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1. RESUMEN

Introduccion: el prondstico global de los enfermos con enfermedad pulmonar difusa
(EPD) que ingresan en unidades de Cuidados Intensivos (UCI) es muy malo. El

trasplante urgente puede ser una opcion terapéutica.

Material y método: de 1998 a Junio de 2009, 34 pacientes con EPD, edad de 55

(21-76) anos.

Resultados: 23 eran Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FPI). Del total de enfermos, un
79,4% requirieron ventilacion mecanica. La mortalidad global fue del 76%. 16
pacientes se incluyeron el lista de trasplante urgente y se trasplantaron 12 con una

supervivencia en UCI del 58,3%.

Conclusién: se confirma el mal prondstico de los enfermos con EPD que ingresan
en UCI. ElI TP urgente posiblemente es una opcién valida en pacientes jovenes

seleccionados.



1. RESUM

Introduccid: el pronostic global dels malalts amb Malaltia Pulmonar Difusa (MPD)
que ingressen a Unitats de Cures Intensives és dolent. El trasplantament urgent pot

ser una opcio terapeéutica.

Material i métode: de Gener 1998 a Juny de 2009, 34 pacients con MPD, edat de

55 (21-76) anys.

Resultats: 23 eren Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FPI). Del total de malalts, un 79,4%
van requerir ventilaci6 mecanica. La mortalitat global va ser del 76%. 16 pacients es
van incloure a llista de trasplantament urgent i es van trasplantar 12 amb una

supervivencia a UCI del 58,3%.

Conclusions: es confirma el mal pronostic dels malalts amb MPD que ingressen a

UCI. EL TP urgent possiblement és una opcio valida en pacients joves seleccionats.



2. INTRODUCCION

El término enfermedad pulmonar difusa (EPD) se refiere a un grupo
heterogéneo de condiciones que se caracterizan por una progresiva destruccién del
parénquima pulmonar que deriva en insuficiencia respiratoria cronica (1-2).La
etiologia es desconocida, caracterizada por el sustrato histolégico de Neumonia
Intersticial Usual (NIU). (3-4). Desde el punto de vista formal el término NIU es
equivalente al de Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FPI).

A pesar de que Hamman y Rich (5) ya describieron en 1944 las
caracteristicas anatomopatologicas de cuatro pacientes con neumonia intersticial de
causa inexplicada, no fue hasta los afos sesenta que empezd a estudiarse dicha
enfermedad en profundidad. El interés crecidé ante la creciente disponibilidad de
biopsias pulmonares. En 1969, Liebow y Carrington (6) fueron los primeros en
examinar las caracteristicas anatomopatolodgicas de las neumonias intersticiales y
las dividieron en cinco grupos basandose en criterios histologicos. La clasificacion de

Liebow y Carrington ha sufrido varias modificaciones que se exponen en la Tabla 1.

TABLA 1. Clasificacion de la Enfermedad Pulmonar Difusa

Liebow y Carrington (1969)(6) Katzenstein (1997) (7) Miiller y Colby (1997) (8)
Neumonia Intersticial Usual (NIU) NIU NIU

Neumonia Intersticial Descamativa (NID) NID / BONI NID

Bronquiolitis Obliterans con Neumonia Intersticial (BONI) Neumonia intersticial aguda (NIA) Bronquiolitis obliterans
Neumonia Intersticial Linfoide (NIL) Neumonia Intersticial No Especificada NIA

Neumonia Intersticial de células gigantes (NIG) (NINE) NINE

La American Thoracic Society / European Respiratory Society (9) han
establecido una nueva clasificacion que define una serie de patrones histoldgicos
que proporcionan las bases para el diagndéstico clinico-radiolégico-patologico (Tablas
2y 3).



TABLA 2. Caracteristicas radiolégicas y diagnéstico diferencial de la EPD.
Diagnéstico Patron Caracteristicas Distribucion Hallazgos tipicos en la Diagnéstico
clinico histolégico radiolégicas tipicade la TC TC diferencial en TC
FPI/ ACF NIU Patron reticular basal Periférica, Reticular, panal de Asbestosis,
+ pérdida de volumen  subpleural, abejas, bronquiectasias, Enfermedad vascular
basal distorsion de la colageno, Neumonitis
arquitectura. Vidrio por hipersensibilidad,
deslustrado focal sarcoidosis
NINE NINE Vidrio deslustrado y Periférica, Vidrio deslustrado, NIU, NID, NOC,
opacidades subpleural, lineas irregulares, Neumonitis por
reticulares basal, simétrico consolidacién hipersensibilidad
NOC NO Consolidacion Subpleural/ Consolidacion Infeccion, vasculitis,
bilateral parcheada peribronquial parcheada y/ o nédulos sarcoidosis, carcinoma
alveolar, linfoma,
neumonia eosinofilica,
NINE
NIA DAD Vidrio deslustrado Difusa Consolidacion y vidrio Edema hidrostatico,
progresivo / deslustrado primero. Neumonia, Neumonia
consolidacién Bronquiectasias Eosinofilica Aguda
NID NID Vidrio deslustrado Zonas inferiores,  Vidrio deslustrado, EPID-BR, Neumonitis
periferia lineas reticulares por hipersensibilidad,
sarcoidosis, NPC
EPID-BR BR Engrosamiento de Difusa Engrosamiento de NID, NINE, Neumonitis
pared bronquial, pared bronquial, por hipersensibilidad
vidrio deslustrado nédulos
centrolobulillares,
parcheado en vidrio
deslustrado
NIL NIL Opacidades Difusa nédulos Sarcoidosis, carcinoma

resticulares, nédulos

centrolobulillares, vidrio
deslustrado,
Engrosamiento septal y
de pared bronquial,

quistes

linfangitico, histiocitosis
de células de

Langerhans

FPI: Fibrosis Pulmonar Idiopatica; ACF: Alveolitis Criptogenética Fibrosante; NIU: Neumonia Intersticial Usual; NINE: Neumonia Intersticial No Especificada; NID:

Neumonia Intersticial Descamativa; NOC: Neumonia Obliterante Criptogenética; NO: Neumonia Obliterante; NIA: Neumonia Intersticial Aguda; DAD: Dafio Alveolar

Difuso; NID: Neumonia Intersticial Descamativa; EPID-BO: Enfermedad Pulmonar Intersticial asociada a Bronquiolitis Respiratoria; NPC: Neumonia por Pneumocystis

carinii; NIL: Neumonia Intersticial Linfoide.

TABLA 3. Clasificacion histologica y clinica de la EPD.

Patron histolégico

Diagnéstico clinico-radio-patolégico

Neumonia Intersticial Usual

Neumonia Intersticial No Especificada

Neumonia Organizativa

Dafio alveolar difuso

Bronquiolitis respiratoria

Neumonia Intersticial Descamativa

Neumonia Intersticial linfoide

Fibrosis Pulmonar Idiopatica

Neumonia Intersticial No Especificada

Neumonia Organizativa Criptogenética

Neumonia Intersticial Difusa

Enfermedad pulmonar intersticial por bronquiolitis respiratoria

Neumonia Intersticial Descamativa

Neumonia Intersticial linfoide



En general, la EPD tiene un prondstico pobre, en particular la NIU, que
presenta una supervivencia media desde el diagnostico de 2,8 a 3,2 afios (10).
Ninguno de los tratamientos actuales disponibles ha demostrado un incremento en la
supervivencia de la NIU (11-17)

Existen dudas sobre si estos pacientes se benefician de ingresar en una
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). En este sentido, las series publicadas
muestran un pobre prondstico en los pacientes afectos de EPD que requieren
ingreso en UCI por insuficiencia respiratoria, especialmente de los que precisan
ventilacion mecanica (VM) (18-19). Por lo tanto, si la causa no esta bien definida,
parece escaso el beneficio que estos pacientes pueden obtener de su ingreso en
UCI (20). Conocido que el tratamiento médico es ineficaz hasta dia de hoy, el
trasplante pulmonar (TP) aparece como una opcion a tener en cuenta en algunos de
estos pacientes seleccionados aunque no es facil definir el momento mas adecuado
para someterlos a dicha intervencion (21).

Los donantes son escasos y son la principal limitacion para el TP. En este
momento, la adecuada administracion de este escaso recurso plantea ofrecer el TP
a los pacientes que tengan posibilidades reales de beneficiarse del mismo. La
manera clasica de acceder al TP desde la lista de espera ha sido por antigiedad en
la misma. Sin embargo, en los ultimos 10 afios se han desarrollado diferentes
métodos de priorizacion en la lista de espera. Parece claro que el orden de
antigledad no es idoneo por no tener en cuenta la distinta gravedad de los
pacientes. Es por ello que los modernos sistemas de distribucion de pulmones tienen
en cuenta dicha gravedad y el beneficio previsible post-trasplante. En Estados
Unidos, por ejemplo, se utiliza el Lung Allocation Score (LAS) (22-23) basado en el
estado de gravedad en que se encuentra el paciente en lista activa y los resultados
esperados en el postoperatorio de este paciente. En Europa, en el area
Eurotransplant (24) compuesta por Austria, Bélgica, Alemania, Luxemburgo, Paises

Bajos y Eslovenia asi como en Espafia (25) se realiza trasplante pulmonar urgente



en pacientes seleccionados. La decision de priorizar un paciente se suele
consensuar con todas y cada una de las areas implicadas.

Desde 1998, en Espafia se establecié que los pacientes que precisan de
ventilacion mecanica o presentan hipertension pulmonar grave, son subsidiarios de
trasplante pulmonar urgente. En los primeros datos publicados (25) sobre 73
pacientes trasplantados de manera urgente se obtuvo una mortalidad perioperatoria
(30dias) del 30% lo cual contrasta con la mortalidad perioperatoria del TP electivo
que, en los ultimos 3 afos, es menor del 10%. Esta mortalidad fue mayor en los
pacientes mayores de 50 afos, muchos de ellos con EPD. A pesar de esto, en
Espaia el TP urgente representa menos del 10% del total de la actividad.

Por todo lo expuesto anteriormente, es de sumo interés valorar el prondstico
de los pacientes con EPD que precisan ingreso en UCI en nuestro medio, la mayoria
de los cuales precisara VM asi como el impacto que ejerce el TP urgente en estos

pacientes.



3. OBJETIVOS

En el presente estudio nos propusimos revisar los datos clinicos y evolutivos
de los pacientes con EPD ingresados en el Servicio de Medicina Intensiva del
Hospital Vall d’Hebron, los resultados en términos de supervivencia y valorar el

impacto que el trasplante urgente tiene en estos pacientes.



4. PACIENTES Y METODO

- Poblacién de estudio

Realizamos un estudio observacional entre Enero de 1998 y Junio de 2009 de
todos los pacientes ingresados en el Servicio de Medicina Intensiva del Hospital Vall
d’Hebron diagnosticados de EPD y que presentaban como motivo de ingreso
insuficiencia respiratoria aguda.

Los criterios de ingreso en el Servicio de Medicina Intensiva fueron: presentar
insuficiencia respiratoria aguda con necesidad de soporte ventilatorio ya fuera en
forma de altos requerimientos de oxigenoterapia o ventilacidn mecanica invasiva/no
invasiva.

Se incluyeron 34 pacientes adultos diagnosticados de EPD, 22 de los cuales
(64,7%) eran hombres. La mediana fue de 55 (21-76) afos.

Se recogio informacion sobre el diagnéstico de EPD, curso clinico, indicacion
de ventilacién mecanica, dias de estancia en UCI, pruebas de funciéon respiratoria
previas al ingreso, idoneidad para trasplante urgente, complicaciones y mortalidad
perioperatoria. La mortalidad predecible se calcul6 mediante el score Acute
Phisiology and Chronic Health Evaluation Il.

Se siguieron los siguientes criterios de intubacién: a) deterioro neurolégico; b)
claudicacion respiratoria franca; c) fallo respiratorio progresivo sin mejoria con
mascarilla con reservorio o ventilacibn mecanica no invasiva.

Los parametros iniciales del respirador se ajustaron para mantener una
correcta oxigenacion. Para conseguir una adecuada ventilacion protectora, se
recurrio a la hipercapnia permisiva .

La indicacion de trasplante pulmonar urgente se realiz6 en todos los pacientes

que ingresaron en UCI en la situacion antes mencionada y previamente habian sido
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evaluados y aceptados para TP y se encontraban el lista de espera activa. Cuando
algun paciente era seleccionado, la Organizacion Nacional era informada y se
establecia prioridad nacional. No existia tiempo limite para estar en la lista de

espera.

- Analisis estadistico:

Los datos descriptivos estan expresados como media (desviacion estandar),
excepto en aquellos casos en que mostraron una marcada dispersion, en que se
expresan como mediana (rango).

Para el analisis de comparacion de grupos se utilizd el test de Chi? para
variables cualitativas y el test T de Student para variables cuantitativas. Se considero
significativo un valor de p <0’05. Como prueba no paramétrica se utilizo el test de U

Mann-Whitney.

Los datos fueron analizados con el programa SPSS, version 15.0 (SPPS Inc.,

Chicago, IL, EE.UU.)
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5. RESULTADOS

De los 34 pacientes incluidos, 20 (58,8%) pacientes eran no fumadores y el
resto eran ex- fumadores. La causa de la EPD se detalla en la Figura 1. La duracién
media de la enfermedad desde el diagndstico hasta el ingreso fue de 3,85 (4,5)

afos. El APACHE-II score fue de 15,64 (5,38) puntos.

9% 3%

OFPI
mConn
ORDT
O0tras

Figura 1. Etiologia de la EPD (FPIl: Fibrosis Pulmonar Idiopatica; Conn:

Connectivopatia; RDT: Radioterapia.)

Todos los pacientes fueron ingresados por insuficiencia respiratoria aguda. En
el presente estudio, el diagndstico de la EPD se realizé basandose en la presencia
de biopsia quirurgica en 19 (56%) pacientes y en el resto de los casos se habia
realizado mediante criterios clinico-radiologicos.

La causa precipitante de dicho fallo respiratorio se identificé en 12 casos
(33%): en 10 casos se documentd neumonia bacteriana como la causa de ingreso

en UCI, 1 caso de infeccion fungica y 1 caso de embolia pulmonar. En los 22
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restantes la causa precipitante fue etiquetada como progresion de la misma
enfermedad.

En todos los pacientes se tomd muestra de gases arteriales en el momento
del ingreso. Los valores medios mostraron una hipoxemia severa con relacion
PaFiO2 de 105,4 (59,5 mmHg) e hipercapnia PaCO2 59,8 (25,6) mmHg. La
espirometria previa al ingreso (16 pacientes) mostré un FEV1 de 1,54 (0,73) | y una
FVC de 1,85 (0,86) I.

Durante el ingreso y a pesar de las medidas terapéuticas adoptadas, 27
pacientes (79,4%) requirieron intubacion orotraqueal y conexion a ventilacion
mecanica y 21 (61,8%) presentaron inestabilidad hemodinamica precisando
perfusidn de drogas vasoactivas. La duracion de la ventilacibn mecanica en estos 27
pacientes fue de una media de 14,1 (14,3) dias.

Durante su estancia en UCI fallecieron un total de 26 pacientes (76%). Las
causas de muerte se detallan en el grafico 1. La principal causa de muerte, en un
42.3%, fue hipoxemia refractaria a todas las medidas realizadas (ver Figura 2). La

estancia media fue de 16,7 (17,3) dias.

42 3%

45 ,00%
40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%
5,00%
0,00%

Hipox. Refr. FMO PCR Otras

Figura 2. Principales causas de muerte. Hipox refr: Hipoxemia Refractaria; FMO: Fracaso
Multiorganico; PCR: parada cardiorespiratoria.
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Las caracteristicas generales de la poblacién estudiada, comparando

supervivientes y no supervivientes, se resumen en la Tabla 1.

Supervivientes No supervivientes p

N pacientes 8 (24%) 26 (76%) NS
Edad Afos) 53 (12.9) 54 (15) NS
Sexo H 6 (75%) M 2(25%) H15 (75%) M 10(40%) NS
APACHE-II 13.3 (5) 16.6 (5.4) NS
Causa de ingreso

- Progr. Enf. 4 (50%) 11 (44%) NS

- Inf. Bact. 2 (25%) 8 (32%) NS
PaFiO2 ingreso (mmHg) 103 (29) 106 (68) NS
PaCOz2 ingreso (mmHg) 59 (21) 60 (27) NS
Necesidad VM 4 (50%) 18 (81%) 0.02
Necesidad aminas 3 (50%) 18 (81%) NS
Trasplantados 5 (31.3%) 7 (28%) NS

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién en relacién al pronéstico.

Durante su evoluciéon en UCI, 16 pacientes se incluyeron en lista de trasplante
urgente. En la Tabla 2 resumimos las caracteristicas generales de estos dos grupos

de pacientes.
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Lista trasplante urgente  No lista trasplante urgente p

N pacientes 16 17
Edad (afhos) 46.2 (13.8) 60.8 (11.5) 0.02
Sexo H 11(68.8%) M 5(31.3%) H 10(58.8%) M 7(41%) NS
APACHE-II 15.8 (16.6) 15.5 84.2) NS
Causa de ingreso
- Progr. Enf. 4 (50%) 11 (44%) NS
- Inf. Bact. 2 (25%) 8 (32%) NS
PaFiO2 ingreso (mmHg) 104 (52) 106 (67) NS
PaCOz2 ingreso (mmHg) 70 (28) 50 (19) NS
Necesidad VM 12 (75%) 15 (88.2%) NS
Necesidad de aminas 11 (92%) 10 (62.5%) NS
T diagn-ingreso (afios) 3.8 (3.5) 4 (5.5) NS

Tabla 2. Caracteristicas generales de la poblacién en relacion a la inclusion en lista de trasplante en
Urgencia 0.

Una vez incluidos en la lista de trasplante urgente, los pacientes
permanecieron durante una media de 7,92 (6) dias hasta la aparicion del 6rgano.
Durante su estancia en UCI murieron 11 (68,8%) de los pacientes incluidos en lista,
de los cuales en 3 casos ocurrioé durante el acto quirurgico.

Se trasplantaron 12 (75%) de los 16 pacientes incluidos en lista. Uno de los
pacientes se retird de la lista por empeoramiento de su estado clinico, en 2 casos no
se encontré donante y murieron en la lista de espera y en un caso, el paciente
presentd6 muerte cerebral mientras esperaba el trasplante. Se realizaron 9
trasplantes bipulmonares y 3 unipulmonares. La edad media de los receptores fue

de 45,6 (12,9) afios.
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Dentro del grupo de pacientes trasplantados, se registr6 una mortalidad
intraUCI del 58,3%, sobreviviendo finalmente 5 pacientes. De éstos, actualmente
siguen con vida 3 de ellos. Los otros dos tuvieron una supervivencia de 1.5y 4.2
anos respectivamente.

En el siguiente diagrama de flujo se resume la evolucion de los pacientes.

34 pacientes

No incluidos
en lista (n=18)
53%

Incluidos en
lista (n=16)
47%

~

Trasplantados (n=12) No trasplantados (n=4) Vivos (n=3)
75% 25%, 17%

O\

Exitus (n=15)

83%

Vivos (n=7) Exitus (n=5) Vivos (n=0) Exitus (n=4)
58, 3% 41 7% 0% 100%
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6. DISCUSION

El presente estudio muestra, por un lado, que los pacientes con fibrosis
pulmonar que ingresan en la UCI por insuficiencia respiratoria tienen, a priori, un
prondstico pobre como ya se ha demostrado de manera amplia en la literatura. A lo
largo de los ultimos afos se ha revisado el prondstico de algunos grupos de
pacientes con mal prondstico, como es el de los hematooncolégicos, viendo que
éste ha mejorado sustancialmente e incluso algunos autores (26) recomiendan su
ingreso en UCI sin reservas. Por otro lado, en nuestra serie la mortalidad global es
del 76%, algo menor a la publicada. En la mayoria de los casos, la etiologia del
deterioro fue la progresion de la misma enfermedad o no pudo identificarse el
desencadenante. Este punto ya se trata en el estudio de Panos et al de 1990 (4)
describiendo la dificultad para diferenciar entre progresién de la enfermedad e
infeccion respiratoria. En los casos restantes se pudo identificar el agente
microbioldgico causal. Diversos estudios (27) postulan que dicha infeccién podria ser
el detonante de un proceso inflamatorio agudo importante que causaria
desestructuracion y lesion del parénquima pulmonar.

El principal problema es que, a pesar de la extensa bibliografia existente
sobre la EPD, no se ha podido establecer un patrén evolutivo que pueda aplicarse a
la totalidad de los pacientes, por lo que es impredecible el curso que seguira la
enfermedad en cada caso. Asimismo existe una respuesta diversa a los tratamientos
farmacolégicos que hace que se dé especial importancia al momento en que estos
pacientes se deben derivar para la valoracion para realizar un trasplante pulmonar

de manera electiva.
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El trasplante pulmonar esta aceptado como una terapia adecuada en aquellos
pacientes que se encuentran en una situacién de enfermedad terminal. Llegado este
punto se realizan una serie de pruebas complementarias para establecer la
idoneidad del receptor.

El papel del trasplante pulmonar urgente en los pacientes con EPD es un
tema controvertido, existiendo muy poca bibliografia al respecto ya que esta
aceptado en pocos paises. En Espafa supone un 10 % de la actividad total. En el
trabajo de Roman et al. (26) en que se analiza el trasplante pulmonar urgente en
Espafa entre los anos 1998 y 2005 ya se expone que el grupo con peores
resultados es el de los pacientes con EID. Este punto es compartido por el trasplante
electivo en que la mortalidad es menor que en la lista de espera pero, por razones
desconocidas, los resultados en cuanto a supervivencia son peores que en los
pacientes con EPOC o Fibrosis Quistica. Este hecho hace que, como ya se ha
apuntado previamente, sea muy importante derivar de manera precoz a estos
pacientes para su valoracion ya que no podemos predecir la evolucién natural de la
enfermedad.

Pese al tratamiento intensivo recibido al ingreso, la evolucion de los pacientes
en casi un 82% de los pacientes derivo en la necesidad de intubacion orotraqueal sin
que esta medida por si sola fuera suficiente para mejorar la supervivencia. En
estudios anteriores (28-31), practicamente todos los pacientes que precisaron ser
intubados y conectados a ventilacién mecanica fallecieron. Estos datos evidencian la
necesidad de aportar nuevas medidas terapéuticas a estos pacientes. Ya el estudio
de Molina et al. (29) se apunta la posibilidad de incluir a estos pacientes en lista de
trasplante urgente y que las medidas invasivas supongan una manera para

mantener al paciente hasta la aparicion del 6rgano. Es evidente que el candidato
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debe ser escogido cuidadosamente ya que partimos de la base que los 6rganos son
escasos Y todos los pacientes que se encuentran en la lista de espera se encuentran
en una situacion critica.

En el estudio de Stern et al (27) se incluy6é a varios pacientes en lista de
trasplante pulmonar (5, de 16 potenciales candidatos), pero sélo sobrevivié uno que
fue intervenido a las 6h de la intubacion. En nuestra serie, se incluyeron 16
pacientes en lista de trasplante urgente, de los cuales se llegan a trasplantar un
75%, resultando en una supervivencia final en el grupo de los trasplantados del
58.3%.

Una limitacion en los datos presentados ha sido el numero de pacientes
incluidos. Debido a la baja prevalencia de la enfermedad y a las escasas ocasiones
en que se plantea su ingreso en el Servicio de Medicina Intensiva, es dificil reunir
mayores series. Asimismo creemos que los datos aportados son utiles y relevantes

para el manejo de estos pacientes y para ayudar a definir la actitud a seguir.
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7. CONCLUSIONES

A pesar de la limitacion del estudio en cuanto al numero de pacientes
incluidos, se debe tener en cuenta la baja prevalencia de la enfermedad asi como
las escasas ocasiones en que se plantea la inclusion de estos pacientes para
trasplante urgente. A pesar de eso, la presentada en este trabajo es de las mas
amplias de la bibliografia y demuestra que el prondstico de los pacientes con EPD
es pobre. La aplicaciéon de la ventilacion mecanica no supuso un aumento en la
supervivencia de los pacientes.

En los pacientes que ingresan por insuficiencia respiratoria aguda en el
Servicio de Medicina Intensiva y sometidos a ventilacion mecanica el prondstico es
fatal en practicamente el 100% de las series. Por otro lado, en nuestro centro, en
aquellos pacientes jovenes que cuentan con la evaluacion para trasplante pulmonar
y se encuentran en lista activa, los resultados avalan por lo menos la posibilidad de
tener en cuenta el trasplante urgente como una alternativa a un desenlace que si no,
seria faltal, habiéndose de individualizar, por supuesto, en cada caso.

Sin embargo, en los pacientes con EPD que presentan durante su evolucion
la necesidad de ingreso en UCI y no estan aceptados para trasplante pulmonar

electivo, el beneficio sigue siendo dudoso.
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