

el hemotodrax afecto.

Pero la PaO, mejora con el tratamiento del neumotoérax. Asi, en el trabajo de

Moran et al**”

, se vid que inmediatamente tras la expansion pulmonar, la PaO, volvia a
valores basales. Sin embargo, en humanos la PaO, tarda mds en normalizarse. En
pacientes con un shunt anatémico de mas de 20%, hubo una reduccién del 10% unos 30
a 90 minutos tras la evacuacién del aire intrapleural, aunque pasado ese tiempo se
mantuvo por encima del 5% en todos los pacientes. Pacientes con shunts anatémicos del

10 al 20% no presentaron cambios en el mismo una vez que el aire fue evacuado.

Si provocamos un neumotdrax a tensiéon en animales se produce una gran

alteracién en los gases sanguineos. Asi, cuando Rutherford et al’®®

indujeron
neumotdrax a tension en ocas se vidé que PaO, pasaba de 85 mmHg a 28, mientras que
en monos, el cambio era de 90 a 22. Vieron que la disminucién de PaO, era
directamente proporcional a la cantidad de aire que entraba en la cavidad pleural. Esto

se explica porque el gasto cardiaco se preserva y con ello la perfusiéon del pulmén
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afecto, que por otra parte no estd ventilado. Pero ain en casos de neumotoérax a tension,
en animales, una vez se resuelve el neumotérax, la PaO, se recupera casi

inmediatamente.

1.6.4. Efectos del neumotorax en la funcion cardiaca.

Como comentabamos anteriormente, cuando el neumotdérax es moderado,
prcacticamente no influye en el gasto cardiaco. En su trabajo, cuando Moran et al'*
introducian 50 ml/kg de aire en el espacio pleural de perros, el gasto cardiaco no se
alteraba. Sin embargo, otros estudios han demostrado que un neumotérax a tensiéon en

animales produce una marcada disminucion del gasto cardiaco.

Carvalho et al®” producian neumotdrax a tension con una presion intrapleural de
hasta +25 cm H,O en ovejas. El gasto cardiaco caia de 3.5 I/min a 1.2 I/min y la presion

arterial media cafa de 80 a 40 mmHg.

En humanos, el neumotérax a tensién también se asocia a alteraciones

hemodindmicas. Beards y Lipman(23 )

publicaron el efecto de los neumotdrax a tension
producidos durante la ventilacién mecénica, con caidas en el gasto cardiaco hasta la
mitad del gasto basal en los pacientes en que se desarroll6. Asi mismo, la presién

arterial media también disminuy6 considerablemente.

El mecanismo que lleva a la caida del gasto cardiaco es una reduccion del
retorno venoso, a causa de las presiones pleurales aumentadas. Por ello, neumotérax que
no produzcan un gran aumento de la presién intrapleural no tienen porqué asociar una
reduccién del gasto cardiaco. Ohtsuka et al’® mostraron las consecuencias
hemodindmicas del colapso pulmonar parcial, con presiones intrapleurales de +8 a +10
mmHg mediante la infusiéon de CO,. El gasto cardiaco no se modificaba al comparar el

valor del mismo 30 minutos antes y después de la infusién del CO,.
En conclusién, podemos sefalar que un neumotérax modifica la presion

intrapleural y secundariamente también produce alteraciones en la funcién pulmonar, y

en los gases arteriales. En determinadas ocasiones como es el neumotdérax a tension,
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también produce alteraciones hemodindmicas con reduccién del gasto cardiaco y de la

presion arterial.

1.7.- EFECTOS FISIOLOGICOS DEL DERRAME
PLEURAL

1.7.1. Efecto del derrame en la presion pleural

Como sefaldbamos anteriormente, cuando existe derrame pleural, el volumen
que éste ocupa debe ser compensado por un aumento del volumen de la cavidad toracica
acompanado de una disminucién del tamafio del pulmén y/o del coraz6n™. Tanto los
pulmones como el corazon e incluso la cavidad tordcica son estructuras distensible, con
lo cual el volumen que éstos ocupan va a depender de la presidon que les rodea y la que
contienen. El derrame va a incrementar la presion intrapleural, lo cual explica la

disminucién del volumen mencionado.

La presion intrapleural normalmente es negativa. Sin embargo, el derrame
pleural eleva esta presion hasta convertirla presion incluso en positiva. Cuando hay
suficiente derrame para que el pulmon se separe de la pared torédcica, habrd un gradiente
de presion desde la base al dpice pulmonar de 1 cm H,O/cm vertical, debido al peso del

(127;229) Es

liquido decir, si hubiera una columna de liquido de 40 cm dentro del térax, la

presion en la base seria de 40 cm H,O.

Sin embargo, cuando medimos la presion pleural en pacientes con derrame, €sta

no aumenta en la manera esperada. Light et al'*”

midieron la presion pleural en 52
pacientes con derrame pleural mayor de 1000cc. La media de presion era O cm H,O, con
un rango de -21 a +8 cm H;O, si bien presiones menores de -5 cm H,O se vieron sélo en
pacientes con atrapamiento pulmonar o con patologia maligna.

1(229)

Villena et a midieron la presién pleural en 61 pacientes, con un rango de

entre -12 y +25 cm H,0, y una presién media de +5 cm H,0O. Una posible razén para
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justificar que esas presiones no fueran mayores, es que en los dos estudios
mencionados, el catéter empleado para la medicidn se introdujo en la cercania del dpice

pulmonar, en las zonas de la columna de liquido donde menor es la presion.

Sin embargo también encontramos trabajos publicados que hallan una presion

muy positiva, como es el caso de Neff y Buchanan*®

, con una medicién de presion de
+76 cm H,O en un paciente con derrame pleural que previamente habia sido tratado de

neumotorax.

Es 16gico esperar que cuando se evacia un derrame pleural, la presion
intrapleural que estaba aumentada, ird disminuyendo. Cuando esta disminucion se

monitoriza, encontramos que existen grandes diferencias entre pacientes"' ">,

La elasticidad en el espacio pleural se ha definido como el cociente entre la
presién pleural (en cm H,0) y la cantidad de litros de liquido evacuado®.
Evidentemente, cuanto mayor sea esta cifra mayor serd el cambio en el volumen
pulmonar. En la serie de 52 pacientes de Light(m) la elasticidad en el espacio pleural
vari6 entre 2 y 150 cm H,O/L, con una media de 15 cm H,O/L, mientras que esta media
se elevaba hasta 25 cm H,O/L en el caso de los pacientes neoplésicos.

Villena et al®®

en su trabajo obtenian valores de presion semejantes. Si
prestamos atencion a la variacién de la presién con la evacuacion del mismo, podemos

afirmar que la elasticidad es mayor en las etapas finales de la toracocentesis.

Como describiamos anteriormente, la medicién de la presion pleural nos ayuda a
calcular la elasticidad pleural. Esto tiene repercusién en la prictica clinica, ya que
cuando la elasticidad es mayor de 25, implica que existe un atrapamiento pulmonar. Asi
al realizar una toracocentesis, tradicionalmente se recomienda evacuar el liquido de
forma interrumpida para evitar el edema exvacuo, o cesarla cuando el paciente
comience con tos. Si midiéramos la presién pleural durante la realizacion de la
toracocentesis, podemos realizarla de forma segura siempre que la presion pleural
permanezca por encima de -20 cm H,O, independientemente de la cantidad de liquido

que se evacie, con trabajos publicados de extraccién superior a 5 litros %%,
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Pero la medida de la elasticidad pulmonar tiene mas aplicaciones en la prictica
diaria. De esta manera, servird para determinar si la pleurodesis serd efectiva’'”, dado
que si la presion pleural cae rdpidamente tras la evacuaciéon del derrame, la presion
negativa y la mayor elasticidad dificultardn la pleurodesis, porque serd también mas

dificil que ambas pleuras se mantengan unidas.

Lan""” comprobé esta teoria midiendo la presién pleural tras evacuar 500 cc de
derrame pleural maligno en 65 pacientes. Para ello, colocaron un drenaje toracico para
evacuar el derrame y posteriormente realizar la pleurodesis si el pulmoén se expandia y
se cumplian uno de estos 3 criterios: a) drenaje diario menor de 150 cc; b) drenaje
menor de 250 cc diarios durante 4 dias consecutivos; o ¢) drenaje necesario durante mas
de 10 dias. En su estudio, no hubo expansién pulmonar en 11 de los 14 pacientes en que
se habia determinado una elasticidad pulmonar mayor de 19 cm H,O/l, y en esos 3
restantes en que se pudo realizar la pleurodesis, ésta no resultd efectiva en ninguno de
ellos. Por el contrario, en 51 pacientes se obtuvo una elasticidad menor de 19 cm H,0/1,
de los cuales s6lo 3 tenian atrapamiento pulmonar. En este grupo, la pleurodesis resultd

efectiva en 98%.

En conclusion, cuando mayor es la disminucién de presion pleural y por ello
mayor la elasticidad tras la evacuacién de derrames, mayor es la probabilidad de que el

pulmoén no reexpanda y por ello resulte contraindicada una pleurodesis.

1.7.2. Efecto del derrame en la funcion pulmonar

Resulta complicado determinar de qué forma exacta altera el derrame la funcion
pulmonar, dado que la mayoria de las patologias que producen derrame (tales como el
tromboembolismo pulmonar, el fallo cardiaco, las neoplasias...) también producen
alteraciones sobre el parénquima pulmonar, con la dificultad que entrafia esclarecer en

qué medida contribuyen uno y otro.

En este sentido encontramos contribuciones importantes en los trabajos de Krell

(114)

y Rodarte ™, que determinaron las modificaciones en los volimenes pulmonares y del
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térax en perros tras la infusiéon de 200 a 1200 ml de liquido. Calcularon que la
disminucién de la capacidad residual funcional (CRF) fue aproximadamente un tercio
del volumen de liquido instilado, y en la capacidad pulmonar total (CPT) hubo una
disminucién de un quinto. Estas modificaciones eran mds significativas en los I6bulos
inferiores que en los superiores.

En otro trabaj o1

, midieron la funcién pulmonar en pacientes con derrames
moderados y severos. Comprobaron que con derrame pleural la FEV; era solo un 43%
del teérico (IC 26-60), y la FVC era 49% del teérico (IC 32-66). Estenne et al”
determinaron un FVC menor del 50% del tedrico en 9 pacientes con derrame pleural

masivo.

Sin embargo, ese empeoramiento de las pruebas funcionales no se recupera
totalmente tras la evacuacién del LP. Estenne et al” hicieron pruebas de funcién
pulmonar en 15 pacientes antes y después de la evacuacion del LP. Demostraron una
elevacion de FEV, de 43 a 47% y FVC de 49 a 56% del tedrico. Posteriormente se han
realizado mds estudios con mayor nimero de pacientes. Se ha visto que con la
evacuacion de 1000cc de LP la FEV, y FVC aumentan aproximadamente 200 ml.
También se ha comprobado que la CPT muestra un mayor incremento que FEV; y FVC
tras evacuar el LP.

Debemos sefialar que tal y como publicaron Light et al'?®

existe relacion entre
la FVC y la presion pleural que se determina durante la toracocentesis evacuadora. Los
pacientes con mayor presion inicial y aquellos con menores cambios en la presion
pleural con la retirada del LP son los que presentan una mayor mejora de la funcién
pulmonar, especialmente de la FVC. Sin embargo, se ha visto que menos de un 40% del

cambio que presenta la FVC se debe a la variacion de la presion pleural.

Para concluir, debemos sefialar que no se han encontrado estudios que indiquen

la influencia de la evacuacion del derrame pleural en la difusién de gases.
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1.7.3. Efecto del derrame pleural en los gases sanguineos

En general si hacemos una gasometria a pacientes con derrame pleural,
hallaremos resultados alterados. Sin embargo, una toracocentesis evacuadora en estos

pacientes tendrd muy poca influencia en esos resultados.

Una vez mas los trabajos iniciales que encontramos a este respecto son
experimentales, concretamente en cerdos. Ademds, al igual que menciondbamos
anteriormente, los hallazgos de los mismos no son los esperados para nuestra especie,

de tal forma que Nishida et al">

comprobaron que en estos animales, un derrame
pleural inducido provoca una gran disminucién de los gases sanguineos. Ademads, tras la
resolucion del derrame, los gases se recuperaban rdpidamente hasta pricticamente

igualarse a los valores basales.

Pero, la situacién es totalmente contraria en los trabajos publicados en humanos.
Puede ello deberse al hecho de que la mayoria de los casos asocian patologia pulmonar
subyacente, ademds del hecho que cuando los derrames son inducidos, como sucede en
los modelos experimentales, la instauracion y evoluciéon son mucho mds rdpidas, de

modo se evitan las secuelas asociadas al desarrollo de derrames pleurales.

Brandstetter y Cohen®? publicaron una serie de 16 pacientes a quienes extraian
una gasometria antes, a los 20 minutos, a las 2 horas y a las 24 horas de realizar una
toracocentesis evacuadora. En la primera determinacién de gases posterior a la
toracocentesis, observaron un descenso marcado en la PaO,. A las dos horas, la PaO,
permanecia baja, aunque tomaba un valor algo mayor que en la situacion anterior. Ese
valor de PaO; volvia a su valor basal a las 24 horas de la toracocentesis. Por otra parte,
en esta serie no objetivaron modificaciones en el pH ni en PaCO,,

Agusti et al®

en 1998 determinaron el desarrollo de una hipoxemia que
acompanaba al derrame pleural. Para explicar esta situacion, mostraron que ello se debe
a un componente de shunt pulmonar asociado al derrame, es decir, al paso de la sangre

por un pulmon atelectasiado de forma pasiva a consecuencia del derrame.
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También encontramos trabajos que relacionan la posicidon del paciente con el

grado de oxigenacién(&smss;188;207;234).

En estos estudios, se demuestra que la
oxigenacion mejora cuando el paciente es colocado en decubito sobre el hemotdrax sin
derrame pleural. Ello parece deberse al efecto de la gravedad, que redistribuye la sangre

hacia el pulmén que no es parcialmente comprimido por el derrame pleural.

1.7.4. Efecto del derrame en la funcion cardiaca

Al igual que sucedia con el neumotérax, el derrame pleural también tiene
repercusiones sobre la funcién cardiaca.
. . 22.
En el estudio experimental en perros llevado a cabo por Vaska et al 2
encontraron que el colapso ventricular derecho comenzaba cuando la presion
intrapleural asociada al derrame era de 5 mmHg. Cuando la presién ascendia a 15

mmHg, el gasto cardiaco caia hasta el 33%.

Por otra parte, el trabajo de Traylor et al®"? presenta los resultados en 27
pacientes con derrame pleural bilateral que de forma global equivalia a mas de un
hemitérax. Varios de los pacientes, antes de la toracocentesis, tenian signos ecograficos
de taponamiento cardiaco, otros presentaban pulso paraddjico, y la mayoria presion
venosa central elevada. Tras la toracocentesis todas esas alteraciones se vieron
corregidas. Hemos de sefialar, que estos mismos autores explican que cuando el derrame
pleural equivale a menos de un hemotoérax las repercusiones cardiacas mencionadas no

se presentan.

Existen varios casos publicados en que el derrame pleural conllevd una

alteracién en el gasto cardiaco de compromiso vital. Uno de ellos'>”

presentaba un
derrame izquierdo con desplazamiento mediastinico asociado, que posteriormente sufrié
una hipotension manifiesta, con ausencia de pulsos, que se reestablecié cuando se le

colocé un tubo de drenaje pleural.
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Es probable que la presencia de derrame pleural masivo asocie una elevacion de
la presion intrapleural y que sea esta de forma directa la responsable del colapso

ventricular y secundariamente de la caida del gasto cardiaco.

1.8.- DRENAJE PLEURAL

Para que la dindmica respiratoria sea la adecuada, no debe existir alteracion en
las presiones intratordcicas anteriormente descritas. En la mayor parte de los derrames
pleurales y neumotérax es necesario evacuar el aire o liquido que causa los sintomas.
Eso se consigue introduciendo en la cavidad pleural un tubo de drenaje y conectdndolo a
un sistema que permita la salida del aire y liquido pero evite que pueda volver a

penetrar.

1.8.1. Tubos tordacicos

Existen diversos tipos de tubos toricicos dependiendo del material que los
compone y al calibre. La ecuacion de Fanning determina el flujo de gas y liquido que
puede pasar a través de un tubo de térax, y dice: v = [pi]erP/ﬂ, donde v es el flujo; r es

el radio del tubo; /, 1a longitud; P, la presion; y fl es el factor de friccion.

La densidad y naturaleza del liquido que puede contener la cavidad pleural tiene
caracteristicas muy diversas, no siendo comparable en ese sentido la presencia de sangre
(que por ejemplo puede coagularse, aumentando atin més su densidad) o pus con la de
un trasudado. Pero para la eleccién de un tubo de drenaje no s6lo debemos tener en
cuenta el material que hay que drenar, sino también la velocidad con la que se produce.
Por ejemplo, en un hemotodrax, sobretodo si tiene mucho volumen de sangre y se
produce rapidamente necesitaremos un tubo de mayor calibre que si tenemos que drenar
un neumotérax®!,

Si optamos por la colocacién de un tubo de calibre insuficiente para una

secrecion espesa, ademds de drenarse mds lentamente, hay mayor probabilidad de que
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bloquee los orificios para el drenaje, haciendo necesario el cambio del tubo por uno de

mayor calibre con las consiguientes molestias para el paciente.

Los tubos tordcicos pueden colocarse de varias formas: a) Tubo tordcico con
guia: mediante la técnica de Seldinger, con guia y dilatadores. b) Tubo tordcico de
toracostomia: consisten en un tubo flexible de distintos calibres con una guia rigida

metdlica en su interior. ¢) Tubo tordcico quirirgico: similar al anterior, pero sin guia.

Una vez insertado el tubo se conecta a un sistema de drenaje unidireccional y se
comprueba su correcta colocacién comprobando que transmite las variaciones de

presion pleural de los movimientos respiratorios.

1.8.2. Sistemas de drenaje pleural

El recipiente que se utilice para conectar el tubo de drenaje debe tener un
sistema valvular que permita la salida de aire o liquido desde la cavidad pleural y

evitando que entre aire desde el exterior y manteniendo la presion pleural negativa.

Uno de estos sistemas es la vdlvula de direccion tinica (vdlvula de
Heimlich) [Figura 4]. Esta constituida por dos tubos, uno rigido externo y
otro flexible en su interior. Durante la inspiracion, la presién pleural y por
lo tanto la presioén dentro del tubo flexible es negativa por lo que este se

colapsa, ya que la presion en el tubo rigido es mayor en el tubo flexible, lo

que impide la entrada de aire.

Figura 4.
Heimlich.

En la espiracion, cuando la presion se hace positiva, el tubo flexible
se abre y permite la salida de aire desde el espacio pleural al exterior. Es importante
conectarla en la direccidn correcta, puesto que si no puede ocasionar un neumotdrax a
tensién'*. Se utilizan en caso de neumotérax o fuga aérea prolongada en ausencia de
drenaje liquido, aunque algunos autores emplean este sistema conectado a una bolsa
colectora para los casos de drenaje. En la mayor parte de los casos, permiten el alta
domiciliaria del paciente pero exigen un nivel cultural suficiente para comprender el

mecanismo de accién y los cuidados necesarios.
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Otro tipo de sistema de drenaje son los sistemas comerciales de drenaje con
cdmara colectora. Son los utilizados actualmente. Estidn
fabricados en material plastico y se prefieren los sistemas de
tres cdmaras [Figura 5]. Consisten en tres cdmaras

conectadas entre si con una conexién unica al paciente. En

18:E.8,

la primera camara se acumula el drenaje obtenido de la

cavidad pleural, que debe ser facilmente visible y

cuantificable. La segunda cdmara es un sello de agua, que

<& B8-8.4.8-%.2

2

conecta el espacio pleural a la cdmara subacudtica, de forma

o

que permite la salida del aire desde el espacio pleural y tiene

un nivel de agua que hace las veces de valvula impidiendo
Figura 5. Sistema la entrada de liquido o aire a dicho espacio pleural. La

colector de 3 cdmaras. . . »

tercera cdmara estd graduada, regula la succién en caso de

conectarse a un sistema de vacio central.

Las ventajas de estos sistemas radican en la facilidad de uso, en que se puede
cuantificar el drenaje diariamente y en que permite controlar la presién negativa ejercida
sobre la cavidad pleural, evitando asi las variaciones de presion de los sistemas de vacio
de pared. Si no se aplica aspiracién a la tercera cdmara, el sistema funciona como una

camara de recoleccién y un sello de agua.

En pacientes sometidos a cirugia poco sangrante o procedimientos menores se
puede utilizar un modelo de tamafio més pequefio [Figura 6], y de
esta manera podemos facilitar la deambulacion del paciente.

En este frasco se detecta que no existe fuga aérea si es visible la

marca “\” que se encuentra en una ventana redonda.

Figura 6. Sistema
colector portatil.

56



Otro tipo de sistema de drenaje pleural son los sistemas digitales, que se estan

incorporando en la actualidad en la préctica rutinaria.
Estos sistemas presentan ventajas en cuanto a la
cuantificacion de la fuga aérea, asi como cuantificacién
de la presion intrapleural, no sélo en el momento de la
lectura, sino también en las horas anteriores, dando con

ello una idea global y continua de la fuga aérea y de

dicha presion.

F'II.1|

De esta manera, este dispositivo contribuye a disminuir
el grado de incertidumbre y la variabilidad
interobservador, tal y como explicibamos en un trabajo

previo(g 1;224)
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Figura 7. Sistema digital.

1.8.3. Cuidados de los tubos tordcicos

El cuidado diario de un tubo de drenaje pleural radica en revisar la estanqueidad
del sistema, saber si éste estd permeable, conocer si hay fuga aérea y valorar las

caracteristicas y cantidad del drenaje pleural obtenido.

Si un tubo estd permeable las variaciones de presion pleural que se producen con
los movimientos respiratorios han de transmitirse al sistema. Para comprobar esto hay
que desconectar siempre la aspiracion. El nivel liquido del sello de agua debe moverse
con los movimientos respiratorios. Si no se mueve, hay que pedir al enfermo que haga
una respiracién profunda. Si a pesar de esto no oscila con los movimientos respiratorios,
es que el tubo no estd funcionando adecuadamente. En los casos en que se ha colocado
un tubo de pequefio calibre, las variaciones con los movimientos respiratorios pueden

ser muy dificiles de apreciar y en ocasiones para valorar la permeabilidad ha de
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aspirarse con una jeringa a través del mismo. Debemos siempre evitar el acodamiento

de las tubuladuras y que éstas hagan bucles largos, ya que ello puede impedir el drenaje.

Si hay codgulos en la porcién extratordcica del drenaje, éstos pueden hacerse
avanzar mediante el ordefio del tubo (comprimiendo el tubo desde la parte del enfermo
hacia la parte distal del sistema). Si la obstruccién es intratordcica puede aspirarse el
codgulo o disolverse con fibrinoliticos. Si no se consigue repermeabilizar el tubo, hay
que retirarlo, puesto que es ineficaz y es una via de entrada de gérmenes al espacio

pleural.

Cuando, en ausencia de aspiracion, hay burbujeo a nivel de la cdmara del sello
de agua, generalmente indica la existencia de una fuga aérea persistente desde el
pulmoén al espacio pleural. Si no se aprecia con la respiracion espontdnea hay que
pedirle al paciente que realice una espiracion forzada o una maniobra de Valsalva. Si el
paciente estd con aspiracion, ésta hay que desconectarla previamente. La succién puede
emplearse o no, aunque ésta es necesaria en enfermos con fuga aérea tan importante que
impide la expansién pulmonar. La cdmara de control de succién debe llenarse de agua
hasta el nivel adecuadio siempre que sea necesario. Hay que tener en cuenta que cuanto
mads fuerte sea la aspiracion central, antes se evapora el agua de la cimara de control de
succion, ya que el burbujeo es mayor. Para disminuir el nivel de ruido de la cdmara de

succion, sélo hay que bajar la intensidad de la aspiracién central.

1.8.4. Criterios de retirada del drenaje pleural.

El drenaje pleural es un dispositivo que se emplea cuando la presién negativa de
la cavidad tordcica ha desaparecido debido a la presencia de aire o liquido en la cavidad
pleural. Este es el caso del neumotdrax, en el que aparece aire en el espacio pleural, o el
derrame donde lo que aparece es liquido pleural en exceso. Seria 16gico afirmar que si
estas son las causas de insercion de un drenaje tordcico, la retirada del mismo debiera
llevarse a cabo cuando esos procesos estén resueltos. Sin embargo, el consenso

desaparece a la hora de establecer el momento especifico de su retirada.
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9 aconsejan la

Las recomendaciones de la Sociedad Belga de Neumologia
retirada del drenaje en caso de neumotorax cuando la fuga de aire ha cesado y el pulmén
estd completamente reexpandido. También sefiala que en caso de que exista duda acerca
de la total reexpansiéon puede clamparse el drenaje y hacer una radiografia
posteroanterior (PA) de térax para comprobar que no hay neumotérax. Por otra parte, en
su guia senalan que esta dltima recomendacion se basa en una evidencia de grado D, es
decir, es un consenso de expertos, que aporta muy bajo nivel de evidencia.

Sin embargo, en la Guia Britdnica para la insercion del drenaje pleural™"
afirman que en casos de neumotdrax el tubo no deberia ser clampado antes de su
retirada. En ese sentido, exponen que el clampaje no previene recurrencias de
neumotoérax, ademds que si por error se clampara un drenaje en un paciente con fuga

aérea activa, es altamente probable que éste se complicara gravemente con un

neumotorax a tension.

Asi mismo, en la Guia Britdnica para el manejo del neumotdrax, determinan
que los resultados obtenidos tras la retirada del drenaje son semejantes tanto si éste ha

. . . 204
sido clampado previamente como si no®” 2

. Pero, también afiaden que muchos
especialistas ain apoyan el uso del clampaje previo a la retirada del drenaje
argumentando que de esta manera podrian detectarse pequefias fugas de aire

intermitentes que no se detectan en el momento de ver al paciente®”.

Por otra parte, Noppen(161)

afirma que el tubo tordcico puede ser retirado cuando
el pulmon estd totalmente reexpandido y no hay sefiales de fuga aérea durante al menos
12 horas. Pero esta consideracion es de poca utilidad ya que la evaluacién de la fuga

aérea en estos pacientes raramente se hace antes de 24 horas.

Segun los criterios de la American College of Chest Physicians (ACCP) sobre el

@2 el 53% de los expertos reunidos no abogan por

Manejo del neumotorax espontdineo
el clampaje del drenaje para detectar fuga aérea intermitente. Sin embargo, el 47%
restante si clampan el drenaje durante 4 horas en un paso previo a su retirada. En esta
misma guia también se refieren a la actuacion a seguir en el caso de los drenajes

pleurales post cirugia tordcica. A éste respecto un 41% de los especialistas nunca
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clamparian el drenaje antes de su retirada mientras el porcentaje restante si lo haria,

pero un tiempo mayor que en el caso del neumotdrax, oscilando entre 5 a 12 horas.

Baumann®” también sefiala estas diferencias en la practica clinica. Asi,
especifica que en general los neumdlogos americanos son partidarios del uso del
clampaje argumentando la posibilidad de pasar por alto pequefias fugas aéreas casi
insignificantes. Por otro lado, los cirujanos tordcicos americanos y los neumdlogos y

cirujanos tordcicos britdnicos en su mayoria no emplean el clampaje.

La gran mayoria de las publicaciones actuales sobre el tema hacen referencia al

. . . - (6:183
caso del neumotérax, siendo muy pocas las relacionadas con otras patologias®'®”,

(137)

Tras una lobectomia, Mackenna recomienda la retirada del drenaje cuando

hay una pérdida de liquido menor de 300 ml en 24h. Sin embargo, Cerfolio lo retira
cuando el volumen de drenado es inferior a 450 ml en 24 horas. Baumann®"
recomienda su retirada cuando el volumen es de 200 ml o menor.

En referencia al empiema, Klopp et al’'"

recomiendan un tratamiento
preferiblemente mediante la insercién de un drenaje pleural, aconsejando una retirada
del mismo lo més precoz posible dado que asi se garantiza una recuperacion clinica

mucho més répida sin detrimento en la resolucién del empiema.

Pero también hay situaciones mds concretas en las que parece algo mds
estandarizado el momento de retirada del drenaje pleural. Asi, en el caso de un drenaje
colocado en el transcurso de una pleurodesis, Goodman®” determina que la retirada del
drenaje en las 24 horas siguientes al talcaje no s6lo no aumenta la mortalidad respecto a
la retirada mds tardia, sino que ademds reduce considerablemente la estancia

hospitalaria.

En Espafia como en otros paises existe un gran nimero de médicos que prefieren
clampar el drenaje antes de la retirada, 47% en el panel de expertos de la ACCP¥##?
por la posibilidad de detectar fugas pequefias o intermitentes y asi evitar la necesidad de
colocar un nuevo drenaje. Se debe tener en cuenta que esta maniobra es potencialmente

peligrosa y por tanto debe realizarse solo bajo supervision de personal sanitario
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entrenado, para desclampar si fuera necesario. En cualquier caso, este clampaje no

deberia mantenerse mds de 6-12 horas®?.

Es decir, la retirada del drenaje pleural en el neumotdrax estd claro que debe ser
tras la resolucion de la fuga de aire, con una radiografia de térax que confirme la
reexpasion del pulmoén afecto. Sin embargo, no existe ninguna recomendacion clara en
la fecha que determine el momento exacto de esta retirada en otras situaciones, ni la
necesidad real de clampaje o no del drenaje, o la utilidad de la aspiracion a través del

mismo.

1.9.- APLICACION DE LOS SISTEMAS DE DRENAJE
DIGITAL

Como senaldbamos anteriormente, la mayoria de las intervenciones quirtrgicas
que afectan al espacio pleural precisan de la colocacién de un drenaje toracico y éste,
debe ser mantenido al menos en el postoperatorio inmediato para facilitar la evacuacion
de liquido y aire del espacio pleural y de esta manera mantener la presion negativa
dentro del mismo que permita la reexpansién pulmonar'®. Pero el empleo de drenajes
tordcicos no es exclusivo del postoperatorio, hay otras situaciones en las que se altera la
presion intrapleural, que requieren la insercién de un drenaje tordcico para su

.. (94123
resolucion®+23%)

Hasta hace no mucho, los drenajes pleurales solian conectarse a sistemas de
recoleccion con nivel de sellado de agua. Estos dispositivos permiten evaluar la
cantidad de liquido drenado y sus caracteristicas, asi como la fuga de aire que se
produce en el momento de la evaluacién. Son sistemas estdticos y analdgicos, cuyo
andlisis se basa en la observacion para determinar la presencia o no de burbujas en una
camara. De ello podemos deducir la gran carga subjetiva de este proceso, con la

consiguiente subjetividad en la toma de decisiones derivada de ésta.

Sin embargo, en la actualidad existen dispositivos de drenaje pleural con

sistemas digitales de monitorizacion de fuga aérea y presiones pleurales. Este tipo de
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sistemas aportan objetividad a esa observacion subjetiva inicial, determinando valores
mas consistentes y precisos a la hora del manejo del paciente ingresado con un drenaje
pleural. Los dispositivos de estas caracteristicas dan valores continuos de
monitorizacion de fuga aérea y presion pleural, con lo que cambiamos una exploracién
puntual en el tiempo por una monitorizacidon continua de esos valores, y de esta manera
disminuimos el grado de incertidumbre asociada a la observacion unica e

incrementamos la fiabilidad de la observacion.

Debemos senalar que la fuga aérea prolongada (FAP) a través del drenaje
tordcico es una de las causas mds frecuentes de retraso del alta hospitalaria en el
postoperatorio de las resecciones pulmonares(l9).

Ademas, uno de los factores determinantes en la variacion de la estancia media
de los pacientes operados es la opinién del cirujano, y, la influencia es tan importante
que algunos autores recomiendan identificar los elementos que afectan la variabilidad
en la practica clinica entre los miembros del equipo quirurgico para reducir la

estancia®?

, y mejorar la concordancia en la toma de decisiones. Ello es debido a que en
la literatura no encontramos consenso para determinar el momento de retirada del
drenaje pleural, siendo muy variado lo publicado al respecto segin los

21;90;111;137
autores > OB,

En un trabajo presentado previamente®'*"

, vefamos que en un servicio formado
por cirujanos con nivel de experiencia comparable, el empleo de dispositivos de drenaje
pleural analdgicos implicaba variabilidad interobservador en la toma de decisiones para
la retirada del drenaje pleural, partiendo de criterios predeterminados para su extraccion.
Asi mismo, comprobamos que con la implementaciéon de sistemas digitales, esa
diferencia interobservador se disminuia en un grado considerable (indice kappa 0.37 a

0.88).

Los dispositivos digitales de cuantificacion de fuga aérea permiten estandarizar
la observacion de la fuga, puesto que con ellos conocemos el estado de la fuga en las
horas previas a la lectura y no exclusivamente el momento concreto de la lectura, y por
lo tanto, todos los cirujanos tendrdn un misma apreciaciéon de las dltimas horas de la

evolucidn, y de esta manera disminuiremos la variabilidad inter observador.
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Existen diferentes sistemas de drenaje digital. Thopaz (Medela, Switzerland) y
Atmos (Atmosmed, Allentown, PA, USA) son los tnicos disponibles en este momento
que determinan cuantificacion de fuga aérea y determinacion de presiones
intrapleurales. Para llevar a cabo el trabajo que aqui se presenta, empleamos otro
dispositivo, Digivent (Millicore, Sweden), que en la actualidad no estd disponible.
Existen otros dispositivos semejantes que pueden conectarse a un dispositivo
convencional o a una valvula de Heimlich, aunque eran experimentales, como es el caso

de Airfix (University of Technology, Graz, Sweden).

Con el resultado de la evaluaciéon de todos estos dispositivos encontramos
diferentes trabajos publicados. El primero de ellos, publicado en 2006 por Anegg et al,
utilizaba el Airfix en 204 pacientes sometidos a resecciones pulmonares, llegando a la
conclusién de que las lecturas del nuevo dispositivo eran mas consistentes y la retirada

del drenaje se realizaba de manera més eficaz que con los dispositivos analdgicos.

El dispositivo Digivent ha sido empleado en varios trabajos publicados. El
primero de ellos fue el de Cerfolio et al®? en 2008, determinando que con este sistema
la retirada del drenaje se realizaba antes y se acortaba la estancia media hospitalaria.
Encontramos también trabajos de este grupo, al que ya hemos hecho referencia en el
que Varela et al®*?** hallaban un menor grado de variabilidad entre el staff que

realizaba las lecturas. Brunelli”’

posteriormente apoyaba los hallazgos de Cerfolio.
En 2009, Cerfolio®” utilizaba el dispositivo Thopaz, anteriormente comentado,
con resultados similares al estudio previo realizado con Digivent: retirada precoz del

drenaje pleural y alta hospitalaria precoz.

Ya hemos mencionado el hecho de que los sistemas de drenaje pleural habituales
son de tipo analdgico. Sin embargo, son muchos los parametros clinicos que en la
actualidad se monitorizan mediante diferentes dispositivos digitales. Este es el caso de
la presion intracraneal, la telemetria y la saturacion de oxigeno entre otros. Ello permite
extraer escalas y diferentes graficas comparativas de la evolucion del enfermo. De la
misma manera, si monitorizamos con un sistema digital la fuga aérea, nos permitird

hacer un andlisis continuo y comparativas entre diferentes dias de evolucidn. Asi
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podremos determinar si la fuga aérea permanece estable, se va resolviendo con los dias

0 aumenta cuantitativamente.

Pero debemos matizar el hecho de que el sistema digital de cuantificaciéon de
fuga aérea empleado en este estudio resulta econdmicamente mds caro que los
dispositivos analégicos convencionales. Es decir, debemos estudiar la eficiencia del uso
del sistema digital antes de su implementacién, dado que sus beneficios clinicos ya han

sido demostrados.

1.10.- BASES TECNOLOGICAS DE LOS SISTEMAS DE
MONITORIZACION DE LA PRESION PLEURAL

Una de las innovaciones que van implementdndose poco a poco en el campo de
la cirugia toricica es el empleo de diferentes dispositivos digitales tal y como hemos
senalado en diferentes apartados de esta introduccién. Estos dispositivos aportan
lecturas mucho més precisas de parametros conocidos hasta ahora de forma muy

somera.

Asi, el dispositivo de drenaje pleural Digiven incorpora 2 sensores electronicos
con bateria, uno de los cuales cuantifica el flujo aéreo y el otro la presiéon. Dichos
sensores estdn integrados en un Sistema Microelectromecanico (Micro-electro-
mechanical-system o MEMS) que integra elementos electromecanicos y sensores en un

sustrato comun de silicona fabricado con sistemas de microtecnologias.

Como ya hemos sefalado, el dispositivo empleado en este trabajo, se basa en un
tipo de microtecnologias llamado Sistemas Microelectromecdnicos o MEMS
(Microelectromechanical Systems). La tecnologia MEMS(132)**” se basa en el empleo
de metodologias especiales para el tratamiento de diferentes materiales para dar a éstos
la estructura adecuada con dimensiones microscopicas. La base principal de este tipo de
tecnologia son los circuitos integrados (IC), y de hecho, al igual que éstos, muchos de
los MEMS emplean placas de silicio, con algunos de los procesos de fabricacién

semejantes a los de los IC. En un principio ambos sistemas eran muy semejantes, pero
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segin se han ido desarrollando los MEMS las diferencias con los IC son mads

significativas.

Las claves de la tecnologia MEMS son tres®. Por una parte, la capacidad de
depositar finisimas capas de material en un substrato determinado. En segundo lugar,
realizar la impresion de modelos predeterminados sobre esos materiales depositados, y

por ultimo grabar esos modelos de forma que queden integrados en el material.

Como es légico, el material empleado como base de la fabricaciéon puede ser
muy variado. Asi, podemos encontrar el Silicio, como uno de los mas populares (a
semejanza de los circuitos integrados, tal y como sefialdbamos anteriormente), siendo
también el utilizado en la fabricacién del dispositivo Digiven. Ello se debe a la facilidad
de obtencién y su bajo coste y gran capacidad para incorporar funcionalidad electrénica.
Su propiedad fisica més significativa es el hecho de cumplir la ley de Hooke de forma

casi perfecta (Ley de Hooke: el alargamiento unitario que experimenta un material

eldstico es directamente proporcional a la fuerza aplicada), que implica que casi no
presenta disipacion de energia, con movimientos altamente repetibles que aportan una
gran fiabilidad a este material, y con una duracién de vida de servicio de billones o

trillones de ciclos sin romper.

Esta tecnologia se ha empleado en Medicina en sensores de presion pleural, o de
presion arterial. Aunque resulta curioso, que estos mismos sensores de presion
empleados con finalidad médica sean idénticos a los sensores de presion empleados en

neumaticos de automoviles.

Pero esta tecnologia no es exclusiva de dispositivos aplicados al dmbito de la
Medicina. De hecho son multiples y muy variadas las aplicaciones que encontramos de
este tipo de tecnologia, y que se utilizan en la vida diaria. Tal es el caso de las
impresoras de inyeccién de tinta, que utilizan piezoeléctricos o burbuja térmica de

eyeccion para depositar la tinta sobre el papel.

Asi mismo, también forman parte de los acelerdmetros en los automoviles
modernos para un gran numero de finalidades, entre ellas el despliegue de colchén de

aire (airbag) en las colisiones. O de los acelerémetros en dispositivos de electronica de
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consumo, tales como controladores de juegos (Nintendo Wii), reproductores multimedia
personales y teléfonos mdviles (Apple iPhone) y una serie de Cdmaras Digitales (varios
modelos Canon Digital IXUS). También se usa en ordenadores para estacionar el
cabezal del disco duro cuando es detectada una caida libre, para evitar dafios y pérdida

de datos.

Estos dispositivos incluso se han empleado con fines deportivos y lidicos, como
en el caso del Adams Golf DiXX Digital Instrucciéon Putter, que usa MEMS,
concretamente un microsistema de navegacion inercial para analizar los factores del
movimiento del swing, incluyendo el camino, el tiempo, la velocidad y los niveles de

vibracion de la mano.

1.11.- ANALISIS ESTADISTICO POR METODOLOGIA
BOOTSTRAP.

1.11.1. Introduccion a la metodologia bootstrap

Para realizar el andlisis estadistico de este trabajo hemos empleado la
metodologia bootstrap, uno de los métodos de remuestreo empleados en la inferencia

estadistica.

Este método es una técnica de simulacion que reutiliza los datos observados para
formar asi un universo del que se pueden obtener multiples muestras. Para ello, los
datos muestrales se tratan como si constituyeran los datos de toda la poblacién, es decir,
se utilizan como el universo del que se extraeran muestras con reemplazamiento. Todo
ello proporciona una aproximacién adecuada de la distribucién de los estimadores, para
asi poder describir sus propiedades muestrales, calcular intervalos de confianza y poder
finalmente realizar contrastes de hipétesis. La metodologia bootstrap estd especialmente

indicada en los casos en que los datos no siguen una distribucién normal.
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Pongamos un ejemplo: queremos datos del peso de la poblacion mundial. Como
no podemos pesar a toda la poblacion, pesaremos una parte de ella, de esa muestra
sacaremos solo una media, una desviacion estdndar, una varianza... y no podremos ver

que variabilidad hay.

Si empleamos la metodologia bootstrap, tendremos una muestra de n pesos
sacados de una muestra inicial N, de la cual cada individuo puede ser seleccionado t
veces. Si hacemos esto varias veces, tendremos multiples muestras nl, n2... con
estadisticos propios de cada una de ellas, y asi veremos cémo se comporta la

distribucién.

1.11.2. Aplicaciones bootstrap

El procedimiento bootstrap es ttil en la descripcion de la distribucion muestral
de aquellos estimadores con propiedades muestrales desconocidas o dificilmente

N

obtenibles por medios analiticos Esto es asi gracias a que el bootstrap es

independiente del tipo de distribucion.

Otra de las aplicaciones del procedimiento bootstrap es el contraste de hipétesis.
De hecho, esta metodologia bootstrap se emplea en inferencia estadistica para sustituir
tests paramétricos, cuando los pardmetros plantean dudas o cuando es imposible aplicar
esos tests paramétricos porque precisan férmulas extremadamente complicadas para el

calculo de errores estandar.

También estd indicado su empleo cuando trabajamos con muestras de tamafio
insuficiente para aplicar anélisis de inferencia estadistica, ya que una pequeila muestra

la transforma en multiples muestras.

La principal ventaja que aporta esta metodologia es su sencillez, ya que su
aplicacién mas directa es el célculo de errores estandar e intervalos de confianza para
estimadores como la odds ratio, coeficientes de correlacion... Ademads, es un test que

permite comprobar la estabilidad y credibilidad de los resultados®”.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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2.1. HIPOTESIS

La evolucién de la presion intrapleural en las primeras 24 horas tras la cirugia de
reseccion pulmonar tipo lobectomia o bilobectomia permite predecir la duracién de

la fuga aérea postoperatoria.

2.2. OBJETIVOS

2.2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

1. Desarrollar un modelo predictivo que ayude a decidir el momento de retirada del

drenaje o alta hospitalaria tras la cirugia de lobectomia o bilobectomia.

2.2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

Estudiar el efecto de la Presion espiratoria en la fuga aérea postoperatoria.
Estudiar el efecto de la Presion inspiratoria en la fuga aérea postoperatoria.
Estudiar el efecto de la Presion diferencial en la fuga aérea postoperatoria.

Estudiar la relacion entre la fuga aérea prolongada y la presencia de EPOC.

A

Estudiar la relacién entre la fuga aérea prolongada y el valor de DLCO

preoperatorio.
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MATERIAL Y METODO
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3.1. DISENO Y ENTORNO CLINICO

Estudio observacional prospectivo desarrollado en un hospital universitario.

3.2. RECOGIDA DE DATOS

3.2.a. Criterios de inclusion de pacientes.

Se han incluido en el estudio todos los pacientes intervenidos de forma
programada y consecutiva sometidos a reseccién pulmonar, tipo lobectomia o

bilobectomia.

3.2.b. Criterios de exclusion

Sin embargo, no se han incluido en el estudio los casos siguientes:

- Pacientes que no cumplian los criterios de operabilidad y resecabilidad
establecidos en las Guias de préctica clinica europeas (Anexo 3).

- Necesidad de ventilaciéon mecdnica postoperatoria.

- Necesidad de reintervencion debido a hemorragia o por cualquier otra causa

antes de la retirada del drenaje.

3.3. CUIDADOS PERIOPERATORIOS

3.3.a. Cuidados preoperatorios

Todos los pacientes fueron sometidos a un programa preoperatorio de
optimizacién del tratamiento médico, mejora de los hébitos fisicos y de alimentacion.
Se recomendd la abstencion tabdquica al menos 8 semanas antes de la cirugia. Se
entrenaron en un programa de fisioterapia respiratoria, que incluyd ejercicios de
miembros superiores e inferiores, respiracion diafragmdtica y respiraciéon costal,
espirometria incentivada y otras medidas como e drenaje postural y reeducacién de la

tos.
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3.3.b. Técnica quirurgica

Durante la induccién anestésica se colocé a todos los pacientes un catéter de
analgesia regional (epidural tordcico o paravertebral) para el control del dolor que se
retir0 a las 48 horas de la cirugia. El abordaje quirtirgico empleado fue tipo
minitoracotomia videoasistida. Para la seccion de las estructuras vasculares, bronquiales
y el parénquima pulmonar, se emplearon suturas mecénicas tipo Endopath ETS Flex 45

sin refuerzo, con carga de 2,5, 3.5 o 4.8 milimetros segun el tipo de tejido a seccionar.

De forma rutinaria se comprobd la hemostasia y aerostasia. Para determinar el
grado de aerostasia intracampo®’ empleamos la escala de Macchiarini’*". Segin dicha
escala, el parénquima restante se sumerge en suero fisiologico y se ventila el pulmén
progresivamente con una presiéon de 25 cm H»O, clasificando la fuga como grado O si
no existe salida de burbujas; grado 1 si se forman un nimero contable de burbujas;
grado 2 si es una pequefia corriente de burbujas; y grado 3 si son burbujas coalescentes.
Cuando de esta manera se evidencia fuga aérea grado 3, completamos la aerostasia con
la aplicacion de un sellante sintético. Invariablemente se coloc6 un tnico drenaje pleural
en el acto quirtirgico que se conecté a un sistema de recoleccion digital (DigiVent ™

Millicore AB system).

3.3.c. Cuidados postoperatorios

Todos los pacientes recibieron los siguientes cuidados:

1. Continuacién del programa de fisioterapia.

2. Prevencion y tratamiento de la retencion de secreciones mediante: a)correcta

hidratacién; b) humidificacién de la via aérea; c) tratamiento broncodilatador si era

necesario; d) fibrobroncoscopia tan pronto se diagnostico la presencia de atelectasia.

3. Se coloc6 una cdnula de minitraqueotomia tipo Mini-Trach® II de Portex o
similar, en pacientes con riesgo elevado de atelectasia por hipersecrecion mucosa

secundaria a broncopatia cronica o atelectasia recidivante establecida.
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4. Analgesia: El catéter (epidural tordcico o paravertebral) colocado antes de la
induccién anestésica, se mantuvo durante las primeras 24-48 horas tras la intervencion.
El mantenimiento de la analgesia durante y posteriormente a la cirugia se realiz6
mediante una perfusiéon continua de Ropivacaina al 0,2% con Fentanilo (2 pgr/ml) en
los bloqueos epidurales y sin Fentanilo en los paravertebrales. Ademads, se utilizd
morfina intravenosa durante las primeras 24 horas como analgesia de rescate.
Transcurridas las primeras 24 horas, se sustituyé la morfina intravenosa por AINES y

paracetamol oral segtin protocolo.

Segtn el curso postoperatorio, se procede a la retirada del drenaje pleural cuando
cesa la fuga aérea, y tras ello, los pacientes son dados de alta a lo largo de las 24 horas
siguientes. Aquellos pacientes que presentan fuga aérea a partir del quinto dia
postoperatorio, son dados de alta hospitalaria con drenaje tordcico conectado a sistema
Express Mini® y antibioterapia profildctica con cefalosporinas de 2* generacién segun

54
1°% son evaluados en consulta externa semanalmente.

la recomendacién de Cerfolio et a
Si en la evaluacién semanal se comprueba ausencia de fuga aérea se realizard una
radiografia simple de térax, y si en ésta no se observan alteraciones significativas, se

procede a la retirada del drenaje.

Los criterios de retirada del drenaje pleural empleados en este estudio son los
siguientes:
- Ausencia de fuga aérea determinada por el dispositivo digital (se
determina como tal flujo de fuga aérea menor de 10 ml/min durante 6
horas).
- Débito de drenaje pleural menor de 400 en 24 horas.

- Obstruccion del drenaje pleural, sin neumotdérax importante.

Durante el ingreso hospitalario, el drenaje pleural colocado en la cirugia se
conecté a un sistema de recoleccion digital (DigiVent ™ Millicore AB system). Este
sistema de drenaje tordcico que hemos utilizado incorpora un sensor electrénico
desechable con dos componentes, uno para medir el flujo de aire y otro que mide la
presion intrapleural. También presenta una pantalla LCD que muestra en tiempo real la

presion instantdnea pleural y la fuga de aire (ml/min) de 1, 3 y 6 horas previas. Ademads
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los datos pueden ser almacenados para su posterior andlisis y permite la monitorizacién

de las presiones intrapleurales de forma continua.

Para este trabajo recogimos el valor de la presion intrapleural inspiratoria y
espiratoria de forma continua en el tiempo, seleccionando los datos obtenidos durante
las primeras 24 horas del seguimiento para realizar el estudio aqui presentado.
Posteriormente se hizo el seguimiento de los pacientes para determinar las

complicaciones que sufrian y el grado de fuga aérea.

No tomamos en cuenta en el andlisis las primeras horas tras la cirugia, dada la

gran variabilidad observada.

3.4. VARIABLES ANALIZADAS

3.4.a. Variable dependiente

La variable dependiente analizada es la duracién de la fuga aérea postoperatoria
medida en dias. Para ello el dispositivo empleado (DigiVent ™ Millicore AB system),
proporciona la fuga aérea en mililitros por minuto (ml/min).

La fuga aérea postoperatoria se clasificard como:

- Fuga aérea prolongada (FAP): cuando existe fuga aérea durante mds de 5 dias.

- Fuga aérea no prolongada: cuando dicha fuga dura menos de 5 dias.

Se considera fuga prolongada aquella que dura mds de 5 dias, porque ésta es la

estancia media hospitalaria en este servicio.

Intuitivamente y en funcidn de esta variable, se dividirdn a priori los pacientes
en 3 grupos:
e TO: Pacientes sin fuga aérea.
e TI1: Pacientes con fuga aérea transitoria que cede en los 5 primeros dias tras la
cirugia.

e T2: Pacientes con FAP (durante mds de 5 dias del postoperatorio).
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3.4.b. Variables independientes

3.4.b.1. Variables cualitativas

- Sexo: Var6n o mujer.
- EPOC: Paciente con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica que cumple
los criterios de Gold' ™.

- Tipo de reseccion pulmonar: Se han considerado varias categorias: lobectomia

superior derecha (LSD), lobectomia media (LM), lobectomia inferior derecha (LID),
lobectomia superior izquierda (LSI), lobectomia inferior izquierda (LII), bilobectomia
superior (LSD + LM), bilobectomia inferior (LM + LID).

- Necesidad de reinsercidén de un drenaje pleural: Registrar si fuera necesario

colocar un nuevo drenaje pleural tras la retirada del drenaje pleural colocado en el acto

quirurgico.

3.4.b.2. Variables cuantitativas

- Presion intrapleural: Es la presion existente en el espacio presente entre la

pleura visceral y la pleura parietal. Hemos analizado diferentes determinaciones de la
misma a lo largo del ciclo respiratorio. El dispositivo empleado para el trabajo
(DigiVent ™ Miillicore AB system), mide la fuga aérea en mililitros por minuto
(ml/min) y la monitorizacién continua de la presion intrapleural durante las primeras 24
horas (1440 minutos). Estos datos se descargaron de forma nimerica y gréifica del
software de dicho dispositivo tras ser retirado de cada paciente, para su posterior
andlisis.

- Presién espiratoria maxima: es la presion intrapleural maxima en el ciclo

espiratorio. Unidad de medida: cmH,O.

- Presién inspiratoria mdxima: es la presion intrapleural maxima en el ciclo

inspiratorio. Unidad de medida: cmH,O.

- Presion espiratoria minima: es la presion intrapleural minima en el ciclo

espiratorio. Unidad de medida: cmH,O.

- Presién inspiratoria minima: es la presion intrapleural minima en el ciclo

inspiratorio. Unidad de medida: cmH,O.
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- Presién diferencial: Es la diferencia entre la presion méxima y la presion

minima. Unidad de medida: cmH,0

- Edad: Es la edad en afios del paciente en el momento de la cirugia. Se ha
calculado automéaticamente restando la fecha de intervencién y la fecha de nacimiento,
que son las variables que figuran en la base de datos.

- FEV;: A todos los pacientes se les realiza una espirometria previa a la cirugia,
en la que se calcula el volumen mdéximo espirado en el primer segundo de una
espiracion forzada.

- DLCO: Es la capacidad de transferencia del mondxido de carbono,
considerdndose normal un valor superior a 80%. Registramos dicho valor recogido en la
base de datos. Cuando hablemos de DLCO nos referimos al dato de la misma tras

aplicar la correccién de Cotes-Chinn.

3.5. ANALISIS ESTADISTICO

3.5.a. Anadlisis descriptivo de las variables independientes

Previamente al estudio de su influencia sobre la variable dependiente se han
calculado los estadisticos de tendencia central (media y mediana) y dispersion

(desviacion tipica y varianza).

Con los valores de presiones intrapleurales espiratorias, inspiratorias y medias se
ha calculado la media de todas ellas en las 24 horas y en las primeras 12 horas y
siguientes 12 horas. De la misma manera, se ha calculado el incremento absoluto y

relativo de la media en cada uno de los 2 tramos para cada tipo de presion medida.

3.5.b. Correlacion entre las variables independientes y la variable

dependiente: andlisis multivariante

Para construir un modelo de regresion logistica por pasos, se han utilizado las
variables continuas en las que se encontrd diferencia entre las medias. S6lo se han

incluido las variables cuya influencia tuviera una p <0,05 en el test de Wald.
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Se ha empleado un modelo de regresion logistica multinomial, con el anélisis de
los 3 grupos de fuga aérea en funcién de los valores de presion intrapleural . También
empleamos un modelo de regresion logistica binomial en el que se agrupan los grupos

TO y T1, como veremos desarrollado en los resultados.

Para determinar la bondad del modelo estadistico y su robustez se realiza un
andlisis de replicacién tipo bootstrapping, buscando contrarrestar el hecho de que el
tamaio muestral no sea excesivamente grande. Dicha metodologia bootstrapping se
aplica a ambos modelos de regresion realizando 1000 replicaciones, y fijando la
secuencia de aleatorizacion 123456, para poder asegurar que cada modelo puede

reproducirse exactamente por cualquier investigador independiente.

3.5.c. Criterios de aceptacion de modelos.

Los modelos aceptados deben cumplir dos condiciones:
¢ Un intervalo de confianza del 95%, con un p-valor asociado menor de 0.05.
e (Correlacion clinica del coeficiente del modelo de regresion: cuanto mayor es
el coeficiente (y con signo positivo), mayor es la probabilidad de
complicaciones, mientras que cuanto menor es el resultado del coeficiente,

menor es la probabilidad de complicaciones asociadas.

3.5.d. Anadlisis Receiver Operating Characteristic (Curvas ROC).

Una vez determinadas las variables cuantitativas significativas, se realiza
andlisis Receiver Operating Characteristic (ROC), empleando la sensibilidad y 1-
especificidad para cada uno de los valores. La finalidad de dicho andlisis es determinar
el valor de corte més adecuado de las variables, que implique la mayor sensibilidad y
especificidad predictiva de fuga aérea prolongada (FAP). Es decir, mediante este
andlisis obtendremos un valor que tomaremos de referencia para clasificar a los
pacientes de forma predictiva en pacientes con y sin FAP. El valor predictivo de la
variable se estimard el drea bajo la curva (AUC), con valores asociados de intervalo de
confianza al 95% (IC 95%) y significacion estadistica (p-valor). Para determinar el
mejor punto de corte utilizamos el método del indice de Youden (Sensibilidad +
Especificidad — 1)®®. Tras obtener este punto de corte clasificamos a los pacientes en 4

grupos: verdaderos positivos, verdaderos negativos, falsos positivos y falsos negativos
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segun la clasificacién predictiva a partir del valor de corte se corresponda o no con la

situacion real del paciente.

3.6. PAQUETE ESTADISTICO UTILIZADO

Stata 10.0. (StataCorp. 2007. College Station, TX: StataCorp LP).
SPSS 15.0.1 IBM-SPSS. 2006. SPSS Inc)

3.7. ASPECTOS ETICOS

Los pacientes fueron informados de los objetivos del estudio y se les invitd a
firmar un documento de consentimiento informado. El Comité de Etica de investigacién

local aprob¢ el protocolo de estudio.
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4.1. POBLACION ESTUDIADA

Han tomado parte en el estudio 136 pacientes que cumplian los criterios de

inclusién anteriormente descritos. El diagndstico por el que todos los pacientes fueron

sometidos a este tipo de cirugia fue Carcinoma de pulmén no microcitico (CPNM).

4.1.a. Anadlisis descriptivo

Esta poblacion presentaba una edad comprendida entre los 20 y 84 afios con una
media de 65.54 afios y una desviacion tipica de 11,085. Fueron sometidos a reseccion
pulmonar mayor: LII 36 pacientes (26,5%), LSI 28 pacientes (20,6%), LM 3 pacientes
(2,2%), LID 22 pacientes (16,2%), LSD 42 pacientes (30,9%), Bilobectomia 5 pacientes

(3,7%). A continuacién presentamos una grafica explicativa.
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Gréfica 1. Tipos de lobectomia.

En la siguiente tabla presentamos la prevalencia de EPOC en la poblacion

estudiada, segun los criterios GOLD (Anexo I).

Frecuencia Porcentaje
No EPOC 77 56,61
Clase 1 (>60%) 47 34,55
Clase Il (40-59%) 12 8,82

Tabla 1. Pacientes EPOC segun escala GOLD.
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En cuanto al andlisis descriptivo del resto de las variables estudiadas, hallamos

los siguientes resultados:

MEDIA DESVIACION TIPICA | VARIANZA

Edad 65,47 11,09 12,11
FEV1 (%) 87,36 20,27 410,77
FEV1/FVC 71,24 10,56 111,59
DLCO 83,77 19,65 386,03
Flujo de aire (ml/min) 58,82 437,94 191798,35
Maxima presion pleural

(cmH20) -4,27 8,3 68,91
Minima presion pleural

(cmH20) -20,89 10,13 102,63

Tabla 2. Anédlisis descriptivo de variables cuantitativas.

Si atendemos a la clasificacion de los pacientes segin el tipo de fuga aérea,
existen 85 (61,6%) pacientes que pertenecen al grupo de fuga tipo O (aquellos con fuga
autolimitada que desaparece en 24 horas), 33 (23,9%) presentan fuga tipo 1, y 20

(14,5%) tienen fuga tipo 2. A continuacién presentamos los datos en una gréfica.

Tipos de fuga aérea
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Gréfica 2. Tipos de fuga aérea.
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La mayoria de los pacientes pertenecen al grupo de fuga tipo 0, es decir aquellos
cuya fuga aérea postoperatoria cede espontineamente en las primeras 24 horas tras la

intervencion quirdrgica.

Parece interesante conocer si existe alguna relacién entre el desarrollo
postoperatorio de fuga aérea prolongada (FAP) y el antecedente de EPOC, ya que
fisiologicamente los pacientes EPOC asocian una alteracion estructural en el

parénquima pulmonar. En la siguiente tabla presentamos la relacion entre el tipo de fuga

y la presencia de EPOC:
EPOC
Sl NO Total

Tipode Tipo0O Recuento 29 54 83
fuga % de Tipo de fuga 34,9% 651% | 100,0%
Tipo1  Recuento 17 16 33

% de Tipo de fuga 51,5% 48,5% 100,0%

Tipo2 Recuento 13 7 20

% de Tipo de fuga 65,0% 35,0% 100,0%

Total Recuento 59 77 136
% de Tipo de fuga 43,4% 56,6% 100,0%

Tabla 3. Tabla de contingencia con los tipos de fuga aérea y la presencia o no de
EPOC.

Al efectuar el analisis Chi-cuadrado de Pearson en esos datos, obtenemos un
valor Chi de 7,102, con un p-valor de 0,029. Esto quiere decir que existen diferencias

significativas entre los diferentes tipos de fuga y la presencia o ausencia de EPOC.
Posteriormente estudiamos la relacion entre el tipo de fuga y la presencia de

EPOC tras reagrupar la fuga aérea en 2 grupos: Fuga aérea no prolongada T1’ (TO+T1)

y fuga aérea prolongada T2’ (T2). La tabla de contingencia resultante seria la siguiente:
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EPOC
Sl NO Total
Reclasificacion T1' Recuento 46 70 116
de tipos fuga % de Reclasificacion . . ]
de tipos fuga 39,7% 60,3% 100,0%
T2' Recuento 13 7 20
% de Reclasificacion . . .
de tipos fuga 65,0% 35,0% 100,0%
Total Recuento 59 77 136
% de Reclasificacion . . .
de tipos fuga 43,4% 56,6% 100,0%

Tabla 4. Tabla de contingencia: Tipos de fuga aérea (reclasificacion en 2 grupos) segun
presencia de EPOC.

Y realizamos el analisis Chi-cuadrado de Pearson,

Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 4,461(b) 1 ,035

Estos resultados confirman que los pacientes diagnosticados de EPOC tienen
mayor grado de fuga aérea prolongada que aquellos pacientes que no estdn

diagnosticados de EPOC.

A continuacién analizamos si alguno de los tipos de lobectomia asocia mayor
riesgo de desarrollo de fuga aérea prolongada posterior. Sin embargo, no se encuentra

tal relacién (Chi cuadrado 14,696 con p-valor de 0,144).

En la tabla 4 que ahora presentamos, mostramos la relacion entre el tipo de fuga
aérea y la DLCO de los pacientes. Hemos de sefialar que 18 casos del estudio no se
consideraron en este andlisis, dado que no existian datos de DLCO preoperatoria. Al
buscar fuentes de asociacién entre ambas variables no encontramos relaciones

significativas, con un p-valor de 0,084 (Chi cuadrado = 3,956).
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DLCO
normal alterado Total

Tipode Tipo0O Recuento 50 20 70
fuga % de Tipo de fuga 71,4% 28,6% |  100,0%
Tipo1  Recuento 17 11 28

% de Tipo de fuga 60,7% 39,3% 100,0%

Tipo2 Recuento 9 11 20

% de Tipo de fuga 45,0% 55,0% 100,0%

Total Recuento 76 42 118
% de Tipo de fuga 64,4% 35,6% 100,0%

Tabla 5. Tabla de contingencia con los tipos de fuga aérea en relacion a la alteracion
en DLCO.

A continuacién presentamos la tabla de contingencia tras reagrupar a los

pacientes segtn el tipo de fuga en subgrupo T1’ (TO+T1) y T2’ (T2).

DLCO
normal alterado Total
Reclasificacion T1' Recuento 67 31 98
de tipos fuga % de Reclasificacion . . .
de tipos fuga 68,4% 31,6% 100,0%
T2' Recuento 9 11 20
% de Reclasificacién . . .
de tipos fuga 45,0% 55,0% 100,0%
Total Recuento 76 42 118
% de Reclasificacién . . .
de tipos fuga 64,4% 35,6% 100,0%

Tabla 6. Reclasificacion tipos de fuga aérea relacionados a la alteracién en DLCO.

El andlisis de estos datos es el siguiente,

Sig. asintética | Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 3,956 1 ,047
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Dado el resultado significativo del andlisis, podemos afirmar que los pacientes
con una DLCO alterada tienen mayor probabilidad de pertenecer al grupo T2, es decir,

presentar fuga aérea durante mas de 5 dias.

En la gréafica presentada a continuacién, observamos las complicaciones
postoperatorias. Destaca el hecho de que la complicacién mas frecuente es la fuga aérea,
al igual que mencionaremos mas adelante. Es por ello que parece importante desarrollar
estrategias que permitan influir directamente en esta complicacién. La mortalidad

perioperatoria de cualquier causa en esta serie fue del 0%.

Complicaciones postoperatorias

25

14,7%

@ Fistula bronquial

m Fuga aerea prolongada

0 Neumonia

0O Neumotoérax

m ACFA

@ Infeccién orina

m Pardalisis recurrencial

0,7% 0,7%

Gréfica 3. Complicaciones postoperatorias.
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4.2. CREACION DE NUEVAS VARIABLES

Inicialmente obtuvimos los datos de fuga aérea y presiones intrapleurales de
cada paciente, de forma gréifica y cuantitativa. Con ello vimos que habia 3 tipos de
patrones a los que se podian ajustar todos los graficos, de forma que se clasificaron en

los 3 grupos ya mencionados:

e TO: Pacientes sin fuga aérea.
e TI1: Pacientes con fuga aérea transitoria que cede espontdneamente.
e T2: Pacientes con fuga aérea prolongada (durante mds de 5 dias del

postoperatorio).

A continuacién mostramos un ejemplo de grifico de pacientes de cada grupo tal y

como lo representa el software del dispositivo conectado al drenaje pleural.
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Gréfica 4. Fuga aérea- Presiones intrapleurales de un paciente del grupo TO.

Se trata de un paciente del grupo TO, (TO: Pacientes sin fuga aérea, segin
senaldbamos en Material y Método). En la grafica de flujo aéreo vemos que este es 0
casi desde el inicio, lo cual se corresponde con una grifica de presiones siempre

negativas, tal como vemos en la grafica inferior.
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Resultados
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Gréfica 5. Fuga aérea- Presiones intrapleurales de un paciente del grupo T1.

Este otro paciente, pertenece al grupo T1 (T1: Pacientes con fuga aérea transitoria
que cede en los 5 primeros dias tras la cirugia, tal y como mencionidbamos en el
apartado Material y Método). En la parte superior observamos fuga aérea hasta las 60
horas y en la parte inferior vemos que las presiones espiratorias se mantienen en rango
positivo hasta las 60 horas. A continuacidn, y coincidiendo con el cese de la fuga aérea

las presiones pleurales se convierten en negativas.
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Gréfica 6. Fuga aérea- Presiones intrapleurales de un paciente del grupo T2.
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En este caso del grupo T2 (pacientes con fuga aérea prolongada, durante mas de 5
dias del postoperatorio) observamos en la parte superior fuga aérea hasta las 120 horas
y en la parte inferior vemos que las presiones espiratorias son positivas durante todo el

registro.

Si prestamos atencidén a los gréificos de presiones de los tres grupos, podemos
apreciar que la diferencia entre los valores de presiones inspiratorias y espiratorias no es
la misma en los tres grupos. Asi, en el grupo TO el incremento de las presiones no
muestra parecido con el observado en los otros 2 grupos. De la misma manera, la
amplitud de los valores de presion en el grupo T1 es mayor que en el grupo T2. A
priori, desconocemos que haya alguna relacién con el incremento de los valores de
presiones, por ello crearemos variables nuevas orientadas a medir el incremento de

presiones.

También se observa que el pico de maxima presion en los grupos TO y T1 se
produce aproximadamente a las 12 horas de la cirugia. Por tanto, dividiremos las 24
horas en dos periodos de 12 y estudiaremos:

e La variacion de presiones entre las primeras 12 horas y las 12 horas siguientes.

e La variacion de presiones entre las primeras 12 horas y las 24 horas totales.

Esta variacién la observaremos:

® De forma absoluta: P, — P, (presion final menos presion inicial).

. P -P . 5
e De forma relativa: % (incremento en tanto por uno de la presion).

i

Y todo ésto lo observaremos:

¢ En la presion inspiratoria (sufijo _i).
® En la presion espiratoria (sufijo _e).

¢ En la diferencia de presion inspiratoria menos espiratoria (sufijo _ie).

Asimismo, para todas las combinaciones anteriores crearemos variables que

analicen la variacion de una manera alternativa: observando el incremento de la
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pendiente de la recta de regresion de la presion en los periodos descritos. De acuerdo

con los graficos:

¢ (Cuando se observe una disminucién de la pendiente (creciente al comienzo y

luego llana o decreciente), estaremos ante un paciente del grupo TO o T1.

¢ (Cuando no se observe una variacion significativa de la pendiente (Ilana al

comienzo y también llana a continuacién), estaremos ante un paciente del

grupo T2, que es el que se desea identificar.

Por ultimo, también se considerard como variable la desviacion tipica de la

presion pleural, para detectar si grandes oscilaciones de la misma pueden estar

relacionadas con la pérdida de aire postoperatoria.

De esta manera, en la siguiente tabla presentamos todas las variables creadas, y

por ello analizadas:

Variable Descripcion

Media24 e Media de la presién espiratoria en 24 horas

Media24 i Media de la presién inspiratoria en 24 horas

Media24_ie Media de la diferencia de presiones (inspiratoria - espiratoria) en 24 horas

Media12p_e Media de la presion espiratoria en las primeras 12 horas

Medial2p_i Media de la presién inspiratoria en las primeras 12 horas

Media12p_ie Media de la diferencia de presiones (inspiratoria - espiratoria) en las primeras 12 horas
Medial2s_e Media de la presion espiratoria en las 12 horas siguientes

Medial2s_i Media de la presion inspiratoria en las 12 horas siguientes

Medial12s_ie Media de la diferencia de presiones (inspiratoria - espiratoria) en las 12 horas siguientes

IncMedA1212_e

Incremento absoluto de la media de presion espiratoria entre las 12 horas primeras y las 12
siguientes

IncMedA1212_i

Incremento absoluto de la media de presién inspiratoria entre las 12 horas primeras y las 12
siguientes

IncMedA1212_ie

Incremento absoluto de la media de diferencia de presiones (inspiratoria - espiratoria) entre las 12
horas primeras y las 12 siguientes

IncMedA1224_¢

Incremento absoluto de la media de presion espiratoria entre las 12 horas primeras y las 24 horas
totales

IncMedA1224 i

Incremento absoluto de la media de presion inspiratoria entre las 12 horas primeras y las 24 horas
totales

IncMedA1224 ie

Incremento absoluto de la media de diferencia de presiones (inspiratoria - espiratoria) entre las 12
horas primeras y las 24 horas totales

IncMedR1212_e

Incremento relativo de la media de presién espiratoria entre las 12 horas primeras y las 12
siguientes

IncMedR1212_i

Incremento relativo de la media de presion inspiratoria entre las 12 horas primeras y las 12
siguientes

IncMedR1212_ie

Incremento relativo de la media de diferencia de presiones (inspiratoria - espiratoria) entre las 12
horas primeras y las 12 siguientes

IncMedR1224 e

Incremento relativo de la media de presién espiratoria entre las 12 horas primeras y las 24 horas
totales

IncMedR1224_i

Incremento relativo de la media de presién inspiratoria entre las 12 horas primeras y las 24 horas
totales

IncMedR1224 ie

Incremento relativo de la media de diferencia de presiones (inspiratoria - espiratoria) entre las 12
horas primeras y las 24 horas totales

Pte24 e Pendiente de la recta de regresién de la presién espiratoria en 24 horas
Pte24 i Pendiente de la recta de regresién de la presién inspiratoria en 24 horas
Pte24 ie Pendiente de la recta de regresién de la diferencia de presiones (inspiratoria - espiratoria) en 24

horas
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Pte12p_e

Pendiente de la recta de regresién de la presidn espiratoria en las primeras 12 horas

Pte12p_i Pendiente de la recta de regresién de la presién inspiratoria en las primeras 12 horas
Pte12p_ie Pgndiente de la recta de regresion de la diferencia de presiones (inspiratoria - espiratoria) en las
— primeras 12 horas
Pte12s_e Pendiente de la recta de regresién de la presion espiratoria en las 12 horas siguientes
Pte12s_i Pendiente de la recta de regresién de la presién inspiratoria en las 12 horas siguientes
Pte12s ie Pendiente de la recta de regresion de la diferencia de presiones (inspiratoria - espiratoria) en las 12

horas siguientes

IncPteA1212_e

Incremento absoluto de la pendiente de la recta de presién espiratoria entre las 12 horas primeras y
las 12 siguientes

IncPteA1212_i

Incremento absoluto de la pendiente de la recta de presién inspiratoria entre las 12 horas primeras
y las 12 siguientes

IncPteA1212_ie

Incremento absoluto de la pendiente de la recta de diferencia de presiones (inspiratoria -
espiratoria) entre las 12 horas primeras y las 12 siguientes

IncPteA1224 e

Incremento absoluto de la pendiente de la recta de presién espiratoria entre las 12 horas primeras y
las 24 horas totales

IncPteA1224_i

Incremento absoluto de la pendiente de la recta de presién inspiratoria entre las 12 horas primeras
y las 24 horas totales

IncPteA1224 _ie

Incremento absoluto de la pendiente de la recta de diferencia de presiones (inspiratoria -
espiratoria) entre las 12 horas primeras y las 24 horas totales

IncPteR1212_e

Incremento relativo de la pendiente de la recta de presion espiratoria entre las 12 horas primeras y
las 12 siguientes

IncPteR1212_i

Incremento relativo de la pendiente de la recta de presion inspiratoria entre las 12 horas primeras y
las 12 siguientes

IncPteR1212_ie

Incremento relativo de la pendiente de la recta de diferencia de presiones (inspiratoria - espiratoria)
entre las 12 horas primeras y las 12 siguientes

IncPteR1224_e

Incremento relativo de la pendiente de la recta de presion espiratoria entre las 12 horas primeras y
las 24 horas totales

IncPteR1224 i

Incremento relativo de la pendiente de la recta de presion inspiratoria entre las 12 horas primeras y
las 24 horas totales

IncPteR1224 ie

Incremento relativo de la pendiente de la recta de diferencia de presiones (inspiratoria - espiratoria)
entre las 12 horas primeras y las 24 horas totales

Desv24 e Desv. tipica de la presion espiratoria en 24 horas

Desv24 i Desv. tipica de la presion inspiratoria en 24 horas

Desv24 _ie Desv. tipica de la diferencia de presiones (inspiratoria - espiratoria) en 24 horas

Desvi2p_e Desv. tipica de la presion espiratoria en las primeras 12 horas

Desv12p_i Desv. tipica de la presion inspiratoria en las primeras 12 horas

Desvi2p_ie Desv. tipica de la diferencia de presiones (inspiratoria - espiratoria) en las primeras 12 horas
Desvi2s_e Desv. tipica de la presion espiratoria en las 12 horas siguientes

Desv12s_i Desv. tipica de la presion inspiratoria en las 12 horas siguientes

Desvi2s_ie Desv. tipica de la diferencia de presiones (inspiratoria - espiratoria) en las 12 horas siguientes

Tabla 7. Variables creadas derivadas de los datos de presion intrapleural.

Con estas variables se realizan los andlisis de regresion logistica, de la siguiente

manera:

e Regresidon logistica binomial: La variable dependiente serd el grupo

(combinando TO y T1 en una categoria llamada O, y dejando T2 en una

categoria llamada 1). De este modo predeciremos si un paciente pertenece al

grupo T2 en funcién de la variacion de su presion pleural.

e Reoresién logistica multinomial ordenada o no ordenada: La variable

dependiente serd el grupo sin combinar (con tres categorias, TO, T1 y T2).

De este modo predeciremos a cudl de los tres grupos es mds probable que

pertenezca un paciente en funcion de la variacion de su presion pleural.
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El dltimo modelo es més rico, pero tiene menos probabilidades de éxito a la vista
de los gréficos, porque los grupos TO y T1 son bastante similares (en ambos la presion
primero aumenta y luego disminuye de forma parecida). Por esta razén lo abordaremos

en segunda instancia.

g ) E
TO Ausencia fuga
Ausencia o aérea
minima fuga
aérea T1
Muestra Muestra ..
Minima fuga
T1
Fuga aérea
- T2
Fuga aérea
1
PIX=0)=1-P(X=1) P(X_O)_1+exp(—cut1+[3x)
P(X =1) ! P(X =1) ! -P(X=0)

Tt exp(—B, — B, x) Tt exp(—cut2 + Bx)
P(X=2)=1-P(X =1)-P(X =0)

Figura 8. A) Modelo de regresion logistica binomial. B) Regresion logistica multinomial.
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4.3. ANALISIS GRAFICO DE LOS RESULTADOS

4.3.1. Anadlisis en 3 grupos (T0, T1, T2)

La division de los pacientes en los 3 grupos iniciales proviene de la observacion de

la siguiente grafica:

Presion pleural espiratoria media

15
13
b
11
9
87
£
=
HE
& 1
-1
-3
-5
0 200 400 600 800 1000 1200 1400
Tiempo (min)
*No fuga aérea (T0) * Minima fuga aérea (T1) Fuga aérea (T2) |

Gréfica 7. Representacion grafica de las presiones pleurales espiratorias medias.

En una primera valoraciéon de esta grafica parece que existe un patrén de
presiones espiratorias diferente en cada uno de los 3 grupos diferenciales segtn la fuga

postoperatoria, dado que no apreciamos puntos de interseccion entre las tres variables.
De la misma manera realizamos una nueva representaciéon con los valores de

presion inspiratoria media en esos 3 grupos. La grifica resultante es la siguiente

[Grafica 8].
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Gréfica 8. Representacion grafica de las presiones pleurales inspiratorias medias

Como podemos apreciar, a simple vista parece que la situacién se ha modificado
y que en esta grafica no existen diferencias entre los 3 grupos, dado que los puntos

representativos de cada grupo se entremezclan con los del resto de los grupos.

De la misma manera realizamos una nueva representacion con los valores de la
presion media diferencial (Presion inspiratoria — Presion espiratoria), y la gréfica

resultante es ésta [Grafica 9].

Presion diferencial media (inspiratoria — espiratoria)

Presionalveolar

0 200 4nn A0 &0O0 1000 1700 1400
Tiempo {min)
| * Mo fuga aérea(TO) * Minima fuga aérea(T1) Fuga agrea [TZ)

Gréfica 9. Representacion gréfica de las presiones pleurales diferenciales medias.
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En este caso también existen diferencias entre los 3 grupos, aunque menos

evidentes.

4.3.2. Anadlisis en 2 grupos (T°0, T’1)

Hemos subclasificado a los pacientes sin fuga aérea prolongada (> de 5 dias) en
2 grupos diferentes, TO y T1, si bien desde el punto de vista clinico no presentan
muchas diferencias a la hora de su manejo postoperatorio. Recordemos que el grupo TO
estd formado por los pacientes que no presentan fuga aérea desde el inicio de la
observacion (despreciamos las observaciones recogidas durante las 3 primeras horas por
su gran variabilidad), mientras el grupo T1 lo integran pacientes con minima fuga que
cede espontdneamente en las primeras horas postquirdrgicas. Por ello recogimos los
mismos datos referidos a las presiones pleurales anteriormente especificadas con la
nueva clasificacion, llamando T°0 a los pacientes sin fuga aérea o con minima fuga
aérea , mientras T 1 estaria integrado por aquellos pacientes con fuga aérea prolongada

(mas de 5 dias).

De esta manera los datos referidos a presion media espiratoria son los siguientes

[Grafica 10]:

Presion media espiratoria
15 -

12

11

Presidnalvealar
m

0 200 400 600 800 1000 1200 1400

Tiempo (min)

x No fuga aérea o minima fuga aérea (T°0) « Fuga aérea (T'1)

Gréfica 10. Representacion grafica de las presiones pleurales espiratorias medias T'0y T'1.
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Si comparamos a simple vista esta grafica [Grafica 7] con la presentada
anteriormente analizando la misma variable para los grupos TO, T1 y T2 [Grafica 4],
vemos que el caso de T’0 y T’ 1 parece haber ain mds discrepancias que al subclasificar

los pacientes en 3 grupos. Vemos una gran diferenciacién entre ambas lineas de

tendencias.

Ahora realizaremos la misma operacién con la variable presién inspiratoria

media, con una gréfica resultante [Grafica 11]:

Presidninspiratoria media

Presidnalvealar

a 200 400 800 200 1000 1200 1400
Tiemnpo (min)

x No fuga aérea o minima fuga aérea (T°0) . Fuga aérea (T°1)

Gréfica 11. Representacion grafica de las presiones pleurales inspiratorias medias T'0y T'1.

Comprobamos que al igual que en la Grafica 5, en este caso tampoco se

presentan diferencias notables en la representacion de los datos.

Y a continuacién presentamos la presion media diferencial para los grupos T°0 y

T’1 [Grafica 12].
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Presion media diferencial (inspiratoria — espiratoria)
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Grafica 12. Representacion grafica de las presiones pleurales diferenciales medias T'0y T'1.

Al igual que en la Gréfica 9, también ahora hallamos tendencias diferentes.

En resumen los hallazgos hasta ahora presentados son los siguientes: parecen
existir diferencias en las presiones espiratorias medias tanto en la clasificacion en 3
grupos, como al subclasificar en 2 grupos (en este ultimo caso parece incluso mayor).
También aparecen diferencias en la presion media diferencial tanto en 2 grupos como en

3.

Con los datos obtenidos hasta ahora, parece que la presion pleural es diferente en
funcién del grupo al que pertenece el paciente. Por ello los datos que procedimos a

analizar fueron los siguientes:

e Presion pleural media.

e Desviacién standard de la presion pleural (a tenor de las graficas
presentadas parece que el grupo TO presenta menor variacién de presion

que T1 y éste dltimo menor que T2).

e Comparacién de estos datos de presion frente a la fuga aérea:
o Enlos 3 tipos de presion: espiratoria, inspiratoria y diferencial.
o En las primeras 12 horas de forma independiente, en las segundas

12 horas, o en las 24 horas recogidas.
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4.4. ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA

4.4.1. Anadlisis de regresion logistica binomial

Hemos aplicado este andlisis a la clasificacion de los pacientes en 2 grupos: T°0
y T’1. Al analizar las variables descritas, obtuvimos para cada una de ellas un p-valor,

un coeficiente de regresion.

De todos éstos resultados, obtuvimos valores estadisticamente significativos (p-
valor < 0.05) en la presion espiratoria media y en la presion diferencial. De la misma
manera, también hallamos resultados estadisticamente significativos en la desviacién

estandar de la presion espiratoria media y de la presion diferencial.

A continuacion presentamos la tabla de dichos valores.

Variable Description p- Coeff. Intercept Min. Max. Pseudo R?
value CI CI

Mean24_ Mean differential pressure in 24h 0.003 -0.103 -3.775 -0.171 -0.035 12.2%

ie

Mean12f Mean differential pressure in the first 12h 0.025 -0.073 -3.295 -0.137 -0.009 7.5%

_ie

Mean12s Mean expiratory pressure in the second 12h 0.014 0.287 -2.140 0.058 0.515 25.7%

&

Mean12s Mean differential pressure in the second 12h 0.001 -0.120 -3.968 -0.188 -0.052 16.0%

_ie

Desv24_e | Std. deviation of expiratory pressure in 24h 0.020 0.217 -3.133 0.035 0.400 11.6%

Desv24_i Std. deviation of differential pressure in 24h 0.039 0.108 -3.083 0.005 0.211 7.0%

€

Desv12f_ | Std. deviation of expiratory pressure in the | 0.031 0.207 -2.995 0.018 0.396 10.5%

e first 12h

Desv12s_ | Std. deviation of expiratory pressure in the | 0.021 0.225 -3.118 0.034 0.415 13.1%

€ second 12h

Desv12s_ Std. deviation of differential pressure in the 0.002 0.129 -3.205 0.048 0.210 10.5%

ie second 12h

Tabla 8. Analisis de regresién logistica binomial de las variables derivadas de la presién

intrapleural.
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En el apartado de Material y métodos sefialdbamos como criterio para la
aceptacion del modelo el signo del coeficiente de regresion. En la tabla anteriormente

presentada [Tabla 7], observamos que los valores del coeficiente son positivos para:

® Presion media espiratoria en las segundas 12 h.

e Desviacién estandar de la presion espiratoria en 24 h.

e Desviacion estdndar de la presion diferencial en 24 h.

® Desviacion estdndar de la presion espiratoria en las primeras 12 h.
® Desviacion estdndar de la presion espiratoria en las segundas 12 h.

e Desviacion estandar de la presion diferencial en las segundas 12 horas.

Observando en dicha tabla el valor del coeficiente de regresion vemos que los

valores mads altos corresponden a la presion espiratoria y sus oscilaciones (desviacion

estandar) desde la hora 12 a la hora 24 desde la intervencién quirtrgica.

4.4.2. Anadlisis de regresion logistica multinomial

En este caso nos referiremos a la clasificacion en tres grupos TO, T1, y T2.

Para determinar qué variables eran las que mayor informacién aportaban para
incluir en el analisis de un nuevo modelo de decision, realizamos analisis de variables
individuales por grupos. Para ello utilizamos el programa estadistico Stata 10.0 y las
variables analizadas fueron las siguientes: presion espiratoria media, presion inspiratoria

media, presion media diferencial.
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Variable Description p-value Coeff. Cutl Cut2 Min. Cl Max. Cl | Pseudo R?
Mean24_e Mean expiratory pressure in 24h 0.003 0.497| 0.309| 2.733 0.169 0.825 31.4%
Mean24_i Mean inspiratory pressure in 24h 0.014 -0.071 1.728| 3.134 -0.127 -0.014 2.3%
Mean24_ie Mean differential pressure in 24h 0 -0.133| 2.749| 4.480 -0.186 -0.081 14.7%
Meanl2f e Mean expiratory pressure in the first 12h 0.006 0.356| 0.459| 2.446 0.101 0.612 21.9%
Mean12f_j Mean inspiratory pressure in the first 12h 0.029 -0.049| 1.404| 2.797 -0.093 -0.005 1.7%
Mean12f_ie Mean differential pressure in the first 12h 0 -0.099( 2.301| 3.911 -0.145 -0.053 10.5%
Meanl2s_e Mean expiratory pressure in the second 12h 0 0.445| 0.223| 2.680 0.202 0.687 31.6%
Mean12s_i Mean inspiratory pressure in the second 12h 0.013 -0.084| 1.864| 3.277 -0.150 -0.018 2.8%
Meanl2s_ie Mean differential pressure in the second 12h 0 -0.149| 2.804| 4.599 -0.204 -0.093 17.0%
Desv24_e Std. deviation of expiratory pressure in 24h 0.001 0.300| 2.036| 3.693 0.123 0.477 12.0%
Desv24_ie Std. deviation of differential pressure in 24h 0 0.176| 2.361| 3.981 0.086 0.267 10.9%
Desv12f_e Std. deviation of expiratory pressure in the 0.002 0.284| 1.858| 3.467 0.101 0.467 10.2%
first 12h
Desv12f_ie Std. deviation of differential pressure in the 0.002 0.156| 2.153| 3.719 0.060 0.253 8.6%
first 12h
Desvl2s e Std. deviation of expiratory pressure in the 0.004 0.302| 1.936( 3.607 0.097 0.507 12.4%
second 12h
Desv12s_i Std. deviation of inspiratory pressure in the 0.023 0.110| 1.339| 2.737 0.015 0.205 1.9%
second 12h
Desv12s_ie Std. deviation of differential pressure in the 0 0.193| 2.316| 4.018 0.126 0.260 14.2%
second 12h

Tabla 9. Analisis de regresion logistica multinomial de las variables derivadas de la

presion intrapleural.

Como ya habiamos sefialado, nos hemos quedado con las variables que habian

mostrado diferencias significativas. En este caso el analisis pretende determinar, de

todas ellas cuales son las que mejor predicen el modelo de riesgo de fuga aérea. Para

ello nos quedamos con la variable que mejor coeficiente, mayor valor pseudoR* y

menor p-valor.

Esta variable es la presion espiratoria media en las segundas 12 horas. Ademads

el mejor valor de desviacion estdndar también se corresponde con la presion espiratoria

en las segundas 12 horas. Es decir, de las variables analizadas, la que mejor predice

aquellos pacientes que presentaran fuga aérea prolongada es la presion espiratoria de las

segundas 12 horas.
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4.5. ANALISIS DE RECEIVER OPERATING
CHARACTERISTIC (CURVAS ROC).

4.5.1. Curvas ROC para los valores de presion

A continuacién vamos a analizar mds detenidamente la variable presion.
Sabemos que es una variable cuantitativa, continua. Para este andlisis tomaremos los
datos de presion espiratoria de las segundas 12 horas, que tal y como hemos hallado
anteriormente es la variable que mejor predice la fuga aérea prolongada. Intentamos
establecer un corte en la escala de valores que determine a partir de qué valor concreto

de presion los pacientes desarrollardn fuga prolongada.

Relacionamos las variables de presion espiratoria y fuga aérea (tomando como

variable de estado la fuga aérea prolongada), y obtenemos la siguiente curva ROC:

1,07

0,8_ J_{

Sensibilidad
7

o
~
|

0,2

0,0 T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

Gréfica 13. Curva COR Presién espiratoria.

100



Los datos que obtenemos asociados a esta curva son los siguientes:

Variables resultado de contraste: Presion espiratoria (cmH20)

Intervalo de confianza
asintético al 95%

’ Limite Limite
Area Error tip. Sig. asintética | superior inferior
,885 ,055 ,000 77 ,994

El hecho de que el area bajo la curva (AUC) sea 0,885 (IC 95% 0,777-0,994)
implica que el grado de exactitud de la presion como determinante de fuga aérea

prolongada es muy alto.

Siguiendo esta curva, buscamos el punto de presion espiratoria que asocia una
mayor sensibilidad con una mayor especificidad predictiva segin el método del indice
de Youden. Establecemos el punto de corte en -1,600 cmH,O, que asocia un valor de
sensibilidad de 0,90, con una especificidad de 0,77. Es decir, una presion espiratoria
mayor de -1,600 cmH,O implica desarrollo de fuga aérea prolongada con una

sensibilidad del 90% y una especificidad del 77%.

A continuaciéon debemos comprobar si esto se cumple en nuestros datos.
Creamos asi una nueva variable que dicotomice los datos de presion espiratoria en
mayor de -1,600 cmH,0 y en menor o igual de -1,600 cmH,0. La tabla de contigencia

obtenida seria la siguiente:

Dicotomizacion P esp

<-1,600 >-1,600 Total

Tipos fuga T 89 27 116
T2 2 18 20

Total 91 45 136

Tabla 10. Tabla de contingencia: Reclasificacion de tipos fuga y dicotomizacion de la

presion.
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Al analizar estos datos mediante pruebas de Chi-cuadrado de Pearson,

obtenemos un valor de 34,304 con un p-valor asociado de 0,000.

Los grupos de riesgo de nuestro estudio serian:

Grupos de riesgo

@P<-1,600
BP>-1,600

- 0ZEHcOER R =

T2

Gréfica 14. Grupos de riesgo de fuga aérea prolongada segun flujo aéreo y presion

espiratoria dicotomizadas.

Con este resultado, podemos establecer un simil con una prueba diagnéstica: si
la presion espiratoria en las segundas 12 horas es superior a 1,600 el test serd positivo y
si es inferior o igual serd negativo. Por lo tanto, podemos ahora calcular los indices de
diagndstico asociados a nuestra muestra, y por tanto extrapolables a poblaciones
similares. La sensibilidad era una de las variables decisivas para determinar el punto de
corte, y es de 0,90 (IC 95% 0,77- 1,00); la especificidad serd de 0,77 (IC 95% 0,69 —
0,84). El valor predictivo negativo (VPN) serd de 0,98 (IC 95% 0,95 - 1) para la
prevalencia de la muestra que es del 14,7%. (IC 95% 0,09 — 0,20).

Podemos concluir que en nuestra serie el hecho de presentar una presion

espiratoria mayor (mds positiva) de -1,600 cmH,O, implica alto riesgo de desarrollo de

fuga aérea prolongada.
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DISCUSION
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5.1. INTERES DEL TEMA

La mayoria de las intervenciones quirdrgicas que afectan al espacio pleural
precisan de la colocacién de un drenaje tordcico. Este, debe ser mantenido al menos en
el postoperatorio inmediato para facilitar la evacuacién de liquido y aire del espacio
pleural y de esta manera mantener la presion negativa dentro del mismo que permita la
reexpansién pulmonar'''”. Los drenajes pleurales habitualmente se conectan a sistemas
de recoleccion con nivel de sellado de agua. Dichos dispositivos permiten evaluar la

cantidad de liquido drenado, sus caracteristicas, asi como la presencia de fuga aérea.

Esos dispositivos digitales de cuantificacion de fuga aérea permiten estandarizar
la observacion de la fuga, puesto que con ellos conocemos el estado de la fuga en las 24
horas previas a la lectura y no exclusivamente en el momento concreto de la lectura, con
lo cual, todos los cirujanos tendrdn un misma apreciacion de las dltimas horas de la

., . . . v e . 1
evolucién, y de esta manera disminuiremos la variabilidad interobservador®".

La fuga aérea prolongada a través del drenaje tordcico es una de las causas mas
frecuentes de retraso del alta hospitalaria en el postoperatorio de las resecciones
pulmonares"”, pudiendo presentarse hasta en el 15 % de los pacientes*'****_ Por otra
parte, es habitual que el ingreso hospitalario se prolongue hasta la retirada del drenaje
pleural. En consecuencia, el momento de retirada del drenaje va a influir directamente
en la estancia hospitalaria, puesto que habitualmente son pocos los pacientes que se dan

de alta con el drenaje pleural.

Sin embargo, no existe una herramienta clara que permita predecir quienes van
a ser los pacientes con fuga aérea prolongada. Si dicha herramienta existiese, los
pacientes con fuga aérea prolongada podrian beneficiarse de un alta hospitalaria precoz

con dispositivos sencillos y seguimiento ambulatorio.
En ese sentido, el objetivo de este trabajo consiste en determinar si la fuga aérea

postoperatoria se puede predecir siguiendo la evolucién de la presion intrapleural en las

primeras 24 horas tras la reseccién pulmonar.
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5.2. ANALISIS DEL METODO DE TRABAJO

Como detalldbamos anteriormente, todos los pacientes incluidos en este trabajo
recibieron cuidados postoperatorios semejantes. La via de abordaje empleada en ellos
fue idéntica, asi como el manejo perioperatorio, todos ellos portaban un solo drenaje
pleural que en ningin momento fue conectado a aspiracién. El cumplimiento de estos
cuidados se llevé a cabo de manera estricta para asi evitar que una variabilidad en estos

pardmetros modificara el resultado del estudio.

Asi mismo se realiz6 un seguimiento de los pacientes para monitorizar asi la
presencia de complicaciones derivadas de la cirugia, asi como si fuera necesaria la

recolocacion de un drenaje pleural para evacuacion de aire o derrame pleural.

5.2.a. Analisis de las variables analizadas

5.2.a.1. Variable dependiente

La variable dependiente es la FAP, sin embargo no existe un consenso sobre la
definicién de ésta. A la hora de hablar de fuga prolongada, cldsicamente y actualmente
en muchos centros, se considera como tal cuando la fuga aérea dura mas de 7 dias"”. El
impacto mds importante de la fuga aérea es sobre la estancia hospitalaria, por tanto es
razonable ligar ambos aspectos a la hora de fijar un punto de corte. La fuga aérea tendra
repercusion en clinica si retrasa el momento del alta, por tanto definir como FAP
aquella que supera la estancia media tiene una gran coherencia clinica. Por ello,
consideramos de mayor interés hablar de fuga prolongada cuando la duracién de ésta se
prolonga maés alld del tiempo que es habitual que un paciente estd ingresado. Asi, en
este trabajo consideramos FAP la que dura mas de 5 dias, que es la estancia media en

este servicio para este tipo de intervenciones.

Por otra parte, hemos de sefialar que hay pacientes que no presentan fuga aérea
en ningin momento del postoperatorio, éstos parecen formar un grupo especial. Este es
el motivo por el que clasificamos a los pacientes en 3 grupos: uno sin fuga aérea desde

el inicio, otro con fuga no prolongada y un tercero con fuga aérea prolongada.
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5.2.a.2. Variables independientes

En cuanto a las variables independientes analizadas, hemos incluido aquellas que
presentan mayor variacién entre los pacientes habitualmente sometidos a Cirugia

Toréacica.

Se ha visto, que el tipo de resecciéon pulmonar influye de forma directa en los
valores de presion intrapleural adquiridos tras la cirugia. Por este motivo se incluy6 en
el anélisis el tipo de reseccion pulmonar realizada, aunque no se obtuvo relacién con la

manifestacion de fuga aérea prolongada.

Las pruebas de funcion respiratoria son esenciales a la hora de determinar la
operabilidad de un paciente, como forma de indicar su tolerancia a la cirugia de
reseccion pulmonar. Por esta razén, parece importante incluir los valores de FEV, y de
difusiéon, que se ha visto estdn altamente relacionados con el desarrollo de
complicaciones postoperatorias y lo que atin mas importante con el indice de mortalidad

postoperatoria.

La valoracién de la presencia o no de EPOC es una forma de modificar el
andlisis de la influencia de la FEV|, ya que de esta manera dicotomizamos una variable
a priori continua, y como todos sabemos la definicion de EPOC viene dada por el valor
adquirido de la FEV,. Se puede poner en duda la fiabilidad de la variable EPOC como
sustitutiva de la variable FEV; en los casos en que ésta toma valores especialmente
bajos. Es asi, porque si s6lo categorizaramos la variable EPOC (si/no), incluiriamos en
el mismo apartado aquellos pacientes con FEV; de 70 que los que presenten FEV, de
42%, aspecto que podria presentar importantes sesgos en el anélisis de esta variable. Es

por esta razén, que también hemos tenido en cuenta la variable FEV; como tal.

Hemos de hacer especial mencion al resto de variables cuantitativas y
principalmente a la presion intrapleural. Esta variable ha podido ser estudiada desde
hace relativamente poco, gracias a la introduccién en la préctica clinica de dispositivos
de drenaje pleural que permiten monitorizar valores concretos de presion intrapleural asi

como datos objetivos de fuga aérea®”. En diferentes trabajos se ha visto que existen
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diferencias en la presion intrapleural en los diferentes ciclos respiratorios. Ademads, la
variacion de la presion intrapleural parece ser diferente en diferentes tipos de

. 222
reseccCiones pulmonares( ).

Pero el término presion intrapleural es muy general, ya que desde el punto de
vista fisiologico existen diferentes valores del mismo segin el momento de la
respiracion en el que se monitorice. Ademds, desde el punto de vista matemético
podemos crear multiples variables que pueden ser de relevancia en la préctica clinica
diaria, partiendo de valores bdsicos como son la presion maxima inspiratoria y la

presion méxima espiratoria.

En resumen, lo que hemos hecho ha sido crear el maximo niimero posible de
variables derivadas de esas dos para comprobar posteriormente cuales pueden tener
mayor relevancia para la practica clinica, y también cuales pueden ser mas faciles de
obtener para emplearlas habitualmente al decidir retirar un drenaje u organizar el alta

precoz de un paciente que potencialmente va a presentar una fuga aérea prolongada.

5.2.b. Metodologia bootstrap

Uno de los aspectos a tener en cuenta en la inferencia estadistica son las
fluctuaciones muestrales que pueden presentar los diferentes estadisticos que
habitualmente se utilizan. Asi, a la hora de realizar los calculos estadisticos debemos
aplicar métodos basados en célculos intensivos destinados a obtener medidas de la

precision de las estimaciones empleadas.

El bootstrap se diferencia del célculo tradicional paramétrico en que emplea un
gran nimero de célculos repetitivos para estimar la forma de la distribucién muestral del
estadistico, en lugar de fuertes asunciones distribucionales y férmulas analiticas. Esto
permite al investigador hacer inferencias en muestras que de otra manera son inviables,

y donde tales asunciones son insostenibles.
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La idea bdsica del bootstrap es tratar la muestra como si fuera la poblacién, y
aplicar el muestreo Monte Carlo para generar una estimacion empirica de la distribucién
muestral del estadistico. La verdadera estimacion Monte Carlo requiere un
conocimiento total de la poblacién, pero por supuesto este no esta generalmente

disponible en la investigacién aplicada.

En el bootstrapping, tratamos la muestra como si fuera la poblacién y
realizamos un procedimiento del estilo Monte Carlo sobre la muestra. Esto se hace
extrayendo un gran nimero de '"remuestras" de tamafo n de la muestra original
aleatoriamente y con reposicion. Asi, aunque cada remuestra tendrd el mismo nimero
de elementos que la muestra original, mediante el remuestreo con reposicion cada
remuestra podria tener algunos de los datos originales representados en ella mas de una
vez, y algunos que no aparecieran. Por lo tanto, cada una de estas remuestras

probablemente serd levemente y aleatoriamente diferente de la muestra original.

En nuestro trabajo, el anélisis bootstrapping empleado implica un remuestreo de
los datos obtenidos, de forma que se realizan en nuestro caso 1000 combinaciones
diferentes. En cada una de estas nuevas muestras creadas se comprueba que los datos

obtenidos de la regresion logistica son aplicables en cada una de las nuevas muestras.

Este tipo de andlisis aumenta la potencia del modelo de regresion obtenido, ya

que multiplica las muestras sobre las que es aplicable estadisticamente.
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5.3.- ANALISIS DE LOS RESULTADOS

5.3.a. Anadlisis descriptivo

En el andlisis de los pacientes incluidos en el estudio, observamos que presentan
un rango amplio de edades. En cuanto a los tipos de lobectomias realizadas, las mas
frecuentes son las lobectomias superiores derechas, seguidas de las inferiores
izquierdas, si bien estos pardmetros al no parecer relevantes no se tuvieron en cuenta a

la hora del analisis definitivo.

Si prestamos atencidn a la clasificacion de los pacientes segun el tipo de fuga
aérea, vemos que predominantemente los pacientes forman parte del grupo de fuga tipo
0, es decir, son mds numerosos aquellos pacientes que no presentan fuga aérea desde los
momentos iniciales. Por otra parte también vemos que los pacientes que pueden
clasificarse dentro del grupo de fuga aérea tipo 2 son solamente 20 (14,5%). Al ser tan
importante la desproporciéon de esta cifra con la de los pacientes sin fuga, pudiera
resultar dificil hallar resultados estadisticamente significativos en este trabajo. Sin
embargo, y dado que a pesar de ello los resultados son estadisticamente significativos,
quiere decir que la relacién es ain més fuerte de lo que cabe esperar, si extrapoldsemos
nuestro trabajo a un grupo de pacientes en los que la fuga aérea prolongada sea mas

frecuente.

Es conocido por todos que muchos de los pacientes diagnosticados de cancer de
pulmén presentan patologia pulmonar asociada, siendo la més frecuente la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, dada la etiopatogenia comiin de ambas patologias en
referencia al hédbito tabaquico. Asi, entre nuestros pacientes, casi la mitad presentaban
EPOC. Ya hemos mencionado anteriormente que la fisiopatologia de la EPOC consiste
en una alteracion progresiva del parénquima pulmonar. También se sabe que la
cicatrizacién pulmonar (demostrada mendiante la fuga aérea) estd intimamente
relacionada con la calidad del tejido pulmonar®'?. Es por esta razén, por la que parece
razonable pensar que aquellos pacientes que presenten una alteracion en el tejido
pulmonar de base, tendran asimismo dificultada la cicatrizacion del mismo, Yy

secundariamente podrian presentar mayor riesgo de fuga aérea prolongada.
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Asi, realizando el andlisis encontramos que en nuestro estudio este punto
también se corrobora: existen diferencias significativas entre el tipo de fuga aérea y el
antecedente de EPOC. Sin embargo, en un primer andlisis, se muestran diferencias, pero
desconocemos en qué tipo de fuga aérea aparecen estas diferencias. Tal y como seria
esperable atendiendo a la etiopatologia de la EPOC, éstos pacientes muestran mayor

riesgo de presentar fuga aérea tipo 2 (fuga aérea prolongada).

En cuanto a la difusién pulmonar, podemos decir que aunque en nuestro estudio
el nimero de pacientes es pequeio, parece que aquellos pacientes con DLCO alterada
tienen mds riesgo de pertenecer al grupo de fuga aérea prolongada, si bien estos
resultados no se hacen plausibles cuando tenemos a los pacientes subclasificados en 3
grupos. Este resultado es posible que se deba a una mayor homogeneidad en nuestros 2

grupos, junto a la limitacién del tamafio muestral.

A este respecto, en los trabajos realizados por Brunelli y Cassivi®" sobre 777
lobectomias se hallé una relacion entre la alteracion en la difusion medida de manera
preoperatoria y la posibilidad de complicaciones postoperatorias, entre otras variables
analizadas. De la misma manera encontramos un resultado parecido en el trabajo de Lee

et al'?V

en el que desarrollan un algoritmo para predecir la fuga aérea prolongada. En
dicho algoritmo deben tenerse en cuenta, ademds de la DLCO, la presencia de

adherencias pleurales y la FEV|.

Actualmente son varios los trabajos publicados haciendo referencia a variables
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predictoras de fuga aérea prolongada postoperatoria. Ya en 2005, Stolz et a
134 pacientes , estableciendo como variable predictora de riesgo de fuga prolongada la
presencia de EPOC, sin poder establecer relacion con la edad, género, tratamiento

neoadyuvante, indice de masa corporal o tipo de lobectomia.

Posteriormente, otros trabajos intentan buscar scores de prediccion de fuga aérea
prolongada. Asi merece especial mencién el publicado en 2011 por Rivera et al'®?,
sobre una revision retrospectiva de la base de datos francesa Epithor. En él se evaluan
24113 pacientes, obteniéndose una escala de riesgo que se valida sobre 6813. En este
trabajo no se evalda la influencia de la DLCO, pero si se tienen en cuenta la edad, el

sexo, la presencia de adherencias pleurales, el tipo de lobectomia (la lobectomia
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superior supone un mayor riesgo de fuga prolongada), el indice de masa corporal (BMI)
y el grado de disnea preoperatoria. De todas esas variables analizadas, todas excepto la
edad resultaron predoctores de forma independiente. De esta forma, la férmula
propuesta es la siguiente: IPAL = género (Mujer = 0, Hombre =4) — (BMI - 24) + 2 x
disnea score (segtin el Medical Research Council) + presencia de adherencias
pleurales (no = 0, si = 4) + tipo de resecciéon pulmonar (atipica = 0, lobectomia o
segmentectomia = 7, bilobectomia = 11, reseccion de bullas = 2, reduccién de volumen
= 14) + localizacién de la reseccion (superior = 4, resto no puntdan). A partir de ese
algoritmo, calculan la probabilidad de riesgo segin esta formula: 1/ (1 +exp ( - (- 4213
+0.1167 x IPAL))).

Como curiosidad, mencionaremos el estudio llevado a cabo por Isowa et a1
en 2002, que comprende 138 pacientes. En €l, se etiqueta como predictor de riesgo la
presencia de diabetes mellitas (no incluida en los estudios anteriores), y un nivel bajo de
colinesterasa sérica. La colinesterasa sérica es un marcador del estado nutricional del
paciente, con una vida media mds corta que la albimina. Por tanto, los pacientes con un
deterioro nutricional también tendrian mayor fuga aérea prolongada, muy

probablemente de forma secundaria a la dificultad en la cicatrizaciéon pulmonar.

En un estudio previo™® del grupo de trabajo en colaboracién con el grupo de
Ancona, se demostré que el riesgo de FAP es medible, con tal motivo construimos y
validamos una escala para evaluarlo. Es importante unir en una sola escala los distintos
factores asociados a la FAP, en nuestro estudio las variables incluidas en dicha escala y
su valoracién fueron: edad del paciente superior a 65 afios (1 punto), Indice de masa
corporal IMC<25 kg/m2 (2 puntos), FEV1<80% (1.5 puntos) y presencia de
adherencias pleurales durante el acto quirdrgico (1 punto). Utilizando esta escala, los
pacientes se pueden clasificar en cuatro grupos de riesgo. En el grupo A (escala=0), la
prevalencia de fuga aérea fue 1.4%; en el grupo B (escala=1), 5%; en el grupo C (escala

1.5-3) 12.5% y en el grupo D (escala >3) 29%.

En resumen, nuestro estudio, al igual que otros ya publicados muestra la DLCO

y la presencia de EPOC como predictores de fuga aérea prolongada.
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5.3.b. Determinacion de las variables

Uno de los aspectos cuestionados actualmente es a partir de qué dia debemos

considerar que un paciente presenta fuga aérea prolongada. En algunos grupos de

19 se ha considerado fuga aérea prolongada aquellos pacientes

(223)

trabajo y cldsicamente
que presentan fuga aérea durante mds de 7 dias. Sin embargo, mds actualmente
varios grupos han reducido a 5 dias el tiempo de fuga aérea a este proposito. Ello es asi
puesto que deberiamos considerar fuga aérea prologada aquella que alarga o prolonga la
estancia hospitalaria. Es decir, esa duracién debiera adecuarse en cada caso a la estancia
media hospitalaria del servicio donde se aplica. Por este motivo, en este trabajo los
pacientes con fuga durante mas de 5 dias son definidos como pacientes con fuga aérea

prolongada.

En el trabajo publicado recientemente por Brunelli et al“?, en el que también
analizan la influencia de la presién intrapleural como predictor de fuga aérea
prolongada, toman como pertenecientes al grupo de fuga aérea prolongada aquellos
pacientes que en el postoperatorio presentan fuga aérea durante mas de 72 horas. Este
dato haria aumentar el nimero de pacientes que podriamos clasificar como T3 en
nuestro estudio, y con ello facilitar la obtencién de resultados significativos desde el
punto de vista estadistico. Sin embargo, entendemos que tanto en la mayoria de los
Servicios de Cirugia Tordcica el alta hospitalaria no se lleva a cabo como media hasta
después de esos 3 dias. Por esta razén resultaria poco aplicable a la practica clinica, ya
que aunque sepamos que un paciente va a presentar fuga aérea durante mas de 3 dias, no
serd hasta mds tarde cuando valoremos emplear dispositivos que puedan ser utilizados

de forma ambulatoria.

Volviendo a nuestro estudio, la clasificaciéon en 3 grupos se llevé a cabo dado
que la gréfica representativa de la presion y fuga aérea era diferente en esos 3 grupos,
con presiones negativas en el caso del grupo 1, positivas inicialmente que después se
negativizaban en el grupo 2 y positivas durante el tiempo que permanecieron con
drenaje pleural en el grupo 3. Sin embargo, clinicamente presenta mayor relevancia el
hecho de que el alta hospitalaria no deba demorarse. Por ello se reclasificaron los
pacientes agrupando en un mismo grupo los pacientes que previamente pertenecian al

grupo 1y 2.
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En cuanto a los valores de presiones a tener en cuenta en el andlisis, se decidi6
descartar los correspondientes a la primera hora tras la cirugia, por corresponder
principalmente a los momentos en los que el paciente es extubado, cambiado
inicialmente de posicidn, y cuando se producen mayor cantidad de manipulaciones tanto
en el dispositivo conectado al drenaje pleural como en el propio paciente de forma

involuntaria.

Asi mismo, en este estudio pretendemos predecir si el paciente precisard drenaje
pleural durante més tiempo del habitual. Por esta razén se toman para el andlisis los
resultados de presiones de las primeras 24 horas postoperatorias, En los siguientes dias
estos resultados serdn mds patentes debido a que el grupo de pacientes sin FAP serd

menor, mientras que el grupo con FAP se mantendra sin cambios.

Las variables analizadas fueron muy numerosas, diferenciando los distintos tipos
de presion pleural, tanto inspiratoria, como espiratoria y diferencial, asi como los
principales pardmetros estadisticos de cada una de ellas. En ese sentido, el hecho de
incluir la media hace referencia a la importancia de un tnico valor como representativo
del intervalo completo de valores de presion que presentaba cada paciente, mientras que
la desviacion tipica pretende determinar si es mas importante la amplitud de intervalo de
las presiones, es decir, las oscilaciones de la misma. Esto es la expresion matematica del
hallazgo en los dispositivos de sello de agua dénde podemos evaluar la oscilacion de la
presion intrapleural en el momento de la observacion, mediante el movimiento de la

columna de agua con los movimientos respiratorios.

5.3.c. Interpretacion del andlisis de regresion.

Al realizar el andlisis por grupos, habiendo clasificado a los pacientes en 3
grupos, apreciamos que la presién inspiratoria y la presion diferencial, no no son
diferentes entre los distintos grupos, mientras que esto si son diferentes en relacion a la
presién expiratoria. Este resultado es esperable, dado que se sabe que la fuga aérea se
hace plausible cuando durante la espiracion la presion pleural se hace mas positiva de lo

habitual®®. De hecho es muy comun en la prictica clinica diaria pedir a los pacientes
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que soplen, tosan, realicen una espiracion forzada o realicen una maniobra de Valsalva

para comprobar si presentan fuga aérea.

Es decir, segtin nuestro trabajo resulta predictivo de FAP la determinacion de las
variaciones de presion pleural expiratoria (que corresponde a la presion pleural
maxima), en comparacion al resto de presiones estudiadas. Ya hemos sefialado
anteriormente que el hecho de que resulten mas definitorias las presiones expiratorias
que las inspiratorias parece explicable dado que es en la espiraciéon forzada cuando un

paciente presentard mayor fuga aérea.

Asi mismo, a la hora de determinar el momento en que la presion intrapleural es
mds predictiva de fuga aérea prolongada, son mads significativos los valores de las
segundas 12 horas. Esto puede explicarse porque es el momento en que los pacientes
son sometidos a menores cambios externos, es decir, estin en una situacion estable, en
planta de hospitalizacién y manejados por personal habituado a este tipo de pacientes.
Ademads, ya han comenzado y realizan la fisioterapia respiratoria de forma estable. En
este trabajo, el dispositivo digital no fue en ningin caso conectado a aspiracion, es decir
ninguno de los pacientes fue sometido a influencias externas que pudieran modificar la

presion intrapleural.

En el estudio publicado por Brunelli et al“? tomaban como referencia para
definir el algoritmo de prediccion la presion diferencial en lugar de la expiratoria. En
nuestro trabajo la presion diferencial también presentaba resultados estadisticamente
significativos, sin embargo, atendiendo a los coeficientes asociados a la influencia de
cada variable, resulta mds representativa la presion expiratoria que la presion

diferencial.

Por otra parte, en dicho estudio*? resultaba indicativa la presién pleural de las
primeras 6 horas postquirirgicas, mientras que en nuestro estudio lo son las segundas
12 horas. En el andlisis de ese trabajo s6lo se tomaban en cuenta esas 6 primeras horas
por lo que en ese sentido no es comparable. Entre las diferencias que podemos encontrar
en la metodologia planteada para el desarrollo de ambos estudios radica en la

variabilidad introducida en el estudio de Brunelli y Cassivi en cuanto a la diferencia en
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la practica clinica real de ambos grupos de trabajo. En uno de ellos se coloca 2 drenajes

a los pacientes en la cirugia, mientras que en otro se coloca un tnico drenaje pleural.

Si analizamos la influencia que el nimero de drenajes puede tener en el estudio
debemos prestar atencidn a los siguientes aspectos. Por una parte, se sabe que cualquier
material sintético en contacto con la pleura favorece la producciéon de liquido

pleural(lg;l(’@

, y también se sabe que las presiones intrapleurales pueden modificarse por
un aumento en el liquido pleural®**®. Revisando la literatura, encontramos un tdnico
estudio™” del mismo grupo de investigacién que el estudio anteriormente mencionado,
en el que se comprueba el valor de presion intrapleural en pacientes con 1 o 2 drenajes
intrapleurales, aunque solo consideran el valor de presion de las primeras 6 horas. En
dicho estudio no se encuentran diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos, aunque el nimero de pacientes incluidos con un solo drenaje mucho mayor que

el de pacientes con 2 drenajes.

Por otra parte la influencia de la succién o aspiracién es un aspecto controvertido

1°V: evalda 33 pacientes con fuga

en Cirugia Tor4cica. Asi, ya en 2001, Cerfolio et a
aérea, en cuyo manejo tras ser conectados a aspiracion inicial durante las primeras 48
horas, demostré que el manejo de la fuga aérea sin aspiracién a partir del segundo dia
postoperatorio disminuia la duracién de la misma, si bien no parecia suficiente para el
manejo de las fugas aéreas de mayor intensidad (4/7 de la clasificacién del dispositivo

empleado).

Un afio més tarde, Marshall et al"*> comprobaron en 68 pacientes que dejar a
los pacientes sin conectar a aspiracion tras un tiempo inicial de empleo de la misma

1“Y evaldan

disminuia la duracién de la fuga aérea. Posteriomente, en 2004, Brunelli et a
145 pacientes randomizados en un grupo conectado a aspiracion desde el momento
inicial y otro grupo sin aspiracion. Este estudio concluye que la ausencia de aspiracién
no alarga el tiempo de fuga aérea.

A continuacién encontramos otro trabajo de Brunelli et al“¥

, en el que
randomizan 94 pacientes en 2 grupos, uno de ellos incluye pacientes conectados a
aspiracion durante la noche y sin ella durante el dia (grupo que denominan de aspiracién

alterna), y otro grupo sin aspiraciéon desde el primer momento. Observan que los
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pacientes pertenecientes al grupo de aspiracion alterna reducian la incidencia de fuga

aérea prolongada y asi mismo disminuia la estancia media hospitalaria.

Es por ello que parece que un manejo diferente en referencia al empleo de
aspiracion en los pacientes incluidos en un estudio semejante a éste, incluye una nueva
variable a tener en cuanta en el andlisis posterior para evitar que los resultados se vean

alterados por la inclusion de dicha variable.

Uno de los aspectos importantes que aporta nuestro trabajo, es la uniformidad en
el tratamiento y manejo de los pacientes, ya que todos los incluidos en este estudio han
sido intervenidos mediante técnica quirdrgica similar en cuanto a tipo de abordaje.

También se ha empleado en todos ellos endograpadoras y sustancias sellantes similares.

La colocacion de un tnico drenaje pleural es la norma y el momento de inicio de
la fisioterapia, traslado a planta y momento de retirada de drenaje pleural también son
semejantes en todos los pacientes. Con todo ello queremos sefialar que excepto las
variables motivo de estudio en nuestro trabajo, a priori no cabe esperar que existan otras

variables que puedan alterar los resultados obtenidos.

En cuanto al andlisis de curvas ROC, debemos sefialar que disponer de un valor
concreto a partir del cual hacer la prediccion de FAP, puede facilitar el manejo
postoperatorio. Asi mismo, simplifica la evaluacion de los valores postoperatorios de
presion. El objetivo final es aplicar estos datos a la préctica clinica conociendo los

indices de fiabilidad diagnéstica asociados a esas variables.

Asi, identificar a los pacientes como pertenecientes al grupo de FAP si presentan
una presion intrapleural superior a -1,600 cmH,O en las segundas 12 horas tras la
intervencion quirdrgica, conlleva lo siguiente:

® 00 de cada 100 pacientes que presentaran finalmente FAP, tienen una
presion espiratoria superior a -1,600 cmH,0 en las segundas 12 horas
tras la cirugia (sensibilidad del 90%).

¢ Un paciente cuya presion intrapleural sea inferior a -1,600 cmH,0O en las
segundas 12 horas tras la cirugia, tendrd un 98% de probabilidades de

que no presente fuga aérea prolongada (VPN 98%).
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Podemos explicarlo de otra manera: un paciente con una presion inicial por
ejemplo de 0 cmH,0 en las segundas 12 horas tras la cirugia, tiene alta probabilidad de
desarrollar FAP, por lo que desde el segundo dia postoperatorio podemos preveer un
alta precoz con seguimiento ambulatorio, y por ello entrenar al paciente en el manejo de

su drenaje desde los primeros dias postoperatorios.

Estos datos, esencialmente los valores predictivos, podrdn extrapolarse a
cualquier poblacién en la que la prevalencia (es decir, el porcentaje) de FAP en el
postoperatorio de resecciones pulmonares sea similar al de nuestra muestra. O lo que es
lo mismo, servird para muestras y poblaciones con una prevalencia de FAP entre 9 -

20% (segun el intervalo de confianza de nuestra prevalencia).

Sin embargo, es evidente que la consistencia del estudio podria mejorar si el
tamafio muestral se multiplicara. En ese sentido debemos animar a realizar mds trabajos

de investigacion con el fin de comprobar estos resultados.

Debemos sefialar que el dispositivo empleado al propdsito de este estudio
(Digivent) ya no estd disponible en el mercado. Sin embargo, como hemos sefalado,
existen otros dispositivos comerciales que permiten la monitorizacién de las variables
objeto de este estudio. Asi mismo, cabe esperar que aparecerdn nuevos sistemas
equivalentes y poco a poco se irdn implementando para el manejo y monitorizacién de
drenajes pleurales en la préctica clinica diaria, tanto tras resecciones pulmonares como

en otras patologias subsidiarias de la colocacion de drenajes pleurales.

También debemos sefialar que existe una relacion directa entre los valores de
presion intrapleural, en concreto de la presion expiratoria mdxima de las segundas 12

horas posteriores a la cirugia y la incidencia de fuga aérea prolongada.

En ese sentido, el empleo de dispositivos digitales de monitorizacién de fuga
aérea y presion intrapleural pueden ayudar a predecir aquellos pacientes que presentardn
una fuga aérea prolongada en el postoperatorio. La identificacién precoz de este tipo de

pacientes hace posible la planificacion del alta hospitalaria precoz, llevando un sistema
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de drenaje pleural portdtil (como puede ser la vdlvula de Heimlich), con posteriores

controles ambulatorios.

De esta manera, podemos reducir el coste asociado a los pacientes intervenidos
de céancer de pulmén. Ademds, se pueden disminuir otras complicaciones
postoperatorias asociadas a una estancia hospitalaria alargada, tales como las
infecciones hospitalarias que también incrementan los costes hospitalarios, ademas de

comprometer la calidad de vida del paciente.
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CONCLUSIONES
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La evolucién de la presion intrapleural en las primeras 24 horas tras la cirugia de
reseccion pulmonar tipo lobectomia o bilobectomia permite predecir la presencia de

FAP en el postoperatorio de la cirugia de lobectomia o bilobectomia.

Los valores de presion intrapleural en las segundas 12 horas tras la cirugia resultan
mds significativas para determinar los pacientes que desarrollarin FAP en el

postoperatorio de las resecciones pulmonares.

La variable presion espiratoria media intrapleural en las primeras 24 horas tras la
cirugia de reseccion pulmonar tipo lobectomia o bilobectomia predice la presencia
de FAP postoperatoria. La desviacion tipica de esta variable también es predictiva

de FAP.

La presion inspiratoria intrapleural en las primeras 24 horas tras la cirugia tipo

lobectomia o bilobectomia no sirve como variable predictora de FAP postoperatoria.

La presion diferencial intrapleural (espiratoria-inspiratoria) en las primeras 24 horas
tras la cirugia tipo lobectomia o bilobectomia no sirve como variable predictora de

FAP.

Los pacientes diagnosticados de EPOC antes de la cirugia tienen mayor riesgo de
presentar FAP en el postoperatorio de las resecciones pulmonares que aquellos

pacientes que no estdn diagnosticados de EPOC.

Los pacientes con alteracion preoperatoria de la DLCO corregida presentan mayor
riesgo de presentar FAP postoperatoria en el postoperatorio de resecciones

pulmonares.
Los pacientes que en las segundas 12 horas postoperatorias presentan valores de

presién espiratoria superior a -1,600 cmH,O o flujo de fuga aérea mayor de 4,97

ml/min presentan alto riesgo de desarrollo de FAP.
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ANEXO I. ESCALA DE ESTADIFICACION GOLD PARA
LA CLASIFICACION DE EPOC.

Estadio | Descripcion Hallazgos (basado en FEV1 postbroncodilatador)
0 En riesgo Factores de riesgo y sintomas crénicos pero espirometria
normal
I Leve Relacién FEV1/CVF menor al 70%
FEV1 de al menos el 80% del valor predicho
Puede tener sintomas
II Moderado Relacién FEV1/CVF menor al 70%
FEV1 50% menor del 80% del valor predicho
Puede tener sintomas crénicos
11T Severo Relacién FEV1/CVF menor al 70%
FEV1 30% menor del 50% del valor predicho
Puede tener sintomas crénicos
1A% Muy severo Relacion FEV1/CVF menor al 70%

FEV1 menor del 30% del valor predicho

0
FEV1 menor del 50% del valor predicho més sintomas
cronicos severos

GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease.
EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica.

ANEXO II. CLASIFICACION TNM (Uybico**”)

I1.a. Clasificacion tumor primario (T)

Tx: tumor primario no valorable, o tumor demostrado por la presencia de

células neoplésicas en esputo o lavado bronquial, pero no visualizado por

técnicas de imagen o broncoscopia.

TO: No hay evidencia de tumor primario.

Tis: Carcinoma in situ

T1: Tumor < 3 cm, en su didmetro mayor, rodeado de pulmén o pleura

visceral, sin evidencia de invasion broncoscopica mads alld del bronquio

lobar. Se subclasifica en:

o Tla: Tumor <2 cm en su didmetro mayor

o Tlb: Tumor > 2 cm pero < 3 cm en su didmetro mayor
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T2: Tumor > 3 cm pero <7 cm o tumor con alguna de estas caracteristicas:
invasion de bronquio, > 2 cm distal a la carina, invasién de pleura visceral,
asociacion a atelectasia o neumonitis obstructiva extendida a la regién hiliar
pero sin afectar a todo el pulmoén. Se subclasifica en:

o T2a: Tumor > 3 cm pero < 5 cm en su didmetro mayor

o T2b: Tumor > 5 cm pero < 7 cm en su didmetro mayor
T3: Tumor > 7 cm o invasién de alguna de las siguientes estructuras: pared
tordcica (incluyendo los tumores del desfiladero superior), diafragma,
nervio frénico, pleura mediastinica, pericardio; o tumor en bronquio
principal < 2 cm distal a la carina pero sin invasion de carina; o asociado a
atelectasia o neumonitis obstructiva de todo el pulmén o con un nédulo(s)
tumoral a distancia en el mismo 16bulo.
T4: Tumor de cualquier tamafio que invade cualquiera de las siguientes
estructuras: mediastino, corazon, grandes vasos, trdquea, nervio recurrente,
esofago, cuerpo vertebral, carina; o con un ndédulo tumoral satélite en un

16bulo ipsilateral distinto.

IL.b. Clasificacion de los ganglios linfaticos.

Nx: No hay ganglios linfaticos valorables.

NO: Sin metdastasis ganglionares regionales.

N1: Metastasis en los ganglios peribronquiales y/o hiliares ipsilaterales,
incluyendo la extension directa.

N2: Metéstasis en ganglios mediastinicos ipsilaterales y/o subcarinicos.

N3: Metéstasis ganglios mediastinicos  contralaterales, hiliares

contralaterales, escalénicos o supraclaviculares (ipsi o contralaterales).

I1.c. Clasificacion de las metdstasis a distancia.

Mx: No se puede valorar la presencia de metdstasis a distancia.

MO: Sin metdstasis a distancia.

Mla: Nédulo(s) tumoral a distancia en l6bulo contralateral, Tumor con
nédulos pleurales o derrame pleural neoplésico (o pericdrdico).

M1b: Metastasis a distancia.
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I1.d. Estadificacion TNM.

Ca. oculto TX NO MO
Estadio 0. Tis NO MO
Estadio I A. Tla, b NO NO
Estadio I B. T2a NO MO
Tla, b N1 MO
Estadio IT A. T2a N1 MO
T2b NO MO
. T2b N1 MO
Estadio II B. T3 NO MO
T1, T2 N2 MO
Estadio III A. T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
. T4 N2 MO
LSl Cualquier T N3 MO
EstadioIV. | Cualquier T C“a;‘}“ler Mla, b
ANEXO III. CRITERIOS DE INOPERABILIDAD E
IRRESECABILIDAD.

I11.a. Criterios de inoperabilidad.

1. Estado clinico general igual o inferior al 50% del grado de actividad de la escala
de Karnofsky, no reversible o ECOG > 2 (Tablas 15y 16).

2. Enfermedad asociada severa e incontrolable, cuya situacién clinica limite
seriamente y de forma permanente o prolongada las capacidades psicofisicas
mads bdsicas del paciente, o cuyo prondstico intrinseco sea fatal a corto plazo.

3. Rechazo del paciente a la terapia (cirugia, sola o combinada).

4. Pulmonares:

1. FEV1 entre predicho postoperatorio (FEV1pp) es menor del 30%,
considerando también otros factores de riesgo funcionales (difusion
pulmonar predicha, prueba de esfuerzo, consumo de oxigeno, perfusion
contralateral).

2. DLCO predicha postoperatoria menor del 40%.
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3. Consumo pico de oxigeno < 10 ml/Kg/min, o <35% sobre el valor
tedrico, 0 <35% de consumo pico predicho posoperatorio.

4. Si el FEVlpp y el DLCOpp son < 30-40% y el consumo de oxigeno
(VO,max) es < 15 ml/Kg/min el paciente debe ser considerado

inoperable.

5. Cardiacos:

1. Infarto miocardico en las 6 semanas previas, aunque algunos pacientes
tras demorar la cirugia durante ese periodo o tratamiento con
revascularizacion coronaria podrian ser considerados operables.

2. Arritmia ventricular o insuficiencia cardiaca congestiva incontrolable o

intratable.

6. Considerar el factor edad como criterio relativo de inoperabilidad:

1. Superior a 75 afios y estadio clinico superior a IIB, si precisa
neumonectomia.
2. Superior a 80 afios y estadio clinico superior a A o si precisa

neumonectomia

7. Estenosis carotidea igual o mayor del 70%, o del 50% en pacientes mayores de

75 anos, no controlables, segun criterio de cirugia vascular.

Deben considerarse los siguientes factores en pacientes en donde el riesgo, por
cualquiera de los criterios previos, permanece en una zona de incertidumbre:
edad mayor de 65 aifos, lateralidad derecha, reseccidon superior a lobectomia,
comorbilidad (EPOC, hipertensién arterial, enfermedad vascular arterial
periférica, diabetes), pérdida de peso, hipoalbuminemia y bajo indice de peso

corporal (menor de 19)

I11.b. Criterios de irresecabilidad.

1.

CB microcitico (CBM) con extension anatomica superior al Estadio I o de
localizacion central (contacto con mediastino y sus estructuras).

Derrame pleural tumoral, definido por la presencia de citologia del liquido
pleural positiva para células tumorales y/o biopsia pleural con infiltracion

tumoral efectuada con aguja transtordcica o por toracoscopia.

3. Afectacion del nervio recurrente secundaria al CB o invasidn traqueal extensa.
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4. Invasion extensa de pared tordcica, de carina traqueal o de los 2 cm proximales
del bronquio principal, cuando, tras su andlisis con el equipo quirdrgico, se
considera irresecable (algunos autores con mediastinoscopia negativa realizan
neumonectomia con reseccion de carina).

5. Invasién del cuerpo vertebral, del foramen neural o de los vasos subclavios.

6. Sindrome de vena cava superior o el sindrome de Horner.

7. Metéstasis en adenopatias mediastinicas homolaterales (contraindicada la cirugia
directa; cirugia tras tratamiento de induccién con ciertas condiciones) y
contralaterales.

8. Metastasis a distancia ganglionares (supraclaviculares, cervicales, etc.), o
viscerales (6seas, hepdticas, etc.), con la posible excepcion de la metdstasis
Unica sincrénica en el sistema nervioso central o unilateral suprarrenal, con
ciertas condiciones.

ESCALA DE KARNOFSKY
100 % Normal, no presenta signos o sintomas de la enfermedad.
90 % Capaz de llevar a cabo actividad normal; signos y sintomas leves
80 % Actividad normal con esfuerzo, algunos signos o sintomas de enfermedad.
70 % Capaz de cuidarse; incapaz de llevar a cabo actividad normal, o trabajo activo.
60 % Requiere atencidon ocasional, sin embargo puede cuidarse de la mayoria de sus
necesidades.
50 % Requiere asistencia y frecuentes cuidados médicos.
40 % Encamado, necesita cuidado y atenciones especiales.
30 % Invalidez severa, hospitalizacién indicada
20 % Invalido grave, necesita hospitalizacidon y tratamiento general de sostén.
10 % Muy grave, rapida progresion de la enfermedad.
0 % Muerte.

Tabla 11. Escala de Karnofsky.
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ESCALA ECOG

ECOG 0 El paciente se encuentra totalmente asintomatico y es capaz de realizar un
trabajo y
actividades normales de la vida diaria.

ECOG1 El paciente presenta sintomas que no le impiden realizar su trabajo, ni las
actividades de la vida diaria. El paciente sélo permanece en la cama durante
las horas de suefio nocturno.

ECOG 2 El paciente no es capaz de desempefiar su trabajo, se encuentra con
sintomas que le obligan a permanecer en la cama durante varias horas al
dia, ademas de las de la noche, pero que no superan el 50% del dia. El
individuo satisface la mayoria de sus necesidades pero precisa de ayuda para
alguna actividad que antes realizaba como por ejemplo la limpieza de la
casa.

ECOG3 El paciente necesita estar encamado mas de la mitad del dia por la presencia
de sintomas. Necesita ayuda para la mayoria de las actividades de la vida
diaria como por ejemplo el vestirse.

ECOG 4 El paciente permanece encamado el 100% del dia y necesita ayuda para
todas las actividades
de la vida diaria, como por ejemplo la higiene corporal, la movilizacion en la
cama e incluso la
alimentacién.

ECOG 5 El paciente estd moribundo o morira en horas.

Tabla 12. Escala ECOG.
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