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INTRODUCCION

Las neoplasias pulmonares son la patologia oncolégica mas frecuentemente diagnosticadas
a nivel mundial, representando el 11.6% del total, con una incidencia en 2018 de 2.093.876

diagnésticos y siendo la causas del fallecimiento de 1.761.007 personas [1].

A.Epidemiologia

Las neoplasias pulmonares se clasifican a su vez en dos grandes grupos diferenciados por

la histologia de las células tumorales y por su tamafo. Esos dos grupos son:
1. Neoplasias de células pequenas o microciticas
2. Neoplasias de células no pequenas o no microciticas (NPCNP).

Estas ultimas representan el 85% de casos de este tipo de neoplasias. La incidencia de
estos tumores en Espana es de 20.000 casos nuevos al afo constituyendo el tipo de
neoplasias de mayor incidencia y mortalidad en nuestro medio. El 90% de los nuevos
diagnodsticos (80% en varones y 20% en mujeres) se realizan en personas que refieren
habito tabaquico siendo este factor el principal factor de riesgo; seguido de la contaminacién
ambiental, factores genéticos y alteraciones moleculares. Se estima que con la eliminacion

del habito tabaquico podria reducirse hasta un 30% la incidencia de esta enfermedad .
Dentro de los carcinomas no microciticos encontramos, por orden de frecuencia:

® Carcinomas escamosos 0 epidermoides: es el mas frecuente en nuestro medio,
representando el 40% de las NPCNP. Tienen un crecimiento relativamente lento y

presentan una localizacion parenquimatosa central.

® Adenocarcinomas: constituyen el 30% de las NPCNP. Son los menos relacionados
con el habito tabaquico, pero siguen siendo mas frecuentes en personas fumadoras.
Suele tener una localizacién parenquimatosa mas periférica, motivo por el cual la
afectacién pleural y parenquimatosa es mas frecuente. Es de interés dentro de este
tipo histolégico la mutacion del gen EGFR ya que modifica el manejo terapéutico de
estos pacientes de modo que si presentan dicha mutacion se utilizara en el
tratamiento inicial el uso de un farmaco anti-EGFR en monoterapia, como gefitinib o
erlotinib. Segun varios estudios este tratamiento ha ofrecido una respuesta superior
que el tratamiento quimioterapico tradicional (paclitaxel, carboplatino) (71,2% frente
a 47,3%, p=0,0001) B4

® Carcinoma de células grandes. Es el tipo menos frecuente de neoplasias

broncopulmonares representando el 10% de las mismas ..



Resulta fundamental conocer que un elevado porcentaje de pacientes con neoplasias
pulmonares desarrollaran, a lo largo del transcurso de su enfermedad, una obstruccion de la
via aérea central, siendo el 40% de las fallecimientos secundarios a complicaciones

locorregionales de la obstruccion de la via aérea central (OVAC) ©.

Entendemos como obstruccion de la via aérea central (OVAC) la obstruccion de > 50% de
la luz de la via aérea en traquea, bronquios principales, bronquios intermediarios o
bronquios lobares . Las OVAC estan causadas por una amplia variedad de procesos, tanto
benignos como malignos. Cuando hablamos de OVAC malignas nos referimos a la
ocupacion de la luz de la via aérea por un proceso neoplasico maligno, los cuales son

causantes de estas obstrucciones hasta en el 95% de los casos ©.

B. Etiologia

Es importante poder caracterizar la etiologia, morfologia y grado de obstruccién cuando

estamos ante un paciente con una OVAC.
Las etiologias mas frecuentes son:

1. Neoplasias primarias: pulmonares, carcinomas adenoides quisticos, neoplasias

mucoepidermoides y las neoplasias de estirpe carcinoide.

2. Compresiones por extension locorregional de tumores adyacentes a la via aérea:

Dentro de este subgrupo resulta especialmente incidente las neoplasias primarias
esofagicas, tiroideos, o neoplasias mediastinicas como linfomas, timomas o tumores

de células germinales.

Los tumores de células germinales primarios del mediastino (TCGPM) constituyen el
15% de las neoplasias del mediastino anterior en el adulto y se pueden dividir a su
vez en seminomas y no seminomas, estos ultimos son los mas frecuentes, siendo
entre 70-80% de los casos diagnosticados de TCGPM. A su vez podemos dividirlos
segun si histologia en: carcinomas embrionarios (9%), teratomas (43% del total de
los tumores del mediastino. dentro de los teratomas, el 63% son benignos y el 37%
restante son malignos), tumores del seno endodérmico (60%), coriocarcinomas

(12%) y tumores mixtos de células germinativas (3%).

Las neoplasias germinales extragonadales se presentan predominantemente en
pacientes jovenes VARONES (entre 25 y 35 afos de edad) y de localizacion
preferente mediastinica (50-70% de los casos), aunque pueden presentarse también

en el espacio retroperitoneal (30-40%) o en la glandula pineal ©'",



3. Metastasis endobronquiales de neoplasias no intratoracicas que condicionen una
obstruccion critica de la via aérea: Dentro de este grupo caben ser destacados las

neoplasias de mama, de colon, renales, cancer de tiroides, los sarcomas y los
melanomas, constituyendo los tres primeros mencionados la causa mas frecuente

de OVAC maligna de origen metastasico "2,

C. Clasificacion segun la afectacion de la via aérea

Ademas de etiolégicamente, debemos ser capaces de clasificar las OVAC segun la
naturaleza de la lesidon y su relacion con la pared de la via aérea (Imagen 1). De esta forma
estableceremos tres grupos, que nos ayudara a plantear el tipo de tratamiento adecuado, ya
que presentan un abordaje terapéutico diferente, siempre, teniendo en cuenta también la

velocidad de instauracion de la clinica:

1. Intrinsecas o endoluminales: caracterizadas por el nacimiento de la lesion en la pared

de la via aérea , con crecimiento endoluminal.

2. Extrinsecas o extraluminales: Ausencia de lesion endobronquial. En este tipo, la
afectacion de la via aérea es derivada de la compresion extrinseca de la misma, por

ejemplo, por una tumoracién pulmonar o mediastinica.

3. Componente mixtos: En este caso existe una afectacion endoluminal y extrinseca.

)

Imagen 1: A: Obstruccion endoluminal. B: Obstruccion extraluminal. C: Obstruccién con

A ?/B ?2/cC

componente mixto ©,



D. Presentacion clinica

Debido a la ausencia de programas de cribado y al desafio que supone la deteccion precoz
de cambios metaplasicos tempranos en la poblacion general, el diagndstico de los casos de

neoplasias pulmonares en estadios avanzados es muy elevado.

Frecuentemente el motivo de consulta que lleva a estos enfermos a acudir a los centros
médicos es la sintomatologia relacionada con la progresion local de esta patologia, lo que
clasificamos anteriormente como OVAC maligna, o se realiza de forma casual en el

contexto de pruebas diagnodsticas realizadas por otro motivo ..

La clinica de estas OVAC malignas es muy variable pudiendo limitarse a tos o disnea de
esfuerzo, o bien produciendo sintomas severos entre los que encontramos disnea IV/IV en
la escala mMMRC ™I hemoptisis, infecciones recurrentes secundarias a la presencia de
atelectasias por obstruccion endobronquial y asfixia (pudiendo llegar a ser incluso letal
como mencionamos ya anteriormente) . La gravedad de la manifestacion de los sintomas
depende principalmente de la localizacién y de la extensiéon de la lesién endoluminal .
Esta sintomatologia ocasiona una merma importante de la calidad de vida y limitacion de las

actividades de la vida cotidiana.

Ademas, no esta claro el porcentaje de obstruccion endoluminal de la via aérea que debe
de producirse para que aparezcan los sintomas. Algunos profesionales consideran que con
una obstruccion que condicione al menos una obstruccion del 50% del diametro
endoluminal normal ya condiciona una “obstruccion significativa de la via aérea”, sin
embargo no existe consenso debido a la elevada variabilidad clinica. Parece ser, que el

grado de obstruccién es el determinante principal de la limitacion del flujo aéreo .

La sintomatologia de las OVAC malignas, su repercusion en la calidad de vida y en la
supervivencia a corto-medio plazo, condiciona que resulte imprescindible el manejo riguroso
y sistematico de la via aérea, asi como una planificacion multidisciplinar del tratamiento
integral del paciente; con intencién curativa o paliativa. Debe de tener en cuenta las
limitaciones de las terapias antitumorales convencionales, lo que confiere una especial

importancia al papel que desempeiia la neumologia intervencionista ',

E. Opciones terapéuticas

El manejo terapéutico de las neoplasias endobronquiales puede incluir diferentes
modalidades: cirugia, radioquimioterapia, braquiterapia o diversas técnicas broncoscoépicas
6. [ B 1% | g decision de empleo de las distintas modalidades terapéuticas se vera
condicionada, entre otros factores por: la severidad de la clinica, la localizacion anatomica

de la lesion y de la esperanza de vida del paciente. Las técnicas endoscépicas constituyen
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el gold standard en la evaluacién de las neoplasias endobronquiales, permitiendo, ademas
de obtener un diagnéstico histoldgico, la  descripcion morfoldégica de las lesiones
(informacion de la afectacion intra o extraluminal), asi como proveer informacién del

neumologo intervencionista acerca de la existencia de lecho bronquial distal.

El uso combinado de otras técnicas avanzadas (como el empleo de ultrasonidos a nivel
endobronquial -endobronchial ultrasound en inglés, EBUS- o la tomografia de coherencia
Optica -OCT-), permite establecer la capacidad invasiva de estos tumores, asi como la
posible afectacién de ndédulos linfaticos adyacentes al arbol bronquial, lo cual es resulta

fundamental en el planteamiento de una correcta planificacion terapéutica !

El uso de técnicas endoscoépicas intervencionistas terapéuticas en las OVAC malignas
constituye: un método invasivo, que persigue la mejoria de la sintomatologia obstructiva y
por tanto de la calidad de vida. A pesar de la intencion paliativa en un elevado porcentaje de

los casos, se aprecia un aumento de la supervivencia en el subgrupo de pacientes tratados.

Su principal indicacion, por tanto, son los casos en los que exista una sintomatologia
obstructiva y las alteraciones de ventilacion/perfusién producidas por una disminucion de la
permeabilidad de la via aérea, siempre que exista la certeza de que tanto el lecho bronquial
como el parénquima pulmonar distal son viables. También resulta de utilidad para drenar
neumonias obstructivas, asi como prevenir la recurrencia de las mismas, y controlar la
hemoptisis en pacientes cuya obstruccion tenga una ubicacion mas distal. Estos resultados
se ven influidos por diversos factores como el tamano, la localizacion y las caracteristicas

de las lesiones, asi como por la habilidad del profesional que realice la técnica © ',

Las distintas modalidades que se emplean en este tipo de intervencionismo van a ir, por
consiguiente, dirigidas a recanalizar/repermeabilizar la via aérea, previamente obstruida por

un proceso neoplasico.

En la actualidad, se dispone de una gran variedad de técnicas que pueden llevarse a cabo
mediante el uso de los distintos tipos de broncoscopios, tanto rigidos, como flexibles. La
eleccion de unas en lugar de otras o de una combinacion de las mismas no esta bien

definida, dependiendo de diversos factores, entre los que destacan:

® Caracteristicas propias del proceso neoplasico per se (extension, nivel de
afectacion, grado de infiltracién, localizacion de las lesiones, mecanismo etiolégico

de la estenosis, etc.)
® FEstado general del paciente

® Disponibilidad del material



® Entrenamiento y la experiencia previa del equipo encargado de llevar a cabo dichas

técnicas (6 71 81 (141, [15].

En la imagen 2 (ANEXO 3) se recogen, a modo de resumen, las principales técnicas
disponibles con una breve descripcién del mecanismo de actuacion, acompafiado de las
ventajas y limitaciones de cada una y la indicacion en la que se recomienda su utilizacion.

No debemos olvidar que es imprescindible la individualizacion de cada caso ®.

® La aplicacion de stents, radioterapia externa y braquiterapia estarian indicadas en
lesiones que producen compresion extrinseca de la via aérea o0 en lesiones con

afectacion extensa de la capa submucosa (imagen 3) "4 6],

® Las opciones terapéuticas que se recomiendan para las obstrucciones intrinsecas
incluyen: fotocoagulacién con laser (Nd-YAG, Nd-YAP, laser de CO), crioterapia,
electrocauterizacion, citorreduccién mecanica, terapia fotodinamica (FDT), braquiterapia

y coagulacion con argén plasma (APC) con o sin la aplicacion de stents.

Crecimiento del

tumor

Extraluminal Intraluminal

\/

| Tratamiento |

Agudo: De larga evolucién: Agudo:

Laserl . Braquiterapia Dilatacion
Terapia mecanica (terapia Colocacién de
Electrocauterio fotodinamica). Stent
Crioterapia .

Ocasionalmente seguido de

Stent

Imagen 3:

Asimismo las distintas opciones de tratamiento ablativo de las lesiones endoluminales o

intrinsecas se dividen en dos grandes grupos

® Tratamiento ablativo endoluminal frio: en el que se encuentran los tratamientos

mediante crioterapia, criorrecanalizacién (técnica basada en la crioadhesién: se coloca
la criosonda en el tumor, se procede a una congelacion inmediata a una temperatura de

-89,5°C en 3-5 segundos para posteriormente proceder a la extraccién de la criosonda
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junto con el fibrobroncoscopio; puede ser necesaria la utilizacion posterior de
coagulacion con plasma argon, APC, para controlar el sangrado ") y crioterapia con

spray (crioterapia con nitrégeno liquido a -196°C).

® Tratamiento ablativo endoluminal caliente: en el que incluiriamos los tratamientos con

laser, electrocauterio y APC.

La citorreduccién mecanica, braquiterapia y terapia fotodinamica quedarian fuera de estos

dos ultimos grupos.

En este trabajo se han recopilado diversos datos obtenidos a partir de una revisién
sistematica de diversos articulos y casos con la finalidad de confeccionar una sintesis de las
epidemiologia de las neoplasias pulmonares, de las OVAC malignas y de las distintas
etiologias que la producen. Se ha revisado del mismo modo, la afectacion de la calidad de
vida que conllevan y las opciones terapéuticas endoscépicas disponibles, sus indicaciones,

complicaciones principales, y recomendaciones generales de uso de cada una.
MATERIAL Y METODOS

En primer lugar, hemos realizado una revision de bibliografia y articulos de diferentes
sociedades cientificas dedicados a los diferentes métodos de tratamiento para OVAC

maligna, asi como la prevalencia y los tipos histologicos de las mismas .

La busqueda de dichos articulos se ha llevado a cabo por medio de PubMed, Google
Academics, Cochrane Lybrary y otros articulos encontrados por referencias en los ya
revisados. De todas las fuentes encontradas, se obtuvieron un total de 18 articulos de
interés para nuestro estudio que han sido utilizados para la redaccion de la introduccion, asi
como para el analisis de resultados. Los criterios de busqueda y palabras clave utilizadas
han sido “Therapeutic bronchoscopyPI'IEI'318  “Malign central airway obstruction™ y

“Mediastinal germ-cell tumours” *""],

La seleccidon de casos se ha realizado utilizando el gestor de historias clinicas de la intranet
del Hospital Clinico Universitario de Valladolid (HCUV), previa autorizacién (ANEXO 1). Se
ha procedido a la recopilacién de los informes de todas las broncoscopias terapéuticas
realizadas en el servicio de Neumologia entre los afios 2015 y 2019, ambos incluidos, a

partir de un listado facilitado por los tutores del TFG.

Previo al inicio de la recopilacion de datos del Trabajo de Fin de Grado, acudimos a las
instalaciones de la unidad de Neumologia intervencionista para presenciar desde la sala de

endoscopias la realizacion de diversos procedimientos terapéuticos de obstrucciones de la
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via aérea central lo que facilité la comprension de la patologia, asi como las posibilidades

terapéuticas de la misma.

A partir de dicha recopilacién se cred una base de datos en formato Excel bajo una

estrecha tutoria, que se dispone en las siguientes categorias:

N° de historia clinica

Fecha de la broncoscopia

Edad

Sexo (0: hombre, 1: mujer)

Tipo de fibrobroncoscopio(0: rigido, 1: flexible, 2: ambos)
Lugar de la intervencion (0: intervencionismo, 1: quiréfano)
Anestesia (0: general, 1: sedacién con propofol)

Indicacién (0: OVAC maligna, 1: OVAC benigna, 2: otros

Tipo de tratamiento (0: criorrecanalizacion, 1: dilatacion, 2: electrobisturi, 3: APC, 4:
laser, 5: varios, 6: otros,7 OCT, 8 Crioterapia, 9 Criobiopsia pulmonar, 10 Criobiopsia

endobronquial)
Exito del tratamiento (O: total, 1: menos del 50%, 2: mas del 50%, 3 desconocido)

Histologia (0: benigno, 1: adenocarcinoma, 2: carcinoma epidermoide, 3: carcinoma
microcitico, 4: tumor carcinoide, 5: carcinoma indiferenciado, 6: neoplasia no
pulmonar o metastasis, 7 otros, 8: carcinoma no microcitico, 9: desconocida, 10:
CIS, 11: Atipia ). Para mayor esclarecimiento, nos referimos a carcinoma no
microcitico como aquellos tumores que por su escaso nivel de diferenciacién no
pudieron ser clasificados dentro de las histologias anteriormente descritas, ni

cumplian criterios de carcinoma indiferenciado
Especificaciones

Subclasificacion (0 criosonda + cauterio, 1 criosonda + cauterio + dilatacion, 2
dilatacion + stent, 3 Asa de diatermia + criosonda, 4 criosonda+laser, 5 criosonda+
protesis, 6 criosonda + plasma argdn+ electro, 7 dilatacion + criosonda, 8 dilatacién

+ asa) 9 (sin combinacion de tecnicas)

Complicaciones (0 ninguna, 1 sangrado leve, 2 sangrado moderado, 3 laceracion, 4

otras complicaciones)



Tras una segunda revision de la base de datos, aplicando los criterios de inclusiéon vy

exclusion de nuestro estudio, esta fue reducida a un total de 60 procedimientos a estudiar.

Los criterios de inclusién en el estudio fueron:

® Procedimiento broncoscopico realizado entre los afios 2015 y 2019 en el servicio de

neumologia del HCUV
® Intencion terapéutica del procedimiento.

® Indicacién del procedimiento: Obstruccion Maligna de la Via Aérea Central (OVAC

Maligna).

Los criterios de exclusiéon fueron:

® Procedimiento con intencién diagndstica.

® Procedimiento terapéutico que no sea una OVAC Maligna (OVAC Benignas, cuerpos
extrafos, fistulas broncopleurales, carcinomas in situ, y otras entidades clinicas no

malignas)

Una vez realizada la seleccion de casos decidimos unos objetivos a cumplir con nuestro

estudio:
Objetivo principal:

® Describir la incidencia de las broncoscopias terapéuticas en obstrucciones de via
aérea central de etiologia maligna en nuestra Area de Salud, asi como los tipos

histolégicos mas frecuentes.
Objetivos secundarios:

® Describir los abordajes endoscoépicos realizados en el tratamiento de las
obstrucciones malignas de la via aérea central segun su histologia.

® Describir las complicaciones que tuvieron lugar durante los procedimientos
terapéuticos de las obstrucciones de la via aérea central en relacion con el tipo de
abordaje endoscopico.

® Conocer el éxito de cada tipo de procedimiento terapéutico empleado para el

tratamiento endobronquial.
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RESULTADOS
1. Objetivo principal:

Describir la_incidencia de las broncoscopias terapéuticas en obstrucciones de via
aérea central de etiologia maligna en nuestra Area de Salud, asi como sus tipos

histolégicos mas frecuentes.

Respondiendo a nuestro objetivo principal y, tras la captacion y la realizacion de una base
de datos con la que poder realizar un analisis adecuado, encontramos que en nuestro Area
de Salud fueron realizadas 6011 broncoscopias en el periodo comprendido entre los afios
2015y 2019.

Se han identificado un total de 60 broncoscopias cuya indicacion fue terapéutica en OVAC
maligna, lo que permite calcular una incidencia acumulada para este periodo de 0,0099.
Estos datos ponen de manifiesto que, durante el periodo analizado (afios 2015-2019),
unicamente el 0,99% de las 6011 broncoscopias realizadas por el servicio de neumologia

del HCUV presentan intencion terapéutica en pacientes afectos de OVAC malignas.

El analisis descriptivo de dichos datos nos ha permitido conocer las caracteristicas del
paciente prototipo diagnosticado de OVAC maligna que se somete a una broncoscopia
terapéutica en nuestro Area de Salud. Este es: varén (86,7%) con edad media de 65,24

anos.(Imagen 4 y 5 del Anexo 4)

Como hemos visto en apartados anteriores, la etiologia de las OVAC malignas es
relativamente heterogénea. Salvando algunas diferencias, en nuestra serie hemos obtenido
una distribucién de las etiologias similar a las de otras series poblacionales que hemos

empleado como referencia para la realizacién de este estudio.

De este modo, hemos encontrado que los tumores malignos de la via aérea central mas
frecuentes en la poblacion general, siendo estos el carcinoma epidermoide y el
adenocarcinoma pulmonar, ocupan aproximadamente el 60% (58,3%, del cual el carcinoma
epidermoide constituye el 38,3% y el adenocarcinoma el 20%) de las etiologias de OVAC

maligna tratadas con broncoscopia en nuestro Area de Salud. (Imagen 6)

2. Obijetivos secundarios

2.1. Describir los abordajes endoscdpicos realizados en el tratamiento de las obstrucciones
malignas de la via aérea central en segun su histologia.
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Continuando con el andlisis de los datos obtenidos, hemos creido interesante establecer

como siguiente objetivo comprobar la existencia de una relacion significativa entre el tipo de

abordaje endoscoépico y las histologias con la finalidad de describir qué tipo de tratamiento

es el mas utilizado segun criterios histoldgicos en nuestra serie.

Dentro de estos abordajes endoscépicos encontramos tanto técnicas utilizadas en

monoterapia como la combinacion de diversas técnicas, aplicandose en algunas

intervenciones hasta tres técnicas combinadas en una misma broncoscopia. Para ello

desglosamos a continuacion los datos obtenidos para cada histologia (Imagen7):

Carcinoma epidermoide pulmonar: se han realizado 23 broncoscopias terapéuticas
para OVAC maligna sobre carcinoma epidermoide. Para su tratamiento los
abordajes mas utilizados han sido la criorrecanalizacién (34,8%) y la combinacion de
criorrecanalizacion y asa de diatermia (30,4%). El resto de broncoscopias han sido
efectuadas mediante otras técnicas como el empleo de sonda de crioterapia o la
combinacién de la criorrecanalizacion con otras técnicas como la utilizacion de
electrobisturi, dilatacion, asa de diatermia o protesis representando un porcentaje

mucho mas pequeno individualmente.

Adenocarcinoma pulmonar: se han realizado 12 intervenciones en nuestra serie
sobre pacientes con OVAC maligna secundaria a adenocarcinoma en las que hemos
encontrado que en el 50% se ha optado por utilizar la técnica de criorrecanalizacion
como abordaje unico. Otras técnicas utilizadas en nuestra serie como dilatacién o
crioterapia, asi como la combinacion de varias técnicas como sonda de crioterapia +
protesis, 0 sonda de crioterapia + laser ocupan individualmente un porcentaje mucho

menor (8,3%) aunque en total ocupan el 50% restante (p = 0,02).

Carcinoma pulmonar _indiferenciado: en nuestra serie hemos identificado 6
broncoscopias realizadas sobre OVAC malignas producidas por carcinomas
indiferenciados. Para su tratamiento, en un 33,3% se utilizé criorrecanalizacion y en
otro 33,3 % otros tratamientos menos frecuentes. Para el resto se utilizaron
combinaciones de criorrecanalizacién con otras técnicas como laser (16,7%) o

colocacién de una proétesis endobronquial (16,7%).

Otras neoplasias: Esta categoria histolégica se refiere a cualquier tipo histoldgico
que produzca OVAC maligna y no hayamos filiado en la confeccién de nuestra base
de datos. Dentro de esta categoria hemos identificado 4 broncoscopias terapéuticas

en nuestra serie. De estas OVAC malignas, el 75% se trataron mediante
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criorrecanalizacion mientras que el otro 25% se trataron mediante la combinacion de

criorrecanalizacion y dilatacion (p = 0,39).

® Tumor carcinoide: se han realizado 2 broncoscopias en pacientes con OVAC

maligna producida por tumor carcinoide y se trataron con criorrecanalizacion en un
50% y combinacién de sonda de crioterapia y asa de diatermia en el otro 50% (p =
0,5).

® Atipia celular: se han realizado 2 intervenciones sobre pacientes con OVAC maligna
por atipia celular que han sido tratados con crioterapia en un 50% de casos y una

combinacién de dilatacion y protesis en el otro 50% restante (p = 0,15).

® Neoplasia no pulmonar o metastasis: se han realizado 2 broncoscopias para tratar
OVAC malignas desarrolladas por neoplasias no pulmonares en las que un 50% se
han tratado mediante criorrecanalizacion representando el otro 50% la combinacion

de criorrecanalizacion y asa de diatermia (p = 0,5).

® Carcinoma pulmonar no microcitico: se ha realizado una uUnica broncoscopia
terapéutica para OVAC maligna producida por carcinoma no microcitico que se traté

con una combinacion de criorrecanalizacion y asa de diatermia (100%)

® Carcinoma pulmonar de células pequenas (neoplasia microcitica): hemos
identificado un paciente en nuestra serie que presenta OVAC maligna por carcinoma

microcitico y fue tratada con sonda de crioterapia (100%).

Para comprobar si existia relacién estadistica entre la eleccion del abordaje endoscopico y
el tipo histologico de la lesion a tratar hemos realizado prueba T de Student entre las dos
variables siendo el resultado no estadisticamente significativo (p>0,05) en todas las

categorias salvo en las que exponemos a continuacion:

1. Las OVAC producidas por carcinomas epidermoides pulmonares fueron tratadas de
forma mas frecuente, y estadisticamente significativa, mediante el empleo de la
crioterapia, bien en monoterapia o combinada con el asa de diatermia (p<0,01).

2. Las OVAC producidas por adenocarcinomas pulmonares fueron tratadas de forma
mas frecunte, y estadisticamente significativa, mediante abordaje endoscopico con
crioterapia, asi como criorrecanalizacion, ambas en monoterapia (p<0,05).

3. Por ultimo, en el caso de las OVAC producidas por neoplasias pulmonares
indiferenciadas, el tratamiento mas frecuentemente empleado, y estadisticamente
significativo, fue el uso de crioterapia (bien en monoterapia a modo de

criorrecanalizacion o combinada con laser) p<0,05.
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Prueba T

= [ConjuntoDatos8] G:\TFG\Base TFG\Analisis histologias\Analisis SPSS\Epidermoide (hecho)\Epidermoide.sav

Prueba de muestra unica
Yalor de prugha=10

95% de intervalo de confianza
de |a diferencia

Diferencia de
t al Sig. (hilateral) medias Inferior Superior
tipo de tratamiento (0 5869 22 ,o0oo 8261 534 1118
criorrecanalizacion, 1
dilatacion, 2

electrobisturi, 3 AFC, 4
laser, 5 varios, 6 OTROS,
7 OCT, 8 crioterapia, 9
criohiopsia pulmonar, 10
criohiopsia
endobronguial )

2.2. Describir las complicaciones que tuvieron lugar durante los procedimientos terapéuticos
de las obstrucciones de la via aérea central en relacion con el tipo de abordaje endoscdpico.

Consideramos como complicacion cualquier evento desfavorable acontecido durante la
realizacion de la técnica broncoscdpica que requiere una intervencion aparte para controlar
la situacion o bien que obligue a detener el procedimiento. Dentro de estas complicaciones

encontramos:

® [aceraciones: dafos traqueobronquiales producidos durante la técnica,
debido a las caracteristicas anatdmicas y estructurales del arbol bronquial.
Estas complicaciones suelen ocurrir en la parte membranosa y ponen en
riesgo la vida del paciente por lo que deben ser solucionadas con habilidad y
presteza. La broncoscopia es el gold-standard en diagndstico y localizacion
de las lesiones. Como alternativas en el tratamiento de esta afeccion
disponemos de la reconstruccion quirurgica (cuyo abordaje depende de la
altura donde se localice la lesion), y del manejo conservador con
broncoscopia terapéutica "' En nuestra serie, el manejo fue conservador
en todos los casos, sin precisar reconstruccion quirdrgica, con buena

evolucion clinica.

® Otras: donde se agrupan un compendio de complicaciones con una

frecuencia muy reducida en solitario.

Para analizar de manera mas adecuada los resultados obtenidos y asi conocer la posible
relaciéon entre el abordaje terapéutico, la presencia y naturaleza de las complicaciones

realizamos un analisis estadistico T-Student.
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Unicamente en el 8,3% del total de broncoscopias terapéuticas en OVAC malignas entre los

anos 2015y 2019 (N=60) en el HCUV tuvieron lugar complicaciones. (Imagen 8).

El resto de técnicas realizadas se desarrollaron sin ningun tipo de complicaciones (N=55) , a

pesar de no encontrar diferencias estadisticamente significativas. (p > 0,05).

Se realizé un subanalisis para conocer el tipo de tratamiento terapéutico que presenté un

mayor porcentaje de complicaciones (N=5) (Imagen 9):

1. El tratamiento de dilatacidon endobronquial y posterior implante de stent
endobronquial (N=1) presenté una complicacién durante el procedimiento

terapéutico (100%), siendo ésta laceracion bronquial.

2. Las recanalizaciones mecanicas (las llevadas a cabo unicamente mediante pinzas,
el bisel del broncoscopio rigido, etc.), clasificadas como “otros tratamientos”,
produjeron complicaciones el 67% (N=2) de las veces (p = 0,18). Ambas fueron

laceraciones del arbol bronquial.

3. La combinacion del empleo terapéutico de la sonda de crioterapia con

electrocauterio endobronquial supuso un 20% (N=1) de complicaciones; p = 0,27).

4. La criorrecanalizacion en monoterapia, supuso un 5% de complicaciones (N=1) (p =

0,09), la complicacién que tuvo lugar fue una laceracion.

Nuestro analisis permitié identificar por tanto que la criorrecanalizacidon en monoterapia, es
la terapéutica endobronquial mas empleada en nuestro Area de Salud (N=21, 35% del total
de la muestra), siendo ademas, la terapéutica que presenta un porcentaje de

complicaciones inferior de las cuatro ultimas técnicas descritas.

3. Conocer el éxito de cada tipo de procedimiento terapéutico empleado para el tratamiento

endobronquial

Como ultimo objetivo, nos parecié interesante observar cual habia sido el éxito del
tratamiento de las intervenciones de nuestra serie. Como hemos indicado en el apartado de
material y metodos, dividimos el éxito en total (en los que la recanalizacién obtenida en la
intervencion fue del 100% de la luz bronquial); moderado, que corresponde a un éxito en la
recanalizacion de entre el 50% y el 100%, y parcial, en las que la recanalizacién obtenida

fue menor del 50% de la luz.
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Hemos encontrado que en un 30% de las intervenciones (N=18) el éxito fue del 100%; en
un 36,7% el éxito fue entre el 50% y el 100% y en un 31,7% el éxito fue de menos del 50 %

(Imagen 10).

Posteriormente analizamos los resultados de cada abordaje endoscépico de forma
independiente para poder observar cual era el éxito del tratamiento obtenido en nuestra

serie, que hemos recogido en las graficas expuestas en la Imagen 11.
DISCUSION

Durante la revision bibliografica y la asistencia a broncoscopias terapéuticas desarrolladas
en el area de intervencionismo del Servicio de Neumologia del HCUV, tuvimos la impresion
de que la OVAC maligna era un proceso relativamente desconocido y muy prevalente en

pacientes que padecen neoplasias pulmonares malignas.

Sin embargo, al recopilar y analizar los datos de nuestra serie, encontramos que el numero
de OVAC malignas que llegan a ser tratadas mediante intervencionismo es muy reducido
como demuestra la incidencia acumulada hallada (1 %) en el objetivo principal de nuestro

trabajo.

Estos datos nos llevan a pensar que el conocimiento de la OVAC maligna y, en especial, la
indicacion para su tratamiento endoscépico, depende en gran medida del profesional que la
evalue y de los protocolos especificos de cada centro asistencial. Esto podria explicar las

diferencias encontradas entre nuestra serie y las de la bibliografia consultada.

Otro aspecto a tener en cuenta es la prevalencia de cada tipo histologico, siendo los mas
frecuentes de nuestra serie, en primer lugar el carcinoma epidermoide (39%) seguido del
adenocarcinoma (20%). Esto coincide con lo revisado en la bibliografia, a pesar de que el
adenocarcinoma representa un porcentaje ligeramente menor en nuestra serie comparado

con las series de la bibliografia (30%).

Esta informacién podria hacer pensar que las OVAC malignas producidas por estos dos
tipos histolégicos reciben mas indicaciones endoscdpicas desobstructiva que el resto de las
histologias. También es posible que se deba, tanto a que son mas frecuentes que las
demas histologias, como a que su accesibilidad mediante un abordaje broncoscdpico es
mejor frente al resto de tipos histologicos. Esto ultimo es mas evidente, como pudimos
observar durante la revision de la bibliografia, entre el carcinoma epidermoide y el
adenocarcinoma, ya que el primero suele tener una localizaciéon parenquimatosa central,
mientras que el segundo es mas frecuente que se ubique en la zona periférica, dificultando
el abordaje endoscopico 4.
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En el siguiente objetivo ordenamos los abordajes endoscépicos que habian sido realizados
en nuestra serie segun el tipo histolégico de la lesién, encontrando en la mayor parte de
ellos una gran heterogeneidad en las técnicas broncoscopicas utilizadas pudiendo
realizarse incluso combinando hasta tres técnicas diferentes durante el transcurso de una

intervencion.

Sin embargo, observamos que la técnica utilizada en la mayor parte de intervenciones era la
criorrecanalizacion llegando a abarcar, empleada de forma aislada, el 35% de las técnicas
usadas, porcentaje que se incrementaria en 18% si afadiésemos la combinacion de esta
con el uso de asa de diatermia. Tras la observacion de estos resultados vimos interesante
comprobar si existia una relacion estadistica entre el empleo de las diversas técnicas en
funcion del tipo histolégico encontrado, pero en la mayor parte de los mismos dichas
relaciones se debian al azar (p>0,05). De otro modo, encontramos que, en los tipos
histolégicos que constituyen el mayor tamafio muestral de nuestra serie, como son los
carcinomas epidermoides, asi como los adenocarcinomas y los carcinomas indiferenciados,
si se cumplia una relacion estadistica significativa (p<0,05). Esto nos lleva a pensar que la
heterogeneidad de las técnicas escogidas en las intervenciones de nuestra serie se debe a
que aun no se ha conseguido un consenso generalizado en el ambito de la salud, debido a
que la eficacia de unas técnicas sobre otras es muy similar y, es dificil por tanto establecer
la superioridad de alguna de estas técnicas, sola o en combinacion con otras, para el

tratamiento de una obstruccién producida por un tipo histologico determinado.

La mayor frecuencia de uso de la criorrecanalizacién que hemos comentado podria
deberse, como hemos reflejado en la “Imagen 27, a su bajo coste, bajo riesgo de perforacion

y eficacia prolongada en el tiempo.

También hemos consideramos interesante analizar si las técnicas de abordaje endoscépico
usadas en estos pacientes resultaban seguras, relacionando las complicaciones
acontecidas en las intervenciones de nuestra muestra y los tipos de tratamiento utilizados.
Hemos podido observar que la mayor parte de intervenciones acontecieron sin ningun tipo
de complicacién (91,3 %) con una relacion estadistica significativa (p<0,05), de modo que
pensamos que las broncoscopias terapéuticas indicadas en OVAC malignas constituyen

una alternativa relativamente segura con un reducido porcentaje de complicaciones.

Para completar este apartado quisimos saber si, dentro de cada técnica utilizada en nuestra
serie, podriamos encontrar datos que nos permitieran identificar si hay técnicas mas
seguras que otras. A pesar de la ausencia de relacion estadistica obtenida al realizar la
prueba T de Student, nos parece interesante comparar los datos obtenidos con los

existentes otras series que encontramos en la bibliografia revisada.
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Como hemos comentado en el apartado de resultados, solo encontramos complicaciones

en cuatro técnicas de las que fueron utilizadas que, por érden de frecuencia serian:

1. En primer lugar encontramos que, en el caso de la dilatacion endobronquial con
implantacién posterior de un stent, la Unica intervencion que se realizé mediante esta

técnica produjo complicaciones.

2. En segundo lugar se encuentra la categoria de “otros tratamientos", que engloban
principalmente las técnicas de recanalizacion mecanica, con un 67% de
intervenciones complicadas. Este dato es semejante al expuesto en la Imagen 2 en
la que se relacionan las técnicas de recanalizacion mecanica con un porcentaje

elevado de complicaciones graves.

3. En tercer lugar, encontramos el uso combinado de sonda de crioterapia con

electrocauterio, con un 20% de complicaciones graves.

4. En ultimo lugar situariamos la criorrecanalizacion en monoterapia, con un 5 % de

complicaciones acontecidas.

Para estas dos ultimas técnicas en especifico no hemos encontrado datos en la bibliografia
que indiquen un mayor riesgo de complicaciones cuando son utilizadas, por lo que
pensamos que, en nuestra serie, pudieron deberse a caracteristicas individuales de estos

pacientes y de su patologia, o de esas intervenciones en cuestion.

Estos resultados permiten concluir que la asociacién entre el porcentaje de complicaciones
en relacion a la técnica utilizada no presenta relacion estadisticamente significativa para la
muestra de la que disponemos. Sin embargo, la relacién entre el porcentaje total de
complicaciones independientemente de la técnica empleada (8,7%) si que resulté
estadisticamente significativa (p < 0,001). Esto pone de manifiesto que el abordaje
endoscopico con finalidad terapéutica de la via aérea central es una técnica que no esta

exenta de complicaciones.

Por ultimo, nos parecié que era interesante analizar cual fue el éxito del tratamiento en las
intervenciones de nuestra serie como una aproximacion al impacto que tiene la

broncoscopia terapéutica en el manejo de las OVAC malignas.

Con intenciéon de simplificar, si unificamos las categorias de éxito total y moderado,
encontramos que en un 66,7 % de las intervenciones se consiguié una repermeabilizacion
de la luz bronquial de mas del 50%, siendo la mitad de estas un éxito total, es decir, del
100%. El resto de las intervenciones conformaron la categoria de éxito parcial alcanzando
una repermeabilizacion de menos del 50% de la luz bronquial.
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Estos datos destacan el potencial del tratamiento broncoscépico en su uso para la
repermeabilizacion de las OVAC malignas, teniendo en cuenta los éxitos moderados y
totales constituyen una gran parte de las broncoscopias que se recogen en nuestra serie, a
lo que se suma la baja cantidad de complicaciones que se encontraron. Ademas, la
informacién consultada en la literatura cientifica nos hace considerar la broncoscopia
terapéutica como una opcidon muy adecuada para el tratamiento paliativo de las OVAC

malignas.
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Avda. Ramon y Cajal, 3 - 47003 Valladolid
Tel.: 983 42 00 00 - Fax 983 25 75 11
gerente.hcuv@saludcastillayleon.es

I. ) Sacyl

COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS
AREA DE SALUD VALLADOLID

Valladolid a 7 de mayo de 2020

En la reunién del CEIm AREA DE SALUD VALLADOLID ESTE del 7 de mayo de 2020,
se procedi6 a la evaluacion de los aspectos éticos del siguiente proyecto de investi-

gacion.
PI 20- TRATAMIENTO BRONCOSCOPICO | I.P.: BLANCA DE VEGA, CARLOS
1795 DE LA OBSTRUCCION DE LA VIA | DISDIER
AEREA CENTRAL MALIGNA EQUIPO: DANIEL YERA POZO,
TFG ANTONIO BECERRA MELENDO
NEUMOLOGIA

A continuacién, les sefialo los acuerdos tomados por el CEIm AREA DE SALUD VA-
LLADOLID ESTE en relacién a dicho Proyecto de Investigacién:

Considerando que el Proyecto contempla los Convenios y Normas establecidos en la
legislacién espafiola en el ambito de la investigacion biomédica, la proteccién de da-
tos de caracter personal y la bioética, se hace constar el informe favorable y la
aceptacion del Comité de Etica de la Investigacion con Medicamentos Area de Salud
Valladolid Este para que sea llevado a efecto dicho Proyecto de Investigacion.

Un cordial saludo.

.7y A

F ey Hlees

Dr. F. Javier Alvarez.

CEIm Area de Salud Valladolid Este
Hospital Clinico Universitario de Valladolid
Farmacologia, Facultad de Medicina,
Universidad de Valladolid,

¢/ Ramén y Cajal 7,47005 Valladolid
alvarez@med.uva.es,
jalvarezgo@saludcastillayleon.es
tel.: 983 423077

e

AP Junta de
Castilla y Leon
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ANEXO 2: informe del tutor

TRABAJO FIN DE GRADO

Informe del Tutor

Apellidos y nombre del Tutor Académico Cargo Departamento

Carlos Disdier Vicente Tutor Medicina, Dermatologia y Toxicologia

Blanca De Vega Sanchez Tutor Medicina, Dermatologia y Toxicologia

Apellidos y nombre del alumno/a: Becerra Melendo Antonio

Titulo del TFG: | Tratamiento Broncoscopico de la Obstruccidon Maligna de la Via Aérea Central

124

CUESTIONES (Marcar con una cruz la respuesta mas adecuada) NO

¢ El alumno/a se ha cefiido a las directrices generales establecidas por el tutor del TFG?

¢ Ha realizado los trabajos, analisis o experimentos propuestos por el tutor del TFG de forma
adecuada?

¢, El tutor considera que el alumno ha dedicado las horas necesarias para el desarrollo del
TFG?

¢La actitud general del alumno ha sido participativa y positiva para el desarrollo del TFG?

¢La Memoria del TFG se adecua a la normativa establecida en el Reglamento en relacion
con los apartados preestablecidos (titulo, resumen, material y métodos, resultados, etc)?
¢ La estructura de los capitulos, su redaccion e ilustraciones es la adecuada a los objetivos
del TFG?

¢La bibliografia estd correctamente referenciada?

¢ La discusion de los resultados y conclusiones son adecuadas a los objetivos del TFG?

¢ Los Anexos, en el caso de que se aporten, estan justificados en cuanto a su extension y
contenidos en relacion con los objetivos del TFG?

¢ Considera que el TFG presentado por el alumno/a demuestra que ha alcanzado el nivel
académico y profesional adecuado para el ultimo curso del Grado?

Observaciones:

Excelente capacidad de trabajo, entrega y rigurosidad cientifica. Muy buena predisposicion con
asistencia voluntaria a procedimientos relaciones con el TFG e interaccion en el equipo de

trabajo. Muy buena adaptacion al formato telematico impuesto por el COVID. Desarrollo excelente de
bases de datos, rigurosidad cientifica, interpretacion de resultados
estadisticos y redaccion. Puntual en los plazos de entrega

CALIFICACION FINAL (de 0 a 10 puntos) | 10

X | X | X | XX X [X | X | X |X

Valladolid a .24.... de Mave ... de 2020

TUTOR TUTOR 2° (si procede)

2 Firmado digitalmente por DE
Firmado por DISDIER VICENTE DE VEGA VEGA SANCHEZ BLANCA -

CARLOS ALFONSO - 43006257Y el dia SANCHEZ BLANCA 714471925

Fecha: 2020.05.24 13:58:09

24/05/2020 con un certificado - 714471925 +02'00'

Fdo.: Fdo.:
Carlos Disdier Vicente Blanca De Vega Sanchez
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ANEXO 3

Tecnica Mecanizmo de | Indicacion Ventajas Limitaciones
actuacion
Citorreduccion mecanica Resecrion mecanica | Lesiones proximales | Rapidez Riesgo  elevade (30%) de
mediznte e bizel del | v lesiones | Coste complicaciones severas como
broncoscopio mgido o | inframurales con perforaciones o sangrado
mediants pinzas. sangrado ligero (23%).
Técnicas ablativas endoluminales con efecte mmediato
Laser Pulzaciones cortas en | Obstruccionss Rapido. Efecto | Coste;
el gje brongquial intraluminales mmediato v de larga | Fiesgo de perforaciones v
criticas duracicn fistulas
Electrocoagulacidn =/- | Comiente eléctrica de | Obstruccionss Rapido, efecte | Riesgo de estenosis cicatricial
coagulacion con plasme-argdn | alta frecuencia con o | mfraluminales mmediato v |3 32 hace un tratamiento
(APC) zin  plasma argon | proximales prolongado. circunferencial.
coma conductor. La APC mejora el | Coste s ze utiliza APC.
rezultade en lesiones
extensas ¥
hemorragicas.
Teécnicas ablativas endoluminales con efecto diferido
Cricterzpia Expansién de gas | Obstruccionss Coste Efecto difenido
congelacion répida v | mfraluminales  no | Bzjo  mesge  de | (excepto cricmecanalizacion v
dezcongelacicn criticas (excepte | perforacidn crioterapia con spay)
PrOgTesiva criomecanalizacion v | Eficacia prolongads | Retencion del matenial tumoral.
(deshidratacion, crioterapia con spay)
cristalizacion)

Terapia fotodinamica

Activacion  local de
un agente
fotosensibilizader
mediante iz de
longitud  de  onda
expecifica que
preduce una reaccién
fototdxica con
consiguiente  muerte
eelular
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Imagen 2: APC, Argon-plasma coagulation.




ANEXO 4.

Sexo

W Hombres
W Mujeres

Imagen 4: Distribucion por sexo
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Imagen 6: Distribucion muestral de los tipos histolégicos
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Imagen 5: Curva de edad
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Imagen 7: Tipos de abordaje endoscdpico segun la histologia
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Imagen 8: Distribucion muestral de complicaciones

Imagen 9: Complicaciones acontecidas segun el abordaje endoscépico
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Exito del tratamiento
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Imagen 10: Exito general del tratamiento

=11 N=5 N=3 N=2

N=1 N
100%
%
50% | I
5%
N=2 N=1 N=1 N=21

. = = =
T5%
S0%
0%
4

S 'P@
& & oA :
e

o° #@@9 ,';35

‘}f mTotal{100%] ®>=50% w<S50%



100%

1]
Crioterapia Dilstadon+asa Dizstadan+stent Dilatadon Otros tratamientos

mTotal 100%) m=50% <50%

Imagen 11: Exito del tratamiento para cada tipo de abordaje endoscépico
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