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Introduccién

La Sociedad Espafiola de neumologia y cirugia wadSEPAR), en una nota
de prensa emitida el 15 de febrero de 2009 infoanérca de la prevalencia y
mortalidad del cancer de pulmén (CP) y la enferrdegl@monar obstructiva crénica
(EPOC). Ambas patologias tienen una alta prevaegcuna alta mortalidad que

aumentara aun mas en los préximos afos.

La EPOC causa cada afo 18.000 muertes en Esp#iiaupsne 49 muertes al
dia. La EPOC es la primera causa de muerte evitabé&e Unica patologia relacionada
con el tabaquismo que sigue aumentando en numeroasies. Segun el estudio
“epidemiologic study of COPD in SpairfEPISCANJY, la prevalencia de la EPOC en
Espafa afecta al 10,2% de la poblacion entre 40 gi®s, alrededor de un millon y
medio de personas, pero se prevé que esta cifraraeran los préximos afios. Mas del

70 % de los casos de EPOC se deben al tabaquismao.

20.000 nuevos casos de CP se diagnostican cadeEhlfimbaquismo destaca
como importante factor de riesgo para el desarddl&POC y CP. La incidencia de CP
es entre 2 y 5 veces superior en pacientes con EBEODCP es ya la primer causa de
muerte por cancer en hombres mientras que en mugsela cuarta, aunque se
incrementa a un ritmo anual de 2,4 desde 1990 debid incorporacién en el habito de

fumar en los afios anteriores.

El 85% de los casos de CP se diagnostican en dasezadas de la enfermedad
por lo que las posibilidades de aplicar un tratatoieurativo eficaz son muy bajas. El
CP en Espafa, causa 17.300 muertes anuales fren?®.000 nuevos casos
diagnosticados. Solo un tercio de los enfermos@Brtienen lesiones resecables en el
momento del diagndstico y cierto niumero de ellosseopueden operar debido a

disfunciones cardiorrespiratorias importafftes

A pesar de los avances en los tratamientos méde&asseccion quirdrgica sigue
siendo el Unico tratamiento curativo del CP. Endlbsnos afios se han publicado gran

cantidad de estudios relacionados con la evalugnigoperatoria de pacientes con CP.

El CP representa una de las principales causasueetanen la actualidad. La
exéresis quirurgica sigue siendo el tratamient@ldecion en los estadios iniciales, y

sus resultados dependeran tanto de la correctaaeudh oncologica como de una
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cuidadosa seleccion perioperatoria global que préaeaparicion de complicaciones
inherentes a este tipo de cirugia. No puede olevigus la presencia de complicaciones

ligadas a la cirugia determina también el prondstital de los pacientes.

El criterio de operabilidad consiste en definir gmértalidad operatoria es
inaceptable en una enfermedad por la que dejadacarso natural muere el 100% de
los pacientes. Para decidirlo se deberia teneruent@ la probabilidad de que la
enfermedad se cure con cirugia, comparada corolzapilidad de curacion por otros
medios, la calidad de vida posterior al tratamigtdosupervivencia a largo plazo y
también el coste-eficacia del tratamiento. No spatie de mucha de esta informacién,
por lo que. En general, el criterio de operabilidal basa en el riesgo operatorio

inmediato.

La mortalidad operatoria que acompafa a las remeesipulmonares ha ido
descendiendo a lo largo de los afios debido basitem& una mejor seleccién de los
pacientes y a un mejor cuidado perioperatorio. Asi la mortalidad media se sitia
alrededor del 3,5%, con extremos entre el 1 y &%8,Esta amplia dispersion de
porcentajes de mortalidad parece estar en relacam 2 hechos perfectamente
diferenciados: por un lado el estado general yifurat del paciente, la patologia
concomitante y la presencia de tratamientos pachadipatologia, que han sido
denominados “factores de riesgo”, y por otro, ligb tde muestra”, en el que tiene
cabida el disefio de los estudios de moralidadxparéencia quirdrgica del equipo que

los realiza y el volumen hospitaldfio

Respecto a los estudios de morbilidad en paciafézsos de CP resecables, la
enfermedad acompafiante mas habitual del CP es QCER que constituye un
problema frecuente en este tipo de pacientes aréade indicar los limites no tolerables
en una reseccion. Existe un obstaculo, probablemiasalvable, para la identificacion
exacta, mediante variables funcionales, de aquedmsentes que no van a tolerar la
cirugia. Ninguna de las variables funcionales eagds hasta ahora, de forma aislada,
tiene una potencia de prediccion suficiente comia pdentificar a todos aquellos
pacientes con CP que son susceptibles de sufripl@aniones tras una reseccion
pulmonar. Lockwood, en 1973, ya teorizé con respecto a las clasicamampleadas
pruebas funcionales respiratorias (PFR), y conclyyé por medio de ellas sélo era

posible identificar grupos de riesgo con diferemi®les de sesgo. Este razonamiento
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también es aplicable a las variables obtenidas anesli pruebas de esfuerzo y
probablemente a los indices clinibsPor otro lado, aunque los indices funcionales
pongan de manifiesto el deterioro de los sistermakiados y, por tanto, sea esperable
que puedan predecir el riesgo de complicacionesalgmnos casos la aparicion de
complicaciones y su gravedad dependen de factorestds y de la respuesta frente a

ellas.

La actividad fisica intensa pone de manifiesto dpacidad de integracion de
sistemas cardiologico, respiratorio, metabdlico ysoular. La capacidad de ejercicio
puede verse afectada por alteraciones en la vantilgV), el intercambio de gases, la
circulacion, la funciébn muscular, el estado nutmeil y la presencia de sintomas de
EPOC®. Centrandonos en el papel que ocupan las pruebegmicio en los actuales
protocolos de valoracién de riesgo quirdrgico dmtipnte con CP, la mayoria de los
sistemas integrados en su desarrollo se han desorito variables prondsti¢as®, por
lo que resulta logico prever que la capacidad a@cigjo pueda ser uno de los

indicadores pronésticos mas potefifés

Oga et af*™®, en un estudio sobre pacientes con EPOC moderase;g
observaron que la limitacion en la capacidad decieje, medida mediante la
determinacion del consumo maximo de oxigenoA\M®, no solo se asociaba de forma
significativa a un aumento de la mortalidad, cafrependencia de la funcion pulmonar,
sino que ademas era el mejor predictor de morthliela su cohorte. Numerosos
estudios han confirmado este dato a lo largo deilkimos afio$%?). En las Gltimas
gufas de valoracion de riesgos del paciente cdf®GP las pruebas de ejercicio han
venido a ocupan un lugar de gran relevancia emn@tde decisiones respecto a la
operabilidad de los pacientes. Las guias de pruglshiectrices publicadas ayudan a
dirigir el orden de las pruebas y nos permitenaafreun tratamiento potencialmente

curativo para el mayor nimero posible de paci&ftes

Los pacientes con CP, tiene a menudo enfermedadesmitantes y una menor
capacidad para tolerar nuevas pérdidas de funcidmomar. El objetivo de la
evaluacion de la actitud fisica preoperatoria @elignte con CP, es identificar aquellos
casos con desmesurado riesgo de morbilidad, a gdexgo plazo, y cuya mortalidad
seria inaceptable si la reseccion quirdrgica sedle a cabo.
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Las medidas de la funcién pulmonar, como el voluesgiratorio forzado en el
primer segundo (FEY y la capacidad de difusion de mondéxido de carb@ioCO)
son indicadores utiles en la estratificacion desgis del paciente con CP previa
reseccion reglada. Cuando la funcién pulmonar metpria no es normal, la
prediccion de la funcién pulmonar postoperatoriaiargte el FEV1ppo y la DLCOppo,
junto con la evaluacién de la capacidad de ejercfdeterminacion de V£a.x en
laboratorio), pueden ayudar a aclarar los riesgosomar decisiones sobre la

operabilidad de nuestros pacientes.

Esta bien documentada, la gran correlacion entygdaencia de disnea y los
resultados de los test de ejercitio Esto significa que la capacidad de ejercicio no
depende de la funcion pulmonar exclusivamente. t&xggan similitud entre los
mecanismos adaptativos desarrollados durante wnebg@rde ejercicio y los que se
producen en el postoperatorio inmediato. La paddul de que un enfermo supere el
estrés quirdrgico depende de su reserva cardiinaigspa, y las PFR sélo tienen en
cuenta la funcidn respiratoria, sin considerar demé adecuada la funcidn

cardiovascular.

En la valoracion de riesgos preoperatorios haysdactores a tener en cuenta: la
funcién cardiaca, el rendimiento hemodinamico, utiizacion de oxigeno (§) en los
tejidos periféricos. La toracotomia y el periodstoperatorio inmediato, representan un
estrés grave tanto para la reserva circulatoriaocoespiratoria, la capacidad de
ejercicio preoperatorio debe ser el predictor nessible de morbilidad y mortalidad
tras reseccion pulmorta?.

En resumen, la rigurosa seleccion de pacientes mejar los resultados de la
cirugia y cada vez va dejando un grupo menos nisodte pacientes inoperables por

tener un riesgo prohibitivo de muerte operatoria.

Las PFR convencionales como son la fFpyedicha y la DLCO junto con las
variables derivadas de la gammagrafia pulmonar etugiéon cuantificada como el
volumen espirado forzado en el primer segundo phedpostoperatorio (FEWpo) y
capacidad de difusion de monoxido de carbono pmedpostoperatoria (DLCOppo),

son Utiles para identificar a los pacientes comsgoeequirdrgico incrementado. Del
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mismo modo, el empleo de pruebas de laboratoria lgadeterminacién del V\Qhan
demostrado ser de gran ayuda en la valoracion eretpia de pacientes de alto riesgo.

Emplear todas estas pruebas diagnosticas en lialaotae los enfermos con CP,
que deberian ser intervenidos, supone para cual§iseema Sanitario una inversion
econdémica enorm@or no hablar del retraso que genera llevar a lzatmalidad de las
evaluaciones, que implican a varios servicios Hakios (neumologia,
radiodiagnéstico, cardiologia, anestesiologiaptesapia...), con el consiguiente riesgo

de pérdida de resultados y molestias para el pacien

Ya que se han demostrado similitudes, en la intégrade los sistemas
cardiocirculatorio y respiratorio, entre el ejergimtenso y el postoperatorio inmediato
tras reseccion mayor de CP; con la presente Tesol pretendemos saber la
utilidad de un parametro de facil cuantificacioamo es la distancia recorrida en una
prueba de ejercicio incremental, como predictornt@bilidad postoperatoria en la
reseccion del CP.

No se sabe hasta qué punto la informacién obteradauna prueba de esfuerzo
sencilla e incremental, contribuye a la predicca® la morbilidad y mortalidad

posquirdrgicas.

Otra de las cuestiones sin resolver es si estdbargaee proponemos, de bajo
costo y facil realizacion(“low technology test), es capaz de obtener resultados
equiparables a las costosas pruebas de determirgeiconsumo de oxigeno (YQue

se vienen realizando en el laboratofiugh technology test).

Y en el caso de que esta prueba pudiera discrinmiaaientes con riesgo de
sufrir complicaciones o pudiera ofrecer resultadomparables a los de ldkigh
technology test’ nos preguntamos si podria sustituir o incluirse les actuales

protocolos de determinacion de riesgos con la ardende ahorrar tiempo y dinero.

Por las razones anteriormente expuestas, la presente Tesis Doctoral ha
estado dirigida a intentar responder estos interrogantes.
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1.1.- FISIOLOGIA RESPIRATORIA BASICA

El conocimiento de la fisiologia respiratoria edigpensable para la correcta
valoracion y posterior manejo de pacientes queavaer primero evaluados y, después

sometidos a resecciones pulmonares. Ello justificarofundo repaso de este tema.
1.1.1.- Intercambio pulmonar de gases

Mediante el intercambio gaseoso se asegura el @iroirde Q a 6rganos y
sistemas. Del mismo modo, se retira y elimina dertzulacion el dioxido de carbono
(COy), producto de deshecho del metabolismo celulashéey. EI Q, junto con los
nutrientes (hidratos de carbono, proteinas y grasasstituyen las sustancias
fundamentales de las que las células extraen andrgi mayoria de las reacciones
oxidativas que tienen como fin la obtencion de giaeen forma de adenosin trifosfato
(ATP), tienen lugar en la mitocondria. EI ATP sepéa en todas las células como
fuente de energia para la mayoria de las reaccioeégbdlicas intracelulares. Sin un
adecuado intercambio gaseoso, fallaria el principgcanismo de produccion

energético del ser humdhis™)

El intercambio pulmonar de gases integra varios amemos como la
ventilacion, difusién, perfusién pulmonar y trangpode oxigeno. Mencién especial
requiere la implicacion del gasto cardiaco (GCkekaporte de @(DO,) a los tejidos
debido a la importancia de la relacion entre eL @I consumo de O(VO,) en la
valoracion preoperatoria de pacientes que van asretidos a lobectomia pulmonar
reglada. Se comprende que ante el desarrollo dermvxapajo por parte del organismo
hay mas gasto energético y, por lo tanto, mayadcénde intercambio de gases entre las
células y el ambiente. Un intercambio adaptadaiaiemto de las necesidades se logra
aumentando el GC y redistribuyendo el flujo sangaihacia los 6rganos con actividad
incrementada que, ademas, extraen una mayor cantida Q. Mediante estos
mecanismos se puede llegar a aumentar diez vegasrelambio gaseoso entre células

y sangre y, por consiguiente, el intercambio esdwggre y atmosfera.

La estimacion del V@en la valoracion preoperatoria que se hace debmtac
candidato a reseccion pulmonar, puede ser deasiveuanto a la toma de decisiones

respecto a su operabilidad.
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1.- Mecénica de la ventilacion

La mecanica del sistema respiratorio es el conjutgopropiedades de los
pulmones y la pared toracica, que determina lacid@e de expansion y retraccion del
torax®¥. Al hablar de mecanica respiratoria en este apartes referiremos a las

presiones, resistencias y al trabajo que produes|aracion.
* Presiones de impulsion del gas

Los gradientes de presion son los que hacen pagileléos gases fluyan a través
del sistema respiratorio. En este apartado es bamer distinguir los distintos

gradientes que van a influir en la dinamica vetttila:

-“Gradiente de presion interno de las vias aéreabferencia de presion entre
las vias aéreas superiores (Paw) y la presion lalvéBA). Es la fuerza que
conduce el flujo de gas en sentido inspiratorigmratorio.

-“Gradiente de presion transpulmonar’también conocido como grado de
colapso o distension pulmonar: hace referenciad#deencia de presion entre la

PA y la presion en el espacio pleural (Ppl).

-“Gradiente de presion transtoracico’expresa el grado de expansion de la
pared toracica. Representa la diferencia entreplayRa presion atmosférica
(Pbs).

* Resistencias en la via aérea

Los gradientes de presion citados son consecuelgcika resistencia que el
sistema respiratorio ofrece ante los cambios denveh y frente al flujo de gas en cada

ciclo respiratorio.

La resistencia al flujo aéreo depende, sobre teda tlz en las vias aéreas y, de
los volumenes pulmonares. Aunque el diametro derdosquiolos terminales es mucho
menor que el de la traquea, por ser cerca de S5MABYuiolos, determinan un area
mayor para el flujo aéreo, por lo que el flujo widnto de la trAquea se hace laminar al
alcanzar las ramificaciones bronquiales mas distalePor otra parte, la resistencia al

flujo aéreo mantiene una relacion inversamente gmpnal con los volumenes
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pulmonares. A bajos volumenes, hay menos fuerzeetiaccion elastica y mayores

resistencids®). Las resistencias tienen tres componentes fundateen

-“Resistencia elastica” es el conjunto de fuerzas de retraccion elastalasistema
respiratorio que se oponen al aumento de volumeempoma de su volumen de reposo
teleespiratorio. Esta representada por la elastaisr) y su reciproca, la complianza
(Csr).

La Esr, se opone a la inspiracion y favorece lar@&spn en cualquier nivel de
volumen pulmonar (Vp). Para la caja toracica puwsiarse, de una forma simplificada,
que esta estructura se expande facilmente cuardo e$ta sobre la capacidad residual
funcional (CRF), y que se resiste a disminuir sluwen por debajo de este nivel. El
punto de reposo del sistema corresponde a la CRFEys se opone a la inspiraciéon y a
parte de la espiracion. La Ers del pulmon es lacjpal fuerza elastica que se opone a la
inspiracion normal, mientras que en la espiracodnadda por debajo de la CRF (tos), la

Ers del térax es la principal fuerza que deben eelos musculos espiratorios.

La Csr se expresa como el volumen (en mililitrobjeaido al aplicar un
centimetro de agua de presion (ml/cg®H Se define como la relacion entre el

gradiente de volumen (AV) y el correspondienteigrad de presion (£P):
Csr: £V | EP

Tanto la Esr como la Csr representan la relacidre exh volumen obtenido y la
presién generada en un sistema elastico. La fusrgaerida para deformar las
estructuras elasticas es independiente de la delda@on que se realiza el cambio de

volumen. Son conceptos estaticos.

-“Resistencia al flujo de la via aéreg’Raw) Se refiere a la resistencia friccional que
oponen las vias aéreas al paso del flujo de gagdaite y, en menor grado, a la friccion
interna de los tejidos del aparato respiratorioeg@esa como el cociente entre el AP,
entre ambos extremos de la via aérea, y el flujgade(V’) que lo atraviesa. Se expresa

en litros por segundo (I/seq).

Raw: £P/V’
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La Raw se mide en cmB)/l/seg. La fuerza necesaria para vencer la resiste
friccional de la via aérea aumenta en relaciénlaanagnitud del V'. Es un concepto

dinamico.

-“Inertancia” (Isr): se relaciona con la masa de tejido del siat@espiratorio y la
aceleracion lineal del flujo de gas. La caida dssign debida a las fuerzas de inercia se
incrementa progresivamente con el aumento de taidrecia respiratoria (FR). Esta
caida de presion es despreciable en la respirasddmal y en la mayoria de las

situaciones clinicas. La Isr se suele excluir dadaitorizacion clinica habitual.

Los movimientos del térax, producen cambios enplagie, a su vez, modifica
la PA. Las diferencias entre PA y presion en laab@guivalente a la Pbs), determinan
los flujos de aire a través de la via aérea. Darétinspiracion a volumen corriente
(VC) los musculos vencen la fuerza de retracci@stala y resistencias friccionales,
mientras que en la espiracion basta que los missaaelajen para que el aire salga.
So6lo en maniobras que requieren espiracion forzamdra algin obstaculo y en

ventilaciones maximas por encima de 20 I/min. inégren los musculos espiratorios.

Las propiedades elasticas del pulmén pueden cedeukntravés de las curvas
presién-volumen. Estas curvas representan grafici@ma relacion entre los cambios

del Vp y los cambios de presion asociados a difesevolimenes pulmonares.

0.5

=
_— AV

> - i

T 7

= i
E s - 1

3 o 1 | .
& p Figura 1: Medicion
~ +as- de distensibilidad estatica.
-

= el N o . .
> -o0s-

i‘-: 15 seg }l

La figura 1 muestra los trazados de Vp, Ptp y V' obtenidosdigr respiracion
tranquila. El sujeto detiene la respiracion al lfida una inspiracion y al final de la

siguiente espiracion. La distensibilidad se calanadiendo el valor de AV por el de
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/EP obtenidos en los momentos con flujo cero. LaeBtpnedida en la pausa que se
produce al final de inspiracién y espiracion cuartifiujo es igual a cero, de manera
que las resistencias friccionales no interfierawidiendo la AV, que en el gréafico es
de 0,5 litros, por el gradiente de presion transpular (Z£Ptp) (2,5 cmi®), se obtiene

la distensibilidad estatica, que tiene el valornmar de 0,2 l/cmkO. Cuanto mas
distensible sea el tejido elastico pulmonar, mesena el aumento de volumen por

unidad de presion aplicada.

Una informacion mas completa acerca de las progesialasticas del pulmon
puede obtenerse relacionando AV y AP a difererdEsnenes pulmonares (curva
presién-volumen o curva P-V). fgura 2 muestra trazados de V y Ptp simultaneos,
obtenidos en un sujeto normal que hace una ingpramaxima y luego espira
escalonadamente, deteniendo la respiracion en ‘eolésndecrecientes. Se registra la
Ptp correspondiente a cada V y con estos datosrstraye la curva presion-volumen
ilustrada en ldigura 3.

-]

4
o
> 2

o..
__ 304
o
x
5 Figura 2: Registro de Ptp
o 404 correspondiente a cada volumen en sujeto
a

/\/\" sano.
o Vam |
je———-— 30 seq —_—

La curva de P-V, representada erfitpira 3, hace referencia a cémo varia la
distensibilidad segun aumenta el V. En condiciomesmales, la distensibilidad
disminuye progresivamente al aumentar el V: leedsibilidad entre 3 y 3,5 litros es de
500 ml por cada 2 cny@® de presion aplicada, equivalente a 250 ml/gbiHen
cambio, entre 4 y 4,5 litros, la distensibilidad5€® ml por cada 5 cmi@ de presion
aplicada. Se puede observar que, la distensibildiachinuye progresivamente al

aumentar el V.
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Para cambiar el V entre 3 y 3,5 litros se necesttamHO de presion, y sin
embargo para producir el mismo cambio (0,5 litesfre los 4,5 y 5 litros, la presion
deberd aumentar hasta 5 csaH

Ll

Volumen
o

Figura 3: Curva de P-V en sujetq

sano. Representacibn  grafica : : : :
1] 10 20 30 40 50
distensibilidad pulmonar. Presion transpulmonar {em H20)

En niflos y personas pequefias, un determinado cadigolumen puede
significar una distension muy importante para uhmgm pequefio, mientras que solo
representa una pequefia distension para un pulnadwlgyrEste factor de distorsion se
corrige calculando la distensibilidad especificajdiendo la distensibilidad absoluta
por la CRF del pulmdn, que es independiente dehfimnpulmonar. Su valor, tanto en
nifos como en adultos normales, es de 50 a 60 tHi©npor cada litro de CRF.

Los musculos respiratorios también tienen que vem@eelasticidad y la

resistencia friccional de los tejidos del térax.ngedicion es compleja.

Se considera que representa alrededor de un 40%s desistencias totales del
aparato respiratorio. En alteraciones toracicasortaptes, como la cifoescoliosis,

puede llegar a ser el principal factor limitantdal&ncion ventilatoria.

La curva P-V del sistema respiratorio (torax y pnen conjunto) tiene forma

de S italica con su punto de reposo al nivel deRé#.

A volumenes altos, el conjunto térax-pulmén ejenoa presidon positiva con
tendencia a volver a la posicién de reposo. Allmieeinspiracion maxima o capacidad
pulmonar total (CPT), esta presion es de alredddotO cmHO. Por el contrario, en
volumenes inferiores a CRF el sistema ejerce umsiq@r negativa que tiende a

aumentar el Vp hasta llegar a la posicidon interamet# reposo. A nivel de volumen

12
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residual (VR) esta presion es de -40 e@HLa medicion de la curva P-V del sistema
exige relajacion muscular total, esta es la razgmlg cual en clinica, sélo se puede

determinar en pacientes sometidos a ventilacioramea.

Terax Cifoescoliogis

CPT Torax Norrmal ?"/

YR

Sislema Respiralorio
Cifoesetliosis

VOLUMEN PULMONAR

Figura 4: Propiedades

SEUE S SR SN R A e ol elasticas del pulmon, térax y sistema
PRESION TRANSMURAL (¢m H20 }

respiratorio en conjunto.

+ Trabajo de la ventilacion

El esfuerzo ventilatorio se define como el costergético ligado a la actividad
de los musculos respiratorios en la ventilacionoegmea. Son las propiedades
mecanicas del sistema respiratorio las que detarmiel coste energético de la
ventilacion. Unas condiciones mecanicas adversadgmumultiplicar por diez el gasto
energético muscular, ocasionando fatiga de los wohisc respiratorios Yy

desencadenando un fallo respiratorio agudo.

En clinica, no existe en la actualidad ningiin metpdeciso capaz de medir
selectivamente el coste energético de la ventitackara su valoracion se utilizan
medidas indirectas que reflejan el esfuerzo redtizpara la ventilacion. Entre las
medidas directas del esfuerzo ventilatorio estanddéerminacion del VOy la
electromiografia. Destaca la importancia del trabdg¢ la ventilacion d'work of
breathing (WOB) como medida clinica no metabolica mas zditla para la

determinacion del coste energético de la ventitad® forma indirecta.

- Concepto de WORes la presion realizada por los musculos respicatpara

producir un cambio de Vp. La unidad de medida eele (J).
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- Trabajo respiratorio total WOB fisiol6gico y WOB impuesto. El WOB evalla
la postcarga de los musculos respiratorios. Enilaeiin espontanea, los muasculos
respiratorios deben vencer las fuerzas que se opahdesplazamiento del sistema

respiratorio.

Para un mejor entendimiento del trabajo de la lamidin, se puede
descomponer el WOB segun las distintas fuerzassgueponen a la variacion de
volumen en el sistema respiratorio. Asi el WOB t@ndcuatro componentes

principale§”:

- WOB elasticonecesario para vencer las fuerzas elasticasutieiop y

de la caja toracica al variar el volumen.

- WOB resistivo o friccionafuerza para vencer las fuerzas de resistencia

al flujo de las vias aéreas y de resistencia aflarchacion no elastica de los tejidos.

- WOB inercial para vencer las fuerzas de inercia que depeneda d
masa de gas y de la masa de los tejidos. Es @maitte despreciable en condiciones
normales. Sin embargo, puede aumentar considerabtenen obesos y casos de

ventilacion elevada.

- WOB de distorsién de la pared toracoabdomirggdarece cuando los

movimientos respiratorios toracoabdominales noesigel patron normal.

La suma de estos componentes da lugar al WOB 4, desarrollado,
exclusivamente, para vencer las fuerzas del sistesspiratorio. En situaciones
especiales, como la de un paciente intubado enila@ah espontanea, hay que
considerar el WOB adicional o impuesto. Este e®/EIB realizado para vencer las
resistencias del sistema externo, cuyo componessestivo principal es el tubo
endotraqueal. EI WOB impuesto se suma al WOB fgiab, siendo el WOB total la
suma de ambos componefites® La magnitud del WOB impuesto es variable y, en

algunos casos, puede ser superior al WOB fisiotdjic

El WOB se ha considerado durante mucho tiempoditador mas fiable de la
actividad mecanica de la musculatura respirattmaincremento del WOB supone un
aumento de fuerza y duracion de la contraccion olascy, por tanto, del gasto

energeético, que puede abocar a la fatiga muscubfajlo respiratorio.
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El valor normal del WOB fisiol6gidd”, para una sola inspiracion, esta entre
0,25y 0,30 J (0,025-0,030 Kg. - m). Para evitafetto de la variabilidad de los ciclos

respiratorios se expresa como trabajo de la veidigoor minuto (WOBmMIn):
WOBmMin =WOB - FR

El valor normal del WOBmIn es de 2,5-3 hasta 10ndirx. Cuando el WOBMin
se relaciona con el volumen minuto espirado (VE¢ad la imagen de la eficacia de la

ventilacion:
WOBMIin/ VE=WOB/1=J/1

El valor normal del WOBmMin relativo al VE es de-0,8 J/I. Sélo es posible la
ventilacion espontanea con WOB inferiores a 0,731,0Se ha visto que un paciente
sera dependiente de respirador con un WOB supedigt Jf* )

2.- Principios biofisicos de la difusion de gases

Se llama difusién al proceso por el cual una sesiase desplaza desde una
zona de concentracion elevada hacia otra de memmentracion hasta establecer un
equilibrio. Para comprender el comportamiento degases en un enfoque fisioldgico

necesitamos conocer algunas leyes fisicas pouklserigen.
* Leyes de la difusion de los gases

- Ley de Boyle-Mariotteel volumen de un gas, es inversamente

proporcional a la presion que ejerce:
P.-V=k

Donde k es constante si la temperatura (T?) y laandel gas permanecen
constantes. Cuando aumenta la presion (P), el wiuiv) disminuye, mientras que si
la P disminuye, el V aumenta. El valor exacto decémstante k no es necesario
conocerlo para poder hacer uso de la ley; siemgiverd cumplirse la relacién:

P]_'V]_: P2'V2

La ley de Boyle permite explicar la ventilacion moinar, proceso por el que se

intercambian gases entre la atmdésfera y los algsepldmonares. El aire entra en los
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pulmones porque la presion interna de éstos eddnfe la atmosférica y por lo tanto
existe un gradiente de presion. Inversamente,rel &8 expulsado de los pulmones

cuando estos ejercen sobre el aire contenido wsOprsuperior a la atmosfeérica.

- Ley de Charlesa una presion constante, al aumentar la T2, agl\gas
aumenta y al disminuir la T2, el V del gas dismmugsto se debe a gltemperaturd
significa movimiento de particulas. Asi que, a mayaovimiento de particulas

(“temperatura’), mayor volumen ocupa el gas:

1%
R
T
Esta ley puede expresarse como:
ViV
15

Donde Ves el volumen, T es la temperatura absoluta (medidgrados Kelvin)

y k es la constante de proporcionalidad.

La ley de Charles se aplica en la dinamica regpieatCuando el aire entra en
los pulmones, generalmente mas calientes que akatapse expande aumentando el

Vp.

- Ley de Avogadro expuesta porAmedeo Avogadroen 1811,
complementa a las leyes de Boyle, Charles y GagdaisAsegura que en un proceso a
P y T2 constantes (isobaro e isotermo), el V déqoiexr gas es proporcional al nimero

de moles (n) presentes, de tal modo que:

P-Vi PV, )
Tl * T TQ * Tig T'rl 'LJ’E

T = Constante
P = Constante |

Esta ecuacién es valida incluso para gases idediEsitos. Una forma

alternativa de enunciar esta ley es:
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“El volumen que ocupa un mol de cualquier gas idaalina temperatura y

presién dadas siempre es el mismo.”

Un mol de cualquier gas ideal a una T2 de 0°C (&/B) y una presion de
1.013,25 hPa ocupa un volumen de 22,4140 litros.

- Ley de los gases idealess la ecuacion de estado del gas ideal, un gas
hipotético formado por particulas puntuales, siacaion ni repulsion entre ellas y
cuyos choques son perfectamente elasticos (coms@mvale momento y energia
cinética). Los gases reales que mas se aproximeongbortamiento del gas ideal son

los gases monoatdmicos en condiciones de bajdtR V2

Empiricamente, se observan una serie de relacemes la T2, la P y el V que
dan lugar a la ley de los gases ideales, deducid@rimera vez poEmile Clapeyron
en 1834. La ecuacion que describe normalmentddeida entre la P, el V, la T2 y la

cantidad (en moles) de un gas ideal es:

P-V=n-R-T

Donde P es presion, V es volumen, n es moles ddgasla constante universal

de los gases ideales y T es temperatura absoluta.

Partiendo de la ecuacion de estado:

P-V=n-R-T
Tenemos que:
P.-V
=R
n-1T

Donde R es la constante universal de los gasekesldaego para dos estados

del mismo gas, 1y 2:

P-Vi  P-Vy

= =R
Ty - TI Tig - TQ
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Para una misma masa gaseosa (por tanto, el nureemolks es constante),
podemos afirmar que existe una constante direct@npeaporcional a la P y V del gas,

e inversamente proporcional a su T2.

P-Vi PV
Tl * Ty N TQ * Tia

- Ley de Henry:formulada en 1803 pdwilliam Henry enuncia que a
una T2 constante, la cantidad de gas disuelta diguido es directamente proporcional

a la presion parcial que ejerce ese gas sobrguadd.
C=k-P

Donde P es la presion parcial del gas, C es laetracion del gas, k es la
constante de Henry, que depende de la naturalégasida T2 y el liquido. Un ejemplo
de la aplicacion de esta ley viene dado por lasgu@ones que debe tomar un buzo al

emerger a la superficie.

El coeficiente de solubilidad del G@s alto (0,57), el del £es bajo (0,024) y el
del nitrégeno (M) es muy bajo (0,012); por lo que aunque el aire pspiramos
contenga un 79% de;Neste gas no tiene efecto sobre las funcioneogs ya que
se disuelve muy poco en el plasma sanguineo dehidm bajo coeficiente de
solubilidad a presién del nivel del mar. Pero, edlizar una inmersion a cierta
profundidad aumenta la solubilidad del & sangre a medida que aumenta la presion.
Si se realiza una emersion rapida, el diluido en sangre se vuelve rapidamente
insoluble produciendo burbujas en sangre circulapteel consabido riesgo de

embolismo aéreo. Para evitarlo, debe efectuarsentm periodo de descompresion.

- Ley de Daltonestablece que la presion total (Ptot) de una laeke
gases es igual a la suma de las presiones pardalemia uno de los componentes de la

mezcla:

PPy, Pooy, By

Poy=P+P,+---+P,1+P, =) P
i=1
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En el caso de tener gases ideales, se podraiescrib

RT

n n
Piot = ZPJE = Z?’h v
i=1 i=1

Siendo R la constante de los gases ideales,efmpdratura, V el volumen y el

namero de moles del componente i de la mezcla. tba d& la mezcla se calcula
simplemente sumando las presiones parciales ds tod@ases que la componen (ley

de las presiones parciales).

Esta ley de las presiones parciales es importpata la determinacion del
movimiento del Qy del CQ entre la atmosfera y los pulmones, entre los poéay la

sangre y entre la sangre y las células corporales.

Una mezcla de gases frente a una membrana permsalbtemporta de modo
gue cada gas difunde de forma independiente hdc@mpartimiento con menor
presion parcial. Esto significa que cada gas splaies como si el resto de los gases no

existieran.

El aire inspirado contiene aproximadamente 21% dey®,04% de CQ

mientras que el aire espirado presenta menqd &) y mas CQ(4,5%).

- Ley de Ficksegun esta ley, la velocidad de paso de un gjavés de
una membrana es directamente proporcional a larfstipede la membrana (S), a la
diferencia de presion de dicho gas entre ambosslddda membrana (P1-P2) y a una
constante de difusion (D), e inversamente propoetial espesor de la membrana (E).
A su vez, la constante de difusion es directamprdporcional a la solubilidad del gas

en la membrana e inversamente proporcional azacteidrada de su peso molecular.

solubilidad

: S
Vgasoo — x Dx (P,—-P),siendo D «
A%
E p molecular

- Ley de Grahamlas velocidades relativas de difusion de dos gase

inversamente proporcionales a la raiz cuadrada geso molecular.
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Si hacemos uso de la primera ley de Fick, se pesiblecer una expresion para
calcular el cociente entre las velocidades de idifu@/d) de dos gases:

L”Cﬁ _ |:,'r'] '*T'] ”I."lr’.f: |

Vi 3

50 T\ {M)

Donde, s es solubilidad, M es masa molecular y tEmperatura.

Esta ley se puede considerar como una aplicacidla ¢keoria cinética de los
gases. A una determinada T2, las particulas masefieg se mueven mas rapido y

colisionan con mayor frecuencia y por ello difundeds rapido.

Uno de los usos de esta ley en el &mbito de laldigia respiratoria, es el
conocimiento de la forma en la que se lleva a taliifusion de distintos gases a través
de la barrera alveolocapilar. En ésta, suponierfdcomstante y el mismo gradiente de
presion, y considerando las solubilidades y masdeaulares del @y CO, obtenemos,
tras la aplicacion de complejas formulas matemsitigge no vienen al caso, la
confirmacién de que el COdifunde 20,6 veces mas rapidamente que ekiidre el
alveolo y la sangre capilar (medio liquido). Sinbamgo en fase gaseosa, la difusion
del O, es 1,17 veces mas rapida que la de}€d?

» Estructura de la membrana alveolocapilar

Se calcula que existen 300 millones de alveolos mdmoén. La barrera
alveolocapilar separa los gases alveolares de legresapulmonar. Se trata,
necesariamente, de una estructura extremadamdgteld€0,33 mm), y tiene una gran
superficie (140 rf) para permitir una rapida difusion de los gases.

Las células epiteliales alveolares forman la capgerea y las células
endoteliales, la interna. Ambas capas celularegpegan en sus respectivas membranas
basales. Entre la membrana basal epitelial y latehdl, se encuentra el espacio
intersticial pulmonar. Representa tan so6lo un eepa&gtual en las regiones de
intercambio gaseoso. Las células epiteliales awesltipo | (neumocitos) son células
grandes, extremadamente aplanadas, que cubrefoad®ta superficie pulmonar. Estas
células forman un recubrimiento fino de la integfaterna (superficie alveolar) y se

unen a las células adyacentes a través de uniatezselulares estrechas. La célula
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epitelial alveolar tipo Il es la célula mas comaldgl epitelio alveolar. Se trata de una
célula cuboidea, metabdlicamente muy activa, cuyscibn mejor conocida es la
sintesis y secrecion de surfactante pulmonar (S#).células endoteliales pulmonares

recubren internamente los capilares situados paréhquima pulmondfigura 5).

Espacio aéreo alveolar

Capa surfactante O
Célula epitelial

CEula epitelial de tpo | detipo Il
L Célula epitelial <=
Barrera

alveolocapilar ) PS-B
Luz capilar pulmonar

Gradiente de

—~—____concentracién ¢/

Espacio
intersticial

Figura 5: Estructura de la membrana alveolocapilar.

La barrera de difusion, ubicada entre el aire darepla sangre esta constituida
por los siguientes componentes:
- capa de liquido surfactante
- epitelio alveolar
- lamina basal alveolar
- espacio intersticial
- lamina basal del capilar

- endotelio capilar

El SP es una mezcla tensoactiva que recubre larfmigpede los alveolos
pulmonares. Esta constituido por 90% de lipido®% e proteinas. Los fosfolipidos
constituyen del 78 al 90% del total de lipidos,nd el principal componente la
Dipalmitoilfosfatidilcolina, que“per se” reduce la tension superficial alveolar, sin
embargo, el SP posee proteinas y otros lipidosfpaildar su absorcion en la interfase
aire-liquidd®™ *Y. Se sugiere que la preservacion de la composi#dtos diferentes
componentes del SP segln la especie, es imporarte su funciéf®. Se han
identificado cuatro proteinas asociadas al SP: SBBBC, SP-D y SP-A. Las dos

primeras son fundamentales para mantener la aestayda homeostasis y la funciéon
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tensoactiva del SP, son proteinas pequefias e dlidiofque se secretan en forma
inactiva y después de un corte proteolitico serpm@an a la fase lipidica del SP. Las
proteinas SP-D y SP-A modulan funciones inmunoblxji@ambas son hidrofilicas y

pertenecen a un subgrupo de lectinas de mamifermxiclas como colectinas.

Recientemente, De Pasqueteaf*® han estudiado la importancia de la PS-B. Es
una de las cuatro proteinas surfactantes espexiflisantitativamente es una proteina

menor, pero desde el punto de vista fisiolégicaresomponente crucial del $P*"

La proteina PS-B es producida por la célula epiteliveolar de tipo Il y no se
conoce ni se sospecha la existencia de ninguruges de sintesi¥). Dado que hay un
amplio gradiente de concentraciéon de PS-B desdapda de SP a través de la barrera
alveolocapilar hasta llegar a la circulacion, domsk elimina rapidamente, las
concentraciones circulantes aumentan en las siuegien que hay una lesion de la
barrera alveolocapilar. Este hecho ha sido dendsstrecientemente en relacién con el
sindrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA)a insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC§® 47

3.- Intercambio alveolocapilar de ® CO,

El VO, en reposo de un individuo normal es alrededor 5@ @l/min. v,
sometido a un ejercicio intenso puede aumentarded9 veces. El £atmosférico es
la fuente del @que se consume a nivel mitocondrial y llega alwsolos por efecto de

la ventilacion y regido por las leyes de la difustle gases.

El sistema cardiopulmonar regula principalmenteagisporte de gases hasta los
tejidos y desde estos, siendo el sistema pulmadnegsponsable del intercambio de

gases entre el organismo y el medio.

Existen dos tipos de capilares pulmonares en laiznaltveolar. Un grupo de
capilares se encuentran en la interseccion desé@®s alveolares, y probablemente no
participen en el intercambio gaseoso, pero tiememyportante papel en la hemostasia
de los fluidos pulmonares. El segundo grupo delaras discurren por los septos
alveolares, protruyendo en los espacios aéreoslales, mostrando una pared delgada

en dicha zona, permitiendo el intercambio gasente el alveolo y la sangre.
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El O, disponible en la atmdsfera corresponde al 21%idelque respiramos. A
nivel del mar, corresponde a una presion parcidlalemmHg de los 760 mmHg de la
presion total ejercida por la atmésfera. El interbep de Q depende de la existencia de
un balance entre la ventilacion (V) y la perfus{@) de los alveolos. En condiciones
normales, la presion parcial de} Q) del alveolo es de 104 mmHg, en cambio la del
capilar venoso es de 40 mmHg. E} @ifunde entonces hacia el capilar pulmonar
practicamente igualando la P@el alveolo. Al llegar a los tejidos, eb @ifunde desde
los capilares al espacio intersticial debido a Qu®GQ tisular es menor que la RO
capilar. La PQ@resultante en el extremo venoso del capilar bagvamente a 40
mmHg, regresando al ciclo a través del sistemas@ngl gas alveolar y el gas de la
sangre venosa alcanzan rapidamente una presidialpagailibrada. En el hombre, en
situacion de reposo, el equilibrio para el 8 alcanza cuando el hematie ha recorrido
un tercio del trayecto de la longitud del capilat.equilibrio con el CQ@ se alcanza
mucho mas rapidamente, difundiendo a través deelmbrana capilar 20 veces mas

rapido que el @

En la periferia, el proceso de intercambio gaseesavierte en lo que respecta a
la direccion del flujo de @y CO,. La sangre arterial, rica erp @ entrar en los capilares
periféricos, posee una RP@e unos 100 mmHg, mientras que los tejidos adyesen
poseen una P{baja, de 30 mmHg. En consecuencia, £b©®desplaza desde la sangre
hasta los tejidos, donde difunde al interior de maisocondrias celulares para la
formacion de ATP. Mientras los tejidos consumenpa@ra producir energia, la RO
capilar se reduce, estimulando a la hemoglobing fida que libere el OEI consumo
continuado de @ mantiene bajos los niveles titulares de,PI@ que mantiene el
gradiente de concentracion necesario para estirntailextraccion de ©(EQO;,) en los
tejidos periféricos. Por otra parte, la concentmacile CQ es por lo general de 50
mmHg en los tejidos periféricos y de 40 mmHg esdagre arterial que entra en la red
capilar. Este gradiente de presion y la solubilideHCQ hacen que el gas difunda al

interior de los capilares.

Este proceso de intercambio de gases es extrematmnedicaz. En
circunstancias pulmonares normales, las conceatresiarteriales tanto de @omo de
CO; se equilibran en valores casi iguales a las cdrax@anes de gas alveolar. En la
periferia, tanto la cantidad de, @berado a los tejidos como la de £liberado por
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estos estan reguladas especificamente por ladaditisular. Esto permite controlar el
intercambio gaseoso dependiendo de las necesidades tejidos corporalg$igura.
6).

ATMOSFERA

AIRE
ALVEOLAR

TEJIDO
CO,=5C
02 =3C
y N
\_/
CO, =46+ > 40 ¢ 0,=100 > 40
v
CO, =40+ > 46
O, =40+ 10C
Sangre venosa Sangre arterial  Sangre arterial Sangre venosa
RESPIRACION PULMONAR RESPIRACION TISULAR

Figura 6: Intercambio de gases en los pulmones y en lodogj(los valores se

presentan en mmHg de presion).

El sistema cardiovascular mantiene el proceso tecambio gaseoso a traves
de diversos mecanismos. Proporciona el medio saaglen el que se transportan los

gases, Yy la fuerza impulsora para mover la sangftejada en el GC.

El GC, normalmente comprendido entre 4 y 8 I/melegroducto del volumen
sistélico (Vs) por la frecuencia cardiaca (FC). \® depende de la precarga, la
postcarga y la contractilidad. La precarga estciehada con la ley de Starling, la cual
establece que, cuanto més se alarga una fibra rdicgaadurante la didstole, mas se
acorta durante la sistole, y con mayor fuerza. tecgrga se mide indirectamente

mediante el catéter de Swan-Ganz. Se mide com@premstolica en arteria pulmonar
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(PAPd) o como presion capilar pulmonar (PCP) pareestriculo izquierdo y como
presion auricular derecha (PAD) para el ventricidaecho.

La postcarga se refiere a la impedancia que seeopda eyeccion de sangre
procedente del ventriculo. En el contexto clinitao,medicibn mas sensible de la
postcarga es la resistencia vascular sistémica YRM®r derivado de dividir la presion
arterial media (PAM) entre el GC. La resistenciacudar pulmonar (RVP) se puede
derivar de forma similar a partir de la presiéreaal pulmonar media (PAPm) y del

GC, y refleja la postcarga ventricular derecha.

La contractilidad es una propiedad inherente alcardio que le permite
aumentar el grado y la fuerza de acortamiento odependencia del mecanismo de
Starling. No existe una sola medicién para defiaircontractilidad; sin embargo se

pueden valorar diversos parametros derivados.

El sistema cardiovascular también mantiene el pmck intercambio gaseoso
mediante la regulacién del flujo sanguineo a Ig&lds. Existen varios sistemas de
control que determinan los indices de flujo sanguia los distintos tejidos. El flujo no
siempre esta equiparado al metabolismo de losotejidlgunos 6rganos, como los
rifones, tienen asignado un flujo elevado aunqugieeen muy poco Opara sus
funciones metabdlicas. Otros, como el cerebro, eptas flujos elevados y altas
necesidades de extraccion. Cuando el, @&ta limitado, el sistema cardiovascular
reorganiza la distribucién de sangre para restrielgilujo en tejidos con baja BOEI

sistema cardiovascular utiliza estas zonas deflafm y baja extraccibn como reserva
de Q.

4.- Perfusion pulmonar. Relacion V/Q

El flujo sanguineo a través de los pulmones ecadsnte igual al GC. Por lo
general, los factores que controlan el GC tambi@mirolan el flujo pulmonar. Los
vasos pulmonares actian como vasos pasivos didensjue se dilatan cuando
aumenta la presion y se estrechan cuando dismifg que se pueda producir un
buen intercambio gaseoso es necesario que la ssaglistribuya por aquellos alveolos
gue estén bien oxigenados. Esto se consigue medardggulacion automatica del flujo

sanguineo pulmonar por efecto de la disminuciérOdellveolar.

25



Introduccién

Cuando la concentracion de ©n los alveolos cae por debajo del 70% de lo
normal (73 mmHg) los vasos sanguineos adyacenteorsgrifien, aumentando su
resistencia mas de cinco veces. Esto es un efgutesto a lo que sucede a nivel
sistémico. Los vasos se dilatan en respuesta #egiba@jos de © Este efecto de la
reduccion de @sobre las RVP tiene un efecto muy importante, ya rgdistribuye el
flujo sanguineo hacia las zonas de mejor oxigenap#ra optimizar el intercambio

gaseoso.

» Papel del SNA en la regulacién del flujo sanguipelmnonar

Aunque los tejidos pulmonares estan inervados ipoad del SNA, es dudoso
que tenga un papel importante en el control deefulacion del flujo sanguineo

pulmonar.

A diferencia del casi nulo efecto de la estimula@@mpatica sobre los pequefios
vasos de resistencia, su efecto constrictor satsegrandes vasos pulmonares de

capacitancia, especialmente las venas, es muyerand

Esta importante constriccion vascular constituya da las vias por las que la
estimulacion vegetativa puede desplazar una gratidea de sangre de reserva hacia

otros puntos de la circulacion para su utiliza@arotras regiones.

» Efecto de los gradientes de presion hidrostaticaeeffiujo sanguineo pulmonar

regional

El efecto de la presion hidrostatica se debe ghiprpeso de la sangre. Existe
una diferencia de presion de 23 mmHg entre ambtrerags del pulmdn cuando la
persona permanece en posicion erecta. La presianaté pulmonar (PAP) en la parte
mas alta del pulmon en una persona en posicidmaeesade unos 15 mmHg menor que
la PAPmM, y la presién en la porcion mas declivdadepulmones es unos 8 mmHg
mayor. Estando de pie, existe muy poco flujo epdde superior del pulmén, en tanto
qgue en la parte inferior el flujo sanguineo esiple o el cuadruple. Estas diferencias de
presion entre regiones permiten dividir el pulménres zonas cuyas caracteristicas de

flujo son diferentes:
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- Zona 1 la PA supera a la presion arterial (Part) y arksion venosa
(Pv), por lo tanto no hay flujo sanguineo en toties fases del ciclo cardiaco. Es
patolégica y aparece cuando disminuye la Part oeatarla PA. Esta zona se observa
cuando la presion arterial sistolica pulmonar (PA#3sdemasiado baja o cuando la PA

es demasiado elevada para permitir que haya flujo.

Cuando baja la PAP existe una menor perfusion grvéatices y si la presion
disminuye por debajo de ciertos limites se preskntana 1. Los alveolos contintan
siendo ventilados pero no se encuentran perfundiiesndo una zona de espacio
muerto alveolar, que no es Uutil para el intercampaseoso. En estos casos una
elevacion de la Part elimina la zona 1 presentegoe mas homogénea la distribucion

del flujo sanguineo pulmonar.

- Zona 2 se presenta con un flujo sanguineo intermitéat@art supera a
la PA y ésta a la Pv, y en esta zona el flujo sareguaumenta en sentido caudal a
medida que la Part se va elevando, mientras gBA lgermanece constante. Se observa
en los vértices pulmonares. Comienza aproximadam&dtcm por encima del nivel

medio del corazon y se extiende desde ahi haptata superior de los pulmones.

Modificaciones en la presion auricular izquierdaAljP influyen sobre la
extension de la zona 2. Si la PAI disminuye, est@azse amplia, y cuando la presion
aumenta, la zona 2 pasa a ser zona 3. El casonextreurre cuando la PAI se eleva, al
tiempo que disminuye la distancia vertical entrdigb y la porcion mas elevada del
pulmon (por ejemplo, cuando se pasa de posiciécteere decubito), esto trae como

consecuencia que el pulmon se convierta en zona 3.

- Zona 3 tanto la Part como la Pv superan a la PA. Haylwjp de
sangre continuo, por que la presion capilar alveetamayor que la presion del aire
alveolar (que equivale a cero) durante todo ebaerdiaco. Se presenta en las regiones
inferiores de los pulmones, desde aproximadamebteri por encima del nivel del
corazdn hasta la parte inferior de los pulmonesan@a una persona esta tumbada, no
hay ninguna parte del pulmén cuya altura sobreedzn supere los 10 cm. Por tanto

todo el pulmén se convierte en zona 3.
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» Efectos del ejercicio en el flujo de sangre a tsawv#®e las distintas regiones

pulmones

El flujo sanguineo pulmonar aumenta en todas laepael pulmon durante el

desarrollo de un ejercicio intenso. No obstanteaughento en los campos superiores

puede llegar a ser del 700 al 800%, mientras guesmferiores solo alcanza el 200-

300%. La causa de estas diferencias radica enagyarésiones vasculares pulmonares

durante el ejercicio son considerablemente maydoeque convierte la totalidad del

pulmén en una zona 3 de flujo sanguineo.

» Efecto del GC aumentado sobre la circulacion pularodurante el ejercicio

intenso

Durante el ejercicio intenso, el flujo sanguinetmmnar aumenta entre 4 y 7 veces el

flujo sanguineo en reposo. Este fendmeno se cansigdiante la apertura de capilares,

gue pueden llegar a triplicarse y el aumento dedmcidad de flujo, llegando a

duplicarlo. En condiciones normales de reposo lg BO® la sangre capilar llega

aproximadamente a la del gas alveolar después thraio, mas o menos, del tiempo de

100-{¢-====p====

PO2 alveolar

|\ Tiempo de contacto reducido

engrosada

de segundo
de

manera que hay mucho tiempo de

contacto de ¥
disponibles en el capilar,

reserva para el correcto
intercambio gaseoso. Aun con el
ejercicio intenso, cuando el
tiempo de contacto se reducésa
de segundo, esta asegurado el
equilibric®® Como se puede
observar en ldigura 7, con el
ejercicio esta reducido el tiempo
disponible para la difusion del

O..

Figura 7: Cambios en la P©a lo largo del capilar pulmonar.
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En el paciente sano, la dilatacién de capilaresaumento de la velocidad de
flujo reducen la RVP tanto que, la PAP se eleva pago durante el ejercicio intenso.
Esta capacidad de la circulacién pulmonar para adamse a los aumentos de flujo
permite que el ventriculo derecho mantenga su ctanpi@ y previene aumentos de la
PCP, evitando el desarrollo de edema agudo de pu(BB&P) cuando el GC es muy

alto.
» Relacion ventilacién / perfusiéon (V / Q)

La igualdad local entre V y Q alveolar es el deteamte principal del
intercambio gaseoso. La distribucion de la ventla@lveolar (VA) en relacién con el

flujo sanguineo (equilibrio V/Q) optimiza el B la eliminacion de C®

Cuando la V y el flujo sanguineo son uniformeseficeambio ideal del gas), no
hay diferencias de PQalveolo-arterial. En las restantes condicioneste&n diversas
alteraciones en la relacion V/Q. Las unidades ddwes que son ventiladas pero no
perfundidas constituyen el espacio muerto, y lagdages alveolares que son

perfundidas pero no ventiladas se conocen coma gftuagpulmonar.

La totalidad de los alveolos, incluso en condicom®rmales, no tienen la
misma relacion V/Q. Aunque tanto la V como la Qnaaten desde los vértices a las
bases, el aumento no es paralelo ya que el efecta dravedad sobre la Q es mas
acusado que sobre la V. Normalmente es mas baja lque el flujo sanguineo, y la
relacion V/Q global en el pulmén sano es dé*d.&n resumen, las zonas pulmonares
bajas reciben mayor ventilacion y flujo sanguinage das zonas superiores. Sin
embargo, el gradiente gravitacional, es mayor f@perfusion. Por lo tanto, las zonas
pulmonares inferiores tienen por término medio telacion V/Q relativamente mas

baja, mientras que en las superiores es relativiaznmeas alta.

El intercambio de gas no es perfecto, incluso epuéindn humano normal.
Existe un fendmeno por el cual sangre venosa erapebta sangre oxigenada

procedente del pulmén, se conoce con el nombrauwtg.s
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Los shunts intrapulmonares se pueden dividir erolats (verdaderos) y
relativos (efecto shunt). Los shunts absolutosuiyeh los shunts anatomicos y los
territorios pulmonares no ventilados (V/Q = 0). Eh efecto shunt, la VA esta
parcialmente abolida, pero no es 0. La hipoxemigsiddeal efecto shunt se puede
corregir con suministros de,Omientras que la hipoxemia secundaria a shuntlatbso
no se corrige. Si al subir la concentracion ger@pirado, aumenta significativamente
la presion arterial de QPaQ), el shunt no es muy elevado. De todas maneraésgeex
un método para valorar la importancia del shunt gfecto shunt calculando el shunt
anatomico equivalente. Se determina la sangre wensta que deberia haber sido
saturada en la sangre postcapilar si V/Q fueral.ideste flujo, denominado flujo de

shunt (Qs) se expresa en funcion del GC total (Qt):

Qs/Qt = (Cc@-CaQy) / (CcO — CvDy)

Donde: CcQ es el contenido capilar de,@e la sangre al final del capilar
pulmonar donde la relacion V/Q es normal; @a®el contenido arterial de;CvO, es
el contenido de @de la sangre venosa mixta; Qs/Qt es la porcio@tdgue no ha sido

ventilado correctamente.

El Qs normal debe ser inferior al 5% del Qt. Seediimdamentalmente a un
efecto shunt y al shunt verdadero extrapulmongratoldgico.

Existe fisiolégicamente un shunt extrapulmonarc@respondiente a la sangre
drenada de las venas bronquiales y de Thebesie. d&fxirte de sangre desaturada
explica que la PaOno alcance nunca a la presién alveolar dg (BAG,),
estableciéndose de forma fisioldgica, una difeeabieolo-arterial de £de 4 mmHg.

Es el principal responsable del Qs no patoldgico.

Otros shunts extrapulmonares no fisiolégicos conom $a presencia de
comunicacion interauricular  (CIA), comunicacion enrventricular  (CIV),
malformaciones arteriovenosas (MAV), fisturas @temosas...etc, pueden provocar
hipoxemias, por un mecanismo similar al de los shimrapulmonares, a pesar de una

VA adecuada.
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5.- Conceptos fundamentales sobre el transpor@ ¢eCO,

El transporte de Des el producto del GC y la cantidad de @ntenido en
sangre arterial.

El DO; a los tejidos se expresa con la siguiente formula:
DO, =CaQ - GC

El contenido total de £de la sangre es la suma del que se encuentrdtdisne
el plasma y el unido a la Hb. La fijacion del &la Hb nunca alcanza su nivel tedrico
méximo. Cada gramo de Hb saturada podria llevatahB89 ml de @ Las cifras
varian segun los textos entre 1,31 y 1,39 ml deddtenidos en cada gramo de Hb

saturada al 100%.

En la sangre, mas del 97% de las moléculas gledtin ligadas de forma
reversible con la Hb, siendo la cantidad disuetta fiaccion minima del total, aunque

sea la que determine la presién parcial del gas sangr€®. La mayoria del @va
100

e s s unido al hierro de la Hb

i ! formando oxihemoglobina. La

% 80 c = E relacion entre la PgOy la

§ _________ ' E cantidad de @combinado con

% 60 |- i A E la Hb viene descrita por la

.% : E curva de disociacion de la Hb

% T S A : (figura 8)®Y.

S :

g 20/ | E

& - E Figura 8: Curva de
o | |' disociacion de la Hb.

Desplazamientos de la curva

segun el pH.

Podemos observar que cuando la Pb8a de 60 mmHg la cantidad de O
contenido en sangre se reduce considerablementesnsbargo, cuando la presion
parcial estd por encima de dicha cifra s6lo seigaea pequefios incrementos del

contenido de @ Como medida de esta afinidad se utiliza la denada P50 o cifra de
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PaQ necesaria para saturar la Hb en un 50%. En camg#isinormales, su valor oscila
entre 26-28 toft?. Si la curva se desplaza hacia la derecha, es deld P50 aumenta,
la afinidad de la Hb para el,@isminuye. El fendmeno contrario se produce sulaa

de disociacion se desplaza hacia la izquierda (f&8@inuye). La disminucion del pH
plasmatico (representado erfilgura 8) o el aumento de la PaGQle la concentraciéon
eritrocitaria de 2, 3 difosfoglicerato (2, 3-DPGj)le la T2 provocan un incremento de la
P50, con lo que disminuye la afinidad de la HbgddD, y se facilita su liberacion a los
tejidos. La alcalosis, hipocapnia, hipotermia yisndnucion del 2,3-DPG tienen un

efecto contrari®?.

Si conocemos la presion parcial del oxigeno poderattsilar el Cag usando

la siguiente relacion:
CaQ = (1,36 - Hb x Satfo) + (0.003 - Pag)

Donde, Ca@es el contenido de oxigeno en sangre arteriad@@/100 ml de
sangre); Hb es concentracién de hemoglobina (@r.fh0de sangre); Sa es la

fraccion de Hb ligada con el,®@ PaQ significa presion parcial de;@n sangre arterial.

Respecto al Cg una proporcion significativa de moléculas en sangnosa
sistémica también estan ligadas reversiblementdachib. Sin embargo, la mayor parte
de las moléculas de GQp estan disueltas en plasma, o estan involucradasl

equilibrio acido carbonico-bicarbonato:
CO, + H,O ----> H,CO5 ------ > HY + HCOy

Este equilibrio explica las relaciones entre la PQ®flejado en el niumero de
moléculas de C@disueltas) y el pH sanguineo (una expresion logad de la
concentracion de hidrogeniones’{H.a elevacion de la presion parcial de QiBuelta
desvia este equilibrio hacia la derecha, e incréanda concentracion de "H
disminuyendo el pH. Al igual que eLCel CQ alcanza un equilibrio instantaneo con el

acido carbonico-bicarbonato y la carboxihemoglobina

La igualdad local entre V y Q es el determinantegmal del intercambio
gaseoso. La distribucién de la VA en relacién cbfiugp sanguineo (equilibrio V/Q)
optimiza la correcta eliminacion de @O
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1.1.2.- Relacion consumo / aporte de O
1.- Aporte de @(DOy)

El DO, es la cantidad de puesto a disposicion de los tejidos por unidad de
tiempo. El valor normal es entre 950 y 1150 ml/min500-600 ml/min/f siendo 10

el factor que convierte el Ca@e ml de @ por cada 100 ml de sangre en ml gepOr
cada litro de sangre, ya que el GC se expres#res. li

El calculo del DQ se realiza segun la formula:
DO,=GC - Ca@- 10

En clinica, la valoracion del DGe expresa en relaciéon al peso del enfermo (en
kilos) o a la superficie corporal (erf)nen ese caso se calcularia de las siguientes

formas; donde IC se refiere al indice cardiaco.
DO, (ml/min/kg) = GC - Ca®- 10/ peso
DO, (ml/min/nf) = IC (I/min/nf) - CaQ - 10
2.- Demanda de O

Es la cantidad de LOrequerido por los tejidos para mantener el meisinol

aerdbico y su integridad estructural y funcional.

La demanda de e mide en ml @min. Esta determinada por el metabolismo,
a menudo modificado por la T2, las condiciones h@#izas y el trabajo muscular. Para
mantener la homeostasis del organismo, e} Bé€be ser igual a la demanda total. Este
concepto tiene una importancia tedrica, ya que ag dificil de cuantificar en la

practica.

Las demandas de,@e valoran fundamentalmente mediante el calcultv@e
y por la aparicion de acidosis lactica en el trarsz de la actividad fisica.

Durante el ejercicio, cuando un individuo sano netremado alcanza
aproximadamente el 50-60% de su capacidad maximaa gdanetabolismo aerdbico,
empieza a acumular acido lactico produciendo amdoetabdlica. La determinaciéon
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del umbral anaerdbico por medio de la determinaciéhlactato es una excelente
medida de la capacidad aerdbica del individuo semtiependientemente del grado de
entrenamiento. En la actualidad, la concentrace®madtato considerada normal en un

individuo sano durante el reposo esta entre 2-4 If)iid.
3.- Consumo de 9VOy,)

El VO, corresponde a la cantidad de énpleado realmente por los tejidos y es,
probablemente, el concepto mas importante al geeaferiremos en este trabajo.

En las personas sanas, el sistema de transpogarasgue el consumo y la
demanda estén en equilibrio. Sin embargo, en datadas situaciones patolégicas, la
demanda puede superar al consumo, dando lugar depnaacion de ©en los tejidos.
En base a que el conocimiento de la captacion gedd® permite inferir el V@
cualquier método que sirva para cuantificar la aa@pn alveolar de ©nos permitira

calcular el VQ.

La férmula que nos permite conocer el M& una reexposicion de la ecuacion
de Fick. El VO2 se expresa en my/@in. Corresponde a la diferencia entre la cantidad
de @ aportado a los tejidos por la circulacion arteyida cantidad de ©devuelto al
corazén a través del sistema venoso [D(ajv)@sta ecuacion identifica todas las

variables posibles que pueden afectar a} P demanda de O
VO,=GC - D(a-v)@- 10

Donde D(a-v)Q@ corresponde a la diferencia arteriovenosa de ®e calcula

segun la férmula:
D(a-v)G, = CaQ - CvGp

El CvO, se calcula como el CaQsustituyendo la Sapor la SvQ y la PaQ
por la PvQ, se expresa en ml,QQ00 ml de sangre. Si queremos expresar e ®0O
funcién del peso (Kg.) y la superficie corporal’{rdebemos expresarlo empleando el

IC y el factor de correccion a litros:

VO, =IC - D(a-v)Q- 10
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Aunqgue la demanda real de @ el valor calculado para el consumo de O
pueden diferir, el calculo del \WOnediante las férmulas propuestas anteriormentgl, es
mejor indicador de las necesidades titulares gldegdas que disponemos en la practica
clinica a dia de hoy. El Vhormal, en situacion de reposo, se consideraran 80230

ml Oy/min®%,
4.- Cociente de extraccion de @0,)

El EG; es la relacion existente entre el consumo y eftapte Q (VO./DO,); se
expresa en el porcentaje de @portado que ha sido consumido. El cociente de
extraccion normal de £es del 25%. En condiciones de demanda extremagyensana

normal puede extraer cerca del 75% dghfortado a los tejidos.

Existen varios factores que pueden alterar ellibgoi entre el DQ y el VO,,
poniendo en peligro esta relacion. El organismo posee depodsitos de,(Qpara
enfrentarse a situaciones en las que exista un raance las demandas o una
disminucién del aporte. En ausencia de un suminadecuado, la actividad metabdlica
pasa de la via aerObica a la anaerobica, mucho syefieaz. Esta via produce acido
lactico, dando lugar a acidosis metabdlica, qupusgle identificar por un aumento de
niveles de lactato en sangre. Esta situacion esgmo de presuncién de hipoxia tisular
y se acompafia de mal prondstico.

Para evitar llegar al metabolismo anaerdbico enasibnes de aporte y/o

demanda alteradas, existen mecanismos compensadores

- Aumento del GCes el principal mecanismo compensatorio emplgzata
responder ante disminuciones del suministro dea @s tejidos 0 un aumento de su
demanda habitual. Parece ser que se realiza medamhento de la FC y del
inotropismo. En una persona sana puede llegarplctise ante una situacion de

necesidad.

- Aumento del cociente de EQes el segundo mecanismo compensador en
importancia. Cuando se rompe el equilibrio entreri@y demanda, la ECse ve
facilitada por efecto del pH sobre la afinidad deHb por el @ cuando el @
disponible es insuficiente, se forma &cido lacticoque origina disminucion del pH

celular. En estas condiciones de acidosis, la adevdisociacion de la Hb se desplazara
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a la derecha y disminuird la afinidad por ¢| Gediendo @a los tejidos (vefigura 8).
La EG, normal es del 25 % pero, en caso de necesidgehdséa incrementar hasta el
75%. Los indices de extraccion permiten evaluat aumento compensador del GC ha

sido suficiente para cubrir el aumento de las delasititulares.

Para mantener la homeostasis del sistema es dsenealos mecanismos
compensadores funcionen ante los aumentos de easndas energéticas impuestas. Si
las respuestas son inadecuadas, el equilibrio éntoéerta y la demanda de, @ los
tejidos se ve comprometido. Este hecho se puedeiagveidiendo la E@ por la

formula:
EO, =100 - VGQ/DO,= 100 - C(a-v)@Ca,
5.- Dependencia del VOVO, critico. Extraccion critica deO

La relacion entre D®y VO, viene determinada por el ECEn condiciones de
normalidad, el V@no depende del DOsin embargo cuando el D©®ae por debajo de
un valor aproximado de 8 ml/min/kg, el Y®e hace dependiente de la DBste punto
a partir del cual el V@se hace dependiente del P& conoce como punto critico,
puesto que si disminuyera mas el D®e produciria una restriccién simultanea en el

VO.. Una relacion en la que el V@ependa linealmente del D@s patoldgica.

La relacion normal entre VDO, esta definida por una curva bifasica, en la
gue existe una parte de la misma en la que MDdepende de DOEsta relacién se
conoce como dependencia fisiolégica de,VO

La extraccion critica puede ser definida como eltpwpor debajo del cual se
compromete el V@ A medida que aumenta el BOdisminuye la EQ tanto en

condiciones normales como en situaciones patolégica

No todos los pacientes mantienen la misma relagiire VQ y DO,, es decir,

esta curva puede ser patoldgica o presentar urfalogia diferent€®.

Cuando la relacion VEDO,, forma una curva bifasica (con independencia que
exista un D@ critico patolégico), decimos que existe una depeoid fisioldgica, es
decir, que en algin momento de la curva, e} ¥®independiente del DOCuando por
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el contrario, la relacion VEDO, no es bifasica, existiendo una dependencia erlxe V
y DO,, hablamos de dependencia patolégica. En los cisdependencia patoldgica en
que se ha medido el acido lactico, éste se ha gadonelevado. La existencia de una

dependencia patoldgica de YDO,, pone de manifiesto la existencia de una deuda

oculta de @
5 —
VO, =D0, - EG,
EO, maximo
47 N
= .
e |
S 37 !
= !
I= !
<27 !
Q e
' DO, critico
1 !
I T
10 20
DO, (ml/kg/min)

Figura 9: Relacion V@QDO,. Extraccion critica de ©
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1.2.- ELEMENTOS BASICOS PARA LA INTERPRETACION DE
PRUEBAS DE TOLERANCIA AL EJERCICIO

Para que una prueba de esfuerzo sea util en laacala de la aptitud de
pacientes candidatos a reseccion en el CP es @rquis consiga la activacion de
grandes grupos musculares. Se sabe que cuantoseaaslos grupos musculares
implicados en el proceso, mayor sera la particqgpaciel metabolismo aerobio en el

desarrollo de la prueba.

Los cambios metabdlicos que ocurren en el organidomante el ejercicio
simulan el estrés severo al que se va a someteresérva circulatoria y respiratoria
durante y tras la toracotorfifdy por ello puede servir como factor capaz de mieds

morbimortalidad del periodo perioperatorio.

Actualmente, la valoracion preoperatoria de losqrdes con CP candidatos a
cirugia se encuentra entre las indicaciones, clamgrestablecidas, de la realizacion de

pruebas de tolerancia al ejercf@fo?” 5%

La intencion de someter a los pacientes a estaecatga del sistema
cardiorrespiratorio es equiparar su respuesta @Esegejercicio intenso), con la
capacidad de adaptacion de sus O0rganos y sistemalspestoperatorio inmediato. De
esta forma, se pretende identificar a los pacieqtes siendo incapaces de superar
determinadas cargas durante la prueba de ejerpisgnlan ser susceptibles de presentar
una mayor morbilidad en el postoperatorio de raéaqauimonar por descompensacion

de sus mecanismos de adaptacion tras la cirugia.

Teniendo en cuenta la complejidad del tema queoeapa, parece pertinente
hacer un pequefo resumen sobre las vias de produdeienergia durante el ejercicio,
algunos mecanismos adaptativos que deben produgirsertos conceptos basicos

utilizados en la interpretacion de las pruebageteieio.
1.2.1.- Importancia de los sistemas metabdlicoardarel ejercicio

En el masculo se encuentran los mismos sistemagbGiEos que en el resto de

organos. Sin embargo, es muy importante conocearafmcidad de los 3 sistemas
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metabolicos que utiliza en la produccion de ATPapaomprender los limites de la
actividad fisica. Son los sistemas del fosfagehmdgeno y sistema aerobio:

1.- Sistema del fosfageno

Libera energia rapida a partir del ATP almacenadelenusculo y la lisis de la
fosfocreatina. Juntos pueden suministrar una ptenagscular maxima para un periodo
de 8 a 10 segundos. Por tanto, la energia de isttéena se agota rdpidamente y el
mantenimiento del ejercicio requiere la puestausitcibnamiento de otros mecanismos

de obtencion de energia durante las fases delaerc

2.- Sistema del glucégeno y el acido lactico

El glucégeno almacenado en el musculo se desdablgliecosa mediante
glucdlisis. La etapa inicial del proceso sucede wiilizacion de @, mediante
metabolismo anaerobio. Durante la glucdlisis, aadécula de glucosa se desdobla en
2 moléculas de ATP. En condiciones normales, eloggirtivico entra en la mitocondria
y reacciona con el Qpara formar nuevas moléculas de ATP. Sin embangemdo las
provisiones de ©son insuficientes para que se produzca esta sagetagpa (etapa
oxidativa) del metabolismo de la glucosa, la maane del acido pirlvico se convierte
en 4cido lactico que difunde desde la célula mas@ula sangre.

Mediante esta via gran parte del glucogeno almacera el muasculo se
convierte en acido lactico, pero al hacerlo se &ormantidades considerables de ATP

sin gasto alguno de;O

En condiciones o6ptimas, el sistema del glucogeral gcido lactico pueden
suministrar entre 1,3 y 1,6 minutos de actividadsecolar maxima, ademas de los 8-10
segundos suministrados por el sistema del fosfagemoerado este periodo de tiempo
se debe poner en funcionamiento el sistema aepaveo poder continuar con el aporte

de energia.

3.- Sistema aerobio

El término sistema aerobio se refiere a la oxidaclé los alimentos en las

mitocondrias para obtener energia. La glucosaatidos grasos y los aminoacidos,

39



Introduccién

después de sufrir ciertos procesos, se combinaneto®, para liberar enormes
cantidades de energia que se emplean para traasfetrmdenosin monofosfato (AMP)
y el adenosin difosfato (ADP) en ATP.

Para el buen funcionamiento del sistema aerObicaegeiere el correcto
desarrollo de los mecanismos adaptativos del csganiante el ejercicio (cardiaco,
respiratorio, circulatorio...etc). Al comparar esteganismo aerobio para la obtencion
de energia con el de los sistemas del fosfagenel gldcégeno, se observa que las
velocidades relativas maximas de produccion degémeate estos ultimos son mucho

mas rapidas, sin embargo su capacidad para gemmerdyia se agota pronto.

Un test de ejercicio que sea valido para la esiiinadel riesgo quirargico del
paciente candidato a reseccion pulmonar debe popereba el sistema aerdbico. Sino
se producen correctamente los mecanismos adatatile los sistemas
cardiorrespiratorios en el paciente, el sistemalaerfracasara por fatiga, teniendo que
interrumpir la prueba y pondra de manifiesto lapacidad del sistema para enfrentarse
a sobrecargas. En condiciones o¢ptimas, el sistegnabia deberia ser capaz de
mantener de forma ilimitada la produccién de ememngientras duren los nutrienf&s

1.2.2.- Mecanismos adaptativos durante el ejercicio

Debemos considerar el ejercicio fisico como unéssimpuesto a los sistemas
metabolicos de un individuo. El organismo respcaamte el ejercicio mediante una serie
de adaptaciones en los sistemas metabdlico, diocidacardiaco, respiratorio y del
medio interno. La sobrecarga se produce cuandaatmitud de la carga sobrepasa la

capacidad de adaptacion del organismo a los nuegogrimientos energéticos.

En el ejercicio fisico se producen 2 tipos de aald@phes, la aguda que aparece
durante la realizacion del ejercicio y la cronisa. entraremos en la descripcion de ésta
altima ya que corresponde a los cambios que apareneorganismos sometido a
entrenamiento (aumento del ndmero de mitocondragrandamiento cardiaco,

incremento del VQ disminucién de la FC...etc).

En el paciente sano, durante la adaptacion agudgeaticio se producen
modificaciones adecuadas y coordinadas en todorgansmo. A continuacion se

resumen las que mas pueden interesar para la cosijprade esta Tesis Doctoral:
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1.- Adaptaciones metabdlicas

Van encaminadas a la obtencidn de energia para jpud@r y mantener la
contraccidon muscular que requiera el ejercicio iegpo. La Unica fuente directa de
energia es el ATP. La velocidad de consumo de Alrantde el ejercicio es de 100 a
1000 veces superior que en reposo. Existen var@smetabdlicas para la produccion
de ATP en el musculo esquelético, ya que resultgpoensible que pronto se agoten las
reservas. La preferencia inicial de estas viasrikpen gran medida de la velocidad de
produccion de este recurso. En el comienzo detiejerse genera rapidamente ATP
mediante la glucolisis anaerdbica, siendo el glanégmuscular la principal fuente de
energia. El metabolismo oxidativo es mas lentogesiéa una mayor captacion de YO
sustrato, lo cual requiere un incremento del flsgmguineo. Una vez producida la
vasodilatacion de los territorios musculares efjadds, la produccion de ATP puede
atribuirse casi por completo a la captacion de Gustratos de la sangre.

Para el musculo esquelético de cualquier capacdaabica, el transporte de O
y de sustratos (acidos grasos principalmente)dimiitnivel de rendimiento del trabajo

subméaximo.

Existe una respuesta hormonal ante el ejerciciopgoguce un descenso en los
niveles de insulina y aumento del glucagon, sonmatof, adrenalina, noradrenalina y
cortisol. En el ejercicio de corta duracion, la aamtracion de glucosa en sangre

practicamente no se modifica en comparacion cpnesente en reposo.
2.- Adaptaciones cardiocirculatorias

Durante el ejercicio existe un mayor requerimieshoQ por los masculos que
estan trabajando, satisfecho por un aumento del $languineo. Este mayor aporte se
produce gracias a un aumento del GC y a la vastsamidn de territorios con menor
actividad metabdlica. Del mismo modo, se produceaumento de flujo en los

territorios pulmonares para garantizar un adecugeocambio gaseoso.

Uno de los principales ajustes durante el ejerasiel aumento de la Part. De
este modo se aumenta el flujo sanguineo a travédoslemusculos. Una Part
excesivamente alta en reposo puede reducir seriamantolerancia al ejercicio.

Durante la transicién del reposo al ejercicio sedpce un descenso momentaneo de la
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Part que dura pocos segundos, este hecho se dealiasa de vasodilatacion muscular
generalizada. Inmediatamente después se produaenn@nto paulatino de la Part, que
llega al maximo durante el primer minuto. En loesico, si la intensidad del trabajo se
mantiene constante, la Part seguird un curso deexgs progresivo. Al cesar el
ejercicio, la Part disminuye bruscamente, y llegmavalor minimo en 5-10 segundos,
para recuperarse progresivamente por vasoconétricefleja.

Durante el ejercicio se produce un aumento del dtmpismo, inotropismo y
cronotropismo cardiaco. Se produce un aumento dekr@olumen sistélico a costa de
un mejor vaciado cardiaco. En el comienzo de leviderd existe un aumento evidente
de la FC. En el ejercicio maximo, la FC alcanzavialeres mas elevados a los 10 afios
de edad, después disminuye alrededor de 1 latidonpmuto al afio. La aceleracion
cardiaca comienza un poco antes de la puesta eshandel ejercicio y continia con
una elevacion gradual hasta el nivel maximo quel@aparecer entre el 4° 6 5° minuto
(variable entre 1 minuto y 1 hora). La frecuen@ed@ca maxima (FCM) alcanzada, en
la fase estable del ejercicio, tiene relacion @mtensidad del trabajo realizado. Una
forma muy simple de controlar la intensidad detaj#o, es a través de la medida de la
FC alcanzada durante la realizacién del ejerciém.establece como FCM el niumero
maximo de pulsaciones al que debemos llegar eresdrobllo del ejercicio, y va
variando con la edad, independientemente de la cazh sexo, la formula para

establecer la FCM alcanzable es:

FCM = 220 — edad (afos)

La FCM para una edad representa un parametro mlypalit razones de
seguridad. No obstante, la amplia desviacion eatadd las diferentes ecuaciones de
regresion utilizadas y la influencia del tratamdgefdarmacolégico limitan la utilidad de
este pardmetro a la hora de calcular el valor méxéxacto para la edad de un
determinado paciente. Por otro lado existen méeres de los que depende la FCM
como son: el grado de entrenamiento fisico, el dpajercicio, la presion atmosférica

junto con la T2y la humedad ambiental.

Existe una relacién directa entre la FCM y la capta de Q. El tiempo
requerido para la normalizacion de la FC despuksjekeicio depende de la intensidad

del trabajo, de su duracién y de la condicién éislel sujeto.
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En reposo, los masculos esqueléticos reciben $416% del GC y gran parte de
los capilares musculares se encuentran cerradoant@wel ejercicio, en una 12 fase, la
FC y el GC empiezan a aumentar, y las arteriolasoslemuisculos esqueléticos se
dilatan. Al mismo tiempo se produce una disminuciel flujo a los drganos
abdominales. El flujo sanguineo renal disminuyaecet 50 y el 80% del basal de
reposo. En ésta primera fase, todos los musculosemtan su flujo sin hacer
distinciones entre los grupos activos e inactitosuna 22 fase, los grupos sometidos a
ejercicio aumentan su T2 y la produccion de suitanderivadas de su actividad
metabdlica. Este hecho potencia la dilatacion seteae los vasos en los grupos
musculares activos. Simultaneamente, se contrdesivasos de los inactivos con
reaparicion de vasoconstriccion intrinseca norBaGC en reposo es de 5 litros, pero
durante el ejercicio puede multiplicarse por 4. lbe3sculos esqueléticos reciben en
reposo 0,8 litros del GC, y en torno a 16 duramtejercicio. EI suministro de £
durante el gjercicio, es mas elevado todavia (€6s/mayor) debido a un aumento de la
EQ..

Las arteriolas en cerebro, corazén y pulmén nagyaan en la vasoconstriccion
compensadora que se produce en la 22 fase dekigeke flujo sanguineo pulmonar
aumenta pero sin elevacion de la PAP. Esto se a@ahsminucion de las resistencias
vasculares pulmonares por apertura de multitucagéares que, en reposo permanecen
parcial o totalmente cerrados. En el paciente saste, mecanismo garantiza la correcta
oxigenacion de la sangre a pesar de un incremantontircado del GC durante el

ejercicio.

El calibre de los vasos es regulado mediante fastaerviosos, mecanicos y
qguimicos para adecuar el flujo sanguineo a lassidames metabdlicas de los tejidos,
dilatando arteriolas en los activos y constrifiends territorios con menores
requerimientos metabdlicos. La hipoxia tisular yaamento del acido lactico y GO
tienen una accién directa sobre los vasos del nuisesguelético favoreciendo la
vasodilatacion de estos territorios y potenciandd@, y sustratos para la produccion
de ATP via aerbbica. Este mecanismo de derivagidmo con un aumento del GC,
eleva el flujo sanguineo en los musculos duranggeeticio 75 veces, por lo que el YO
se puede incrementar de 0,16 mIXD0 gr/min. en reposo, hasta 12 mI1D0 gr/min.

durante el ejercicio.
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3.- Adaptaciones respiratorias

El VO, para el varon adulto joven en reposo es de 25@imljpero durante el
ejercicio maximo extremo este valor puede llegdosa3600 ml/min. en sujetos no
entrenados. En el sujeto sin patologia, ek Y®a ventilacidon pulmonar total deberian
poder aumentar unas 20 veces desde el estado asorabde ejercicio de intensidad

maxima.

La capacidad respiratoria maxima es cerca del 50% érentilacion pulmonar
real durante el ejercicio maximo, ello brinda ueneénto de seguridad en caso de

anomalias en el sistema respiratorio.

La DLCO se incrementa al triple de su valor basahdte el ejercicio, pasando
de 23 ml/min. hasta 64 ml/min, esto se debe praicipnte a que el flujo sanguineo a
través de algunos capilares pulmonares es muy éeimcuso nulo durante el estado de
reposo, mientras que en el ejercicio intenso eemento del flujo sanguineo en los
pulmones hace que todos los capilares se encugméréuindidos al maximo, lo que
brinda mayor superficie de difusion parayoCQO,.

Durante el ejercicio, tanto la RQomo la PC@ deberian mantenerse casi
normales, lo que indicaria gran capacidad delmisteespiratorio para suministrar un
intercambio gaseoso adecuado acorde con la ingghsldl ejercicio realizado. En el
ejercicio, la respiracion se estimula principalneepbr mecanismos neurdégenos; por
estimulo directo del centro respiratorio (a travks las mismas sefiales que se
transmiten desde el cerebro a los musculos padugiromovimientos), y por sefiales
sensoriales hacia el centro respiratorio generadats musculos en contraccion y

articulaciones en movimieritd.

En personas sanas que realizan ejercicio inteadoeduencia respiratoria (FR)
puede llegar a alcanzar las 35-45 respiracionespurto.El VC puede llegar hasta los
2 litros. Durante el ejercicio leve o moderado & Wumenta en forma lineal con
respecto al V@y con la produccion de GQVCO,) cuyo cociente VE/V@es igual a
20-25. Este aumento se debe a un aumento mayov@etn comparacion con el
aumento de la FR. Cuando el ejercicio es muy ioteynsse instala una acidosis

metabolica la relacion VE/VE£se hace curvilinea y el aumento de la VE se pmduc
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expensas de la FR, al no alcanzarse la fase dbilielstd se produce un aumento
desproporcionado del VE en relacion con el,\f0r lo que su cociente puede llegar
hasta 35-40. El punto en el que se produce esaasispdesproporcionada se denomina
“umbral ventilatorio” y corresponde aproximadamemle55-65% del consumo de
oxigeno maximo (V@nay. Durante la recuperacion posterior al ejercieigpsoduce una
primera fase de disminucion brusca del VE, y otratgrior con una disminucion mas

gradual.

Con respecto a la relacion V/Q podemos decir queslegjercicio ligero se
mantiene similar a la presente durante el repo®).(Bn el ejercicio moderado, laV y
la Q se hacen mucho mas uniformes en todas lasnegipulmonares tras el
remodelamiento vascular inducido por las nuevassiéades (reclutamiento y aumento
del diametro capilar). Durante el ejercicio intehsy un aumento desproporcionado de
la V con lo que la relacién V/Q podria aumentatd&sveces.

4.- Integracion de sistemas en las fases del ejelictenso

Para integrar los cambios que el ejercicio intepsovoca en el sistema
cardiovascular y, tener una idea mas completa desilzlogia del ejercicio, se ha

dividido el esfuerzo fisico en 4 fases:

« Fase de entrada

Definida como el estado funcional que tiene lugesde el punto de reposo al de
actividad. En esta fase predominan los procesosrainias, porque todavia no se han
establecido los mecanismos adaptativos para equilzaDQ a la demanda de;O

Después de la fase de entrada y antes de la fasstat®lizacion, se produce un
estado de “punto muerto”, donde la capacidad deajwadisminuye sensiblemente.
Durante los primeros minutos del comienzo del @grda carga parece agotadora,
corresponde al conocido “punto muerto”. Puede emmmertarse disnea, pero la
dificultad inicial cede. La causa de esta fatigaaliar el ejercicio, se debe al acumulo
de metabolitos en unos grupos musculares activgdestodavia no reciben un PO
acorde con una nueva situacion metabdlica aumentadta fase se desarrolla

principalmente a costa del metabolismo anaerobio.
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Un poco después comienza la fase de estabilizariéstado estable con la
llegada de lo que se conoce como “segundo aliento”.

* Fase de estabilizacion o estado estable

Con un esfuerzo submaximo fijo por debajo del uinlrsaerdbico, suele
alcanzarse una situacion estable tras el segunaatonile ejercicio, después de lo cual
la FC, el GC, la Part y el VM se mantienen a unesles razonablemente constantes.
Es en este momento cuando aumenta el flujo sarmaimausculo esquelético. La EO
puede llegar a triplicarse, predominando el metalmal aerdbico en la produccion de

energia a nivel muscular.

El trabajo fisico muy intenso o los problemas aareéspiratorios importantes
pueden dificultar la consecucién de un estado kstaiino consecuencia de fallo en los
mecanismos adaptativos ante el aumento de losriegertos metabdlicos.

Tratar de identificar cuando ocurre el cambio de wondicion metabdlica
estable a inestable resulta critico para valoraplitud fisica de un paciente debido a
gue es un punto determinante del rendimiento sultnt@Durante e ejercicio continuo
de baja intensidad, el individuo se encuentra c@noespira mas profundo y puede
hablar; cuando se incrementa la velocidad, se Bega punto critico caracterizado por
la incomodidad del individuo, su respiracion seehapida y superficial y pronto llega
la fase de fatiga.

* Fase de fatiga

El punto en el cual se produce este cambio metab@tre lo estable y lo
inestable se denomina umbral. Se determina la caggama en la cual las variables
son estables a pesar de que el individuo se fatilyuante un ejercicio con carga
constante. Este punto se denomina maximo estaglol@$MEE).Las concentraciones

de lactato en pacientes sanos en el punto MEE debatenerse entre 0,7 y 4 mmol/l.

La contracciéon muscular prolongada y fuerte de ursaulo lleva al estado de
fatiga muscular. Estudios en deportistas han deadisgue la fatiga muscular aumenta
casi en proporcién directa con la velocidad dee@ph del glucégeno muscular. Por
tanto, la mayor parte del fendmeno de fatiga serdalprobablemente a la incapacidad
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de los mecanismos contractiles y metabdlicos defiteas musculares para seguir
suministrando la misma potencia. La interrupcioh flgo sanguineo a través del
musculo en contraccion mantenida o el fallo embesanismos de aporte de nutrientes
y/lu O, al musculo mientras trabaja, provocan fatiga sdercasi completa en

aproximadamente un minuto.

Debemos considerar que hemos llegado a la fasatiga metabdlica cuando se
rompe la estabilidad por fracaso del metabolismooaeo y aumentan las
concentraciones de &cido lactico a causa del aomdet la participacion del
metabolismo anaerdbico para la obtencién de endfgta via de obtencion de energia

es limitada y produce acidosis lactica.

* Fase de recuperacion

Durante la fase de recuperacién posterior al ejerciel musculo requiere
recuperar sus reservas de glucégeno mediante fac@ap de glucosa. No es un asunto
sencillo, a menudo requiere varios dias para reaupaes sistemas del fosfageno y del

acido lactico.

La recuperacion del sistema del acido lactico iogpliprincipalmente la
eliminacion del exceso de acido acumulado durahtgeecicio. Este hecho es muy
importante porque la acumulacién de este acidoymedatiga intensa. Cuando se
dispone de la adecuada energia en el metabolisidatiow, la eliminacion del &cido
lactico se consigue sobre todo por metabolizacigiativa en todos los tejidos
corporales, principalmente en el higado, y la gtac@ su vez, se utiliza para restaurar

los almacenes musculares de glucégeno.

Después de un periodo de ejercicio intenso, unsoparcontinda respirando
profundamente y consumiendo excesivas cantidade®,ddurante al menos unos
minutos y, a veces, incluso una hora después. &gteso de © se utiliza para
transformar el acido lactico que se ha acumulad@arde el ejercicio en glucosa,
reconvertir el ATP descompuesto y la fosfocreatirsa estado original, restablecer las
concentraciones normales de, Gigado a la Hb y mioglobina y para elevar la

concentracién de £oulmonar a su valor normal. Este excesivo consden@ una vez
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finalizado el ejercicio se conoce como deuda del@ recuperacion de todos estos
sistemas tras el ejercicio suponen una deuda die @proximadamente 11,5 litff$

Dada la limitacion critica que imponen los sistemesliovascular y respiratorio
sobre el rendimiento maximo alcanzable en pruebasredistencia, se entiende
facilmente que cualquier tipo de desorden cardipiratorio que reduzca el R@ los
grupos musculares sometidos a pruebas de ejerticirementales produciran un
descenso de la potencia muscular y una incapaqgidaa llegar hasta el \WQax

esperablg®.
1.2.3.- Tipos de pruebas de esfuerzo

Para que una prueba de esfuerzo sea util endaacadn de la aptitud fisica de
pacientes candidatos a reseccion en el CP, essprgcie consiga la activacion de
grandes grupos musculares. Se sabe que cuanto reegoel porcentaje de masa
muscular implicado en el proceso, mayor sera lagizacion del sistema aerdbico en el
desarrollo de la prueba.

Entre las diversas modalidades de pruebas de @piicalinica para evaluar la

tolerancia al ejercicio pueden establecerse doxlgseagrupos:

1.- Protocolos de ejercicio que requieren instalees propias en laboratorios de

funcién pulmonar o pruebas de laboratorio.

2.- Pruebas simples de ejercicio o pruebas de cajpgueden efectuarse fuera del

laboratorio.

Entre las primeras, la prueba de ejercicio incrdéaieconvencional con
cicloergémetro constituye la prueba de referétféial integrar informacién sobre el
comportamiento de los diversos sistemas (cardioNascrespiratorio y esquelético)

durante el ejercicio.

1.- Pruebas de laboratorio o “high tecnology test”

Estos protocolos de ejercicios tienen como intencion llevar a los sujetos
al méximo de su capacidad fisica. Conviene realizar estas pruebas de esfuerzo

de modo controlado para evitar riesgos y extraer la maxima informacién posible
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gue permita establecer las limitaciones fisiolégicas al ejercicio de cada
paciente. La prueba de ejercicio se consigue haciendo trabajar grandes grupos
musculares para, de este modo, implicar en gran medida los sistemas

ventilatorio, circulatorio y metabalico.

Todos los protocolos coinciden en que la prueb@ @emenzar con una carga
relativamente suave, para ir incrementando diclgacprogresivamente hasta que el

sujeto no sea capaz de responder a la exigena@mexjue se le solicita.

Las pruebas de laboratorio estan estandarizadas y son muy fiables a la

hora de evaluar la tolerancia al ejercicio en la EPOC.

Durante la prueba de esfuerzo realizada en lalravage miden directamente el
VO, la VCG, y diversos parametros ventilatorios. Estas prughasio general estan
limitadas por la aparicion de sintomas. Durantprigeba, el paciente suele llevar una
pieza en la nariz y respira a través de una valuaidireccional que separa el aire
espirado del aire de la habitacion y lo analizas péancipales mediciones en el aire
espirado son la PQla PCQ y volumenes ventilatorios. Las mediciones vertiiat
incluyen la FR, el VC y el VM, entre otras deterationes. La Py la PCQ se miden
a partir de muestras en cada respiraciéon o medéntso de una camara de mezcla. El
VO, y la VCG, pueden calcularse a partir de los volimenes atotibs y de las
diferencias entre los gases inspirados y espirad@nbién se controla el

comportamiento de parametros tales como FC, Paatyracion periférica de >0
(SatQ).

En condiciones estables, el consumo dey @ produccién de COmedidos en
la boca, equivalen al Oy a la VCQ corporal. El rendimiento fisico y las cifras de

VO,, FC y GC durante el ejercicio mantienen una rétatineal.

En pacientes con problemas cardiovasculares y@ivigad fisica, sometidos a
pruebas de esfuerzo, se obtienen cifras de,m¥or debajo de los habituales en
personas sanas. En individuos poco entrenadogglarttia entre el Qarterial y el Q
venoso mixto durante el ejercicio maximo es retatiente constante, y el ¥ se
aproxima mucho al GC maximo. En pacientes con CRsnmfrecuente que se tenga
gue interrumpir la prueba antes de llegar a la F48to hace imposible la
determinacion del V&hax En estos casos debemos comparar el;pdOmedido” en
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cada caso con unos valores de referencia, calailadliante formulas empiricas,

basadas en la edad, el sexo, el peso y la altura.

Se considera que la maxima capacidad de ejercstéio ddisminuida cuando el

cociente entre el VRaxmedido y el valor de referencia es inferior al®B4.

Se puede utilizar la oximetria no invasiva pararmar el comportamiento de la
saturacion de oxigeno arterial durante la realiwadlel ejercicio. En condiciones
normales, este valor no deberia disminuir mas d&* 8. Los valores obtenidos a partir
de pulsioximetria durante el ejercicio intenso mmedesultar poco fiables en algunos

pacientes.

Existen 2 tipos de modalidades de carga que se pueden emplear para la
realizacion de pruebas de esfuerzo, en funcion del perfil de respuesta

fisiologica que se quiera obtener:
e Pruebas de carga incremental

El ejercicio incremental con cicloergdmetro pernagtablecer la relacion entre
carga (W) impuesta en el cicloergdmetro y el, V2| paciente durante la prueba,
identificar la zona de transicién de ejercicio made a intenso (umbral lactico) de
manera no invasiva, establecer el nivel de carg®yic, tolerados por el paciente vy,
ocasionalmente, su nivel de carga maxima yM@Q Por dltimo, permite identificar las
causas de intolerancia al ejercicio y discriminagrado de sobrecarga de los diversos

sistemas.

La relacién entre V@y la carga del cicloergbmetro en la prueba deeesfu
incremental se sitla normalmente entre 9 y 11 sAM3), refleja el grado de eficiencia

de los musculos que participan en la realizacidejeecicio.

En el protocolo aplicado a pacientes sometidos a ejercicio sobre tapiz
rodante, al cabo de tiempos preestablecidos se van produciendo incrementos
progresivos de la carga. Se entiende que al aumentar el W, se produce un
aumento de la demanda de O,. Este aumento de las necesidades obliga al
sistema cardiovascular y respiratorio a incrementar de forma paralela el VO,.
Del mismo modo, se observaran aumentos en la produccion de lactato y de

VCO; en sangre periférica.
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Las pruebas de esfuerzo incrementales en laboratorio han sido las mas
empleadas para conocer la capacidad de ejercicio en pacientes con EPOC,
antes y después de resecciones pulmonares y para estudiar la repercusion de

programas de rehabilitacion en pacientes respiratorios.

Las pruebas de laboratorio presentan importantes inconvenientes como
la necesidad de gran colaboracién por parte del paciente, ya que si este no es
capaz de alcanzar una carga de trabajo suficientemente elevada sera muy
dificil la interpretacion de la respuesta fisioldgica en el momento de la transicion

entre el esfuerzo moderado y el intenso.
* Pruebas de carga constante

Miden la capacidad de resistencia al ejercicio. Consisten en aplicar de
forma inicial una carga subméxima invariable que no se modifica mientras dure
la prueba. Frecuentemente se emplean cargas entre el 40 y 70% del pico de

carga obtenido en la prueba incremental.

En este tipo de test se evalian variables como el tiempo que se
mantiene la carga, el perfil de VO, presente al inicio y su variacion respecto al
VO, al final de la prueba y la respuesta de variables fisiol6gicas antes y

después de la prueba.

La capacidad de resistencia, evaluada en este tipo de test, esta muy
relacionada con la evaluacién de la fatiga muscular. Aln asi, esta variante de

las pruebas de esfuerzo no vale para determinar la limitacién al ejercicio.

Las pruebas de laboratorio validas para evaluar la capacidad de ejercicio
tienen como ventajas que, al estar estandarizadas, permiten un analisis
metodoldgico pormenorizado de cada una de las variables que estudian y
proporcionan informacion fiable del comportamiento fisioldgico ventilatorio,
cardiocirculatorio, muscular y metabdlico en conjunto, proporcionando una
evaluacion mucho mas global de la aptitud fisica del paciente. Sin embargo,
son un tipo de pruebas que requieren grandes requisitos tecnoldgicos y

representan un elevado coste econdmico.

51



Introduccién

Estos motivos hacen que este tipo de pruebas no estén a disposicion de
todos los centros sanitarios y no sea posible su uso de forma universal dada la
complejidad de la interpretacion de sus resultados y el coste de los

requerimientos técnicos que precisa.

En los ultimos afios han ido surgiendo otro tipo de pruebas de ejercicio,
de mas facil realizacion, con la intenciébn de complementar, si no sustituir a las
pruebas de laboratorio. Existen diversos niveles de complejidad entre las
pruebas de esfuerzo que pueden emplearse para la valoracion del paciente

candidato a reseccién pulmonar
2.- Pruebas de esfuerzo simplé$oav tecnology test”

Las pruebas simples de ejercicio presentan menaoeEpierimientos
tecnoldgicos, ello las hace mas practicables paravhluacion de la tolerancia al

ejercicio fuera del laboratorio de funcion pulmaonar

Hasta ahora, las pruebas simples o de campo no cenmasideradas como
alternativa a las pruebas de laboratorio, sino ¢emmgntarias para su utilizacion en la

practica clinica convencional.

Estas pruebas de bajo perfil tecnolégico estan siendo ampliamente
utiizadas en la evaluacibn de la capacidad de ejercicio, programas de
rehabilitacion pulmonar y evaluacion pre y posquirdrgica de pacientes con

patologia respiratoria.
Entre este tipo de pruebas encontramos:
* Marcha de 6 minutos o “6 minutes walk test” (6MWT)

Es una prueba muy empleada en la clinica ya que refleja la actividad en
la vida diaria. Consiste en caminar sobre llano durante 6 minutos a un ritmo
autoimpuesto. Se considera un test de carga constante. Es facil y accesible a
cualquier medio. Actualmente ha sido estandarizada por la American Thoracic
Society (ATS).
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La 6MWT guarda buena correlacién con el VO, la calidad de vida y los
resultados de los programas de rehabilitacion pulmonar. Del mismo modo,
parece ser un buen predictor de mortalidad en los pacientes con EPOC y los
que han sido sometidos a cirugia de reduccién del volumen pulmonar o “lung

volumen reduction surgery” (LVRS).
* Prueba de marcha sobre lanzadera o”shuttle test” (ST)

Es una prueba de esfuerzo incremental similar al cicloergbmetro. Sobre
un terreno llano, se colocan 2 conos separados por 9 metros. El paciente debe
recorrer la distancia entre los 2 conos a un ritmo marcado que se va acortando
progresivamente. A cada minuto, el tiempo se acorta para realizar el mismo

recorrido. La prueba se interrumpe por agotamiento.

En la practica, dada su similitud con el test del cicloergémetro, no se
utiliza mucho. Es mas empleada en centros en los que no disponen de pruebas

incrementales de laboratorio.
* Prueba de subida por escaleras

Consiste en subir el mayor numero de escaleras en un tiempo
determinado o hasta llegar al agotamiento. Existen 2 modalidades de prueba

de subida por escaleras:

- Escalén simple: se trata de subir y bajar un peldafio, de altura

establecida, tantas veces como sea posible durante un tiempo impuesto.

- Escalones mudltiples: consistente en subir los escalones de cualquier
edificio normal. Es un test en el no existe tiempo limite. El final de la prueba se
produce al llegar al agotamiento.

Las pruebas de subida por escaleras se consideran pruebas
incrementales, en las que la carga es el propio peso del paciente, la velocidad y

la suma total de peldafios subidos.

Este tipo de prueba de esfuerzo tiene grandes inconvenientes. Es muy
rapida a la hora de alcanzar los limites fisiologicos ante el ejercicio. En 2
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minutos se suele alcanza el nivel maximo de capacidad de esfuerzo. Un
periodo tan breve, dificulta la interpretacion de las respuestas al ejercicio y

pone en riesgo al paciente en localizaciones poco seguras.

Otro de los grandes inconvenientes de la subida por escaleras esta en lo
referente a la carga con la que se trabaja. En esta modalidad de prueba de
esfuerzo la carga de trabajo va referenciada al peso del paciente, no siendo
posible la estandarizacion de la carga impuesta (variable entre individuos). Por
otro lado tampoco permite emplear unas cifras de carga submaximas al
principio de la prueba, ya que cada paciente tendra que mover la totalidad de

su peso desde el principio.

A pesar de que los resultados obtenidos con este tipo de pruebas
muestran, en lineas generales, buena correlacion con parametros derivados de
la prueba de esfuerzo convencional®® ®, estos exdmenes tienen la desventaja
de una pobre estandarizacion. Por este motivo, este tipo de pruebas se han
abandonado en favor de las mas modernas y estandarizadas pruebas de

esfuerzo en cicloergémetro o en tapiz rodante®* 2.
1.2.4.- Pardmetros de relevancia

Para el correcto entendimiento de este trabajaexssp conocer el significado

de algunos términos. En este apartado se inteesammir algunos de estos conceptos.
1.- Consumo de Omaximo (VQmay

Parametro calculado durante el ejercicio intehsgog referencia a la capacidad
maxima de ejercicio de un individuo. Se sabe queaaiente ha alcanzado el W«
cuando, al producirse repetidos incrementos earigac el valor de V@se mantiene en

una fase estable pfatead sin reflejar el aumento de carga impuesto figara 10.
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VO 2max

Fase meseta

-7 :Q Interrupcion del ejercicio

VO 2pico

VO, (ml/kg/min)

INTENSIDAD DEL EJERCICIO

Figura 10: Consumo de Qdurante el ejercicio intenso. R VOupico

Un sujeto normal tendra un @i de 45 ml/kg/min aproximadamente, mientras

qgue un deportista de fondo de nivel medio mostraldres de V@ axen torno a 55-65

ml/kg/min.

El valor del VQnax cambia ligeramente de las pruebas realizadas en
cicloergdbmetro a las pruebas en tapiz rodante eSglmas alto en el tapiz rodante por

implicar mayor porcentaje de masa muscular coaleera a pie.

2.- Consumo de £pico (VOypico):

Es el valor de V@ obtenido, sin evidencia deplatead en un ejercicio
incremental que persigue conocer el limite de lerancia al esfuerzo. El paciente no
llega a alcanzar la fase meseta (&), porque el ejercicio se interrumpe antes de

alcanzar el nivel maximo que podria realizar erdamones no patologicas.

Este resultado pone de manifiesto la existenciandelimitacion al esfuerzo. En
estos casos es importante fijarse en el momentquense produjo la transicion de
ejercicio moderado a intenso, denominado umbrdlicthcy evaluar la respuesta

sistémica (Part, FC y Safdurante el ejercicio submaximo a cargas consante

Vemos como en las curvas de ¥@e lafigura 10 el ascenso del VOse

interrumpe sin llegar a alcanzar una fase de mes&la que se conoce como ¥
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Conceptualmente la obtencion de uny\& presenta el problema de no conocer
la diferencia real existente entre el ¥Obtenido y el maximo que hubiera podido
obtenerse de haber continuado la prueba hastaied el sistema de transporte de O

Dicho en otros términos resulta impredecible lagién entre VGQhico Y VO2max
3.- Umbral lactico o umbral anaerébico

Aporta informacion sobre la integracibn de las fanes respiratoria,
circulatoria, metabdlica y muscular durante el @@o intenso. En el desarrollo del
ejercicio, las concentraciones de lactato aumed&aiforma considerable y presentan

una inflexion que viene a denominarse umbral laatilactate tresholtl

El umbral anaerdbico representa un punto teéricarde el ejercicio en el que
el tejido muscular recurre al metabolismo anaerabimo fuente de energia adicional.
De forma simplificada lo podemos definir como, ehfm de maxima intensidad de
ejercicio, donde el acido lactico se esta produlbepero no llega a acumularse en

sangre

Cuando un individuo sano no entrenado alcanza apamdamente el 50%-60%
de su capacidad maxima para el metabolismo aerdObitpieza a acumular acido
lactico. Se ha fijado la cifra de 4 mmol/l comonélel mas alto de lactato que puede
mantenerse en estado estable, mientras no se mmi@mlas cargas impuestas durante

el ejercicio.

Se considera que la mayoria de los sujetos saenggnados, pueden mantener
por periodos prolongados dicho valor de lactatdjidte a que los mecanismos de
regulacion del equilibrio acido-base (produccidmpéiguacion, consumo y excrecion)

actlan con gran eficiencia.

El acido lactico aumenta con el ejercicio intengwpvocando acidosis
metabolica. El sistema bicarbonato del suero tampelinlactato, incrementando la

produccion de Cg) lo que provoca hiperventilacion refleja.

El umbral anaerdbico de intercambio gaseoso repi@ss punto en el cual el

VE aumenta de manera desproporcionada en relamanet VO, y el esfuerzo;
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normalmente coincide con el 40-60% del M& en los individuos normales no
entrenados, con un margen muy amplio de valorenales entre el 35 y el 80%.

Por debajo del umbral anaerdbico, la VW33 proporcional al VO Por encima

de este umbral, la sintesis de {3 superior a la VO

En la determinacion del umbral anaerdbico se hastpuen practica diversos
métodos que, en lineas generales, pueden seriagddes como métodos invasivos o
directos, en los que se mide, mediante tomas detragede sangre, la concentracion
plasmatica o sanguinea de lactato y se estableageda de trabajo en la que se alcanzan
los 4 mmol/l. Este método precisa el empleo deizawdr de lactato en sangre. Los
métodos no invasivos o indirectos, fundamentan é&erdchinacion del umbral
anaerdbico mediante el comportamiento de la veiditay/o intercambio gaseoso a

nivel pulmonar, con la carga de trabajo o la inttas del ejercicio.

Entre los métodos mas empleados para la deterrdimacdirecta del umbral
lactico se emplea la relacion FC/intensidad detaj©> %4

El umbral anaerdbico es un concepto complejo da dgrusion y uso en la
evaluacion de la respuesta cardiorrespiratorigeaitieio. Su aplicabilidad tanto en el
campo del entrenamiento deportivo como en el deelebilitacion médica, se ha
extendido por todo el mundo. Existen parametros spieestan incorporando en su
estudio, como la P50, cambios en el contenidoiaviemoso de @en Hb, saturacion de
O, de la Hb y otros mas que pueden aportar valiogasmaciones, sobre todo cuando
se controla el ejercicio en pacientes con patoloafdiaca y/o pulmon4r.

4.- Carga critica

Corresponde al nivel de carga por encima del umiaaico que puede ser
mantenida indefinidamente, desde un punto de tsidco, conocida comoctitical
power’. O dicho con otras palabras, al nivel de cargauesto con el que se alcanza el

VO2maxdurante un ejercicio incremental.

En la elaboracion de protocolos de pruebas de msfumcrementales, la

literatura sugiere dividir la prueba en tramos dgee3 y 6 minutos de duracion con
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incrementos progresivos de carga que supongan5eb?2, del esfuerzo maximo
tolerado.

5.- Equivalente metabdlico (MET)

El término MET hace referencia a la unidad de cagade Q en una persona
sentada y en reposo; 1 MET equivale a 3,5 pt@gdmin de peso corporal.

Dividiendo el VQ medido en ml @min/kg por 3,5 ml @kg/min se obtiene el
namero de MET de una actividad. Las actividadedrdeajo pueden calcularse en
multiplos de MET; esta medida sirve para estandarla expresion de esfuerzos

submaximos y maximos cuando se utilizan protocdifesentes.

Un esfuerzo de 3-5 MET equivales a actividades coaminar a una velocidad
de 4,5-6 km/hora. Un esfuerzo de 5-7 MET correspangligar un partido individual de
tenis y llevar una mochila ligera. Los esfuerzos guperan los 9 MET son compatibles
con realizar trabajos pesados o correr a 9-10 ka/ho

6.- Prediccion del V&),ay

Es importante conocer que en promedio los humamosgstado de reposo,
tienen un GC de 5 litros y que el Y@n reposo es de 250 ml/kg/min. Durante el
ejercicio maximo, en personas sanas no deporsstasiede incrementar de tres a cinco
veces el GC vy, el VOpuede multiplicarse por 15. Esto se produce gsaaidos
mecanismos adaptativos normales del organismoefiargjercicio (aumento del GC y
EO,).

La capacidad de saber hasta donde llegan los $imiéeestas adaptaciones se ha
logrado gracias a experimentos en grandes pobksiiale todas las edades y de ambos
sexos, a través de métodos directos invasivos,dospara esto elementos como la
bicicleta ergométrica o la subida de escaleras. Benresultados obtenidos se ha
llegado a conclusiones generales tales como qaeraéntar el requerimiento de,O
aumenta de manera proporcional la FC, hasta sunmafisioldgico y que para
personas de una misma edad y sexo, a una detemfi@ade obtienen valores similares
de VOmax
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También resulta interesante conocer que eb¥Oparece estar determinado

genéticamente.

Existen numerosos trabajos, relacionados con lacmeddel deporte, donde se
tratan estos temas con gran profundidad. La ind@ngitima de estos trabajos consiste
en la prescripcion de protocolos de entrenamiemt@ pleportistas. Estos ejercicios
“disefiados” en laboratorios de pruebas de esfuetipoen como fin conseguir
aumentar, el V@nhax determinado genéticamente, mediante entrenamiehitmsdos
segun el deporte (100 metros lisos, ciclismo, maacetc). Se ha visto que el
entrenamiento deportivo sélo consigue aumentar €hbW basal en un 10%.
Posiblemente esta pueda ser la causa de que dedosideportistas destaquen en
ciertos deportes y no en todos. Solo destacaradaqaellos deportes cuyo perfil de
demanda de £se adapte mejor a las caracteristicas metabdlelaadividuo. Después
s6lo queda llevar al limite las capacidades indiaids mediante entrenamiento dirigido

para ese perfil.

Con los datos obtenidos en grandes grupos pobkemntomados de forma
directa mediante mediciones invasivas, se elabordiagramas para inferir, de forma
indirecta, el VQnax tedrico que le corresponderia a un paciente ssgladad, sexo y
FCM alcanzada durante el ejercicio. Hay que comsidque estas graficas se han

elaborado con poblaciones normales figarras 11a 'y 11%5%).

VO:max. en hombres (ml/lcg/min)
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Figura 11a: Grafica de correspondencia entre el ¥Q Yy la edad, en hombres, para

estimacion de aptitud fisica.
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VO:max, en mujeres (ml/kg/min)
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Figura 11b: Grafica de correspondencia entre el ¥& y la edad, en mujeres, para

estimacion de aptitud fisica.

El nomograma de Anstrand, es un método grafico lpanaferencia de valores
de VOnmax tedrico, en el cual se debe unir primeramenteatgacde trabajo alcanzada
(W) a la FC obtenida para la misma, quedando dilduiel valor del V@nax (I/min).

Si el sujeto tiene mas de 35 afios o si llegamasacer su FCM se debe de aplicar un
factor de correccion correspondiente a la edadtipliohndo dicho factor por el valor
de VQOmax Obtenido en el nomograma (véigura 12. Este método se utiliza

habitualmente para evaluaciones en cicloergorfigtro
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1.2.- EPOC Y CANCER DE PULMON

Atras queda ya la imagen de sofisticacion y modewhigue se nos ofrecia en las
peliculas de los afios dorados de Hollywood, cuawdoprotagonistas encendian un
cigarrillo, mientras hacian una pausa, antes dé& déguna de aquellas frases que
hicieron historia en el cine. Fumar, estaba biestoviVarios afios después “pagamos”

los efectos perniciosos de aquella “moda”.

Existen multiples estudios que relacionan “ver fih@on el comienzo del
habito. Una fuerte evidencia empirica indica que peliculas en las que se fuma
fomenta el tabaquismo de los adolescétftesa evaluacion mas directa de la relacion
dosis-respuesta entre la exposicion al tabaquismdaepeliculas y comienzo del
tabaquismo en los adolescentes, fue un estudiold®te en adolescentes no fumadores
(10-14 afios al inicio del estudio) en Vermont y Neampshir€”. Los adolescentes
con mayor exposicion al tabaquismo en las pelicpl@sentaron 2,71 veces mas
probabilidades de fumar que los menos expuestoS2%l del inicio del consumo de
tabaco era atribuible a “ver fumar”, un efecto nrague el asociado con la publicidad
de cigarrillos (34%5®.

En Espafia, La Ley antitabaco 28/2005, de 26 derdlwmie de medidas sanitarias
frente al tabaquismo y reguladora de la ventaymliisistro, el consumo y la publicidad
de los productos del tabaco publicada en el BORdele diciembre, redujo en 750.000
espafoles el numero de fumadores durante los d&fs2008. En la actualidad, esta
cifra, lejos de seguir disminuyendo, se ha estancgden algunas comunidades

auténomas, incluso ha aumentédo

Los datos de la Encuesta Europea de Salud 2009cadd$ por el Instituto
Nacional de Estadistica muestran que, desde queob#iéo consumir tabaco en los
centros de trabajo, la proporcion de personas guieslaran fumadoras ha aumentado
un 6,68%, pasando del 29,5% (afio 2006) al 31,5%oslenayores de 16 afos. La
distribucién por sexos es del 32,5% en los hompel 22,2% en mujer€9.

Por parte del Ministerio de Sanidad y Consumo, leafie vigente, se prevé un
endurecimiento de la actual ley antitabaco simélda ya existente en paises como

Irlanda, Francia o Reino Unido.
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Después de 30 afos, en el afilo 2009, la Organizidiordial de la Salud
publica en su pagina oficial la situacion actualrelacion con el tabaco, a la que
califica como “epidemia mundial’. En dicha pagimdrece datos, tales como que el
tabaco mata cada afo a 5,4 millones de enfermo£Rle cardiopatias y otras
enfermedades. De proseguir esa tendencia, paral2@3fba aumentara hasta mas de
ocho millones de muertes anu&i8s

El 50% de los fumadores desarrollan EF®CLa EPOC es la cuarta causa de
muerté ) precedida por el cancer y las enfermedades castialares (ECV) y
cerebrovasculares, y es la Unica causa que aunestiaandose que en el afio 2020
sera la tercera. El estudio EPISCAN, establecerdagbencia actual de EPOC en el
10,2% de la poblacién Espafiola, en edades complanentre 40 y 80 afdsEl CP y
la EPOC se asocian en el 39,8 % de los €35asa EPOC es un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de"€P’. Diversos estudios han constituido la base
para tal afirmacion. Se ha descrito que la incidede CP es entre 2 y 5 veces superior
en los pacientes fumadores con bronquitis croni@nftsema, comparados con una
poblacién de fumadores sin EPOCY. Otros trabajd&™ ) han demostrado que la
obstruccién de la via aérea se asocia a un inctenmtmn 4 a 6 veces el riesgo de

desarrollar CP, independientemente del habito tabag

La supervivencia del CP a los 5 afios varia entré gl el 16% en series
nacionale$® #¥e internacionalé®).

La enfermedad acompafante mas frecuente del CPa é8POC, lo que
constituye un problema habitual en este tipo déepses a la hora de indicar los limites
no tolerables en una reseccién. Segin Goéeteal®® un programa preoperatorio
intensivo, al que denominan “de rescate” y que isttnen el abandono del habito
tabaquico, la optimizacion del tratamiento y la at@htacion respiratoria, podria
recuperar para la cirugia a algunos pacientes gmmnte descartados para la

intervencion.

Duqueet af®”, analizaron la incidencia y mortalidad asociadés eirugia del
CP. La tasa de mortalidad encontrada por los afaeedel 6,8%, correspondiendo la
mayor mortalidad a los pacientes que presentarompltaciones mayores,

predominantemente cardiovasculares, y a los glessealizO neumonectomia.
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En el tratamiento del paciente con CP, la estrcteuidadosa seleccion de
pacientes, el empleo de programas de rescate patopes, junto con avances en la
cirugia y anestesia, permitira ofrecer una bajadercia de complicaciones en la

mayoria de los pacientes con funcién pulmonar did#t® & &)
1.- Tabaco

El tabaco mata hasta la mitad de los fumadoré&he “Surgeon General’s
Advisory Committee on Smoking and Hedffi"en 1979, determiné que fumar es la
causa principal de que aparezcan obstruccion @@itujo aéreo y CP en la poblacion

fumadora.

El consumo de tabaco es la principal causa preledéomuerte y morbilidad en
el mundo. EPOC, CP y ECV son las tres principaldermedades inducidas por el
tabaco. Todas ellas coexisten en mayor o menordaedipueden detectarse en una
etapa temprana mediante el cribado, pero genertdmsm diagnostican en fases
avanzadas como entidades individudtésNuevos datos epidemiolégicos indican un
origen comun de estas enfermedades en individusxegtibles. De manera que en el
paciente que va a ser intervenido por CP, deberewmlosar la morbilidad asociada al

consumo de tabaco en lo referente a ECV y EPOC.

El 50% de los fumadores desarrollan EF&CLos fumadores que desarrollan
EPOC parecen ser mas susceptibles genéticameaseedelctos del humo del tabaco,
que los fumadores que no desarrollan EP®E) No esta claro por qué ciertos
fumadores desarrollan una alteracion pulmonar féigitiva mientras que otros no lo
hacen. Parece que el desequilibrio entre la aetiivigroteolitica y antiproteolitica
normal del pulmén podria ser una de las causadegealrollo de EPOC en los pacientes
fumadores. Coheat af®* °*®en un estudio epidemiolégico, encontraron queRely@a
EPOC son mas frecuentes entre familiares en prgresto de personas que padecen
estas enfermedades, sean los familiares fumadareslo que les llevé a sugerir que el
CP y la EPOC comparten un mismo factor patogénicpor ello, el desarrollo de la
EPOC seria un factor predictivo del desarrollo @B, independiente de los efectos

causados por los cigarrillos.
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Se ha demostrado que, a partir de los 40 afosicidencia de EPOC en
fumadores es entre 1-2% /afio, mientras que erdsraddumadores es de 1-2 por cada
1000/ai§®. Del mismo modo, Guerra y colaboradores demostrajoe padecer
sintomas de EPOC antes de los 50 afios, prededisaitrollo de limitacion al flujo
aéreo y aumento de la mortalidad. En este rangmlde, se determind que el desarrollo
de la EPOC se asociaba con un aumento de IL-8 ydhGRer§”.

La EPOC ha sido siempre una enfermedad mas freceante los varones. No
obstante, en los ultimos afios hemos asistido aine®@to progresivo de su prevalencia
entre las mujeres, especialmente en los paisedentales. Por desgracia, Espafia se
encuentra entre los primeros puestos del mundm equé se refiere al consumo de
tabaco entre las mujef¥s % Algunos datos de la literatura médica indican tpue
mujer puede tener mayor susceptibilidad para dakarrla enfermedad, presentar

mayor gravedad e incluso mayor mortalidad asociddsEPOC que los hombFEs

Younget af*®®

, publicaron un estudio donde concluyeron querevalencia de
EPOC es mayor en el CP, independientemente defohtatiaquico. La EPOC es un

importante factor de riesgo independiente parashuatollo de CP.

La “American Thoracic Surgery*®" publicé el riesgo atribuible de CP segtn la
intensidad del habito tabaquico. Un fumador de dea40 cigarrillos diarios tiene doble
riesgo de desarrollar CP que un fumador de 20 oGomamgarrillos. Ogaet al
observaron que existe relacion entre tabaquismomalado (paquetes-afio) y
mortalidad®. En los fumadores se ha observado también queetatadn dependiente
de la dosis predice las tasas de aneurismas deammtominalt®?y de ictu§%?)

Multiples estudios epidemioldgicos han demostrade @xiste una relacion
entre fumar cigarrillos y desarrollar cancer em®tiocalizaciones distintas al pulmon.
Su incidencia es menor que el pulmonar, pero uzaqeee desarrollan la primera
neoplasia tienen aumentado el riesgo de tenergunde primario también relacionado
con el tabacd™.

El tabaco también produce efectos sobre el sistamiovascular. Hay diversas
vias por las que el tabaquismo contribuye a lagesii@ de los episodios agudos en el
ambito cardiovasculdf?. Entre ellas se encuentran el aumento de la aidiva

plaquetaria que conduce a un estado de hipercdalipdal, la disminucion del Dg) la
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vasoconstriccion coronaria y el aumento del trataijocardico. Los componentes del
humo del tabaco inducen también disfuncion enddtedumentan la trombogenicidad
de la sangre, potencian la respuesta inflamatosasan estrés oxidativo y afectan
negativamente al perfil lipidico, condicionando w@umento del desarrollo de

aterosclerosty™,

Varios estudios prospectivos han descubierto geidulmadores tienen entre 2 y
4 veces mas enfermedad coronaria (EC) que la péblao fumadora, lo que aumenta
el riesgo de sufrir uno 0 mas infartos agudos decandio (IAM) y de morir por muerte
subitd'% %) E| estudio INTERHEART, publicado en el afio 20Gforté una
evidencia indicativa del riesgo de infarto de mrdaa (IM) no mortal asociado al
tabaquismo, demostrando que el riesgo aumentabdosoimcrementos del consumo
diario*®®. El tabaquismo esta relacionado también con ureatordel riesgo de muerte
subita cardiaca con un riesgo relativo del 2,3 @epa los no fumadoré¥ vy,
contribuye con un 12-14% del total de las muertesqus'*’). La enfermedad vascular
periférica (EVP) se manifiesta a menudo tardiameste frecuencia cuando aparecen
sintomas como la claudicacién intermitente. Lasbabdidades de una EVP
asintomatica aumentan al triple en los fumadoreSvas respecto a los no
fumadore$?. El tabaquismo acelera la progresion de la EVPtatienanera que los
fumadores con EVP tienen una tasa de amputacionesdgplica la de los no

fumadore&'®),

De igual modo, dejar de fumar se ha asoc@douna reduccion del 36% en el
riesgo relativo (RR) de mortalidad, por todas lasisas entre los pacientes con
cardiopatia coronaria, en aquellos que dejan darfem comparacion con aquellos que
mantienen el habito (RR 0,64, IC 95%: 0,58 a 6'%1)

Hasta el estudio de Rétterdal, se desconocia si también contribuia al
aumento del riesgo de padecer FA. Dicha asociagéexamind en 5668 pacientes sin
FA al inicio del estudio, durante una mediana dpiseiento de 7,2 afos. Tras el ajuste
multivariante, los fumadores activos y exfumadopgesentaron mayor riesgo de

padecer FA, en comparacion con los no fumadores.

El tabaquismo también se est4d asociando con tnastoen el sistema

autoinmune. ElI humo del cigarrilo ocasiona un @meento de citoquinas
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proinflamatorias como el TNF-alfa, IL-1, IL-6, IL-&M-CSF, y disminucion de los
niveles de citoquinas antiinflamatorias como lallL- Produce un aumento de IgE
favoreciendo el desarrollo de enfermedades atépjcasma. La activacion de los
macrofagos y las células dendriticas, estan videslaen el desarrollo de trastornos
autoinmunes como la artritis reumatoide y el 1B8is’*” De hecho, Klareskogt
al**® mediante un estudio de casos y controles demostigue la combinacién de
historia de tabaquismo y la presencia de genesnS#t HLA-DR aumentaba el riesgo
de padecer artritis reumatoide 21 veces en comparaon los no fumadores que no
presentaban dichos genes. Fumar aumenta masgd desaterosclerosis acelerada en
las enfermedades autoinmufi&d

Con todo y con esto, se estima que la pérdida nuetiada de los fumadores es
de 8 afid$®®. Dicho en otras palabras, las consecuencias Beltismo sobre la
probabilidad de morir son similares al efecto dad&ién de 5 a 10 afios de vida sobre
la verdadera edad cronol6dicd.

El habito de fumar hace que se modifiquen las canss probables de muerte
por edades y sexo. Para los hombres de 50 afiosugea han fumado, la muerte por
enfermedades del corazon representa la principabode muerte. Para los hombres que
fuman, la probabilidad de morir de cancer de pulm®mel mismo orden de magnitud
que la posibilidad de morir de enfermedades dedztor, y después de los 50 afios, es
aproximadamente 10 veces mayor que la probabilig@achorir de cancer de prostata o
de colon. Para las mujeres que nunca han fumasieigsgos de muerte por cancer de
mama o por enfermedad cardiaca son similares hast@0 afos, desde esta edad en
adelante, las enfermedades del corazén represkenfaimcipal causa de muerte. Para
las mujeres que fuman, la probabilidad de morirggdermedades cardiacas o cancer de

pulmon es superior a la probabilidad de morir gorcer de mant&™>.

Se han demostrado los beneficios, en cuanto ajlarange la morbimortalidad,
tras el abandono del habito tabaquico, en las ipafes patologias relacionadas con el
tabaco. Godtfredsest af**?, realizaron una busqueda sistematica de estueitisados
hasta septiembre del 2007. En ella, analizaronckassas de morbimortalidad en
pacientes con EPOC tras dejar de fumar. La maywidos estudios encontraron un
efecto beneficioso en el abandono del tabaco. Ggeaan que dejar de fumar reducia

el ritmo acelerado de deterioro de la funcion pularoy mejoraba la supervivencia en
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comparacion con seguir fumando, incluso cuandoeyhabia desarrollado una EPOC

severa.

Dejar de fumar aporta beneficios cardiovasculaaesota corto como a largo
plazo. Es caracteristico que los beneficios figimids a corto plazo se pongan de
manifiesto en 24 horas (reduccion de las concentras de carboxihemoglobina). La
concentracion plasmatica de fibrin6geno disminugpidamente en las 2 semanas
siguientes al abandono del tab&td el recuento leucocitario se reduce vy los perfiles
lipidicos mejoran en 3 meses con la abstinenciatateicd??. Dejar de fumar esta
relacionado también con una disminucion signifiatiel volumen plaquetario medio,
una disminucién de la agregacion plaquetaria yunemto del AMP (asociado a una
inhibicién de la actividad plaquetaifg}’ 12®) Cabe prever estos cambios dentro de un
plazo de 4 semanas tras dejar de fumar. Con laabsia tabaquica, a largo plazo, el
riesgo de 1AM se reduce a la mitad en unos pocos’8# En los pacientes con una EC
preexistente, esta reduccién del riesgo es aln magisld™”. Los exfumadores
presentan una disminucion del riesgo de ictus ndates'® y dejar de fumar reduce la

progresion de la EVE)

Dejar de fumar antes de una reseccion de CP sasdwado con una menor
mortalidad y un menor indice de complicaciones quesatorias. Mason y
colaboradorés®® en un estudio realizado entre 1999 y 2007, ere ms7990
resecciones primarias por CP, evaluaron los riesgesmuerte hospitalaria y
complicaciones respiratorias en relacion con lazgs en los que los pacientes habian
dejado de fumar. La mortalidad hospitalaria glohs del 1,4%, 1,5% entre los
pacientes que siguieron fumando, frente al 0,39%e éms que no. La prevalencia total
de complicaciones pulmonares fue de 5,7%, 6,2%e dof fumadores activos en el
momento de la intervencién y 2,5% en aquellos quag/ fumaban. Concluyeron que
los riesgos de muerte hospitalaria y las complowas pulmonares, después de una
reseccion de CP, se incrementan si se fumaba élastamento de la intervencion y se

mitigan lentamente con el cese preoperatorio.

Son necesarios nuevos enfoques en la gestion dpitemia mundial de
tabaquismo mediante la identificacion de fumadsteseptibles, el diagnéstico precoz
de la enfermedad tabaquica, nuevas modalidadeatdentento y la modificacion de las
actuales gufas de valoracién de riesgos en elmadiemadd?r?.
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2.- Estudios de prevalencia sobre EPOC en Espafia

La SEPAR, en una nota de prensa emitida el 15 lolerf® de 2009 informa
acerca de la prevalencia y mortalidad del CP yR®E. Ambas patologias tienen una

alta prevalencia y una alta mortalidad que auméaraén mas en los préximos afnos.

La EPOC causa cada afio 18000 muertes en Espafegiest9 personas al dia.
Es la primera causa de muerte evitable y la UniaBl@gia relacionada con el
tabaquismo que sigue aumentando en numero de chktosumero de estudios
descriptivos sobre prevalencia, epidemiologia ytribiscion de la EPOC en la
poblacién general son todavia asignaturas pendietateto en el ambito nacional como

internaciondt3?.

Hasta 2001, sOlo se habian realizado 32 estudigsrelalencia de EPOC a
escala mundiff? En 2006, los mismos autores actualizaron estaasctiuscando
sistematicamente en la literatura médica nuevakeavias poblacionales de prevalencia
hasta 2004, y se identificaron 62 estudids A pesar de que en los ultimos 5 afios el
namero de estudios se ha incrementado, estas stfrasspecialmente bajas si se tienen
en cuenta los cientos de estudios de prevalengpouibles otras enfermedades

cronicas igualmente importantes.

La prevalencia estimada depende de la definici@sguuse para el diagnostico.
En el caso de la EPOC se han utilizado diversosgees. Asi, el diagndstico médico
conlleva una menor prevalen¢id: el diagnéstico basado en sintomas respiratorios,
una prevalencia mas elevada, y el diagnostico basad una espirometria, una

prevalencia intermedig>.

Desde que se publicaron las pautas dée'‘Géobal Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease’(GOLD), se aceptd el requisito de la espirometria
posbroncodilatadora para establecer el diagnodedePOC, que ya se ha convertido en
el método de referenétd®. Las guias de EPOC ATS/ERS recomiendan un cociente
entre el FEY y la capacidad vital forzada (CVF) tras broncaddimr <70% para
confirmar el diagnostico de EPOC. Posteriormente, FEV;, expresado como
porcentaje del predicho, segun la edad, el sextglla, representa la gravedad de la
enfermedad. De esta manera, una EPOC leve se aefime un cociente FEXCVF
posbroncodilatador <70% y un FE¥80% del predicho. La EPOC moderada, grave y
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muy grave corresponde a valores de FE®l 50-80%, el 30-50% y menos del 30%,
respectivamentt®®”. Se sabe que el envejecimiento normal del sistexspiratorio

provoca una reduccion de este parametro. En urdiestealizado en Noruega, se
observé que un 35% de individuos sanos, no fumadgranayores de 70 afos
presentaba un cociente inferior al 70%, y en sgjatayores de 80 afios, la proporcion
era cercana al 50%. Esto indica que, a partir ge7ld afos, los puntos de corte
utilizados para diagnosticar la EPOC deberian gose por la edad, para evitar

sobrediagndsticGs®.

En nuestro pais, se han realizado diversos estgim®emioldgicos de base
poblacional en los ultimos afos, los cuales havideide modelo para la realizacion de
estudios internacionales posteriét&s *® PLATINO ya ha publicado resultados de
prevalencia de la EPOC en 5 paises latinoameric&mnasil, México, Uruguay, Chile y
Venezueld®?. En diciembre de 2006 se completé el protocolo B con la
intencion de estimar la prevalencia internacioreeladlEPOC en los 5 continentes, asi
como medir la carga social y econdmica de la erddad. Del mismo modo, intenta
determinar el grado en que las variaciones dedowifes de riesgo contribuyen a las
variaciones en la prevalencia de la EPOC. Actualeyest BOLD esté captando nuevos

centros y paises para la continuacion del estudmatia del afio 2087".

IBERCOP, realizado entre octubre de 1996 y abril @97 en 7 areas
geograficas espafiolas, fue el primer gran estyaiemiolégico de base poblacional,
disefiado para medir la prevalencia y la variaciénladdistribucion de la EPOC en
Espaiid*’. La prevalencia de la EPOC (definida segtn cdgerantiguos de la
“European Respiratory Sociefy®” como cociente FEMCVF <88% en varones y
<89% en mujeres) fue del 9,1% (un 14,3% en vargnes 3,9% en mujeres). Un
aspecto muy importante de los resultados del estlBERPOC fue el alto grado de
infradiagndstico; en el 78,2% de los casos confilmsgpor espirometria no se disponia

de diagnéstico previo de EPO).

En el afio 2007, el estudio EPISCAN, estimé querévglencia de EPOC en
Espafa afectaba al 10,2% de la poblacion entre 4D yafios. En hombres, la
prevalencia fue mayor (15,1%) que en mujeres (5p%ynificativamente elevada en
mayores de 70 afos (22,9%). Solamente un 26,9%sdeakos identificados de EPOC

tenian diagnéstico pre¥d La definicion de EPOC vy los criterios de sevatida
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empleados se cifieron a los criterios de GBDMas del 70 % de los casos de EPOC
detectados se debifan al tabaquimo

La prevalencia de EPOC en la poblacion espafiolgamida entre 40 y 69
afios ha disminuido del 9,1% (IC 95% 8,1-10,2) ei718l 4,5% (IC 95% 2,4-6,6),
suponiendo una reduccion del 50,4%. Se estd preddmi un progresivo
envejecimiento de los pacientes con EPOC respeéeti®oal997. Las cifras en cuanto a
severidad de EPOC también han cambiado en estastidfs afios. Del 38,3% de
casos leves en 1997, hemos pasado al 85,6%, los naxlerados han disminuido del
39,7% al 13%. Una mayor reduccién se ha observadosecasos severos de EPOC en
estos Ultimos afos, disminuyendo drasticamente2d® al 1,4%. Sin embargo, es
importante hacer hincapié en que la EPOC siguendstasignificativamente

infradiagnosticada. Sélo se ha reducido un 5% earib8**®.

En atencion primaria, el empleo de cuestionarios yespirometria, pueden
mejorar las tasas de diagnostico y permitir lacém temprana y el tratamiento de la
EPOC. Entre los pacientes con diagnéstico confimmBelEPOC, la vigilancia mediante
espirometria es (til para identificar aquellos aon rapido deterioro de la funcién
pulmonar que requieran mas evaluacion. EI empledadespirometria en atencion

primaria puede apoyar la educacién del paciententar al abandono del tab&¢d.

Hasta 2006, las enfermedades respiratorias no rsedepaban enfermedades
prioritarias en los Programas Marco de Sanidad padmion Europea. Como resultado
de una campafia de concienciacion por parte de RAREa los eurodiputados
espafioles, en febrero de 2007, se anuncié quel @lregrama Marco incorporara, por
primera vez, las enfermedades respiratorias conso puioridad en la investigacion

médica européd®),
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1.4.- FACTORES DE RIESGO PREOPERATORIOS EN EL PACTE
CON CANCER DE PULMON

La evaluacidon preoperatoria de los enfermos cone€Pnuy importante para
identificar los casos con factores de riesgo ttatalp, para encontrar aquellos pacientes
cuyo riesgo de morir en la intervencion sea suifieimente alto como para que los
resultados que se obtendrian con otras alternagvagéuticas de menor riesgo tengan
un lugar en su tratamiertd.

Desde los afios 50 cuando Gaenstal**”, demostraron que aquellos pacientes
con una ventilacion voluntaria maxima (VVM) infaria 50% de lo esperado, tenian un
50% de mortalidad al ser sometidos a una resequibnonar, se han multiplicado los
factores de riesgo identificados, la forma en geid@nserrelacionan y la manera de

evaluarlos.

Sin embargo, seguimos sin encontrar una prueba @pie prediga la respuesta
del enfermo al estrés quirdrgico y, seguimos emaadb pacientes que se complican,
pese a no tener factores identificables antes dedevencion, y pacientes, que siendo

de alto riesgo, evolucionan favorablemente desgerakr dia postoperatorio.

Veamos a continuacion un resumen de los principédetores de riesgo

identificados y utilizados en los diferentes modejae se han desarrollado.
1.4.1.- FACTORES CLINICOS NO MODIFICABLES
1.- Edad

Parece logico pensar que la edad del enfermo mfley la evolucion de
cualquier intervencién. Por ejemplo, se ha comwtague a mayor edad mayor indice
de complicaciones postreseccién pulmonar, y copasoentaje de ellas fataf&€. No
tenemos ninguna evidencia que afirme que el Ciheeas letal en los ancianos que en

(149, 150)

la poblacion jove y, en cualquier caso, sabemos que la efectividadad

reseccion pulmonar depende del estadio tumoraégiredependiente de la edad.

El factor edad es especialmente relevante en wuéstbito sanitario porque la
poblacion espafiola esta envejeciendo y tiene uperawza de vida de las mas altas

dentro de los paises de la Comunidad EconomicapEard_a esperanza de vida al
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nacimiento roza los 81 afios en 2007 en Espanajmcamcremento de casi cuatro afos
desde el afio 1991, segun los datos que el Instfational de Estadistica ha hecho

publicos a finales del afio 2060

Mas de la mitad de todos los canceres de pulmdhagmostican en pacientes
mayores de 65 afios o0 mas. El pico de incidenciapdécion de CP se encontraba en
torno a los 60 afios en 1987, pero ahora ha auntehtsda los 70-74 afie? A pesar
de la creencia generalizada de que la edad avaexatlaye la cirugia por si misma,
estudios recientes han demostrado que la resedei6@P puede estar justificada en
estos pacientes, pero sélo si han sido seleccisnemiwectament€?. En los Gltimos
tiempos, el limite de edad para la cirugia, inclascha situado por encima de los 80
afio$®®. El tratamiento del CP en pacientes de edad adanyga no se basa en la

premisa de que la cirugia es demasiado arrieSgdda

En general, al revisar la literatura, resulta enideque con los pacientes mas
jévenes se escogen planteamientos mas agresivas Bndlisis realizado en el Reino
Unido, la proporcion de enfermos sometidos a urectdomia por CP pasaba del 18%
en el grupo de los menores de 65 afios a s6lo @ @ata los mayores de %5, En la
serie comparativa de Nugesttaf*>® sobre el impacto de la edad en el diagnéstico v el
tratamiento del CP, independientemente del estiglioresentacion, todos los pacientes
jovenes recibieron tratamiento mientras que el 282t0s ancianos no. De este Ultimo
grupo solo el 6% se sometié a una intervenciondrah32% de los jovenes (menores

de 45 afos).

La proporcion de neumonectomias en pacientes arsies considerablemente
menor que las que se realizan en pacientes nodgares como queda reflejado en la

gran mayoria de las series publicatids'®"*5?)

ya que este tipo de reseccion si se
relaciona con un alto indice de mortalidd Incluso, se ha recomendado la
realizacion de resecciones regladas ahorradorgsadmquima en pacientes de alto

(fL63-165)

riesg para intentar disminuir el peligro asociado a gseccion mas importante

de parénquima pulmonar.

Hace unos afos, tasas de mortalidad alrededor @l éontraindicaban la
cirugia en estos pacient®8'®® En 1983, Ginsberget af*®® comunicaron una
mortalidad general del 7,1% para los pacientes0d&i6s 0 mas. Esta tasa era baja para
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Su época pero claramente mas alta que la regiseladas menos ancianos en ese
mismo momento. Romano y M&H# también identificaron la edad como un factor de
riesgo pues la mortalidad aumentaba cada décaaaosB,6 veces mayor en los 70 y
5,8 veces en los octogenarios respecto a la ragésipara los menores de 60. Un afio
antes, en una serie prospectiva de enfermos deichdtedamericano, Whittlet af*"®

habian encontrado una diferencia en la mortalidetioperatoria pero no tan importante
como la de la serie de Romano y Mark. Sin embargn,los resultados actuales, las
tasas de mortalidad en muchos casos no son sagiveimente diferentes a las de los

(172 estudiaron a 140 pacientes

grupos mas jovengs 157 180 1 gyjlivan V. et a
sometidos a lobectomia entre los afios 1999 y 2p8f& comparar el efecto de la
reseccion en pacientes ancianes0( afos) y pacientes mas jovenes (<70 afios), en su
funcidn pulmonar y el estado funcional, un afio déspe la cirugia. Los pacientes con
70 aflos o0 mas, obtuvieron similares resultadosgPFR y estado funcional que los
pacientes mas jovenes. Concluyeron que la resecai@tiva del CP en mayores de 70
aflos no se debe negar por motivos de edad. Entudicesle casos controles, sobre
supervivencia a 5 afos, realizado en 726 pacieaiesdades comprendidas entre los
70 y mayores de 80 afios, sometidos a reseccionletamgor CP, no se encontraron
diferencias significativas en la duracion de laesia hospitalaria, la morbilidad severa,

o la mortalidad operatoria entre los grupos. Lesgos a corto plazo y la supervivencia

a largo plazo, en los pacientes ancianos fueroflases a los de los pacientes mas
jovenes. Ademas, no aparecieron mas riesgo de mauijpgihes en octogenarios
seleccionados. Sin embargo, los pacientes ancitemdan el doble de riesgo de
desarrollar morbilidad severa tras la reseccion, s& sometian a terapia

neoadyuvanfe’.

De acuerdo con numerosas publicaciones, la clavia dgerabilidad de los
enfermos mayores esta en conocer y controlar laodumhdad que presentan. Es decir,
para medir el riesgo quirdrgico, deberiamos integNaluar la edad bioldgica frente a la

cronolégicd ™.

En una serie publicada por Oliaed af*"®, de los 258 pacientes de 70 afios o
mas intervenidos por CP, el 41,8% tenia alguna rem@ad asociada,
fundamentalmente cardiovascular y/o respiratonagé&neral, el indice de comorbilidad

en estos grupos oscila entre el 3888y el 67% que han registrado Osekal*"".
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Al igual que la comorbilidad, las tasas de morhitidle estas series de pacientes

mas mayores son altas, entre el 969 ®

y el 63%% 17") Ademas, los pacientes que
presentan comorbilidad son los que sufren de fagstadisticamente significativa el
mayor porcentaje de complicacioffes %> 1% para Lickeret al*’® es la enfermedad
coronaria la principal causante de morbimortalidBdrece que las complicaciones
cardiovasculares son las mas séfidsy la arritmia una de las complicaciones mas
frecuentes (229%Y°. Sin embargo, las complicaciones respiratorias i&mbson muy

numerosas e importantes y aparecen, sobre todmfermos con malas PER’.

Aunque los pacientes con CP mayores puedan tengesgo quirdrgico algo
aumentado en comparacion con los mas jévenes, segtneciendo la longevidad de la
poblacion, la cirugia ira aumentando su importancisu presencia siempre que, la
expectativa de vida del paciente sea superiogadaofrece la neoplasia sin tratamiento,
las tasas de mortalidad confirmen la ventaja darlegia y siempre que la morbilidad
no sea excesiva y no deje secuelas crénicas quéammantener un minimo de calidad
de vida. En definitiva, la edad cronologica no debe una contraindicacion para la

cirugia.
2.- Género

El CP aparece ya como la principal causa de mypertecancer en hombres y
mujeres. En la mujer sigue teniendo una menor ema@, pero ya se ha situado en
algunos paises en segundo lugar, después del cdacerama. En EEUU, ya es la
principal causa de muerte por cancer entre la palidemenina. En Espafia, el CP en
mujeres sigue siendo menos frecuente que en elreorah el afio 2000 se comunico
un primer incremento de casos de CP detectadoasemijeres espafiof&d. Hasta
entonces, existia una diferencia notable y esteadsente significativa entre los casos

de CP en mujeres del norte de Europa y de EEUl&cEsa Espania.

Fumar esta fuertemente asociado con el riesgo denCGi®mbres y mujeres. Por
desgracia, Espafia se encuentra entre los primerestgs del mundo en lo que se
refiere al consumo de tabaco entre las muf&réQEl problema es que con el aumento
del habito de fumar, la incidencia y la tasa de mesegpor CP han aumentado de forma
paralel&®Y. En un estudio realizado por Bernal y colaborasiose realizé un
seguimiento de un total de 2250000 mujeres desée H&sta 2004, con la intencién de
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conocer la epidemiologia del CP en la poblacionol&ervo que entre 1992 y 2004 el
CP en mujeres aumentd significativaméfité Los tipos anatomopatolégicos mas
frecuentes fueron el adenocarcinoma (43,51%) yastimoma de células escamosas
(23,66%). Las tasas de incidencia se incrementzwarlos afios, pasando de 3,2 casos
por 100000 habitantes en 1992, a 15,2 casos pof0D0Mabitantes en 2004,
encontrdndose a lo largo del periodo estudiadopemaliente de 0,94 (p <0,001) (ver
figura 13).

T. Ajustada

1582 1594 1686 1988 2000 2002 2004 2005
Afoe

Figura 13: Tendencia de presentacion de CP en mujeres earfasfregresion lineal.

Cabe esperar que el CP en la mujer pueda llegaeraus problema
epidemiolégico como en el vard#. En varios estudios que se han realizado en otros
paises como Italif**%® Inglaterr&®”, Holand&®® y Franci&®® se han observado
tasas de incidencia de CP en mujeres similares aldaEspara (15,93 por 100000
habitantes) con un incremento anual del 4,5% al afianismo tiempo, en dichos
estudios se ha detectado una disminucién o estémm@mmde los casos de CP en
hombres. Este marcado incremento de CP en mujeresia Europa®®**?sugiere que
como primariamente fueron los varones quienes eofti mayor impacto de CP,
también fueron quienes mas tempranamente han dégflonar en mayor numero que
las mujeres quienes, como es conocido y actualngEntestrado, se han incorporado

posteriormente al habito y sufren ahora las coreegas®?).

Algunos datos de la literatura meédica indican quenljer puede tener mayor

susceptibilidad para desarrollar EPOC, presentayomgravedad e incluso mayor
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mortalidad asociada que los homb®sSin embargo, existen discrepancias en lo que
se refiere a la morbimortalidad del CP en la muipesde la década de 1970, ha habido
pruebas de mejoria en la supervivencia de las paisn CP en comparacion con los
hombres. Muchos estudios han demostrado una mapeansgvencia en las mujeres,
independientemente del estadio, la histologia, teaeamientd %) La etiologia de la
mejoria del prondstico aun no esta totalmente ad#ar pero probablemente esta
relacionada con diferencias biolégicas subyacentesluyendo las interacciones
hormonale$®®. También se ha atribuido a la edad mas joven eseptacion, menor
morbilidad cardiovascular asociada y una menor geexia del habito de funtt?.

Por otro lado, existen estudios recientes que niegda diferencia de supervivencia
entre génerd¥”. Sea, pues, un factor prondstico o no, todaseidssscoinciden en que
la morbilidad de las pacientes es menor, aunqudepgae no sea significativamente
diferente de la de los varones porque, en gensealy un grupo de pacientes mas

jovene§'83: 1%)

Por lo tanto, podriamos decir que el sexo del erdeno parece cambiar el
riesgo de morbimortalidad del paciente intervenpe CP aunque si determina, en
cierta manera, el que se desarrolle una u otradeli histoldgica y lo que ello implica
en cuanto a diferencias en el tratamiento y el@tico a largo plazo.

1.4.2.- FACTORES CLINICOS MODIFICABLES
1.- Comorbilidad

Padecer otras enfermedades, principalmente casdpratorias puede limitar
las posibilidades de tratamiento del CP. Sélo ueideade los enfermos con CP tienen
lesiones resecables en el momento del diagnésticeryo numero de ellos no se
pueden operar por sufrir una disfuncién cardiopulandmportant®. Segiin Janssen-
Heijnenet af**® la tasa de reseccion del CP localizado en pasiemenores de 70
afos, sin enfermedades asociadas, es del 94%mBergo, esta tasa se reduce al 67%
si el paciente sufre EPOC o incluso al 64% si asdicbetes mellitus (DM).

Si bien los resultados de la reseccion pulmonar rhajorado con los afos,
todavia hay un alto indice de morbilidad y mor@iidcomo resultado de frecuentes
complicaciones cardiopulmonares postoperatorias. damplicaciones mas habituales
durante el postoperatorio del CP son la insuficé@emespiratoria, la prolongacién del
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tiempo de ventilacibn mecéanica postoperatoria ntubacion, neumonia, atelectasias,

infarto de miocardio y arritmias que requierenamaientd*®.

La asociacién de CP y EPOC es muy frecdéht&® 2% La incidencia de
complicaciones pulmonares en los pacientes con EE&§ende sobre todo de la
severidad de la enfermedad pulmonar. Lépez-EncagntolaboradoréS®), utilizando
una muestra de 2994 casos de CP resecables, avalias caracteristicas de pacientes
con y sin EPOC vy, el valor pronostico de su posdamorbilidad. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre ¢§rupos en lo que respecta a
presencia de otros tumores, cardiopatia isquérii@d o DM. Demostraron que la
asociacion EPOC y CP puede tener un valor promsiicivo en aquellos pacientes
que presentan ambas enfermedades. Este efectosse/alilespués de 2 afos de la
reseccion y en la EPOC, esta directamente reladioran el grado de severidad
funcional (FE\M%).

Nagasakiet af*®” encontraron que, a mayor severidad de la EPOCpmay
frecuencia de complicaciones respiratorias: 10%osnpacientes con PFR normales
frente al 16% en el grupo reducido de pacientesatteracion severa de las PFR que se
intervinieron. Esta probabilidad puede verse rethucon el tratamiento combinado con
broncodilatadores, fisioterapia, antibiéticos, immides inhalados y con el cese del
habito de fumar. Estas medidas son muy importantesr ejemplo, si en la evaluacion
preoperatoria se identifica una exacerbacion agielala EPOC, la cirugia debe

retrasarse hasta que el cuadro se haya controlado.

Leo et af?%?

, en un estudio prospectivo sobre 1000 pacientesetsdos a

reseccion pulmonar por CP, detectaron un 55% deeesaciones de EPOC,
ocasionando importantes complicaciones respiragoian un analisis multivariable
establecieron como factores de riesgo para prasexaaerbaciones de la EPOC en el
postoperatorio el género femenino, severidad dER®C y el uso prolongado de

antibioéticos.

También se ha documentado una mayor incidenciaaerencias tumorales en

pacientes operados de CP con EPOC. Sekineal*®®

, realizaron un estudio
retrospectivo en 442 pacientes con la intencion vdérar las complicaciones

postoperatorias y la supervivencia a largo plazoparando pacientes intervenidos por
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CP con y sin EPOC asociado. La supervivencia glplehlperiodo libre de enfermedad
fue menor en los pacientes con EPOC. No encontrdiferencias entre los grupos
respecto a complicaciones postoperatorias, exaegdula neumonia y la necesidad de

tragueotomia postoperatoria, que fue superior gnuglo con EPOC.

Desde los afios sesenta, se conoce que los pacieatesalteraciones
electrocardiograficas tienen mayor riesgo de sufamplicaciones cardiacas en el
postoperatori®® y por ello tienen una mortalidad ma§ét 2°> Nagasakiet af*®”
encontraron que en pacientes menores de 70 afies, datecedentes cardiologicos
duplicaba la aparicién de complicaciones mayoreg ynortalidad postoperatoria (8%
frente al 17%). Sin embargo, en el grupo de losaresyde 70, los pacientes tenian
complicaciones cardiolégicas con mayor probabilige$e a no tener antecedentes
conocidos y la diferencia en la aparicion de cooagiones entre los dos grupos era
mucho menor (16% frente al 20%). La presencia dereedad coronarfd®, la ICC,
la enfermedad valvular severa y las arritmias S8ativas son los principales
predictores de aumento del riesgo cardiovasculdogeratori®®®® 2°”) Para Lickeret
al*’® es la enfermedad coronaria la principal causaatsarbimortalidad. Parece que
las complicaciones cardiovasculares son las maas$®' y la arritmia una de las

complicaciones mas frecuentes (2898

Los avances anestésicos, de cuidados extremosppoaiarios 0 de la técnica
quirdrgica no han modificado la incidencia de ariits postoracotomia: desde el ¢
al 24% descrito en pacientes sometidos a neuman&tt®y. El desarrollo de arritmias
en el postoperatorio parece tener un origen maltf@(®®®, sin embargo, podrian
identificarse a la edad por encima de 65 afos, damonectomia derecha,
intrapericardica o extrapleural, como factores gumentan el riesgo de que ocurra. En
general, la FA o el flutter auricular, las mas frextes, suelen responder al tratamiento
y como complicacién aislada no suelen represemaetio peligrd®® **®a no ser que
los cambios en el GC modifiquen el balance hemadiicé y no sean reconocidas de
forma precoz. Por ello, en los analisis de factdeesiesgo se han visto incluidas como
factor responsable de morbilidad postoperatoriaam&ft 2:?aunque, se han asociado
con una supervivencia menor a largo pfd2b La FA postoperatoria es una
complicacion que puede presentarse en el 42% dec#s®s tras lobectomia.

Cardinalé? y Salvatini?*®, emplearon la cuantificacion de un subtipo deltiép
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Natriurético tipo B (NT-proBNP) como predictor deesgo de FA tras reseccion
pulmonar por CP. Concluyeron en ambos estifdfo§"*que el aumento preoperatorio
de los niveles de NT-proBNP, parecen predecir Eiaign de FA postoperatoria en
pacientes sometidos a cirugia toracica. Este marcadpodria utilizar para seleccionar

a los pacientes de alto riesgo que podrian retgfapia preventiva.

Tener antecedentes de patologia cardiaca no awditraila cirugia siempre que
la enfermedad tenga tratamiento y esté control&ia.embargo, obliga a realizar
algunos estudios preoperatorios para comprobastibiidad de la cardiopatf&™
electrocardiograma, ecocardiograma transtoraciegelha de esfuerzo, ventriculografia
utilizando radionucleidosThallium 203} e incluso, una arteriografia para evaluar la
necesidad de revascularizacion antes de la cirpgianonal?'®. Jaroszewski y
colaboradord$'®, estimaron en 2008 la utilidad de realizar unaneaiion cardiolgica
detallada a 294 pacientes sin cardiopatia conog@dayia lobectomia por CP. Se
detectaron evidencias de enfermedad coronaria ef8%l de los estudios (test de
dobutamina y angiografia coronaria). Sin embargm,se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a incidede IAM entre los que fueron

sometidos a pruebas cardioldgicas detalladas (2y886)que no (2,4%).

Ademas de estas patologias existe una amplia earidd enfermedades que
pueden complicar el postoperatorio de cualquieruencion pero que por si solas no
son una contraindicacion absoluta para la cirugda.ejemplo, la hipertension arterial
(HTA), las enfermedades renales, hepéticas, métalspla obesidad y la malnutricién,
el abuso del alcohol y/o de la nicofffd. De los 12439 pacientes recogidos en el
trabajo de Romano y MdfR®, el 0,3% asociaban al CP insuficiencia renal ca@nél
0,5% alguna enfermedad hepatica crénica, el 0,7ésidad, el 0,9% dependencia de
alcohol y /o drogas, el 4,6% DM y el 12,1% HTA.

En un estudio prospectivo, multicéntrico y coopecaespafiot®® se encontré
gue la tasa de morbilidad era especialmente altéo®rpacientes con enfermedad
vascular periférica (50,9% de los casos tuvierogursd complicacion) o DM
insulindependientes (52,4% de los casos tuvo algumaplicacion). EI aumento de
infecciones pulmonares en los enfermos diabétiesabia sido establecid® v,
aunque Duque y colaboraddfé® comentan que es un factor especialmente importante

en su serie, para otros autores no resulta unrfdetdgesgf’® 20 219
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2.- Estado nutricional y albumina plasmatica

Se sabe que el estado nutricional influye, de foimyaortante, en la evolucién
postoperatoria, sobre todo, de la cirugia mayacs. deficiencias nutricionales provocan
fundamentalmente un aumento de las infeccionesra®vsepsis y mortalid&e22?)
Algunos estudios sugieren que ciertos indices giatrales, como la concentracion de
albimina en sangre, pueden predecir la ocurrenga cdmplicaciones en el
postoperatorid®®. Parece claro que la desnutricion severa si aamdas
complicacione$®? pero también se ha comprobado que la mayor partescenfermos

con CP que se van a intervenir no la sufféh

En un estudio prospecti?” que recoge 54215 casos de enfermos intervenidos
en 44 centros a lo largo de 2 afos, se encontrolajumeorbilidad y la mortalidad
aumentaba segun disminuia el valor de la albumieaperatoria independientemente
del sexo de los pacientes, de su clasificacié&giupos de riesgo anestésico (ASA) y
del tipo de cirugia al que fueron sometidos. Empumer analisis de la serie general, la
mortalidad aumentaba del 1 al 28% al disminuirieéinde albumina de 46 g/l a ser
igual o menor a 21 g/l y, la morbilidad aumentaleh % al 65% con la misma
disminucién de la albumina en sangre. Encontraaombién que el nivel de albumina
predecia mejor ciertas complicaciones como lazandees importantes y la ocurrencia
de sepsis y, de acuerdo con Jagbal®*¥, la necesidad de ventilacién prolongada. En
esta serie, el 7,3% de los casos fueron pacientestglos a algun procedimiento de
cirugia toracica no cardiaca. En este grupo, el eloodlel analisis multivariante
identificaba al valor sérico de la albumina y apérdida de peso como factores
independientes, es decir, parece que la albumineaeaz de detectar un riesgo no
asociado con una pérdida de peso superior al 10%mt#ulos seis meses previos a la
intervencion. Por eso los autores concluyen queoteentracion sérica de albumina
preoperatoria es una herramienta superior en lara@bn del estado nutricional del
paciente al de otros marcadores antropomorficass puede detectar una malnutricién
proteica que no necesariamente se acompafa dgé&sgoo de bajo indice de masa
corporal (IMC) y que se asocia con un aumento Bogiivo del riesgo de

morbimortalidad.

(226)

Brianchi et al*“”, en un estudio retrospectivo demostraron una le@ita

estadisticamente significativa entre los nivelespde-aloumina y el desarrollo de
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complicaciones postoperatorias tras reseccion deECRB3,75% de los pacientes que
presentaron complicaciones, tuvieron bajos nivééepre-albumina en el preoperatorio.
Sin embargo, Win y colaboradof&8, en un estudio realizado sobre 146 pacientes para
reseccion de CP, no encontraron relacion entrdesv®jos de albumina y mortalidad

postoperatoria.

Aunque el estado nutricional del enfermo se va d#&rando como un factor
importante para determinar el riesgo de la cirugido apunta a que se trata de una
herramienta mas para determinar la probabilidadcideas complicaciones y/o de

muerte postoperatoria.
1.4.3.- EVALUACION FUNCIONAL PREOPERATORIA

No esta claro qué parametros predicen mejor laimoritalidad de los pacientes
tras reseccion pulmonar mayor. A dia de hoy, netexiinguna prueba preoperatoria
que prediga con un 100% de fiabilidad la morbiliddel pacientes que requieren
reseccion pulmonar por CP.

Si tenemos en cuenta la edad media de presentatddocomorbilidad asociada
al CP, tenemos un problema a la hora de tomar eaiaidn sobre la operabilidad del
EPOC moderado-severo con CP. Estos enfermos, evasib de forma aislada sus
PFR, tienen un elevado indice de morbimortalidadpeasiones inasumible, que nos
obliga a realizar otras pruebas para determinaomies riesgos y, asi operarlos con

mayores garantias.

El fin dltimo de la valoracién de riesgos, mediante estudios funcionales
preoperatorios, es identificar a los pacientes con una reserva cardiopulmonar
muy limitada. Estos pacientes tendran pocas posibilidades de sobrevivir a las
eventuales complicaciones cardiorrespiratorias que puedan acontecer durante
el periodo postoperatorio. Existen diversas técnicas, de complejidad variable,

para la evaluacion funcional preoperatoria de los pacientes con CP.

A continuacién se describen las principales técnicas de las que

disponemos en la actualidad para esta valoracion.
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1.- Evaluacién respiratoria

Estudiar la funcién respiratoria antes de la caugbermite encontrar las
alteraciones que se pueden tratar. Los pacientesiicaaumento de la produccion de
esputo, cambios en su color o cualquier eviden@aindeccion deberian recibir

tratamiento antibiético. La disnea por EPOC debaiarse con broncodilatadores.

Se deberia dejar de fumar antes de la cirugiampaniaizar las complicaciones
pulmonares postoperatorias. Son multiples los joabgue preconizan los efectos
beneficiosos del abandono del habito tabaquicort golargo plaz82* %310 No se
sabe con certeza cuanto tiempo debe transcurre ehtese del consumo de tabaco y la
intervencion para notar disminucién en el nUmercataplicaciones en estos pacientes.
Nakagawa y colaboradof&® hallaron que 5 semanas de abstinencia antes de la
cirugia igualaba riesgos de complicaciones entm@atlores y exfumadores. El nUmero
de complicaciones se disparaba en aquellos pasiente habian dejado de fumar
dentro de las 4 semanas previas a la reseccion opahn Vaporciyan vy
colaboradord®®, llegaron a la conclusién de que los pacientes lplsian fumado
durante el mes previo a la operacion tenian maigsge de sufrir complicaciones

pulmonares tras neumonectomia.

La disminucion de las complicaciones pulmonaresgpasatorias secundarias al
abandono del tabaco, se cree que esta relacioratddacmejora fisiologica de la
funcién ciliar, la actividad de los macrofagos, & funcion de las pequefias vias
respiratorias, asi como una disminucion en la poidn de esputo. Estos cambios
pueden tardar semanas o meses en prodGdirsd? Algunos estudid$> #** han
sugerido que dejar de fumar sélo unas pocas sematesde la cirugia puede conducir
a un aumento paradogjico en la tasa de complicasignue#monares; recomendando
retrasar la cirugia hasta 8 semanas después aeetaupcion del habitt*> 32 Sin
embargo, Barrerat al***, en un estudio prospectivo sobre 300 pacientesmeaeccion
anatémica de CP, no encontraron diferencias etitairgente significativas en cuanto a
complicaciones postoperatorias entre exfumadosmes y los que habian dejado de
fumar mucho antes de la intervencion. Probablemehtescaso tamafio de la muestra

fuera un factor limitante a la hora de sacar casiches validas en este estudio.
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Aln se desconoce el intervalo seguro para la ugerdn del habito tabaquico
de cara a una resecciéon pulmonar. Son pocos lbgjdsade investigacion que se han

realizado especificamente de cara a la Cirugiaciaa#®> 22% 239

Como pauta general, a los pacientes que van antggvenidos por CP se les
debe recomendar que dejen de fumar, independientende cuando se les vaya a
operar, y advertirles que presentan mayor morhiligar haber fumado en algun

moment&=,
2.- Espirometria y gasometria

Los pacientes que van a ser sometidos a una résegeoimonar deben tener,
obligatoriamente una espirometff?. La utilidad del FEY preoperatorio puede
enfocarse desde una doble vertiente: para intedtblecer un limite minimo de
seguridad de cara a la reseccion pulmonar y comabla predictora de morbilidad y

mortalidad asociadas a la cirugia.

En cuanto a la gasometria arterial, histéricamanta PaC®@ >45 mmHg
suponia un criterio de exclusién para resecciormpnbf® 2% 27 Kearney y

colaboradord®® junto a Harpoleet af?%®

publicaron, a mediados de los afios 90, dos
series de pacientes sometidos a reseccién pulnpmraCP y comprobaron que los
pacientes con hipercapnia no presentaron mas amanjunes postoperatorias que los

normocapnicos.

La hipoxemia preoperatoria, definida como $a®0%, se ha asociado con un

aumento del riesgo de complicaciones postoperafdiia

En las actuales guias que rigen la valoraciénesgos en el paciente candidato
a reseccion pulmonar, los valores gasomeétricos enemplean como criterios de
exclusion de cirugia. Sin embargo, es conveniemecder que tener una Pa@enor de
60 mmHg y/o una PaC{Opor encima de 45 mmHg, supone un mayor riesgo de

complicaciones postoperatorias.

En relacién con la espirometria, gran cantidadaeajos han sugerido multitud
de parametros como posibles factores predictivosrieego. Variables como la
capacidad vital (CV), la VMM, el flujo espiratoripico y el flujo maximo

mesoespiratorio han caido en desuso, en favorkEM].FEn relacion a la utilidad de

84



Introduccién

la CVF, los resultados son contradictorios. Mientras algunos autores®?® han
descrito una reduccion significativa de la CVF en los pacientes con
complicaciones posquirdrgicas, otros®*Y no han confirmado estos resultados.
Por lo tanto, la utilidad de la CVF en la valoracién preoperatoria de estos

pacientes resulta dudosa.

Las recomendaciones sobre los valores minimos cegle FEY, se han ido
modificando a medida que han apareciendo nuevbsjts de investigacion, pero
seguimos sin establecer un limite seguro paraskcosdn pulmonar. En 1971, Boushy

et af?*?

proponian una neumonectomia segura si el paciwmié un FEY
preoperatorio superior a dos litros. Casi 10 afspdés, Wernlgt al**® consideraban
una lobectomia segura con un FREMperior a 1,5 litros. En 1993, otro trab#(d
requeria, como minimo, un FEMe 2 litros para las neumonectomias, 1 litro pasa

lobectomias y mas de 0,6 litros para las resecsisegmentarias en cufia.

En otros trabajos, se analizaba el porcentaje d&rwpredicho del FEV
(FEV1%). Resulta mas interesante utilizar el valor patua del FEV por la dificultad
gue supone comparar valores absolutos entre sujetoglistinta constitucion fisica.
Mittman y colaboradoré®?, en una publicacién de 1961, sugirieron que ebrvekl
FEV1% preoperatorio minimo para una reseccion debiasseerior al 70% v,
posteriormente se fij6 como superior al 45%°"pero, para ninguno de los dos valores

se especificaba la extension de la reseccion gpedia realizar.

En la exploracion funcional respiratoria preopeatiatalasicamente se aceptaban
valores de FEY mayores de 2 litros para realizar neumonectondids,litros para
lobectomias y 0,8 litros como punto de corte pntkidp para cirugia. Datta y
colaboradores en el afio 2003, establecen el valaode aceptado de incremento del
riesgo para neumonectomia en el 60% del teoricdp tpara el FEY como para la
DLCO®*),

En la actualidad, se recomienda empezar la valtorade riesgos por una
espirometria que debe realizarse de forma estaadaricon el paciente clinicamente
estable recibiendo el méaximo tratamiento bronctatilar. Si el FEY es >80% del
predicho o >2 litros y, no hay pruebas de disneeet@jercicio o enfermedad pulmonar

intersticial (EPI), el paciente puede ser interdenincluso de una neumonectomia, sin
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tener que realizarse més estuff65 Con una FEY>1,5 litros y sin clinica de disnea o
EPI, podria realizarse una lobectomia sin necegidatias estudios preoperatorios. En
aquellos pacientes que, siendo candidatos a résepcimonar, presenten FEY/o

DLCO <80% del valor predicho deben ampliar el eistpdeoperatoriG® 2"
3.- Difusion pulmonar

La DLCO fue utilizada por primera vez por Candefl863°*”) quien consideré
que un valor inferior al 50% del tedrico era unaralcontraindicacion para reseccion
pulmonar. En 1982, Nagasaki y colaboradores obsarvque una DLCO inferior al

50% era insuficiente para una neumonect8fiia

Unos afios después, Fergusinaf®*® encontraron que una DLCO inferior al
60% era insuficiente para las resecciones pulmenarayores. Observaron que el
porcentaje de la DLCO (DLCO%), era un buen indicade mortalidad y de
complicaciones pulmonares al evaluar bien el iamlio gaseoso y reflejar la
superficie alveolar disponible, la integridad dent@mbrana alveolar y el volumen

capilar pulmonar.

Ya en el afio 1989, Markos y colaborad&fé&sdemostraron que la DLCO era
atil en la prediccion de complicaciones postoracdto (neumonias, atelectasias,
embolismos pulmonares, infarto de miocardio y @igs), y sugirieron que el calculo
de la DLCOppo mediante gammagrafia pulmonar era sapgrior en la prediccion de

complicaciones en aquellos pacientes con disfurmibmonar.

Hasta la fecha, la DLCO no se utilizaba de rutimdaevaloracion preoperatoria
del paciente con CP, ya que se consideraba falialde predictivo en pacientes con
PFR normales. Recientes estudios demuestran died® es un importante predictor
independiente de complicaciones postoperatoriafijsa en pacientes sin criterios de
EPOC?* 250 Brunelli y colaboradoré$® y, Ferguson y colaboradof&d),
concluyeron que la estimacion de la DLCO, indepameéimente de los resultados de las
PFR, podia predecir el riesgo de complicacionepamientes candidatos a reseccion
pulmonar mayor por CP. Del mismo modo, encontranwea fuerte correlacion entre la
DLCOppo, en pacientes con y sin criterios espiroiced de EPOC, y complicaciones

postoperatorias tales como la morbilidad pulmonaoytalidad global.
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» Efecto de la quimioterapia de induccion sobre ladd.

Es un hecho conocido que los tratamientos neoadyes@&n el CP, asocian un
aumento del riesgo en cuanto a morbilidad y maldalipostoperatoria. Sin embargo, el
uso generalizado del tratamiento de induccion,sati¢ela reseccién pulmonar, debe ser
sopesado. La indicacion debe tener en cuenta afibenobtenido, en términos de
prondéstico a largo plazo, siempre y cuando no seomnpensado por un aumento
potencial de la morbilidad y la mortalidad tempraBa ha visto que el empleo de
quimioterapia previa a la reseccion quirargica@el se ha asociado con deterioro de
los valores de la DLCO. Este efecto sobre la DLESDa claramente relacionado con un

aumento de las complicaciones pulmonares en ebpesttorio.

Especialmente llamativos resultan los datos de ahdad asociados a la
combinacion de quimioterapia mas neumonectomiackarealcanzando cifras por
encima del 269%°>>®) En varias publicaciones mas recientes, parecesfas tasas de
riesgo han descendido considerablenf&lt®® con la Gnica excepcién del grupo
Espaiidf*® que sigue confirmando tasas de mortalidad del*38%&studios realizados
entre 2001 y 2008, ofrecen datos de morbilidad gpesatoria de pacientes

neumonectomizados con quimioterapia preoperataofar®res al 409%°+2%)

Sin embargo, en el caso de lobectomias existentututle estudios en los que
no se encuentra un aumento significativo de mortiatidad en relacion con

tratamiento de induccién con quimioterdfid

Leo et af*®™ describieron un aumento del FEWsociado a un importante
descenso de la DLCO en los pacientes que habi#@ndeguimioterapia antes de la
reseccion pulmonar. Matsubara y colaborad®dsen un estudio mas amplio,
describieron tasas de morbimortalidad muy elevaeglasaquellos pacientes que,
habiendo recibido quimioterapia para reduccion @sartumoral antes de la cirugia,
presentaron empeoramiento de los valores de DLC&puds del tratamiento con
quimioterapia. La quimioterapia preoperatoria seci@ con un mayor riesgo de
enfermedad pulmonar severa y difusa, incluso esep@a de los parametros normales
de espirometrf®®. En pacientes con CP, el FEY la CVF evaluado después de la
quimioterapia neoadyuvante no son indicadores dfabtle la probabilidad de

complicaciones respiratorias después de la ciruglariesgo de complicaciones
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respiratorias pueden estar directamente ligadgardida de la DLCO corregida por el
volumen alveolar. Cerfolio y su equfpy, confirman este dato y afiaden que la
probabilidad de complicaciones es mayor si la p@rdle la DLCO corregida por el

volumen alveolar es mayor del 8%.

La DLCO evaluada después de la quimioterapia nenaaye, es
probablemente el indicador de riesgo mas sensiblagl complicaciones respiratorias
después de la cirugia. En la actualidad, en padesbmetidos a quimioterapia de
induccion, se recomienda medir la DLCO antes y w@&spdel tratamiento

neoadyuvan{é®®.

La valoracién de la funcién pulmonar, segun losodimos actuales de
valoracion de riesgos en el paciente coffTH) debe incluir siempre una espirometria
completa y un estudio de DLCO previos a cualqupay tle reseccion pulmonar. Los
resultados de la DLCO cobran especial relevanciagerllos pacientes que hayan ido
sometidos a tratamientos neoadyuvantes previosr@sécion pulmonar. En aquellos
pacientes, cuyos valores de FEYo DLCO predicho se encontrasen por debajo del
80%, deben someterse a la valoracion de su capladeleejercicio para estimar su

reserva cardiopulmonar.
4.- Estudios de capacidad de ejercicio

La prueba de ejercicio cardiopulmonar es el Unicgg&toaio disponible para
valorar los limites y los mecanismos de la tolei@at ejercicio. También proporciona
los indices de la reserva funcional de los sisteqmasestan involucrados en la respuesta
al ejercicio. Ademas es Uutil para establecer lacaaeon de las respuestas del
organismo ante el ejercicio submaximo. Los cambnetabdlicos que ocurren en el
organismo durante el ejercicio simulan el estrégrgeal que se va a someter a la
reserva circulatoria y respiratoria durante y taamracotomig® y por ello puede servir
como predictor de morbimortalidad en el periodoigparatorio. Actualmente, la
valoracion preoperatoria de los pacientes con @Hidatos a cirugia se encuentra entre

las indicaciones, claramente establecidas, deal&zaeion de pruebas de tolerancia al

ejercicid®® 275359

La relacién entre la V@Qax y €l riesgo perioperatorio ha sido el objeto de
multiples estudios desde los afios ochenta. Resdmies estudios publicados desde

88



Introduccién

1982, empleando pruebas de tolerancia al ejercaatizadas en cicloergbmetro en
laboratorios de funcion pulmonar, encontramos wegaride ellos que resultan
concluyentes respecto al valor del )@ como predictor de complicaciones
postoperatorias en la reseccién pulmonar. En wajmapionero de Eugers af'® se
encontré que el 75% de los pacientes con\E<1 I/min fallecieron, mientras que los
15 pacientes con V&ax >1 I/min sobrevivieron. Smittet al*® encontraron que el
100% de los pacientes con un M@ <15 ml/min/kg sufrieron complicaciones
cardiorrespiratorias, mientras que los pacient@s\@0,max >20 ml/min/kg presentaron
una minima mortalidad. Bechard y Wetst&h sobre una muestra de 50 pacientes,
estudiaron un grupo de 38 con alto riesgo por ravgeespirométricos, y encontraron
que los 7 que se complicaron presentaban cifragQig.ax <10 ml/min/kg. Larseret
al®® no encontraron ninguna variable o combinacién déabks que superase a la
potencia méaxima limitada por sintomas para pred=minplicaciones postoperatorias.
El VO2max <50% se asocio a un riesgo elevado de muertegusas cardiopulmonares.
Torchio et al ®? encontraron que un VM. >20 ml/min/kg se asociaba a un 4% de
complicaciones cardiorrespiratorias, mientras q@,¥x <20 ml/min/kg, lo hacian a un
42%.

Por el contrario, Colmaret af®®®, en una muestra de 59 pacientes, no
encontraron relaciéon entre las complicaciones pes&torias y la capacidad de
esfuerzo preoperatoria. Sin embargo, incluyeronlasn complicaciones problemas
técnicos como fugas aéreas persistentes, pérdidasieas de sangre, infecciones de la

herida y empiemas.

Respecto a estudios referidos a valores predichmstoeratorios (ppo)
realizados en cicloergémetro, la bibliografia es tiraitada. Bolligeret af*®”, vieron
que, aunque el FEyYpo y la DLCOppo eran significativamente menoreglegrupo de
complicados, no eran tan buen criterio de riesgoacel VO mappo. De una muestra de
25 pacientes, los tres fallecidos, y ninguno denlodallecidos, tenian una \@uppo
<10 ml/min/kg. Sin embargo, en el estudio de Markbsal**Y, la VOmax NO fue
diferente entre los pacientes con y sin complicgeso Si lo fueron, sin embargo, el
FEV1ppo, la DLCO, DLCOppo y la desaturacion durantejeitcicio. En este estudio la

mitad de los pacientes tenfa un REX2 | y sélo el 6%, un FENV<50%. Ribaet af®®®),
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estudiando a pacientes de alto riesgo por critegepirométricos, encontraron

resultados equiparables.

Estudios similares realizados sobre tapiz rodaniestnan, también resultados
dispares. Boyseat af*®®, estudiaron a 17 pacientes y no encontraron telaitre la
VO2omax ¥ €l volumen minuto espirado maximo (WE obtenidos en una prueba
maxima sobre tapiz rodante y la incidencia de caapiones cardiopulmonares
postoperatorias. Los pacientes tenian una funciésalbespecialmente buena. La
relacion entre VEax 0 la FCM y sus valores tedricos se relacionaranlaamcurrencia
total de complicaciones pero no especificamente daa complicaciones
cardiopulmonares. Puenge af*’? estudiaron a 47 pacientes con limitacién créniga d
flujo aéreo y FEY comprendida entre 2 y 0,8 litros. Encontraron aiéla entre el
tamafo de la reseccion, el cociente VR/CPT, la Dh@®O(pero no el FENpO), el
VOomax €l VOmappo Yy el desarrollo de complicaciones cardiorregpiras. Tanto el
VOzmax COMO el VQmappo tenian una correlacién significativamente mayoe los
parametros de funcion basal. Los mejores puntade fueron 13 ml/min/kg para el
VO2mapo y 17 ml/min/kg para el VRax EStos puntos de corte tenian un alto valor
predictivo negativo (90%), pero el valor predictipositivo era bajo (75 y 60%,
respectivamente). Los modelos multivariantes namraepn la capacidad de prediccion.

Existen estudios que describen tasas de morbifdatbrtalidad en pequefias
muestras de pacientes, considerados inoperablescriie@nios de funcién predicha
postoperatoria, pero cuya V&« supera un cierto limite. Moricet af? describen 8
pacientes considerados inoperables por FEX¥0%, FEMppo <33% o PaCO>45
mmHg, pero con un V&ax >15 ml/min/kg, a quienes se ofrecié cirugia. Lasoees
publicaron un 20% de complicaciones sin mortalidgalliger et al*’® describen a 5
pacientes con criterios muy parecidos y tampocéetam mortalidad. Walslet af®®
ofrecieron cirugia a 20 sujetos con idénticos ddge que Moriceet af?. Ninguno
murié, pero el 40% sufrieron complicaciones. Ratal*” publicaron 12 pacientes, con
un FEVippo en torno a 700 ml y una Y&« >10 ml/min/kg, que toleraron la reseccion

pulmonar.

Dado que varios estudios han descrito la capadaléaéjercicio como el mejor
predictor de complicaciones postoperatorias y, Immopuesto puntos de corte

especificos para el Vi, que discrimina a los pacientes de riesgo, y csbsgdios no
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han sido capaces de demostrar esta reld€6ti®) y debido a la controversia existente
al respecto, en el afio 2007 se publicé un metdsis'4l: para examinar si la capacidad
de ejercicio, estimada por el YR diferia entre pacientes que desarrollaban
complicaciones postoperatorias y los que no. E@& teabajo, se revisaron 14 estudios
entre los que se encontraron pruebas de ejeraitiocicloergbmetro, tapiz rodante y

ascenso en escaleras. Los resultados se expooatiruacion®”

- Los pacientes sin complicaciones pulmonares pesaborias presentaban
niveles significativamente mas altos de M, cuando se comparaban con sujetos con
complicaciones pulmonares postoperatorias. La alifda fue de aproximadamente 3

ml/kg/min.

- Los sujetos sin complicaciones pulmonares poshbpeas tenian niveles
significativamente mas altos de Yfppo, comparados con los que sufrieron

complicaciones postoperatorias.

- Un valor de VQnax medio de 20 ml/kg/min aparece como umbral segara p
no sufrir complicaciones. El valor medio para l@cipntes complicados con mayor

riesgo, fue establecido en un ¥Qxmedio de 15 ml/kg/min.

En los dltimos afios, Loewen y colaborad&féspublicaron un estudio en el que
aquellos pacientes que presentaron unp¥£<65% predicho o <16 mil/kg/min en test
de ejercicio en laboratorio, fueron mas propensosufiir complicaciones en el
postoperatorio de reseccién pulmonar. En el aii@ 2Bfunell{>® publicé un estudio en
el que determin6é que todas las muertes que se jproduen pacientes sometidos a
resecciones pulmonares acontecieron en aquellogscpruebas de esfuerzo en

laboratorio mostraron valores de ¥ <20 mi/kg/min.

En la actualidad, la seleccion de pacientes con riesgo incrementado para
reseccion pulmonar se viene haciendo en base a criterios espirométricos y de
DLCO. En un segundo escaldn de valoracion de riesgos, se realizan protocolos
de tolerancia al ejercicio en laboratorio, con la intencion de cuantificar el VO;max
0, en su defecto VOypico junto con el comportamiento del intercambio gaseoso

durante el ejercicio.
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Debido a los elevados requerimientos técnicos de estas pruebas,
resultan dificiles de aplicar de forma universal en la practica clinica diaria. En
los dltimos afios se estan potenciando otro tipo de pruebas de tolerancia al
ejercicio, de mas facil realizacion y menores requerimientos tecnoldgicos, con
la intencion de complementar, si no sustituir, en un futuro, a las pruebas de
laboratorio. Estas pruebas, estan basadas en la realizacion de un “esfuerzo
sencillo” de forma protocolizada, en que el pa@ergproduce un ejercicio habitual
(andar, pedalear o subir escaleras) de acuerdos apasibilidades, se evaltan la
distancia recorrida y/o la saturacion de. @e esta manera, se consigue inferir su

tolerancia al ejercicio o aptitud fisica.

Este método no es nuevo. No esta claro quién fperakr cirujano que se fijo
en la capacidad de andar o subir escaleras deatwsnpes para decidir si le operaba,

pero esta valoracién, aunque subjetiva, influyéaetecision de operar.

Varios estudios publicados antes del afio 2001 halizado el valor pronostico
de la realizacion de una tarea especifica comoram@dadistancia determinada en cierto
tiempd?4?"™) subir cierto nimero de escalo&®? incluso en pacientes limite
(FEV1ppo <800 ml y >700 mf)”, o pedaled™®®: se puede concluir que los pacientes
capaces de consumar dichas tareas, que en la malgolds casos requerian esfuerzos
vigorosos, tuvieron un riesgo perioperatorio bagm win nivel de evidencia A. En
general, los resultados publicados hasta esta feehgermitian definir una relacion
precisa entre tolerancia y riesgo o un criterio tderancia asociado a un riesgo
inaceptable de mortalidad con un nivel de evideBcia

Sin embargo, a pesar de que varios estudios haostemo que la distancia
recorrida durante los test de 6 y 12 minutos eslagdara la estimacion del R, en
sujetos san&$?, pacientes con EPGE® y candidatos a trasplante pulmdfft no se
han publicado datos que permitan validar estasiprieomo predictores de morbilidad

después de la reseccion pulmditar?’s 27 287)

Por el contrario, la prueba de tolerancia al epgrcsobre tapiz rodante resulta
mas reproductible y, la distancia recorrida, paestar mas relacionada con el Y&
(288-290) g ha estimado, mediante andlisis de regresiém reporrer 25 tramos sobre
tapiz rodante indican un V¥, de 10 ml/kg/miff®®. Este valor de V@&ico, ha sido
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propuesto como valor de corte para la operabildagacientes candidatos a reseccion
pulmonar en el algoritmo funcional propuesto pdBéeiedad Britanica Toracica.

Sin embargo, Wiret af*®* 2°? en estudios realizados sobre distancia recorrida
sobre tapiz, no encontraron diferencias estadis@ose significativas en los resultados
obtenidos entre pacientes con y sin complicaciotras reseccion pulmonar.
Concluyeron, que esta prueba no debia utilizarstomhea aislada para excluir a los
pacientes candidatos a reseccion pulmonar, cooteadio las recomendaciones
anteriormente vigent€d. La razén expuesta por los autores fue que eldedapiz

rodante infravaloraba el Vg, y por tanto la tolerancia al ejercicio.

Los mismos autores afirmaron que todos los padegte fueron capaces de
caminar mas de 400 metros sobre el tapiz rodawiertun un VQpico mayor de 15 ml/
kg/min®3.

Histéricamente, si un paciente era capaz de subiarBos de escaleras, se le
podia considerar candidato a lobectomia. Aquellos debian ser sometidos a una
neumonectomia se les requeria poder ascender hdastanos para poder realizar el
procedimiento de forma segura. Este enfoque cariogla subir tramos de escalera con
la funcién pulmonar. La equivalencia correspondgua la capacidad de subir tres
tramos, indica una FEMle 1,7 | y 5 pisos, equivale a un R 2 {2°2),

Varios trabajos han demostrado la efectividad estl tle subir escaleras como
predictor de las principales complicaciones camdimpnares después de la reseccion
pulmonal’® %Y En 2 estudios mas reciente, Bruneliaf®®* 2*® confirmé que los
pacientes que no superaron los 12 metros subiestddeeas, presentaron mayores tasas
de complicaciones (2 veces mas) y de mortalidadvét®s mas) en comparacion con
los que ascendieron mas de 22 m (1% de tasa delidad). En este ultimo estudio,
encontraron que, incluso en pacientes con JpRY y/o DLCO menor del 40%, la tasa

de mortalidad en los pacientes que superaron los @2 escalada fue nula.

 Valor de la desaturacion durante el ejercicio conpredictor de riesgo

posquirdrgico
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Son muchos los estudfdls 24 268 270.29%. 294, han encontrado relacién entre la
desaturacion con el ejercicio y el riesgo postdpeiade sufrir complicaciones tras

resecciones pulmonares.

Los grupos de trabajo de Nin@? y Rad®®”, durante la década de los 90,
encontraron que la presencia de desaturacién cgjereicio discriminaba mejor que la
espirometria a aquellos pacientes con riesgo ireméado de sufrir insuficiencia
respiratoria, necesidad de cuidados intensivo$pmgacion de la estancia hospitalaria y
requerimientos de Odomiciliario durante el postoperatorio. Kearney af*® no

encontraron que la desaturacion predijera las doagibnes, aunque si el FEApo.

En un trabajo minucioso presentado en el afio 200@ovilld**®, observé una
relacion significativa entre la desaturacion engsanperiférica medida mediante
pulsioximetro durante el esfuerzo maximo realizddi@ante pruebas de esfuerzo, con la
concurrencia de complicaciones en el postoperatat&o reseccién pulmonar,
independientemente del tipo de reseccion realiza8im. embargo, Varela y
colaboradoré®® en un trabajo publicado en 2001, encontraron lgugesaturacion
durante un test de ejercicio incremental con cigoeetro por debajo del 90%, no era
un predictor significativo de complicaciones capdilmonares durante el postoperatorio

en pacientes sometidos a reseccion pulmonar mayor.

El grupo de trabajo de Turf&’, en un estudio publicado en el afio 2004,
identificd que el test de 6WMT resultaba mas efipara identificar a pacientes que
desaturaban con el ejercicio que los que habidizada test de esfuerzo en laboratorio.
El valor de esta observacidén es cuestionable. ttb@mjo publicado, en el mismo afio,
por Win et af*®? encontraron tasas similares de complicacionesopesttorias a las
aportadas por Turner y colaborad®®% en pacientes con desaturaciones durante el

ejercicio superiores al 4%.

Valores de desaturacion superiores al 4% durantgeeticio, respecto a los
valores basales se ha asociado en multitud deiestdd*! 2" 2*8ton un aumento de

las complicaciones postoperatorias tras resecaiimgnar.

En el afio 2008, Brunellet af*®® determinaron que aquellos pacientes que

sufrian desaturaciones superiores al 4%, respestes aalores de reposo, durante un
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test de esfuerzo en escaleras, presentaban un tausigmficativo de complicaciones
postoperatorias.

Aunque la oximetria durante el ejercicio se ha pesfo como una herramienta
Gtil en la evaluacion funcional preoperatoria de ¢andidatos a resecciéon pulmdfiar
27 su papel, en la estratificacién del riesgo, ncside todavia concretado en cuanto

definicién y asociacion con la apariciéon de conggiones después de la resecéiin
298, 300)

5.- ESTIMACION DE LA FUNCION PULMONAR POSTOPERATORI

En general, se admite que un paciente puede s@@etenna neumonectomia
segura, si presenta un FE¥2 | o FEM >80% del valor predicho, siempre y cuando no
presente disnea de esfuerzo o EPI. Del mismo modo|obectomia se podria realizar,
con similares garantias, cuando la FEupera el 1,5 | en ausencia de disnea de
esfuerzo o EPI. En estos casos no parece necesalimar mas pruebas en cuanto a la

valoracion de riesg&§ 2"

Hasta hace poco, y segun el algoritmo a seguir |pgpeediccion de riesg6?),
en pacientes con un FEY/o DLCO predicho <80 % se debia calcular a comimnon,
gué funcién pulmonar quedaria tras la resecciompniér prevista. Esta determinacion
se sigue realizando actualmente mediante el catteIlBEVppo y del DLCOppo. Sin
embargo, segun las evidencias publicadas en lamnasltguias de valoracion de
riesgo&® 2" deben emplearse en un tercer escalén, tras liaacén de los test de

ejercicio.

En los algoritmos mas empleados, hasta ahora, @ralaacién preoperatoria de
pacientes candidatos a reseccién puln®har) el FEVippo era determinante para
indicar la necesidad de realizar mas evaluacionexlaso para excluir al paciente

aspirante a cirugia.

Entre los aflos 1989 y 1995 se publicaron multia@studios en los que valores
de FEVippo <40% se asociaban con aumento del riesgo vstopio tras reseccion
pulmonaf?** 267 279.287. 302y gichas publicaciones asociaron cifras de fY <40%
con indices de mortalidad postoperatoria compresdahtre el 16 y el 50%. En todos

estos casos el numero de pacientes por estudimdyesscaso. Por las mismas fechas,
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otros autoréé 2°® 3% puplicaron series de pacientes, igual de limiéadan diferentes
resultados. Becaria y colaboradd?® presentaron una serie de 7 pacientes con
FEV1ppo <40% para reseccion pulmonar, en la que nooskijo muerte alguna, pero si
un postoperatorio térpido en 2 de ellos. Nakareraf*®* %) entre 1985 y 1988,
publicaron dos estudios en pacientes con #RY <30%, en los que encontraron
mortalidades del 60% tras reseccion pulmonar.

En 1994, Kearney y colaboraddfé8, en una larga serie de pacientes
intervenidos por CP, encontraron que la Ko representaba el mejor predictor de
complicaciones posquirdrgicas, una vez eliminadosofactores de riesgo mediante

analisis multivariante.

En el afio 2002, Brunelt af*®®, informan que el FE\ppo no parece ser un
factor de prediccion de complicaciones relevangyacientes con una FEW¥70%. En
este estudio, pacientes con una Hipod <40%, mostraron un indice de mortalidad del
4,8%. La explicaciéon de tan buenos resultados,uamto a cifras de mortalidad, en
estos pacientes con tan baja reserva funcionanma&d# postoperatoria, segun los
autores, parece deberse al “efecto de reducciéoldenen pulmonar”. Son muchos los
estudio§’ > que han demostrado una escasa pérdida, o inclusremento, en la
funcion pulmonar de pacientes con EPOC moderadavgrs tras lobectomia por CP.
Este hecho y, teniendo en cuenta los avances enocada mejor atencion integral de
los pacientes con CP y la mejora de las técnicasirgicas, hacen que Brunelli y
colaboradoré$” propongan, en el afio 2009, que el limite de résietad pulmonar se
reduzca a un FEMpo <30%, cuestionando los tradicionales critedesoperabilidad

basados en parametros pulmonares.

Por otro lado, debemos plantearnos la exactituth aistimacion del FENpo
con el que se valoran riesgos. Multitud de estudi@dan la validez del FEYpo en la
prediccion del valor residual de FEN los 3-6 mes&48” 31329 En el afio 2006, Varela
y colaboradoré¥?, se dieron cuenta de que el RBNo estimado, sobrevaloraba el
FEV; real del postoperatorio inmediato. Este hechaspacialmente relevante, ya que
la mayoria de las complicaciones suceden en esteento. Los autores, demostraron
que durante el primer dia postoperatorio tras lmimei@, la FEVY real era un 30%
menor que el valor predicho. De este modo, conotuygue la determinacion del FEV

real resultaria mejor predictor de complicacionesge ¢l hasta ahora empleado
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FEV.ppd??). Este grupo de trabajo publicé un modelo de poigticdel FEV real en el
primer dia del postoperatorio tras lobectomia, kegue aparecieron como factores
determinantes variables como la edad, el FE/presencia de analgesia epidural y el
namero de segmentos no obstruidos y resecados.oBelm de prediccion resulto
viable, ya que no presento diferencias entre @ryaedicho de FEVreal y el medido

en el primer dia del postoperatdifd.

Para hacer una correcta estimacion de la funciéidual pulmonar se han
utilizado diversos métodos. Cada uno de ellos tatealcular la contribucion, en la
funcién pulmonar total del paciente, de la poraérpulmdn que va a ser extirpada. Los
riesgos de limitaciones funcionales y complicacsormostoperatorias que asocian
determinados valores de funcién pulmonar residuastgperatorios, pueden ser

prohibitivos a la hora de realizar una reseccidmpunar.

A lo largo de los afios, se han empleado distiftasic¢as para intentar conocer
con antelacion cual seria la funcion pulmonar s quedaria tras realizar una
reseccion pulmonar. Los métodos empleados con festeon la gammagrafia de
Ventilaciéﬁ%l, 243, 317, 324, 32,5)gammagraﬁa de perfusi%‘H' 243, 267, 287, 317, 324-3'26)
cuantificacién de la funcién pulmonar mediante igas de imagéif” 3®y la
estimacion de la reseccion anatbmica basada emtlje de los segmentos pulmonares
que van a ser resecalffs **° Parece ser que todas estas técnicas proporcionan
estimaciones comparables de la funcion pulmonaduakpostreseccion. Esto podria
explicar por que la mayoria de los investigadoadsutan el FEVppo por contaje de
segmentos a resecar en lugar de emplear técnicasgldificil interpretacion como la

gammagrafia de ventilacion/perfusitfy 329332

El empleo de las técnicas de imagen como métodpreldiccion de funcion
pulmonar residual postoperatoria tiene la ventajguk, al emplearse de forma rutinaria
para estadificar el tumor, evitaria la necesidadedézar mas pruebas (gammagrafia de
perfusion), permitiendo calcular la cantidad dedtejpulmonar viable que va a ser
resecado y la previsible funcién pulmonar postdpeat?® 33 Ueda vy
colaboradord®®, describieron que la cuantificacién de funciénnpamar mediante
técnicas de imagen podria ser mas sensible endecitin de enfermedades pulmonares
que afectaban a la difusibn, como el enfisema y dafermedades pulmonares

intersticiales, que la combinacién de los valore$§HV, y DLCO.
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La gammagrafia de perfusion con radionucleotidos pexferible para la
estimacion de la FEMpo y DLCOppo en neumonectomias porque la predicdi
estos valores mediante contaje anatdmico de segmedecables, infravalora la FEV
real postoperatorf&>. Sin embargo, la estimacion de la funcién pulmoeaidual tras
lobectomia, resulta muy fiable mediante el métaakt@mico de contaje de segmentos

pulmonares a rese&dr 3¢

A continuacion presentamos las ecuaciones emplgedascalcular los valores
predichos postoperatorios de FEYDLCO y VOyicd 2™ 3*% en las que T es el nimero
total de segmentos pulmonares funcionales antda deseccion, R es el nUmero de
segmentos funcionales después de la reseccion; &l esimero de segmentos no

obstruidos que van a ser resecados, y B es el olotat de segmentos sin obstruccion.

T =19 - nUmero de segmentos obstruidos (estimpdotcnicas de imagen y/o

broncoscopia)
R =T - el nUmero de segmentos funcionantes que \&&m resecados

En lineas generales, se harian los siguienteslaglpara la determinacion de
FEVippo, DLCOppo y VG@,icdopo:

Valores ppo = (valores preoperatorios / T) - R

O dicho de otra forma, para cada una de las vasahldeterminar antes de

neumonectomia (empleando gammagrafia de perfusion):

FEV.ppo: FEM preoperatoria - (1 - fraccion de perfusién comesiente a los

segmentos a resecar)

DLCOppo: DLCO preoperatoria - (1 - fraccién de psidn correspondiente a

los segmentos a resecar)

VO2picdpp0: VOyypico preoperatoria - (1 - fraccion de perfusion comesiente a

los segmentos a resecar)

En el caso de querer predecir valores residualksgmares, previamente a la
realizacién de lobectomia, empleando contaje dmeetps por técnicas de imagen, los

calculos a realizar serian los siguientes:

98



Introduccién

FEVippo: FEV preoperatoria - (1 - A/B)

DLCOppo: DLCO preoperatoria - (1 - A/B)

VO picdpP0: VOyypico preoperatorio - (1 - A/B)
4.- Indices de integracion multifactorial

En la valoracion de riesgos de pacientes candidat@seccion pulmonar,
algunos investigadores han propuesto la asociat@drarios parametros de valoracion
funcional, que suelen utilizarse de forma aislada, la intencion crear un indice, escala

0 parametro unico que evalue el riesgo de sufrirgtwaciones en el postoperatorio.

El primero en utilizar un indice compuesto por rdésuna variable respiratoria
clasica fue Pierd®”). En el afio 1994, defendié el uso del producto iptied
postoperatorio (PPP), un nuevo concepto que incalpgo valores de ventilacion,
intercambio de gases, perfusion pulmonar y la gtpulmon que iba a ser resecada en
un solo indice. EI PPP es el producto algebraidopdecentaje del FEMpo vy el
porcentaje de la DLCOppo. Pierce demostré6 que & BR el mejor predictor de

muerte postoperatoria en los dos primeros mesesatiatervencion.

Hay algunos autores que utilizan también indicésgnados por parametros
multifactoriales basados en informacién clinica ocgh indice multifactorial de riesgo
cardiopulmonar o¢ardiopulmonary risk indéx(CPRI) descrito por Epstein etHf) o
el descrito por Arslan y colaboraddfd®. En el estudio de Epstein et*3, realizado
sobre 42 pacientes, encontraron una fuerte asoOuoiamitre el indice descrito y las
complicaciones postoperatorias en las reseccionkesopares. Epstein observo que el
CPRI resultaba mejor predictor de complicacione®e @l VOnax durante una
cicloergometria limitada por sintomas. Posteriotie@erel mismo autor en otro
estudi®®®® confirmé nuevamente el valor del CPRI como predide complicaciones
postoperatorias y encontré también que la incapdcjghra realizar ejercicio con la
bicicleta ergométrica predecia de forma independiehdesarrollo de complicaciones
postoperatorias. EI CPRI es una forma muy simpleoloener informacion de los
factores de riesgo cardiopulmonares; sin embar@alte pulmonar de este indice
puede ser criticada porque hay 2 factores obsendafendientes (fumar 8 semanas

antes de la cirugia, tos productiva y sibilanciaigs antes de la cirugia) y, el cociente
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FEV1/ CVF <70% no se acepta generalmente como parametri@sgo operatorio. Asi
pues, este cociente necesita nuevas evaluaciooggegtivas, por o que a un paciente

no se le puede denegar la cirugia basandose sdaerenste indice.

A finales de los 90, aparecieron 2 nuevas publiceas en un intento mas de
mejorar la prediccion de las complicaciones postipéas tras la reseccién pulmonar,
Melendez y Barref¥® disefiaron otro indice predictivo postoperatorio cieimado
cociente predictivo de complicaciones postoperasofPRQ). Utilizaron un método
estadistico de regresion para desarrollar un ctecig@ prediccion de complicaciones
respiratorias, basado en los porcentajes depy DLCOppo y oxigenacion. La
puntuacion del cociente también fue eficaz en lentificacion de pacientes que
presentaban mayor riesgo de complicaciones pettpés. Brunelliet af**?
adaptaron los métodos de valoracion de riesgogirgigos a la evaluacion de las
complicaciones tras reseccion pulmonar. En la cosih, sugirieron que esta

baremacién podia ser util para comparar las tasasmplicaciones entre centros.

Mas recientemente, el grupo de Ferg{f$drdesarrollé un método multivariable
sencillo, basado en la FEMDLCO y edad del paciente. Los resultados de Boaapon
obtenian predicciones de riesgo comparables cos otétodos de puntuacion descritos

37)

con anterioridad*” y resultaba de mas facil manejo.

Birim et al**?, en el afio 2005, encontrd que los pacientes coones indices
de comorbilidad identificados por el indice de cdoimad de Charlson, tenian
también mas probabilidad de tener complicacionegomea tras una reseccion

pulmonar.

Las guias actuales de valoracion de ri€é§os’ no contemplan el uso de
sistemas de puntuacion para la evaluacion indiVidedos pacientes para la reseccion
pulmonar. Sin embargo, estas herramientas se dab&her en cuenta ser como
instrumentos Utiles para la evaluacion comparatila estratificacion del riesgo entre

grupos de candidatos para la cirugia.
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1.5.- ALGORITMO ACTUAL PARA LA TOMA DE DECISIONES
CUANTO A LA OPERABILIDAD EN PACIENTES CON CANCER DE
PULMON

Teniendo en cuenta el interés suscitado respdetovaoracion de riesgos en el
paciente candidato a reseccion pulmonar durantéltomsos afios, el gran nimero de
publicaciones en este campo y la mejora en el dideflos estudios realizados, se han
producido cambios importantes en las guias de @6tude valoracion preoperatoria en

el paciente con CP.

Para actualizar las recomendaciones anteriores evaluacion preoperatoria de
pacientes con CP se han modificado las pautas tecain, respecto a las guias
anteriore§®°® con la intencién de optimizar los recursos eddeccién de pacientes
susceptibles de sufrir complicaciones perioperasosi la vez que se intenta maximizar

el nimero de pacientes a los que se les puedapfrea alternativa curativa del CP.

Los cambios més relevantes se han producido emtegEs creciente que han
suscitado las pruebas de ejercicio, tanto de lafmdwacomo de campo, en su fiabilidad
como marcadores de pacientes con riesgo increnenitad resultados obtenidos en
estudios referidos a la asociacion entre, WYOnorbilidad perioperatoria en el paciente
con EPOC y CP, han hecho necesaria modificaciangsriantes en los algoritmos

empleados hasta ahora.

Varios grupos de trabajo, expertos en la evaluaftidnional de pacientes con
CP, han elaborado 2 modelos de guias adaptadaseadaidad actual que requiere un
nuevo enfoque del paciente de alto riesgo en artmyiacica. Entre estos grupos de

trabajo se encuentran la ERS en colaboracion cBSTS" y el ACCP?®.

Existen discordancias entre ambos grupos de tramagoianto al orden en el que
se deben prescribir las distintas pruebas de vaorduncional en el paciente candidato
a reseccion pulmonar. Sin embargo, los puntos die de las distintas variables a
determinar en el algoritmo de toma de decisionbsesoperabilidad, son muy similares.
En resumen, las variables que se manejan en caatgoidir si un paciente tolerara con
un riesgo aceptable la intervencion o no son etqriaje de FEYy DLCO predicho

preoperatorio, valores calculados en porcentajefutheion residual tras reseccién
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deseada (FE¥po y DLCOppo) y valores de 4, obtenidos a partir de pruebas de

ejercicio.
1.5.1- Algoritmos de estimacion prequirurgica dgerga cardiopulmonar

Segun las actuales guias Eurofféada valoracion preoperatoria de cualquier
paciente candidato a reseccion pulmonar comienmalacaleterminacion de FEW
DLCO. Para que resulten fiables los valores der@switria y DLCO, deben realizarse
segun protocolos establecidos por la ERS/ATS armtpublicaciones del afio 2005.
La FEV, debe realizarse segun las guias clinicas en esiaacidn de la
espirometri&*® y las medidas de DLCO deben realizarse de actemimtocolos de
estandarizacion de determinaciones en dif(&itn

Valores de FEYy DLCO >80% del predicho sefialan a los pacientes rip
precisan la realizacion de mas pruebas en cuamalogacion de riesgos. En estos
pacientes se podria realizar directamente resegcilbnonar segura, siempre y cuando
se descarte concurrencia de patologia cardiolognestable, mediante estudio
preoperatorio habitual (historia clinica, exploéecfisica, electrocardiograma...etc) y/o
limitacion para subir 2 tramos de escaleras. Aqagtlacientes que no cumplan estos

criterios entrarian en el algoritmo de valoracién pacientes de alto riesgo (Vigura

15).

Para los autores Europeos resulta indispensabieetiicion de la DLCO en
todos los pacientes candidatos a reseccion pulmdiar embargo, en las guias
Americanas, a pesar de exigir el mismo punto déecpara la FEYa la hora de
distinguir pacientes con bajo o alto riesgo deisafimplicaciones postoperatorias, sélo
indican la necesidad de realizar pruebas de DLC@gerllos pacientes con disnea y/o
EPI. La indicacion protocolizada de la DLCO, enpasebas de cribaje de pacientes de
alto riesgo, es una de las principales diferen@asre los grupos de trabajo

Americano€® y Europeo$”.

Otra de las grandes diferencias entre las guiastdacion consiste en el orden
en el que se prescriben las pruebas que ocupdaheskcalon en la toma de decisiones
sobre operabilidad y riesgos. Mientras en las gAmsricanas siguen confiando en la

tradicional determinacion de los valores porceemiabstimados de FEppo y
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DLCOppo, los protocolos Europeos han modificadopaugas de actuacion, apostando

por una valoracion de la reserva funcional muche imi&gral.

En la actualidad, la importancia de los test decej® y su papel como
predictores de complicaciones postoperatorias adidatos a reseccion de pulmon es
incuestionable. De manera que han sustituido &icionales FEYppo y DLCOppo
por pruebas de esfuerzo (laboratorio y/o campo)l@amtencién de precisar con mayor
exactitud la potencia de recuperacion del pacigatela reseccion pulmonar en base a

valores VQpico

En un tercer escalon de toma de decisiones losquiols Europeo mantienen su
confianza en los valores porcentuales de #pW¥ y DLCOppo, pero soOlo seria
necesario realizarlos en pacientes con una ref@neanal limitada. El punto de corte
gue contraindicaria resecciones pulmonares maym@sctomia y neumonectomia) se
ha establecido en pacientes con M0 <10 ml/kg/min o valores porcentuales de
VOapico <35% sobre su teorico. Este punto de corte tamé@ereconoce en las guias
Americanas como de altisimo riesgo de sufrir cooagiones posquirdrgicas, por lo que

no se aconseja la reseccion pulmonar mayor.

En aquellos casos en los que los valores dg,\M@uperen los 20 ml/kg/min o
presenten valores porcentuales de ) 9>75% sobre su tedrico, se pueden realizar
resecciones mayores. Este punto de corte estéo@dorcomo seguro en ambos grupos
de trabajo. Las guias Americanas rebajan el catseduridad de V&, hasta 15
ml/kg/min siempre y cuando se hayan estimado pmestde los valores porcentuales de
FEVippo y DLCOppo y se encuentren por encima del 30Rtedeico. En caso de que
los porcentajes de FEppo y/o DLCOppo fueran <30% del tedrico se consider
innecesario realizar los test de esfuerzo portddimlo riesgo de complicaciones. Del
mismo modo si los porcentajes de RBpo y/o DLCOppo fueran >40% del tedrico se
considera innecesario realizar los test de esfysae resecciones pulmonares mayores,

al considerar este punto de corte como seguro.

Ahora bien, los pacientes con valores deyyteentre 10-20 ml/kg/min o entre
35y 75% sobre su tedrico, segun las guias Euromepseren de estimacion de los
porcentajes de FEYpo y/o DLCOppo. Si ambos son >30% se puede inthicairugia.
En caso contrario en el uno de ellos 0 ambos s6& < requiere la estimacion del
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valor porcentual de V&i.ppo. Este seria el ultimo escalon en la toma desidees
sobre valoracion del riesgo, en pacientes convasduncionales disminuidas, segun
los protocolos de actuacion Europeos. En los card®s que el valor porcentual de
VOzpicpp0 fuera <35% o el valor estimado de gppo <10 ml/kg/min no se
recomiendan resecciones pulmonares mayores. Cadmaro, se podria realizar la

reseccion.

La complejidad del protocolo de actuacion de lamguEuropeas, comparada
con las Americanas, tiene como fin poder ofertax alternativa de curacion al mayor

namero de pacientes con CP.

Tanto en las gufas del ACEP como en las de ERS/ESTY se permite el
empleo de test de ejercicio de campo como alteanatilas pruebas de ejercicio en
laboratorio para estimar el \JGen aquellos centros en los que no se disponga de

laboratorio de funcién pulmonar.

SegUn la guia de la ACE&P, la incapacidad para subir 25 escalones en 2i¢est
escalada o menos de un tramo de escalera, se asocian riesgo muy elevado de
complicaciones y muerte postoperatoria. En estegsgae desaconseja la intervencion

y, en todo caso, se podrian considerar reseccaumsgrvadoras sin capacidad curativa.

La ERS/EST&"), ante la falta de medios técnicos para la estitnadel VQypico
en un laboratorio de funcidén pulmonar y/o evitasddrecarga econémica que supone la
realizacion de esta prueba a un gran nimero dermgasi ofrece como alternativa la
prueba de escalada estandarizada y limitada porelencia de sintomas. Consideran
gue esta prueba de campo debe utilizarse como naripneeba de cribado funcional con
el fin de seleccionar a aquellos pacientes que gguesmeterse con seguridad a la
operacion, determinado por un ascenso mayor dee2@dsn como valor de corte, y los

gue necesitan realizar pruebas de ejercicio dedédrmo funcional.

Para facilitar el entendimiento de las guias deoreaién de riesgos en el
paciente candidato a reseccién pulmonar se preséwgaalgoritmos de la ACCPF
(figura 14 y de la ERS/ESTS (figura 15)
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l ESPIROMETRIA l
FEV1 >1,5 L lobectomia FEV1 <1,5 L lobectomia
FEV1 >2 L neumonectomia FEV1 <2 L neumonectomia
FEV1 > 80% predicho FEV1 < 80% predicho
Disnea o EPI
(Rx/TC)
NO «<—L1—> g

l
r DLCO i |

% FEVippo

>80% <80% o
—_—> | % DL

predicho predicho 6 DLCOppo

\ \ \’

Ambos Alguno FEV1ppo <30% o
>40% <40% % FEVippo x
%DLCOppo
\L <1650 ml
F Pruebas de ejercicio
VOZma) i
>15 mi/kg/min \ <10 ml/kg/min
10-15 ml/kg/min
\ 2 7 4
Riesgo Riesgo Riesgo
asumible incrementado incrementado

Figura 14: Algoritmo de valoracién de riesgos de la ACEP

La estimacion del V@i.ppo, ya sea en valor absoluto o porcentual sobre el
tedrico, es una variable que no aparece en las glédaactuacion de valoracion de
riesgos Americanas. Otros pardmetros estudiadoso ctamPQ, PCQ, indices
multidimensionales...etc, no tienen relevancia entdaa de decisiones sobre

operabilidad segun los protocolos de valoraciorietgos actuales.

105



Introduccién

La mayor complejidad de las guias Eurofféascomparadas con las
Americana$®, tiene como fin poder ofrecer una alternativa deaciéon a un mayor

namero de pacientes con CP.

Bajo riesgo
cardiologico o FEV, Ambos
estabilizado con >l DLCO > 80%
tratamiento |
Alguno <80%
PRUEBAS DE
EJERCICIO
<35% o VOZpico | >75%o0
<10 ml/kg/min >20 ml/kg/min
I
35-75%0 10-20ml/kg/min
FEVippo [ Ambos
DLCOppo >30%
Al menos uno <30¢
<35%o0 T VO2picddPO
>10 ml/kg/min |
l <35%o0
v .
. >10 ml/kg/min v v VY
No se recomienda Reseccion
neumonectomia o i eluso '
lobectomia T ,
Reseccion neumonectomigd
Considerar otras alternativds

Figura 15: Algoritmo de valoracién de riesgos de la ERS/E¥TS
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1.- HIPOTESIS DE TRABAJO

Nuestra hipétesis de trabajo, basada en los estudiesentados en la
introduccion, es que la distancia recorrida en pnaeba de ejercicio sencilla tipo
incremental, predice la aparicion de complicaciaresgiorrespiratorias tras resecciones
pulmonares mayores por CP con la misma seguridad lag pruebas de funcién
respiratorias realizadas en el laboratorio, comadhs el gold standard en la

prediccion de complicaciones cardiorrespiratomnias tesecciones pulmonares regladas.
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Objetivos

3.1.- OBJETIVO PRINCIPAL

- Valorar la utilidad de una prueba de ejercia@ndlla de tipo incremental como
predictor de morbilidad postoperatoria en paciest@®etidos a reseccion pulmonar

mayor por CP.

3.2.- OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Describir las complicaciones cardiorrespira®ria su tasa en pacientes
sometidos a reseccidon pulmonar mayor por CP ertnouegdio.

- Identificar las variables preoperatorias queedacionan individualmente con
la aparicion de complicaciones cardiorrespiratorias

- Construir un modelo de regresion logistica @aMariables identificadas.
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Método de trabajo

4.1.- POBLACION ESTUDIADA

Se han incluido para estudio de forma prospectodod los pacientes
consecutivos intervenidos de forma programada &eelicio de Cirugia Toracica del
Hospital Universitario de Salamanca, para la raaitm de una reseccién pulmonar tipo
lobectomia, bilobectomia o neumonectomia, durdnpergodo comprendido entre el 1
de enero de 2008 y el 30 de diciembre de 2009.

Todos los pacientes se seleccionaron segun csted® operabilidad vy
resecabilidad recogidos en la guia de protocoldsSdevicio de Cirugia Toracica del
Hospital Universitario de Salamanca. Dichos criteriestan basados en las
recomendaciones de la EST8,

4.1.1.- Criterios de inoperabilidad

Durante todo el periodo de tiempo que abarca eldEs se han mantenido
criterios uniformes de operabilidad. No se ha aersido indicada la cirugia en los

casos siguientes:
1.- Mal estado general, representado por un irddearnofski inferior a 50%.

2.- Presencia alguna enfermedad sistémica de peoodgiico que aquella por la que iba

a ser intervenido el paciente.
3.- IAM o angina inestable.

4.- Prueba de esfuerzo cardiologica clinica o et&shente positiva. (En este caso se
aconsejaba la coronariografia y tratamiento porioptegstia o by-passprevio a la

reseccion pulmonar).
5.- Insuficiencia respiratoria no controlable comgenoterapia.

6.- FEV, y DLCO estimados postoperatorios (segun el nunmErosegmentos no
obstruidos que iban a ser resecados) inferior88%l del valor tedrico del paciente. En
los pacientes con valores inferiores al 30% sectda realizacion de una prueba de

VO2maxY €l paciente fue operado si el valor de la prueshasuperior a 15 ml/kg/min.
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4.1.3.- Cuidados preoperatorios

Todos los pacientes fueron sometidos a un programeperatorio de
optimizacién del tratamiento médico, mejora de Hébitos fisicos y de alimentacion.
Se recomendo la abstencidon tabaquica al menos &nssmantes de la cirugia. Se
entrenaron en un programa de fisioterapia respisat@ue incluyé ejercicios de
miembros superiores e inferiores, respiracion dgfratica y respiracion costal,
espirometria incentivada y otras medidas como eagiepostural y reeducacion de la

tos.
4.1.4.- Cuidados postoperatorios

Ademas de las medidas generales, todos los pesiesmtibieron los siguientes

cuidados postoperatorios:
1.- Continuacion del programa de fisioterapia.
2.- Prevencion y tratamiento de la retencion deesémnes mediante:
- Correcta hidratacion
- Humidificacion de la via aérea
- Tratamiento broncodilatador si era necesario
- Broncofibroscopia tan pronto se diagnosticorespncia de atelectasia.

3.- Se colocé una canula de minitraqueotomia tipi-Wrach® Il de Portex o similar,
en pacientes con riesgo elevado de atelectasihipersecrecion mucosa secundaria a

broncopatia cronica o atelectasia recidivante &stila.

4.- Analgesia: En todos los pacientes se realizdrabdel dolor mediante analgesia
regional, procediéndose a la colocacién de unearafépidural toracico o paravertebral)
antes de la induccidn anestésica, que se mantuamtdudas primeras 24-48 horas tras
la intervencion. EI mantenimiento de la analgesigadte y posteriormente a la cirugia
se realiz6 mediante una perfusion continua de agpina al 0,2% con fentanilo (2
pgr/ml) en los bloqueos epidurales y sin fentaeifolos paravertebrales. Ademas, se

utilizé morfina intravenosa durante las primerash®das como analgesia de rescate.
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Transcurridas las primeras 24 horas, se sustitwyadrfina intravenosa por AINES y
paracetamol oral segun protocolo.

4.1.4.- Fuentes de informacion

Toda la informacidon acerca de las variables sadeecias para el estudio se ha
extraido de una base de datos en la que se reatgéorma prospectiva y se registran
en tiempo real, las variables demograficas y dmide cada paciente, ademas de los
diagndsticos, procedimientos quirdrgicos realizagasomplicaciones postoperatorias
acontecidas, codificados segun la Clasificaciéeridcional de Enfermedades de la
OMS, 92 edicién clinica modificada (CIE-9). Dichask de datos se encuentra

vinculada al archivo informatizado en Word de laf®imes de alta hospitalaria.
4.1.5.- Control de calidad de la informacién introdia

La informacion registrada para cada paciente ietedo fue revisada por un
miembro del Servicio, antes de aceptar los datowatefinitivos para la base de datos.
Una vez extraidos los datos necesarios para es@dr se procedié a depurar y revisar
los valores anormales, si era preciso acudienddhéstoria clinica centralizada de cada
paciente. Finalmente, se revisaron nuevamente tlododatos por dos personas mas

para disminuir al maximo la posibilidad de erroda@tabulacion.
4.2.- VARIABLES ANALIZADAS
4.2.1.- Variable dependiente

La variable dependiente fue la ocurrencia de cuitq complicacion
cardiorrespiratoria postoperatoria definida de foprospectiva, como cualquiera de los

siguientes sucesos:

1.- Atelectasia pulmonar: definida como colapsonmriar que precisara de la

realizacién de una broncoscopia para su resolucion.

2.- Neumonia: presencia en la radiografia de tdeann infiltrado pulmonar de reciente
aparicion, junto a la evidencia clinica de quendiltiado fuese origen de infeccion

(fiebre, esputo purulento o leucocitoSt¥).
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3.- Distrés respiratorio: definido como insuficiencespiratoria de comienzo agudo,
cociente Pa@FiO, menor de 200 mmHg, infiltrados bilaterales enddiagrafia de
térax y PCP <18 mmHg o presion en la auricula eglai normal o baja, basada en

datos clinicos o radiol6gic3s”.

4.- EAP: edema producido por aumento de la PCPemadcardiogénico, clinica y
radiograficamente compatibf&%).

5.- Edema postneumonectomia: caracterizado porrdésepcia de disnea severa,
hipoxemia e infiltrados radiolégicos en el pulmdoniralateral que sugieran edema

pulmonar intersticial, sin los criterios anteriores

6.- Tromboembolismo pulmonar clinicamente compatildon gammagrafia de

ventilacién/perfusion de alta probabilid4d.

7.- Insuficiencia respiratoria definida como la@esdad de oxigenoterapia domiciliaria

por presentar una Pa@ferior a 55-60 mmHg en el momento del alta hiadaiia.

8.- Arritmias: Trastornos del ritmo cardiaco qua@arran después de la intervencion y

hasta el momento del alta hospitalaria.

9.- ICC: cuando exista una descompensacion deroagediolégico que imposibilite el
suministro de sangre suficiente como para cubsiréguerimientos metabdlicos de los

tejidos. Precisando para su diagnéstico clinicadjotogia compatiblé?.
10.- Parada cardiaca.

11.- Parada respiratoria.

12.- Ventilacién mecénica postoperatoria durants d&a72 horas.

El plazo para considerar una complicacion comdopesatoria se establecio

hasta el momento del alta hospitalaria del paciente
4.2.2.- Variables independientes

1.- Edad. Es la edad, en afos, del paciente eomlemo de la cirugia. Se ha calculado
automaticamente restando la fecha de intervencléarfgcha de nacimiento, que son las
variables que figuran en la base de datos.
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2.- IMC. Se ha calculado dividiendo el peso, endtdmos, por el cuadrado de la talla
en metros. Los datos de peso y talla correspondirs aalores que presentaba el

paciente al ser ingresado para la cirugia.

3.- FEVippo. El valor incluido en el estudio se calculé despdésla intervencion

quirargica y corresponde, por lo tanto a la inteoién efectuada. El valor se ha
calculado, segun la formula de Kearnetyaf®®® en la que se tienen en cuenta los
segmentos pulmonares extirpados y los que se eabant obstruidos antes de la
intervencion. En todos los casos se ha realizad® lbmoncoscopia previa a la
toracotomia, por lo que el nUmero de segmentoswithes corresponde al valor real en
el momento de la intervencién. La férmula paradtwuo del FEV{ppo es la siguiente:

FEVippo = FEVM - [1 - 0,0526 - (segmentos resecados - obstruidos)]

Posteriormente, el valor absoluto del FBpb se ha convertido en el porcentaje
del tedrico para cada paciente en funcién de ld,estxo0 y altura, utilizando la formula
recomendada por la ERS.

Para pacientes de sexo masculino:

FEV, = [(4,30 - altura) — (0,029 - edad)] — 2,49
Para pacientes de sexo femenino:

FEV:=[(3,95 - altura) — (0,025 - edad)] — 2,60

4.- DLCO estimado postoperatorio (DLCOpp4).igual que el FEYppo, el valor se
registrd0 inmediatamente después de la intervengionurgica y corresponde, por lo
tanto a la intervencién efectuada. El valor sedlautado, segun la formula de Kearney
et al®¥ en la que se tienen en cuenta los segmentos patemaxtirpados y los que se
encontraban obstruidos antes de la intervenciono#os los casos se ha realizado una
broncoscopia previa a la toracotomia, por lo qualdehero de segmentos obstruidos
corresponde al valor real en el momento de laveteion. La formula para el calculo

del DLCOppo es la siguiente:

DLCOppo =DLCO - [1 - 0,0526 - (segmentos resecatistuidos)]
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Posteriormente, el valor absoluto del DLCOppo se donvertido en el
porcentaje del tedrico para cada paciente, en dunde la edad, sexo y altura,

utilizando la férmula recomendada por la ERS.

Para pacientes de sexo masculino:

Hombres DLCO =[(11,11 - altura) — (0,066 - edadj]03

Para pacientes de sexo femenino:
Mujeres DLCO = [(8,18 - altura) — (0,049 - edady,#4

5.- Distancia recorrida en metros, al finalizar la jpaede ejercicio. Se realizé una
prueba en bicicleta ergométrica magnética tipo @ayeagociser EC-3200, con un
protocolo de esfuerzo incremental, comenzando isiguna carga e incrementando 30
watios cada 3 minutos. Los pacientes debian manteme cadencia de pedaleo no
inferior a 60 respiraciones por minuto sin estadiee un limite superior. El tiempo
total de duracion del ejercicio fue de 12 minutodasta presentar alguno de los

siguientes signos o sintomas, indicadores de ssigpede |la prueba.
- Indicadores absolutos para suspender la prueba:

» Caida de tension arterial sistélica a pesar dewmeato de la

carga de trabajo (por debajo de la basal de foersigtente)
e Angina progresiva
« Sintomas del sistema nervioso central: ataxia, onaigncope
» Signos de hipoperfusion: cianosis, palidez, etc...

* Arritmias severas: arritmias ventriculares de ajtado como

complejos polimorficos, en salvas o carreras

» Dificultades técnicas en la monitorizacion elecaroografica o
de Part

» Peticion del paciente
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- Indicadores relativos para suspender la prueba:

e Cambios del complejo QRS, como bloqueo de la ranpaierda,
blogueo auriculoventricular de 2° § grado, o del segmento ST,
como supradesnivelacion del ST mayor de 2 mm eenaiss de
infarto de miocardio previo o infradesnivelacion ddasmo en

ausencia de angina
» Fatiga, disnea, sibilancias, calambres en las gseorclaudicacion
* Arritmias menos severas como taquicardia supracetdr

» Desarrollo de bloqueo fascicular que no puede iséinguido de

la taquicardia ventricular

Durante la prueba se realizé una monitorizaciarticoa del electrocardiograma
(monitor Datascope Passport LT) y la pulsioxime{galsioximetro calibrado Nonin
8600). La Part se registré de forma no invasivaacadninutos o en caso de presentar

algun suceso durante el desarrollo de la prueba.

Al finalizar la prueba se recopil6 la distanciaageida en metros y se almacend

en la base de datos del paciente para su posa@adisis.
4.3.- ANALISIS ESTADISTICO
4.3.1.- Analisis descriptivo de las variables

Previamente al estudio de su influencia sobre laabie@ dependiente se han
calculado los estadisticos de tendencia centralditmeg mediana), dispersion
(desviacion tipica y varianza) y normalidad (cuggsasimetria).

4.3.2.- Correlacion entre las variables indeperidgen la variable dependiente: analisis

univariante

Para conocer si existe relacion entre las variatdedinuas y la aparicion de
complicaciones cardiorrespiratorias, se ha llevadmbo una comparacién de medias

entre los pacientes con y sin complicaciones pestbprias.
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4.3.3.- Correlacion entre las variables indepertdien la variable dependiente: analisis

multivariante

Para construir un modelo de regresion logistica gasos hacia atras (500
replicaciones), se han utilizado las variablesioolas en las que se encontro diferencia
entre las medias. Solo se han incluido las varsatilga influencia tuviera una p <0,05
en el test de Wald.

4.3.4.- Andlisis de sensibilidad y especificidadla® probabilidades de complicaciéon

calculadas

Para cuantificar la influencia de la distancia reda en la prueba de ejercicio,
en la fiabilidad de la prediccion del riesgo, henomenparado los 2 modelos de

regresion:
1.- Modelo A: incluye las variables independiergdad y DLCOppo
2.- Modelo B: distancia recorrida en metros

Hemos construido una curva ROC no paramétrica ada modelo y calculado
el area bajo la curva (ABC), también conocido carvindex Posteriormente se han

comparado ambas curvas mediante sus ABC.
4.3.5.- Paquete estadistico utilizado

Para el andlisis estadistico hemos utilizados glgte estadistico STATA 10.0
(StataCorp. 2007. College Station, TX: StataCorjp LP

119



RESULTADOS

120



Resultados

5.1.- POBLACION ESTUDIADA

Se han incluido para estudio, de forma prospecttedos los pacientes
consecutivos intervenidos de forma programada &eelicio de Cirugia Toracica del
Hospital Universitario de Salamanca, para la raalim de una reseccion pulmonar tipo
lobectomia 0 neumonectomia, durante el periodo cemdjido entre el 1 de enero de
2008 y el 30 de diciembre de 2009.

Finalmente un total de 103 pacientes consideradoglidatos aptos para
reseccion pulmonar reglada conformaron el estudiodos los pacientes se
seleccionaron atendiendo a los criterios de op@tatiy resecabilidad recogidos en la
guia de protocolos del Servicio de Cirugia Toradieh Hospital Universitario de
Salamanca, basados en las recomendaciones de 8£5T

En todos los casos, los distintos tipos de reseqmidmonar mayor se realizaron

con intencién curativa de CP.

En relacion con los tipos de intervenciones redésa el porcentaje de
lobectomias fue del 91,3% (94/103), frente al 8(8%03) de neumonectomias. En la
figura 16 se representa graficamente la frecuencia de caldailas intervenciones.

1001
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NEUMONECTOMIAS LOBECTOMIAS

Figura 16: Representacion grafica de la frecuencia de lobetas frente a

neumonectomias.
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La poblacion objeto del estudio estd4 constituida po 15,5% (16/103) de
mujeres frente a un 84,5% (87/103) de hombres.

1] % Hombres
[ 1% Mujeres

Figura 17: Representacion gréfica por sectores del porcerdaj@aciente incluidos en
el estudio por géneros.

La tasa de mortalidad global registrada en la $ee&lel 0% (0/103).

La prevalencia de complicaciones cardiorrespirasoen la poblacion total fue

del 13,6%; un total de 14 casos presentaron unasocomplicacionedi@ura 18).

[ % sin complicaciones
[[] % complicaciones

Figura 18: Representacion grafica por sectores del porcentigecomplicaciones

cardiorrespiratorias presentadas por los pacienpesticipantes en el estudio.

A continuacion, en léabla Ase describe el tipo de complicaciones registrgdas

el nimero de casos en los que aparecieron. El detalasos no iguala al nimero de
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pacientes, puesto que, como se ha dicho, un misfieongo pudo presentar dos 0 mas

complicaciones.

Tipo de complicaciones | N° de casog
Atelectasia pulmonar 2
Neumonia 0
Distrés respiratorio 0
EAP 0
Edema postneumonectomia 0
Ventilacibn mecéanica >72H 0
Arritmias 6
ICC 3
Parada cardiaca 0
Parada respiratoria 0
Insuficiencia respiratoria 3
Otras complicaciones 2

Tabla A: Tipos de complicaciones acontecidas en la sefien®to de casos registrados

para cada complicacion.
5.2.- ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES CONTINWS

A continuacién se procede a la exposicion de &isslestadisticos descriptivos

mas relevantes analizados en este trabajddiéa B).

Nos hemos centrado en los parametros estadistics relevantes de las
medidas de posicion (media y mediana). Aunque laianes el parametro mas
empleado en bioestadistica, tiene la desventajuddar fuertemente afectada por los
valores extremos de la muestra. Para subsanarlggosbsgos, hemos considerado

necesario el calculo de la mediana.
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Respecto a los parametros estadisticos de digpets los datos de nuestra
muestra, interesa conocer la desviacion tipicawat@nza de las variables estudiadas.
La desviacion tipica nos permitira conocer la meldialispersion de los datos respecto
a la media. Mediante el calculo del analisis dgdaanza (media de las desviaciones
cuadréticas de una variable aleatoria con relaaidralor promedio de éste), tiene la
ventaja de que nos permite saber y determinar gterrdinaciones se ajustan a la
normalidad. En cuanto al calculo de parametrosietieos de normalidad, mediante el
estudio de la curtosis y la asimetria se preteradermhinar si existe desviacion de la

normalidad de las variables empleadas en nuesatrajtr.

En latabla B se muestran los datos estadisticos descriptivogléistintas

variables continuas analizadas en este trabajo.

Edad (afios)| IMC | FEVippo | DLCOpPpO recgirfézn(%itros
Casos 103|103 103 103 103
Rango 65| 25729 92 90 4490
Minimo 20 15,05 38 28 1460
Maximo 85| 40,34 130 118 5950
Media 62,57| 259372 6831 6683 4401,46
E. tipico 1328] 46732 1801 1,803 107,525
Desv. tip. 13,477 474279 18274 18,296 1091,260
Varianza 181,631 22,494 333932 334753 1100847858
Asimetria 0943 0382 0882 0659 0,287
E. tipico 0238 o0238] 0238 0238 0,238
Curtosis 1324 0342] 0948 0201 0,576
E. tipico 0472| 0472|0472 0472 0,472

Tabla B: Variables continuas: estadisticos descriptivos.

En lo referente al andlisis individual de las a&bles continuas (edad en afios,
IMC, FEVippo, DLCOppo y distancia recorrida en metros) s& ldaborado

representaciones graficas mediante histogramasigueas 19-23.
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Figura 19: Histograma de la variable edad (en afos), se regm&s con la curva

normal.
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Figura 20: Histograma de la variable IMC. Se representa metdiaurva normal.
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257 Media =68,31
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Figura 21: Histograma de distribucion de la variable FEpyo, expresada en

porcentaje sobre el valor predicho. Se represergdiante una curva normal.
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Figura 22: Histograma de distribucion de la variable DLCOpmxpresada en
porcentaje sobre el valor predicho. Se represergdiante una curva normal.
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Figura 23: Histograma de distribucion de la variable distaaaiecorrida en metros

sobre cicloergdmetro. Se representa mediante coovenal.

Podemos comprobar que tanto la edad como la diategeorrida presentan una
asimetria hacia la izquierda, observamos valoemativos y desplazamiento a la

izquierda en la representacion gréfica.

Sin embargo la edad presenta una distribucion déptica con los datos mas
agrupados alrededor de la media, mientras questandia presenta una distribucién
platicdrtica o lo que es lo mismo una menor agrifpealrededor de la media.

5.3.- CORRELACION ENTRE LAS VARIABLES INDEPENDIENTE Y LA
VARIABLE DEPENDIENTE: ANALISIS UNIVARIANTE

Mediante analisis de la varianza para un factdreseos encontrado diferencias

significativas en las variables edad, DLCOppo yagisia recorrida entre los grupos de
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pacientes con y sin complicaciones cardiorrespiegoostoperatorias. Los datos se
presentan en l@abla C

Complicaciones N Media IC 95% D.T. F p
No 89| 6234 | 5851-64,16| 13,40
2
o Si 14| 7042 | 63,79-77,04| 11,47
Total 103| 63,09 | 62,08-64,10 986 | 5,74,018
No 89| 2594 | 24,96-26,92| 4,66
O )
= Si 14| 2590 | 22,76-29,03| 542
Total 103| 2593 | 25,01-26,86| 4,74 | ,001|,976
< No 89| 68,08 | 64,24-71,92| 1822
(@)
o
= Si 14| 69,74 | 58,64-80,84| 1922
3
Total 103| 68,32 | 64,73-71,88| 18,27 | ,099 |,753
© No 89| 6852 | 64,61-72,43| 1856
(@]
o
S Si 14| 56,07 | 49,03-63,12| 12,20
9
= Total 103| 66,83 | 63,25-7040 18,29|5,864(,017
No 89 | 45434 |4320,8 - 4766,1 1056,9
o E
§g Si 14 | 34985 [2993,5-4003,6 874,7
%) 'g
(@)
o Total 103| 4401,4 |4188,1-4614,7 1091,2 (12,323,001

sin complicaciones cardiorrespiratorias (ANOVA pamafactor).

Tabla C: Comparacion de las variables continuas entre lagpgs de pacientes con y
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5.4.- CORRELACION ENTRE LAS VARIABLES INDEPENDIENTE Y LA
VARIABLE DEPENDIENTE: ANALISIS MULTIVARIANTE

Solo las variables que han demostrado tener uhgeidia independiente en la
aparicion de complicaciones se han incluido en @lleto de regresion logistica, estas
han sido las variables continuas edad, DLCOppaipdadoy la distancia recorrida en

metros por otro, como se muestra etalda Dy tabla E
1.- MODELO A

El MODELO A solo incluye las variables edad y DLG®0p

Bootstrap
Variable B IC 95% P
error estandar
Edad 0,0767 0,0422 -0,0061 / 0,1596 0,06
DLCOppo - 0,0552 0,022 - 0,0984 /-0,012p 0,012
Constante -3,531 3,112 -9,6311 / 2.5689 0,257
Bondad del ajuste de la regresion:
N Grupos Hosmer-Lemeshow Chij p > Chi?

103 10 10,97 0,203

Tabla D: Resultados del analisis multivariante Modelo A.
La funcion de regresién calculada tiene la sigeiexpresion algebraica:
P(¥y=1)=1/1+Exp (3,531 - edad - 0,0767 +lppo - 0,0552)

En esta expresion, P (Y = 1) representa la prablabilde que un paciente
individual presente complicaciones cardiorrespitafo postoperatorias en funcion
dependiente de su edad y de su DLCOppo en poregrtgjecto a su DLCO tedrico.
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2.- MODELO B

El MODELO B se ha construido a partir de distameizorrida en metros.

: Bootstra
Variable B P IC 95% P
error estandar
Distancia
: - 0,0009 0,0003 -0,0015 / -0,0001 0,002
recorrrida
Constante 1,9741 1,2578 -0.4912 / 4.4394 0,117

Bondad del ajuste de la regresion:

Hosmer-Lemeshow

o p > Chi?
|

N Grupos

103 10 6,72 0,566

Tabla E: Resultados del analisis multivariante Modelo B.
La funcion de regresion calculada tiene la sigei@xpresion algebraica:
P(Y=1)=1/1+ Exp (1,9741 + Distancia recaaridd,0009)

En esta expresion, P (Y = 1) representa la prablabilde que un paciente
individual presente complicaciones cardiorrespitafo postoperatorias en funcion
dependiente de la distancia recorrida.
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Como se puede observar en figura 24

Resultados

los pacientes que presentan

complicaciones cardiorrespiratorias sélo puedeanaiar una distancia media de 3498,6

metros (DE = 874,7 metros), mientras que los p&eisin complicaciones alcanzan una
distancia media de 4543,5 metros (DE = 1056,9) Q81).
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5,000

4,000
|

Distancia (metros)

3,000

p=0.001

2,000
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—

Mo

Si

Complicaciones cardiorrespiratorias

Figura 24: Grafico de Box-Plot en el que se muestra como lasieptes sin

complicaciones alcanzan una distancia mayor errlglpa de ejercicio.

5.6.- ANALISIS DE SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD

1.- Modelo de regresion logistica A

En lafigura 25 se representa la curva ROC de la probabilidadvicheal

calculada de complicaciones cardiorrespiratoriaslafe pacientes intervenidos en
funcién de su edad y DLCOppo. EI ABC es 0,792 (8%690,670-0,915).
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Figura 25: Curva

ROC calculada en funcion d¢
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Area bajo la curva ROC = 0.7929
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2.- Modelo de regresion logistica B

Resultados

En la figura 26 se representa la curva ROC de la probabilidadvidhaial

calculada de complicaciones cardiorrespiratoriasa pas pacientes intervenidos en
funcién de la distancia recorrida en metros. El A&®,774 (IC 95% 0,665-0,883).

Sensibilidad
0.50 0.75 1.00
1 1 1

0.25
1

0.00
1

. . Figura 26: Curva

T T
0.00 0.25

Area bajo la curvar ROC = 0.7745

T
0.50
1 - Especificidad

ROC calculada en funciéon de

la distancia recorrida

3.- Comparacion de los 2 modelos Ay B

Para comparar el rendimiento global de ambos medatmos comparado las
ABC obtenidas en los 2 modelos.

0.75 1.00
| |

Sensibilidad
0.50
|

10
(\i —
o
o |
S e
o T T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1-Especificidad
—=e— ABC ROC mod . A: 0.7929 +—— ABC ROC mod . B: 0.7745

Figura 27: Comparativa de las curvas ROC resultantes de amimzielos.
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Resultados

Tanto la forma de la curva ROC como el ABC de ambmglelos es muy
parecidos (ABC modelo A: 0,792 y ABC modelo B: Gi3Y. Esto permite asegurar que

ambos modelos son igualmente seguros.
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6.1.- INTERES DEL TEMA

Desde hace varios afnos las expectativas del honaloreambiado. Este cambio
afecta a varios aspectos de la vida cotidiana ydenlos mas valorados es la calidad de
vida. Mientras que antes nos conformabamos coregiir a la enfermedad, en la

actualidad, esperamos que la prolongacion de ksed de alta calidad.

La medicina actual debe estar a la altura de lasaativas de la poblacion y
por lo tanto es muy importante saber tomar dectsiodinicas en situaciones de
incertidumbre. En cuanto a la valoracion de ladeali de vida “residual’ tras
resecciones pulmonares para tratamiento curativoC& es donde encuentran

justificacion trabajos de investigacion como el que ocupa.

Con el fin de facilitar las decisiones complejas este campo, surgio, a
principios de la década de los 90, la medicina dmsn la evidencia (MBE), cuya
filosofia se fundamenta en la integracién de laegepcia clinica personal y la revisiéon
exhaustiva y critica de la literatura médam busca de pruebas de que una de las
alternativas existentes es la mejor. De esta malasrdecisiones tomadas en la practica

médica diaria seran mas solidas, garantizando ueaapractica clinica.

Como se ha expuesto en la revision bibliogréfiteiah la tasa de mortalidad de
la reseccion pulmonar no es despreciable. La tasmaltalidad postoperatoria que
grava las resecciones pulmonares ha ido descemdiendos ultimos afios. En la
actualidad, se sitGia en torno al 3,5%, con extreznagrendidos entre el 1 y el 8,$%
73,82, 87,130,149, 157, 160, 169, 171-173, 34§}, que et 41", analizando la mortalidad asociada a la
cirugia de CP en un estudio multicéntrico que itachula mayoria de las unidades de
Cirugia Toréacica Espafiolas, identific6 una mayasidencia en los pacientes que
presentaron complicaciones mayores, predominantenardiovasculares, y en los

sometidos a neumonectomias.

Esta amplia dispersion de porcentajes de mortalidaelce estar en relacién con
2 hechos perfectamente diferenciados: por un ladsstado general y funcional del
paciente, la patologia concomitante y la presetheiratamientos para dicha patologia,
que han sido denominados "factores de riesgo”,ryopo, "el tipo de muestra”, en el
gue tiene cabida la calidad de los datos recogidasxperiencia quirargica del equipo
que los realiza y el volumen hospital&tio
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En cuanto a la morbilidad inherente a la reseccpuimonar, existen
innumerables estudios que intentan identificar‘fastores de riesgo” que influyen en

las cifras de complicaciones postoperatorias emgGirToracica.

La decisidbn de someter a un paciente a una opera@oriesgo, como es la
reseccion pulmonar reglada, debe realizarse conldtss mas precisos posibles para
poder identificar los sujetos con mayor riesgo, ebabjetivo de optimizar su situacion
clinica si es reversible o descartar el tratamieutiolrgico si esta no es modificable.

Por esta razon es de gran interés la prediccidiesigos.

Los estudios sobre prediccién de riesgos en Cirdgigacica, basados en
registros clinicos de pacientes, son cada dia masemsos. Se consideran
imprescindibles para la mejora de guias y protacale actuacion en el tratamiento
curativo del CP. Gracias a esta constante mejosaengontramos en disposicion de
poder ofrecer el tratamiento quirdrgico a un maydomero de pacientes, y con mas
seguridad para el paciente, que hace unos aficsteHMi obstaculo importante para la
identificacidn exacta de aquellos pacientes quevaro a tolerar la cirugia, basados
exclusivamente en las variables funcionales. Niagde estas variables funcionales
empleadas hasta ahora, de forma aislada, tiengateacia de prediccion suficiente
como para identificar a todos aquellos pacientes@® que son susceptibles de sufrir

complicaciones tras una reseccion pulmonar.

Por tanto es una obligacion profesional seguir stigando en este area de

incertidumbre como es la prediccion de riesgogédeiente con CP.
6.2.- METODOLOGIA
6.2.1.- Poblacion estudiada

Toda la informacion empleada en nuestro estudivigne de los registros de un
anico hospital. Aunque, se considera mas rigurasaestudio multicéntrico (mayor
namero de casos e intervalo de confianza mas belepor lo general las muestras
suelen ser mas heterogéneas. Con el manejo derasupsis heterogéneas aumenta la

dificultad para la creacion y el control de calidkdgrandes bases de datos.

Creemos que el tipo de estudio, como el que halisesiado, basado en los

datos de un Unico centro aporta las ventajas ter@ogeneidad de la poblacion, evita
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el sesgo de variaciones en los cuidados pre y pesttmrios y de los criterios de
selecciéon de pacientes. Ademas, tiene la ventajgudetodos los procedimientos han
sido efectuados por el mismo equipo de solo cuetiganos, lo que disminuye la

influencia de la técnica quirdrgica personal sdbsaesultados.
6.2.2.- Calidad de los registros introducidos elpdse de datos

Las ventajas clinicas y administrativas derivadiasitilizar en el trabajo diario
una base de datos de gestion clinica de pacientesde han demostrado sus ventajas
desde hace afos. Este tipo de bases de datos gparomservar datos clinicos y
organizativos de forma rigurosa, registrarlos empo real y recuperarlos cuando sea

necesario.

En nuestro estudio se ha prescindido de introdiatios recuperados de forma

retrospectiva, trabajando con datos procesaddsrapad real.

La base de datos ha sido construida por el pdréanatativo del Servicio de
Cirugia Toracica del Hospital Universitario de $@aca, compuesto por cuatro
integrantes. Los datos han sido codificados seguglasificacion Internacional de
Enfermedades (version 92, Modificacion Clinica)apavitar interpretaciones subjetivas
de la terminologia a emplear. De este modo, rgstmalo el personal que manipula los
datos simplificamos el manejo de la base, evitasesgjos de informacion que nos

puede suponer la pérdida de casos o la obtencitGesditados erroneos.

Una vez creada la base de datos para este esfudiaevisada de forma
independiente por undata managery los datos incoherentes fueron analizados y

corregidos.
6.2.3.- Seleccion de las variables predictoras
1.- Edad

Aunque la edad avanzada no es un criterio acemadmntraindicacion de la
reseccion pulmonar, en la practica muchos médioagmiten pacientes mayores a las

unidades quirargicas.
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Este sesgo de seleccion debido a la edad no pedido controlar en nuestro
estudio, forma parte de la practica clinica diagrihay que asumirlo como tal. No
obstante, la influencia es evidente ya que no sdluawm pacientes de edad muy

avanzada.

Teniendo en cuenta este sesgo, la inclusién éddd como factor de riesgo a

analizar estd justificada por las siguientes razone

- Se han escrito multitud de articulos en los geiengenta valorar el riesgo
derivado de la edad en pacientes sometidos a resesqulmonares. En la actualidad,
el pico de incidencia de apariciéon de CP se encai@mt torno a los 70-74 afity. Si
bien es cierto que la edad cronolégica no debersicontraindicacion para la cirugia,
hay que tener en cuenta que el indice de comaadilie pacientes con 70 aflos 0 mas
oscila, dependiendo de los estudios consultaddse eh38,5% y el 678%/°1") Las
tasas de morbilidad publicadas en pacientes mapomeslispares, situdndose entre el
20% vy el 63044 167 177 178 Eqta comprobado que los ancianos que presentan
enfermedades concomitarftés %> 1"%o son sometidos a neumonectofith son los
que presentan de forma estadisticamente sigmifecatmayor porcentaje de
complicaciones. Es por ello que los tratamientos mgresivos se reservan para la

poblacién més joven.

Estudios recient€8? %3 1™han demostrado que la reseccion del CP puede estar
justificada en mayores de 70 afios, pero soélo sisidm seleccionados correctamente.
En dichos estudios, la clave de la operabilidadh est conocer y controlar la
comorbilidad, intentando evaluar la edad biol6dieate a la cronolégica.

La representacion grafica de la distribucion poaded en nuestra muestra

parece coherente con la incidencia por edadesRieinda poblacion general.
2.- IMC

Parece ser que el estado nutricional influye, den& importante, en la

evolucion postoperatoria de cualquier cirugia mayor

En los casos de desnutricion severa existe unraoncéaro de complicaciones
postoperatorid®®. Sin embargo, los niveles preoperatorios de albénsbn mejores

para la deteccién de desnutricién severa que eff{10/arios estudios han encontrado
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aumentos significativos de la morbimortalidad enigraes operados con bajos niveles
preoperatorios de albtimina plasmdfica®** %2® 22 También es cierto que, al ser poco
habitual la desnutricion severa en pacientes iatédos por CB*, pueda resultar mas
interesante la determinacion de albumina, comoigimedde complicaciones, en otro

tipo de cirugias.

En el otro extremo, considerando la obesidad caumento del IMC, sabemos
que hoy en dia constituye una enfermedad en sianiSmha estimado la asociacion de
CP y obesidad en un 0,79. Los pacientes obesos tienen mayor probabilidaslifte
complicaciones durante el intra y el postoperatdfiara sacar conclusiones validas,
deberiamos poder aislar la participacién del sasepen el incremento del riesgo

quirurgico, del de las enfermedades asociadaslaesidad.

Probablemente la obesidad no se comporte comaatarfindependiente en el
incremento del riesgo postoperatorio sino que, \@s@ciado a otras variables tales
como la presencia de HTA, cardiopatia isquémica M, jue por si mismas

incrementarian la morbilidad.

Aunque los resultados de nuestro estudio indicenun porcentaje importante
de la poblacion intervenida tiene un elevado IMECséleccion de esta variable en el
estudio es discutible y, de hecho, no ha resuladgredictiva o no ha demostrado ser

tan predictiva como otras variables empleadas.
3.- FEVippo

Los pacientes que van a ser sometidos a una résegeoimonar deben tener,
obligatoriamente una espirometff?. La utilidad del FEY preoperatorio puede
enfocarse desde una doble vertiente: intentar les&bun punto de corte seguro, de

cara a la reseccion pulmonar, y como predictor dbimortalidad.

En los algoritmos de valoracion de riesgo empledtisa ahora en Cirugia
Toracic&® %" el FEVippo se consideraba determinante en la valoracidel fiel
paciente con CP. Sin embargo, a la luz de las a@#timvestigaciones no resulta tan

fiable en la prediccién de complicaciones comorséc

Por un lado, no existe consenso en cuanto a cuell lémite de FEVppo por

debajo del cual aumentarian los riesgos de congpbicas. O dicho de otra manera,
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cual es el punto de corte del Ffpygo por encima del cual se nos garantiza un
postoperatorio seguro. En el otro extremo, tamp@rece ser un factor de prediccién
de complicaciones relevantes en pacientes con, BE0%°®. Existen multitud de

publicacione§%"3!4

gue hacen referencia a los cambios en la funcidmgnar de
pacientes con bajos valores de FEEPOC moderado-severo) tras lobectomia por CP,
gue paraddjicamente han demostrado una escasadéodincluso incremento, en la
funcidén pulmonar postoperatoria. Esta mejoria padaberse al “efecto de reduccion
de volumen pulmonar”. Se han llegado a descrilsiadale mortalidad inferiores al 5%
con cifras estimadas FEMo <40%°®). En la actualidad existen grupos de trabajo que
cuestionan los tradicionales criterios de opermdéidlibasados en parametros de funcion
respiratoria y proponen, a la luz de los Ultimosul&ados, bajar el limite de

resecabilidad pulmonar hasta un Rfpo <30%".

Por otro lado ponemos en duda la exactitud entErméacion del FEppo y
su papel como predictor de complicaciones posttqrésia. Multitud de estudios avalan
la validez del FEWopo en la prediccion del valor residual del REBMos 3-6 meses de
la intervencioft*” 31529 También es cierto que la mayoria de las compticas no se
producen en ese periodo de tiempo, si no en ebpesttorio inmediato. Algunos
estudios recient&é" **? han puesto de manifiesto una discordancia ensrevdtores
estimados de FEMpo y los reales medidos en estas primeras hogalsa $iemostrado
que durante las primeras 24 horas tras la reafimate una lobectomia, la FEppo real
es un 30% menor de lo estimado. Es probable qualet del FEMppo no sea la
estimacion del riesgo quirdrgico inmediato, si @ovhloracion de calidad de vida

residual tras la reseccion del CP.

Estas discordancias entre los valores estimadealgs del FEMpo, sumado a
la falta de certeza en cuanto a la eleccion dewntopde corte seguro para cifras de
FEVippo, hacen que debamos restarle valor a la utilgieel hasta ahora se le daba
como predictor de riesgos en Cirugia Toracica.

Considerando las posibles fuentes de error quergdaetoma de decisiones
basadas en las cifras de Rgpo, en los Gltimos algoritmos de toma de decisicere
cuanto a valoracién de riesgos en Cirugia Tor&€icd se esta dando cada vez mas
importancia a la determinacion de la DLCO y lasspas de ejercicio.
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4.- DLCOppo

Hasta la fecha, la DLCO no se empleaba de rutida prediccién de riesgos del
paciente en Cirugia Toracica. Se habia consideraadente de valor predictivo en
pacientes con PFR normales. Estudios reciéfite$®® han demostrado la gran
importancia de la DLCO como predictor independiende complicaciones
postoperatorias, incluso en pacientes sin critedesEPOC. Del mismo modo el
DLCO% ha demostrado ser un buen indicador de nmdmthl y predictor de

complicaciones tras toracotorifa 2

Se ha visto que existe una fuerte correlacionedatrDLCOppo, en pacientes
con y sin criterios espirométricos de EPOC, y nmadstalidad postoperatoria en el CP.

Segun las guias de practica clinica actuales paaduar correctamente el
riesgd®® 2" la valoracion de cualquier paciente que debanservenido por CP debe

contar con una espirometria completa y una pruedal€O.

Sabemos que el empleo de quimioterapia neoadyeresnel CP se ha asociado
con un importante deterioro de los valores de I&€0l este hecho se relaciona con un
aumento de las complicaciones pulmonares en ebpesttorié®®*%® En pacientes
gue vayan a ser sometidos a quimioterapia de inglucse debe medir la DLCO antes
y después de finalizar el tratamiento de inducfi&h La medida de la DLCO después
de quimioterapia neoadyuvante, es el predictor tsgo mas sensible de
complicaciones cardiorrespiratorias. Para evitsge® no hemos incluido ningun

paciente con quimioterapia de induccion en nuestadio.
5.- Distancia recorrida

La prueba de ejercicio cardiopulmonar es el Unigg&toaio disponible para
valorar los limites y los mecanismos de la tolemnal ejercicio. Los cambios
metabolicos que ocurren en el organismo durarggesticio simulan el estrés severo al
que se va a someter a la reserva circulatoria piregsria durante y tras la
toracotomi&® y por ello puede servir como predictor de morbialatad en el periodo
perioperatorio. Actualmente, la valoracion preopmia de los pacientes con CP
candidatos a cirugia se encuentra entre las indivag, claramente establecidas, de la

realizacion de pruebas de tolerancia al ejeréfefd: 53°°
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La relacion entre la V&, parametro mas valorado de las pruebas de
ejercicio, y el riesgo perioperatorio ha sido elietd de mdaltiples estudif&??
Respecto a estudios que relacionan los valoreg&deppo y DLCOppo con los niveles
de VOnmax Obtenidos en pruebas de ejercicio realizadas @oecgdmetro, la literatura
es controvertidd* 267 268. 272 213)En |55 (lltimas publicacior®®, se ha venido a
demostrar, con datos objetivos, algo que ya seeshspa hace varias décadas.
Aquellos pacientes que estan limitados por sintopea desarrollar una actividad
fisica importante, tienen mayor riesgo de complmaes cardiorrespiratorias en el

postoperatorio de la resecciéon del CP.

En las actuales gufas para la estimacion de sesg€irugia Toraci¢a'
") se han establecido puntos de corte seguros ®Og).« obtenido mediante una

prueba de ejercicio en laboratorio.

Varios estudios publicados antes del afio 2001 halizado el valor prondstico
de la realizacion de una tarea especifica comoramdadistancia determinada en cierto
tiempd?4?™) subir cierto nimero de escalofi&®? incluso en pacientes limite
(FEVyppo <800 ml y >700 mf)”, o pedaledt®® se puede concluir que los pacientes
capaces de consumar dichas tareas, que en la malgolbs casos requerian esfuerzos

vigorosos, tuvieron un riesgo perioperatorio bao an nivel de evidencia A.

Varias publicaciones han demostrado que la distarecorrida durante
los test de 6 y 12 minutos es valida para la esiinadel VQyico €n sujetos san&?,
pacientes con EPOE® y candidatos a trasplante pulmdffit no se han publicado
datos que permitan validar estas pruebas comoagoees de morbilidad después de la
reseccion pulmon&fl 276 279 287 3 razén puede ser debida a que dichas pruebas no
son incentivadas ni incrementales Pensamos qu@rueda de ejercicio incremental e
incentivada como la realizada sobre cicloergdbmetpaz de llevar al limite la aptitud

fisica de los pacientes, podria ser muy util eralaracion de riesgos postoperatorios.
6.2.4.- Eleccion de la variable dependiente

El efecto adverso mas importante de la cirugiaaemlierte operatoria. No
resulta posible sacar conclusiones respecto a tesasortalidad en el tipo de estudio
gue hemos realizado ya que, aunque el numero @s daduidos es importante para

estimar morbilidad, seria mas adecuado un estudidicéntrico con mayor tamafio
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muestral. Nuestros datos recogen, exhaustivameat&grma prospectiva y en tiempo
real, todos los eventos postoperatorios, o quangaa que no se haya perdido
informacion sobre la morbilidad encontrada. En dqgsdrabajos basados en revisiones
de historias clinicas, el numero de pacientes eshmumayor, pero la tasa de
complicaciones suele ser inferior a la de los @stuprospectivos, simplemente porque

no se ha registrado la informacion.

Respecto a la seleccion de las complicacionesidadien el estudio, no hemos
considerado que los problemas técnicos sean phdeleciespecialmente teniendo en
cuenta el numero reducido de cirujanos que hamdipuen el equipo quirdrgicblos
hemos centrado en el registro de complicacionelaragspiratorias ya que son las que
han demostrado estar relacionadas con el estadoofan de los pacientes y su

comorbilidad.
6.3.- INTERPRETACION Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS

La tasa de mortalidad global registrada en la $edalel 0%, este dato tan positivo
refleja una tasa de mortalidad muy ajustada enltoeos, no obstante estas cifras son

similares a las descritas por algunos autgfés®: 352

La morbilidad cardiorrespiratoria global de nuestede de pacientes es del 13,6%,
cifra similar a las encontradas en algunos trabdgseritos en la literatufd® 2 353
Hay que destacar, como ya se ha apuntado antesleqido al caracter prospectivo de
este estudio se han registrado todas las commlivegiocurridas también de forma
prospectiva. En algunas publicaciones, sélo sdzamalas complicaciones mayo?8s
219 incluso se considera que la apariciéon de FA escameplicacion menor y, por tanto,

no se analiZ&’®.
6.3.1.-Resultados del analisis de regresion lagisti

Los resultados del estudio indican que las dosabbkes que tienen relacion
independiente con la morbilidad cardiorrespirat@oa la edad y la DLCOppo. Este
hallazgo por si solo es muy importante. La metagialale andlisis utilizado es bastante
novedosa. En la mayor parte de los articulos ciagioe aplican la regresion logistica a
la prediccion del riesgo de la reseccion pulm@ifar®® 2 ¥9|os autores concluyen

gue algunas de las variables incluidas en los medefluyen de forma aislada sobre el
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valor de la variable dependiente. Estas conclusioar nuestra opinién tienen poco
valor ya que no se analiza la utilidad predictieardodelo calculado. Incluso alguno de
los autores citad88 cometen errores graves a la hora de interpresaielultados. En
esta publicacion se concluye que la administrapréoperatoria de quimioterapia es un
factor de riesgo quirdrgico. La conclusion se basaue la probabilidad de azar de la
variable concreta en el modelo de regresiéon es nmagid%. Sin embargo, los autores
no reparan en el hecho de queotils ratiocalculada para dicha variable es siempre
menor de 1, lo que significa que tendria un efeefgativo, es decir protector, sobre la

variable dependiente.

En el estudio de Brunelbt af**® se utilizan dos series de enfermos, una para
calcular el modelo y otra diferente para aplicar®. pesar de esta similitud
metodoldgica, el articulo de Brune#it al hay que analizarlo con cierta precaucion.
Estos investigadores aplican un sistema de esteafibn del riesgo (el método
POSSUM) que fue disefiado para pacientes en ciggiaral. Ademas, introducen
otras 13 variables distintas a las del sistema RMSEN un modelo de regresion
logistica. De estas 13 variables, solo el K demuestra tener una relacion
independiente con la aparicion de complicacionedi@aespiratorias, a pesar de lo cual
no se descarta ninguna de ellas para el analigs £l ABC ROC que obtienen estos
autores (no aportan el intervalo de confianza dedsiios) es de 0,66. En el andlisis de
sensibilidad y especificidad de nuestros casos Bantenido un ABC de 0,792, con un

intervalo de confianza de 0,670 a 0,915.

Aunque el intervalo de confianza del valor de levales siempre superior a 0,5,
lo cual significa que la prueba tiene valor diagiwds existe una cifra considerable de

riesgo no predecible. Esto podria deberse a varais/os:

En primer lugar a deficiencias en la seleccionagevariables predictivas. Del
andlisis de la bibliografia presentada, parecevdes® que no existen otras variables
conocidas dignas de ser tenidas en cuenta, apalds due valoran el estado nutricional
del paciente. Acerca de éstas Ultimas hay que dpm@r ninguno de los estudios
revisados puede concluir que sean variables dasisiVa hora de calcular el riesgo. Por
lo tanto, no creemos que el problema de la faltsafsibilidad del andlisis pueda ser

debido a mala seleccion de las variables. Sin egobasi podria existir un error
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metodolégico en nuestro trabajo que es haber ceragld todas las variables
independientes como binarias, sin considerar ofireses.

En segundo lugar, a la existencia de factores pals® no medibles, tanto del
sujeto operado como del equipo quirdrgico. Porepal paciente podrian influir
factores sociales y culturales, que no estamo<itagas para investigar, pero sobre los
cuales tampoco hemos encontrado referencias éeriuira. En relacion con el equipo
quirdrgico podrian citarse factores transitoriosngerales o interpersonales que
pudieran afectar al rendimiento de los cirujanodeb personal auxiliar. Ninguno de

estos factores puede ser analizado con los datpsrdbles.

Factores estructurales hospitalarios tales conmlanizacion de respiradores,
aire acondicionado, etc..., podrian afectar tambikas @aomplicaciones postoperatorias.
Aunque no creemos que ninguna de estas circunatameya sucedido durante el

periodo de estudio, no podemos descartarlas deafoategorica.

Finalmente, la escasa sensibilidad podria estasadaupor la metodologia
utilizada en el andlisis. En los modelos clasicesreresion logistica, tales como el
utilizado en esta investigacion, se considera gustesuna estructura aditiva entre las
variables consideradas predictivas. En caso dedgna relaciéon lineal no exista, el
modelo no descubre las interrelaciones entre lagblas seleccionadas.

El modelo de regresion logistica construido resséa poco sensible, aunque
bastante especifico. Detecta, por lo tanto, de radiable a los pacientes que no van a
sufrir complicaciones. Se podria discutir si es ni@portante en este tema la
sensibilidad o la especificidad. En general, seis¥g que una prueba sea muy sensible
cuando deseamos conocer con la mayor precisioblpadi perfil de los pacientes que
van a presentar complicaciones para desaconsejastes casos la cirugia. Por el
contrario, con una prueba muy especifica como &lpmos desarrollado, se podria
ofrecer la cirugia, sin ningun tipo de cuidadosopezatorios especiales, a pacientes que

no presentaran complicaciones.

La distancia recorrida en una prueba sencilla éeciejo incremental detecta de

manera fiable los pacientes que no van a sufriptiocationes en el postoperatorio.
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Si situamos el punto de corte en 4600 metros dardi® recorrida, la prueba
tiene una sensibilidad no muy alta 0,48, pero feeeicidad es del 1, esto significa que
cualquier paciente que alcance esta distancia grueba de ejercicio incremental,
podremos afirmar de forma categdrica que no prasentcomplicaciones
cardiorrespiratorias, independientemente del radalte otras pruebas como puede ser
el estudio de la funcion respiratoria 0 el Mg Este punto de corte permitiria evitar
pruebas mas sofisticadas y costosas a los paciimtegan a ser sometidos a reseccion

pulmonar.

Hay numerosas pruebas, consideradas de baja tg@olme se han estudiado
para predecir la aparicion de complicaciones ragpias, como es la prueba de
caminar 6 0 12 minutos, pero ésta no ha ofrecidaltedos concluyentes debido a la
falta de estandarizacion y de reproductibilidada®pruebas similares como el “shuttle
test”, utilizada como indice de riesgo por Rritish Thoracic Society®®, ofrecen
resultados ambiguos, asi otros autores no han gadoncorrelacion alguna con la
aparicién de complicaciones cardiorrespiratorig®ytanto no recomiendan su (&8
La prueba de subir escaleras utilizada pareceagaukba de baja tecnologia que mejor
se correlaciona con la aparicion de complicaciopestoperatorias, en estudios
reciente€® 3%|a altura alcanzada en la prueba y la desaturahiéente esta son muy
predictivos de la aparicion de complicaciones aardspiratorias. Un problema
importante que presenta esta prueba es que searéiadra del laboratorio de pruebas
funcionales o de la sala de fisioterapia, si elgrde presenta algun evento cardiolégico
durante la prueba no se dispondra de material adecwpara la reanimacion

cardiorrespiratoria.

Las pruebas de ejercicio incremental en bicicletgormétrica han sido
ampliamente utilizadas no solo para la evaluaci@ogeratoria de reseccion pulmonar
y del trasplante pulmonar, si no para la evaluaadénpacientes con EPOC. Los
pacientes con EPOC tienen una alteracion de lateesia del musculo estriado, no
relacionado con los volimenes pulmondréd as pruebas de ejercicio incremental en
bicicleta utilizadas en la evaluacion de paciectws EPOC o para trasplante realizan
incrementos de 10 W por minuto, en nuestra pruebzol realizado incrementos de 30
W cada 3 minutos. Este incremento no seria adequerdopacientes con EPOC severo,
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pero este tipo de pacientes no son candidatosegciéa pulmonar y por tanto ha
resultado adecuado en pacientes remitidos paraami@h quirdrgica.

El objetivo de nuestro estudio no ha sido correlzai la distancia recorrida con
la prueba de V@hax , Ni determinar un punto de corte para excluiriggdes del
tratamiento quirdrgico. Nuestra hipotesis es quaideancia recorrida en una prueba de
ejercicio sencilla tipo incremental, predice la rapéan de complicaciones
cardiorrespiratorias tras resecciones pulmonaregomes por CP con la misma
seguridad que las pruebas de funcidn respiratoeasizadas en el laboratorio,
consideradas elgbld standard en la prediccion de complicaciones cardiorregpiias
tras resecciones pulmonares regladas, y esta hdadmedemostrada tras nuestro

estudio.

Un posible sesgo de nuestra investigacion ha sidoed| nimero de pacientes
con alto riesgo de complicaciones de acuerdo cam daterios funcionales
habitualmente empleados (FEV1ppo y DLCOppo menbB8%), ha sido muy bajo.
Por tanto, en la mayoria de los pacientes inclugdogsgo de complicaciones esperado

es bajo y por tanto mas dificil de predecir.

Los resultados obtenidos en nuestra investigacis permiten exponer las

siguientes conclusiones:
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1.- La tasa de complicaciones cardiorrespiratoeaspacientes sometidos a
reseccion pulmonar mayor por CP es del 13,6 %.doapticacion mas frecuente es la

arritmia postoperatoria.

2.- En la poblacion estudiada, sélo la edad yl&Oppo han demostrado una
relacion independiente con la aparicion de comgiicees -cardiorrespiratorias

postoperatorias.

3.- La prediccion de las complicaciones cardignirasorias, en pacientes
sometidos a reseccién mayor por CP mediante unlmdeeregresion logistica con las
variables edad y DLCOppo, tiene una alta fiabilidad

4.- La distancia recorrida en una prueba de ejersencilla de tipo incremental
resulta fiable en la prediccion de la morbilidadrdoarespiratoria en pacientes

sometidos a resecciéon mayor por CP.

5.- Por tanto, queda demostrada la hipétesis dstrmutrabajo debido a que la
distancia recorrida en una prueba de ejercicioik@rae tipo incremental predice la
aparicion de complicaciones cardiorrespiratorias ¢® misma seguridad que las

predicciones que incluyen la DLCOppo.
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indice de abreviaturas

« 2,3-DPG: 2, 3 difosfoglicerato

*  B6MWT: “6 walk minute te8 test de la caminata en 6 minutos
e ABC: area bajo la curva

e ACCP:“American Collage of Chest Physicians”

* ADP: adenosin difosfato

* AMP: adenosin monofosfato

* ATP: adenosin trifosfato

e ATS: American Thoracic Society

« CaQy contenido arterial de oxigeno

e CcO,: contenido capilar de oxigeno

» CIA: comunicacion interauricular

»  CIV: comunicacion interventricular

* CO,: dioxido de carbono

e CP: céancer de pulmén

e CPRI: indice multifactorial de riesgo cardiopulmopodcardiopulmonary risk index”
e CPT: capacidad pulmonar total

e CRF: capacidad residual funcional

e Csr: complianza

e CV: capacidad vital

* CVF: capacidad vital forzada

e CvO;: contenido venoso de oxigeno

e D(a-v)O;: diferencia arteriovenosa de oxigeno

e DLCO: capacidad de difusiéon de monoxido de carbono

« DLCOppo: capacidad de difusién de mondéxido de aashwedicho postoperatorio
+ DM: diabetes mellitus

« DO,: aporte de oxigeno

« EAP: edema agudo de pulmén

* ECV: enfermedades cardiovasculares

« EO,: extraccion de oxigeno

« EPI: enfermedad pulmonar intersticial

e EPISCAN: “epidemiologic study of COPD in Spainj estudio epidemiolégico de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica en Espafa

« EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica

« ERS:“European Respiratory Society”

» Esr: elastancia

« ESTS: ‘European Society of Thoracic Surgeons”

« ESTS:European Society of Thoracic Surgery”

» FA: fibrilacion auricular

* FC: frecuencia cardiaca
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indice de abreviaturas

FCM: frecuencia cardiaca maxima

FEV;: volumen espirado forzado en el primer segundo
FEVippo: volumen espirado forzado en el primer segymddicho postoperatorio
FR: frecuencia respiratoria

GC: gasto cardiaco

GOLD: “Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Bease”
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