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con BNFQ colonizados por gérmenes habituales que presentan
reagudizaciones frecuentes. No obstante, son necesarios estu-
dios más  amplios, aleatorizados y homogéneos, que confirmen
estos resultados y  determinen la duración y régimen óptimo de
tratamiento con ampicilina inhalada.
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Evolución de los pacientes con bronquiolitis
obliterante secundario a trasplante
de progenitores hematopoyéticos

Clinical Course of Patients with Bronchiolitis Obliterans Follow-
ing Hematopoietic Stem Cell Transplantation

Estimado Director:

La enfermedad de injerto contra huésped crónica (EICHc) es una
enfermedad multisistémica con alta morbimortalidad que aparece
como complicación entre un 30 y un 70% de los trasplantes de
progenitores hematopoyéticos (TPH) alogénicos1.  La bronquioli-
tis obliterante (BO) es la manifestación pulmonar de la EICHc,
y habitualmente se manifiesta como fibrosis y  cicatrización de
la pequeña vía aérea distal y  obstrucción fija  al flujo aéreo1,2.
Clínicamente cursa con disnea, intolerancia al ejercicio y tos no
productiva1,3. Las manifestaciones clínicas son inespecíficas, y
muchos pacientes son asintomáticos inicialmente, por lo que el
diagnóstico de esta enfermedad puede establecerse de forma tardía.
Se estima una incidencia del  2-5% en  los pacientes que reciben TPH
alogénico y del 6% en  pacientes ya diagnosticados de EICHc1,4,5,
no obstante publicaciones recientes sugieren un incremento. Así

en  el estudio de Chien et al. se mostró una prevalencia global
de BO del 5,5%, del 10% en pacientes que sobrevivieron al menos
un año y del 16% en pacientes ya diagnosticados de EICHc6,7.  El
objetivo de este trabajo fue describir la prevalencia, las carac-
terísticas clínicas y espirométricas, así como la supervivencia de
los pacientes con TPH  que han desarrollado BO en los últimos
10 años. Los  Servicios de Hematología y Neumología del Hospi-
tal de La Princesa colaboran desde hace años en el seguimiento
conjunto de estos enfermos. Se realizó un estudio observacional
retrospectivo de los 289 TPH realizados en el Hospital de la Princesa,
entre enero de 2009 y junio de 2018, seleccionando finalmente
42 pacientes que fueron diagnosticados de BO. Se recogieron las
siguientes variables: edad en  el  momento del trasplante, género,
enfermedad hematológica de base, función pulmonar al diagnós-
tico de BO, así como la función previa y posterior al trasplante,
aislamientos microbiológicos, hallazgos radiológicos, evolución
clínica, afectación de otros órganos y supervivencia media. Así
mismo  se valoró si  hubo diferencias en  la  supervivencia a  razón del
género, aislamientos microbiológicos o afectación solo pulmonar o
de otros órganos.

De los 42 pacientes con BO, 23 eran varones y 19 mujeres.
La prevalencia de BO  fue del 14,8%. La edad media al trasplante
fue de 48,39 ± 12,74 años. El TPH se  realizó mayoritariamente
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Figura 1. Supervivencia global de los pacientes diagnosticados de bronquiolitis obliterantes secundario a los trasplantes de progenitores hematopoyéticos alogénicos.

por leucemia aguda mieloblástica (34,8%), síndrome mielodis-
plásico (28,3%) y  leucemia aguda linfoblástica (13%). El 52,4% de
los pacientes fueron exfumadores con un índice paquete/año de
22,26 ± 13,52. El porcentaje medio del FEV1 previo al trasplante
fue del 96,28% ±  11,55, al  diagnóstico de la BO del  64,6% ± 24,43,
a los 6 meses del 66,86% ± 31,08 y  a los 12 del  69,37% ± 25,94.
Solo en 19 de los pacientes se realizó cultivo de esputo, siendo en
10 casos positivos para Aspergillus fumigatus, en  7 para Pseudomonas

aeruginosa y  en  2 para Haemophilus influenzae y  Stenotrophomonas

maltophilia. Los hallazgos en  la tomografía computarizada (TC)
de tórax fueron vidrio deslustrado y bronquiectasias en el 56,4%,
infiltrados alveolares en el 30,8%, atrapamiento aéreo en el 15,4%
y engrosamiento peribronquial y nódulos peribronquiales en  el
12,8%. Ningún paciente presentó imágenes compatibles con fibroe-
lastosis pleuropulmonar.

En 11 pacientes, la EICHc fue exclusivamente pulmonar, mien-
tras que en el resto de los pacientes (74,4%), la afectación pulmonar
se asoció a la de  otros órganos. El órgano más  frecuentemente afec-
tado fue la piel, en 24 casos, seguido de daño ocular en 20,  oral en
17 y  hepático en 17.

Diecisiete pacientes fallecieron, 4 se perdieron en  el seguimiento
y 24 permanecían vivos en el momento del estudio. Las causas del
exitus fueron respiratorias en  el 76,4% de los pacientes y  neurológi-
cas y  digestivas en el 11,7%, en  ambos casos. En la figura 1 se  observa
que la mediana de supervivencia de estos pacientes fue de 175
meses. No se observaron diferencias en la supervivencia según el
género, los aislamientos microbiológicos o la afectación del  órgano.

En este estudio, hemos analizado la prevalencia y  las caracterís-
ticas clínica de la  BO  en el TPH. La prevalencia de BO en  nuestro
hospital fue del 14,8% algo mayor que  la  que se describe en otros
estudios, quizás debido a  un diagnóstico más  precoz. En trabajos
previos el porcentaje de FEV1 al  diagnóstico osciló entre el 40 y el
59, mientras que en el nuestro fue del 64,6%, por lo que pensamos
que pudieron diagnosticarse y tratarse pacientes con afectación
más  leve. A pesar de todo, la mortalidad fue elevada, y  la medi-
ana de supervivencia de 175 meses. Como limitaciones del trabajo,
destacamos el número de pacientes, así  como la temporalidad de
la inclusión de los enfermos, por lo que fue difícil analizar todos los
factores que pudieron influir en la  mortalidad.

El National Institutes of Health (NIH) en  el año 2015, modificó
los criterios previos del 2009, estableciendo que en presencia
de alguna característica de la EICHc, el diagnóstico clínico de
síndrome de la BO  se establecía si se cumplían cada uno de los
siguientes criterios: FEV1/FVC <  70% y un FEV1 < 75% del predicho
con un deterioro ≥ 10% del  FEV1 en menos de 2 años, ausencia de
infección activa del tracto respiratorio en el momento del diagnós-
tico evidenciada por síntomas, radiografía de tórax o TC de tórax
y estudios microbiológicos (cultivo de esputo, broncoaspirado
o lavado broncoalveolar) y uno de los siguientes: presencia de
atrapamiento aéreo en  los cortes de espiración, engrosamiento
de pequeña vía aérea o bronquiectasias en la TC alta resolución
de tórax o evidencia de atrapamiento aéreo en las pruebas de
función respiratoria, volumen residual (VR) >  120% del predicho
o VR/capacidad pulmonar total (TLC) > 90%. Si el enfermo ya tenía
diagnóstico de EICH por la  afectación de algún órgano, entonces
solo el primero de los 3 criterios era necesario para el diagnóstico
de la  BO. Si la BO era la  única  manifestación clínica, se  requeriría
una biopsia pulmonar para establecer el diagnóstico.

Para la  detección de la BO  es preciso realizar pruebas de fun-
ción respiratoria y TC de tórax con cortes en espiración. Algunos
estudios proponen realizar pruebas funcionales respiratorias cada
3 meses en  los 2 primeros años tras el TPH. Si durante ese periodo
de tiempo se  diagnostica BO, recomiendan seguimiento trimestral.
Por el contrario, en aquellos pacientes sin  BO tras 2  años, propo-
nen realizar controles espirométricos solo si presentan síntomas
respiratorios1,8.

Recientemente, la  European Society for Blood and Marrow
Transplantation ha publicado un documento de consenso donde
se recogen las recomendaciones de profilaxis y tratamiento de la
EICH9.  Para el manejo de la  BO, recomiendan la  terapia FAM: fluti-
casona inhalada 440 �g/2 veces al día, azitromicina 250 mg/3 veces
a  la  semana y montelukast 10 mg/una vez al día. Así mismo, acon-
sejan retirar azitromicina una vez alcanzado el control de la BO,
ya  que se  ha descrito la posibilidad de recidiva de la enfermedad
hematológica de base asociada a  tratamientos prolongados9.

En este trabajo, concluimos que  la  BO es una complicación de la
EICHc con alta mortalidad, rondando el 45%, que afecta en un 15% a
los TPH alogénicos. Puede aparecer sola o asociada a  otros órganos,
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por lo que su manejo debe ser multidisciplinar. Es de suma impor-
tancia el papel del neumólogo en el seguimiento de estos pacientes,
siendo necesario realizar pruebas funcionales de forma reglada tras
el TPH, así como estudios radiológicos y  microbiológicos si presen-
tan síntomas respiratorios, con el objetivo de diagnosticar y tratar
precozmente la BO.
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Non-Invasive Ventilation for Acute Respiratory
Failure in Duchenne Muscular Dystrophy
Patients

Ventilación no invasiva para la insuficiencia respiratoria aguda
en pacientes con distrofia muscular de Duchenne

Dear Editor:

Duchenne Muscular Dystrophy (DMD) is the most common
inherited muscle disease in children, with a  prevalence ranging
between 1.3 and 2.1 per 10,000 live male births.1 Acute Respira-
tory Failure (ARF) is a  common complication in  individuals with
DMD  and a primary cause of mortality, both in the teenage and
adult years.2

Non-Invasive Ventilation (NIV) is a  ventilatory technique for
delivering pressurized gas to the lungs through a  sealed mask that
can be placed over the mouth, nose or the whole face; its utilization
is recommended for the management of ARF across a  variety of aeti-
ologies. However, NIV application in exacerbated DMD  patients is
still controversial and not indicated by  major guidelines.3, The aim
of our study was to evaluate clinical status and outcomes in DMD
patients being administered NIV for ARF.

We  collected and reviewed all of the medical records of the DMD
patients with ARF who were admitted to our adult 4 bed Respiratory
ICU (RICU) at the University of Padua Medical Center between Jan-
uary 1, 2005 and December 31, 2019. Ethical approval was  waived
by the local Ethics Committee in view of the fact that the study was
retrospective and not prepared according to a  research project.

At the time of admission to the RICU, the clinical and physi-
ologic parameters of these patients were consistent with ARF. In
particular, each of them presented at least one of the following: (1)
respiratory distress; (2) hypoxemia and/or hypercapnia; (3) acute

respiratory acidosis.4 Patients who had received NIV as first-line
ventilatory treatment were included in the study; those who had
a tracheostomy tube in place or  showed an immediate need  for
Endotracheal Intubation (ETI)5 were excluded.

All hospital charts were reviewed for patients’ baseline clinical,
demographic and pulmonary function data after informed consent
release forms were obtained. Clinical, laboratory and blood gas data
at RICU admission were also recorded and analyzed.

Causes of ARF were classified as: upper respiratory tract infec-
tion (URTI); acute decompensated heart failure (ADHF); pneumo-
nia; and other (e.g., pneumothorax, pulmonary thromboembolism,
dysphagia with aspiration, gastroparesis/malnutrition, acute gas-
trointestinal distension, abuse of sedatives). The diagnosis of URTI
was based on the presence of one or  more of the following symp-
toms or signs: fever, throat irritation or sore throat, hoarseness6;
the diagnoses of pneumonia and/or ADHF were based on major
guidelines.7,8

The decision to begin NIV was usually made by the attend-
ing physician, according to  the hospital internal protocol.9 NIV
was usually delivered using a portable ventilator set in  assisted
pressure-control ventilation (APCV) mode. A commercial full-face
mask was used when NIV was initiated and in some cases it
was substituted by a nasal mask after the first hours of ven-
tilation. In the event of NIV failure, the patients were shifted
from NIV to Invasive Mechanical Ventilation (IMV) by ETI unless
they had previously declared that they did not wish to be intu-
bated. Mechanical In-Exsufflation (MI-E) was usually administered
to those patients showing bronchial mucous encumbrance and
oxyhemoglobin desaturation secondary to  secretion retention,
according to the hospital internal protocol.6 The patients were
divided into 2 groups depending on their NIV response. “NIV suc-
cess group” was made up of those individuals who avoided ETI,
were discharged from RICU and survived for at least 48 h after being
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