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1. RESUMEN

TITULO. Correlacién de los hallazgos en TCMDAR con programa de Lung Emphysema y
resultado de estudio espirometrico en pacientes adultos con enfisema pulmonar del servicio de
neumologia del Hospital General G.G.G. CMN “La Raza” del 12 de Abril de 2011 al 15 Mayo de 2012.

ANTECEDENTES. El diagndstico y seguimiento de la EPOC y, en particular, del enfisema, se ha
visto mejorado en los ultimos afios mediante la incorporacién de las nuevas técnicas de imagen, en
particular de la TCAR y la tecnologia correspondiente a la tomografia computarizada mediante
multidetectores (TCMD).

JUSTIFICACION. El enfisema pulmonar es un padecimiento de gran frecuencia en nuestro pais
y en ciudades como el D.F., que va en aumento con el incremento de la poblaciéon adulta por lo que
podemos considerarlo como un problema de salud publica. Con la TCMDAR se encontré un método de
imagen fiable y accesible para la cuantificacion del enfisema, sin embargo en multiples estudios existe
debate entre la correlacion de este método de imagen con los valores funcionales de la espirometria por
lo que en este protocolo se busca encontrar si existe correlacién entre este método de imagen y los
valores funcionales encontrados por la espirometria en los pacientes con diagnostico de enfisema de
esta unidad.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢(Cual es la correlacion que existe entre los hallazgos en TCMDAR con programa de Lung Emphysema y
los valores espirometricos en pacientes adultos con diagnostico de enfisema pulmonar del servicio de
neumologia del Hospital General G.G.G. CMN “La Raza”

OBJETIVO GENERAL. Determinar la correlacién que existe entre los hallazgos encontrados por
TCMDAR con programa de Lung Emphysema y los resultados funcionales de la espirometria en
pacientes adultos con diagnostico de enfisema pulmonar de nuestro Hospital General G.G.G. CMN “La
Raza”.

MATERIAL Y METODOS. Se incluirdn todos los pacientes con diagnéstico de enfisema pulmonar,
durante el periodo comprendido de 12 de Abril de 2011 al 15 Mayo de 2012, atendidos por el
servicio de Neumologia de la U.M.A.E. Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del C.M.N. “LA RAZA”. En quienes
se procederda a revisar reportes de espirometria y resultados de la TCAR con el programa de Lung
Emphysema.

TIPO DE ESTUDIO. Observacional, retrospectivo y prospectivo, descriptivo, transversal.

FACTIBILIDAD. El presente estudio es particularmente reproducible debido a que en el servicio
Neumologia de este hospital atiende a una poblacién significativa con diagnostico de enfisema
pulmonar de la zona norte del centro del pais en condiciones raciales y socioecondmicas similares.

ANALISIS ESTADISTICO. Todos los resultados obtenidos en el trabajo serdn evaluados mediante
analisis descriptivo y reportado mediante graficas y tablas utilizando medidas de tendencia central.



2. INTRODUCCION.

El diagnéstico y seguimiento de la EPOC y, en particular del enfisema, se ha visto mejorado en los
ultimos afios mediante la incorporacion de las nuevas técnicas de imagen, en particular de la TCAR y la
tecnologia correspondiente a la tomografia computarizada mediante multidetectores (TCMD).

3. ANTECEDENTES

El enfisema es un concepto anatomopatolégico, sin una definicién clinica y con una caracterizacion
radiolégica indirecta. Se define morfolégicamente como un agrandamiento anormal y permanente de
los espacios aéreos distales a los bronquiolos terminales y sin fibrosis obvia (1). Esta definicién intenta
distinguir el enfisema de otras alteraciones patolégicas asociadas con destrucciéon pulmonar y que
podrian ser confundidas con esta entidad.

A estas observaciones hay que agregar que la ausencia de fibrosis obvia tiene una evidencia
experimental actual débil, debido a que se ha demostrado un aumento del colageno neto en el enfisema,
lo cual sugiere un cierto grado de fibrosis alveolar (2).

Se reconocen cuatro diferentes tipos de enfisemas segiin sea la localizacién anatémica dentro de los
lobulillos pulmonares secundarios y segin sea la forma en la que se encuentre afectado el acino:
enfisema acinar proximal (centroacinar), enfisema acinar distal (paraseptal), panacinar (panlobulillar)
e irregular. El enfisema es un conjunto heterogéneo de alteraciones en el que han llegado a describirse
hasta 12 tipos diferentes de aumento del espacio aéreo (3).

Debido a que el compromiso anatémico de la lesién enfisematosa guarda relacién con los aspectos
etiologicos y fisiopatolégicos de la enfermedad, cada uno de los subtipos podria considerarse como una
entidad diferenciada. Sin embargo, debido a que el acino es afectado de forma variable no resulta
posible distinguir estos subtipos como entidades independientes (4).

Tampoco existe evidencia que demuestre que alguno de los subtipos mencionados pueda evolucionar a
otro. Debe mencionarse también que frecuentemente la pérdida de la arquitectura pulmonar llega a ser
tan grave que resulta dificil cualquier clasificacidn en subtipos (5).

Otro método empleado en la valoracidn de la gravedad del enfisema es el llamado indice de destrucciéon
(ID), introducido por Saetta, que se define como el porcentaje de destruccién de los alvéolos y ductos
alveolares. Este método integra tres criterios: 1. la ruptura de las paredes alveolares (IDb), 2.
metaplasia de células de tipo II (IDf) y algin grado de fibrosis en las paredes alveolares, 3. el llamado
enfisema clasico (IDe) para el cual nunca se determinaron criterios precisos. El grupo de Saetta
demostré que IDb se encontraba aumentado en fumadores que ain no presentaban aumento de los
espacios aéreos. Este hecho llevé a plantear la posibilidad de considerar IDb como un indicador precoz
en ausencia de enfisema microscépico. Con posterioridad al estudio de Saetta, sin embargo, no se
establecieron diferencias mediante el ID entre las formas centroacinar y panacinar.(6)

En opinién de Thurlbeck, el parametro IDb, puede también estar aumentado como consecuencia de un
incremento en el niimero y tamafio de los poros alveolares en el parénquima normal adyacente a las
areas con enfisema. Nagai et al. determinaron que solamente el 0,2% de los sujetos normales tienen
poros alveolares mayores que 20 um y también sugirieron que el valor normal para el didmetro de los
poros era 10um. Un problema con relacién a esta variable fisioldgica es su modificacién respecto a la
edad. (7)

Durante varias décadas los métodos morfométricos y particularmente el indice de destruccion (ID), se
han relacionado con la capacidad de difusion del monéxido de carbono (Dlco), con la cual muestra una
relacion inversa. En otros estudios el ID se correlaciona adecuadamente con la Lm y en algunos casos
muestra una mayor sensibilidad que las otras técnicas morfométricas. En un estudio de Willems et al,



se compard el ID con el factor de transferencia (kco) en un grupo de fumadores frente a un grupo
control. E1 ID permitié distinguir ambos grupos y se inform6 la misma relacion inversa entre el ID y el
kco (8).

En términos generales puede decirse que las medidas morfométricas del enfisema, estudiadas en
pequeilas muestras histolégicas, presentan una correlacién débil con las medidas de obstruccién de la
via aérea La mejor correlacion se da con la prueba de difusién de mondxido de carbono, normalizada
para el volumen alveolar (Dlco/VA). (9,10).

El diagnéstico y seguimiento de la EPOC y, en particular, del enfisema, se ha visto mejorado en los
ultimos afios mediante la incorporacién de las nuevas técnicas de imagen, en particular de la TCAR y la
tecnologia correspondiente a la tomografia computarizada mediante multidetectores (TCMD). En lo
referente a la TCAR, se ha visto multiplicado el interés de diferentes grupos de investigacién en el
mundo por precisar las posibilidades que permite esta técnica en relacién al conocimiento del
enfisema, especialmente después de la introduccidon de la cirugia reductora de volumen pulmonar
(CRVP), como técnica de tratamiento para mejorar la sintomatologia mas discapacitante de la
enfermedad (11).

Los métodos disponibles actualmente para la cuantificaciéon del enfisema mediante TCMDAR abordan el
problema desde una de dos perspectivas:

1. El analisis del histograma, derivando al indice de pixeles.
2. La cuantificacién de la densidad media pulmonar, a partir de la cual se pueden determinar los
cambios producidos por el enfisema.

Ambos enfoques dependen exclusivamente de las caracteristicas de intensidad de los pixeles. (11)

Debido a que cada pixel contiene informacién relacionada con las caracteristicas fisicas del tejido
pulmonar, resulta cientificamente relevante la exploracion de técnicas de andlisis de imagen que
permitan el logro de descriptores fiables para el proceso de cuantificacién del enfisema. (11)

El andlisis de texturas se ha aplicado a la imagen tomografica pulmonar en diferentes procesos, como el
noédulo pulmonar solitario y la patologia tumoral del pulmén. En estas areas el método ha demostrado
una elevada capacidad de discriminacién. Otras aplicaciones actualmente en desarrollo son la patologia
intersticial del pulmén y la evaluacién del enfisema. En este ultimo caso, diferentes investigadores
coinciden en sefalar la elevada capacidad de la matriz de coocurrencia y de las caracteristicas mediante
los programas tomograficos para la evaluacién del enfisema (12).

En opiniéon de Chabat et al, se requiere que el método pueda ser evaluado en la complejidad del
contexto clinico y, especialmente, que se incluya suficiente informacién clinica para que el modelo
pueda ser validable (13).

La evolucion del enfisema pulmonar puede ocurrir en su inicio sin manifestaciones clinicas notables
(enfisema microscépico) y pueden llegar a necesitarse hasta 30 afios para que la enfermedad se haga
clinicamente evidente. Sin embargo, el problema del diagnéstico no corresponde exclusivamente a las
formas incipientes de enfisema (14).

La TCMDAR constituye en la actualidad el método mas fiable para el diagndstico del enfisema en el
sujeto vivo. Numerosos estudios muestran la superioridad de ésta técnica respecto a la radiografia
simple de térax, alcanzando una sensibilidad superior al 90%, mientras la correlacién con la extension
y gravedad de la enfermedad alcanza el 80% (15).

Uno de los problemas que ha sido objeto de extensa investigacion es el de la débil correlaciéon
demostrada entre la TCMDAR y las pruebas para medicion de la obstruccion al flujo aéreo, en contraste
con la alta correlacion entre la TCMDAR y la prueba de difusion. Es sabido que la TCMDAR puede
demostrar la existencia de lesiones enfisematosas en ausencia de obstruccién al flujo aéreo (16).



Se sefiala la limitacion de las pruebas de funcién respiratoria en la evaluacién de la pequefia via aérea,
la cual suele encontrarse seriamente afectada en el enfisema. A este respecto se ha referido la falta de
sensibilidad de las pruebas funcionales espiratorias para la deteccion de las formas leves de la
enfermedad. El estudio mas representativo es el de Sanders et al, en el cual se informo6 el hallazgo de
manifestaciones de enfisema, detectadas mediante TCMDAR, en el 69% de los fumadores que tenfan
una prueba de difusiéon sin alteraciones; en algunos casos se encontraba asociada a obstrucciéon y en
otros no. La conclusién de este grupo fue que la TCMDAR presentaba una sensibilidad mayor que las
pruebas funcionales respiratorias en la deteccion del enfisema leve. (17)

A pesar de la variabilidad patolégica propia de la destruccién enfisematosa, la TCMDAR presenta una
elevada sensibilidad para el diagnéstico de la enfermedad y la cuantificacién de su extensién. En un
estudio en el que se evalud la eficacia del diagnéstico tomografico en diferentes enfermedades
obstructivas, se comunicé un 80% de diagndsticos correctos para enfisema centrilobulillar (53 de 60
pacientes) y un 48% para enfisema panlobulillar (20 de 42 pacientes). La correlacion con estudios de
anatomia patolégica presenta valores adecuados (r=0,85). Sin embargo, la correlacién entre la TCAR y
las pruebas de funcién pulmonar ha sido un asunto controvertido en la literatura neumolégica. En
algunos estudios, la correlacién entre la TCMDAR y las determinaciones de FEV1, FVC y FEV1/VC no ha
presentado valores significativos. En el caso de la prueba de difusién los resultados han sido maés
favorables, como lo demuestra la relacién inversa comunicada por Klein et al (r= -.643) (18).

El estudio de Gelb et al (36), en el que se investigd la contribucién del enfisema en la EPOC avanzada,
demostré que existe una presencia y un papel limitados del enfisema como causa de obstruccion
cronica al flujo aéreo en la EPOC avanzada. La correlacién entre la TCMDAR y el cociente FEV1/FVC fue
de -0,36 (18).

Los resultados de la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) conocido como
IBERPOC, en el cual se incluy6 poblaciéon urbana y rural correspondiente a 7 zonas geograficas de toda
Espaifia, se conocié que la prevalencia de la EPOC en Espafia es del 9,1%: en fumadores del 15%, en
exfumadores del 12,8% y en no fumadores del 4,1%. Uno de los aspectos mas llamativos del estudio fue
que el 78,2% de los pacientes con una EPOC diagnosticados en el estudio ignoraba tener la enfermedad.
En términos absolutos se estim6 que en Espafia habia 1.228.000 personas entre 40 y 69 afios con una
EPOC, el 75% de las cuales no estaba diagnosticado en el momento del estudio. En estas cifras se
encuentra incluida la poblacién con enfisema, de la cual no se tienen estudios epidemioldgicos
especificos a nivel nacional. La situacién es proporcionalmente similar en otros paises. En los Estados
Unidos se calcula que hay 16 millones de personas con EPOC, de las cuales entre un 1% y un 2% esta
relacionado con un enfisema por déficit de a-1-antitripsina (19).

Los tipos de enfisema propios de la EPOC y de la deficiencia por a-1-antitripsina presentan diferencias
notables en su forma de evolucidon. En la EPOC, el predominio es centrolobulillar, de localizacién
superior, y la causa de la obstruccion se debe principalmente al dafio y remodelacion de la via aérea. En
la deficiencia de o-1-antitripsina el desarrollo es panlobulillar, de localizacién inferior. La
hiperinsuflacién y la obstruccién son principalmente debidas a la pérdida del retroceso elastico (19).
Estas diferencias implican la seleccion de estrategias de evaluacion suficientemente sensibles a la
progresiéon de la enfermedad. Este hecho se evidencia cuando se trata de evaluar el alcance de la
intervencion terapéutica de sustitucion mediante o-1-antitripsina, en la cual la cuantificaciéon del
enfisema no puede determinarse con una simple medicién de pardmetros espirométricos (20).

La TCMDAR puede aportar criterios de seleccién y de prondstico de beneficio quirdrgico
complementarios de los aspectos funcionales. Son concluyentes en este sentido los trabajos de Rogers
et al, Slone et al, Gierada et al y diferentes grupos de investigaciéon en el mundo (21, 22,23).

En sentido amplio, la cuantificacion del enfisema por andlisis de imagen en la TCMDAR forma parte del
esfuerzo por validar y aplicar métodos eficientes para la seleccién de pacientes con propdsitos
terapéuticos, de seguimiento y prondstico.



Las dificultades en relacion a la valoracion de gravedad del enfisema se ven incrementadas por el hecho
de que la entidad se clasifica en subtipos morfolégicos. En los estudios de autopsia, el enfisema se
muestra como un proceso muy heterogéneo. Las formas mas frecuentes son la centroacinar y la
panacinar. El estudio de Eidelman et al, realizado en una muestra de pacientes fumadores, con
presencia de tumores periféricos no obstructivos, sometidos a reseccién pulmonar, evidencié al
examen microscopico la existencia de enfisema centroacinar y panacinar en la porciéon del pulmén
aparentemente normal. (24)

El tipo de enfisema, cuando se relaciona con el criterio de gravedad, no guarda correspondencia con la
evaluacion de la funcién pulmonar. Tampoco estd totalmente aclarada la forma en que influye el
tamafio del espacio aéreo enfisematoso sobre la funcién pulmonar (3).

Las formas que tienen mayor significado clinico son las que corresponden al enfisema centroacinar y
panacinar. Estas dos formas se han relacionado con caracteristicas funcionales diferentes respecto a la
via aérea periférica, que llega a estar gravemente afectada en el enfisema centroacinar y que se muestra
discretamente alterada en el enfisema panacinar. También se ha observado una diferencia notable en el
comportamiento mecanico de ambas formas. En este sentido la distensibilidad pulmonar suele verse
mas aumentada en el enfisema centroacinar. Los estudios de Saetta et al y Kim et al, muestran que la
hiperreactividad bronquial e inflamacién de la via aérea es también mayor en los pacientes portadores
de enfisema centroacinar. (25)

La forma mas frecuente de enfisema es la centroacinar, la cual se asocia cldsicamente al habito
tabaquico y se relaciona con manifestaciones de bronquitis crénica. El enfisema centroacinar es el
resultado de la destruccidn de los bronquiolos respiratorios proximales. Una caracteristica consiste en
la localizacién preferencial en las porciones superiores de los l6bulos individuales, por ejemplo, en los
segmentos apicales y posteriores de los lébulos superiores y segmentos superiores de los l6bulos
inferiores. En su forma mas grave, los alvéolos distales también pueden estar involucrados, dando lugar
a formas semejantes al enfisema panacinar. (26)

Desde el punto de vista microscopico, las imagenes centroacinares suelen mostrar tempranamente
destruccién y confluencia de los bronquiolos, produciendo lesiones enfisematosas claramente
demarcadas y separadas de la periferia acinar por alvéolos intactos, que conservan sus sacos y ductos.
Las paredes alveolares no se ven afectadas en su grosor, pero presentan poros superiores a 75 umeé, es
decir, considerablemente mayores que los poros de Kohn. (27)

Las lesiones centroacinares pueden demostrarse microscépicamente por la presencia de alguna
pequeila arteria que acompaifia al bronquiolo ya desaparecido. Existe consenso para considerar las
lesiones mayores de 1 cm, las cuales pueden destruir el &cino completo, como bullas (27).

El aspecto macroscépico del enfisema centroacinar muestra lesiones circunscritas, pero sin presencia
de una pared demarcatoria evidente. Las lesiones redondeadas pueden ser Unicas o bien el resultado de
su confluencia. En este ultimo caso, los agujeros suelen estar divididos por fragmentos finos de
parénquima. En las formas centroacinares muy graves, que implican un compromiso muy extenso del
pulmén, una gran cantidad de 4cinos puede estar destruida, dificultandose asi el diagnostico en relacion
al tipo de enfisema, el cual puede ser muchas veces imposible de distinguir. (27)

En el enfisema panacinar los acinos presentan un aumento uniforme desde los bronquiolos
respiratorios hasta el alveolo terminal, involucrando el acino de forma completa. Las lesiones se
extienden generalmente desde la regién hiliar hasta la periferia pulmonar. Microscépicamente se
evidencia una pérdida de las relaciones distintivas entre el alvéolo y los ductos, tanto desde el punto de
vista de tamafio como de forma. Este proceso ocurre de manera uniforme. En las formas mas graves se
observa una pérdida progresiva de tejido, que conduce a la alteracién de la configuracién histolégica
del pulmén, para quedar finalmente un entrecruzamiento de restos de tejido en un espacio
enfisematoso aumentado. (27)



Una caracteristica del enfisema panacinar es que suele afectar mas gravemente a las bases pulmonares.
Igualmente puede afectar de forma homogénea a la totalidad del pulmén. La secuencia de eventos
fisiopatolégicos en el desarrollo del enfisema panacinar no es del todo clara. Sin embargo, existe alguna
coincidencia en el hecho de que la porcién primariamente afectada corresponderia a los ductos
alveolares. (27)

Al examen macroscdépico, el pulmoén afectado por enfisema panacinar se muestra voluminoso y, en las
etapas mas avanzadas, el aspecto de las areas comprometidas es el de una red fina de tejido de sostén.
El reconocimiento de la extension de las lesiones puede apreciarse mediante flotacion de un corte de
pulmén previamente fijado e insuflado endobronquialmente. Al ser sacado del agua, el pulmén
enfisematoso se colapsara dando el aspecto de un pafio hiimedo, a diferencia del pulmén normal, que
conservara su formay el caracter de sus poros. (28)

En fumadores la forma mas frecuente de enfisema es la centroacinar . El enfisema panacinar, en cambio,
se asocia a la enfermedad por deficiencia de a-1- antitripsina, la cual puede manifestarse tanto en la
infancia como en la edad adulta. (29)

El enfisema paraseptal puede ser tanto focal como multifocal, involucrando la periferia de los lobulillos
pulmonares, especialmente las regiones adyacentes al tejido conectivo septal. Resulta tipicamente mas
grave en la mitad superior de los pulmones. Se encuentra asociado con la formaciéon de neumotérax
espontaneo y no se relaciona con manifestaciones graves de obstruccion al flujo aéreo ni otros sintomas
respiratorios. Esta bien establecido que las manifestaciones, en relacion al flujo aéreo, dependen mas
de la pérdida de la distensibilidad pulmonar que del proceso inflamatorio de la via aérea. Las lesiones
muestran pequefias cavidades de paredes delgadas concentradas cerca de los septos interlobulillares.
(29)

El enfisema irregular afecta al acino de forma desigual, comprometiendo cualquier parte del lobulillo.
Se asocia con procesos cicatrizales previos en el pulmoén, limitindose de este modo a areas pequefias.
Con excepcioén de las formas graves, su expresion clinica suele ser minima. (29)

La definicién de enfisema aceptada por los principales consensos internacionales establece, como
condiciones esenciales, que exista un aumento anormal y permanente del espacio aéreo distal al
bronquiolo terminal, destrucciéon de la pared o tabique alveolar y que no exista presencia obvia de
fibrosis. (29)

De estas tres caracteristicas la que ofrece un grado mayor de distincion es la existencia de destrucciéon
de la pared alveolar, circunstancia que se ha considerado como un factor fundamental y distintivo del
enfisema respecto a otras situaciones en las que Unicamente se produce la dilataciéon de los espacios
aéreos o en aquéllas en la que la fibrosis constituye el elemento preponderante. Un ejemplo de estas
situaciones en el que no se cumple la definicién seria el del enfisema compensatorio presente en los
pacientes neumectomizados. (30)

Las tres caracteristicas mencionadas anteriormente pueden presentarse en forma focal, multifocal o
difusa e igualmente, comprometer desde una o varias regiones de un lébulo hasta la totalidad del
pulmon. De este modo, se tendran repercusiones funcionales muy variables en relacién a la cantidad de
tejido afectado e igualmente a su localizacién. En algunas circunstancias, como es el caso del
intercambio gaseoso, s6lo habra una traduccion clinica cuando la reduccién del lecho vascular y, en
general las lesiones alveolares, lleguen a tener una extensién muy importante (30).

El enfisema origina multiples alteraciones funcionales a partir de las modificaciones estructurales que
se producen en la arquitectura pulmonar. Entre estas cabe mencionar la reduccion de la elasticidad, la
cual segun algunos autores se encuentra relacionada con la pérdida de las fuerzas de sustentacion
generadas por los septos alveolares. Esta serfa precisamente la situacién en el caso de la destrucciéon
difusa de las paredes alveolares. Asi mismo, los cambios estructurales serian responsables de la
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obstruccion al flujo aéreo y a esta conclusidon han llegado diversos autores. Los principales cambios
pudieran consistir en las lesiones peribronquiales, que conllevan la pérdida de las fijaciones alveolares,
produciendo secundariamente deformaciones a nivel bronquial. El efecto de estos cambios,
potenciados por el aumento en la resistencia en la via aérea, generan el aumento de algunos volimenes
pulmonares estaticos, lo que a su vez da lugar a cambios en la mecanica de la pared toracica (31).

El grupo de Gelb demostré, mediante métodos morfométricos y tomografia computarizada de alta
resolucion (TCAR), que pueden ocurrir cambios en la elasticidad atribuidos a enfisema que en realidad
corresponden a alteraciones inflamatorias de la pequeia via aérea. En un contexto de datos funcionales
que incluyan una disminucién de la capacidad de difusion de monéxido de carbono (Dlco), un aumento
de la capacidad pulmonar total (TLC) y un aumento de la presién transdiafragmatica (Pdi), los cambios
en la elasticidad no pueden ser entendidos como marcadores especificos de destruccién enfisematosa
del parénquima. El trabajo de Gelb et al ha demostrado que estos cambios pueden interpretarse
adecuadamente recurriendo a la informaciéon que la TCAR ofrece de las alteraciones morfoldgicas
producidas por el enfisema.(32)

Los estudios del grupo de Gelb respecto a la relacion entre la extension del enfisema y la intensidad de
la obstrucciéon han mostrado que no puede hablarse, en este caso, de una asociacidn invariable. El
planteamiento del equipo de Gelb es que el enfisema no es el factor causal primario de la limitacion
grave al flujo aéreo en los pacientes en los que so6lo existe una evidencia tomografica de enfisema
incipiente. La pregunta acerca de la relacién entre la intensidad de la obstruccion al flujo aéreo y la
gravedad de la destruccion de las paredes alveolares es un interrogante vigente hasta hoy. Desde hace
varias décadas se conoce, mediante estudios anatomopatoldgicos, como pacientes sin alteraciones en
las pruebas funcionales respiratorias llegan a tener afectado hasta un 30% del parenquima pulmonar
(32).

Dadas las limitaciones que suponen las pruebas funcionales respiratorias en las fases subclinicas del
enfisema, la imagen tomografica se ha considerado como un método potencialmente determinante en
la definicién de las areas del pulmén afectadas, pero que no presentan expresion anormal desde el
punto de vista funcional. (32)

Numerosos grupos de investigacion han demostrado en los Ultimos afos las ventajas inherentes a la
cuantificacion del enfisema mediante TCMDAR para el seguimiento de la enfermedad, concretamente el
enfisema por déficit de a-1-antitripsina, o bien la evolucién a mediano y largo plazo de la cirugia
reductora de volumen pulmonar. En estos ejemplos la valoracién de la enfermedad no puede reducirse
exclusivamente a un pardmetro unico como la obstruccién evaluada mediante FEV1. La objecién que
suele hacerse a la valoracién periddica mediante la TCAR por los efectos de la radiacién, en el caso del
enfisema por déficit de a-1-antitripsina, es afrontada por Dirksen et al mediante un protocolo que
emplea Unicamente 3 cortes tomograficos, lo cual permite una reduccién de la dosis de radiacion del
95%, una disminucién sustancial que ubica la TCAR en un rango aceptable para fines de seguimiento de
la enfermedad. (33)

El estudio fue planteado a partir de la necesidad de evaluar los resultados de la terapia antiproteasica,
lo cual exigia la disponibilidad de un método para cuantificar el progreso del enfisema. Wisser et al han
estudiado el grado de heterogeneidad del enfisema empleando igualmente un protocolo con 3 cortes
tomograficos, ubicados como en el estudio anterior, el primero a la altura del borde superior del arco
adrtico, el segundo inmediatamente debajo de la carina, el tercero a algunos centimetros arriba de la
cupula diafragmatica. El equipo de Wisser ha informado de la existencia de una adecuada correlacién
entre su sistema de valoracién del grado de heterogeneidad y los valores espirométricos en la
evaluacion del beneficio operatorio para la cirugia de reduccién de volumen pulmonar. (34)

La TCMDAR constituye en la actualidad el método mas fiable para el diagnéstico del enfisema en el
sujeto vivo. Numerosos estudios muestran la superioridad de ésta técnica respecto a la radiografia
simple de térax, alcanzando una sensibilidad superior al 90%, mientras la correlacién con la extension
y gravedad de la enfermedad alcanza el 80%. (34)
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El hallazgo en la TCMDAR en el enfisema consiste en areas de atenuacidon baja (AAB), debidas al
aumento en el contenido de aire y a la pérdida de tejido pulmonar. Estas areas se perciben facilmente
cuando el enfisema presenta un aspecto heterogéneo y cuando existe un alto contraste respecto al
tejido no afectado. Es caracteristico que las areas de baja atenuacién no presenten paredes detectables
respecto a la densidad normal del parénquima. (34)

Los valores de la imagen se expresan en unidades Hounsfield (UH), en las cuales se asume que la
densidad del aire corresponde a -1000 UH y la del agua a 0 UH. El parénquima pulmonar presenta
valores de atenuacién entre -800 a -900 UH en un sujeto sano y en inspiracién maxima. Esta densidad
esta determinada por cuatro componentes: 1. aire, 2. sangre, 3. tejido y 4. fluido intersticial, alveolar e
intracelular. El aire contribuye con casi dos tercios al valor de la densidad. La sangre y los fluidos en los
diferentes compartimentos representan una sexta parte del valor de la densidad y el tejido conectivo
aporta un 5%. (34)

En las areas afectadas por enfisema, la cantidad de sangre y tejido disminuyen considerablemente y la
densidad se ve también disminuida, alcanzando valores préoximos a -1000 UH. (34)

A pesar de que las alteraciones producidas por el enfisema constituyen un conjunto heterogéneo de
cambios y diversas formas de aumento del espacio aéreo, los cambios en la densidad quedan ubicados
en un rango de -900 UH y -960 UH. Las formas mas graves de enfisema corresponderian al umbral de -
960 UH, pero las manifestaciones incipientes pueden representarse en umbrales tan altos como -860
UH. (34)

El enfisema centrolobulillar se aprecia en la TCMDAR como areas redondeadas de atenuacién baja,
areas de pixeles de densidad baja, que se traducen en zonas muy oscuras dentro de la imagen del
pulmén. En el enfisema panlobulillar las zonas comprometidas son mayores, afectando a la totalidad
del lobulillo. De esta forma, la TCMDAR permite una adecuada definicién en relacién a la distribucién
del enfisema en el lobulillo secundario, asi como su relacién con las cisuras y la superficie pleural. (35)

En los estudios de patologia y TCMDAR, la mejor correlacién se alcanza en las formas de enfisema
irregular y paraseptal tempranas. Las técnicas de referencia empleadas en la gran mayoria de los
estudios que abordan la cuestidn consisten en la insuflacién y fijacién del pulmoén para realizar cortes
en planos equivalentes a los de la TCMDAR. (35)

El limite de exploracién que permite la técnica convencional llega al orden de 0.5 mm, es decir, menos
que el didmetro del acino simple. Para un tamafio de pixel de 0,25 x 0,25mm (0,06 mm2) es posible
evaluar la via correspondiente a un didmetro entre 1,5 a 2 mm. Sin embargo, el grosor de la pared del
bronquiolo normal es mucho menor que este limite de resolucién. Una resolucién de este orden
tampoco permite alcanzar el espacio aéreo del bronquiolo centrilobulillar. Es posible explicar la
relativa infravaloracién del enfisema en publicaciones de la década pasada por la limitacién de la
resolucion. En estos estudios se comparaban los hallazgos en la Tomografia computada de Alta
resolucion (TCAR) con los de los estudios morfométricos. (35)

Uno de los problemas que ha sido objeto de extensa investigacién es el de la débil correlacion
demostrada entre la TCMDAR y las pruebas para medicion de la obstruccidn al flujo aéreo, en contraste
con la alta correlacion entre la TCMDAR y la prueba de difusion. Es sabido que la TCMDAR puede
demostrar la existencia de lesiones enfisematosas en ausencia de obstruccién al flujo aéreo. (35)

La falta de correlacién entre la TCMDAR vy la obstruccién al flujo aéreo se ha intentado explicar desde
dos perspectivas diferentes. Un punto de vista asume que los bronquiolos respiratorios tienen apenas
una pequefia contribucién al problema de la obstruccion, en consecuencia las pruebas funcionales sélo
seran de utilidad cuando la destrucciéon de los mismos llegue a ser numéricamente muy importante.
Dicho de otro modo, el enfisema por si mismo tendria una influencia muy limitada en el grado de
obstruccion al flujo aéreo. (35)
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El estudio ya mencionado de Gelb et al, en el que se investigd la contribuciéon del enfisema en la EPOC
avanzada, demostré que existe una presencia y un papel limitados del enfisema como causa de
obstruccion crénica al flujo aéreo en la EPOC avanzada. La correlacidon entre la TCMDAR vy el cociente
FEV1/FVC fue de -0,36. (32)

El otro punto de vista intenta explicar la falta de correlacién entre la medicién de la obstruccién al flujo
aéreo y la TCAR en términos de la influencia de la distribucidn regional del enfisema. Considerando un
modelo en el cual las caracteristicas fisioldgicas del pulmoén se encuentran influidas por la accién de la
gravedad, se podran explicar las enormes variaciones funcionales del enfisema. De esta forma se ha
propuesto que las zonas superiores del pulmon, las cuales presentan una menor ventilacién y perfusién
que las zonas inferiores, corresponderian a zonas con una discreta expresion funcional. En un estudio
de Gurney et al, en el cual se correlacionaron la distribuciéon regional del enfisema, evaluada mediante
TCMDAR, con las pruebas de funcién pulmonar, se demostraron diferencias muy importantes. El
pulmon fue dividido en una porcidn superior por encima de la carina y una porciéon inferior por debajo
de la misma. Los resultados mostraron que aun en los casos en los que el pulmdn se encontraba mas
gravemente afectado en la porcidn superior, la correlacion con las pruebas funcionales respiratorias
era menos fuerte que en los casos en los que la zona afectada tenfa predominio inferior. (32)

Otro anadlisis de la distribucién regional del enfisema ha sido realizado por el equipo de Haraguchi, que
dividié el campo en tres segmentos: periférico, intermedio y central, ademas de la ya conocida divisién
en superior, media e inferior. El enfisema se evalu6 mediante TCAR y se consideraron los diferentes
parametros fisioldgicos pertenecientes a la espirometria, Dlco, pletismografia y resistencia de la via
aérea. Los resultados confirmaron los hallazgos de Gurney et al. y ademdas mostraron que el enfisema
con localizaciéon de predominio central produce alteraciones funcionales mucho mas graves que el
enfisema de localizacion periférica. (35)

A pesar de la variabilidad patolégica propia de la destruccion enfisematosa, la TCMDAR presenta una
elevada sensibilidad para el diagnéstico de la enfermedad y la cuantificacion de su extension. (36)

Un problema inherente a la evaluacion del enfisema mediante pruebas de funcién respiratoria es que
estas representan una medida global de la funcién pulmonar, es decir, de un volumen en torno a los
200.000 bronquiolos respiratorios, los cuales presentan una participacion desigual y variable en la
obstruccion al flujo aéreo. (36)

También se sefiala la limitacién de las pruebas de funciéon respiratoria en la evaluacién de la pequeiia
via aérea, la cual suele encontrarse seriamente afectada en el enfisema. A este respecto se ha referido la
falta de sensibilidad de las pruebas funcionales espiratorias para la deteccién de las formas leves de la
enfermedad. (36)

La cuantificacién del enfisema mediante TCMDAR consiste en la aplicacién de diferentes herramientas
de analisis numérico de la imagen orientadas a evaluar la extensién de la enfermedad. En términos
generales, puede decirse que existen métodos de cuantificacién del enfisema automaticos y métodos de
valoracién subjetivos.

El IP es el nimero de pixeles con atenuacion por debajo del valor limite dividido por el nimero total de
pixeles del pulmoén. El IP representa el porcentaje de drea pulmonar con valores de atenuacién por
debajo del valor limite. Todos los pixeles debajo del valor limite corresponderian a regiones del pulmoén
ocupadas por aire. En esta forma el IP puede detectar lesiones con enfisema. El IP inspiratorio presenta
una variacién en un rango amplio mientras el IP espiratorio se mantiene relativamente constante (37).
En los sujetos normales en espiracion completa el area del pulmén correspondiente a una atenuacién
de -900 UH representa un porcentaje entre el 7% y el 10%. (37)

La determinacion del valor umbral éptimo ha sido objeto de extensa investigacion. Los valores con los
que se ha encontrado mayor correlacion con los estudios anatomopatolégicos son -900, -910, -950, -
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960 UH. Los resultados muestran que el valor de -960 es el mas consistentemente confirmado.
Descendiendo a partir del valor umbral se llega al valor minimo, que corresponde a -1024 UH, para
calcular el porcentaje de regiones afectadas por enfisema respecto a la totalidad del pulmén. (37)

Este método se ha usado desde hace mas de 15 afios en diferentes programas informaticos para la
cuantificacion del enfisema. Las principales limitaciones para su aplicaciéon han derivado de la falta de
estandarizacion de la técnica tomografica, lo cual ha generado problemas como la variabilidad de la
imagen del enfisema realizada en inspiracion o espiracion completas. (37)

Sin embargo, en los sujetos normales aparece hasta un 3% de pequefias areas, consistiendo de 1 a 3
pixeles, para densidades de -950 UH y hasta un 10% para densidades de -910 UH. Este hecho afecta de
manera importante la fiabilidad del método para la cuantificacién del enfisema. Esto sugiere, como lo
expresa Blechschmidt et al, la necesidad de avanzar en el desarrollo de las técnicas de andlisis de
imagen que permitan superar la limitaciéon planteada por el método. (36)

Los fractales corresponden a formas autosemejantes e invariantes a los cambios de tamafio y rotacion.
La caracteristica basica del modelo fractal se fundamenta en el hecho de que la descripciéon geométrica
del objeto admite dimensiones fraccionarias. En este sentido, una superficie fractal que se encaje en un
espacio tridimensional tendrd una dimensién mayor que 2 y menor que 3. Mientras mas llene la
estructura fractal el espacio que esta empotrado, también estard mas préxima su dimension fractal a la
dimension topoldgica de la superficie envolvente. Expresado de otra forma, puede decirse que el grado
de irregularidad de un objeto consiste en su eficacia para ocupar espacio. (34)

El método ha sido considerado por diferentes autores como complejo por la elevada carga
computacional que requiere.

Con independencia de esta observacidn, el principal problema es que a la fecha no se conoce ningtn
estudio sobre la variabilidad del método y condiciones de reproducibilidad del mismo. (34)

14



TOMOGRAFIA DE 64 DETECTORES “PROGRAMA LUNG EMPHYSEMA”.

Es una aplicacion automatizada que proporciona al médico mediciones cuantitativas (volumétricas) de
enfisemas pulmonares junto con una representacion visual de la difusion del enfisema. (38)

La aplicacién del programa realiza una segmentaciéon automatica de los pulmones derecho e izquierdo
y de la traquea, ademas, efectia calculos de enfisema mediante el algoritmo de software
predeterminado. (38)

Enfisema: el valor predeterminado de umbral es -950 unidades Hounsfied, aunque bien se puede
cambiar el valor umbral. (38)

Tabla y grafico de enfisema.
e Volumen: en la tabla se muestra el volumen (en centimetros cubicos) de cada pulmén, la
traquea y el total de los 3 6rganos. El volumen se determina mediante la suma de los voxeles
representados por la superposicion de color rojo. (38)

e Enfisema: muestra también el volumen calculado para enfisema.

e Proporcién: muestra el porcentaje del volumen total (100 veces) que ocupa el enfisema.
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e Histograma: presenta el grafico para el nimero de voxeles del total de los pulmones, tanto para
el pulmén derecho como el izquierdo.

«1 000 -800 800 -700 800 o
Densidad [UH]

La visualizacion MPR en color se muestra tanto en plano axial, frontal o sagital.

e El color azul corresponde a la traquea.
e Latransparencia corresponde al tejido pulmonar normal
e El color rojo corresponde al enfisema.
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SELECCION DE REGIONES DE INTERES PARA EL ANALISIS DE ENFISEMA.

En las imagenes tomograficas se han seleccionado regiones especificas de enfisema, con aspecto normal
y con fibrosis. Este conjunto de regiones se empleara como conjunto de aprendizaje para el sistema de
analisis de textura. La seleccién de las regiones de interés se ha hecho en por un radiélogo. La seleccién
de las areas de interés para enfisema se ha hecho con los siguientes criterios:

- Regiones subpleurales de baja atenuacidon o bullas separadas por septos interlobulillares intactos.

- Atenuacion centrilobulillar, sin paredes visibles, distribucién no uniforme o con predominio en las
zonas superiores del pulmon.

- En general, regiones de baja atenuacidn, sin paredes visibles, pudiendo estar asociadas a atrapamiento
aéreo.

La seleccidn de las regiones de interés para el grupo de comparacidon (sin enfisema), comprendiendo
parénquima normal y fibrosis, se ha hecho con base en los siguientes patrones radiolégicos:

- Imagen de fibrosis difusa pulmonar

- Fibrosis intersticial

- Imagen en panal

- Imagen normal del parénquima pulmonar (Ausencia de alteraciones tomograficas).

Existen estudios comparativos entre la extension del enfisema utilizando TCMDAR y el impacto en las

pruebas de funcionamiento respiratorio (espirometria) con resultados contradictorios sin encontrar
reportes en la literatura de las posibles ventajas utilizando el programa LUNG EMPHYSEMA.
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4. JUSTIFICACION

El enfisema pulmonar es un padecimiento de gran frecuencia en nuestro pais y en ciudades
como el D.F, que va en aumento con el incremento de la poblacién adulta por lo que podemos
considerarlo como un problema de salud publica.

Con la TCMD se encontré un método de imagen fiable y accesible para la cuantificaciéon del
enfisema, sin embargo en multiples estudios existe debate entre la correlacion de este método de
imagen con los valores funcionales de la espirometria, ademas se desconocen las ventajas utilizando el
programa de Lung Emphysema el cual mejora la cuantificacion en la extension del dafio pulmonar por
lo que sus resultados se deberian correlacionar con los valores funcionales encontrados por la
espirometria de manera mas exacta, lo que permitird un tratamiento y pronostico mas eficaz en los
pacientes con diagnostico de enfisema de esta unidad.

No se cuenta con estudios de este tipo en nuestro hospital, motivos por el cual justifica la
realizacion de este protocolo.
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

(Existe correlacién entre los hallazgos encontrados por TC multidetector de alta resolucién con el
programa de Lung Emphysema y los resultados funcionales de la espirometria (FEV1) en pacientes
adultos con diagnostico de enfisema pulmonar del Hospital General G.G.G. CMN “La Raza”.

6. OBJETIVO GENERAL

Determinar la correlacién que existe entre los hallazgos encontrados por TC multidetector de alta
resolucion con programa de Lung Emphysema y los resultados funcionales de la espirometria (FVE1)
en pacientes adultos con diagnostico de enfisema pulmonar de nuestro Hospital General G.G.G. CMN “La
Raza”.

6.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Definir las caracteristicas demografias de dicha poblacién.

2.- Identificar los hallazgos mas frecuentemente asociados a enfisema pulmonar mediante
TCAR.

3.- Conocer cudl es el porcentaje de afectaciéon pulmonar mediante el programa de Lung Emphysema
que con mas frecuencia se encuentra en los pacientes con enfisema pulmonar de nuestro Hospital
General G.G.G. CMN “La Raza”.
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7. HIPOTESIS.

Los investigadores no desean proponer una hipétesis, ya que no estudiara un fenémeno causa
efecto.
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8. MATERIALES Y METODOS

a) Lugar donde se efectuara el estudio.

a.

El estudio se llevara a cabo en el servicio de Radiodiagnéstico Departamento de

Tomografia de la U.M.A.E. Hospital General “GGG” C.M.N. “La Raza” del LM.S.S.

b) Diseiio de la investigacion.

a
b.

o

&

Por el control de la maniobra experimental : Observacional
Por la captacién de la informacién: Retrospectivo y prospectivo.
Descriptivo

Transversal

c) Tiempo.

a.

Del 12 de Abril de 2011 al 15 Mayo de 2012.

d) Disefio de la muestra.

a.

Poblacidn del estudio: Pacientes adultos enviados por el servicio de Neumologia, del
Hospital General “G.G.G.” CMN La Raza del IMSS con el diagnostico de Enfisema
pulmonar para realizaciéon de TCMDAR
Muestra: Expedientes clinicos y radiolégicos de pacientes que retinan los criterios de
seleccion.
Criterios de seleccion :
1. Inclusion:
Todos los pacientes adultos enviados por el servicio de Neumologia,
del Hospital General “GGG” C.M.N. “La Raza” del L.M.S.S. con el
diagnostico de enfisema pulmonar a los cuales se les realice TCMDAR
y que cuenten con estudio de espirometria.
2. Exclusion:
Todos los pacientes adultos enviados por el servicio de Neumologia
del Hospital General “GGG” C.M.N. “La Raza” del L.M.S.S. con el
diagnostico de enfisema pulmonar que se les realiza TCMDAR cuyo
resultado demuestra:
Pacientes con cirugia de térax previa.
Pacientes con antecedente de fibrosis pulmonar
Pacientes con Tuberculosis asociada.

Pacientes con antecedente de SIDA.
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3. Eliminacion:
Pacientes cuyo resultado de TCMDAR y/o resultado de espirometria

no se encuentren documentados en expediente clinico o radiolégico.

d. Tamaifio de la muestra.
Todos los pacientes adultos con diagnostico de enfisema pulmonar que
cuenten con estudios funcionales de espirometria y de TCMDAR en el
servicio de radiologia durante el periodo comprendido de 19 de Abril de

2011 al 15 Mayo del 2012.

e) Identificacion de las Variables
Por ser un estudio descriptivo se utilizara una variable general.

1) VARIABLE GENERAL
a. Imagen por Tomografia computada de alta resolucion de térax en pacientes adultos
con diagnostico de enfisema pulmonar.

2) VARIABLES DEMOGRAFICAS
Edad
1) Definicién conceptual: Tiempo que ha vivido una persona desde su nacimiento.
2) Definiciéon operacional: Tiempo en afios que ha vivido una persona desde su
nacimiento corroborado con su nimero de afiliacién médica.
3) Indicadores: Edad en afios y meses cumplidos
4) Escala de medicién: Cuantitativa discreta.

Sexo
1) Definicién conceptual: Constitucién organica que distingue una hembra de un
macho.
2) Definicién operacional: Se registra con base en el sexo de asignacién social,
segun su expediente clinico y afiliacién del mismo.
3) Indicador: Masculino o femenino
4) Escala de medicién: Cualitativa nominal dicotomica.

3) VARIABLE DE CONTROL
Médico radiélogo
1) Definicién conceptual: Médico que haya cursado el area de radiodiagndstico con
duracién de 3 afios
2) Definicion operacional: Médico especializado en el area de Tomografia
computada por lo menos 5 afios.
3) Indicadores: Experiencia en estudios de TCAR de tdrax.
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Tomografia Computada.

1) Definicién conceptual: Es una técnica radiolégica que mide el coeficiente de atenuacién
de rayos x a los que es sometida una regiéon anatémica del cuerpo en un Gantry, cuyos
valores son digitalizados para obtener Pixel y Voxel, que en su conjunto permiten
identificar adecuadamente en un monitor los diferentes liquidos y tejidos.

Espirometria.

1) Las pruebas de funciéon pulmonar se han realizado mediante una técnica estandarizada
segun el consenso de la "American Thoracic Society". Tanto la espirometria como la
prueba de difusion se han efectuado en un equipo Jaeger, Compact Transfer (Wiirsburg,
Alemania). Los valores espirométricos expresados como porcentaje de valores
predichos se han calculado mediante la ecuacién de Knudson.

Enfisema Pulmonar.
1) Se define en términos anatémicos como la dilatacion anormal y permanente de los

espacios aéreos distales al bronquiolo terminal con destrucciéon de sus paredes y
sin signos de fibrosis.

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC).

1) Proceso patoldgico crénico, permanente y lentamente progresivo, de carécter
generalizado, parcialmente reversible, caracterizado por una disminucién del flujo en
las vias aéreas con consecuencias sistémicas importantes y asociado a una respuesta
inflamatoria anormal

Bulla o ampolla de enfisema.

1) Espacio aéreo mayor de 1 cm de diametro, sin pared epitelial, que puede verse en el
parénquima pulmonar enfisematoso (80 %) o normal (20 %). Es una forma de
enfermedad localizada y no indica necesariamente la presencia de enfisema
generalizado. Si ocupa la mitad de un hemitérax se denomina bulla gigante. Puede ser
congeénita o adquirida, Unica o multiple.

Blebs o vesiculas
1) Colecciones subpleurales de aire dentro de las capas de la pleura visceral por ruptura de
alvéolos, el cual diseca la fina capa fibrosa de la pleura y se acumula hasta formar las

burbujas o vesiculas. Son de origen congénito, pueden presentarse como (nicas o
multiples y su ruptura ocasiona neumotdrax espontaneo.
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4) VARIABLES DE ESTUDIO
Las caracteristicas por TCMDAR de térax en pacientes con diagnostico de enfisema
pulmonar.

ANALISIS ESTADISTICO.

Los resultados se analizaran con estadistica descriptiva en base a proporciones y se obtendra

la concordancia kappa interobservador para la concordancia en la interpretacién de los estudios.

RECURSOS HUMANOS, FiSICOS Y FINANCIEROS.

Se emplearon recursos propios de la UMAE Hospital General G.G.G. del C.M.N. “La Raza” del
Instituto Mexicano del Seguro Social, tanto médico, como de equipamiento perteneciente al servicio de
Radiodiagnéstico.

El personal médico es el adscrito a los servicios de Radiodiagnoéstico, formando parte del staff
de médicos del Hospital en donde se desarrolla la investigacion

Los estudios de Tomografia se realizaran en un equipo Brillan de 64 detectores de la marca
Phillips. Utilizando la Tomografia de Alta Resolucion de Térax con el programa de Lung Emphysema.

No se requirié de financiamiento externo o de recursos extras por parte del hospital, ya que los

empleados forman parte del protocolo necesario al derecho habiente para su diagndstico y tratamiento.

9. FACTIBILIDAD

El presente estudio es particularmente reproducible debido a que en el servicio de neumologia
de este hospital se concentra a la poblacién de pacientes adultos de la Zona Norte del centro del pais
en condiciones raciales y socioecondmicas similares. Ademas se cuenta con la infraestructura
tecnolégica y humana, un registro radiolégico digital completo, la informacién de dicha base de

datos y expedientes clinicos suficientes para permitir el analisis de las variables del estudio.
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10. ASPECTOS ETICOS

Debido a que no se realiza procedimiento alguno en forma directa con los pacientes, el

presente trabajo no implica consideraciones éticas.

No requiere carta de consentimiento informado debido a que se ocuparan pacientes de la

programacion cotidiana.

11. DIFUSION DE RESULTADOS

El presente estudio se realizard con la finalidad de obtener la titulacion como especialista
en radiologia e imagen, ademas se pretende ser presentado durante el Congreso Nacional de
Radiologia e Imagen del mes de Febrero del 2013. Asi mismo, se buscara su reproduccién en una
publicacion de caracter nacional con el objeto de difundir la experiencia de la UM.A.E. Hospital

General G.G.G. del Centro Médico Nacional “La Raza” del .M.S.S.

12. RESULTADOS

En el hospital General de tercer nivel “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” se revisaron todos los
estudios de Tomografia Computada Multidetector de Alta resolucién (TCMDAR) de los pacientes
enviados por el servicio de Neumologia adultos con el diagnostico de enfisema pulmonar del periodo 12
de Abril de 2011 al 15 Mayo de 2012, de un total de 55 estudios con probable diagnostico de Enfisema
pulmonar, se encontraron 30 pacientes con dicho diagnostico positivo mediante TCMDAR y pruebas de
funcién respiratoria, De estos 30 pacientes el 63% (n=19) fueron del genero Femenino, y el 37%
(n=11) del genero Masculino. (Grafica 1).

También se separaron a los pacientes de acuerdo al grupo etario, encontrando 6 pacientes dentro de la
segunda década de la vida (3 mujeres, 3 hombres), 2 pacientes masculinos dentro de la tercera década
de la vida, 6 pacientes dentro de la cuarta década de la vida (5 mujeres, 1 hombre), 8 pacientes dentro
de la quinta década de la vida (6 mujeres, 2 hombres) y 5 pacientes dentro de la séptima década de la
vida (3 mujeres, 2 hombres). (Grafico 2).

Se valoro la distribucién de los pacientes con diagnostico de Enfisema pulmonar de acuerdo al valor de
las pruebas de funcidén respiratorias, basandose en el valor de la FEV1 normal o FEV1 alterada, ademas
de dividirla por genero, encontrando que 4 pacientes de los cuales 2 eran mujeres y 2 hombres
obtuvieron resultados funcionales dentro de pardmetros normales y 26 pacientes obtuvieron pruebas
de funcién respiratoria alteradas, de los cuales 17 eran mujeres y 9 hombres. (Grafico 3).

De los 30 pacientes con diagnostico de Enfisema pulmonar se realizo la valoracién mediante TCMDAR
con tres diferentes ventanas con el fin de valorar el grado de enfisema en leve (-860 a -900 UH),
moderado (-900 a -960 UH) y severo (> a -960), encontrando que de los 30 pacientes valorados n=24
(80%), se encontraban dentro de un grado moderado de los cuales 18 eran mujeres y n=6 hombres, y
6 (20%) se encontraban dentro de un grado severo de los cuales 1 era mujer y 5 hombres. (Grafica 4).
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La distribucion de los pacientes de acuerdo al porcentaje de Enfisema detectado mediante TCMDAR por
genero arrojo los siguientes resultados el 43% (8 mujeres, 5 hombres) de los pacientes presentaban del
5 al 9% de enfisema pulmonar total, el 36% (7 mujeres, 4 hombres) presentaban 10 a 19% de enfisema
pulmonar total, el 16% (4 mujeres, 1 hombre) de un 20 a 29% de enfisema pulmonar total y el 4% (1
hombre) un 30 a 39% de enfisema pulmonar total. (Grafico 5).

Asi mismo durante la valoracién tomografica con aplicacién del programa Lung Emphysem se valoro la
distribucion de acuerdo al pulmén mas afectado en cada paciente y a su genero, obteniendo que en
ambos géneros el pulmoén izquierdo presento mayor afectacion enfisematosa siendo predominante en
el sexo masculino. En pacientes del sexo femenino se presentaron n=10 con afectacién predominante
hacia el pulmén izquierdo y en el sexo masculino se presentaron n=8 pacientes con afectacién
predominante hacia el pulmoén izquierdo. (Grafico 6).

Se realizo la correlacién del porcentaje de Enfisema detectado mediante TCMDAR tanto en los
pacientes que presentaron valores normales de la FEV1, asi como de los pacientes con FEV1 alterada
dentro de las pruebas de funcion respiratoria de acuerdo al género.

Se obtuvieron n=4 pacientes con pruebas de funcién respiratoria normal, encontrando dentro de este
grupo n=2 pacientes del sexo femenino de las cuales mediante TCMDAR presentaban un porcentaje
total pulmonar de afectaciéon Enfisematosa del 6 y 7 % y n=2 pacientes del sexo masculino con un
porcentaje total pulmonar de afectacion Enfisematosa del 5.4 y 6 %, los 4 pacientes antes mencionados
presentaban FEV1 del 100%. (Grafico 7).

Dentro del grupo de pacientes con FEV1 alterada se contaba con n=26 pacientes, de los cuales 9 eran
del sexo masculino y 17 del sexo femenino, observando que existia una correlacidn entre la afectacion
pulmonar enfisematosa detectada mediante TAMDAR y los resultados de las pruebas respiratorias
basados en la FEV1, mientras el porcentaje total de enfisema pulmonar detectado mediante TCMDAR
aumentaba el porcentaje de la FEV1 decrecia, por ejemplo en los pacientes masculinos que presentaron
mediante estudio tomografico porcentajes Enfisematosos del 5% se relacionaban con porcentajes del
36% en la FEV1, pacientes masculinos que presentaron mediante estudio tomografico porcentajes
Enfisematosos del 31% se relacionaban con FEV1 del 28%. (Grafico 8, 9).
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13. ANALISIS DE RESULTADOS

El enfisema pulmonar es un padecimiento de gran frecuencia en nuestro pais y en ciudades como el
D.F., que va en aumento con el incremento de la poblacién adulta por lo que podemos considerarlo
como un problema de salud publica.

El diagnéstico y seguimiento de la EPOC y, en particular, del enfisema, se ha visto mejorado en los
ultimos afios mediante la incorporacién de las nuevas técnicas de imagen, en particular de la
Tomografia computada de alta resoluciéon (TCAR) y la tecnologia correspondiente a la tomografia
computarizada mediante multidetectores (TCMD).

Se reconocen cuatro diferentes tipos de enfisemas segiin sea la localizacién anatémica dentro de los
lobulillos pulmonares secundarios y segin sea la forma en la que se encuentre afectado el acino:
enfisema acinar proximal (centroacinar), enfisema acinar distal (paraseptal), panacinar (panlobulillar)
e irregular. El enfisema es un conjunto heterogéneo de alteraciones en el que han llegado a describirse
hasta 12 tipos diferentes de aumento del espacio aéreo (3).

Dadas las limitaciones que suponen las pruebas funcionales respiratorias en las fases subclinicas del
enfisema, la imagen tomografica se ha considerado como un método potencialmente determinante en
la definicién de las areas del pulmén afectadas, pero que no presentan expresion anormal desde el
punto de vista funcional. Desde hace varias décadas se conoce, mediante estudios anatomopatolégicos,
coémo pacientes sin alteraciones en las pruebas funcionales respiratorias llegan a tener afectado hasta
un 30% del parenquima pulmonar (32).

El andlisis de texturas se ha aplicado a la imagen tomografica pulmonar en diferentes procesos, como el
noédulo pulmonar solitario y la patologia tumoral del pulmén. En estas areas el método ha demostrado
una elevada capacidad de discriminacion. Otras aplicaciones actualmente en desarrollo son la patologia
intersticial del pulmén y la evaluacion del enfisema. En este ultimo caso, diferentes investigadores
coinciden en sefalar la elevada capacidad de la matriz de coocurrencia y de las caracteristicas mediante
los programas tomograficos para la evaluacién del enfisema (12).

En opiniéon de Chabat et al, se requiere que el método pueda ser evaluado en la complejidad del
contexto clinico y, especialmente, que se incluya suficiente informacién clinica para que el modelo
pueda ser validable (13).

La evolucion del enfisema pulmonar puede ocurrir en su inicio sin manifestaciones clinicas notables
(enfisema microscépico) y pueden llegar a necesitarse hasta 30 afios para que la enfermedad se haga
clinicamente evidente. (14).

Uno de los problemas que ha sido objeto de extensa investigacién es el de la débil correlaciéon
demostrada entre la TCMDAR y las pruebas para medicion de la obstruccién al flujo aéreo, en contraste
con la alta correlacién entre la TCMDAR y la prueba de difusién. Es sabido que la TCMDAR puede
demostrar la existencia de lesiones enfisematosas en ausencia de obstruccion al flujo aéreo. (16)

La falta de correlacion entre la TCMDAR vy la obstruccién al flujo aéreo se ha intentado explicar desde
dos perspectivas diferentes. Un punto de vista asume que los bronquiolos respiratorios tienen apenas
una pequeia contribucién al problema de la obstruccién, en consecuencia las pruebas funcionales sé6lo
seran de utilidad cuando la destrucciéon de los mismos llegue a ser numéricamente muy importante.
Dicho de otro modo, el enfisema por si mismo tendria una influencia muy limitada en el grado de
obstruccion al flujo aéreo. (35)

El otro punto de vista intenta explicar la falta de correlacidn entre la medicidn de la obstruccién al flujo

aéreo y la TCAR en términos de la influencia de la distribucién regional del enfisema. Considerando un
modelo en el cual las caracteristicas fisiologicas del pulmén se encuentran influidas por la accién de la
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gravedad, se podran explicar las enormes variaciones funcionales del enfisema. De esta forma se ha
propuesto que las zonas superiores del pulmoén, las cuales presentan una menor ventilacion y perfusion
que las zonas inferiores, corresponderian a zonas con una discreta expresion funcional.

En un estudio de Gurney et al, en el cual se correlacionaron la distribucién regional del enfisema,
evaluada mediante TCMDAR, con las pruebas de funcién pulmonar, se demostraron diferencias muy
importantes. El pulmén fue dividido en una porcién superior por encima de la carina y una porciéon
inferior por debajo de la misma. Los resultados mostraron que aun en los casos en los que el pulmon se
encontraba mas gravemente afectado en la porcion superior, la correlaciéon con las pruebas funcionales
respiratorias era menos fuerte que en los casos en los que la zona afectada tenia predominio inferior.
(32)

Otro analisis de la distribucién regional del enfisema ha sido realizado por el equipo de Haraguchi, que
dividié el campo en tres segmentos: periférico, intermedio y central, ademas de la ya conocida divisién
en superior, media e inferior. El enfisema se evalu6 mediante TCAR y se consideraron los diferentes
parametros fisioldgicos pertenecientes a la espirometria, Dlco, pletismografia y resistencia de la via
aérea. Los resultados confirmaron los hallazgos de Gurney et al. y ademas mostraron que el enfisema
con localizaciéon de predominio central produce alteraciones funcionales mucho mas graves que el
enfisema de localizacién periférica. A pesar de la variabilidad patolégica propia de la destrucciéon
enfisematosa, la TCMDAR presenta una elevada sensibilidad para el diagnostico de la enfermedad y la
cuantificacion de su extensidn. (35)

La pregunta inicial del trabajo, en torno a la posibilidad de realizar una descripcién y reconocimiento
de la lesion pulmonar por enfisema, mediante andlisis de textura en la TCMDAR, creemos que se ha
respondido positivamente. Este hecho no era del todo claro en la literatura cientifica existente hasta
ahora, al menos no en el sentido del empleo del analisis de textura.

Desde 1997 el grupo de Reinhardt, Hoffman, Sonka, Uppaluri et al (lowa University) demostré que
existian vias alternativas para la evaluacion de los patrones tomograficos del enfisema y de algunas
enfermedades intersticiales del pulmén, mediante técnicas de analisis de imagen. En realidad, la
propuesta del grupo de lowa consisti6 en el empleo de un amplio grupo de técnicas disponibles hasta la
fecha para el andlisis de textura en una combinacién no totalmente clara. En una propuesta de esta
amplitud no resulta facil comprender el aporte que cada método de analisis puede tener frente a los
problemas que plantea la complejidad estructural y funcional del pulmén.

La necesidad de explorar nuevos métodos de andlisis reside en la limitacién que presentan las técnicas
basadas en el andlisis del histograma de la imagen tomografica para la deteccién de las formas leves del
enfisema. El refinamiento de las técnicas objetivas de cuantificaciéon del enfisema sustentaria lo que
Miiller describe como "evaluar de forma general y local los cambios y progresiéon de la destruccién
pulmonary, a la vez, valorar el impacto del tratamiento médico y quirtrgico.

En este sentido, el problema abordado en nuestro trabajo ha tenido la condicién restrictiva de buscar
un método consistente para la cuantificacién de la enfermedad y no un procedimiento automatizado de
diagnéstico diferencial.

Debe mencionarse que otras propuestas de solucion de las limitaciones ya referidas para la
cuantificacion del enfisema son, como afirma Friman et al., extensiones elaboradas del método de
mascara de densidad. Este seria el caso del trabajo de Blechschmidt et al.,, en el cual, previamente a la
umbralizacién, se realiza una clasificacién de las areas de enfisema con un tamafio minimo para su
cuantificacion. De esta forma se obviaria la imagen frecuente de numerosas areas de apenas algunos
pixeles de extensién y que no tienen una interpretacién desde el punto de vista de la patologia
pulmonar.

Una experiencia habitual en el empleo del método de méascara de densidad es la presencia de un
numero variable de areas de atenuacién de -910 UH, que resultan indetectables radiol6gicamente
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como areas de enfisema. Estas areas de apenas 1 a 3 pixeles, aisladas entre si, no llegan a conformar un
patron radioldgico distinguible. Gevenois et Al., ha establecido hasta un 5% de areas de -950 UH en
sujetos normales, pero este valor puede ser mayor a medida que aumenta la edad. Otros autores han
fijado el porcentaje de estas areas hasta en 10%. Este sesgo constituye una limitacién del método. En
nuestra opinién el problema podria resolverse mediante el andlisis de textura empleando los
pardmetros de la matriz de coocurrencia. Esta afirmacién se apoya en los resultados de Delorme et al.,
que demuestran que la matriz de coocurrencia no permite detectar texturas en la imagen del enfisema
con una resolucion de, al menos, 5x 5 pixeles. Por tanto, esta insensibilidad de la matriz de coocurrencia
para detectar microtexturas seria una de sus mayores ventajas para la cuantificacion del enfisema. De
ser asi, el modelo que proponemos no requeriria una preclasificaciéon por tamafios de bulla como lo
propone Blechschmidt et al., y permitiria resolver el problema planteado por las pequefias areas de -
910 UH sin significado patolégico claro.

Como lineas futuras de trabajo se han generado propuestas que pueden contribuir al ajuste, el
perfeccionamiento y la extension del método. Las lineas basicas serian las siguientes:

e Validacidn clinica prospectiva del método, incluyendo poblacidon con enfisema en fases tempranas,
fumadores asintomaticos, o EPOC leve.

e Aplicaciéon del método de cuantificaciéon por textura a un modelo experimental de enfisema en
diferentes fases de desarrollo de la enfermedad. La evaluacién mediante técnicas de morfometria
permitird tener un contraste objetivo en la comparacién con otras técnicas, como la mascara de
densidad.

e Evaluaciéon del método en relacion a la distincion del enfisema frente a otras enfermedades
obstructivas del pulmdn.
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14. CONCLUSIONES

Esta tesis ha abordado el problema que ha sido objeto de extensa investigacion el de la débil
correlaciéon demostrada entre la TCMDAR y las pruebas para medicion de la obstruccion al flujo aéreo,
en contraste con la alta correlacion entre la TCMDAR y la prueba de difusion. Es sabido que la TCMDAR
puede demostrar la existencia de lesiones enfisematosas en ausencia de obstruccion al flujo aéreo. (16)

A partir de nuestros resultados podemos extraer las siguientes conclusiones:

La TCMDAR constituye en la actualidad el método mas fiable para el diagnéstico del enfisema en el
sujeto vivo. Nuestra investigacion se une a los numerosos estudios que demuestran la superioridad de
ésta técnica respecto a la radiografia simple de térax, alcanzando una sensibilidad superior al 90%,
mientras la correlacién con la extension y gravedad de la enfermedad alcanzada es superior al 80%.
(34)

La TCMDAR presenta una alta sensibilidad en la deteccion del enfisema pulmonar en etapas tempranas,
lo cual no sucede con las pruebas de funcién respiratoria en dicha etapa de la enfermedad, no
existiendo una correlacion entre los hallazgos detectados mediante TCMDAR y los resultados de las
pruebas de funcidén respiratoria en etapas tempranas.

El grupo atare6 mas afectado fue el femenino en un 63%, el pulmdén que mostro mayor porcentaje de
afectacion fue el pulmoén izquierdo y el porcentaje mas frecuente de enfisema pulmonar en promedio
fue del 15 %.

Se ha demostrado que pueden distinguirse en la TCMDAR las dreas pulmonares afectadas por enfisema
o por fibrosis y las zonas sin alteracidn patolégica, de modo fiable, consistente y con mayor capacidad
discriminante que los referidos en la literatura. El valor predictivo positivo corresponde a un 91%. La
exactitud global del modelo alcanza un 94,2%.

Se ha obtenido una funcién discriminate con elevada capacidad de clasificacién, mejorando el
rendimiento descrito en la literatura para separar regiones con enfisema de regiones con fibrosis o
normales. El porcentaje de clasificacién correcta fue del 91,6% para enfisema y del 100% para la
fibrosis.

Se ha desarrollado un método para la cuantificacién del enfisema en la TCMDAR, basado en el empleo

de parametros de textura, lo que representa una alternativa a las técnicas usadas hasta el momento,
basadas exclusivamente en la medida de intensidad de pixeles.

30



15. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

GRAFICA DE GANT

PLANEACION Y REALIZACION

ABRIL MAYO JUNIO JULIO AGOSTO SEPTIEMBRE FEBRERO
2012 2012 2012 2012 2012 2012 2013

Redaccién de
protocolo X X

Presentacion al
comité X
y aprobacion

Concordancia X X

Captura de datos X

Analisis estadisticos
de X
resultados

Redaccion de tesis X

Presentacion de tesis X

Publicacién de tesis X X
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16. ANEXO

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE DEL PACIENTE:

(APELLIDO PATERNO)  (APELLIDO MATERNO) (NOMBRES)

AFILIACION:

EDAD: (ANOS/MESES)

SEXO: HOMBRE | | MUJER

Fecha del reporte (dd/mm/aaaa)

ESPIROMETRIA FVC:
FEV1:
PEF:
FEF:
AMBOS PULMONES PULMON (cm3) ENFISEMA (cm3) PROPORCION %

PULMON DERECHO

PULMON IZQUIERDO

COMENTARIOS:
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Grafica 1.- Distribucion por genero de pacientes
adultos con Diagnostico de Enfisema Pulmonar en el
Hospital General Dr. G.G.G.
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Grafica 2.- Distribucion de pacientes con diagnostico de
Enfisema Pulmonar de acuerdo a la edad y genero.
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Grafica 3.- Distribucion de pacientes de acuerdo al valor de
la FEV normal o FEV alterada dividido por genero, de
pacientes con diagnostico de Enfisema Pulmonar.

M Femenino
B Masculino

FEV NORMAL FEV ALTERADO

Grafica 4. Distribucion de pacientes de acuerdo
al grado de enfisema detectado mediante TCAR
Y a su genero.
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Grafico 5. Distribucion de pacientes de acuerdo
a porcentaje de Enfisema detectado mediante
TCMDAR y genero
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Grafico 6. Distribucion de pacientes con Diagnostico de
Enfisema Pulmonar de acuerdo al pulmon mas afectado y
a su genero.
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Grafico 7. Correlacion del porcentaje de Enfisema
detectado mediante TCAR en pacientes con FEV1
normal de acuerdo a genero
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Grafico 8. Correlacion entre porcentaje de FEV1
y porcentaje de enfisema detectado mediante
TCMDAR en pacientes del sexo masculino
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Grafico 9. Correlacidn entre porcentaje de FEV1 y
porcentaje de enfisema detectado mediante TCMDAR
en pacientes del sexo femenino.

m % TCMDAR
m% FEV1
Grafica 10. Distribucion del porcentaje de la
FEV1 de acuerdo a genero
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