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Bronchoscopic Thermal Vapour Ablation: Hot Stuff to Treat Emphysema Patients!
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El enfisema se caracteriza por una destruccién alveolar distal
a los bronquiolos terminales, que causa hiperinsuflaciéon pulmo-
nar y reduccién del intercambio gaseoso y, como consecuencia,
disnea y limitacién de la capacidad de realizar ejercicio. La reduc-
cién quirdrgica del volumen pulmonar (RQVP) de los pulmones
enfisematosos hiperinsuflados mejora la retraccién elastica y el
acoplamiento neuromecanico de la musculatura respiratoria, y
redirecciona la ventilacién hacia los segmentos pulmonares mas
bien perfundidos’. En un ensayo controlado y aleatorizado reali-
zadoen una seleccién de pacientes con enfisema predominante en
los 16bulos superiores, la RQVP mejoré la sintomatologia, la fun-
cién pulmonar, la tolerancia al ejercicio y la calidad de vida de los
pacientes, en comparacion con los pacientes del grupo control que
recibieron tratamiento médico?. Sin embargo, la morbimortalidad
de la RQVP es considerable®. Las fugas de aire prolongadas o las
complicaciones cardiacas que requieren una hospitalizacién pro-
longada han limitado la adopcién de la RQVP como tratamiento
rutinario en pacientes con enfisema grave. Posteriormente, han
surgido otras técnicas broncoscépicas con perfiles de seguridad
mejorados, que también logran reducir el volumen pulmonar. Una
de ellas es la ablacién térmica broncoscépica con vapor de agua
(ATBV). La ATBV consiste en la administraciéon de vapor de agua
caliente alas regiones pulmonares diana para producir inicialmente
una reaccién térmica e inflamacion localizadas, a lo que sigue un
proceso de fibrosis y reduccién del volumen de forma permanente®,
En un ensayo prospectivo no comparativo, 44 pacientes con enfi-
sema predominante en un lI6bulo superior, la ATBV unilateral con
una dosis de vapor de 10 cal/g de tejido pulmonar redujo el volu-
men lobular en un 48%, y mejoré la funcién pulmonar, la tolerancia
al ejercicioy otros resultados notificados por los pacientes”. A pesar
de estos resultados, los analisis retrospectivos de la cohorte de este
ensayo indicaron un mayor niimero de reacciones adversas graves
al aumentar el volumen del 16bulo tratado, con un punto de infle-
xién de volumen del I6bulo diana de 1.700 ml°. Por consiguiente,
fue necesario limitar el volumen tratado en cada sesién mediante
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un enfoque alternativo, lo que conllevé el disefio del estudio STEP-
UP.

En el estudio STEP-UP un ensayo controlado, abierto y aleatori-
zado, en el que la ablacién con vapor se utiliz6 para el tratamiento
secuencial bilateral de segmentos diana individuales segin el
estado de la patologia’. Se incluyeron pacientes con enfermedad de
estadio Il 0 IV de la clasificacién de GOLD y sintomaticos, a pesar de
recibir un tratamiento médico 6ptimo. El procedimiento se practicé
bajo sedacién consciente, y su duracion total fue corta. El algoritmo
de tratamiento del estudio requirié practicar la ATBV de un seg-
mento de uno de los l6bulos superiores en una sesién y la ATBV
de 2 segmentos del l6bulo contralateral en una segunda sesién,
12 semanas mas tarde’. Era de esperar que los niveles bajos de
energia aplicados en cada sesién comportarian un menor nimero
de acontecimientos adversos graves y mejorarian el perfil de segu-
ridad, y que el aumento global del volumen del pulmén tratado
en cada procedimiento darfa lugar a un perfil de eficacia simi-
lar o mejorado. El estudio STEP-UP demostr6 una diferencia entre
los grupos estudiados estadisticamente significativa, y favorable al
grupo de la intervencién, de un 14,7% en el FEV1, transcurridos 6
meses desde el tratamiento con ATBV bilateral, y una reduccién
de 9,7 puntos en el SGRQ. La mitad de los pacientes del grupo de
tratamiento alcanz6 la diferencia minima clinicamente importante
respecto al FEVy, y dos tercios respecto al SGRQ a los 6 meses. Los
porcentajes de neumoniay de exacerbacién de la EPOC, tras 6 meses
de tratamiento, fueron mas altos en el grupo intervenido que en
el grupo control, 18 vs. 8% y 24 vs. 4%, respectivamente. De todos
modos, estos eventos se pudieron controlar médicamente.

En comparacién con otras técnicas endoscépicas reductoras del
volumen pulmonar, la ATBV presenta posibles ventajas y también
limitaciones. En primer lugar, teéricamente, el abordaje segmen-
tario descrito permite tratar tanto a pacientes con distribucién
heterogénea como, aparentemente, homogénea del enfisema. En
ausencia de una clara definicién de la heterogeneidad del enfisema,
la evaluacidn a nivel segmentario en lugar de a nivel lobular nos ha
permitido demostrar la existencia de heterogeneidades interlobu-
lares e intralobulares®. La identificacién del segmento mas afectado
permite efectuar una reduccién selectiva del volumen en las areas
afectadas y preservar asi los segmentos pulmonares que contribu-
yen a una mejor funcién pulmonar. De hecho, con el tratamiento
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segmentario, un 44% de los pacientes con enfisema pueden ser
candidatos para el tratamiento bilateral de los 16bulos superiores.
Ademas, se podrian practicar tratamientos unilaterales de 16bulo
superior, unilaterales de I6bulo inferior o bilaterales de 16bulos infe-
riores a mas de un 85% de los pacientes®. En segundo lugar, la ATBV
se podria utilizar para el tratamiento secuencial en pacientes con
progresion (natural) del enfisema. Tercero, el porcentaje total de
neumotérax en pacientes tratados con ATBV (2%) parece ser sus-
tancialmente mas bajo que los reportados con otras técnicas endos-
copicas de reduccién del volumen pulmonar, como el tratamiento
valvular o la implantacién de espirales, con las que se han repor-
tado porcentajes de hasta un 18° y un 9%'°, respectivamente. La
reduccién del volumen pulmonar tras la ATBV es bastante gradual
y normalmente se prolonga durante un periodo de 4-6 semanas.
Finalmente, se ha demostrado que la ATBV induce una reduccién de
volumen satisfactoria que es independiente de la ventilacién cola-
teral, una caracteristica comdn del pulmén humano normal o enfi-
sematoso, que puede impedir el éxito del tratamiento valvular'!,

Apesar de estas ventajas, se tienen que admitir una serie de limi-
taciones de la ablacién con vapor para el tratamiento del enfisema.
La primera es la falta de estudios comparativos de las relaciones
riesgo-beneficio de las diferentes técnicas endoscépicas. Dado el
solapamiento observado en la seleccion de pacientes, en la prac-
tica clinica la toma de decisiones esta dificultada por la ausencia
de pruebas de la superioridad de una técnica respecto a otras. Una
segunda limitacién es la falta de datos del seguimiento a largo plazo
de los pacientes tratados con la ATBV y de datos de economia sani-
taria. En un estudio anterior, los datos de las visitas de seguimiento
a 12 meses indicaron que continuaban observandose mejorias res-
pecto a la situacién inicial de los pacientes, pero la magnitud del
beneficio era inferior a la que se habia documentado en el segui-
miento a 6 meses'2. La tercera es la variabilidad de la respuesta a
la ATBV de los pacientes con enfisema y la escasez de predictores
sélidos de la respuesta. En este contexto, y debido a la ausen-
cia de intervencién simulada, los resultados relativos a calidad de
vida relacionada con la salud deben interpretarse con precaucion.
Finalmente, al igual que con otros procedimientos intervencionis-
tas, la seleccion de los pacientes es crucial para lograr el éxito del
procedimiento. Por consiguiente, para optimizar la relacion riesgo-
beneficio del procedimiento, la ATBV solo deberia implementarse
en aquellos centros que cuentan con un gran nimero de pacientes,
cuya seleccion sea el resultado de un enfoque multidisciplinar.

En resumen, dispone en la actualidad de evidencia suficiente de
los resultados de la ATBV por lo que respecta a la reduccién del

volumen pulmonar, mediante un abordaje gradual, y secuencial.
Sus beneficios clinicos han confirmado recientemente en un ensayo
controlado aleatorizado. Sin embargo, no se han llevado a cabo
estudios comparativos con otras técnicas endoscépicas, ni se dis-
pone aiin de datos sobre el seguimiento a largo plazo de pacientes
tratados con esta técnica.

Conflicto de intereses

AV ha recibido honorarios como ponente y/o ayudas econd-
micas para gastos de viajes a congresos de PneumRx, Pulmonx,
Spiration/Olympus y Uptake Medical.

Bibliografia

1. Fessler HE, Scharf SM, Ingenito EP, McKenna R] Jr, Sharafkhaneh A. Physiologic
basis for improved pulmonary function after lung volume reduction. Proc Am
Thorac Soc. 2008;5:416-20.

2. Fishman A, Martinez F, Naunheim K, Piantadosi S, Wise R, Ries A, Weinmann
G, et al. A randomized trial comparing lung-volume-reduction surgery with
medical therapy for severe emphysema. N Engl ] Med. 2003;348:2059-73.

3. Naunheim KS, Wood DE, Krasna M], DeCamp MM ]Jr, Ginsburg ME, McKenna
R] Jr, et al. Predictors of operative mortality and cardiopulmonary morbi-
dity in the National Emphysema Treatment Trial. ] Thorac Cardiovasc Surg.
2006;131:43-53.

4. Kesten S, Anderson JC, Tuck SA. Rationale for the development and the mecha-
nism of action of endoscopic thermal vapor ablation (InterVapor) for the
treatment of emphysema. ] Bronchology Interv Pulmonol. 2012;19:237-45.

5. Snell G, Herth FJ, Hopkins P, Baker KM, Witt C, Gotfried MH, et al. Bronchos-
copic thermal vapour ablation therapy in the management of heterogeneous
emphysema. Eur Respir J. 2012;39:1326-33.

6. Valipour A, Herth FJ, Eberhardt R, Shah PL, Gupta A, Barry R, et al. Design of the
randomized, controlled sequential staged treatment of emphysema with upper
lobe predominance (STEP-UP) study. BMC Pulm Med. 2014;14:190.

7. Herth FJ, Valipour A, Shah PL, EberhardtR, Grah C, Egan ], et al. Segmental volume
reduction using thermal vapour ablation in patients with severe emphysema:
6-month results of the multicentre, parallel-group, open-label, randomised con-
trolled STEP-UP trial. Lancet Respir Med. 2016;4:185-93.

8. Valipour A, Shah PL, Gesierich W, Eberhardt R, Snell G, Strange C, et al. Patterns
of emphysema heterogeneity. Respiration. 2015;90:402-11.

9. Klooster K, ten Hacken NH, Hartman JE, Kerstjens HA, van Rikxoort EM, Slebos DJ.
Endobronchial valves for emphysema without interlobar collateral ventilation.
N Engl ] Med. 2015;373:2325-35.

10. Sciurba FC, Criner GJ, Strange C, Shah PL, Michaud G, Connolly TA, et al. Effect of
endobronchial coils vs usual care on exercise tolerance in patients with severe
emphysema: The RENEW randomized clinical trial. JAMA. 2016;315:2178-89.

11. Gompelmann D, Heussel CP, Eberhardt R, Snell G, Hopkins P, Baker K, et al.
Efficacy of bronchoscopic thermal vapor ablation and lobar fissure completeness
in patients with heterogeneous emphysema. Respiration. 2012;83:400-6.

12. Herth FJ, Ernst A, Baker KM, Egan J], Gotfried MH, Hopkins P, et al. Characteriza-
tion of outcomes 1 year after endoscopic thermal vapor ablation for patients
with heterogeneous emphysema. Int | Chron Obstruct Pulmon Dis. 2012;7:
397-405.


http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(16)30248-4/sbref0120

	Ablación térmica broncoscópica con vapor de agua en el tratamiento de pacientes con enfisema
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


