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oedema.®” The most important finding is the large inter-individual
variability in the response of DLcp to swim training along the
follow-up. Fig. 1 shows individual change in DLcg post-training. We
show a decrement in averaged DL¢o (XDLcg)in 17 of 21 participants
along the 10 training sessions evaluated. Large inter-individual
differences in XxDLcg are also showed after swimming exercise,
including 6 subjects showing a large decrease (—5.6-11.2%), 11 sub-
jects with a small decrease (—0.4-3.1%) and 4 subjects showing a
slight increase (+1.3-2.2%). Therefore, at least 6 of 21 participants
of the study suffer a post-training diffusion limitation consistently
more pronounced than the repeatability of DLcg in healthy adults
(£3.1%).12

Several causes has been proposed to explain this decrease,
including the redistribution of central blood volume to peripheral
areas'? and the development of an exercise-induced pulmonary
oedema.* Beside, the changes in Hb during training were not con-
sidered, which could account to some extent for the differences in
DL¢o after training. The first possible explanation is the redistribu-
tion of the blood flow to the peripheral tissues after the training
through a significant redistribution of fluid shift from the thorax to
the peripheral vascular space.! In our study, we measured DLcg
less than 10 min after exercise and the decrease in DLcg occurs
despite a slight increase in the alveolar volume after training, which
conflict with this hypothesis. The second possible explanation is the
presence of swimming-induced pulmonary oedema (SIPO) during
exercise which has been related to the ultra-structural mechani-
cal stress in the pulmonary capillaries under a condition of high
pulmonary artery and capillary pressures!* such as swimming
exercise. Currently there is no evidence as to why certain individ-
uals are susceptible to SIPO, although symptoms normally resolve
rapidly within 48 h” and do not provoke the development of clini-
cally relevant pulmonary oedema which remains as a rare event.'”

In summary, this study shows that swimmers experience sub-
clinical decrease in lung diffusing capacity after training, although
elite swimmers have larger lungs and higher diffusing capacity
than the general population. Therefore, the swimming-induced
decrement in DLcg is a transient phenomenon that does not lead
to chronic impairment in pulmonary gas exchange. In fact, we
suggest that the highly developed pulmonary function of the
elite swimmers could be the result of repeated stress to the
alveolar-capillary barrier during training. We also found large
inter-individual variability, including some swimmers with a large
decrease in lung diffusing capacity after exercise. Therefore, doc-
tors and coaches should pay attention to the individual changes
in alveolar-capillary diffusing capacity among elite swimmers
exposed to highly demanding training regimes.
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Adhesion terapéutica de los pacientes con EPOC ]
segiin los niveles de implicacion en educacién A
sanitaria de sus centros

Therapeutic Adherence of COPD Patients According to the
Involvement Levels in Health Education in their Centers

Estimado Director:

Segun los datos obtenidos recientemente en el estudio RE-TAI,
en Espana el 48,5% de los pacientes con enfermedad pulmonar

obstructiva crénica (EPOC) presentaron una mala adhesién' (deter-
minada mediante el test de adhesién a los inhaladores [TAI])2.
Cuando se combiné la informacién proporcionada por el TAI con la
derivada del registro electrénico de retirada de los farmacos en la
farmacia (RERFF) el porcentaje de pacientes con deficiente adhesién
se increment6 hasta casi el 55%!.

Los factores que influyen en la adhesién terapéutica son het-
erogéneos y comprenden, entre otros, la educacién del paciente,
la conveniencia del inhalador y los regimenes terapéuticos
complejos>4. A su vez, la falta de adhesién estd asociada con un
mal control de la patologia y una reduccién en la calidad de vida,
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Tabla 1
Respuestas de los centros participantes a la Escala de Implicacién en Educacién (EIE)

ftem Centros, n (%)
Nunca Casi nunca A veces Casi siempre Siempre

1. ¢Existe implicacién de enfermeria en la educacién de los 2(9,5) 2(9,5) 5(23,8) 9(42,9) 3(14,3)
pacientes respiratorios?

2. En la prescripcién de un nuevo inhalador, ;se tienen en 0(0) 1(4,8) 2(9,5) 15(71,4) 3(14,3)
cuenta las preferencias o la opinién del paciente?

3. ¢Se proporciona al paciente informacién 0(0) 3(14,3) 11(52,4) 6(28,6) 1(4,8)
complementaria por escrito (folletos, libros, etc.) sobre
su enfermedad?

4, Para la determinacién de la adhesion terapéutica del 0(0) 5(23,8) 3(14,3) 9(42,9) 4(19,0)
paciente, ;se utiliza algiin método complementario,
como cuestionarios (TAI, Morisky-Green) y/o RERFF?

5. ¢Se proporciona a los pacientes un plan de acciéon 1(4,8) 5(23,8) 9(42,9) 3(14,3) 3(14,3)
individual por escrito?

6. ¢Se ensefia al paciente a utilizar el inhalador? 0(0) 0(0) 1(4,8) 5(23,8) 15(71,4)

7. ¢Se utilizan dispositivos placebo para el adiestramiento 0(0) 1(4,8) 2(9,5) 5(23,8) 13 (61,9)
de los pacientes de la terapia inhalada?

8. ¢Se controla periédicamente la técnica de inhalacién en 0(0) 0(0) 5(23,8) 8(38,1) 8(38,1)

cada paciente?

RERFF: retirada de la medicacién mediante la receta electrénica; TAI: test de adhesi6n a los inhaladores.

asi como a un incremento en la utilizacién de recursos y costes>.
En consecuencia, incidir en los factores que mejoran la adhesién
de los pacientes con EPOC a su tratamiento, como es el caso de
la educacién sanitaria, puede contribuir a una mejora sustancial
de la enfermedad. Se estima que la mejora de la morbimortali-
dad de los pacientes respiratorios que siguieron un programa de
educacion descansa fundamentalmente en que incrementan su
adhesion terapéutica. No existen estudios que hayan evaluado si
existen diferencias en la adhesién terapéutica de pacientes prove-
nientes de centros con dispar implicacién en educacién. El objetivo
del presente estudio fue determinar si los pacientes con EPOC de los
centros con mayor implicacién en educacién presentan una mayor
adhesion terapéutica.

El proyecto RE-TAI consisti6 en un estudio observacional,
transversal, que incluy6 410 pacientes con EPOC provenientes de
21 centros (11 de neumologia, 5 de medicina interna y 5 de aten-
cién primaria). En una tnica visita se recogieron las caracteristicas
demograficas y se cumplimenté el TAIL Posteriormente, los inves-
tigadores principales de los centros participantes cumplimentaron
la Escala de Implicacién en Educacién (EIE), un cuestionario ad hoc
compuesto por 8 preguntas evaluables mediante una puntuacién
entre 1 (nunca) y 5 (siempre). Se analiz6 la relacién entre la
puntuacién EIE y el porcentaje de pacientes con adhesién inter-
media o buena (TAI 10 > 46) mediante un analisis univariante. Se
efectué un andlisis multivariante para determinar qué variables
(demograficas y clinicas) se asociaban, de forma independiente,
con una adhesioén alta.

Los valores de EIE por centro oscilaron entre 25 y 38, con una
mediana (Q1-Q3) de 32 puntos (26-33) y una media (DE) de 30,5
(4,1). Mas del 75% de los centros respondieron tener siempre o
casi siempre en cuenta las preferencias del paciente al prescribir
el inhalador, instruir a los pacientes en su uso, utilizar inhaladores
placeboy controlar la técnica inhalatoria (tabla 1). Casi el 62% de los
centros afirmaron utilizar cuestionarios o RERFF para determinar la
adhesion terapéutica siempre o casi siempre.

El andlisis univariante mostré que la adhesién al tratamiento
intermedia o buena estaba significativamente asociada al valor de la
EIE (OR: 1,09; IC95%: 1,03-1,15; p=0,002), mientras que el analisis
multivariante revelé que la adhesién intermedia o buena se aso-
ci6 a una mayor puntuacién de la EIE (OR: 1,08; IC95%: 1,02-1,15;
p=0,011)y también con el niimero de inhaladores utilizados por el
paciente (OR: 1,53; 1C95%: 1,06-2,22; p=0,024).

El presente estudio confirma que el grado de implicacién de los
centros en la educacién de sus pacientes puede afectar la adhesién

al tratamiento inhalado en los pacientes con EPOC. Otros estudios
sugieren, ademas, que ciertas estrategias de empoderamiento de
pacientes, educacién sanitaria y monitorizacién del cumplimiento
terapéutico incrementan la adhesién al tratamiento inhalado de
dichos pacientes®®. Asimismo, las guias de prictica clinica tam-
bién insisten en la importancia de la instauracién de medidas de
educacion sanitaria'®'!, Ello contrasta con algunas observaciones
de nuestro estudio, como por ejemplo no proporcionar planes de
accién personalizados o informacién por escrito, implicar al per-
sonal de enfermeria o determinar la adhesién terapéutica mediante
cuestionarios especificos o RERFF. La sobrecarga asistencial, las
caracteristicas de los pacientes con EPOC (edad, comorbilidades,
polimedicacién, etc.) o incluso la falta de informacién de los espe-
cialistas sobre el uso de los inhaladores'2 podrian explicar por qué
existe este espacio de mejora en nuestro pais. A pesar de todo ello,
los pacientes con EPOC presentan un patrén de incumplimiento
inconsciente mayor que, por ejemplo, los pacientes asmaticos'>.
Por ello, las medidas educacionales como planes de automanejo
escritos o visuales, educacién en el uso del inhalador o materi-
ales audiovisuales podrian ser buenas estrategias para mejorar la
adhesion’.

Este estudio presenta algunas limitaciones. La EIE, utilizada
para evaluar el grado de educacién sanitaria ejercido en los centros
participantes, no ha sido previamente validada. Ademas, de cada
centro participante solo el investigador principal respondié a la
EIE, obviando asi diferencias interpersonales entre varios investi-
gadores que hayan podido reclutar pacientes. La EIE utilizada no
ha sido previamente validada. La pequefia poblacién muestral no
permitié efectuar comparaciones entre especialidades. Nuestra
intenciéon es efectuar un nuevo estudio, prospectivo, con una
mayor casuistica y con inclusién de centros no sesgada, que entre
otros objetivos permitird ademas efectuar la comparacién entre
especialidades. No obstante, estas potenciales limitaciones no
invalidan el alcance de los resultados obtenidos.
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Massive Pulmonary Thrombosis Following R
Haemoptysis in Type IV Ehlers-Danlos
Syndrome

Trombosis pulmonar masiva tras hemoptisis en el Sindrome
de Ehlers-Danlos tipo IV

Dear Editor:

Ehlers-Danlos syndromes (EDS) are a group of rare genetic
disorders that affect connective tissue, characterized by joint
hypermobility, skin hyperextensibility, and tissue fragility. The
majority of the currently recognized 13 EDS subtypes! are due to
gene variants leading to impaired synthesis or structural abnormal-
ities of different collagen types. Type IV or vascular EDS (EDS-IV)
is an autosomal dominant multisystem disease caused by defects
in type IIl collagen, encoded by the COL3A1 gene, in chromo-
some 2 (2q32.2)." Type III collagen is a major constituent of
the interstitial matrix in many tissues, including blood vessels.
Accordingly, aneurysms and rupture of large arteries, sponta-
neous bowel perforation and uterine rupture during pregnancy
are life-threatening complications of EDS-IV. EDS-IV is the most
severe form of EDS, with most individuals dying before the 5th
decade.! Pulmonary involvement may occur without extrathoracic
manifestations,>® and the diagnosis of such cases may be made
only at post-mortem examination.® Spontaneous pneumothorax
or haemopneumothorax are the most frequent complications, but
cavitary lesions, haemoptysis and pulmonary haemorrhage have
also been reported.>=©

Herein, we report the occurrence of severe haemoptysis asso-
ciated with massive pulmonary thrombosis, with a fatal outcome,
in a young adult male with EDS-IV. The patient’s diagnosis was

established by genetic testing in mid-adolescence, as soon as
the family’s pathogenic COL3A1 (c.3517_3519del/p.(Gly1173del))
variant was identified. The patient had been free of significant
EDS-related complications until the age of 17 years. The patient’s
father and one maternal aunt died from spontaneous aortic dissec-
tion/rupture, early in the 4th decade of life.

Our patient had a first hospital admission for haemoptysis at
the age of 17. At the time, small areas of ground-glass opacities
suggestive of alveolar haemorrhage were observed on chest com-
puted tomography (CT). Over the next two years, he had occasional
episodes of small-volume haemoptysis, often preceded by a tin-
gling sensation in the head and neck.

At age 19, the patient needed hospitalization for large-volume
haemoptysis. In the previous days, he had intermittent episodes
of small-volume haemoptysis preceded by what he described as
a “clicking” sensation in the head and, right-sided paraesthesia
and mild motor weakness. The chest CT scan (late arterial phase)
showed multiple bilateral ground-glass opacities suggestive of
diffuse alveolar haemorrhage and large fluid-filled cavities with
air-fluid levels suggestive of haemorrhagic cavitation (Fig. 1A/B).
Brain and cervical magnetic resonance (MR) imaging, MR angiog-
raphy of the carotid and vertebrobasilar circulations, including
the supra-aortic arches, and electroencephalogram were unre-
markable. Despite the decrease in the haemoglobin level relative
to baseline (respectively 15.3g/dL and 13.8g/dL), the patient
remained hemodynamically stable without respiratory failure.
Cough suppressive and antifibrinolytic therapies were initiated.
Since the patient did not have any bronchial artery hypertrophy on
CT scan and due to the high risk of vascular manipulation, bronchial
arteriography was not performed. The surgical risk was also very
high; therefore, the patient was not a candidate for thoracic surgery
at that time.
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