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Abreviaturas.

AA: ATRAPAMIENTO AEREO (CUALITATIVO)

%AAA: PORCENTAJE DE AREAS DE ALTA ATENUACION
%ABA: PORCENTAJE DE AREAS DE BAJA ATENUACION
AL: AEA DEL LUMEN

APM: DENSIDAD MEDIA PULMONAR

BDI: INDICE DE DISNEA BASAL

CAT: COPD ASSESMENT TEST

DI: DIAMETRO INTERNO

DLCO: DIFUSION DE MONOXIDO DE CARBONO

EPOC: ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA
GBD: CARGA GLOBAL DE ENFERMEDAD

GOLD: GLOBAL INITIATIVE CHRONIC OBSTRUCTIVE LUNG DISEASE
HM: HALLAZGOS MORFOLOGICOS

HP: HIPERTENSION PULMONAR

IMC: INDICE DE MASA CORPORAL

LID: LOBULO INFERIOR DERECHO

LIl: LOBULO INFERIOR IZQUIERD

LM: LOBULO MEDIO.

LSD: LOBULO SUPERIOR DERECHO

LSI: LOBULO SUPERIOR IZQUIERDO

MMMRC: MODIFIED MEDICAL RESEARCH COUNCILD
mPAP: PRESION MEDIA DE LA ARTERIA PULMONAR
NL%: PORCENTAJE DE PULMON NORMAL

TAP: TRONCO DE LA ARTERIA PULMONAR

TC: TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA

TW: GROSOR DE LA PARED

UH: UNIDADES HOUNSFIELD

VPT: VOLUMEN PULMONAR TOTAL,

VT: VOLUMEN TOTAL



Resumen.

Introduccion: Los pacientes con EPOC expuestos a biomasa tienen un fenotipo
predominante de afeccion de via aérea con presencia de mayor afectacion de la
via aérea pequefia, con fibrosis peribronquiolar (autopsias), sin evidencia de
enfisema (tomografia). Los nuevos métodos de imagen permiten evaluar en una
forma cuantitativa la afeccion de la via aérea, asi como el grado y tipo de
enfisema. Las reconstrucciones volumétricas tomograficas de pulmén y via aérea
han permitido avanzar en la caracterizacion de los fenotipos de EPOC.

Hipotesis: Los pacientes con EPOC por exposicion a humo de biomasa, en
comparacion con los pacientes con diagnéstico de EPOC por exposicion a humo
de tabaco tendran mas dafio cuantificable de la via aérea sin presentar enfisema.

Objetivo: Comparar la estructura pulmonar medida por densitometria pulmonar en
los pacientes con EPOC expuestos a tabaco y expuestos a biomasa.

Metodologia: Criterios de inclusion: diagnéstico de EPOC en la clinica de EPOC
del INER, con exposicién a biomasa y tabaco. Se les realizo tomografias con
SIEMENS SOMATOM definition AS, en fase simple, técnica helicoidal, fase
inspiratoria y espiratoria forzada, kernel 45Fmedio, en donde se cuantifican
unidades Hounsfield -950 para enfisema, -856 UH para la evaluacion de
atrapamiento aéreo en fase espiratoria; se llevaron a cabo mediciones
estandarizadas de la via aérea (cuarta y quinta generacién bronquial de Iébulos
superiores) y del parénquima pulmonar. Se realiz6 la evaluacion visual y
cuantitativa del fenotipo morfolégico por un radiélogo experto, determinando cuatro
fenotipos: enfisema, via aérea, mixto predominantemente enfisema y mixto
predominantemente via aérea. Se realizaron espirometria y cuestionarios de
calidad de vida (COPD Assesment test CAT, St George). Se utilizaron medianas y
rangos intercuartiles por distribucion no normal, para buscar significancia
estadistica se utilizé U de Man Whitney.

Resultados: No hubo diferencias significativas en mediciébn de via aérea, se
encontraron diferencias cuantitativas de los hallazgos parenquimatosos
pulmonares, reflejando la heterogeneidad de la enfermedad. Los pacientes con
tabaquismo tienen un mayor porcentaje de areas de baja atenuacion y mayor
volumen pulmonar total; no se identificaron diferencias en el indice de enfisema.

Conclusiones: La evaluacion cuantitativa tomografica se ha convertido en una
herramienta til, proporciona biomarcadores por imagen de referencia
reproducibles para el seguimiento de los pacientes con EPOC.

Palabras clave: EPOC, tomografia cuantitativa, biomasa.
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Introduccion.

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) es una enfermedad que se
caracteriza por sintomas respiratorios persistentes y limitacion del flujo de aire que
se debe a anomalias de las vias respiratorias y / o alveolares generalmente
causadas por una exposicion significativa a particulas o gases nocivos. Es causada
por una combinacion de enfermedad de las vias respiratorias pequefas y
destruccion del parénquima, cuya gravedad varia de persona a persona, esto
conlleva a inflamacion cronica que causa cambios estructurales, estrechamiento
de las vias respiratorias pequefas y destruccién del parénquima pulmonar que
conduce a la pérdida de las uniones alveolares a las vias respiratorias pequefas y
disminuye el retroceso elastico pulmonar. A su vez, estos cambios disminuyen la
capacidad de las vias respiratorias para permanecer abiertas durante la espiracion,
esta limitacion puede contribuir también a limitacion del flujo de aire y la disfuncion

mucociliar caracteristicas de esta enfermedad.!

La EPOC es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad a nivel
mundial. De acuerdo al estudio de la Carga Global de Enfermedad (GBD),? la EPOC
aumentoé de la octava a la quinta causa mundial de morbilidad entre 1990 y 20132
y segun la OMS en su ultimo registro de 2016 la EPOC causo tres millones de
muertes a nivel mundial siendo la tercera causa de muerte registrada y en funcién
de los ingresos, siendo nuestro pais clasificado como de ingreso mediano alto fue
de igual forma la tercera causa de muerte registrada (Figura 1). La prevalencia,
morbilidad y mortalidad de la EPOC varian entre paises y entre diferentes grupos
dentro de los paises; en un estudio realizado a nivel mundial la prevalencia de
EPOC fue del 12,16%. La prevalencia combinada de EPOC fue del 15,70% en los
hombres y del 9,93% en mujeres. Entre todas las regiones de la OMS, la
prevalencia mas alta se registré en el continente Americano (15%) y el mas bajo se

registré en la Regién de Asia Sudoriental / Regién del Pacifico Occidental (9%).4



Las 10 principales causas de muerte en los paises de

ingreso mediano alto en 2016
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Figura 1. Extraida y modificada de: https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/the-top-10-
causes-of-death.

En 2006 se hizo una proyecciéon de morbilidad y mortalidad hacia el afio 2030,
utilizaron modelos relativamente simples para proyectar las tendencias de salud
futuras, se prevé que la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, se mueva hasta

tres 0 mas lugares en la clasificacion de causas de muerte.®

En el estudio PLATINO y PREPOCOL el pais de América Latina con mayor
prevalencia registrada fue Montevideo, en Uruguay, con un 19.7%, nuestro pais
registro una prevalencia de 7.8% dentro de las mas bajas registradas.® Ramirez
Venegas y col’ realizaron un estudio en mujeres que habitan la Ciudad de México,
en zonas suburbanas, el objetivo fue determinar la prevalencia de EPOC, la
presencia de sintomas respiratorios y exposicion a biomasa, encontraron una
prevalencia del 3% para EPOC, el 47% de la poblacion con exposicion a biomasa

y el sintoma predominante fue la presencia de secreciones y disnea mMRC 1.

El factor de riesgo mas estudiado para el desarrollo de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica es la exposicion a tabaco?, en nuestro pais el tabaquismo es un

factor de riesgo importante para el desarrollo de EPOC, con un consumo promedio
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de 15 cigarrillos por dia con 10 paquetes-afio, otro factor de riesgo reconocido en
la actualidad es la exposicion a biomasa utilizada por la mitad de la poblacion
mundial en zonas rurales para cocinar y calentar el hogar,®® en algunos estudios
observaciones realizados en América Latina le exposicion a biomasa es 2 a 3 veces

mayor en mujeres.®

Varios estudios han comparado las caracteristicas de pacientes con EPOC
asociada con la exposicion al humo de biomasa frente al tabaquismo, Pérez Padilla
y Ramirez Venegas'® observaron que los pacientes expuestos a biomasa tienen
una obstruccion leve o moderada del flujo de aire con capacidad de difusion normal
de monoéxido de carbono (DLCO) y ausencia de enfisema en la tomografia
computarizada (TC). Ademas, se han descrito tasas mas altas de hiperreactividad

bronquial en los individuos expuestos a biomasa que en los fumadores.

Existe evidencia donde se ha demostrado diferencias clinicas de los pacientes con
EPOC por exposicién a humo de lefia, a la descrita en pacientes por exposicion a
tabaco. La diferencia clinica mas relevante entre el fenotipo de pacientes con EPOC
por tabaquismo (enfisematoso) versus EPOC secundario a biomasa (via aérea) es
la sintomatologia; el grupo de biomasa presenta mayor disnea, secreciones y tos;
dado que es mas frecuente el fenotipo de via aérea en el grupo de pacientes

expuesto a biomasa, tienen mas riesgo de exacerbaciones.!

Aunque en la evaluacioén visual por tomografia computarizada habitualmente no se
observa enfisema en pacientes no fumadores con EPOC debido a biomasa, series
de autopsias han encontrado cierto grado de enfisema y pequefios dafos en las
vias respiratorias, que incluyen engrosamiento de la intima de los vasos pequefios
de la arteria pulmonar que pueden llevar a hipertensién pulmonar,'? Rivera y col*®
examinaron macroscopicamente y microscépicamente para evaluar la extension
del enfisema, la deposicion de pigmento y las anomalias en las arterias pulmonares,
las vias respiratorias grandes y las vias respiratorias pequefias. Ambos grupos
tenian grados variables de enfisema y enfermedad de vias respiratorias pequefias.
Los pacientes expuestos a biomasa tenian mas fibrosis pulmonar y depdsito de
pigmento y una intima arterial pulmonar mas gruesa que los fumadores, que tenian

mas enfisema y dafio epitelial (metaplasia de células caliciformes). Pat G Camp y
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Ramirez Venegas!# en la investigacion que realizaron plantearon la hipétesis de
que los pacientes con EPOC expuestos a biomasa tenian un patrén predominante
de afeccion de via aérea versus los pacientes con exposicion a tabaco en los que
predomina el enfisema, las mujeres en el grupo de tabaco tenian significativamente
mas enfisema que el grupo de biomasa en TC con un 27% versus 19%
respectivamente y encontraron un tamafio mas grande de espacios enfisematosos
en pacientes expuestos a tabaco, los pacientes expuestos a biomasa tuvieron
mayor porcentaje de atrapamiento aéreo, lo que sugiere mayor afeccion de via
aérea. Ademas estas mujeres presentaban mas frecuentemente sintomas
evaluados por el cuestionario de calidad de vida Saint George (puntaje total y el

dominio de sintomas).

Volumetria pulmonar.

La Tomografia computarizada tiene aplicaciones practicas en el manejo e
investigacion de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica y con el desarrollo de
nuevas técnicas de analisis, tiene el potencial de proporcionar mas detalles sobre
las manifestaciones pulmonares de la EPOC, puede identificar caracteristicas
morfolégicas como enfisema, engrosamiento de la pared bronquial y atrapamiento
aéreo; ademas de identificar enfermedades concomitantes (bronquiectasias,
enfermedad bulosa) que aumentan la mortalidad; aunque una limitacion importante
es la subjetividad en la interpretacion de la imagen.?1! Se han intentado desarrollar
métodos objetivos con técnicas automatizadas de andlisis cuantitativo, que pueden
segmentar el parénquima pulmonar asi como las vias respiratorias desde la pared

toracica y las estructuras circundantes.t

La evaluacion cuantitativa tiene ventajas sobre la evaluacion visual de las
alteraciones pulmonares. La evaluacion visual es subjetiva y es dependiente de la
experiencia del observador y muestra una reproducibilidad inter observador de leve
a moderada para enfisema y en diferentes alteraciones morfoldgicas del
parénquima pulmonar como quistes, y afeccion de via aérea pequeia. Por el
contrario no hay una diferencia significativa en la lectura de una volumetria

pulmonar entre evaluadores expertos contra no expertos.> 16
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Gracias a la segmentacion automatica del tejido pulmonar y al poco tiempo que le

toma al software detectar la densidad es mas rapido que la evaluacion visual.

Enfisema.

Se han descrito tres patrones distintos de enfisema en estudios histolégicos,
basados en la distribucion dentro del lobulillo pulmonar secundario: enfisema
centrolobulillar, panlobulillar y paraseptal. En la tomografia computarizada se
pueden visualizar estos diferentes subtipos.t’ Un estudio que utiliz6 un sistema de
puntuacion visual encontré que el enfisema centrilobulillar fue el subtipo mas
comun, pero mas de la mitad de los pacientes con enfisema tenian mdultiples

subtipos.t®

El enfisema no afecta el pulmon de manera uniforme y no esta claro como esto
afecta la presentacion clinica de la enfermedad. La limitacion del flujo de aire se
correlacioné mejor con el porcentaje de areas de baja atenuacion (%LAA) en las
regiones central e inferior y también se ha encontrado que el enfisema mas
homogéneo se asocié con una peor obstruccion del flujo de aire.'® Otros estudios
han mostrado una disminucion acelerada de la funcion pulmonar en aquellos con

enfisema homogéneo? y aquellos con mas enfisema en la zona superior.??: 22

Existen dos técnicas principales para medicibn de enfisema por tomografia
computarizada cuantitativa, donde las regiones enfisematosas estan representadas
por areas de baja atenuacion. La primera técnica consiste en aplicar una mascara
de densidad al parénquima pulmonar y establecer un umbral por debajo del cual
todos los voxeles cuantifican el enfisema con unidades Hounsfield (UH) de -950;
este porcentaje de baja atenuacion mostro tener asociaciones fuertes con enfisema

microscopico y macroscopico.??

El segundo método es densitometria percentil, implica elegir un percentil como
umbral en la atenuacion, en la curva de distribucion, que proporciona el valor de
densidad en unidades Hounsfield bajo las cuales se distribuye el porcentaje de los
voxeles. Se han utlizado varios umbrales diferentes entre 1% hasta 18%

correlacionando con enfisema microscépico en muestras histolégicas. El umbral
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mas utilizado es del 15% secundario a una serie de estudios en pacientes con

enfisema por deficiencia de a1-antitripsina.?

Si bien la evaluacioén visual (evaluacion cualitativa) es importante realizarla previo
a la volumetria pulmonar (evaluacion cuantitativa) para evitar malas
interpretaciones, la evaluacién cuantitativa pulmonar puede reemplazar la

calificacién visual para severidad y extension de los cambios pulmonares.?®

Las mediciones de la densidad pulmonar en una maniobra de inspiracion muestran
la mejor correlacién con enfisema pulmonar asi como estimacion en volimenes
pulmonares incluyendo correlacion con pruebas de funcion pulmonar (espirometria,

y capacidad de difusiéon para monéxido de carbono).?4 25

El estudio COPD gene mostré una correlacion significativa negativa entre
porcentaje de baja atenuacion -950 UH en fase inspiratoria y menor volumen

espiratorio forzado en 1 segundo (FEV1). 2627

Mets y Shcmidt?® realizaron el diagnostico de enfermedad pulmonar obstructiva
cronica en el cribado de pacientes para cancer de pulmoén, realizando tomografia
computarizada cuantitativa, determinaron el valor diagndstico independiente del
enfisema por TC, el atrapamiento de aire por TC y el espesor de la pared bronquial,
incluyeron 1140 participantes, para determinar enfisema y atrapamiento de aire, se
tomaron tanto la fase inspiratoria y la fase espiratoria y se determiné la atenuacion
de cada voéxel en el volumen pulmonar segmentado, posteriormente se distribuyé
en un histograma de densidad. EIl enfisema por TC se defini6 como el porcentaje
de véxeles por debajo de -950 unidades Hounsfield (UH). El atrapamiento de aire
por TC se definié como la relacién entre la densidad pulmonar media espiratoria e

inspiratoria.

Las UH en la tomografia computarizada de térax del enfisema pulmonar varia de -
900 a -1024 UH. Por lo que al principio del uso de densitometria pulmonar Maller
et al. sugirieron un umbral de -910 UH para la densidad del enfisema pulmonar.
Posteriormente, Gevenois et al.?® mostraron que un umbral de -950 UH tiene

correlacion estrecha con las caracteristicas macroscopicas patoldgicas del
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enfisema.

Desde entonces, un umbral de -950 UH se ha usado comunmente para el enfisema
basado en la cuantificacion de densidad; sin embargo, un estudio realizado por
Madani et al.?° sugiere que un corte de -960 UH o -970 UH pueden arrojar una

evaluacion mas precisa del grado de enfisema con histopatologia (Figura 2).

Figura 2. Evaluaciéon cuantitativa
tomogréfica. a. en color azul se
identifica  la localizacién y
agrupacion de la areas de baja
atenuacion  correspondientes a
enfisema centrolobulillar en
paciente con exposicion a tabaco, b.
Presencia de enfisema
centrolobulillar en paciente con
EPOC, paciente de clinica de
EPOC, departamento de
Tabaquismo.

Por volumetria pulmonar también se ha estudiado cuantificar porcentaje de
atrapamiento aéreo determinado con UH igual o menor a -856 UH en fase
espiratoria por TC mostrando correlacion con el FEF 25%-75%. 3031

Goddard y col.'! desarrollé6 un sistema visual de puntuaciéon para enfisema, al
estimar la cantidad en cortes axiales de TC, que mostraron una fuerte asociacion

con el flujo de aire, obstruccion y muestras histoldgicas.

Via aérea.

Para la evaluacion de la via aérea mediante software y el avance de la tecnologia
se pueden realizar reconstrucciones del arbol bronquial hasta la via aérea de quinta
0 sexta generacion. Se hacen mediciones de multiples dimensiones de las vias

respiratorias a partir de estas reconstrucciones, incluido el espesor de la pared
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bronquial, el area de la pared, area de la luz, area total de la via aérea, porcentaje

del area de la pared (% WA) y perimetro interno (Pi) (figura 3).%°

OF ¢
Min/Max. 1023 H
MedialDE: -923 HUIG]
Area: 3.88 mm?

| Suma: -8307 HU

9 Pixelg’

%WA= 2% 100
Ao

Figura 3. a. Medicion de la via area en un paciente con exposicion a biomasa; a. didmetro interno 2.18 mm
(izquierda) b. area del lumen 3.88mm2(derecha) . ¢. Dimensiones de la pared de la via aérea. Aaw: area de

la pared de las vias respiratorias; T: espesor de pared; Ao: area total de la via aérea; Ai: zona interna; Pi:

perimetro interno; % WA: porcentaje de &rea de la pared. Extraido y modificado de Ostridge 2016.
Para el anadlisis de las dimensiones bronquiales se segmento la Iluz
automaticamente en funcioén de la deteccion automatica y la trAquea se convirtié en
un modelo de linea central. En todas las lineas centrales, las secciones
transversales bronquiales se definieron perpendiculares a la direccion bronquial
local con un espaciado de 1 mm. Posteriormente, se determinaron los limites de la
pared bronquial interna y externa en cada una de estas secciones transversales, se
realiz6 un andlisis basado en la integracion de la intensidad de 72 rayos que
apuntan radialmente hacia afuera desde el punto central, se calculé la linea de
regresion de la raiz cuadrada del area de la pared frente al perimetro del lumen. Se
calculo la raiz cuadrada del area de la pared para un bronquio tedrico con un
perimetro de luz de 10 mm (Pi10) para cada sujeto, que se utiliz6 como parametro

para el grosor de la pared bronquial (Figura 4). 28
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Figura 4. La parte superior de la figura
muestra la segmentacion del arbol
bronquial del pulmén derecho e
izquierdo, tanto por separado como en
combinacién. La parte inferior muestra
una seleccion aleatoria de cortes
transversales bronquiales obtenidos
perpendicularmente a la linea central de
la luz bronquial. En estas secciones
transversales bronquiales, se muestran
los limites de la pared bronquial interna
(amarillo) y externa (naranja); las lineas
continuas representan los limites
observados, mientras que las lineas
discontinuas representan los limites
interpolados. A partir de los limites de la
pared bronquial observados se calcula
el area de la pared. El gréafico de lineas
muestra una representacion
esquemética de una linea de regresion
(linea discontinua) a través de las
mediciones bronquiales, a partir de la
cual se calcul6 la raiz cuadrada del area
de la pared para un bronquial tedrico
con un perimetro de lumen de 10 mm
(es decir, Pi10) (lineas punteadas).
Extraida y modificada de Mets y
Schmidt 2013. By, posmetox g

A nivel vascular, la relacién de diametro entre el tronco de la arteria pulmonar y la
aorta ascendente (TAP / AA) fue mayor en pacientes con EPOC y con hipertension
pulmonar. A nivel bronquial, el engrosamiento de un bronquio con un perimetro
interno de 10 mm fue significativamente mayor en pacientes con EPOC e
Hipertension pulmonar (Figura 5). 32

> AHR

e
Min./MaX.: -1004 HU/-862 HU
Media/DE: -942 HU/55 HU

Area: 3.84 mm? ‘

Figura 5. Bronquio de cuarta generacion donde se identifica diametro de 10 mmy el
area interna del bronquio de 3.64 mm 2.
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En un andlisis multivariado se demostr6 que el engrosamiento de la pared
bronquial, tenia correlacion histolégica mostrando mayor hipertrofia e hiperplasia
de las glandulas parietales, agrandamiento de las células caliciformes, produccion
de moco e inflamacion cronica, este factor se asocio con la elevacion de la presion
media de la arteria pulmonar, sin encontrar relacion entre la extension del enfisema

o grado de hipoxia. 2732

Fenotipos en EPOC.

Las reconstrucciones volumétricas tomogréficas de pulmon y via aérea han
permitido avanzar en la caracterizacion de los fenotipos de EPOC, no solo
cuantificar mediciones aisladas. Un estudio separé a los pacientes en tres
subgrupos: el fenotipo A tenia un minimo enfisema, el fenotipo E tenia enfisema y
no habia engrosamiento de la pared bronquial y el fenotipo M tenia ambos. El
fenotipo A se asocio con un IMC méas alto, una mayor edad de inicio de los sintomas
de disnea, menos paquetes-afio de exposicién al tabaquismo y mejor funcién
pulmonar. Tanto A como M tenian mas evidencia de reversibilidad y eosinofilos en
esputo. En otro estudio, los pacientes se dividieron en dos grupos: predominante
de enfisema (>35% enfisema y <1,75 mm de grosor de la pared bronquial) y un
grupo con predominio de las vias respiratorias (<35% enfisemay >1,75 mm grosor
de la pared bronquial); mostré que los pacientes con enfisema tenian un FEV1 mas
bajo con mayores limitaciones funcionales con puntuaciones BODE mas altas y un
IMC mas bajo, los sujetos con mayor numero de exacerbaciones fueron aquellos
con >35% de enfisema; con un aumento de 1,18 veces por cada aumento del 5%
en enfisema y en paciente con grosor de la pared bronquial >1.75 mm de grosor de
la pared bronquial con un cambio de 1,84 veces por aumento de 1 mm.33

Castaldi y col.3* utilizaron un programa automatizado, tomando en cuenta un
conjunto de variables clinicas y genéticas clinicamente relevantes que serian
utilizados solo para evaluar e interpretar clusteres en la cohorte del gen COPD que
incorpora analisis cuantitativo de TC, agruparon a los pacientes en 4 clisteres:
fumadores relativamente resistentes, predominio de enfisema leve de la zona

superior, predominante en las vias respiratorias y enfisema severo, siendo el grupo
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de fumadores relativamente resistentes el de mayor nimero de pacientes y el grupo
de predominio de enfisema en I6bulos superiores el que presenté mayor nimero

de exacerbaciones, peor mMRC y mayor puntaje en escala de BODE.

S. Gupta y col®® delinearon objetivamente, utilizando tomografia cuantitativa
basados en presencia de enfisema o afeccion de via aérea; 4 fenotipos
tomogréficos en paciente con enfermedad pulmonar obstructiva cronica: enfisema
dominante, enfermedad de las vias respiratorias dominante, enfermedad mixta y
enfermedad leve, el fenotipo predominante en esta estudio fue el de enfermedad

leve con obstruccioén leve, no tomaron en cuenta la frecuencia de exacerbaciones.
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Planteamiento del problema.

La EPOC representa un reto en el sector salud a nivel mundial, es una de las
principales causas de mortalidad, morbilidad, impacto social y econémico en salud,
no sélo en nuestro pais, sino en el &mbito internacional'® y se prevé que para el
2030, haya escalado en las causas de muerte a nivel mundial, siendo la tercera
causa de muerte en nuestro pais con una prevalencia del 8%, al menos dos lugares,
en estudios recientes se encontré que la prevalencia de EPOC es ahora casi igual
en hombres y mujeres, probablemente reflejando los patrones cambiantes del

tabaquismo?®.

Es importante caracterizar e identificar los factores ex posicionales y el dafio
ocasionado en la via aérea en pacientes con EPOC, ya que impacta en el
pronéstico y tratamiento de esta enfermedad.® Con la evaluacién cuantitativa
tomografica se puede obtener informacion cuantitativa y reproducible sobre la
afeccién pulmonar de cada paciente y dar un seguimiento objetivo en caso de
presentar progresion de la enfermedad y/o gravedad de sintomas, asi como
predecir presencia de exacerbaciones, proporcionar informacion sobre
enfermedades concomitantes importantes y puede utilizarse para planificar
estrategias de intervencidn para pacientes con enfermedad grave en pacientes con
EPOC.

Esta nueva forma de evaluacion de las imagenes tomogréficas por volumetria
pulmonar puede caracterizar mas adecuadamente el fenotipo de esta poblacion
para ofrecer un tratamiento dirigido, ya que la poblacién de pacientes con EPOC no
presentan un fenotipo puro, suelen tener afeccion mdaltiple, tanto de parénquima

como de via aérea, lo que habla de la heterogeneidad de la enfermedad.
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Justificacion.

El INER, el cual es un centro de referencia a nivel nacional, cuenta con un equipo
novedoso de alta tecnologia que permite evaluar de una forma mas precisa las
diferentes enfermedades que inciden en el parénquima pulmonar. Una de ellas es
el enfisema y los cambios en el grosor de la via aérea, entidad que presentan en
forma significativa los pacientes con EPOC que han fumado y han estado

expuestos a humo de biomasa.

AUn no esta estandarizado, ni se cuenta con la experiencia suficiente, asi como el
equipo necesario a nivel nacional, para realizacion de rutina de volumetria pulmonar
en paciente con enfermedad pulmonar obstructiva crénica, independientemente de
la exposicidbn que presenten. La volumetria pulmonar es una modalidad de
imagenologia no invasiva que proporciona informacion adicional sobre estructuras
y pardmetros pulmonares fisiopatolégicos, conduciendo a una mejor comprensién
de la enfermedad variabilidad y mejor caracterizacion de fenotipos en la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, lo que nos da la posibilidad de clasificar

mejor a nuestros pacientes para asi poder ofrecer un tratamiento dirigido.

Ademas con la volumetria pulmonar se podra obtener de manera cuantitativa y
objetiva los cambios en via aérea y presencia de enfisema para dar un seguimiento
objetivo en caso de presentar progresion de la enfermedad y/o componente
vascular asociado. También se podra determinar si el enfisema es homogéneo o
heterogéneo de manera mas precisa y asi determinar decisiones quirdrgicas en

pacientes que se beneficien.
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Pregunta de investigacion.

¢Cuédles son los hallazgos morfolégicos y fenotipos encontrados por tomografia
evaluada de forma cuantitativa (volumetria pulmonar) en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva cronica expuestos a humo de biomasa o a

tabaco?

Hipotesis alternativa.

Los pacientes con EPOC por exposicion a tabaco tienen mayor grado de enfisema
(>35%) evaluado por tomografia cuantitativa que los pacientes con EPOC por
exposicidn a biomasa; en cambio los pacientes con exposicion por biomasa
presentaran cambios predominantemente en el grosor de la via aérea (>1.75mm)

y atrapamiento aéreo que los pacientes expuestos al tabaco.

Hipotesis nula.

No existe diferencia en afeccion de via aérea y presencia de enfisema entre ambos

grupos.
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Objetivos.

Primario:

Comparar la estructura pulmonar y caracterizar los fenotipos tomograficos
observados por volumetria pulmonar en los pacientes con EPOC expuestos a
humo de tabaco y expuestos a humo de biomasa.

Secundario:

Evaluar el grado de grosor bronquial por la medicion objetiva del bronquio.
Correlacionar las diferentes mediciones de volumetria pulmonar con la
espirometria, DLCO, caminata de 6 minutos y cuestionarios de calidad de vida

(CAT y St George) en pacientes con EPOC e indice basa de disnea con exposicion

a tabaco y exposicién a biomasa.
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Material y Métodos.

A) Lugar del estudio

Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “Dr. Ismael Cosio Villegas”. Sera

un solo centro, los pacientes serdn aquellos pertenecientes a la Clinica de EPOC y

a la Cohorte de pacientes con EPOC del Departamento de Investigacion en EPOC

y Tabaquismo.

B) Tipo de estudio y disefio general.

Observacional prospectivo transversal con dos grupos de pacientes con

diagnostico de EPOC expuestos a tabaco y biomasa.

C) Descripcion de la poblacién de estudio

Pacientes con diagnostico de EPOC que pertenezcan a la Cohorte de la
Clinica de EPOC, que tengan como factor de riesgo un indice tabaquico de
> 10 paquetes/afio o un indice de exposicion a humo de lefia > 100

horas/afio.

D) Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de Inclusioén:

Edad 40-80 afios.

Hombres o mujeres (no embarazadas).

Pacientes con diagnéstico de EPOC de acuerdo a los lineamientos GOLD
2020, secundario a exposicion al humo de lefia o tabaco, con un VEF1 >
30%.

indice de exposicion a humo de lefia (IEHL) > a 100 horas-afio, o indice de
tabaquismo > a 10 paquetes/afio.

Que puedan realizar las pruebas de funcién pulmonar satisfactoriamente.
Sin contraindicaciones para alguna prueba de funcién pulmonar o de
ejercicio.

Sin contraindicacion para realizar densitometria pulmonar.
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EPOC estable (sin historia de exacerbaciones en las ultimas 4 semanas

previas a la inclusion al estudio).

Criterios de Exclusioén:

Embarazo o lactancia.

Historia de asma en la infancia, bronquiectasias clinicamente significativas,
tuberculosis, exacerbacion reciente de EPOC o infeccion respiratoria o
anormalidad cardiovascular que contraindique las pruebas de funcién

pulmonar.

Métodos y definiciones operacionales:

Medicion de Espirometria simple y con broncodilatador: Se realizd en
un equipo NDD EasyOne Pro LAB (ndd Medical Technologies, Zurich,
Suiza), por medio de espirometria ultrasénica, siguiendo el procedimiento
recomendado por el estandar unificado ATS/ERS 2005; se usaran las
ecuaciones de referencia de Pérez-Padilla y cols. del estudio PLATINO, los
cuales son muy similares a los descritos para mexico-americanos del estudio
NHANES IlI.

Medicion de Difusién de Monéxido de Carbono: Se realizé en un equipo
NDD EasyOne Pro LAB (ndd Medical Technologies, Zurich, Suiza),
siguiendo el procedimiento recomendado por el estandar unificado ATS/ERS
2005

Caminata de 6 minutos: Esta se realizé en un pasillo dedicado para esta
prueba en el DITABE, de 30 metros de largo y marcado cada metro. La
prueba se hace siguiendo los estandares unificados del consenso ATS/ERS

2014 por Holland vy cols.

. Cuestionario de calidad de vida de St George: Se us6 el cuestionario

traducido al espafiol por Ferrer y cols, en 1993.

indice basal de disnea: Se uso la escala de Malher de 1984.
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f. Cuestionario CAT: Se us6 el cuestionario COPD Assessment test

desarrollado por PW Jones de 2009.

g. Tomografia: Se les realizo tomografias con SIEMENS SOMATOM definition
AS, en fase simple, técnica helicoidal, fase inspiratoria y espiratoria forzada,
kernel 45Fmedio, en donde se cuantifican unidades Hounsfield -950 para
enfisema, -856 UH para la evaluacion de atrapamiento aéreo en fase
espiratoria; se llevaron a cabo mediciones estandarizadas de la via aérea
(cuarta y quinta generacion bronquial de I6bulos superiores) y del
parénquima pulmonar. Se realizé la evaluacion visual y cuantitativa del
fenotipo morfolégico por un radidlogo experto, determinando cuatro
fenotipos:

a. Enfisema: > 35% enfisema, sin cambios en la pared bronquial.

b. Via aérea: > 1.75 mm de grosor de pared bronquial, sin presencia de
enfisema.

c. Mixto predominantemente enfisema: > 35% de enfisema con
engrosamiento de pared bronquial < 1.75mm.

d. Mixto predominantemente via aérea: < 35% enfisema con grosor de la

pared mayor de 1.75mm.

h. El post -proceso con equipo syngo. via pulmo 3D se cuantificara de

la siguiente forma:

1. Porcentaje de baja densidad: porcentaje de voxeles igual o menor a -950
UH eninspiracion en TC.

2. Porcentaje de aire atrapado: porcentaje de véxeles igual o menor a -856
UH en espiracion en TC.

3. Volumen en inspiracion de cada hemitérax.

4. Grosor de la pared bronquial del bronquio del segmento apical derecho

y del bronquio apico-posterior izquierdo. Valor determinado de 1.75mm.
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Analisis estadistico.

Los datos obtenidos de las mediciones mencionadas se recopilaron en una base
de datos en el programa Microsoft Excel para su posterior andlisis. El analisis
estadistico final se realiz6 en el programa estadistico STATA 15.1.

Se utilizé una prueba de normalidad basada en asimetria y curtosis para conocer
la distribucion de las variables, ademas de considerarse el numero de
observaciones por grupo. En base a ello, se describieron utilizando medianas y
rangos intercuartiles por distribucion no normal, o media y desviacioén estandar para
distribucion normal. Se realiz6 comparacion entre grupos (exposicion a tabaco o a
humo de lefia), por medio de U de Mann Whitney o t de student para muestras
independientes de acuerdo con la distribucién de la variable. Se buscé ademas la
asociacion entre variables por medio de correlaciéon, por medio de la r de Pearson
o la rho de Spearman. Los resultados se reportan considerandose significativa una
p menor de 0.05.

El tamafio de la muestra se eligi6 a conveniencia con una N de 33 sujetos. El

Estudio fue aprobado por el comité de ética.
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Resultados.

Se reclutaron un total de 33 pacientes del mes de marzo al mes de Julio del 2020
de la cohorte de EPOC del departamento de Tabaquismo, en el Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas”; de los 33 pacientes, 13
(39.3%) pacientes tenian exposicidon a humo de lefia y 20 (60.6%) exposicion a
tabaco con una edad promedio de 70 afios, en pacientes con exposicion a biomasa
el sexo predominante fue el femenino y en pacientes con exposicion a tabaco el
sexo predominante fue el masculino (P=0.03), los pacientes con EPOC y exposicion
a biomasa tuvieron tendencia a ser de menor estatura (P=0.0004) y menor peso
(P=0.006), la saturacion por pulsioximetria fue menor en pacientes expuestos a
tabaco, sin significancia estadistica. Ambos grupos presentaron hipoxemia al aire

ambiente. Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas

Biomasa (13) Tabaquismo (20) | Valor de
Medianas y rangos Medianas y rangos p2
intercuartiles intercuartiles
Edad (afos) 71 (67 - 76) 69.5 (65— 72) 0.3
Género (MP) 2 (15%) 11 (55%) 0.03
Peso (kg) 58 (48 - 70) 78(61 - 84) 0.006
Talla (metros) 1.48 (1.41-1.52) | 1.64(1.53-1.67) | 0.0004
IMCe® 26 (23 - 29) 28 (26 — 30) 0.32
Temperatura (°C) 36.5(36.3 - 36.7) 36.5 (36 - 36.5) 0.51
Frecuencia respiratoria 22 (20 - 22) 22 (20 - 22) 0.92
(rpm)
Frecuencia cardiaca (Ipm) 77 (67 - 80) 77 (69 — 86) 0.61
Tension arterial sistolica 120 (119 - 138) 125 (114 - 140) 0.97
(mmHg)
Tension arterial diastolica 75 (69 - 80) 79 (72 - 85) 0.25
(mmHg)
Saturacion de oxigeno % 89 (86 - 90) 87 (85.5 - 90) 0.64
Paquetes- afno 62 (41 - 105)
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indice exposicion a 270 (220 - 384)
biomasa (horas-afno)

a. medida con U de Mann- Whitney; b. M: masculino, c. IMC: indice de masa corporal

Los pacientes con EPOC y exposicion a biomasa tuvieron peor percepcion en la
calidad de vida con mayor puntuacion en el indice de CAT, comparado con
pacientes con tabaquismo (15.5 puntos), aunque no fue estadisticamente
significativo, asi como mayor puntuacion en el cuestionario de St. George con 49
puntos para pacientes con biomasa versus 40 puntos en pacientes con tabaquismo.
Tabla 2.

Los pacientes con EPOC y exposicién a biomasa presentaron mayores sintomas,
con mayor disnea mMRC 2 (P=0.06), sin diferencia significativas en el indice basal

de disnea. Tabla 2.

Tabla 2. Cuestionarios de calidad de viday evaluacién de disnea.

Biomasa (13) Tabaquismo (20) | Valor de
Medianas y rangos Medianas y rangos p2
intercuartiles intercuartiles
mMRC?® 2((2-3) 1(1-2) 0.06
BDI ¢ 6(6-7) 6(3-9) 0.61
Saint Georged 8 puntaje total) 49 (42 - 63) 40.5 (16 — 54) 0.05
CAT® 17 (14 - 21) 15.5 (6.5 - 22) 0.44
a. medida con U de Mann- Whitney, b. mMMMRC: Modified Medical Research Councild, c. BDI
lggt:e de disnea basal, d. Cuestionario respiratorio de Saint George, e. CAT: COPD Assessment

En los valores de espirometria se observo obstruccion en ambos grupos de
pacientes, en sujetos expuestos a biomasa se observé una obstruccion moderada
(P=0.03) con mejor respuesta a broncodilatador, los pacientes expuestos a tabaco
presentaron obstruccion grave sin respuesta significativa a broncodilatador
(P=0.04) Tabla 3.
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Tabla 3. Valores espiro métricos.

Biomasa (13) Tabaquismo (20) | Valor de
Medianas y rangos Medianas y rangos p2
intercuartiles intercuartiles
FEV1/FVC 0.54 (0.49-0.66) | 0.53(0.45-0.57) 0.28
FEV1 pre (litros) 0.91 (0.86 - 1.44) 1.16 (0.80 - 1.77) 0.46
FEV1 pre (% predicho) 69 (44 —79) 47.5 (40.5-61) 0.03
FVC pre (litros) 1.72 (1.69 - 2.47) 2.2 (1.75-3.19) 0.11
FEV1 post (litros) 0.97 (0.92 - 1.74) 1.26 (0.97 - 1.44) 0.54
FEV1 post (% predicho) 71 (46 — 93) 51.5 (45 - 63.5) 0.04

a. medida con U de Mann- Whitney

En la caminata de seis minutos se observé mayor distancia recorrida en metros en

el grupo de tabaco versus en grupo de biomasa sin significancia estadistica. En la

difusién de monéxido de carbono se observé que los pacientes con exposicion de

biomasa tenian una difusién normal ajustada por altitud comparado con el grupo de

tabaco en donde se observd una difusion de mondéxido de carbono disminucion

moderada (P= 0.007) y al hacer el

(p=0.0056) Tabla 4.

ajuste por altitud con disminucién leve

Tabla 4. Caminata de seis minutos y difusién de monéxido de carbono.

ajustado

Tabaco Biomasa Valor

Medianas y rangos Medianas y rangos de p

intercuartiles intercuartiles
Caminata de seis minutos
Distancia en caminata(metros) 390 (319 - 489) 311 (294 - 371) 0.1
Difusion de mondxido de carbono

aDLCO absoluto 15.1(12.6-17.4) | 21.5(12.6-22.1) | 0.23
DLCO porcentaje de predicho 63 (58 - 74) 99 (82 - 106) 0.007
DLCO absoluto ajustado 13.4 (11.2 - 15.4) 19 (11.1 - 19.6) 0.25
DLCO porcentaje de predicho 53 (49 - 66) 87 (72 - 94) 0.006

a. Difusion de mondéxido de carbono
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Resultados de volumetria pulmonar.

Los pacientes con exposicién a tabaco tuvieron mayor cantidad de atrapamiento

aéreo, asi como mayores porcentajes de zonas de baja atenuacion con un volumen

pulmonar mayor (P=0.003). Tabla 5.

En cuanto a la distribucidon de zonas de baja atenuacion, por l6bulo, en pacientes

expuestos a tabaco, se encontré6 mayor afeccion de lobulos superiores con

significancia estadistica

(P=0.04) y lébulo medio, en pacientes expuestos a

biomasa, la zonas con mayor porcentaje de zonas de baja atenuacién se

encontraron en I6bulo medio, sin diferencias en la distribucion en I6bulos superiores

e inferiores. Tabla 5.

Tabla 5. Comparacion de los hallazgos cuantitativos tomogréaficos en

pacientes con EPOC expuestos a tabaco y biomasa.

Biomasa (13) Tabaquismo (20) Valor
Medianas (rangos Medianas (rangos de
intercuartiles) intercuartiles) p?
Mediciones de via aérea
TW (mm)® 1.36 (1.21-1.64) | 1.35(1.17-1.65) | 0.97
DI (mm) ¢ 2.37 (2.12 - 2.63) 2.47 (2.13-2.85) | 0.26
AL (mm?)d 3.06 (2.76 - 3.93) 3.2 (2.2-3.88) 0.02
% atrapamiento de aire (-856
UH) 26 (20 - 52.4) 40.4 (30- 51) 0.25
Mediciones de parénquima pulmonar
NL % (- 875 --250 UH)®© 65.7 (59.3 - 67) 64.5 (56.3-73.7) | 0.46
APMf -855 (-858 - -832) |-852 (-875.5 -820.5) | 0.64
%ABA total (-856 y -950 UH)¢ | 13.4(10.8-16.2) |17.75(10.7 - 24.15) | 0.10
0.0034 (0.0024 - 0.0032 (0.0018 -
indice de enfisema 0.0044) 0.0046) 0.87
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VPT (ml)’ 4861 (4144 - 5640) | 5438 (4754- 6156) [0.003
Distribucion de areas de baja atenuacion por l6bulos (UH-950)

UL %] 15 (12.— 24) 20 (13 - 27) 0.04

UR %k 15 (11 — 22) 18 (12 — 30) 0.01

LL %' 15 (8- 22) 15 (8 — 19) 0.68

LR %™ 13 (8 -1) 12(8- 24) 0.59

MR %" 19 (11.— 21) 20.95 (11-25) | 0.44

a. medida con U de Mann- Whitney, b. Grosor de la pared, c. didmetro interno, d. area del lumen,
e.NL%: porcentaje de pulmén normal, f. densidad media pulmonar, g. %ABA: porcentaje de areas de
baja atenuacion, h. %AAA: porcentaje de areas de alta atenuacién, i. Volumen pulmonar total, j.
Lébulo superior izquierdo, k. I6bulo superior derecho, I. 16bulo inferior izquierdo, m. |6bulo inferior
derecho, n. I6bulo medio.

El hallazgo tomografico asociado encontrado con mayor frecuencia en ambos

grupos fue la ateroesclerosis aodrtica y coronaria, no se encontraron

bronquiectasias.

Al aplicar la prueba de correlacion de Spearman, no se encontrd correlacién entre
la relacién FEV1/ FVC y las dimensiones de la via aérea, se encontrd correlacion
positiva entre el didmetro interno del bronquio con el FEV1 y la FVC, en el resto de

medidas de la via aérea no se encontraron correlaciones. Tabla 6.

Tabla 6. Correlacion de Spearman para mediciones de via aérea con

espirometria pre broncodilatador.

DI2 AlP DT®

Mm mm2 mm
FEV1/ FVC 0.232 0.042 0.056
Valor de p 0.252 0.838 0.784
FEV1 pre (litros) 0.489 0.140 0.274
Valor de p 0.011 0.494 0.175
FEV 1 pre (% predicho) 0.476 0.209 0.042
Valor de p 0.013 0.304 0.838
FVC pre (litros) 0.531 0.256 0.278
Valor de p 0.005 0.206 0.168
FVC pre (%predicho) 0.549 0.237 0.180
Valor de p 0.003 0.242 0.378

a. Didmetro interno, b. area del lumen, c didmetro total.

Al aplicar la prueba de correlacién con las mediciones de parénquima pulmonar y

valores de espirometria pre broncodilatador se encontré correlacion positiva entre
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la relacion FEV1/FVC y el porcentaje de areas de baja atenuacion, la densidad
media pulmonar, el porcentaje de areas de alta atenuacion, el atrapamiento aéreo
y la distribucion de areas de densidades menores a 950 UH de I6bulo superior
izquierdo, l6bulo inferior izquierdo, I6bulo superior derecho, I6bulo medio, I16bulo
inferior derecho, indice de enfisema y volumen pulmonar total (p= menor a 0.05),
también encontramos correlacion positiva entre el porcentaje del predicho y litros
de FEV1 pre broncodilatador y areas de baja atenuacion, densidad media
pulmonar, areas de alta atenuacion, atrapamiento aéreo, distribucion de areas de
baja atenuacion menor de 950 UH en Iébulo superior e inferior izquierdo, I6bulo
superior e inferior derecho, indice de enfisema y volumen pulmonar total. No se
encontré correlacion entre FVC en litros pre broncodilatador con las mediciones de
parénquima pulmonar, a excepcion de una correlacion positiva con el volumen

pulmonar total (p= menor de 0.05). Tabla 7.

Tabla 7. Correlacién de Spearman para mediciones de parénquima pulmonar con espirometria pre

broncodilatador.

ABA? | APMP | AAA® | AAC uLe LLf URY MR" LR! = VPTK
% % % % % % % % ml
FEV1/ 0.69 0.78 0.57 0.77 0.66 0.71 0.80 0.54 0.68 0.73 0.65

FVC PRE

Valorde p | 0.001 0 0.002 0 0.0002 0 0 0.003 | 0.0001 0 0.0003
FEV 1 0.475 | 0.518 0.377 0.52 0.448 0.446 0.613 0.29 0.390 0.454 0.757

PRE(litros)

Valorde p | 0.014 | 0.006 0.057 | 0.006 | 0.021 0.022 | 0.0009 | 0.1507 | 0.048 0.019 0
FEV 1

PRE (% 0.503 | 0.623 | 0.346 | 0.62 0.384 0.552 0.670 0.381 0.584 0.560 0.557
pred)
Valorde p | 0.008 | 0.000 | 0.083 | 0.000 | 0.0522 | 0.003 | 0.0002 | 0.054 0.001 0.002 0.003
FvC 0.200 0.17 0.123 | 0.17 0.202 0.107 0.345 0.003 0.100 0.104 0.562
PRE(litros)
Valorde p | 0.325 | 0.406 | 0.582 | 0.38 0.321 0.610 0.084 0.985 0.625 0.612 0.002
a. % ABA: porcentaje de areas de baja atenuacion, b. APM: densidad media pulmonar, c. %AAA: porcentaje de areas
de alta atenuacion, d. AA: atrapamiento aéreo, e. LAObulo superior izquierdo, f. 16bulo inferior izquierdo, g. l6bulo
superior derecho, h. I6bulo medio, i. I6bulo inferior derecho, j. indice de enfisema, k. volumen pulmonar total.

En valores espiro métricos pos broncodilatador no encontramos correlacion
significativa entre mediciones de via aérea y relacion FEV1/FVC, sin embargo
encontramos correlacién negativa media entre el grosor de la pared bronquial y el
FEV1 en litros, porcentaje del predicho y el FVC en litros (p= menor de 0.05). Tabla
8.

31



Tabla 8. Correlacién de Spearman para mediciones de via aérea con

espirometria pos broncodilatador.

TW @ DI® AL DTd

mm mm mm2 mm
FEV 1/ FVC posT -0.195 0.006 0.086 0.017
Valor de p 0.284 0.970 0.637 0.925
FEV 1 POST (iitros) -0.463 0.028 0.055 -0.116
Valor de p 0.007 0.875 0.765 0.527
FEV 1 POST (% predicho) -0.408 -0.121 -0.009 -0.219
Valor de p 0.020 0.506 0.958 0.228
FVC POST (iitros) -0.366 0.22 0.157 -0.059
Valor de p 0.039 0.226 0.388 0.744

a. Grosor de la pared, b. Diametro interno, c. area del lumen, d. diametro total.

Se encontré correlacion media negativa entre la relacion FEV1/FVC pos
broncodilatador con el porcentaje total de areas de baja atenuacion, atrapamiento
aéreo, porcentaje de areas de baja atenuacion (-950 UH) en l6bulo superior e
inferior izquierdo, l6bulo superior e inferior derecho, l6bulo medio e indice de
enfisema (p= menor de 0.05). En cuanto al porcentaje del predicho del FEV1 pos
broncodilatador se encontré correlacion media negativa el con porcentaje total de
areas de baja atenuacion, atrapamiento aéreo, en el porcentaje de l6bulo superior
e inferior izquierdo e indice de enfisema (p= menor de 0.05). No se encontro

correlacién en FVC y mediciones de parénquima pulmonar. Tabla 9.

Tabla 9. Correlacién de Spearman para mediciones de parénquima pulmonar con medicion de

espirometria pos broncodilatador
ABA? AAAS® AAC uLe LLf UR? MR" LR! VPTK
% APMP % % % % % % % IE) ml
FEV1/
FVC pos -0.666 0.427 0.199 -0.631 -0.665 -0.627 -0.490 -0.515 -0.536 -0.479 -0.163
Valordep O 0.013 0.265 0.0001 0 0.0002 0.003 0.005 0.002 0.004 0.364
FEV 1
POS(litros) -0.263 0.090 -0.045 -0.361 -0.227 -0.403 -0.087 -0.234 -0.213 -0.486 0.376
Valordep 0.138 0.614 0.803 0.042 0.203 0.024 0.643 0.231 0.257 0.004 0.030

FEV 1
POS (%
pred) -0.472 0.200 0.154 -0.455 -0.469 -0.452 -0.292 -0.366 -0.313 -0.349 -0.121
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Valordep 0.005 0.264 0.391 0.008 0.005 0.010 0.099 0.055 0.092 0.0465 0.491

FvC
POS(liros) 0.114 -0.163 -0.188 -0.023 0.173 -0.082 0.235 0.015 0.025 -0.314 0.749

Valordep 0.526 0.363 0.292 0.897 0.333 0.657 0.186 0.937 0.894 0.074 0

a. % ABA: porcentaje de areas de baja atenuacion, b.APM: densidad media pulmonar, c. %AAA: porcentaje de
areas de alta atenuacion, d. AA: atrapamiento aéreo, e. Lébulo superior izquierdo, f. 1ébulo inferior izquierdo, g.
I6bulo superior derecho, h. I6bulo medio, i. I6bulo inferior derecho, j. indice de enfisema, k. volumen pulmonar total.

En la correlacion de mediciones de via aérea con sintomatologia y calidad de vida,
se encontro correlacion positiva entre el grosor de la pared y el MMRC (p=0.02), en

el resto de mediciones no se encontro relacion estadisticamente significativa. Tabla

10.

Tabla 10. Correlacién de Spearman para mediciones de via aérea y sintomatologia

/ calidad de vida.

TW 2 (mm) DI (mm) Al (mm?) DTY (mm)
mMRCe® 0.435 -0.166 -0.062 0.146
Valor de P 0.026 0.416 0.762 0.474
St. George 0.261 -0.275 -0.006 0.001
Valor de P 0.197 0.173 0.974 0.992
BDIf -0.087 -0.041 -0.129 -0.119
Valor de P 0.670 0.839 0.527 0.562

a. Grosor de la pared, b. Diametro interno, c. area del lumen, d. diametro total, e. Modified Medical
Research Councild, f. BDI Indice de disnea basal.
En cuanto a correlaciones entre mediciones de parénquima pulmonar con
sintomatologia y calidad de vida, se encontré correlacion negativa media entre
areas de -950 UH en l6bulo superior e inferior izquierdo, mayor puntaje de mMRC
y volumen pulmonar total (p= menor de 0.05); se encontrd también correlacion de
escala de St George con areas de baja atenuacion de I6bulo superior izquierdo y
volumen pulmonar total (p= menor de 0.05), el indice basal de disnea Unicamente

se correlacioné negativamente con el atrapamiento aéreo (p= 0.04). Tabla 11.

Tabla 11. Correlacion de Spearman para mediciones de parénquima pulmonar y

sintomatologia / calidad de vida.
ABA2 AP AAA AAd uLe LLf URY MR LR’ IEl  VPTX
% MP ¢ % % % % % % mi
%
MMR  -035 0.39| 0.21 @ -0.03 | -0.38 -040 -0.23 | -0.29 @ -0.36 @ -0.06 -0.48

C
\(/ja|0r 0.07 0.04  0.29 0.87 0.04 0.04 0.25 0.14 0.06 0.76 0.01
ep
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St. -0.36 0.30 | 0.04 @ -0.08 -0.42 -0.34 | -0.27 -0.37 -0.33  -0.21 | -0.53
Geor 62 39

ge
\éa|0f 0.06 0.12  0.83 0.66 0.02 0.08 0.16 0.05 0.09 0.29 0.00
ep

BDI -0.26 0.11 0.04 -0.40 -0.21 -019 -0.20 -0.28 -0.21 -0.17 0.20

\éa|0f 0.18 057 081 0.04 0.29 0.33 0.31 0.15 0.29 0.39 0.32
ep

a. % ABA: porcentaje de areas de baja atenuacién, b. APM: densidad media pulmonar, c. %AAA: porcentaje
de areas de alta atenuacion, d. percentil 15, e. AA: atrapamiento aéreo, f. Lobulo superior izquierdo, g. 16bulo
inferior izquierdo, h. I6bulo superior derecho, i. I6bulo medio, j. I6bulo inferior derecho, k. indice de enfisema,
I. volumen pulmonar total.
Fenotipos.
Los fenotipos tomogréaficos de los 33 pacientes, se establecieron de la siguiente
forma (figura 6): fenotipo via aérea 7 pacientes en total (21.2%); 2 pacientes con
exposicion a tabaco y 5 pacientes con exposicion a biomasa; fenotipo enfisema 9
pacientes en total, 8 pacientes con exposicion a tabaco y 1 paciente con exposicion
a biomasa (27.2%); fenotipo mixto predominantemente enfisema 7 pacientes en
total, 5 pacientes con exposicidén a tabaco y 2 pacientes con exposicion a biomasa
(21.2%) y fenotipo mixto predominantemente via aérea 10 pacientes en total, 5
pacientes con exposicion a biomasa y 5 pacientes con exposicion a

biomasa(30.3%).

En los paciente con exposicion a biomasa el fenotipo predominante fue de via aérea
y en paciente con exposicion a tabaco el fenotipo predominante fue enfisema (p=
<0.04).

Fenotipo morfoldgico por imagen.

® Exposicion Tabaco = Exposicion Biomasa

Mixto de predominio via aérea
Mixto de predominio enfisema
Enfisema
Via aérea

Figura 6.
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Discusion.

En este estudio no encontramos diferencias estadisticamente significativas en
presencia de enfisema, ni afeccion de via aérea en pacientes con EPOC con
exposicion a tabaco versus a pacientes con EPOC y exposicion a biomasa. Esta
bien descrito que los pacientes con exposicion a biomasa presentan mayor afeccion
de via aérea, por hallazgos de autopsia (Rivera) con aumento en el grosor de la
pared bronquial y mayor atrapamiento aéreo (Pat Camp). En cambio los pacientes
expuestos a tabaco tienden a presentar mayor indice de enfisema; probablemente
nuestros resultados reflejen la heterogeneidad de la enfermedad. Cuando
clasificamos a nuestra poblacion en los 4 fenotipos establecidos, a pesar de
encontrar que los pacientes con exposicion a tabaco tuvieron una tendencia a estar
en el grupo de enfisema y los pacientes expuesto a biomasa, tendencia fue a estar
en el grupo de via aérea, no presentaron un patrén puro. Aproximadamente el 50%
de la poblacion total presento un patrén mixto. Peor calidad de vida y mayor
sintomatologia (disnea), estuvo presente en los pacientes expuestos a biomasa, los
cuales presentaron menor area de lumen, diametro interno menor y menor
porcentaje de atrapamiento aéreo, asi como menor volumen pulmonar total y mayor
afeccion por l6bulos en I6bulo medio, sin diferencia en indice de enfisema, en las
pruebas de funcion respiratoria, con obstruccion moderada y mejor respuesta a
broncodilatadores, comparados con los pacientes con exposicion a tabaco, el grupo
de tabaquismo tuvo mejor resistencia en la prueba de caminata de seis minutos,
sin embargo presentaron disminucion leve de DLCO estadisticamente significativo;
esto fue similar a lo encontrado por Camp y Ramirez-Venegas!4, en donde se
observé una diferencia, aungue sin significancia estadistica fue en el porcentaje de
atrapamiento aéreo, presente en mayor proporcion en pacientes con exposicion a
tabaco, lo que no coincide con la literatura consultada. La talla, la cual es menor
en el grupo de pacientes expuestos a biomasa, es una variable que hay que tomar
en cuenta por el tamafio pulmonar y a su vez el tamafio de las vias respiratorias, lo
gue podria resultar en no presentar diferencias significativas en el tamafio de la via
aérea. El tamafio de la muestra puede influir en la no significancia estadistica en
las mediciones de la via aérea; en este estudio no se tomo en cuenta la presencia

de exacerbaciones.
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Al aplicar el coeficiente de correlacion de Spearman se encontré que entre mayor
diametro interno del bronquio mayor FEV1y FVC pre broncodilatador, el FEV1 pos
broncodilatador fue mayor en relaciébn a menor grosor de la pared bronquial, en
medidas de parénquima pulmonar se encontré que a mayor porcentaje de areas
de baja atenuacion mejoria en relacion FEV1/FVC; en mediciones pos
broncodilatador encontramos que a mayor areas de baja atenuacién, atrapamiento
aéreo e indice de enfisema menor relacion FEV1/ FVC y porcentaje de FEV1. La
disnea fue mayor en paciente con mayor grosor de la pared bronquial y peor calidad

de vida mostraron los pacientes con mayor porcentaje de areas de baja atenuacion.

En la actualidad no es suficiente solo clasificar a los pacientes como fenotipo
enfisematoso y de predominio de via aérea, con la tomografia cuantitativa es viable
fenotipificar para clasificar de manera mas precisa a nuestra poblacion de pacientes
con EPOC. Esto nos daria la oportunidad de realizar ensayos clinicos aleatorizados
para ofrecer distintos tratamientos basados en el fenotipo especifico en cada
paciente, pudiendo experimentar con tratamientos antiinflamatorios dirigidos en el
caso especifico de pacientes con afeccion de via aérea; ya se ha demostrado en
multiples estudios que la presencia de mas del 35% de enfisema y engrosamiento

de la via aérea se asocia con aumento en la mortalidad.

Hay algunos estudios en donde se proponen clasificaciones para fenotipificar a los
pacientes con EPOC, sin embargo aun no se llega a un consenso sobre la
clasificacion mas precisa, de acuerdo a las caracteristicas tomograficas y clinicas.

Aungue no estan bien estudiadas las consecuencias especificas, debidas a los
componentes de humo de biomasa y el humo de tabaco, los cuales son multiples y
muy distintos entre si, hay que considerar también la edad de inicio de exposicion
a biomasa, que suele ser la mayoria de las veces en la adolescencia o en la nifiez
en algunos hogares de bajos recursos, comparado con la exposicion a tabaco que
suele ser en la edad adulta. Habra que estudiar el impacto que tienen los

componentes de cada una de las exposiciones para la afeccion de la via aérea.

No se encontraron bronquiectasias como hallazgo asociado, lo cual esta bien

descrito en pacientes con estadios severos de la enfermedad, en algunas estudios
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se han encontrado hasta en 50% de los pacientes®’: 28, probablemente debido a la
severidad de presentacion de nuestra cohorte, no fue un hallazgo asociado
presente.

En el dltimo conceso de hipertension pulmonar (HP) en 2018 se sefialé que en el
grupo de HP asociado a enfermedad pulmonar obstructiva crénica, ain no esta bien
establecido el tratamiento adecuado para este grupo de pacientes; hasta el 90%
pacientes con EPOC GOLD IV tiene mPAP> 20 mmHg, la mayoria entre 20 y 35
mmHg y aproximadamente del 1 al 5% de los pacientes con EPOC,
independientemente del estadio clinico tienen mPAP > 35— 40 mmHg en reposo, al
realizar ejercicio se observé que la presion media de la arteria pulmonar aumentaba
de manera abrupta asociado a la perdida de vasculatura pulmonar, distensibilidad
vascular y / o capacidad de reclutamiento de vasos. Se ha establecido previamente
que la presencia de HP tiene una asociacion mas fuerte con la mortalidad en la
EPOC que otros parametros como FEV1, un didmetro agrandado de la arteria
pulmonar, detectado por TC, predice la hospitalizacion debido a una exacerbacion
aguda de la EPOC 2; la tomografia cuantitativa podria también ayudarnos a
caracterizar a este grupo de pacientes con HP y EPOC, para asi considerar
candidatos a ingresar a ensayos clinicos aleatorizados y poder determinar si se

benefician o0 no de alguna terapia dirigida para HP.

AUn se requiere mas experiencia y uso rutinario de la volumetria pulmonar como
herramienta diagnéstica en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, para confirmar que la tomografia cuantitativa es un biomarcador confiable

y una herramienta til para el seguimiento y estudio de esta poblacion de pacientes.
Limitaciones.
El andlisis de la distribucién de los grupos por fenotipo esta limitado, asi como las

mediciones de via aérea y parénquima pulmonar por la cantidad de pacientes

incluidos.
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Conclusiones.

La evaluacion cuantitativa tomogréafica se ha convertido en una herramienta util,
proporciona parametros de referencia reproducibles para la fenotipificacion de los

pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica.

Se observa en nuestra poblacién de estudio una tendencia de paciente expuestos
a tabaco a presentar enfisema y tendencia a presentar afeccion de via aérea en
pacientes expuestos a biomasa, sin embargo no se observo significancia

estadistica por las limitaciones del estudio.
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