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RESUMEN

La enfermedad pulmonar avanzada es de etiologia diversa,
cuyo sintoma principal es la disnea progresiva, producida
por la insuficiencia respiratoria, la resistencia de la via aérea,
la debilidad y atrofia muscular, el compromiso de érganos
secundarios como el sistema cardiovascular y el déficit nu-
tricional progresivo. Todo lo anterior transforma a este gru-
po de patologias, que inicialmente se encuentran circuns-
critas al aparato respiratorio, en enfermedades sistémicas.
Ellas requieren de un manejo profesional multidisciplinario
en donde la oxigenoterapia, la terapia broncodilatadora y
la kinesiterapia son elementos fundamentales. Una vez sus-
tentadas las terapias descritas por patologia, si se presenta
una progresion de la enfermedad que lleve a riesgo vital al
paciente, el trasplante pulmonar es una realidad aplicable en
casos previamente seleccionados.

SUMMARY

Advanced pulmonary disease has several etiologies and the
main symptom is progressive dyspnea which cause is multi-
factorial including respiratory insufficiency, increased resis-
tance of the airway, weakness and muscle atrophy, and the
secondary organ involvement like the cardiovascular system,
and a progressive nutritional deficit. The above explains why
an initially localized disease of the respiratory system ends in
a systemic disease. The management of this disease required
a multidisciplinary team, where the oxygen therapy, bron-
chodilator therapy and physical therapy are fundamentals
for that purpose. If the disease progress to a point of being
life threatening, then pulmonary transplantation will be an
option for many of them.

INTRODUCCION

El aparato respiratorio es fundamental en el equilibrio fisioldgico del
cuerpo humano, dependiendo en parte de éste la cantidad de oxigeno
que sera transportada a los diferentes érganos de la economia.

Las diversas zonas anatémicas que configuran el sistema respiratorio
pueden comprometerse y determinar asi un grupo de patologias como
se describe a continuacion:

1. Tejido pulmonar: fibrosis pulmonar, enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica (EPOC) de tipo enfisema.

2. Arbol Bronquial: EPOC de tipo bronquitis obstructiva, fibrosis
quistica y otras patologias productoras de bronquiectasias.

3. Arbol vascular: hipertension pulmonar primaria o secundaria.

El tipo de severidad y prondstico es variable en cada caso, y las alter-
nativas terapéuticas son comunes en algunas de ellas, pero con carac-
teristicas particulares a cada patologia. El avance respecto a la fisiopa-
tologfa, farmacologfa, de iméagenes y de la cirugia en los Gltimos afios
nos otorga una amplia gama de herramientas a ofrecer a los pacientes
portadores de una enfermedad pulmonar avanzada.

A continuacion se describird las opciones terapéuticas para este grupo
de pacientes, hasta llegar en un grupo bien seleccionado de pacientes
al trasplante pulmonar.

ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) considera un gru-
po de patologias ampliamente relacionadas con el habito tabaquico
que comprometen la via aérea distal, caracterizada por una limitacion
al flujo aéreo con escasa reversibilidad, y de curso progresivo, el cual
esta asociado a una respuesta inflamatoria de la via aérea, producto de
la inhalacién de substancias irritantes.

Actualmente en EE.UU. la EPOC constituye la 4° causa de muerte, y



segun la OMS alcanzara el 3° lugar hacia el afio 2020 (1).

Las formas clinicas son, el enfisema y la bronquitis obstructiva cronica,
patologias que frecuentemente coexisten, en donde anatémicamente
se observa una pérdida de la fuerza de la pared bronquial. Esta va
acompafada de importantes fenémenos inflamatorios, deterioro de la
elasticidad y destruccién de la pared alveolar en el caso del enfisema.
Clinicamente se manifiestan por tos, expectoracién y disnea progresiva,
produciendo un franco deterioro en la calidad de vida.

El diagnostico de EPOC se confirma por espirometria, la que ademas
permite cuantificar la severidad de la enfermedad. La radiografia de
torax es fundamental para descartar otro tipo de patologia cardiopul-
monar. La disnea de los pacientes es principalmente en ejercicio, por lo
que la prueba de marcha de seis minutos es un importante indicador
de la magnitud de la enfermedad.

La disnea se produciria por una alteracion de la sincronizacion entre el
estimulo respiratorio central y la informacion de los receptores pulmo-
nares, pared toracica (hiperinflacion y debilidad muscular), via aérea
(aumento de la resistencia) y alteraciones de tipo hipoxemia e hipercap-
nia. Todo lo anterior explica las tres principales acciones terapéuticas
que pueden beneficiar a este grupo de pacientes: broncodilatadores
para disminuir la resistencia bronquial, oxigenoterapia y rehabilitacion
para el acondicionamiento muscular y cardiovascular (2).

La EPOC es una enfermedad cuya alteracion inicial es pulmonar, pero
con un compromiso  sistémico, caracterizado por una respuesta infla-
matoria secundaria al estimulo de oxidantes liberados por las noxas
inhaladas, lo que lleva a una deficiente consumo de oxigeno en los
érganos periféricos, y una alteracién muscular y nutricional progresiva,
que deteriora la calidad de vida del paciente.

El prondstico de estos enfermos no sélo estd relacionado al deterio-
ro observado en el Volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(VEF1) de la espirometria , y es asi como Celli en el afio 2004 (3) validd
el indice de BODE el que considera:

B: indice de masa corporal

0: grado obstruccién bronquial (VEF1)

D: escala de disnea

E: prueba de marcha de seis minutos ( metros).

Este indice considera un valor de 0 a 10 puntos de acuerdo a la gra-
vedad, en donde los puntajes sobre 7 son categéricos de una EPOC
avanzada y de mal prondstico. Ello se resume de la siguiente manera:
VEF 1:< 35%, prueba de marcha de < 150 mt en 6 minutos, puntaje de
disnea de 3-4 (cuestionario MRC de calidad de vida) e indice de masa
corporal (IMC) < 21 (ver Tabla N°1)

El manejo de este grupo de pacientes considera medidas multidiscipli-
narias que son descritas en la Tabla N°2. El uso de broncodilatadores
de accién prolongada, rehabilitacién y oxigenoterapia son los que han
logrado mejores resultados en este grupo de enfermedad avanzada
(4). En pacientes con EPOC muy severos e insuficiencia respiratoria

TABLA 1/ CALCULO DE iNDICE DE BODE *

VARIABLE 0 1 2 3
VEF1 % > 65 50 - 65 35-49 <35
MRC & 0-1 2 3 4
Test marcha 6m >350 | 250-349 | 150-249 <149
IMC > 21 <21

& MRC:(Cuestionario de calidad de vida)
*N England J Med 2004,350:1005-1012

TABLA 2/ MANEJO DEL PACIENTE CON EPOC
AVANZADA

1. Suspension del habito tabaquico.
2. Broncodilatadores:
- de accion corta.
- de accion prolongada .
. Corticoides inhalados.
. Metilxantinas.
. Oxigenoterapia (minimo 14 horas diarias).
. Entrenamiento muscular y respiratorio.
. Vacunas:-antiinfluenza (anual).
-antineumococo (cada cinco anos).
8. Nutricion.
9. Uso de ventilacion no invasiva domiciliaria.

NoO v AW

TABLA 3/ EPOC Y SU DERIVACION A
TRASPLANTE PULMONAR

Indice de BODE 7 a 10 o al menos 1 de los criterios
siguientes:

-VEF1 y/o DLCO< 20%.

- Historia de hospitalizaciones asociada a hipercapnia
(PaC02 > 55 mmHg).

- HTP o cor pulmonale (a pesar de oxigenoterapia).

J Heart and Lung Transplantation 2006;25 :745 - 75.

hipercdpnica la ventilacion no invasiva constituye una herramienta te-
rapéutica que facilita el entrenamiento de estos pacientes (5). En casos
seleccionados la cirugia de volumen reduccién es una alternativa para
mejorar la calidad de vida en este grupo de pacientes (6).

En EE.UU. la principal indicacién de trasplante pulmonar la constituye
la EPOC, y debiera considerarse en aquellos pacientes con exacerba-
ciones frecuentes y aumento de la pC02, que son los que tienen ex-
pectativa menor a dos afios de sobrevida. En la Tabla N°3 se describe
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cuando el paciente debe ser derivado a un centro de trasplantes para
su evaluacion (7). El tipo de trasplante es bilateral en pacientes meno-
res de 50 afios y en los mayores unipulmonar. En el caso de usar esta
técnica debe vigilarse la hiperinflacion del pulmén nativo que puede
complicar el post operatorio.

Finalmente podemos decir que la EPOC avanzada es una enfermedad
multisistémica en donde el manejo multidisciplinario es el pilar de un
buen tratamiento.

FIBROSIS PULMONAR

La Fibrosis Pulmonar Idiopética (FPI), también conocida como Alveolitis
Fibrosante Criptogénica, es una enfermedad limitada al pulmén, cuyo
sintoma principal es la disnea.

Su patrén histolégico se conoce como Neumonia Intersticial Usual
(UIP), se caracteriza por el componente fibroso y la rigidez del parén-
quima pulmonar lo que clinicamente se traduce en tos seca y disnea
progresiva. La funcion pulmonar presenta un compromiso restrictivo
de la espirometria, deterioro de la capacidad de difusion del monéxido
de carbono y compromiso de la oxigenacién durante el ejercicio. En la
imagen tomografica destaca el compromiso intersticial de predominio
basal y periférico, con areas respetadas y otras con franca formacién
de panal de abeja.

Una vez diagnosticada la UIP, su prondstico es ominoso con una tasa
de sobrevida que va entre el 30 - 50% a los cinco afios (8). El trata-
miento de esta forma de fibrosis pulmonar permanece controversial y
las terapias potenciales serian de utilidad en etapa precoz de la enfer-
medad.

En relacion al mal pronéstico de la fibrosis tipo UIP es importante el
diagnostico diferencial de las otras neumonfas intersticiales: como
aquellas asociadas a colagenopatias, la Neumonia intersticial no es-
pecifica (NSIP), las neumonitis por hipersensibilidad y las asociadas al
tabaquismo, conocida como Neumonia intersticial descamativa (DIP).
Todas ellas son susceptible terapia y con un pronéstico francamente
mas favorable. La biopsia pulmonar ha sido controvertida en los Ulti-
mos afios, con el desarrollo de las imagenes en tomografia de torax y se
recomienda en aquellos pacientes que no presenten las caracteristicas
clasicas de la UIP (9).

El tratamiento en las formas no UIP esté asociado al uso de esteroides,
eliminar el agente causante en los casos de hipersensibilidad y detener
el habito tabaquico en los portadores de DIP.

El tratamiento de la fibrosis pulmonar de tipo UIP no ha presentado
grandes variaciones en los Ultimos afios. El consenso de la Sociedad
Americana de Térax (ATS) y la Sociedad Europea (ERS) del afio 2000
(10) recomendd evaluar riesgo y beneficio, y tratar con esteroides, aso-
ciado a azatioprina o ciclofosfamida. Las pautas de tratamiento se

TABLA 4/ RECOMENDACIONES DE
TRATAMIENTO EN LA UIP

Corticoides:

0.5 mg/kg/d por 4 semanas.
0.25 mg/kg/d por 8 semanas.
Mas

Azatioprina; 2- 3 mg/kg/d

o Ciclofosfamida: 2 mg/kg/d.

Duracion: 6 meses.

TABLA 5/ DERIVACION A TRASPLANTE EN
FIBROSIS PULMONAR

UIP radioldgica o histologica y uno o mas de los
siguientes criterios:

-Capacidad vital forzada disminuye > 10% 6 meses.

-Capacidad de difusion de CO < 40%.

-prueba de marcha de 6 min con sat 02 < 88% al término.
-Tomografia axial computada de alta resolucion con panal abeja.

The J Heart and Lung Trans 2006, 25:745-755

describen en la Tabla N°4, y se sugiere aplicar a pacientes jévenes con
sintomas de menos de un afio de evolucién, con funcién pulmonar
preservada y disnea no invalidante.

La duracion de la terapia se recomienda por seis meses y se considera un
fracaso en aquellos pacientes que presentan aumento de la disnea, de-
terioro de las pruebas funcionales o se agrega hipertensién pulmonar.
Con el mayor conocimiento de la patogenia de la fibrosis pulmonar, se
encuentran en evaluacion nuevos agentes que disminuyen el depdsito
de colageno, como la colchicina, o inhiben la proliferacion de fibroblas-
tos como el interferon gamma, substancias antioxidantes del tipo de
la acetil-cisteina, o inhibidoras de la sintesis de coldgeno del tipo de
la pirfenidona.

La falta de respuesta a tratamiento y la rapida progresion de la enfer-
medad entre el cuarto a quinto afio de evolucidn, plantea el trasplante
pulmonar como alternativa final, permitiendo una clara mejoria en la
calidad de vida y sobrevida de los pacientes con fibrosis pulmonar en
etapa avanzada. En nuestro pais la principal indicacién de trasplante
pulmonar la constituye este grupo de pacientes (11). Es de destacar
que la espirometria es un examen que se altera cuando la enfermedad
ya se encuentra en etapa avanzada, es por eso que se ha incorporado
el compromiso de la oxigenacion durante la prueba de marcha de seis
minutos como un factor pronéstico precoz (12).



La indicacion de trasplante pulmonar se describe en la Tabla N°5, y es
importante evitar una derivacion tardia, ya que esta patologia -una vez
iniciado el deterioro de la funcién pulmonar- provoca un requerimiento
progresivo de oxigenoterapia, con severa limitacion de la actividad fi-
sica hasta llegar a la postracion. Por otro lado, se agrega hipertension
pulmonar, lo que empeora su prondstico. Si el paciente es derivado en
etapa avanzada, no sera subsidiario a un procedimiento de trasplante
pulmonar. La fibrosis pulmonar es la enfermedad que presenta ma-
yor mortalidad en la lista de espera, por lo que estos pacientes son
considerados preferenciales ante otra patologia. En general requieren
de una técnica monopulmonar, lo que acorta el tiempo quirtrgico y
facilita la recuperacién. La técnica bipulmonar sélo se elige en pacien-
tes menores de 50 afios. Una vez trasplantados, su prondstico es muy
favorable y con notoria mejoria de la calidad de vida.

HIPERTENSION PULMONAR ( HTP)

La circulacién pulmonar ubicada entre las dos cdmaras cardiacas y el
tejido pulmonar juega un rol muy importante en el sistema de inter-
cambio y transporte de oxigeno. Esta ubicacion la hace muy susceptible
ante el dafio cardiaco, pulmonar o el compromiso de la vasculatura en
enfermedades sistémicas, principalmente asociada a enfermedades del
colégeno. El término de Hipertension Pulmonar Primaria (HPP) fue de-
signado hace 50 afios para el compromiso vascular pulmonar sin causa
demostrable y ha sido considerada una patologia de mal prondstico
con una sobrevida media de 2.8 afios posterior al diagnéstico, lo cual
ha mejorado notablemente los ultimos afios con el advenimiento de
nuevas terapias (13).

La definicién hemodindmica de la HPP segun guias internacionales es
una presion arterial media de arteria pulmonar > 25 mm Hg y una
presion de auricula izquierda < de 15 mm de Hg (13).

Esta patologfa constituye un desafio diagnéstico y terapéutico, la falta
de tratamiento lleva a la falla ventricular derecha y posteriormente a
la muerte. Es importante verificar causas que pudiesen ser reversibles,
como el uso de anorexigenos, o alglin defecto cardiaco que pueda ser
reparado.

Una vez hecho el diagndstico de HTP, es importante medir la reactividad
del lecho vascular con vasodilatadores para dar inicio a la terapia:
1. Antagonistas del calcio: en pacientes con reactividad vascular:
Nifedipinoy Diltiazem, evitar Verapamilo por inotropismo negativo.
2. Anticoagulantes: se ha demostrado trombosis local que empeora
el cuadro.

3. Oxigenoterapia: la hipoxia empeora la vasoconstriccion.

4. Restriccion de sal y diuréticos: en pacientes con falla ventricular
derecha.

5. Anélogos prostaciclina:

Epoprostenol: requiere infusién continua endovenosa.

lloprost: se puede usar por via inhalatoria.

6. Antagonistas de receptor de endotelina: Bosentan.
7. Inhibidor de fosfodiesterasa: Sildenafil.

El algoritmo bésico de tratamiento del paciente con HTP se muestra
en la Figura N°1, destacando la importancia de hacer un examen de
reactividad vascular basal, descartar una patologia subyacente, iniciar
un esquema progresivo de terapia de acuerdo a la capacidad funcio-
nal (CF) del paciente, si se encuentra en etapas avanzadas con CF IV
los tratamientos son combinados. Este tipo de manejo ha mejorado el
prondstico con una sobrevida media sobre los cuatro afios, lo que ha
permitido que el trasplante pulmonar sélo se realice en casos seleccio-
nados de pacientes con capacidad funcional muy limitada. La New York
Heart Association (NYHA) clasifico la insuficiencia cardiaca en cuatro
etapas segun su limitacion, y se considera subsidiario de trasplante a
los pacientes en etapa Il y IV, que han sido refractarios a terapia médi-

ca progresiva. Ver Tabla N°6.

FIGURA 1/ Esquema de tratamiento de la HTP

CUIDADOS GENERALES
ANTICOAGULACION
DIURETICOS

Test vasoreactividad

(+) () )

Bloqueadores

Capacidad funcional Capacidad funcional
Canales calcio 1l vV
Bosentan / iloprost Epoprostenol ev

TRASPLANTE

TABLA 6/ DERIVACION A TRASPLANTE
PULMONAR EN HTP

Capacidad Funcional 1ll/IV de NYHA con terapia médica
maxima, o uno de los siguientes criterios:

-Falta de respuesta al tratamiento con epoprostenol ev.

- Prueba de marcha de 6 min con declinacién progresiva.

- Presion de auricula derecha >15 mmHg.

-Indice cardiaco < 2L/m/m2.

J Heart and Lung Transplantation 2006,25 :745 - 755.
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La técnica de trasplante es en general bilateral, y es muy ocasional la
necesidad de un trasplante cardiopulmonar, ya que una vez corregida
la HTP la falla cardiaca derecha es revertida.

Finalmente las recomendaciones basicas en HTP es trasladar a un cen-
tro entrenado a este grupo de pacientes.

FIBROSIS QUISTICA

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad multisistémica carac-
terizada por un desorden genético recesivo, que afecta la proteina
reguladora de los canales del cloro, lo cual produce una alteracion
del clearance mucociliar. Esto Ultimo facilita la inflamacién crénica
del arbol bronquial, y luego la colonizacion e infeccion por gérmenes
progresivamente resistentes que deterioran la funcion pulmonar de
manera irreversible. La incidencia mundial es de alrededor de 70.000
personas afectadas en la actualidad. Los otros drganos comprome-
tidos son el pancreas, higado, cavidades perinasales y el aparato re-
productor.

El prondstico de la enfermedad estd dado por el dafio pulmonar. Un
diagnostico precoz, y el manejo adecuado de las infecciones, ha mejo-
rado la sobrevida, alcanzando en paises nérdicos que esta sea mayor
a los 40 afios (14).

TRATAMIENTO

El manejo de la FQ esta orientado de acuerdo a los 6rganos compro-
metidos:

Arbol bronquial:

-Manejo de la inflamacién: Corticoides inhalados y antiinflamatorios
no esteroidales.

-Mucoliticos inhalados: alfa dornasa.

-Broncodilatadores.

-Manejo de la infeccion: Antibicticos sistémicos y nebulizados.
-Kinesiterapia y drenaje bronquial.

Nutricion:

- aporte dieta hipercalérica.

- aporte de enzimas pancreaticas y vitaminas.

Cavidades sinusales:

- manejo de p6lipos y rinosinusitis.

La calidad de vida se deteriora con la progresion de la enfermedad, lle-
vando a hospitalizaciones reiteradas para manejo de infecciones a gér-
menes multiresistentes. En el caso de Pseudmonas sp., las que infectan
a los pacientes con mayor deterioro espirométrico, se ha demostrado
que la adicién de azitromicina si bien no inhibe el crecimiento de esta
bacteria, si disminuye notoriamente la progresién del dafio pulmonar
asociado (15). La necesidad de oxigeno, el compromiso nutricional pro-
gresivo y la aparicion de diabetes empeoran el prondstico a menor
edad de presentacion. Las indicaciones para derivar un paciente a un
centro de trasplante son las siguientes, y basta uno de estos criterios
para ser incorporado a la lista de espera:

-VEF1< a 30% o deterioro progresivo.

-Hospitalizaciones a repeticion por infecciones severas o hemoptisis.
-Dependencia de oxigeno o hipercapnia.

-Hipertension pulmonar.

El trasplante pulmonar en FQ siempre debe ser bilateral por el ries-
go de infeccién del injerto y por esta misma razon debe mantenerse
en control la patologia sinusal. El estado nutritivo del paciente mejora
en forma progresiva posterior al trasplante, permitiendo la reinsercion
educacional y laboral a largo plazo, considerando la juventud de estos
pacientes.

En relacién a otras patologias, la FQ ha logrado el mejor resultado a
largo plazo en estudios a 10 afios de seguimiento.

CONCLUSIONES

La patologia pulmonar avanzada constituye un desafio para reducir
el sintoma clave que es la disnea y mejorar la calidad de vida de los
pacientes. En la EPOC, la suspension del habito tabaquico, el manejo
de la via aérea y la rehabilitacion son medidas basicas. En la FPI el uso
de corticoides y medicamentos que actlen en la sintesis y depésito de
coldgeno son de utilidad parcial sélo en su etapa precoz, y en etapas
avanzadas la Unica alternativa es el trasplante pulmonar. La HTP ha
sido la patologia que ha logrado mejor respuesta a las nuevas tera-
pias, mejorando el prondstico vital, con lo que la opcién del trasplante
ha disminuido. En el caso de la FQ el diagnéstico precoz, asociado al
uso de mucolitico y antibiéticos inhalados, kinesiterapia intensiva mas
el manejo nutricional, han permitido aumentar la sobrevida en forma
notoria.

Finalmente, cabe destacar que el trasplante pulmonar es una realidad
en nuestro pais desde hace ocho afios. Clinica Las Condes es la institu-
cién de mayor experiencia a nivel nacional, con 40 pacientes trasplan-
tados a la fecha alcanzando una sobrevida de 55% a cinco afios , que
es la misma informada por la literatura internacional (16).
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