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La prevalencia de las enfermedades de la via aérea
periférica (asma y EPOC) tiene un gran impacto sani-
tario. La deteccidn precoz y la cesacion tabdquica es
la intervencidn mads eficaz en la EPOC, mientras que
la evitacion de los alergenos vy el tratamiento con este-
roides inhalados, solos o asociados a broncodilatadores,
permite el manejo de un gran ndmero de enfermos
asmadticos. Sin embargo, muchos pacientes con EPOC
son diagnosticados en fases avanzadas con disnea inca-
pacitante en los que la rehabilitacidn, la oxigenotera-
pia continua, la cirugia de reduccién de volumen o el
trasplante son el Ultimo escaldn terapéutico. Igualmen-
te, un porcentaje de asmadticos crénicos pueden sufrir
sintomas persistentes y severos a pesar de tratamiento
combinado, con importante repercusion en su calidad
de vida.

El conocimiento de la fisiopatologia de estas enferme-
dades respiratorias ha permitido el desarrollo de técnicas
broncoscdpicas que, en el caso del enfisema con marca-
da hiperinsuflacidn, pretenden conseguir los resultados de
la cirugfa de reduccion de volumen, pero sin las complica-
ciones propias de la intervencidn, y en el asma severa mal
controlada pretenden reducir la broncocontriccién actuan-
do sobre el musculo bronquial hipertrdfico. En el presen-
te capitulo se revisard el estado de las técnicas broncos-
copicas en los enfermos seleccionados con enfisema y
asma.

TRATAMIENTO BRONCOSCOPICO DEL
ENFISEMA: REDUCCION DE VOLUMEN
PULMONAR POR BRONCOSCOPIA

Introduccion

El enfisema pulmonar es una enfermedad crdnica, pro-
gresiva e incapacitante, que se origina como consecuen-
cia de la destruccién de las paredes alveolares y estrecha-
miento de los bronquios, que produce un atrapamiento
aéreo con limitacién de los flujos vy volimenes pulmona-
res junto a una disminucion de la difusién, produciendo
insuficiencia ventilatoria, disnea e intolerancia al ejercicio’.

Durante afios, el Unico tratamiento de estos pacientes
ha sido el médico, tratando de disminuir la inflamacién de
la via aérea y detener la destruccidn de parénquima. No
existe un tratamiento médico curativo para esta enferme-
dad y sélo el abandono del tabaco logra un enlentecimien-
to de la progresidn de la misma. Las medidas farmacolé-
gicas y la rehabilitacion pretenden mejorar la calidad de
vida, aumentar la tolerancia al esfuerzo y evitar las exacer-
baciones. Los fdrmacos mds utilizados son los anticolinér-
gicos (ipratropio, tiotropio) junto con 32-adrenérgicos (sal-
butamol, terbutalina, salmeterol y formoterol) asociados
o no a esteroides inhalados (budesonida, fluticasona, etc.).
En las fases mds avanzadas, la oxigenoterapia domiciliaria
mejora la supervivencia y, en casos seleccionados y muy
discapacitados, el trasplante pulmonar y la cirugfa reduc-
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tora de volumen son las Unicas posibilidades que pue-
den mejorar la sintomatologfa y la funcién pulmonar.

En la década de los noventa se popularizd el tratamien-
to quirdrgico de reduccién de volumen pulmonar (RVP),
que consistfa en la reseccidn del 20% al 30% de cada pul-
maon, especialmente de los segmentos mds enfisematosos.
Esta técnica, propuesta inicialmente en los afios cincuenta
por Brantigan y Mueller? y retomada por Cooper et al.3
en 1995, pretende mejorar la funcidon pulmonar y sintoma-
tologfa de los pacientes con marcada hiperinsuflacién, recon-
figurando la cavidad tordcica y mejorando la contractilidad
diafragmdtica sobre unos pulmones menos voluminosos.
Tres estudios randomizados con pequefias series de pacien-
tes*¢ y el gran estudio del NETTRG (National Emphysema
Treatment Trial Group)’ han demostrado la utilidad de esta
técnica en pacientes seleccionados, al tiempo que los resul-
tados preliminares del NETTRG identificaron un grupo de
enfermos con alto riesgo de mortalidad para la RVP cuan-
do presentan valores de FEV| < 20%, un factor de transfe-
rencia de DLCO menor del 20% vy enfisema homogéneo
en la TC8, precisamente el grupo mds necesitado de trata-
miento paliativo. En estudios experimentales, la cirugfa reduc-
tora de volumen mediante plicatura o grapado del parén-
quima sin reseccidn, ha demostrado eficacia funcional, lo que
abre expectativas a otros métodos no invasivos.

En la actualidad, los criterios de inclusidn restrictivos
para RVP junto con la alta morbimortalidad, el alto coste
y los pobres beneficios a largo plazo han ido relegando
esta técnica. Se calcula una mortalidad asociada a esta téc-
nica del 5%, una frecuencia de complicaciones intraope-
ratorias del 9% y postoperatorias del 58,7%, con una ele-
vada prevalencia de reintubaciones (21,8%), arritmias
(18,6%), neumonia (18,2%), reingreso en UVI (11,7%),y
traqueotomia (8,2%)'°. La fuga aérea con una media de
duracion de 7 dias aparece en el 90% de los casos ope-
rados!'!. Todo ello ha llevado a un progresivo abandono
de esta técnica, siendo pocos los casos seleccionados.

La broncoscopia reductora de volumen, aunque va
se utilizé con éxito por Grenshaw!2 en 1966 en dos pacien-
tes con enfisema bulloso mediante la instilacién bron-
coscépica de una solucidn esclerosante de hidroxido de
sodio con dcido acético diluido, es una técnica emergen-
te que plantea la reduccidn de volumen mediante distin-
tos principios: |) creacién de vias aéreas accesorias para
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facilitar la disminucion del aire atrapado (by-pass de vias
aéreas; 2) induccion de colapso mediante instilacion de
pegamentos bioldgicos en una técnica semejante al lava-
do broncoalveolary 3) la introduccién en bronquios seg-
mentarios de vélvulas unidireccionales del aire.

Se ha abandonado la colocacidn de bloqueadores endo-
bronquiales, que fueron los primeros métodos que se uti-
lizaron para reduccidon pulmonar por broncoscopia, debi-
do a la alta tasa de complicaciones como atelectasias, neu-
monifas, migracion de los bloqueadores, etc.'3

Técnicas broncoscopicas de reduccion
de volumen en el enfisema

Fenestraciones de la via aérea
Se entiende por by-pass o fenestracion de la via aérea

a la creacidn de nuevas vias que permitan la salida del aire
atrapado en los pulmones enfisematosos hiperinsufla-
dos. Se basa en la existencia de comunicaciones entre los
segmentos vy Iébulos'* consiguiendo disminuir el atrapa-
miento aéreo con la consiguiente mejorfa de la dindmica
respiratoria'®.

La técnica consiste en realizar fenestraciones en bron-
quios lobares bilaterales, colocando posteriormente una
valvula que impida el cierre del orificio creado. Normal-
mente se colocan una media de tres o cuatro valvulas
en cada pulmon y siempre después de haber selecciona-
do conTC las zonas més afectas e incluyendo sdlo los casos
de enfisema homogéneo. Se ha demostrado que no tie-
ne eficacia en los casos de enfisema heterogéneo de pre-
dominio por Idbulos superiores, ya que con esta técnica
no se consigue apenas disminuir el atrapamiento. Actual-
mente (Fig. ) sélo estdn disponibles las vélvulas Exhale®
(Bronchus Technologies, Inc, Mountain View, CA, USA) que
se colocan realizando tres pasos:

I Identificacidn y seleccidn de la zona para perforar pre-
vio andlisis con Doppler que demuestre que no hay
vasos detrds de la pared bronquial.

2. Perforacién bronquial, nueva comprobacién con Dop-
pler que no hay vasos préximos, dilatacién del orificio
creando una fenestracién de unos 4 mm.

3. Colocacién del dispositivo o stent tipo vélvula metdli-
ca recubierto de paclitaxel.

Los pacientes con enfisema, a diferencia de los sujetos
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sanos, tienen una ventilacién colateral segmentaria con
escasa resistencia'®, lo que condiciona el atrapamiento
aéreo durante la espiracion y la ausencia de colapso duran-
te la toracotomia. Lausberg et al.'’, en pulmones extirpa-
dos por trasplante crearon orificios no anatémicos de dre-
naje aéreo, perforando los bronquios segmentarios con
una sonda de electrocauterio y colocando una vélvula para
evitar el cierre. Con esta técnica demostraron cdmo mejo-
raba el FEV| y aumentaba el volumen a medida que rea-
lizaba mas fenestraciones. Esta técnica se basa en los estu-
dios de Rendina'8, quien realizd fenestraciones bronquia-
les en pacientes antes de resecar pulmones por neoplasia
o trasplante. Posteriormente se han publicado estudios
como los de Cardoso'?, que demuestra la eficacia de esta
técnica en pacientes con enfisema homogéneo.

Pegamentos bioldgicos

La utilizacidon de pegamentos bioldgicos pretende la
oclusién de la luz de los bronquios mds afectos en pacien-
tes con enfisema heterogéneo, produciendo atelectasias y
cicatrices con la consiguiente reduccion de volumen y
mejorfa de la dindmica respiratoria.

Ingenito et al.2% en un estudio experimental con ove-
jas a las que previamente habfan provocado un enfisema
moderado mediante la inhalacién de papaina, aleatoriza-
ron tres grupos que fueron tratados con cirugia reduc-
tora de volumen, broncoscopia reductora de volumen
(mediante la instilacion de cola de fibrina) vy un grupo con-
trol (broncoscopia sin actuacién), observando cémo era
factible el colapso persistente de segmentos pulmonares
con una mejorfa funcional semejante a la lograda con la
cirugfa, pero con la presencia de abscesos estériles en la
necropsia. Los mismos autores?!, también en ovejas con
un grado mds avanzado de enfisema v utilizando una solu-
cién adhesiva basada en principios de ingenierfa tisular,
obtuvieron el colapso en 33 de 36 segmentos sin absce-
SOs.

En la actualidad se dispone de pegamentos bioldgi-
cos para tratamiento del enfisema heterogéneo (Aeris
Therapeutics, Inc, Woburn, MA, USA) comprobandose su
eficacia al cabo de 6 a 8 semanas?? La técnica consiste
en instilar el pegamento bioldgico a través del canal del
broncoscopio, precisando unos 10 minutos para cada sub-
segmento tratado ya que es necesario realizar estos pasos

B

Figura |.Valvula EXHALE®.

en cada aplicacion:

|. Localizar bronquio e instilar tripsina para desactivar el
surfactante.

2. A los 2 minutos, lavar y colocar un catéter por el que
se instila una suspensién de fibrindgeno y trombina de
forma simultdnea.

3. Posteriormente se inyecta la solucién de hidrogel que
es biocompatible, biodegradable vy sellante para reduc-
cién de volumen.

Hay varios estudios?*?* que demuestran la eficacia de
esta técnica, pendiente de validar con mayores series mas
amplias.

Valvulas endobronquiales.

Otra estrategia para realizar reduccién pulmonar por
broncoscopia es la utilizacion de vdlvulas o dispositivos
que ocluyan la via aérea. Se colocan en las zonas mds afec-
tas en los casos de enfisema heterogéneo para disminuir
el atrapamiento al conseguir que salga el aire (son vélvu-
las unidireccionales) y las secreciones bronquiales fisiold-
gicas, pero evitando la entrada de aire en los segmentos
bronquiales tratados.

Sabanathan? realizd estudios preliminares mostran-
do la mejoria funcional en algunos pacientes, pero con
importantes complicaciones, como migracion de las val-
vulas e infeccidn. Actualmente hay dos tipos de valvulas en
el mercado: las de Zephir™ (Emphasys Medical, Inc, Red-
wood City, CA, USA) v las de Spiration™ (Spiration, Inc,
Redmond, WA, USA). Las dos tienen las mismas indicacio-

3



naRnnRanaain

Figura 2. Valvula Zephir®.

nes y similar eficacia. Estas dos valvulas pueden ser inser-
tadas broncoscédpicamente, la de Spiration™ —en forma
de paraguas— que no permite la entrada pero si la salida
de aire del bronquio, y la véalvula de Zephir™ —en forma
de pico de pato— con mds estudios experimentales en ani-
males? y en humanos?/28. En la experiencia de Toma?’, los
casos tratados mostraron mejorfa en el FEVI y DLCO al
mes de evaluacidn, y en la serie de Snell8, de diez casos
tratados, cuatro refirieron mejorfa clinica y en la DLCO,
pero no en la tolerancia al ejercicio. En definitiva, las téc-
nicas broncoscdpicas de reduccion de volumen parecen
esperanzadoras Y, si demuestran en mds ensayos clinicos
su eficacia, podrian realizarse de forma escalonada y repe-
tida, e incluso tener indicacién en aquellos pacientes en
los que la cirugfa reductora de volumen supone un ries-
g0 excesivo 0 no estd indicada.

Las valvulas de Zephir™ de nueva generacion (Fig. 2)
son de nitinol recubiertas y autoexpandibles. Para su inser-
cion se precisa primero medir el didmetro de la luz bron-
quial donde se va a colocar la vdlvula y posteriormente se
coloca a través de un catéter introducido por el canal del
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Figura 3. Valvula Spiration®.

broncoscopio.

Las vélvulas de Spiration™ (Fig. 3) presentan forma de
paraguas con una estructura nitinol y seis “varillas” cubier-
tas por una membrana de poliuretano. Dispone de una
barra central que permite su extraccion o recolocacion
correctas. Para su insercion se precisa primero calibrar el
balén de agua para calcular el didmetro de la luz bronquial
donde se va a colocar la vélvula, y posteriormente se colo-
ca el tamafio seleccionado (5,6 o 7 mm) a través de un
catéter introducido por el canal del broncoscopio. Hay
varios ensayos en curso. Los datos preliminares muestran
una mejorfa significativa en los tests de calidad de vida,
pero no cambios significativos en las pruebas de funcion
pulmonar a largo plazo ya que, aunque inicialmente mejo-
ran con la disminucion del volumen residual y aumento
del FEV|, a los 6-12 meses vuelven a la situacién previa.

Los datos actuales sugieren que la colocacion de val-
vulas endobronquiales para reduccion de volumen pulmo-
nar, en casos de enfisema severo heterogéneo con atra-
pamiento importante, presenta similar eficacia que la ciru-
gfa, con menor morbimortalidad. La mortalidad se sitda
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en torno al 1% y precisan ingreso hospitalario entre 2 y 4
dfas. Las complicaciones mds frecuentes son la exacerba-
cion de la EPOC (6-26%), neumotdrax (7-11%) y tejido
de granulacién303!,

Conclusiones de la reduccion
de volumen pulmonar por broncoscopia

La reduccién de volumen pulmonar por broncoscopia
es una nueva técnica con menor morbimortalidad que la
cirugfa, con grandes posibilidades en los pacientes con enfi-
sema avanzado Yy atrapamiento aéreo. Las vélvulas se pue-
den retirar y los procedimientos se pueden repetir. La
mejorfa es mayor en los tests de calidad de vida que en
las pruebas de funcidn pulmonar: Se precisan estudios con
series amplias para validar el coste-beneficio de estos pro-
cedimientos.

TRATAMIENTO BRONCOSCOPICO DEL
ASMA BRONQUIAL: TERMOPLASTIA
BRONQUIAL

Introduccion

El asma es una enfermedad prevalente (3-5% de la
poblacién) que se define como una patologfa inflamatoria
cronica de las vias aéreas en la cual estan implicadas nume-
rosas células y mediadores inflamatorios32. Asimismo, la
participacion del musculo liso bronquial da lugar a los fend-
menos de obstruccidn bronquial que se producen duran-
te las exacerbaciones y que condicionan la aparicidn de
los sintomas. De hecho, el tratamiento con farmacos bron-
codilatadores (32-adrenérgicos) que relajan el musculo
liso, constituye el primer paso terapéutico, especialmente
en los momentos sintomdticos. Ademds, la hipertrofia y la
hiperplasia del musculo liso bronquial forman parte de los
cambios de remodelacion bronquial asociados a la cro-
nicidad del asma, resistencia al tratamiento, v a la pérdida
progresiva de funcion pulmonar que pueden sufrir algu-
nos de estos pacientes®334,

Durante las Uttimas décadas se han producido impor-
tantes avances en el conocimiento de la patogenia del
asma, normativas de asma y mejoras significativas respec-
to al tratamiento, especialmente los glucocorticoides inha-
lados. Sin embargo, un porcentaje importante de pacien-
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tes continda presentando sintomas frecuentes y las cifras
de control de la enfermedad son peores de lo que serfa
deseable. El 3-6% de los pacientes con asma presentan
una pobre respuesta a los tratamientos disponibles sien-
do causa de multiples consultas en los servicios de urgen-
cias, ingresos, y un mayor impacto sociosanitario.

En la busqueda de nuevos tratamientos que mejoren
la perspectiva terapéutica y la calidad de vida de estos
pacientes, ha surgido una nueva técnica llamada termo-
plastia bronquial, que consiste en la aplicacién de calor
generada por radiofrecuencia, mediante un catéter que se
introduce en el drbol bronquial con broncoscopia flexible,
para reducir la cantidad y contractilidad del musculo liso.
Asf, la termoplastia se ha constituido como una posible e
innovadora aproximacion terapéutica del asma y podra
resultar una opcién para pacientes con asma grave, mal
controlada y/o refractaria a otras alternativas terapéuticas.

Fisiopatologia del asma y fundamentos
para el tratamiento broncoscopico

Los dos grandes mecanismos fisiopatogénicos y biold-
gicos que se producen en las vias aéreas de los pacien-
tes asmdticos son, por un lado, la inflamacién y el engro-
samiento de la mucosa bronquial por un infiltrado celular,
asf como la bronconstriccién producida por la constric-
cién del musculo liso de la pared bronquial. De esta for-
ma, la inflamacion y los cambios estructurales (engrosa-
miento de la capa musculary de la membrana basal) cons-
tituyen las alteraciones anatomopatoldgicas que condicio-
nan la limitacién al flujo aéreo que caracteriza al asma.

En los pacientes asmdticos, la contraccién del muscu-
lo liso puede producirse como respuesta a nUmMerosos
estimulos (irritantes, alergenos, ejercicio, farmacos, meta-
colina, histamina, etc.). Es conocido que la mayor parte de
la resistencia de las vias aéreas radica en los bronquios
mayores a 2 mm de didmetro. En cualquier caso, cuando
se produce una broncoconstriccion en un paciente con
asma, probablemente se trate de un fenémeno generali-
zado en todo el drbol bronquial, ya que incluso las gran-
des vias aéreas con cartilago pueden presentar una cons-
triccion intensa’>,

Asi mismo, desde un punto de vista fisiopatoldgico, la
inflamacién crénica que comporta el mantenimiento de
un infiltrado celular en la mucosa bronquial, como respues-
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y 12 semanas posterior (dere-

cha), a tratamiento con termoplastia a 65°C (tincién de tricrémico, x100). En la seccién que ha sido tratada se puede observar una
desaparicién del musculo liso, asi como que el resto del epitelio, gldndulas mucosas y regidn subepitelial son normales cortesia de

Asthmatx Inc).

ta a los miltiples mediadores involucrados, podria desen-
cadenar los cambios estructurales en las vias aéreas (remo-
delacién bronquial) consistentes en un incremento de la
capa de musculo liso bronquial, congestién vascular; hiper-
trofia glandular y engrosamiento de la membrana basal,
alteraciones que conducen a la persistencia de Ia limita-
cion al flujo aéreo y que se han asociado con la presencia
de asma grave?’. Si bien es cierto que, actualmente, los
mecanismos que conducen hasta la remodelacién no estdn
del todo claros?.

Por otro lado, la importancia fisioldgica del musculo liso
bronquial se encuentra sujeta a controversia y, aunque
se le ha atribuido un efecto protector; tanto funcional como
estructural, y se ha relacionado su presencia con el man-
tenimiento del equilibrio ventilacién-perfusion, el reflejo
tusfgeno o la regulacién del volumen del espacio muerto,
entre otras funciones, ninglin trabajo ha demostrado que
el musculo liso sea una estructura esencial y no se cono-
ce ninguna patologia humana o animal relacionada con su
defecto o ausencia. Sin embargo, existe una amplia eviden-
cia del papel patoldgico que el musculo liso juega en el
asma¥.

Con estas consideraciones, es posible prever que su
ausencia o bloqueo podrfa comportar un beneficio clini-
co en aquellas situaciones en las que su contraccidn y/o
hipertrofia provocan sintomas.Tal y como se ha descrito
anteriormente, se acepta que la inflamacion de la via aérea,
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suceso primario en el asma, es el inductor de la hiper-
trofia y la hiperreactividad del musculo liso bronquial. Ade-
mads, es posible que la propia activacion del musculo liso
sea un estimulo inflamatorio en si mismo, a través de meca-
nismos autocrinos activados por mecanorreceptores de
membrana, contribuyendo a ampliar la respuesta inflama-
toria®®. Resultarfa de interés explorar esta hipdtesis en el
contexto de un tratamiento encaminado a reducir el mus-
culo liso bronquial. En este sentido, el término ‘termoplas-
tia bronquial’ se refiere a un innovador procedimiento que
consiste en la aplicacion de calor, generado y controlado
por una fuente de radiofrecuencia, a través de un caté-
ter introducido en el drbol bronquial por el canal de un
broncoscopio flexible, con el objetivo de reducir la canti-
dad y capacidad contrdctil del musculo liso bronquial. Esto
puede comportar un efecto beneficioso, consistente en
disminuir la hiperreactividad bronquial, mejorar la funcién
pulmonar la calidad de vida, las exacerbaciones y las nece-
sidades terapéuticas de los pacientes con asma.

Antecedentes y ensayos clinicos
con termoplastia bronquial

Las primeras investigaciones se realizaron utilizando un
modelo animal canino*-*3, En estos estudios se experi-
mentd la aplicacion con diversas temperaturas y se obser-
vé que con una temperatura de 65°C se consegufa un
efecto de reduccion de, aproximadamente, el 50% de la
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cantidad de musculo liso bronquial, comprobdndose que
este efecto permanecia al cabo de los tres afios de segui-
miento (Fig. 4). En estos trabajos no se registraron efec-
tos adversos importantes, el procedimiento fue bien tole-
rado por los animales y se observé una correlacion entre
la cantidad de musculo liso tratado y la mejora en la hipe-
rreactividad bronquial inducida por metacolina.

El primer estudio encaminado a probar la viabilidad y
seguridad en humanos fue publicado por Miller et al. tras
examinar a 9 sujetos no asmdticos, a los que se habia indi-
cado una reseccién pulmonar quirdrgica por cancer de
pulmdén. El tratamiento se limitd a algunas dreas bron-
quiales pertenecientes al Iébulo o pulmdn que iba a ser
extraido, sin observarse efectos adversos significativos.
Antes de la intervencidn quirdrgica se realizé una nueva
broncoscopia e inspeccidn de las zonas tratadas, objeti-
vandose enrojecimiento y edema mucoso, estrechamien-
to bronquial e hipersecrecién mucosa en algunos pacien-
tes, especialmente aquellos en los que la termoplastia habia
sido mds reciente. No se objetivaron ulceraciones, y en las
secciones histoldgicas examinadas se observd una reduc-
cién en la cantidad de musculo liso bronquial asi como
cambios inflamatorios inespecificos en el epitelio bron-
quial.

Otro estudio posterior examind la seguridad y el impac-
to sobre la funcidn pulmonar y la hiperreactividad bron-
quial tras dos afos de seguimiento de un grupo de 16 suje-
tos con asma leve o moderada que fueron sometidos a
termoplastia®. Este trabajo no incluyd grupo control y con-
16 con una sola rama de tratamiento. Los efectos adver-
sos asociados al tratamiento fueron numerosos (tos, dis-
nea, sibilancias, broncospasmo, fiebre, molestias tordcicas,
hipersecrecion mucosa, hemoptisis, irritacion faringea) aun-
que en su mayorfa leves y limitados a los primeros dfas
posteriores al procedimiento. En cuanto a la eficacia, la
hiperreactividad bronquial mejord de forma significativa,
dobldndose la cifra de PCyo metacolina. Asi mismo, se regis-
traron mejoras en el flujo espiratorio maximo y en el por-
centaje de dias sin sintomas.

Basandose en los resultados de seguridad y viabilidad
en humanos de los estudios anteriores, se realizaron varios
ensayos: el primer estudio publicado, ensayo AIR (Asthma
Intervention Research trial), incluyd pacientes con asma
moderada o grave (FEV, 60-85% del valor de referencia

B
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Figura 5. Tasa de exacerbaciones leves (A) y graves (B) por suje-
to y semana. Se muestran los valores medios (£ error estandar)
a diferentes tiempos de los sujetos recibiendo glucocorticoides
inhalados solos. Los asteriscos indican significacion estadistica®.

y PCy metacolina < 8 mg/mL), no fumadores, que estu-
viesen recibiendo tratamiento combinado incluyendo glu-
cocorticoides inhalados (GCls) (>200 pg/dia de beclome-
tasona o equivalente), y que presentaban un empeora-
miento clinico tras la retirada de los agonistas-32 de accidn
prolongada (LABA)*. Se incluyd a | 12 pacientes que se
aleatorizaron para realizar tratamiento habitual (combina-
cion de glucocorticoides y LABA inhalados) o bien apli-
cacién con termoplastia afiadida al tratamiento habitual.
Se realizé un seguimiento de un afio en el que se regis-
traron, entre otras variables, los efectos secundarios, obser-
vandose diferencias significativas en los primeros 6-7 dias
posbroncoscopia. En ellos, el grupo de termoplastia pre-
sentd una mayor incidencia de complicaciones respirato-
rias, generalmente leves, siendo la atelectasia del |dbulo
inferior izquierdo el principal efecto adverso observado
en un sujeto, la cual se resolvid tras 2 dias de tratamien-
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to médico. En el seguimiento posterior de los pacientes,
no hubo diferencias significativas en el nimero de compli-
caciones ni deterioro de la funcién pulmonar.

Respecto a la eficacia, el grupo termoplastia presentd
una disminucion en el ndmero de agudizaciones leves (0,18
vs 0,31 paciente/semana, p=0,03) al aflo de seguimiento
y una tendencia no significativa a disminuir en el de agudi-
zaciones graves (Fig. 5). En cuanto a la funcién pulmonar,
el FEM del grupo termoplastia presentd una mejoria de
39 Umin. Bl FEV y la PCy metacolina mostraron una ten-
dencia favorable al grupo termoplastia, aunque esta no fue

significativa. Se registraron mejorfas favorables al grupo ter-
moplastia en el porcentaje de dias sin sintomas, escala
de sintomas y cuestionarios de control y de calidad de
vida.

El segundo ensayo, publicado por Pavord et al,, deno-
minado RISA (Research In Severe Asthma trial) se efectud
también de forma multicéntrica, aleatorizada y con grupo
control?. Este estudio se disefid para evaluar la seguridad
y eficacia de la termoplastia en pacientes con asma grave
y sintomdtica a pesar de estar recibiendo tratamiento con-
vencional. Se evaluaron |5 sujetos incluidos en el grupo
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Figura 7. Catéter de termoplastia, generador de radiofrecuencia y sistema colocado en los bronquios visibles a través de broncoscopio fle-

xible (cortesfa de Asthmatx Inc).

termoplastia y 17 en el grupo control. El seguimiento pos-
terior de ambos grupos fue complejo e incluyd tres fases:
las primeras |6 semanas (semanas 6-22) manteniendo una
dosis estable de GCs, la segunda fase (semanas 22-36)
consistente en intentar reducir progresiva y protocoliza-
damente la dosis de GCs, y la tercera fase (semanas 36-
52) de mantenimiento de la minima dosis eficaz de GCs
obtenida en la fase 2.

Los resultados de seguridad repitieron el patrén del
ensayo AIR, mostrando un empeoramiento transitorio de
los sintomas respiratorios en el grupo termoplastia duran-
te los primeros dias posteriores al procedimiento. Los efec-
tos adversos fueron en su mayorifa leves o moderados,
aunque en la fase de tratamiento se requirieron 7 hospi-
talizaciones en 4 de los |5 individuos del grupo termo-
plastia, por ninguna del grupo control. A las 22 semanas,
el grupo termoplastia presentd mejorias significativas res-
pecto al grupo control en el porcentraje de FEV, prebron-
codilatador; en el uso de medicacion de rescate, y en los
cuestionarios de calidad de vida y control del asma, per-
maneciendo diferentes a las 52 semanas sélo el uso de

medicacion de rescate y los cuestionarios de calidad de
vida y control (Fig. 6).

Recientemente, Castro et al. han publicado un ensa-
yo clinico (AIR-2 trial), multicéntrico y doble ciego, con
pacientes asmdticos sometidos a tratamiento mediante
termoplastia bronquial frente a broncoscopias placebo?®.
En este nuevo estudio se analizan a 288 pacientes con
asma persistente moderada-grave, y no bien controla-
da a pesar de tratamiento con dosis de glucocorticoide
inhalado > 1.000 pg/dia de beclometasona inhalada y
agonista 32-adrenérgico a dosis > 100 p/dia de salmete-
rol o equivalente. Los sujetos se aleatorizaron en dos
grupos: el primero (n=190) recibid tratamiento con 3
sesiones broncoscdpicas de termoplastia bronquial, y el
segundo (n=98) fue sometido a 3 sesiones broncoscd-
picas de termoplastia placebo, con un dispositivo que
simulaba visual y auditivamente el generador de radio-
frecuencia, de forma doblemente ciega para el pacien-
te y equipo médico encargado de la broncoscopia y del
cuidado del paciente. Los individuos fueron evaluados a
los 3,6y 12 meses, siendo la variable primaria del estu-

9
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Figura 8. Esquema bronquial del protocolo de aplicacién de la termoplastia®,

dio los cambios en el cuestionario de calidad de vida aso-
ciada al asma. Otras variables examinadas fueron: calidad
de vida global, control del asma, dfas sin sintomas, FEM
matutino, medicacion de rescate, FEV, vy agudizaciones.
Los resultados demostraron que el grupo de termoplas-
tia presentd una mejora superior en el cuestionario de
calidad de vida asociada al asma respecto al grupo pla-
cebo (1,35£1,1 vs |,16%1,23. Probabilidad de superiori-
dad: 96% de intencidn de tratar y 97,9% de protocolo).
El grupo tratado con termoplastia también fue supe-
rior en la mejorfa de la calidad de vida global y presen-
t6 una reduccién superior en la tasa de exacerbaciones
graves (32%), visitas a Urgencias y dfas perdidos de tra-
bajo o escuela. Las otras variables secundarias citadas no
mostraron diferencias significativas entre ambos gru-
pos. El grupo de termoplastia presentd un mayor ndme-
ro de efectos adversos durante el perfodo de tratamien-

0

to consistente principalmente en un empeoramiento de
los sintomas o en infecciones del tracto respiratorio supe-
rior. La mayoria de estos efectos adversos fueron leves,
transitorios (durante la primera semana) y se resolvie-
ron con medicacién convencional. La importancia de este
estudio consiste en que se trata del ensayo clinico publi-
cado sobre termoplastia con mayor nimero de pacien-
tes, y que ademds incluye un grupo control con bron-
coscopias que aplican ‘termoplastia placebo’. Los resul-
tados del mismo corroboran los de los ensayos publica-
dos previamente (con grupo control pero sin placebo),
y gque muestran, en conjunto, que la termoplastia bron-
quial es un procedimiento bastante seguro que en pacien-
tes con asma moderada y grave comporta la mejora
de variables clinicas, como la calidad de vida o el nime-
ro de exacerbaciones, sin una clara repercusion en otras
variables analizadas, como la funcién pulmonar.
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Descripcion de la técnica de termoplastia bronquial

El generador de energia térmica por radiofrecuencia
empleado en la termoplastia bronquial (Alair System®), con-
siste en un dispositivo conectado a una sonda o catéter a
la que transmite calor. La sonda se introduce en el drbol
bronquial a través del canal de trabajo de un broncoscopio
flexible y tiene cuatro electrodos expandibles que transmi-
ten la temperatura a la mucosa respiratoria (Fig. 7).

El procedimiento se divide en tres sesiones, separadas
por tres semanas entre si*.Una sesion para tratar el Iébu-
lo inferior derecho, otra para el Iébulo inferior izquierdo
y la tercera, para ambos Iébulos superiores (Fig. 8). El I6bu-
lo medio no es tratado, por comportar un mayor riesgo
de retencidn de secreciones y atelectasias en la fase pos-
terapéutica. Es importante que el tratamiento se realice
por un broncoscopista con experiencia, y que la seleccidn
del paciente, de su preparacién y manejo anestésico, sean
rigurosamente adecuados. Una vez el broncoscopio estd
en las vias respiratorias, se inserta la sonda o catéter de
termoplastia a través del canal hasta que el extremo dis-
tal con los electrodos aparece en la via aérea escogida y
se abre para que entren en contacto con la pared bron-
quial. Posteriormente, el broncoscopista activa el gene-
rador de radiofrecuencia mediante un pedal y durante
unos 10 segundos los electrodos transmiten alta tempe-
ratura (65°C) a la zona bronquial con la que contactan. A
continuacion, los electrodos se pliegan vy se retira el caté-
ter medio centimetro para continuar aplicando sucesiva-
mente el tratamiento en zonas bronquiales proximales
contiguas de menor a mayor didmetro bronquial. El trata-
miento se aplica en todos los bronquios de 3 a 10 mm de
didmetro al alcance visual del broncoscopista, intentdndo-
se tratar de forma sistemadtica y protocolizada todos los
segmentos pulmonares. Cada sesion de termoplastia dura
unos 45-50 minutos aproximadamente, e incluye un pro-
medio de unas 40 activaciones eficaces por sesion. Por su
duracidn, se suele realizar con la participacion de mds de
un broncoscopista. El procedimiento se puede realizar en
un gabinete de exploracion broncoscdpica o en quirdfa-
no, y requiere un broncoscopio flexible cuyo canal de tra-
bajo tenga un didmetro mayor a 2 mm.

En resumen, la termoplastia bronquial es un innovador
tratamiento, todavia en desarrollo, con expectativas de
constituirse como opcidn terapéutica para algunos pacien-

B

tes con asma grave, refractaria o mal controlada. Finalmen-
te, destacar que recientemente la termoplastia bronquial
ha sido aprobada por la FDA (Food and Drug Adminis-
tration) de Estados Unidos para su utilizacién en el asma
http//mwwi.accessdatafda.gov/cdrh_docs/pdf8/PO80032a.pdf.
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La principal ventaja de las vdlvulas endobronquiales
para el tratamiento del enfisema frente al tratamien-
to quirdrgico (cirugia de reduccion de volumen o tras-
plante pulmonar) es:

a. Tratamiento minimamente invasivo.

b. Seguridad.

c. Efectividad.

d. Facilidad de realizacién.

e. Todas las anteriores,

;Cudles de los siguientes tratamientos del enfisema no
se puede realizar a través del broncoscopio?:

a. Cirugia de reduccion de volumen.

b. Aplicacién de gel bioldgico.

c. Colocacion de prétesis de Spiration.

d. Colocacion de protesis de Emphasys.

e. Colocacion de protesis de Exhale.

;Cudl es el principal efecto en las pruebas de funcién

pulmonar de los pacientes con vélvulas endobronquia-
les para reduccién de volumen?:

Aumento de la capacidad pulmonar.

o

b. Aumento de la tolerancia al esfuerzo.

c. Disminucidn del volumen residual.

d. Disminucién de la concentracion de dxido nitrico.
e. Disminucién de la capacidad vital.

Es falso en las vélvulas de Emphasys que:
a. Tienen un mecanismo valvular unidireccional que
se abre en la espiracidn y cierra en la inspiracion.

o

Son metdlicas cubiertas de silicona.

c. Se deben colocar en los |6bulos mds afectos del
enfisema.

d. La mejor indicacidn son los casos de enfisema
homogeneo.

e. El objetivo es colocar 3-4 vélvulas en cada pacien-

te.

Es cierto en los pacientes tratados de enfisema con las

vdlvulas de Exhale que:

a. Se puede aplicar en casos limites aunque caminen
en 6 minutos menos de 140 m.

b. No es contraindicacién el indice de masa corpo-
ral mayor de 32.

c. Se pueden tratar pacientes con desfibrilador o mar-
Capasos.

d. No precisan rehabilitacion ni fisioterapia respirato-
ria en la preparacion.

e. El volumen residual debe ser mayor del 180% del
tedrico.

La termoplastia bronquial es un procedimiento desti-

nado a disminuir la contractura del musculo liso endo-

bronquial mediante un electrocatéter. El tratamiento
se realiza mediante sesiones de broncoscopia flexible
de la siguiente forma:

a. Una Unica sesidn que se puede repetir al ano si per-
siste hiperreactividad.

b. Dos sesiones, una para cada pulmon, en dias con-
secutivos.

c. Tres sesiones, una para cada Iébulo inferior vy otra
para ambos Idbulos superiores, separadas tres sema-
nas entre s.

d. Tres sesiones, una para cada pulmdn y una terce-
ra a los 2 meses para reforzar el efecto en los bron-
quios previamente tratados.

e. Cuatro sesiones trimestrales durante un afio total
de tratamiento.

En relacion al musculo liso bronquial, jcudl de las siguien-

tes afirmaciones es falsa’:

a. Su contraccidn puede producirse como consecuen-
cia de multiples estimulos (alergenos, irritantes, infec-
ciones, etc.).

b. Su hipertrofia/hiperplasia es una caracteristica his-
topatoldgica asociada al asma.

c. No se ha demostrado que sea esencial para la
correcta fisiologia bronquial en humanos.

d. Su contraccidn es el Unico mecanismo fisiopatold-
gico vinculado al asma.

e. Los broncodilatadores se utilizan para inhibir su con-
traccion.
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8. Respecto a los efectos adversos secundarios a la ter-

moplastia:

d.

Son infrecuentes, especialmente si los pacientes reci-
ben tratamiento glucocorticoideo previo.

La fibrosis bronquial a largo plazo es la principal
complicacion.

El neumotdrax es la principal complicacion aso-
ciada.

Son frecuentes, generalmente leves y limitados a los
primeros dias posteriores a su aplicacion.

La neumonia es la principal complicacién asocia-
da.

;Cuadl de las siguientes afirmaciones no es cierta res-

pecto a la termoplastia bronquial’:

d.

Los ensayos clinicos se han centrado en pacientes
con asma moderada y grave.

Cada sesion de termoplastia dura unos 45-50 minu-
tos aproximadamente.

Ha recibido la aprobacién de la agencia FDA (Food
and Drug Administration) norteamericana.

Los ensayos clinicos se han realizado con un afio de
seguimiento de los pacientes.

Es un tratamiento incluido en los escalones 5y 6
de la normativa internacional de tratamiento del
asma (GINA 2010).

|0.El resultado obtenido por la termoplastia en el estu-
dio publicado por Castro et al. (AJRCCM 2010) mos-
trd que, en comparacion al grupo control sometido a
termoplastia placebo:

a.
b.

La termoplastia aporté una mejora en cifra de FEVI.
La termoplastia aportd una mejora en la prueba de
provocacién con metacolina.

La termoplastia aportd una mejora en los cues-
tionarios de calidad de vida.

La termoplastia aportd una reduccién en el consu-
mo de glucocorticoides inhalados.

La termoplastia aportd una reduccion en la cifra de
eosindfilos.
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