Carta Cientifica / Open Respiratory Archives 2020;2(4):297-305 301

is not uncommon. Thus vigilance should be maintained closely for
early treatment.

The aim of treatment is to prevent or reverse acute respiratory
failure.The mainstays of management are pain control, rehydra-
tion, oxygenation with close monitoring for worsening respiratory
failure with possibility of invasive mechanical ventilation (IMV)
and treatment of any identifiable precipitating cause. The clinical
presentation is similar whether due to infectious or non-infections
causes whereby empirical AB should be initiated with coverage for
atypical bacteria. Adequate pain control usually requires initially
high doses of opiates. IV hydration is preferred when patient is not
able to drink adequate amounts aiming for 3-41 a day. However,
it should be taken carefully to not cause fluid overload which will
exacerbate lung injury.

Asimple transfusion or an EXT with removal of the patient’s own
blood and transfusing blood cause improvements in clinical and
radiologic outcomes in the hypoxic patient.” Yet EXT seems to be
more beneficial in severe clinical features, namely worsening hypo-
xia and dyspnea, decreasing Hb, multilobal disease and neurologi-
cal complications.® EXT is a potentially life-saving procedure that
allows improvement of anemia by replacing sickle cells without
increasing blood viscosity and tissue oxygenation whilst reducing
microvascular sickling. The target Hb should be 10-11g/dL’ but
there is no evidence for an optimal volume of RBC exchange and/or
HbS% target. EXT can be done manually with minimal equipment in
ICU. In our patient, the amount of RBC to be exchanged was decided
based on the clinical response to the treatment.

The fast clinical’s deterioration and the delayed admission to
the ICU are responsible to ACS as the leading mortality cause of
SCD.* Therefore we want to alert the clinicians to maintain tight
clinical vigilance in these patients for early recognition of ACS as
potential complex and near-fatal condition. The fast ICU referral,
even if no organ failure is present, with appropriate therapeutic
modalities prevents as well the needing of IMV and its associated
complications.
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Un camino hacia el futuro mas esperanzador en
los pacientes con linfangioleiomiomatosis:
sirolimus

A More Hopeful Path to the Future in
Lymphangioleiomyomatosis Patients: Sirolimus

Estimado Director:

La linfangioleiomiomatosis (LAM) es una enfermedad pulmonar
infrecuente, quistica, que puede progresar causando fracaso res-
piratorio. Se puede considerar una neoplasia de tejidos blandos,
por la proliferacién de células parecidas a las del misculo liso en
las vias aéreas, paredes de vasos linfaticos pulmonares o vénulas.
Podemos distinguir 2 formas de presentacion: asociada a esclerosis
tuberosa (TSC-LAM) las células LAM presentan mutaciones de pér-
dida de funcién de los genes supresores tumorales tuberous sclerosis
complex!2 (TSC1/2), mostrando una activacién anémala de la via de
seflalizacién mediada por mechanistic target of rapamycin (mTOR);
o esporadica (S-LAM), donde solo se presenta en mujeres’2. Exis-
ten casos en los que se acompaifia de afectacién extrapulmonar,
por ejemplo, en forma de angiomiolipomas o linfangioleiomiomas
a nivel abdominal. En los dltimos afios se ha empezado a utilizar
un tratamiento con un inhibidor de mTOR, como es el sirolimus,
comprobandose su eficacia y seguridad a largo plazo>.

Presentamos el caso de una mujer de 37 afios no fumadora,
diagnosticada de atresia esofagica y fistula traqueoesofagica inter-

venida en su infancia y reintervenida a los 19 afos, asma bronquial
alérgica, deficiencia de alfa-1 antitripsina genotipo Pi*SS y bron-
quiectasias en lébulo medio e inferior izquierdo, con episodios
de bronconeumonias de repeticion aspirativas. A la exploracién
fisica se aprecia una auscultacién respiratoria con hipofonesis y
crepitantes finos en base izquierda, siendo el resto normal. Entre
las pruebas complementarias destaca un moderado descenso de
la alfa-1 antitripsina (88 mg/dl; 116-232 mg/dl), con el resto de
parametros analiticos, incluyendo inmunoglobulinas séricas y sus
subclases, normales.

Tras la visualizacién de la tomografia computarizada de térax de
alta resolucién, dada la sospecha diagnéstica, se solicitaron niveles
plasmaticos de factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF),
que fue de 27,4 (normal < 128,9 pg/ml), sin volver a repetirse su
determinacién durante el seguimiento debido a la normalidad en
el parametro; también se realiz6 un estudio genético con secuen-
ciacion de los genes TSC1 y TSC2, resultando negativo. Se le realiz6
endoscopia respiratoria para revisar la fistula y un lavado bron-
coalveolar, sin mostrar aislamientos microbiolégicos. En el estudio
funcional respiratorio se aprecia una obstruccién leve al flujo aéreo,
sin respuesta a prueba broncodilatadora, y moderada afectacién
de la difusién, siendo normales los volimenes pulmonares. Sus
valores prebroncodilataciéon absolutos y porcentajes con respecto
a sus tedricos son: capacidad vital forzada (FVC)=3.100 m1-98%;
volumen espirado maximo en el primer segundo de la espiracién
forzada (FEV1)=2.140ml-79%; FEV1/FVC=0,69; flujo espiratorio
forzado entre el 25-75% de la capacidad vital forzada =1.270 ml/s-
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Figura 1. A: TC tordacica. Bronquiectasias centrales y lobares de predominio en ambos LLII de aspecto quistico en LIl con pérdida de volumen asociado. B: RMN de abdomen.
Lesion retroperitoneal de al menos 80 x 95 mm (T x L), hiperintensa en pT2 con presencia de tabiques en su interior y zonas con restriccion de difusién y captacion de contraste
que sugieren componente sélido. C: RMN de abdomen. Practica resolucién de la masa quistica retroperitoneal, con tamafio actual de unos 12 x 35 x 34 mm.

35%; capacidad pulmonar total (TLC)=4.930ml-106%; volumen
de gas intratoracico = 3.070 ml-119%; volumen residual = 1.810 ml-
124%; volumen residual/TLC=0,37-116%; capacidad de difusion de
monoéxido de carbono=56%; volumen alveolar=101%; capacidad
de difusion de monéxido de carbono por unidad de volumen alveo-
lar=57%.;;

En la tomografia computarizada toracoabdominal se eviden-
ciaba una estenosis de eséfago y bronquiectasias de aspecto
quistico de predominio en los lI6bulos inferiores (LLII), asi como
una masa retroperitoneal (figs. 1A y B) que se extiende entre las
estructuras normales retroperitoneales sin comprimirlas, vasos a
su través y adyacentemente adenopatias retrocrurales y retro-
peritoneales, similar a la masa, recomendandose una resonancia
magnética(fig. 1C). Tras presentar el caso en el comité con oncologia
y cirugia general se decide tratamiento con Rapamune® (sirolimus)
2 mg en el desayuno, con excelente tolerancia, y se instaura trata-
miento inhalado con vilanterol/furoato de fluticasona 92/22 mcg.

A los 6 meses en la resonancia magnética de control se aprecia
una mejoria con practica resolucién de la masa quistica retroperito-
neal, sin cambios significativos a nivel pulmonar (fig. 1D). El estudio
de funcioén respiratoria de control muestra mejoria con respecto al
previo en cuanto al FEV1 (2.310 ml-86%) y de la relacién FEV1/FVC
(0,74), no observando cambios en el resto de las variables.

La evolucién clinica de los pacientes con LAM y su prondstico
antes del tratamiento con un inhibidor mTOR era incierto y poco
esperanzador, debido a que las terapias usadas hasta el momento
eran poco efectivas. Se conoce que la LAM es una enfermedad multi-
sistémicarara, con una prevalencia de 1-9/1.000.000 de habitantes,
afectando principalmente a mujeres, caracterizindose por la difu-
sién de células LAM anormales. En los tltimos afios se ha visto que
sirolimus reduce estas células circulantes bloqueando la progresién
de la enfermedad®.

Uno de los objetivos con este tratamiento es conseguir la esta-
bilizacién de la funcién pulmonar. Ademas, es importante tener en
cuenta que el firmaco no provoca efectos adversos significativos>.
En el estudio MILES, promovido por The LAM Foundation, el trata-
miento durante un afio con sirolimus reduce los niveles de VEGF-D
y estabiliza la funcién pulmonar, demostrando una pequeiia signi-
ficativa mejoria en el FEV1. En el grupo de MILES con placebo las
pacientes premenopausicas mostraron una caida del FEV1 5 veces
mas rapido que las posmenopausicas. Tras el tratamiento tanto las
pacientes premenopausicas como las posmenopausicas mostraron
una menor caida del FEV1 en comparacién con el grupo placebo®.

Existen, por tanto, una serie de biomarcadores, como el VEGF-D,
que son Gtiles para el diagnéstico y pronéstico. Recientemente se ha
publicado en European Respiratory Journal un articulo sobre el uso
de los inhibidores de la COX2 en pacientes con LAM con resultados
prometedores, sobre todo en el subgrupo con VEGF-D elevado’.
Ademas, es importante realizar el estudio genético, ya que se cree
que las pacientes con TSC-LAM tienen una enfermedad mas leve y
menos progresiva que las S-LAMS.

Por otro lado, destacar que solo hay 2 casos descritos en la lite-
ratura de asociacién entre LAM y déficit de alfa-1 antitripsina®
diagnosticados en la tercera década de la vida, al igual que en
nuestro caso, aunque presentaban un genotipo PiSZ. LAM y enfi-
sema tienen un mecanismo patogénico similar y se podria explicar
por la degradacion de fibras elasticas debido a un desequilibrio del
sistema elastasa/antielastasa® 0,

Conclusion

La instauracion de tratamiento con un inhibidor de mTOR, ya
sea everolimus o sirolimus'’-'2, ha cambiado el curso evolutivo de
esta enfermedad. En este caso podemos observar que, a pesar de no
haberse detectado mutacién asociada y presentar unos niveles de
VEGF-D normales, la respuesta y la tolerancia al fairmaco han sido
muy buenas.

Se han descrito casos de LAM y déficit de alfa-1 antitripsina que
podrian guardar relacién, ya que las lesiones que se producen en
la LAM tienen un mecanismo patogénico similar al del enfisema.
Sin embargo, no hemos encontrado publicaciones que asocien la
presencia de atresiay fistula traqueoesofagica con esta enfermedad.
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Adaptacion de los servicios de neumologia )
frente a la COVID-19: el papel de las unidades
de cuidados respiratorios intermedios en

Espaiia

Changes in Respiratory Units During COVID-19 Pandemic: The
Role of Intermediate Respiratory Care Units in Spain

Estimado Director:

Una unidad de cuidados respiratorios intermedios (UCRI) se
define como un area de monitorizacién y tratamiento de pacien-
tes que no precisan ingreso en una unidad de cuidados intensivos
(UCI), pero que por su complejidad, no podrian ser tratados en una
planta convencional y precisan de una monitorizacién cardiorres-
piratoria y/o un soporte respiratorio (SR) no invasivo, el cual puede
incluir terapias como la ventilacién mecanica no invasiva (VMNI),
la presion positiva continua en via aérea superior (CPAP) y/o la oxi-
genoterapia de alto flujo (OAF)!. A pesar de la demostrada utilidad
y coste-efectividad de estas unidades!, el grado de implantacién y
las caracteristicas de las diferentes UCRI en Espafia no es conocido.

El gran nimero de pacientes ingresados con COVID-19 y la
manifestacion clinica grave mas frecuente desarrollada en estos
pacientes en forma de insuficiencia respiratoria aguda grave con
necesidad de SR? han obligado a los hospitales en general y alos ser-
vicios de neumologia en particular, a realizar una reestructuracién
de manera inmediata para poder dar respuesta a esta pandemiaZ.

Para poder analizar la capacidad de trasformacién de los servi-
cios de neumologia y la utilidad de las UCRI como respuesta a una
pandemia como la COVID-19, resulta imprescindible disponer de
datos objetivos de esta transformacion y poder realizar un «mapa»
real de la situacion de estas unidades en los hospitales de Espaiia.
Para conocer la infraestructura y los recursos disponibles del sis-
tema sanitario ptblico espafiol, se decidi6 llevar a cabo este estudio
anivel nacional. Para ello, desde el area de TRS-VM-CRC de la SEPAR
se ha enviado una encuesta a todos los miembros de la SEPAR soli-
citando informacién sobre la existencia y caracteristicas de estas
unidades antes y durante la pandemia por COVID-19.

El total de hospitales que han respondido ha sido de 77. Un 15%
han sido hospitales de primer nivel, un 39% de segundo y un 46%
de tercer nivel. Solo 16 centros (21%) tenian una UCRI previa a la
pandemia.

Segiin los datos recogidos en esta encuesta, durante la pandemia
por COVID-19, el nimero de UCRI existentes en el Sistema Publico
de Salud espaiiol ha pasado de 16 a 41. Ademads, la mayoria de las
UCRI existentes antes de la pandemia han aumentado el niimero
de camas, reflejandose esto en un incremento aproximado del total
de camas de 112 a 525.

Respecto a los medios disponibles durante la pandemia por
COVID-19, mas del 90% de las UCRI tenian monitorizacién respirato-
ria. Ademas, un 85% disponia de ecégrafo, un 73% de broncoscopio,

un 46% de capnégrafo y un 58% de gasémetro. En cuanto a los recur-
sos humanos de dichas unidades, un 95% de las UCRI contaban con
un especialista en neumologia (que estaba presencial 24 horas en
un 56% de los casos). Varias unidades contaban con un equipo mul-
tidisciplinar para el tratamiento de los pacientes con COVID-19,
formado ademas de por un neumoélogo, por un fisioterapeuta (en
un 51% de los casos), por un nutricionista en un 22% de las unidades
y por un especialista en rehabilitacién en un 32%. La ratio enferme-
ria/paciente mas frecuente tanto antes como durante la pandemia
ha sido de %. Respecto al SR utilizado durante la pandemia, un 95%
de las UCRI utilizé la OAF en los pacientes con afectacién respi-
ratoria por COVID-19. Ademas, en un alto porcentaje de unidades
(70%), también se ha utilizado la VMNI y en un 61% se han tratado
a pacientes con canula de traqueostomia.

En cuanto a las medidas de proteccién utilizadas por los profe-
sionales, el sistema mas utilizado (en un 61% de las unidades) ha
sido la bata impermeable con mascarillas FFP2/3 y gafas. Un 32%
ha optado por el uso de mono impermeable, y solo en un 2% han
utilizado bata quirtrgica en lugar de bata 0 mono impermeable. A
pesar del uso de estos sistemas de proteccion, solo en 15 unidades
(37%) no se ha infectado ningtin neumélogo, y en 10 (24%) no se ha
infectado ningtn enfermero.

Por dltimo, se ha recogido la opinién de los encuestados en
cuanto al futuro de las unidades creadas y/o transformadas. Un 48%
de los encuestados piensa que tras la pandemia por COVID-19 su
centro mantendra la UCRI, aunque en su mayoria con una dota-
cién menor. Un 15% estima que se cerraran y un 37% de los centros
desconoce si se mantendran o no abiertas.

Los datos presentados en esta carta cientifica nos ayudan a tener
una vision general de la situacion de las UCRI en el sistema sanitario
espafiol y reflejan la capacidad de respuesta y trasformacion de los
servicios de neumologia y de estas unidades frente a una situacién
de pandemia como la vivida durante la COVID-19. No obstante,
desde el area de TRS-VM-CRC de SEPAR se esta trabajando en un
estudio mas completo que valore con detalle la situacién actual de
las UCRI y su impacto asistencial sobre el paciente. Este proyecto
nos permitird conocer mejor los medios de los que se dispone
en la actualidad para poder hacer frente a un nuevo brote de la
COVID-19 u otra situacién similar a la vivida durante estos meses.

Financiacion
La presente investigacién no ha recibido ayudas especificas

provenientes de agencias del sector publico, sector comercial o
entidades sin animo de lucro.
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