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Prologo

La presente obra es el resultado del esfuerzo conjunto
de un grupo de profesionales de la medicina que han
querido presentar a la comunidad cientifica de
Ecuador y el mundo un tratado sistematico y
organizado de patologias que suelen encontrarse en los
servicios de atencion primaria y que todo médico
general debe conocer.
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Introduccion

El asma severa es una forma compleja y dificil de
controlar del asma, que afecta a un pequefio porcentaje
de los pacientes asmaticos, pero que representa una gran
carga en términos de morbilidad y costos sanitarios [1].
Estos  pacientes suelen experimentar sintomas
persistentes, exacerbaciones frecuentes y una pobre
calidad de vida a pesar del uso de tratamiento estandar
con dosis altas de corticosteroides inhalados y agonistas

beta de larga duracion (LABA) [2].

En los tltimos afios, se han producido avances
significativos en el tratamiento del asma severa,
impulsados principalmente por una mejor comprension
de los mecanismos inflamatorios subyacentes y el
desarrollo de terapias bioldgicas dirigidas [3]. Este
capitulo examina los avances recientes en el tratamiento
del asma severa, incluyendo terapias bioldgicas,
estrategias de manejo personalizado 'y otras

intervenciones innovadoras.
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Epidemiologia

El asma es una de las enfermedades cronicas mas
prevalentes a nivel mundial, afectando a personas de
todas las edades y grupos étnicos [1]. Se estima que
aproximadamente 300 millones de personas padecen
asma en todo el mundo, y se prevé que esta cifra
aumente significativamente en las proximas décadas
debido a factores como el crecimiento de la poblacion
urbana y la contaminacion ambiental [2]. Aunque la
prevalencia varia segliin la region, el asma sigue siendo
una de las principales causas de morbilidad en muchos

paises, especialmente en nifios y adolescentes [3].

La prevalencia del asma tiende a ser mayor en paises
desarrollados, aunque las tasas también estan
aumentando en paises en vias de desarrollo,
particularmente en areas urbanas [4]. Factores como la
urbanizacién, la  exposicion a  alérgenos, la
contaminacion del aire, y los cambios en el estilo de vida
y la dieta se han asociado con el incremento de los casos

de asma [5]. La prevalencia del asma infantil es



Diagndstico y Tratamiento de las Enfermedades Pulmonares Mds Comunes

especialmente alta en paises como Australia, el Reino
Unido y los Estados Unidos, donde se estima que hasta

el 20% de los nifios pueden estar afectados [6].

El asma también muestra diferencias significativas segin
el género y la edad. En la infancia, la prevalencia es
mayor en los varones, mientras que durante la
adolescencia y la edad adulta la prevalencia tiende a ser
mayor en las mujeres [7]. Esta diferencia se atribuye a
factores hormonales y a cambios en el desarrollo del
sistema respiratorio [8]. Ademas, las disparidades
socioecondmicas juegan un papel importante en la
epidemiologia del asma, ya que las personas de bajos
ingresos tienen un mayor riesgo de desarrollar la
enfermedad y de experimentar resultados mas pobres
debido al acceso limitado a la atencion médica y a una

mayor exposicion a factores de riesgo [9].

Las tasas de mortalidad por asma han disminuido en las
ultimas décadas, gracias a los avances en el tratamiento y
el manejo de la enfermedad [10]. Sin embargo, el asma

sigue siendo responsable de una cantidad significativa de

10
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hospitalizaciones y visitas a urgencias, especialmente
entre nifios y adolescentes [11]. Las exacerbaciones del
asma, que pueden ser desencadenadas por infecciones
respiratorias, alérgenos o contaminacion del aire,
representan una carga importante para los sistemas de

salud y para la calidad de vida de los pacientes [12].
Factores de Riesgo y Desencadenantes

El asma tiene una etiologia compleja que involucra tanto
factores genéticos como ambientales. Los antecedentes
familiares de asma o alergias son uno de los principales
factores de riesgo para desarrollar la enfermedad [13].
Ademas, la exposicion temprana a alérgenos, como
acaros del polvo, moho, polen y caspa de animales,
aumenta el riesgo de desarrollar asma, especialmente en
individuos  genéticamente predispuestos [14]. Los
desencadenantes del asma varian entre los pacientes,
pero incluyen infecciones respiratorias, ejercicio fisico,
estrés emocional, y exposicidon a contaminantes del aire

y humo de tabaco [15].

11
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La contaminacion del aire, tanto en interiores como en
exteriores, es un factor de riesgo importante para el
desarrollo y la exacerbacion del asma [16]. Los
contaminantes como el ozono, las particulas finas
(PM2.5) y los compuestos orgéanicos volatiles se han
asociado con un mayor riesgo de sintomas asmaticos y
exacerbaciones [17]. Ademas, el cambio climatico
también esta afectando la epidemiologia del asma, al
aumentar la frecuencia y severidad de los episodios de
alergias estacionales y al influir en la distribucion de los

alérgenos ambientales [18].
Terapias Bioldgicas

Las terapias bioldgicas han revolucionado el tratamiento
del asma severa al proporcionar opciones efectivas para
pacientes con diferentes fenotipos y endotipos de asma
[4]. Los anticuerpos monoclonales, que actuan
bloqueando mediadores especificos involucrados en la
inflamaciéon del asma, han demostrado ser
particularmente efectivos en reducir las exacerbaciones y

mejorar la funcién pulmonar [5]. Entre los agentes
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biologicos mas utilizados se encuentran el omalizumab,

el mepolizumab, el benralizumab y el dupilumab [6].

El omalizumab es un anticuerpo monoclonal que se
dirige a la inmunoglobulina E (IgE) y se utiliza en
pacientes con asma alérgica severa [7]. Este farmaco ha
demostrado reducir significativamente las
exacerbaciones y la necesidad de corticosteroides orales
[8]. Por otro lado, el mepolizumab y el benralizumab son
anticuerpos que bloquean la interleucina-5 (IL-5), una
citocina clave en la activacion y supervivencia de los
eosin6filos, lo cual es util en pacientes con asma
eosinofilica [9]. El dupilumab, un anticuerpo que
bloquea la sefializacion de las interleucinas 1L-4 e 1L-13,
ha demostrado ser eficaz en pacientes con asma severa
de tipo 2, mejorando los sintomas y la calidad de vida

[10].
Manejo Personalizado del Asma Severa

El manejo del asma severa se ha movido hacia un
enfoque mas personalizado, en el cual el tratamiento se

adapta a las caracteristicas individuales del paciente,

13
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como su fenotipo inflamatorio, la presencia de
comorbilidades y la respuesta previa al tratamiento [11].
La estratificacion del asma en diferentes fenotipos, como
el asma eosinofilica, el asma alérgica y el asma no
eosinofilica, permite a los médicos seleccionar la terapia
mas adecuada para cada paciente [12]. Las pruebas de
biomarcadores, como el conteo de eosinéfilos en sangre,
los niveles de FeNO (6xido nitrico exhalado) y la IgE
sérica, se utilizan cada vez mas para guiar la eleccion de

tratamientos y evaluar la respuesta [13].

El enfoque personalizado también incluye la
identificacion y el manejo de comorbilidades que puedan
contribuir al mal control del asma, como la rinosinusitis
cronica, el reflujo gastroesofagico y la obesidad [14]. La
atencion a  estos  factores puede  mejorar
significativamente el control del asma y la calidad de
vida del paciente. Ademas, la educacion del paciente y el
desarrollo de planes de accion para el asma, que incluyan
el reconocimiento de los sintomas de exacerbacion y las
medidas a tomar, son componentes clave de un manejo

personalizado exitoso [15].

14
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Broncoterapia y Otras Intervenciones Innovadoras

Ademas de las terapias bioldgicas, se han desarrollado
otras intervenciones innovadoras para el tratamiento del
asma severa. La broncoterapia es un procedimiento
minimamente invasivo que implica la aplicacion de
energia térmica controlada a las vias respiratorias para
reducir la masa de musculo liso bronquial, disminuyendo
asi la hiperreactividad y mejorando los sintomas [16].
Los estudios han demostrado que la broncoterapia puede
reducir las exacerbaciones y mejorar la calidad de vida

en pacientes con asma severa [17].

Otra area de avance es el desarrollo de nuevos farmacos
y combinaciones de terapias inhaladas que ofrecen una
mejoria en el control de los sintomas. Los agonistas beta
de ultra larga duraciéon (uLABA), combinados con
corticosteroides inhalados, proporcionan un alivio mas
prolongado de los sintomas con una menor frecuencia de
administraciéon [18]. Ademads, se estdn investigando
nuevos moduladores de citocinas y vias inflamatorias,

como los inhibidores de la TSLP (linfopoyetina estromal
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timica), que han mostrado resultados prometedores en

ensayos clinicos [19].

El uso de tecnologia digital y dispositivos inteligentes
también esta emergiendo como una herramienta til para
el manejo del asma severa. Los inhaladores conectados,
que registran el uso del medicamento y proporcionan
retroalimentacion al paciente y al médico, pueden ayudar
a mejorar la adherencia al tratamiento y proporcionar
datos valiosos para la toma de decisiones clinicas [20].
Las aplicaciones moviles para el seguimiento del asma y
los sensores portatiles que monitorizan la funcién
pulmonar en tiempo real también contribuyen al manejo

integral de los pacientes con asma severa [21].
Conclusion

Los avances en el tratamiento del asma severa han
mejorado significativamente las opciones terapéuticas y
los resultados para los pacientes. Las terapias bioldgicas,
el manejo personalizado y las intervenciones
innovadoras, como la broncoterapia y la tecnologia

digital, ofrece nuevas esperanzas para aquellos que
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sufren de asma severa. A pesar de estos avances, el
manejo del asma severa sigue siendo un desafio, y se
necesita mas  investigacion  para  comprender
completamente los mecanismos subyacentes y
desarrollar tratamientos aun mas efectivos [22]. La
colaboracion multidisciplinaria y la educacion del
paciente son fundamentales para garantizar un
tratamiento integral y mejorar la calidad de vida de los

pacientes con asma Ssevera.
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Introduccion

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC)
es una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad a nivel mundial. Se estima que afecta a més
de 300 millones de personas en todo el mundo, y se
espera que esta cifra aumente en las proximas décadas
debido al envejecimiento de la poblacion y la exposicion
continua a factores de riesgo como el tabaquismo y la

contaminacion ambiental [1].

La prevalencia de la EPOC varia considerablemente
entre regiones, siendo mas alta en 4areas donde el
consumo de tabaco es mayor y donde existen niveles
elevados de contaminacién del aire [2]. Ademas, el
subdiagnostico es un  problema  significativo,
especialmente en paises en desarrollo, donde la falta de
acceso a servicios de salud dificulta la identificacion y el

tratamiento temprano de la enfermedad [3].

La EPOC afecta principalmente a adultos mayores de 40
afios, y su incidencia estd estrechamente relacionada con

la exposicion prolongada a factores de riesgo, siendo el
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tabaquismo el principal factor etioldgico [4]. Otros
factores de riesgo incluyen la exposicion ocupacional a
polvos y productos quimicos, la contaminacion del aire
tanto interior como exterior, y factores genéticos como la
deficiencia de alfa-1 antitripsina [5]. Ademas, existen
diferencias significativas en la prevalencia de la EPOC
entre hombres y mujeres, con una mayor carga de
enfermedad en hombres en muchos paises, aunque la
brecha se esta cerrando debido al aumento del consumo

de tabaco entre las mujeres [6].

La carga econdmica y social de la EPOC es
considerable, con un impacto significativo en los
sistemas de salud debido a las hospitalizaciones
frecuentes, los costos del tratamiento y la pérdida de
productividad [7]. Las exacerbaciones de la EPOC, que
se caracterizan por un empeoramiento agudo de los
sintomas  respiratorios, contribuyen de manera
importante a este impacto, ya que son una causa
frecuente de hospitalizacion y de deterioro acelerado de

la funcidon pulmonar [8].
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Manejo de Exacerbaciones en la Enfermedad

Pulmonar Obstructiva Croénica (EPOC)

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC)
es una enfermedad respiratoria caracterizada por una
limitacidn persistente y progresiva del flujo aéreo, que se
asocia con una respuesta inflamatoria crdonica de las vias
respiratorias a particulas o gases nocivos [l]. Las
exacerbaciones de la EPOC se definen como un
empeoramiento agudo de los sintomas respiratorios que
requiere un cambio en el tratamiento habitual del

paciente [2].

Estas exacerbaciones son eventos importantes en la
evolucion de la enfermedad, ya que contribuyen
significativamente a la disminucion de la calidad de
vida, el deterioro de la funcién pulmonar y el aumento
de la mortalidad [3]. En este capitulo, se abordaran las
estrategias de manejo de las exacerbaciones de la EPOC,
incluyendo el tratamiento  farmacologico, las
intervenciones no farmacolédgicas y la prevencion de

recurrencias.
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Evaluacion y Estratificacion de la Exacerbacion

El primer paso en el manejo de una exacerbacion de la
EPOC es la evaluacion adecuada de la gravedad de la
misma, para decidir el nivel de atencion que requiere el
paciente. Las exacerbaciones se pueden clasificar en
leves, moderadas o graves, dependiendo de la necesidad
de cambios en el tratamiento, la presencia de
insuficiencia  respiratoria 'y la necesidad de
hospitalizacion [4]. Los pacientes con exacerbaciones
leves pueden ser tratados en el hogar con un ajuste en su
medicacion habitual, mientras que las exacerbaciones
graves requieren hospitalizacion e incluso ingreso en una

unidad de cuidados intensivos [5].

Los principales sintomas de una exacerbacion incluyen
el aumento de la disnea, la tos y la produccién de esputo,
asi como un cambio en la coloracion del esputo hacia
tonos mas purulentos, lo que puede indicar una infeccion
bacteriana [6]. La evaluacion debe incluir la oximetria de
pulso para medir la saturacion de oxigeno, la evaluacion

del estado mental del paciente, y una radiografia de torax
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si se sospecha de complicaciones como neumonia o
neumotorax [7]. La gasometria arterial puede ser
necesaria en pacientes con signos de insuficiencia
respiratoria para evaluar la necesidad de soporte

ventilatorio [8].
Tratamiento Farmacologico

El tratamiento farmacologico de las exacerbaciones de la
EPOC incluye el uso de broncodilatadores de accion
corta, corticosteroides sistémicos y, en algunos casos,
antibioticos [9]. Los broncodilatadores de accion corta,
como los agonistas beta-2 (salbutamol) y los
anticolinérgicos (ipratropio), son la piedra angular del
manejo inicial, ya que ayudan a aliviar la obstruccion del
flujo aéreo y a mejorar la disnea [10]. Estos
medicamentos  deben  administrarse con  mayor
frecuencia durante una exacerbacion, y pueden ser
administrados mediante un inhalador dosificador o un

nebulizador [11].

Los corticosteroides sistémicos, como la prednisona, se

recomiendan en exacerbaciones moderadas a graves, ya
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que reducen la inflamacion de las vias respiratorias y
acortan la duracion de la exacerbacion [12]. La dosis
habitual es de 40 mg de prednisona al dia durante 5 a 7
dias [13]. El uso prolongado de corticosteroides debe
evitarse debido al riesgo de efectos secundarios, como

hiperglucemia, osteoporosis y miopatia [14].

Los antibioticos se indican en pacientes con
exacerbaciones que presentan signos de infeccion
bacteriana, como aumento de la produccion de esputo
purulento o fiebre [15]. Los antibidticos mas
comunmente utilizados incluyen amoxicilina con 4cido
clavulanico, macrélidos como la azitromicina, o
fluoroquinolonas como la levofloxacina [16]. La
eleccion del antibidtico debe basarse en la gravedad de la
exacerbacion, la presencia de factores de riesgo de

resistencia y el historial previo del paciente [17].
Intervenciones No Farmacologicas

Las intervenciones no farmacologicas también
desempefian un papel fundamental en el manejo de las

exacerbaciones de la EPOC. La oxigenoterapia
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suplementaria esta indicada en pacientes con hipoxemia
significativa, con el objetivo de mantener una saturacion
de oxigeno entre el 88% y el 92% [18]. Es importante
evitar la hipoxia severa, pero también la hiperoxia, ya
que el exceso de oxigeno puede causar retencion de CO2
y acidosis respiratoria en algunos pacientes con EPOC

[19].

La ventilacion no invasiva (VNI) es una herramienta util
en pacientes con insuficiencia respiratoria aguda que no
responden adecuadamente al tratamiento inicial con
broncodilatadores y corticosteroides [20]. La VNI ayuda
a reducir el trabajo respiratorio, mejorar la ventilacion
alveolar y disminuir la necesidad de intubacion y
ventilacion mecanica invasiva [21]. En casos de
exacerbaciones graves con insuficiencia respiratoria
severa o fallo de la VNI, puede ser necesario el soporte

ventilatorio invasivo [22].

La rehabilitacion pulmonar es otra intervencion clave
para mejorar la recuperacion tras una exacerbacion. Los

programas de rehabilitacion pulmonar, que incluyen
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ejercicios de entrenamiento fisico, educaciéon y apoyo
psicosocial, han demostrado ser eficaces en reducir la
frecuencia de las exacerbaciones y mejorar la calidad de
vida de los pacientes con EPOC [23]. Estos programas
deben iniciarse lo antes posible tras la estabilizacion del
paciente, idealmente dentro de las primeras 4 semanas

después de una exacerbacion [24].
Prevencion de Recurrencias

La prevencion de futuras exacerbaciones es un objetivo
primordial en el manejo de la EPOC, ya que las
exacerbaciones recurrentes se asocian con un mayor
deterioro de la funciébn pulmonar y wuna mayor
mortalidad [25]. Las estrategias de prevencion incluyen
el uso de terapia farmacoldgica de mantenimiento, la
vacunacion, y la modificacion de factores de riesgo [26].
Los broncodilatadores de larga duracién, como los
agonistas beta-2 de larga duracion (LABA) y los
anticolinérgicos de larga duraciéon (LAMA), junto con
los corticosteroides inhalados (ICS) en pacientes

seleccionados, son esenciales para el control a largo

30



Diagndstico y Tratamiento de las Enfermedades Pulmonares Mds Comunes

plazo de la EPOC y la reduccién del riesgo de

exacerbaciones [27].

La vacunaciéon contra la gripe y el neumococo es
fundamental para prevenir infecciones respiratorias que
pueden desencadenar exacerbaciones [28]. Ademas,
dejar de fumar es la intervencion mas importante para
reducir el riesgo de exacerbaciones y ralentizar la
progresion de la EPOC [29]. Los programas de cesacion
tabaquica, que incluyen apoyo conductual y terapia de
reemplazo de nicotina o farmacos como la vareniclina,

deben ofrecerse a todos los pacientes fumadores [30].
Conclusion

El manejo de las exacerbaciones de la EPOC requiere
una combinacion de tratamientos farmacoldgicos y no
farmacoldgicos, asi como una evaluacion cuidadosa de la
gravedad de la exacerbacion para determinar el nivel de
atencion necesario. Las estrategias para prevenir
exacerbaciones recurrentes, como el uso de terapia de
mantenimiento, la vacunacion y la cesacion tabaquica,

son esenciales para mejorar la calidad de vida y reducir
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la mortalidad en pacientes con EPOC. Un enfoque
multidisciplinario y el acceso a una atencion integral son
fundamentales para optimizar el manejo de las
exacerbaciones y los resultados a largo plazo en los

pacientes con EPOC [31].
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Introduccion

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es una enfermedad
pulmonar croénica de etiologia desconocida, caracterizada
por la fibrosis progresiva del intersticio pulmonar, lo
cual provoca una reduccién gradual de la capacidad
pulmonar y la funcién respiratoria [1]. La FPI presenta
una alta morbilidad y mortalidad, con una supervivencia
media de tres a cinco afnos desde el momento del

diagnostico [2].

Tradicionalmente, el tratamiento se ha centrado en el
manejo de los sintomas y la progresion de la
enfermedad, sin embargo, en los ultimos afios se han
desarrollado nuevas terapias con el objetivo de modificar
el curso natural de la patologia [3]. En este capitulo se
discutirdn las terapias mas recientes y prometedoras en el

tratamiento de la FPI.
Terapia Antifibrética

La terapia antifibrdtica ha revolucionado el tratamiento

de la FPI en la ultima década. Los dos farmacos
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principales aprobados, pirfenidona y nintedanib, han
demostrado reducir la progresion de la fibrosis y mejorar
la calidad de vida de los pacientes [4]. La pirfenidona, un
agente antifibrotico y antiinflamatorio, ha mostrado
reducir la disminucién de la capacidad vital forzada

(CVF) y retrasar la progresion de la enfermedad [5].

Nintedanib, un inhibidor de la tirosina quinasa, actiia
sobre varias vias de sefalizacion involucradas en la
fibrosis, reduciendo también la disminucion de la CVF y
el deterioro funcional [6]. Ambos medicamentos
presentan efectos secundarios significativos, como
trastornos gastrointestinales, lo cual puede limitar su uso

en ciertos pacientes [7].

La eficacia de estos tratamientos se ha evaluado en
varios ensayos clinicos, como el estudio ASCEND para
pirfenidona y los estudios INPULSIS para nintedanib,
los cuales confirmaron su capacidad para desacelerar la
disminucién de la funcién pulmonar [8]. A pesar de no
ser curativos, estos farmacos representan un avance

significativo en el tratamiento de la FPI, ya que han
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cambiado el pronostico de la enfermedad al proporcionar
una opcidn terapéutica capaz de modificar su curso

natural [9].
Terapias Biologicas y Nuevos Agentes

En los ultimos afios, el desarrollo de terapias bioldgicas
y nuevos agentes farmacologicos ha mostrado resultados
prometedores en el tratamiento de la FPL Los
anticuerpos monoclonales, como el pamrevlumab, estan
siendo investigados por su capacidad para inhibir el
factor de crecimiento del tejido conectivo (CTGF), un
mediador clave en la fibrosis pulmonar [10]. Los
estudios clinicos preliminares sugieren que el
pamrevlumab podria tener un efecto beneficioso en la
desaceleracion de la progresion de la enfermedad y la

preservacion de la funcion pulmonar [11].

Otros agentes en investigacion incluyen inhibidores de la
proteina quinasa C y moduladores de la via del 6xido
nitrico, que podrian reducir la proliferacion de
fibroblastos y disminuir la inflamaciéon [12]. Aunque

estos tratamientos se encuentran en etapas tempranas de
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investigacion, representan una nueva esperanza para los
pacientes con FPI, especialmente para aquellos que no
toleran bien las terapias antifibréticas convencionales
[13]. Los resultados de los estudios actuales
determinaran si estas terapias podran convertirse en

opciones viables para el tratamiento clinico.
Terapia Génica y Celular

La terapia génica y la terapia celular han emergido como
areas de investigacion clave en el tratamiento de la FPI.
La terapia génica busca modificar o inhibir la expresion
de genes involucrados en la progresion de la fibrosis,
utilizando vectores virales o no virales para introducir
material genético en las células pulmonares [14].
Aunque esta estrategia se encuentra en fases muy
tempranas de investigacion, los resultados preliminares
en modelos animales han sido alentadores, sugiriendo

una posible aplicacion clinica en el futuro [15].

Por otro lado, la terapia con células madre
mesenquimales (CMM) ha generado un gran interés

debido a su capacidad para modular la respuesta
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inflamatoria y promover la reparacion del tejido dafiado
[16]. Estudios clinicos en fases tempranas han
demostrado que la administracion de CMM es segura y
podria tener efectos beneficiosos en la reduccion de la
inflamacién y la fibrosis [17]. Sin embargo, la eficacia
de esta terapia aiin no ha sido claramente establecida, y
se necesitan mas ensayos clinicos para evaluar su

verdadero potencial terapéutico [18].
Terapias Combinadas y Futuras Perspectivas

La combinacion de diferentes terapias podria ser una
estrategia efectiva para abordar la complejidad de la FPI.
Estudios recientes sugieren que la combinacion de
pirfenidona o nintedanib con otras terapias antifibroticas
o biolédgicas podria potenciar los efectos beneficiosos y
mejorar los resultados clinicos [19]. Por ejemplo, se esta
evaluando la combinacion de nintedanib con
pamrevlumab, lo cual podria proporcionar una mayor

inhibicion de las vias fibrogénicas [20].

Las futuras investigaciones también estan centradas en

identificar biomarcadores que permitan predecir la
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respuesta al tratamiento y personalizar las terapias para
cada paciente [21]. La medicina personalizada podria
jugar un papel crucial en el manejo de la FPI,
optimizando las intervenciones terapéuticas de acuerdo
con las caracteristicas individuales de cada paciente [22].
Ademas, el desarrollo de nuevas moléculas dirigidas a
dianas especificas de la fibrosis podria ofrecer
alternativas mas efectivas y con menos efectos

secundarios en el futuro [23].
Conclusion

La fibrosis pulmonar idiopatica sigue siendo una
enfermedad de prondstico desfavorable, aunque los
avances en las terapias antifibrdticas y biologicas han
mejorado el manejo de la enfermedad y la calidad de
vida de los pacientes [24]. Las nuevas terapias, como los
agentes bioldgicos, la terapia génica y la terapia con
c¢lulas madre, representan un rayo de esperanza para el

futuro del tratamiento de la FPI [25].

La investigacion contintia y los ensayos clinicos en curso

seran fundamentales para definir el papel de estas nuevas
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terapias y proporcionar mejores opciones terapéuticas
para los pacientes que padecen esta devastadora

enfermedad [26].
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La hipertension pulmonar tromboembolica crénica
(HPTEC) es una complicacion de la embolia pulmonar
aguda que se caracteriza por la obstruccion parcial o
total de las arterias pulmonares debido a trombos
organizados y fibrosis, lo cual genera un aumento en la
resistencia vascular pulmonar y, consecuentemente,

hipertension pulmonar [1].

Esta condicion es potencialmente mortal si no se trata de
manera adecuada, pero existen terapias avanzadas que
han mejorado considerablemente el prondstico de los
pacientes con HPTEC [2]. En este capitulo se describen
las opciones terapéuticas avanzadas disponibles para el
tratamiento de la HPTEC, que incluyen Ila
endarterectomia pulmonar, la angioplastia pulmonar con

balén y el tratamiento médico con farmacos especificos

[3].

Endarterectomia Pulmonar
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La endarterectomia pulmonar (EPA) es el tratamiento de
eleccion para pacientes con HPTEC, siempre que la
enfermedad sea operable y el paciente sea candidato
quirirgico [4]. La EPA consiste en la remocion
quirurgica de los trombos organizados y del tejido
fibroso de las arterias pulmonares, lo cual reduce la
resistencia vascular y mejora significativamente la
hemodindmica pulmonar [5]. La cirugia se realiza
mediante una toracotomia bilateral y bajo hipotermia
profunda, lo que permite al cirujano realizar periodos de
paro circulatorio para eliminar los trombos de manera

precisa [6].

La EPA es un procedimiento complejo que requiere
experiencia en centros especializados, ya que se asocia a
riesgos significativos, incluyendo hemorragias y lesiones
en el parénquima pulmonar [7]. Sin embargo, cuando se
realiza de manera exitosa, la EPA puede mejorar la
supervivencia y la calidad de vida de los pacientes de
manera sustancial, y en algunos casos, ofrecer una cura
completa [8]. La tasa de mortalidad quirurgica ha

disminuido considerablemente en los ultimos afios
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gracias a los avances en la técnica quirtrgica y en el

manejo postoperatorio [9].
Angioplastia Pulmonar con Balon

Para aquellos pacientes que no son candidatos para la
endarterectomia pulmonar o en quienes la enfermedad
persiste tras la cirugia, la angioplastia pulmonar con
balon (APB) ha emergido como una alternativa
terapéutica importante [10]. La APB consiste en la
dilatacion de las arterias pulmonares obstruidas mediante
el uso de un balon, con el objetivo de mejorar el flujo
sanguineo y reducir la resistencia vascular pulmonar
[11]. Este procedimiento se lleva a cabo de manera
percutanea, lo cual lo hace menos invasivo en

comparacion con la EPA [12].

La APB se ha asociado con mejoras significativas en los
parametros hemodinamicos y en la capacidad funcional
de los pacientes, aunque puede requerir multiples
sesiones para alcanzar resultados optimos [13]. Los
riesgos de la APB incluyen complicaciones como

perforacion vascular, hemorragia y edema pulmonar,
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aunque la experiencia acumulada ha permitido disminuir
la incidencia de estos eventos adversos [14]. La APB se
ha consolidado como una opcidn segura y efectiva para

los pacientes con HPTEC inoperable o residual [15].
Tratamiento Médico Especifico

El tratamiento médico especifico para la HPTEC incluye
el uso de farmacos dirigidos a reducir la hipertension
pulmonar en aquellos pacientes no candidatos a cirugia o
con hipertension pulmonar persistente tras el tratamiento
quirargico [16]. Riociguat, un estimulador de la
guanilato ciclasa soluble, es el unico medicamento
aprobado especificamente para el tratamiento de la
HPTEC inoperable o recurrente [17]. Riociguat ha
demostrado mejorar la capacidad de ejercicio, la
resistencia vascular pulmonar y la clase funcional de los

pacientes [18].

Ademas de riociguat, otros farmacos utilizados en el
tratamiento de la hipertension arterial pulmonar, como
los inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (sildenafilo,

tadalafilo) y los antagonistas de los receptores de
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endotelina (bosentdn, macitentan), también se han
empleado en pacientes con HPTEC, aunque su uso no
estd aprobado especificamente para esta indicacion [19].
El tratamiento médico suele ser un complemento para la
cirugia o la angioplastia, y tiene como objetivo mejorar

los sintomas y la calidad de vida [20].
Perspectivas Futuras

El manejo de la HPTEC ha avanzado considerablemente
en la ultima década gracias al desarrollo de nuevas
técnicas quirargicas, procedimientos intervencionistas y
terapias farmacologicas [21]. La investigacion continua
en este campo busca mejorar la seleccion de pacientes
para cada modalidad terapéutica y optimizar los
resultados mediante una combinacién personalizada de
intervenciones [22]. La identificacion temprana de los
pacientes con HPTEC, asi como su derivacion a centros
especializados, sigue siendo un pilar fundamental para

asegurar el éxito del tratamiento [23].

Se estan desarrollando nuevos farmacos y estrategias

terapéuticas para tratar la hipertension pulmonar y
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mejorar los resultados en pacientes con HPTEC,
incluyendo el uso de terapias combinadas y la
optimizacién del tratamiento postoperatorio [24]. A
medida que la experiencia y el conocimiento sobre esta
enfermedad contintian creciendo, es probable que se
logren avances adicionales que mejoren la supervivencia

y la calidad de vida de los pacientes con HPTEC [25].
Conclusion

La hipertension pulmonar tromboembolica cronica es
una enfermedad compleja, pero tratable, si se aborda con
un enfoque multidisciplinario y en centros especializados
[26]. La endarterectomia pulmonar, la angioplastia con
balon y el tratamiento médico especifico constituyen las
principales  estrategias  terapéuticas  disponibles
actualmente, cada una con indicaciones especificas
segun las caracteristicas del paciente y la extension de la
enfermedad. Los avances en las terapias disponibles y la
investigacion en curso ofrecen un panorama optimista

para los pacientes con HPTEC, permitiendo una mejor
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calidad de vida y una mayor esperanza de supervivencia

[27].

Bibliografia

57



Diagndstico y Tratamiento de las Enfermedades Pulmonares Mds Comunes

1. Fedullo PF, Auger WR, Kerr KM, Rubin LJ.

Chronic thromboembolic pulmonary

hypertension. N Engl J Med.

2001;345(20):1465-1472.

2. Jenkins D, Madani M, Fadel E, D'Armini AM,

Mayer E. Pulmonary endarterectomy in the

management of  chronic thromboembolic

pulmonary hypertension. Eur Respir Rev.

2017;26(143):160111.

3. Kim NH, Delcroix M, Jais X, et al. Chronic

thromboembolic pulmonary hypertension. Eur

Respir J. 2019;53(1):1801915.

4. Moser KM, Auger WR, Fedullo PF. Chronic

major-vessel thromboembolic pulmonary

hypertension. Circulation.

1990;81(6):1735-1743.

5. Mayer E, Jenkins D, Lindner J, et al. Surgical

management and outcome of patients with

chronic thromboembolic pulmonary

hypertension: results from an international

58



Diagndstico y Tratamiento de las Enfermedades Pulmonares Mds Comunes

prospective registry. J Thorac Cardiovasc Surg.
2011;141(3):702-710.

6. Thistlethwaite PA, Madani MM, Kemp AD, et al.
Pulmonary endarterectomy: technique and
outcomes. Ann Thorac Surg.
2008;86(5):1607-1616.

7. Madani MM, Mayer E, Fadel E, Jenkins DP.
Pulmonary endarterectomy. Patient selection,
technical challenges, and outcomes. Ann Am
Thorac Soc. 2016;13(Suppl 3).

8. Freed DH, Thomson BM, Berman M, et al.
Survival after pulmonary
thromboendarterectomy: effect of residual
pulmonary hypertension. J Thorac Cardiovasc
Surg. 2011;141(2):383-387.

9. Cannon JE, Su L, Kiely DG, et al. Dynamic risk
stratification of patient long-term outcome after
pulmonary endarterectomy: results from the UK
National Cohort. Circulation.

2016;133(18):1761-1771.

59



Diagndstico y Tratamiento de las Enfermedades Pulmonares Mds Comunes

10. Inami T, Kataoka M, Yanagisawa R, et al.

Percutaneous transluminal pulmonary

angioplasty (PTPA) for the treatment of chronic

thromboembolic pulmonary hypertension. Circ J.

2014;78(4):924-930.

11. Mizoguchi H, Ogawa A, Munemasa M, et al.

Refined balloon pulmonary angioplasty for

inoperable patients with chronic thromboembolic

pulmonary hypertension. Circ Cardiovasc Interv.

2012;5(6):748-755.

12. Feinstein JA, Goldhaber SZ, Lock JE, et al.

Balloon pulmonary angioplasty for treatment of

chronic thromboembolic pulmonary

hypertension. Circulation. 2001;103(1):10-13.

13. Sugimura K, Fukumoto Y, Satoh K, et al.

Percutaneous transluminal pulmonary

angioplasty markedly improves pulmonary

hemodynamics and long-term prognosis

patients with chronic thromboembolic pulmonary

hypertension. Circ J. 2012;76(2):485-488.

60



Diagndstico y Tratamiento de las Enfermedades Pulmonares Mds Comunes

14. Taniguchi Y, Miyagawa K, Nakayama K, et al.
Safety and efficacy of balloon pulmonary
angioplasty  for  chronic  thromboembolic
pulmonary hypertension: a systematic review and
meta-analysis. Int J Cardiol. 2017;235:49-54.

15. Olsson KM, Wiedenroth CB, Kamp JC, et al.
Balloon pulmonary angioplasty for inoperable
patients with chronic thromboembolic pulmonary
hypertension: the initial German experience. Eur
Respir J. 2017;49(6):1602409.

16. Simonneau G, D'Armini AM, Ghofrani HA, et al.
Riociguat for the treatment of chronic
thromboembolic pulmonary hypertension: a
long-term extension study (CHEST-2). Lancet
Respir Med. 2016;4(5):372-380.

17. Ghofrani HA, D'Armini AM, Grimminger F, et
al. Riociguat for the treatment of chronic
thromboembolic pulmonary hypertension. N
Engl J Med. 2013;369(4):319-329.

18. Mayer E, Ghofrani HA, D'Armini AM, et al.

Pulmonary arterial pressure and response to

61



Diagndstico y Tratamiento de las Enfermedades Pulmonares Mds Comunes

19.

20.

21.

22.

riociguat in operable and inoperable chronic
thromboembolic pulmonary hypertension
(CTEPH): a subgroup analysis of the CHEST-1
study. Lancet Respir Med. 2014;2(5):378-386.
Jenkins DP, Biederman A, D'Armini AM, et al.
Improving the outcome of patients with chronic
thromboembolic ~ pulmonary  hypertension:
advances in medical treatment with riociguat. Eur
Respir Rev. 2014;23(134):390-397.

Pepke-Zaba J, Ghofrani HA, Hoeper MM.
Medical management of chronic thromboembolic
pulmonary hypertension. Eur Respir Rev.
2017;26(143):160107.

Madani MM, Mayer E, Fadel E, Jenkins DP.
Pulmonary endarterectomy. Patient selection,
technical challenges, and outcomes. Ann Am
Thorac Soc. 2016;13(Suppl 3).

Lang IM, Pesavento R, Bonderman D, Yuan JX.
Risk factors and basic mechanisms of chronic

thromboembolic pulmonary hypertension: a

62



Diagndstico y Tratamiento de las Enfermedades Pulmonares Mds Comunes

current  understanding.  Eur  Respir

2013;41(2):462-468.

23. Jenkins D, Madani M, Fadel E, D'Armini AM,

Mayer E. Pulmonary endarterectomy in the

management of  chronic  thromboembolic

pulmonary hypertension. Eur Respir Rev.

2017;26(143):160111.

24. Mayer E, Jenkins D, Lindner J, et al. Surgical

management and outcome of patients with

chronic thromboembolic pulmonary

hypertension: results from an international

prospective registry. J Thorac Cardiovasc Surg.

2011;141(3):702-710.

25. Gali¢ N, Humbert M, Vachiery JL, et al. 2015
ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and

treatment of pulmonary hypertension. Eur Heart

J.2016;37(1):67-119.

26. Kim NH, Delcroix M, Jais X, et al. Chronic

thromboembolic pulmonary hypertension. Eur

Respir J. 2019;53(1):1801915.

63



Diagndstico y Tratamiento de las Enfermedades Pulmonares Mds Comunes

27. Jenkins DP, Biederman A, D'Armini AM, et al.
Improving the outcome of patients with chronic
thromboembolic ~ pulmonary  hypertension:
advances in medical treatment with riociguat. Eur

Respir Rev. 2014;23(134):390-397.

64



Diagndstico y Tratamiento de las Enfermedades Pulmonares Mds Comunes

Ventilacion no invasiva en el manejo de
insuficiencia respiratoria aguda en pacientes

con enfermedades neuromusculares

Dave Jackson Zambrano Paredes

Universidad Catdlica de Santiago de Guayaquil

Médico General

65



Diagndstico y Tratamiento de las Enfermedades Pulmonares Mds Comunes

Introduccion

La insuficiencia respiratoria aguda (IRA) es una
complicacioén frecuente en pacientes con enfermedades
neuromusculares debido a la debilidad de los musculos
respiratorios, lo cual limita la capacidad de ventilar

adecuadamente [1].

La ventilacion no invasiva (VNI) ha emergido como una
herramienta fundamental en el manejo de la IRA en
estos pacientes, ofreciendo una alternativa menos
invasiva frente a la intubacion traqueal y la ventilacion

mecanica invasiva [2].

El uso de VNI en este contexto tiene el potencial de
mejorar la oxigenacion, disminuir la fatiga respiratoria y
reducir el riesgo de complicaciones asociadas con la
ventilacion invasiva [3]. En este capitulo, se analizardn
los beneficios, indicaciones y limitaciones de la VNI en
el manejo de la insuficiencia respiratoria aguda en

pacientes con enfermedades neuromusculares.
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Beneficios de la Ventilacion No Invasiva

La VNI ofrece varios beneficios en pacientes con
enfermedades neuromusculares que desarrollan IRA. En
primer lugar, la VNI ayuda a reducir la carga sobre los
musculos respiratorios debilitados, lo que disminuye la

fatiga respiratoria y mejora el intercambio gaseoso [4].

Ademas, la VNI puede evitar la necesidad de intubacion
traqueal, lo cual es particularmente importante en
pacientes con enfermedades neuromusculares, ya que
presentan un mayor riesgo de complicaciones asociadas
con la intubacion prolongada, como infecciones
respiratorias y debilidad adicional debido a la ventilacion

invasiva [5].

Otro beneficio importante de la VNI es la mejora en la
oxigenacion y la reduccion de la hipercapnia, lo cual
contribuye a estabilizar el estado clinico del paciente y
permite una recuperacion mas rapida [6]. La evidencia
sugiere que el uso temprano de la VNI en pacientes con
enfermedades neuromusculares y signos de insuficiencia

respiratoria puede mejorar significativamente los
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resultados y reducir la mortalidad [7]. La VNI también
contribuye a una mayor comodidad del paciente, al
permitir la comunicacién y la deglucion durante el
tratamiento, lo cual es esencial para mantener la calidad

de vida en pacientes con afecciones cronicas [8].
Indicaciones para el Uso de VNI

El uso de la VNI estda indicado en pacientes con
enfermedades neuromusculares que presentan signos de
insuficiencia respiratoria aguda, tales como disnea
severa, hipoxemia persistente a pesar de oxigenoterapia

y fatiga muscular respiratoria [9].

Los pacientes con enfermedades como la esclerosis
lateral amiotrofica (ELA), la distrofia muscular de
Duchenne y el sindrome de Guillain-Barré, entre otras,
pueden beneficiarse de la VNI cuando presentan

deterioro agudo de la funcién respiratoria [10].

Las indicaciones para iniciar la VNI incluyen una pCO2
elevada (>45 mmHg), pH arterial disminuido (<7.35), y

signos clinicos de esfuerzo respiratorio, como el uso de
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musculos accesorios y la taquipnea [11]. Es fundamental
que los pacientes estén hemodindmicamente estables y
que no presenten contraindicaciones para el uso de VNI,
tales como disminucion del nivel de conciencia o
imposibilidad de proteger las vias respiratorias [12]. La
evaluacion temprana y la intervencion con VNI pueden
ser cruciales para evitar la progresion de la insuficiencia
respiratoria 'y la necesidad de ventilacion mecanica

invasiva.
Limitaciones y Contraindicaciones

A pesar de sus numerosos beneficios, la VNI presenta
limitaciones y no todos los pacientes con insuficiencia
respiratoria aguda son candidatos adecuados para este
tratamiento [13]. Las contraindicaciones para el uso de
VNI incluyen la presencia de inestabilidad
hemodindmica, disminucidon significativa del nivel de
conciencia, secreciones abundantes que no pueden ser
manejadas de manera efectiva y deformidades faciales

que impidan un sellado adecuado de la mascarilla [14].
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Otra limitacion importante es la tolerancia del paciente al
dispositivo de VNI. En algunos casos, los pacientes con
enfermedades neuromusculares pueden presentar
dificultades para adaptarse a la mascarilla debido a la
incomodidad o a la ansiedad asociada con el uso

prolongado [15].

La correcta seleccion del tipo de mascarilla y el ajuste
adecuado del dispositivo son aspectos fundamentales
para maximizar los beneficios de la VNI y mejorar la
adherencia del paciente [16]. Ademds, es necesario
contar con un equipo multidisciplinario entrenado para
ajustar los parametros del ventilador y monitorear de

cerca la respuesta del paciente al tratamiento [17].
Perspectivas Futuras

El uso de la VNI en el manejo de la insuficiencia
respiratoria aguda en pacientes con enfermedades
neuromusculares sigue evolucionando, y la investigacion
continta identificando nuevas estrategias para optimizar
este tratamiento [18]. Los avances en la tecnologia de los

dispositivos de VNI, incluyendo la mejora en los
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algoritmos de ventilacion y el desarrollo de mascarillas
mas comodas y adaptables, han contribuido a una mayor

eficacia y tolerancia del tratamiento [19].

La implementacion de protocolos de uso temprano de
VNI y el seguimiento cercano de los pacientes con
enfermedades  neuromusculares en  riesgo de
insuficiencia respiratoria pueden mejorar ain mas los
resultados [20]. Ademas, el papel de la telemedicina y la
monitorizacion remota estd siendo explorado como una
herramienta potencial para el manejo de estos pacientes,
permitiendo una intervencion madas rapida y un ajuste

adecuado de la terapia [21].

A medida que se desarrollen nuevas tecnologias y
estrategias terapéuticas, es probable que el uso de la VNI
siga siendo una pieza clave en el manejo de la

insuficiencia respiratoria en esta poblacion vulnerable.
Conclusion

La ventilacidon no invasiva es una herramienta esencial

en el manejo de la insuficiencia respiratoria aguda en
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pacientes con enfermedades neuromusculares, ya que
permite reducir la necesidad de ventilacion invasiva,
mejorar la oxigenacion y aliviar la fatiga respiratoria
[22]. Aunque presenta ciertas limitaciones y
contraindicaciones, la VNI sigue siendo una opcion
valiosa para mejorar los resultados clinicos y la calidad

de vida de los pacientes [23].

Los avances tecnologicos y las investigaciones futuras
continuan ampliando las posibilidades de la VNI, lo cual
contribuird a una mejor atencion para los pacientes con
enfermedades neuromusculares y complicaciones

respiratorias [24].
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