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Luces y sombras del tratamiento endoscopico del enfisema
severo

Los neumoélogos llevamos mucho tiempo buscando una alter-
nativa minimamente invasiva a la cirugia de reduccién de volumen
pulmonar, sobre todo desde que el estudio NETT demostré que la
técnica quirdrgica mejora la capacidad funcional y la calidad de
vida de algunos pacientes con enfisema severo'. Lo mas llamativo
del NETT fue que un subgrupo de pacientes con enfisema de predo-
minio en l6bulos superiores y con mala tolerancia a los esfuerzos,
logré un aumento sin precedentes de la supervivencia. Por extrafio
que parezca, fue ese mismo ensayo el que firmé la defuncién de la
reduccién quirdrgica de volumen pulmonar en los EE.UU. al poner
en evidencia el alto precio que tenian que pagar algunos pacientes
por esa mejoria (mortalidad del 5,5% y una morbilidad que supera
el 50%), incluyendo un aumento notable de la mortalidad en algu-
nos subgrupos de alto riesgo?. En la actualidad y a pesar de los
resultados positivos del NETT, se realizan menos de 200 interven-
ciones quirdrgicas al afio en los EE.UU.3. El paradéjico fracaso del
estudio NETT dio lugar a una espectacular proliferacion de dispositi-
vos médicos cuya meta es encontrar una alternativa minimamente
invasiva a la cirugia.

Los pioneros del tratamiento endoscépico del enfisema intenta-
ron reproducir los beneficios del NETT evitando las complicaciones
frecuentes de esta opcién terapéutica como las fugas aéreas y hos-
pitalizaciones prolongadas. Inicialmente se postulé como hipétesis
de trabajo el objetivo de conseguir una mejoria clara de las pruebas
funcionales respiratorias, seleccionando a pacientes con enfisema
heterogéneo de predominio en los l6bulos superiores. Mas tarde,
cambid el paradigma. Algunos optaron por evitar la reducciéon de
volumen pulmonar, centrandose en la redistribucién del mismo, y
utilizando la tomografia axial computerizada (TAC) como baremo
en lugar de las pruebas funcionales. Ademas, se plantearon objeti-
vos menos ambiciosos como alternativas a la espirometria, sobre
todo la mejoria en cuestionarios de calidad de vida especificos
como el St. George (SGRQ). Este cambio de estrategia, plasmado en
los estudios aleatorizados del sistema IBV® de Spiration*°, ambi-
ciona un beneficio modesto a cambio de garantizar la seguridad del
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enfermo. Huelga decir, que los pacientes con enfisema severo son
extremadamente delicados, y que incluso un tratamiento endoscé-
pico puede ser mortal para ellos. El cambio de paradigma también
fue motivado porla observacion de que la magnitud de reduccién de
volumen pulmonar por via endoscépica era inferior a la quirdrgica,
y el hecho de que los sujetos que experimentaban una mejoria clara
de la espirometria solian tener mayor riesgo de complicaciones®.
Ademas, quedé claro en el estudio piloto de las valvulas de Spira-
tion que el tratamiento endoscépico, a pesar de no conseguir una
mejoria de la capacidad funcional, aerébica, o reduccién manifiesta
del volumen pulmonar, puede mejorar la calidad de vida de pacien-
tes con enfisema severo (8 puntos de media en el SGRQ)”. Todo ello
es motivo de debate, y contintian explorandose varias alternativas.
Algunos investigadores como Felix Herth en Heidelberg opinan que
la reduccién de volumen pulmonar es irrenunciable y debe ser el
objetivo principal de estas técnicas, motivo por el que aboga por la
exclusion lobar en la mayoria de los casos (comunicacién personal.
Hamburgo 2010).

El tratamiento con valvulas endobronquiales, sin duda el mas
estudiado hastala fecha, parece haber suscitado mas preguntas que
respuestas. Tanto es asi, que el primer dispositivo en solicitar la
aprobacién de la FDA fracas6 por un amplio margen tras considerar
el panel de expertos que los resultados del estudio VENT no fueron
lo suficientemente robustos3. Se trataba de un ensayo clinico mul-
ticéntrico bien disefiado y controlado, aunque no por placebo, y con
un tamafio muestral considerable, empleando las valvulas Zephyr®
de Emphasys. Los resultados fueron estadisticamente significativos
pero no contundentes. Se objetivaron mejorias del VEMS (60 ml),
de la distancia recorrida en 6 minutos (19 metros), y cambios favo-
rables en el SGRQ con el tratamiento (3,4 puntos de media)?. Si
bien estos resultados pueden considerarse esperanzadores por su
significacién estadistica, el nimero de hospitalizaciones por exa-
cerbaciones de EPOC fue mucho mayor en el grupo de tratamiento
(17 vs 1) al igual que la incidencia de hemoptisis. El miedo ha
empeorar las cosas pudo mas que la esperanza depositada en los
timidos resultados favorables.

El estudio europeo de las valvulas de Spiration, mas pequefio
que el VENT, pero controlado por placebo, tampoco ha sido capaz
de demostrar que las técnicas endoscOpicas representan una
alternativa clara a la cirugia. Los pacientes tratados en este estudio
en el que participaron dos centros espafioles, presentaron una
mejoria inicial de mas de 4 puntos del SGRQ combinada con
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una reduccién significativa del volumen pulmonar de los l6bulos
superiores. Curiosamente, la magnitud del efecto placebo fue
similar a los tres meses, momento en el que los pacientes del grupo
control recibieron valvulas por exigencias del protocolo y de la
l6gica ética médica. Al finalizar el estudio, un 31% de los pacientes
tratados experimentaron un descenso de 8 puntos en el SGRQ y
una reduccién significativa del volumen pulmonar de los 16bulos
superiores tratados'?. El ensayo paralelo realizado en los EE.UU.
permitird matizar el impacto del efecto placebo, puesto que la
aleatorizacion se prolonga durante 6 meses.

Los que continuamos investigando las posibilidades de las val-
vulas endobronquiales, seguimos esperanzados puesto que se trata
de buscar una opcién minimamente invasiva a la cirugia. La ven-
taja mas obvia es su reducida morbi-mortalidad, pero tiene otras
entre las que destaca su reversibilidad. La opcién de retirar valvu-
las de la via aérea en caso de complicaciones resulta especialmente
atractiva, y de hecho fue necesaria en un 20% de los pacientes del
ensayo piloto de Spiration’. Por desgracia, seguimos sin saber si
deberiamos centrarnos en un tratamiento bilateral o unilateral.
Ignoramos si es preferible tratar el 16bulo mas dafiado o debemos
seguir la estela del NETT y tratar s6lo a los pacientes con enfisema
lobar superior. No queda claro c6mo evitar la ventilacién colate-
ral para conseguir una mayor reduccién de volumen pulmonar en
los pacientes sometidos a exclusién lobar (el dispositivo endobron-
quial Chartis® fue desarrollado por Pulmonx con este fin)'!. Por otro
lado, seguimos buscando una explicacién cientifica que justifique la
mejoria de la calidad de vida en sujetos que no experimentan cam-
bios funcionales, mejoria en el intercambio de gases, o una mayor
tolerancia a los esfuerzos. Tampoco queda claro si basta con demos-
trar cambios en el SGRQ para que el tratamiento merezca la pena.
Una de las grandes incégnitas y quiza la observaciéon mas intere-
sante de los ensayos aleatorizados realizados hasta la fecha es la
magnitud del efecto placebo de la broncoscopia, hallazgo comun
a otras técnicas endoscopicas como la termoplastia bronquial'?,
y que dificulta poderosamente la interpretacion de cuestionarios
como el SGRQ en los ensayos no controlados por placebo. Por
altimo, preocupa el elevado coste del tratamiento estimado en
torno a los $12.000-20.000 por paciente!3,

Al margen del debate creciente en torno a las valvulas unidirec-
cionales, han surgido otras técnicas que rivalizan con estas en el
imaginario cientifico y estan siendo objeto de estudio. Destacan
entre ellas, el tratamiento con pegamento biolégico, la reduc-
cién de volumen pulmonar por vapor, y la colocacién de proétesis
transbronquiales que facilitan la exhalacién del aire atrapado.
El biopegamento y las prétesis de Broncus ofrecen la posibili-
dad de tratamiento para pacientes con enfisema de distribucién
homogenea'4. El primero, desarrollado por Aeris en los EE.UU., ha
dado paso a un polimero que sera objeto en el 2011 de un estu-
dio multicéntrico en nuestro pais. De momento el biopegamento
consigue mejorias de la funcién pulmonar y de la calidad de vida,
que se asocian a la cicatrizacién de los subsegmentos tratados!>.
Este sistema tiene la ventaja de producir una reduccién de volumen
progresiva, evitando el riesgo de neumotérax. Afortunadamente, al
tratarse de un gel que cubre la superficie subsegmentaria no se
ve perjudicado por la ventilacién colateral, tan problematica para
otras opciones endoscépicas como las valvulas endobronquiales.
Su mayor desventaja es la inflamacién que produce con el consi-
guiente riesgo que conlleva de exacerbacién de EPOC, y el hecho de
ser un tratamiento irreversible. En caso de empeoramiento no hay
vuelta atras. Ademas, la cicatrizacién que produce en pacientes de
alto riesgo, dificulta la interpretaciéon de tomografias futuras para
el despistaje de cancer de pulmoén.

Las prétesis han sido objeto de estudio en el ensayo multicén-
trico aleatorizado y controlado por placebo conocido como EASE.

Los resultados fueron presentados en el Congreso Europeo de Bar-
celona de este mismo afio. Se incorporaron mas de 300 pacientes
en todo el mundo, y aunque no se pudo demostrar una mejoria del
VEMS, si se consigui6é un descenso significativo del volumen resi-
dual en torno al medio litro de media. Nuevamente qued6 claro que
los tratamientos endoscépicos del enfisema, en este caso homogé-
neo, redundan en una mejoria de la calidad de vida de los pacientes
con enfisema severo!®. Lamentablemente, la mejoria no fue dura-
deray como era de esperar, se objetivaron mas efectos adversos en
el grupo de tratamiento que en el grupo control.

Por el momento esta claro que queda mucho por hacer. Sabemos
que el tratamiento endoscépico del enfisema permite una reduc-
cién discreta del volumen pulmonar regional o global dependiendo
de la técnica empleada, y una mejoria significativa de la calidad de
vida a cambio de una morbi-mortalidad menor en comparacién con
la cirugia. El vaso parece medio vacio cuando comparamos la mag-
nitud del efecto de los tratamientos endoscépicos con los beneficios
obtenidos conla cirugia, pero medio lleno cuando la comparacién es
con el tratamiento farmacolégico de la EPOC. Mejorias de 8 puntos
en el SGRQ no son cuestién baladi si comparamos esta mejoria con
los menos de 4 puntos conseguidos en estudios tan emblematicos
como TORCH o UPLIFT'7.18,
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