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Tratamiento endoscopico del enfisema
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El enfisema pulmonar grave es causa importante de mor-
bimortalidad. Puede tratarse con cirugia de reduccién de
volumen, pero sélo se beneficia un subgrupo de pacientes y
no esta exenta de efectos adversos graves. La broncoscopia
de reducciéon de volumen es un método alternativo poco in-
vasivo y sin los efectos adversos de la cirugia de reduccion
de volumen. El método mas utilizado por su facilidad y efi-
cacia es el de las valvulas endobronquiales, que pueden colo-
carse por fibrobroncoscopia y con anestesia local. No obs-
tante, hay un subgrupo de pacientes que no mejoran, y se
cree que es debido al aumento de la ventilacién colateral.
Estos pacientes podrian ser candidatos a broncoscopia de
reduccion de volumen, pero con otro método como el del by-
pass mediante fenestraciones bronquiales. Aunque los estu-
dios realizados con valvulas son esperanzadores, se debe
esperar a los resultados de 2 estudios multicéntricos contro-
lados antes de su implantacién en la practica clinica.

Palabras clave: Enfisema. EPOC. Broncoscopia. Reduccion de
volumen pulmonar.

Endoscopic treatment of emphysema

Severe pulmonary emphysema causes substantial morbidi-
ty and mortality. This disease can be treated with lung vol-
ume reduction surgery (LVRS) but only a subgroup of pa-
tients will derive a benefit and the procedure is not free of
severe adverse effects. Bronchoscopic lung volume reduction
(BLVR) is a minimally invasive procedure without the ad-
verse effects of LVRS. Due to its ease of use and effectiveness,
the most commonly employed method is endobronchial valve
placement through fiberoptic bronchoscopy under local
anesthetic. Nevertheless, a subgroup of patients will not im-
prove due to an increase in collateral ventilation. These pa-
tients may be suitable for BLVR using other techniques such
as airway bypass through bronchial fenestration. Although
studies performed with valves are encouraging, the results of
two controlled multicenter studies should be known before
this technique is implemented in clinical practice.

Key words: Emphysema. COPD. Bronchoscopy. Lung volume
reduction.

Introduccion

El enfisema pulmonar se define como la dilatacién de
los espacios aéreos distales a los bronquiolos termina-
les, con destruccion de las paredes alveolares y sin fi-
brosis manifiesta'. Es una patologia que se engloba en
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)!.
Aunque su concepto es histolégico, su diagndstico se
basa fundamentalmente en las imdgenes de la tomogra-
fia axial computarizada de térax® La gravedad se evalda
mediante la clinica y las pruebas de funcién respira-
toria!. En fases muy avanzadas el enfisema produce
deterioro significativo de la calidad de vida como con-
secuencia de® a) obstruccién crénica al flujo aéreo;
b) hiperinsuflacion pulmonar, que se asocia a disfun-
cién muscular respiratoria; ¢) hipoxemia inducida o no
por el ejercicio; d) disfuncién cardiaca; e) disnea, y/o f)
descondicionamiento. Por todo ello es una causa mayor
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de morbimortalidad en el mundo occidental y tiene un
elevado coste sociosanitario. La EPOC tiene una preva-
lencia en nuestro medio del 9% en personas de entre 40
y 70 afios*, y el 10% de ellos presenta enfermedad grave
o muy grave’. Aunque el tratamiento con corticoides in-
halados y broncodilatadores de larga duracién ha logra-
do mejorar la calidad de vida y mortalidad de estos pa-
cientes®®, hay un subgrupo con mayor afectacion
funcional que presenta elevada morbimortalidad®.

Lecciones de la cirugia de reduccion de volumen

La cirugia de reduccién de volumen (CRV) es una
técnica que se recuperd en los afios noventa para tratar a
pacientes con enfisema pulmonar grave sin respuesta al
tratamiento médico®'*!2. Consiste en eliminar quirdrgi-
camente dreas del pulmén con enfisema significativo
que presumiblemente contribuyen muy poco a la fun-
cién pulmonar. Con esta técnica se consiguié mejorar la
disnea y la funcién pulmonar de los pacientes, pero los
estudios no eran controlados®'*!2. No fue hasta el afio
2003, con la publicacion del ensayo clinico controlado
y aleatorizado NETT (National Emphysema Treatment
Trial)!3, cuando se demostré6 la superioridad de la CRV
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frente al tratamiento médico convencional. En dicho es-
tudio se encontré una mejoria global en la calidad de
vida, la funcién pulmonar y la supervivencia. No obs-
tante, esta mejoria s6lo se observé en el subgrupo de
pacientes que asociaban peor capacidad al ejercicio y
enfisema de predominio en campos superiores, mientras
que la mortalidad era muy elevada en el subgrupo de
pacientes con peor funcién pulmonar —volumen espira-
torio forzado en el primer segundo (FEV)) y capacidad
de difusién del monoéxido de carbono (DLCO) inferio-
res al 20%-'*. Como complicaciones de esta técnica
destacan la presencia de fugas aéreas (90%), infeccio-
nes respiratorias (47-60%) y la mortalidad del 8%">!>-16,

Debido a estos efectos adversos se planted la necesi-
dad de conseguir los mismos resultados pero sin ciru-
gia. En 1977 se propuso esta posibilidad y se utilizé la
radioterapia!’ con buenos resultados. Sin embargo, de-
bido a los efectos adversos de esta técnica, no se han re-
alizado mds estudios.

Al inicio del segundo milenio varios autores se plan-
tearon la hipétesis de que se podia disminuir el volumen
pulmonar desde el interior de los pulmones de forma
poco invasiva utilizando la broncoscopia y sin los efec-
tos adversos de la CRV. La respuesta a esta hipdtesis es
afirmativa, como se verd mds adelante, después de des-
cribir la metodologia y mostrar y discutir los resultados
de los estudios mas relevantes publicados hasta el mo-
mento.

Metodologia

Se han desarrollado varios sistemas de reduccion vo-
lumen mediante broncoscopia, que se comentan a conti-
nuacion.

A

Fig. 1. Esquema del tratamiento con fenestraciones bronquiales?!

Pegamentos endobronquiales

Ingenito et al'® describieron un método de instilacién
de pegamento de fibrina previa limpieza de surfactante
de las zonas diana. Este estudio se realizé en un modelo
animal (ovejas) de enfisema inducido por papaina. Este
método redujo la capacidad pulmonar total y el volu-
men residual con presencia de atelectasias. Sin embar-
go, varios animales desarrollaron abscesos pulmonares
y s6lo la mitad de los segmentos sellados mantuvieron
el colapso bronquial. Posteriormente estos autores'” me-
joraron la técnica produciendo lesién bronquial con ins-
tilacién de tripsina, para eliminar células epiteliales de
las zonas diana, y luego instilacién de hidrogel de fibri-
nay trombina a través del broncoscopio para el remode-
lado posterior, con aparicion de cicatriz y obstruccién
bronquial. Con este método se logré la reduccién de la
capacidad pulmonar total en 500 ml y del volumen resi-
dual en 800 ml; en las necropsias se objetivé la presen-
cia de cicatriz fibrobléstica con deposicién de coldgeno
en el bronquio, pero sin abscesos pulmonares'®.

Fenestraciones bronquiales (bypass de la via aérea)

La técnica consiste, en primer lugar, en la realizacion
de una ecoendoscopia bronquial para localizar las zonas
diana y confirmar que no hay vasos. Posteriormente,
con una sonda de radiofrecuencia se perfora la zona
diana y después se coloca un stent para evitar su cie-
rre?®?! (fig. 1). De esta forma se consigue un cortocir-
cuito entre las zonas enfisematosas con la via aérea cen-
tral, y se obvia el flujo por las vias aéreas de pequefio
calibre, que en estos pacientes tienen aumentada la re-
sistencia. Con este sistema se ha realizado un estudio en
pulmones explantados de pacientes con enfisema grave
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Fig. 2. Valvula endobronquial en forma de paraguas (Spiration, Red-
mond, WA, EE.UU.).

sometidos a trasplante pulmonar y se ha objetivado una
mejoria del 83% en el FEV, medido en una cdmara ex-
perimental de ventilacién presurizada®. Posteriormente
han mejorado la técnica instilando mitomicina o pacli-
taxel en el stent para evitar su oclusién®*?, En el con-
greso de la European Respiratory Society del aiio 2006
se describié el método empleado en 4 pacientes con
EPOC, que no presentaron complicaciones®.

Balones de silicona

Sabanathan et al® realizaron un estudio en que a los
primeros pacientes se les realizé un bloqueo bronquial
con balones de silicona en las zonas diana, sin que pre-
sentaran mejoria y si efectos adversos. Al resto de los
pacientes se les colocé un stent para bloquear el bron-
quio correspondiente a las zonas diana, y todos mejora-
ron clinicamente. Este sistema no se ha reproducido con
posterioridad.

Vilvulas endobronquiales

Se trata de valvulas unidireccionales que permiten el
paso del flujo en una sola direccién. Una vez colocadas
en el bronquio correspondiente a las zonas diana, se
consigue que salga aire, pero no que entre, por lo que se
lograria la desinsuflaciéon segmentaria o lobular y even-
tual colapso posterior®. Hay vdlvulas de varios tamafios
y se pueden extraer una vez colocadas. Ademas, tienen
la ventaja de que permiten el drenaje de las secreciones,
con lo que se evita la neumonitis obstructiva. Aunque
pueden colocarse bilateralmente, se prefiere realizar la
técnica en un solo pulmén, ya que puede aparecer neu-
motdrax como efecto adverso, como se vera mas ade-
lante. Se han desarrollado bdsicamente 2 modelos de
valvula endobronquial:

1. Paraguas endobronquial (Spiration, Redmond,
Washington, EE.UU.). Se trata de una valvula en forma
de paraguas constituida por una membrana de poliureta-
no y un armazén de nitinol (fig. 2)*. La vdlvula se colo-
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Fig. 3. Valvula endobronquial de silicona (Emphasys, Redwood City, CA,
EE.UU.).

ca en el bronquio via catéter, que se inserta directamen-
te a través del canal de trabajo del fibrobroncoscopio.

2. Vélvula unidireccional de silicona (Emphasys Me-
dical, Redwood City, California, EE.UU.)*. El primer
modelo de esta valvula debia colocarse con el paciente
intubado y anestesiado. A través del tubo orotraqueal se
introducian un catéter con la valvula y un fibrobroncos-
copio, que guiaba la correcta colocacidn. Actualmente,
con las valvulas de nueva generacion, se pueden colocar
a través del fibrobroncoscopio con anestesia local, y
con un proceso similar al del paraguas. La vélvula esta
constituida de silicona y nitinol (fig. 3).

Resultados

En este apartado se exponen los resultados de los es-
tudios sobre védlvulas endobronquiales por ser las que se
han empleado mayoritariamente?”32. Los escasos resul-
tados que hay sobre las demds técnicas se han descrito
brevemente en el apartado anterior.

Los estudios que utilizan vdlvulas endobronquiales
tienen en comin que las aplican a pacientes afectados
de enfisema pulmonar grave pero con criterios de inclu-
sion mas flexibles que para la CRV (tabla I). Las zonas
diana se escogen valorando conjuntamente la tomogra-
fia axial computarizada de térax y la gammagrafia pul-
monar, y la mayoria de los tratamientos se realizan en
los 16bulos superiores y de forma unilateral®.

De las 2 vélvulas endobronquiales hay menor expe-
riencia con el paraguas. Hasta el momento se han co-
municado resultados preliminares satisfactorios en for-
ma de abstract.

Con la vélvula unidireccional de silicona de Emp-
hasys hay mds experiencia y se han publicado hasta la
fecha 6 articulos originales no controlados*-*, que se
resumen en la tabla II. No obstante, hay que resefiar que
el tltimo estudio basicamente es un compendio de los 5
articulos publicados hasta 2005*2. En resumen, la pobla-
cién tratada eran pacientes con enfisema pulmonar gra-
ve, definido por los pardmetros recogidos en la tabla I.
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TABLA I
Estudios sobre la broncoscopia de reduccién de volumen con valvulas endobronquiales (1a mejoria se valora
con escala ordinal)

Estudios N FEV, (%) Se%l‘]‘::s‘;;‘“’ Clinica PFR P6MM ES
Toma et al*’ 8 18-36 1 + ++ - +
Snell et al’! 10 19-46 1 + ++ - +
Yim et al* 20 21-45 3 +++ +++ +++ +
Venuta et al* 13 22 3 ++ T+ e+ +
Hopkinson? 19 16-40 1 +++ +++ +++ +
Wan® 98 16-40 3 +++ +++ +++ +

ES: efectos secundarios; FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; POMM: prueba de 6 min de marcha; PFR: pruebas funcionales respiratorias.

Se realiz6 seguimiento al mes y a los 3 meses. Se colo-
c6 de media (+ desviacion estdndar) 4 + 1 vdlvulas por
paciente. En la mayoria de los casos (70%) se coloco
las vélvulas de forma unilateral.

Los resultados muestran globalmente mejoria signifi-
cativa en la funcién pulmonar respecto al valor basal:
aumento del FEV, (10,7 + 26%), de la capacidad vital
forzada (9 + 22%), descenso del volumen residual (-5 =
17%) y mejoria en la tolerancia al ejercicio (23 + 55%).
Hubo una mejoria casi significativa en la DLCO (17 +
52%; p = 0,06). Los estudios que han analizado la dis-
nea y la calidad de vida también han encontrado mejo-
ria en ambas variables?®. Llama la atencién que s6lo
se consiguid atelectasia radioldgica en el 25% de los
pacientes, que, ademds, fueron los que mds mejoraron?,
Las complicaciones mas frecuentes fueron®* neumotd-
rax (20%), la mitad de los cuales requirié drenaje, neu-
monias (3%) y exacerbaciones de la enfermedad (17%);
s6lo hubo una muerte (1%).

Discusién

Los resultados anteriores indican que la broncoscopia
de reduccién de volumen (BRV) es una técnica que me-
jora la funcién pulmonar, capacidad de ejercicio, disnea
y calidad de vida en pacientes con enfisema pulmonar
grave. No obstante, estos resultados se basan en estu-
dios no controlados ni aleatorizados, y el seguimiento
es a uno o a 3 meses?’2. Por ello, al igual que sucedi6
inicialmente con la CRYV, estan en marcha 2 ensayos cli-
nicos multicéntricos, aleatorizados y controlados con
los 2 tipos de valvula endobronquial y con seguimiento
de un afio®*,

La mejorfa clinica y funcional es significativa, aun-
que inferior a la que se obtiene con la CRV?2. No obs-
tante, es dificil establecer comparaciones, ya que los re-
sultados del NETT son a los 6, 12 y 24 meses y se dan
en histogramas de subgrupos de pacientes'*%. Es proba-
ble que también influya el hecho de que en el NETT los
tratamientos son bilaterales y en la BRV la mayoria son
unilaterales. Con la BRV la seguridad es mucho mayor,
se presentan menos complicaciones, es mds econdmica,
se necesita menor tiempo de ingreso hospitalario y la
mortalidad es 8 veces menor'>?°. Ademds, tiene la ven-
taja de que es menos invasiva, asi como reproducible; se

TABLAII
Criterios de inclusién y exclusién para broncoscopia
de reduccion de volumen

Inclusién
50-80 afios
Enfisema sintomatico diagnosticado por criterios clinicos y
radiolégicos
Disnea en actividades de la vida diaria a pesar de tratamiento
médico optimo
Evidencia radioldgica de enfisema heterogéneo

Exclusion
Volumen espiratorio forzado en el primer segundo < 20%
del de referencia
Presion arterial de anhidrido carbénico < 55 mmHg
Capacidad de difusién de mondxido de carbono < 25% del de
referencia
Hipertensién pulmonar
Infeccién pulmonar activa
Incapacidad del paciente para seguimiento

puede extraer la vdlvula en caso de necesidad y se pue-
de realizar con anestesia local.

Sin embargo, es una técnica que no estd exenta de
complicaciones (véase el apartado anterior). Llama la
atencion el elevado porcentaje de neumotérax (20%), la
mitad de los cuales requiere drenaje*?. No se conoce
con exactitud su patogenia, pero se cree que pueden de-
berse a cambios importantes en el volumen pulmonar
y/o remodelado pulmonar en las adherencias pleurales
y/o rotura de ampollas®2. Por ello los pacientes deben
permanecer un minimo de 24 h ingresados después de
la exploracién, ya que la mayor parte de los neumotérax
aparecen en las primeras horas después de la realizacién
de la técnica®’. Debido a esta complicacién se reco-
mienda realizar la técnica unilateralmente. Es probable
que en un futuro se pueda tratar cada pulmén, pero en 2
tiempos.

Se cree que los mecanismos por los que se produce la
mejorfa clinica y de la funcién pulmonar son parecidos
a los de la CRV*!%-12, Hopkinson et al?® proponen varios
mecanismos:

—Colapso de las zonas mds enfisematosas y con mas
distensibilidad, con lo que aumenta el coeficiente de re-
traccién pulmonar y, por tanto, se reduce la obstruccién
al flujo aéreo, con mejoria del FEV, volumen residual,
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capacidad vital forzada, capacidad inspiratoria y dismi-
nucidn de la hiperinsuflacién dindmica.

—Descompresion de zonas de parénquima sano, lo
que produce reclutamiento de mas unidades alveoloca-
pilares y aumento de la DLCO.

—Mejoria de la funcién muscular respiratoria por la
disminucion de los volimenes pulmonares, con lo que
mejora la mecdnica de dichos musculos y disminuye el
trabajo respiratorio. No obstante, en el trabajo de estos
autores no se observé una gran mejoria en la funcién
muscular respiratoria, posiblemente debido a que la
muestra de pacientes estudiados era relativamente pe-
quefia (n = 19).

—Aumento del gasto cardiaco por disminucién de la
presion intratordcica y por aumento del reclutamiento
de capilares.

Todos estos mecanismos son mds evidentes en pre-
sencia de atelectasias, asi como la mejoria clinica y fun-
cional. También se puede observar mejoria en ausencia
de atelectasias, lo que se cree debido fundamentalmente
a la redistribucién de flujo aéreo a zonas con mejor coe-
ficiente de retraccion eldstica y por disminucién de la
hiperinsuflacién dindmica.

Los pacientes a los que se ha practicado una BRV
con vélvulas se dividen en 2 grupos: los que responden
y los que no responden. Un aspecto que diferencia a
ambos grupos es la presencia de atelectasias, aunque no
todos los pacientes que responden las presentan. De he-
cho, un tercio de ellos no las presenta. Se conjetura que
la presencia de ventilacién colateral®>3®, que estd au-
mentada en pacientes con enfisema®’, previene de la
aparicion de atelectasias. En un estudio realizado en 5
pacientes con enfisema pulmonar grave a quienes se
practicé BRV con vélvulas endobronquiales y que no
presentaban atelectasias, se realizaron gammagrafias
pulmonares de ventilacién con xenén antes y después de
la técnica y se sugirié este fenémeno®. Segiin algunos
autores, habria 3 grupos de pacientes’: a) pacientes con
baja resistencia de canales de ventilacién colateral, que
serian los que no mejorarian; b) pacientes con resisten-
cia moderada en dichos canales, que presentarian mejo-
ria, pero sin aparicién de atelectasias, y c) pacientes con
gran resistencia en los canales, que presentarfan mayor
mejoria y atelectasias. Segin un estudio reciente®, los
pacientes con enfisema pulmonar heterogéneo presenta-
rian mads resistencia en los canales colaterales y, por lo
tanto, menor ventilacién colateral, y probablemente se-
rian mejores candidatos que otros pacientes con enfise-
ma homogéneo, que tendrian mayor ventilacién colate-
ral. Por consiguiente, la mediciéon de la ventilacién
colateral podria ser fundamental para seleccionar a los
pacientes que podrian beneficiarse de esta técnica®’. Por
ello se deberia plantear el estudio de la ventilacién cola-
teral, ya sea con gammagrafia de ventilacién con xen6n
o con el andlisis a través de una sonda baldn-catéter que
mide la presién de helio que previamente ha respirado
el paciente®. En el caso de que el paciente presentara
aumento de la ventilacién colateral, posiblemente las
véalvulas endobronquiales no estarfan justificadas y qui-
z4 serfa mejor candidato a fenestraciones bronquiales®’.
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Conclusiones

La BRYV con vélvulas endobronquiales es una técnica
sencilla y segura, que mejora la disnea, la capacidad de
ejercicio y la funcién pulmonar a medio plazo en pa-
cientes con enfisema pulmonar grave. No obstante, hay
un subgrupo de pacientes que no responden, probable-
mente debido a un aumento de la ventilacién colateral,
y que podrian beneficiarse del tratamiento con fenes-
traciones bronquiales. Para poder contestar mejor a las
dudas planteadas deberdn realizarse mas estudios y es-
perar a los resultados de los 2 ensayos clinicos controla-
dos y aleatorizados que estdn en marcha.
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