UNIVERSIDAD DE VALENCIA

Facultad de Medicina y Odontologia
Departamento de Medicina

VNIVERSITATG D VALENCIA

GRADACION Y EXTENSION CUANTITATIVA
DEL ENFISEMA PULMONAR EN
TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA Y SU
RELACION CON LA FUNCION PULMONAR Y
EL PRONOSTICO CLINICO

Proyecto de tesis doctoral

Presentada por:
Maria Luisa Peris Pérez

Directores:
Dr. Luis Marti Bonmati
Dr. Roberto Sanz Requena
Prof. Dra. Estrella Fernandez Fabrellas

Octubre 2022






DEDICATORIA

A mi famiﬁ’a, amigos que son fami(ia Yy a mis
directores de tests, por recorrer conmigo este (argo
camino de cambios a nivel académico Y Jaersona(. Y en

esyecial: a ti mamd, gmcias por absolutamente todo.

M?* Luisa






INDICE

ADBreviaturas ........ooooeoeeeeeee e Vv
Palabras Clave ... VII
CAPITULO PRIMERO: INTRODUCCION ................. 1
1.1.- El impacto de la EPOC ...........cccovveviieeens 3
1.2.- Breve revision anatdomica del parénquima
918 210 = USSR 6
1.3.- Diagnostico de la EPOC ...........ccccceeuveanenee 12
1.3.1.- Sintomas cliniCOS .........ovvvvveeeeeeeeis 13
1.3.2.- Exploracion fisica ..........cccccecueeeee. 17
1.3.3.- Pruebas funcionales respiratorias .. 19
1.3.4.- Pruebas de imagen ............cccee...... 25
CAPITULO SEGUNDO: OBIETIVOS ....vovoeeveees 33
CAPITULO TERCERO: REVISION BIBLIOGRAFICA . | 35
CAPITULO CUARTO: MATERIAL Y METODO ........... 43
4.1.- Técnica de TC-AR y variables descriptivas
gue se consideran criterios de inclusion .................. 44
4.2.- Poblacion de estudio 55




4.3.- Andlisis de las imagenes 65
4.4.- Analisis estadistico 67
CAPITULO QUINTO: RESULTADOS ........cccovvereranan 69
CAPITULO SEXTO: DISCUSION .........cooevererrrernns 97
CAPITULO SEPTIMO: CONCLUSION ..........cccoo...... 119
CAPITULO OCTAVO: BIBLIOGRAFIA .........ccccevuenan. 123




ABREVIATURAS

* EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica

» SEPAR: sociedad espafola de Patologia de Aparato
Respiratorio.

* Fig: figura

* GBD: Global Burden of Disease

¢ OMS: Organizacién mundial de la Salud

* AVAD: anos de vida ajustados por discapacidad

* MRC: Medical Research Council

* PFR: pruebas funcionales respiratorias

 DLCO: capacidad de difusion pulmonar del
mondxido de carbdn

e TLC: capacidad pulmonar total

* FEV1: volumen espirado maximo en el primer
segundo

* FVC: capacidad vital forzada

» IT: indice de Tiffenau

e ATS: Sociedad Americana de Neumologia



ERS: Sociedad Europea de Enfermedades
Respiratorias

GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease;

BODE: Body mass index Obstruction bronchial
Dyspnea Exercise

BODEx: Body mass index Obstruction bronchial
Dyspnea Exercise Exacerbation

TC: tomografia computarizada

TC-AR: tomografia computarizada de alta
resolucién

UH: unidades Hounsfield

AWUV: éarea de superficie de las paredes de los
alveolos distales por unidad de volumen pulmonar
CHGUV: Consorcio Hospital General Universitario de
Valencia

kVp: kilovoltios

mA: miliamperios

ANOVA: analisis de la varianza



e IMC: indice de masa corporal
e LSD: Iébulo superior derecho
* LM: I6bulo medio

* LID: I6bulo inferior derecho

e LSI: I6bulo superior izquierdo

e LII: Iébulo inferior izquierdo

Palabras clave:

Enfisema pulmonar, tomografia computarizada de alta
resolucion (TC-AR), pruebas de funcion respiratoria,

correlacion.
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CAPITULO PRIMERO:
INTRODUCCION

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es
una afectacion de elevada prevalencia y gran impacto
socioecondmico. La Sociedad Espafiola de Patologia del
Aparato Respiratorio (SEPAR) la define como una
limitacion al flujo aéreo, cronica y poco reversible,
causada por una respuesta inflamatoria a toxinas,
principalmente al humo del tabaco. El déficit de alfal-
antitripsina y varias exposiciones ocupacionales son otras
causas, menos comunes, que hay que considerar en
pacientes no fumadores. Es de destacar que hasta en el
25% de los casos no se encuentra factor etioldgico (1). Es
también importante resaltar que no se debe emplear el
término EPOC para aquellos procesos que tienen una
causa especifica, como pueden ser la obstruccion de la via
aérea superior, la fibrosis quistica o la bronquiolitis
obliterante.

En la EPOC la limitacion al flujo aéreo se debe a la
combinacion de dos factores principales: el remodelaje de
la pequena via aérea y el enfisema, con una amplia

variabilidad en la distribucion y severidad de estos. De



esta combinacion se obtienen tres subtipos de EPOC (Fig.
1), en funcién de la etiologia predominante:

- EPOC tipo bronquitis crénica: es la forma clasica de
la enfermedad, en la que se afecta la totalidad de
la via aérea, desde la traquea (en forma de
traqueomalacia) hasta la via aérea distal.

- EPOC tipo enfisema: afecta principalmente a los
alveolos, causada por la insuflacion y posterior
destruccién de los mismos.

- EPOC mixto: el tipo bronquitis crénica y el tipo

enfisematoso coexisten en mayor o menor medida.

Bronquitis cronica
Exceso de moco procedente de las vias
aéreas principales.
Tos productiva diaria >3 meses/afio >2
afios consecutivos.
Sin obstruccion: EPOC grado 0

|

o ) Enfisema
Bronquiolitis obstructiva Destruccién de las paredes
Obstruccion de las vias aéreas pequenas, alveolares
con inflamacion y fibrosis Ensanchamiento anormal de los

espacios aéreos.
Pérdida de la elasticidad pulmonar.
Deterioro del intercambio gaseoso.
Obstruccion de las vias aéreas.

Figura 1. Cuadro de enfermedad incluidas en EPOC (Hansel
T. Imagen modificada del atlas de la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica. Figura 1.4, pagina 5. The Parthenon
Publishina Group 2004).



1.1.- El impacto de la EPOC

Los datos de prevalencia de la EPOC derivan
principalmente de los observados en paises
industrializados. Se reconoce que se esta subestimando la
realidad ya que la EPOC no suele diagnosticarse hasta que
no es clinicamente significativa, lo que suele ocurrir en
casos moderados — severos, dejando generalmente los
casos leves fuera de todas las estimaciones. No obstante,
el Global Burden of Disease (GBD), desarrollado por el
Banco Mundial y la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS), utilizd datos de estudios publicados e informes de
estimaciones realizadas por expertos para obtener una
prevalencia mundial de aproximadamente el 1% para
todos los grupos de edad. Esta prevalencia aumenta hasta
el 8-10 % en mayores de 40 anos, de los que mas del
70% permanecen sin diagnosticar, principalmente entre

mujeres (1).

La EPOC es un problema de salud de primer orden a nivel
mundial, ya que esta considerada la primera causa de
morbimortalidad en la edad adulta. Dada su relacion
causal con el tabaco, la epidemiologia de la enfermedad
se asemeja en gran medida a los datos demograficos

sobre tabaquismo, existiendo grandes diferencias en la



morbimortalidad entre paises. Ademas, la muerte por
EPOC puede deberse a las complicaciones derivadas de la
misma, como la insuficiencia cardiaca, lo cual dificulta
todavia mas la estadistica sobre la mortalidad real que
ocasiona esta enfermedad. No obstante, seguin la GBD, en
1990 la EPOC fue la 62 causa de mortalidad a nivel
mundial (2). En Espafa supuso en el afio 2010 un 4.1%
de todas las muertes, siendo la 4@ causa de mortalidad
con una tasa bruta anual de 34 por 100.000 habitantes
(3). En Espana, diversos estudios cifran la prevalencia de
la EPOC en 9-10% (4), cifra que puede elevarse hasta el
20% en mayores de 65 afnos (5). Se estima que la EPOC
representara en 2030 el 27% de las muertes relacionadas
con el tabaco a nivel mundial, sélo superada por el cancer

y las enfermedades cerebrovasculares (6).

El impacto social de la EPOC se debe cuantificar en afios
de vida ajustados por discapacidad (AVAD, en inglés
DALY) y que cuantifica los afos de vida perdidos a causa
de la mortalidad prematura y los afios de vida vividos con
discapacidad causados por la enfermedad (2). En 1990, se
clasificd en el 12° puesto, con tendencia al ascenso al 5°
puesto para 2020 (2). Ademas, se reconoce una mayor

proporcidon de afectacion por EPOC en pacientes varones,



pensionistas, de edad media elevada y con nivel

socioecondmico bajo (5).

Asi mismo, la EPOC esta considerada como un problema
de salud publica con gran impacto econémico debido a su
elevado coste (Fig. 2). Este coste viene derivado de su
alta prevalencia y de sus consecuencias clinicas, que
condicionan unos altos costes directos (ingresos
hospitalarios, tratamientos a largo plazo y salario de los
profesionales) e indirectos (como la pérdida de capacidad
de trabajo y mala calidad de vida) (2). En Espaifa, se
estima que el coste anual de la enfermedad es de 3000
millones de euros al afo, un 2% del presupuesto del
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, y un
0.25% del producto interior bruto (1). Estos costes
aumentan en funcion de la gravedad y se deben,
fundamentalmente, a las agudizaciones de la enfermedad,
condicionando aproximadamente el 60% de los costes
directos (1). Hay estudios que indican que el coste de la
EPOC grave es 7 veces superior a los casos leves y
moderados, de ahi la importancia de los diagndsticos

precoces que eviten la progresién de la enfermedad (1).
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Figura 2. Impacto econdmico de la EPOC. Datos obtenidos del estudio
Confronting COPD in North America and Europe sobre el impacto de
la EPOC (Hansel T. Atlas de la enfermedad pulmonar obstructiva

cronica Figura 1.9, pagina 9. The Parthenon Publishing Group. 2004).

1.2.- Breve revision anatdmica del parénquima pulmonar
normal (7)
El parénquima pulmonar normal contiene alveolos y un
rico lecho de capilares que conforman el area de
intercambio gaseoso. El parénquima pulmonar esta
formado por (Fig. 3):
- Lobulos secundarios: unidos por septos fibrosos.
Cada Iobulo secundario contiene entre 3 y 10
acinos, y cada uno de estos acinos recibe el

suministro de un bronquiolo terminal.



- Lébulo primario: es la porciébn del tracto
respiratorio distal al conducto alveolar.

- Acinos: es la porcion del pulmoén distal al
bronquiolo terminal. Esta formado por el bronquiolo
respiratorio, los conductos alveolares, los sacos
alveolares y los alveolos. Miden entre 6 y 10 mm
de diametro.

- Alveolos: son estructuras en forma de bolsa llenas
de aire localizadas en la porcién mas distal de los
bronquiolos. Estan delimitados por una pared fina
recubierta por neumocitos, donde se produce el
intercambio gaseoso.

- Canales de Lambert: son comunicaciones entre los
bronquiolos respiratorios y los terminales. Miden 30
micras.

- Poros de Kohn: son orificios que se encuentran en
los tabiques interalveolares. Miden entre 2 y 12
micras y permiten el paso de aire de un alveolo a

otro.

Cada acino contiene unos 2000 alvéolos, lo que implica
que entre ambos pulmones hay un total de 300 millones
de alvéolos y, dado que cada alvéolo mide

aproximadamente 0,250 mm de didmetro, se estima que



el drea de intercambio gaseoso es de 70 m? (similar a una
pista de tenis) en la que se produce intercambio gaseoso
de unos 10.000 litros de aire por dia.

Los bronquiolos, las arterias y las venas entran juntos en
el I6bulo pulmonar. Posteriormente, los bronquiolos y
arterias recorren juntos los acinos, mientras que las venas

pasan por los septos interlobulares fibrosos.
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El enfisema pulmonar se define como una destruccién
irreversible del parénquima pulmonar. La definicion de
enfisema se refiere claramente al acino como unidad
estructural basica del pulmén y, a diferencia de los
lobulillos pulmonares, no tiene una clara manifestacion

macroscopica.

En términos anatomo-patoldgicos, se caracteriza por el
agrandamiento permanente de los espacios aéreos
distales a los bronquios terminales y, en ocasiones, de los
alveolos, con destruccidn de la pared alveolar y sin fibrosis
manifiesta. El mecanismo de este proceso no se conoce
completamente, aunque se cree que se debe a patologia
inflamatoria mediada por linfocitos T, neutrofilos vy
macrofagos. Este proceso inflamatorio produce la
liberacion excesiva de enzimas proteoliticas. Tras la
inflamacién y protedlisis, puede existir un remodelado
tisular con aumento del colageno intersticial, de dos
formas (Fig. 4):
- Centroacinar: implica dilataciéon y destruccion
alrededor de los bronquiolos respiratorios. Es el
tipo mas frecuente y principalmente afecta a los

l6bulos superiores en casos leves. En fases
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avanzadas, implica destruccion de lecho capilar y

su afectacion es difusa.

- Panacinar: implica destruccion uniforme del acino,

con dilatacion y destruccién de sacos y conductos

alveolares y también de bronquiolos respiratorios.

Tiende a afectar a lobulos inferiores.

El primero es mas caracteristico de los pacientes

fumadores, y el segundo se relaciona tanto con el déficit

homocigoto de la enzima alfa-1-antitripsina como con el

tabaco.

Aspecto macroscopico

Normal —

Bronquiolos y alvéolos

Vias aéreas pequenas y parénquima

Lébulo primario

Confluencia

entre los
bronquiolos
respiratorios

(BRI aBR3)

Confluencia
por todo el
acino (£
suministrado
por el

Figura 4. Diagrama del aspecto normal del pulmén y de los tipos de

enfisema. (Hansel, Trevor T. Atlas de la enfermedad pulmonar
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obstructiva crénica. Figura 2.27 pagina 51. The Parthenon Publishing
Group. 2004).

Los términos centrolobulillar y panlobular representan la
distribucion macroscdpica del enfisema en el interior del
lobulillo pulmonar secundario, tal como fue definida por
Miller (8). Debido a la localizacion central de los
bronquiolos terminales, los términos centroacinar vy
centrolobulillar, y panacinar y panlobular,
respectivamente, son equivalentes y ambos términos

pueden utilizarse indistintamente.

Asi mismo, asociado al enfisema centrolobulillar y
panlobular, se puede identificar otro subtipo denominado
enfisema paraseptal, que se localiza en la periferia del
pulmodn, adyacente a la pleura o a lo largo de los septos
inter-lobulares. Puede ocurrir ocasionalmente de forma
aislada y es una de las muchas causas que pueden dar
lugar a la aparicion de un neumotdrax espontaneo.
Aungue su patogénesis exacta no esta aclarada, parece
existir una relacion entre este tipo de enfisema y ciertos
habitos constitucionales (individuos altos y delgados). Es
esta asociacion la que ha hecho creer que este subtipo de

enfisema se debe a efectos gravitacionales, debido a la
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mayor presion pleural negativa existente en los vértices

del pulmon.

Dado que el humo del tabaco es la principal causa de
enfisema pulmonar en nuestro medio y que se estima que
entre el 20-25% de los pacientes fumadores desarrollaran
EPOC, se ha propuesto la existencia de una
susceptibilidad individual al desarrollo de la enfermedad.
La inflamacién de la pequena via aérea en el desarrollo y
progresion de EPOC ha inducido a pensar que se trate de
una enfermedad crénica causada por materiales en el
polvo (en este caso, del tabaco) ya que se han
encontrado restos de silicato de aluminio en los
macrofagos de los pacientes fumadores. Por lo tanto, en
pacientes fumadores susceptibles, la combinacién de
factores genéticos, ambientales y mecanicos modulan la

aparicion del enfisema.

1.3.- Diagnostico de la EPOC (7)

El diagndstico de EPOC se basa, en la actualidad, en los
sintomas clinicos, la exploracion fisica, la exploracion
funcional respiratoria y las pruebas de imagen (radiografia
simple de tdérax y tomografia computarizada, explicadas

mas adelante).
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1.3.1.- Sintomas clinicos:

De los sintomas clinicos caracteristicos de la EPOC, los
mas importantes son la tos productiva y la disnea de
esfuerzo. La tos productiva es parte de la definicion de la
enfermedad y la disnea de esfuerzo tiene valor prondstico
y en la esperanza de vida.

- Tos productiva: una tos productiva diaria de al
menos 3 meses y durante los dos ultimos anos. Es
una tos mas pronunciada al levantarse, con esputo
mucinoso y que puede coexistir con una tos cronica
aislada.

- Disnea de esfuerzo: la disnea se define como la
conciencia anormal del acto de respirar y suele ser
el sintoma que hace que el paciente acuda a
consultar. A medida que avanza la enfermedad, la
disnea progresa y aparece con menores esfuerzos.
Durante las fases tempranas de la enfermedad,
generalmente los pacientes no experimentan
disnea. La disnea puede medirse de forma objetiva
por varias escalas, como la Medical Research
Council (MRC) (Fig. 5), aungue su correlacién con

las pruebas funcionales respiratorias es débil.
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Escala de disnea modificada
(mMMRC)

Grado Actividad
0 Ausencia de disnea al ejercicio intenso

1 Disnea al andar de prisa en llano o al andar subiendo una
pendiente poco pronunciada

2 La disnea produce una incapacidad de mantener el paso de otras
personas de la misma edad caminando en llano o tener que parar
a descansar al andar en llano a su propio paso

3 La disnea hace que tenga que parar a descansar al andar unos
100m o pocos minutos después de andar en llano

4 La disnea impide al paciente salir de casa o aparece con
actividades como vestirse

Bestall JC et al. Thorax 1999; 54:581-6. GeSEPOC
Figura 5. Escala de disnea modificada (mMRC) (Bestall J.C et al.
GesEPOC. Thorax 1999; 54: 581-6)

No obstante, existen también otros sintomas menos
frecuentes atribuibles a la EPOC. Todos ellos se resumen

en el siguiente cuadro:

Tos:
= A menudo descartada por el paciente al considerarla
propia de su tabaquismo.
» Tos productiva matutina, al levantarse y que no
interrumpe el suefio.
» Con frecuencia es peor en los meses de invierno y tras

una infeccion respiratoria.
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Inicialmente es intermitente. Mas tarde, a diario y a
menudo durante todo el dia.
Puede ser no productiva, a pesar de la limitacion al flujo

aéreo.

Produccion de esputos:

Inicialmente mucoides y no excesivos.

Purulentos en las exacerbaciones.

La expectoracion continua de esputos purulentos
sugiere la presencia de bronquiectasias.

La produccion diaria de esputos durante al menos 3
meses en 2 afos consecutivos es la definicidn
epidemioldgica de bronquitis cronica.

Puede ser dificil de evaluar ya que muchos pacientes no

expulsan los esputos.

Disnea:

Sensacién de mayor esfuerzo para respirar, pesadez o
jadeos.

Es el sintoma clave de la EPOC.

Generalmente es la razdn de consulta del paciente.

Es la principal fuente de discapacidad y de ansiedad
asociada a la EPOC.

Se presenta insidiosamente al realizar esfuerzos y se
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vuelve progresiva y persistente.

Empeora durante las exacerbaciones.

Sibilancias y opresion toracica:

Mas caracteristico del asma o de la EPOC grado III
(Severa).

Puede haber amplia presencia de sibilancias inspiratorio
0 espiratorio.

La opresion pectoral suele presentarse después de
hacer esfuerzos.

Puede aparecer a partir de la contracciéon isométrica de

los musculos intercostales.

Otros sintomas:

Dolor toracico: puede deberse a cardiopatia isquémica o
al esguince de los musculos intercostales.

Edema maleolar: puede ser signo de cor pulmonale con
insuficiencia cardiaca derecha.

Hemoptisis: puede producirse durante una infeccion
respiratoria.

Anorexia y pérdida de peso: en fases avanzadas.

Debilidad y pérdida de masa muscular.

1.3.2.- Exploracion fisica:
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En la EPOC leve 0 moderada (grados I y II) puede no

presentarse ningln signo anormal. En fases mas

avanzadas deben prestarse atencion a una serie de signos

y sintomas clinicos:

Dedos ciandticos.
Postura y uso de musculos accesorios de la
respiracion: postura en tripode (tres puntos),
fijacion de la cintura escapular y uso de los
musculos escaleno, trapecio y
esternocleidomastoideo para respirar.
Naturaleza de la respiracién: si presenta taquipnea
(> 20 respiraciones/ min), respiracion poco
profunda, prolongada, resoplando, paraddjica o
retraccion del margen costal.
Hiperinsuflaciéon pulmonar: térax en barril (en
visién lateral), ensanchamiento del angulo xifo-
esternal o depresién hepatica.
Ruidos respiratorios: crepitantes, roncus o
sibilancias y tiempo espiratorio prolongado (> 6
segundos).
Ruidos cardiacos apagados.
En pacientes graves:

o Pérdida de peso y de la masa muscular.

o Cianosis central.
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o Signos de hipertension pulmonar y de

insuficiencia cardiaca derecha.

Clasicamente se describieron dos tipos clinicos de
pacientes, los "pink puffer” o soplante sonrosado y los
"blue bloater” o congestivo azulado, en un intento inicial
de basar la clasificacion en las respuestas ventilatorias. En
la actualidad, se sabe que la mayoria presentan un cuadro
mixto. Las caracteristicas clinicas de ambos fenotipos se

resumen en el siguiente cuadro:

Tipo A: Pink Puffer Tipo B: Blue Bloater

= Buen impulso respiratorio = Poco impulso

respiratorio

= Disnea intensa = Disnea relativamente

= Estado de alerta. leve.

Inclinacion hacia delante.
Hiperinsuflacion con
capacidad pulmonar total
elevada.

Poco volumen de esputos.
Obstruccion severa de la
via aérea en espirometria
ENFISEMA en imagenes
TC

Sensacion de mareo.
Cianosis central en
reposo 0 con pequerios
esfuerzos.

Gran volumen de
esputos.

Obstruccion moderada
de la via aérea en
espirometria.

Enfisema no detectado

en imagenes de TC
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= Delgados: caquexia Yy = A menudo, obesos
pérdida muscular.

= Inicio tardio de = Cor pulmonale con
insuficiencia cardiaca y insuficiencia cardiaca
respiratoria. derecha.

= Buena perfusion. = Insuficiencia respiratoria
Gasometria casi normal. = Policitemia.

1.3.3.- Pruebas funcionales respiratorias (9):

Las pruebas funcionales respiratorias (PFR) se utilizan
para el diagndstico, evaluar la severidad y para el
seguimiento del curso de la enfermedad. Se evalldan tres
principalmente, la espirometria, las pruebas
broncodilatadoras y la gasometria arterial, todas ellas
consideradas como examenes de relevancia clinica alta.
Asi mismo, también se emplean la capacidad de difusion
pulmonar del mondxido de carbono (DLCO) y la capacidad
pulmonar total (TLC), aunque la relevancia clinica de

ambos es media (Fig. 6).
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Prueba Parametro Abreviatura
Espirometria Volumen espirado forzado en el primer sequndo FEVy
Capacidad vital forzada FvC
Relacién del FEV, con la FVC FEV{/FVC
Flujo espiratorio maximo PEF
Flujo espiratorio méximo entre el 25 y el 75% de la FVC FEF25-75
Difusién Capacidad de difusién del mondxido de carbono DLCO
Pletismografia Capacidad pulmonar total TLC
Volumen residual RV
Gasometria Presién arterial de oxigeno Pa0;
Presién arterial de diéxido de carbono PaCo,

Figura 6. Parametros de funcion pulmonar (Marin Trigo JM.
Principales parametros de funcion pulmonar en la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Hospital Universitario Miguel
Servet de Zaragoza, Espafia. Publicado en la Revista de Atencion
Primaria 2003; 32 (3): 169-76).

1.3.3.1.- La espirometria forzada:
Es el examen fisioldgico necesario para el diagndstico. Es
la prueba mas util para comprobar la dinamica del flujo
aéreo y debe realizarse con periodicidad para evaluar la
respuesta al tratamiento y valorar la progresion de la
enfermedad (7). Incluye:

e Volumen espirado maximo en el primer segundo

(FEV1): es el factor clave para la clasificacion de la
severidad, aunque tiene limitaciones ya que los
cambios son pequefios en el tiempo. La
supervivencia de los pacientes con EPOC tiene

relacion inversa con este valor.
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e (Capacidad vital forzada (FVC): es el maximo

volumen de aire espirado, con el maximo esfuerzo
posible, partiendo de una inspiracion maxima. Se
expresa como volumen (en ml) y se considera
normal cuando es mayor del 80% de su valor
tedrico.

e Cociente FEV1/FVC (también llamado indice de
Tiffenau, IT): generalmente, la relacion es >70%.

Es decir, el 70% de la FVC se exhala en el primer

segundo de la espiracion forzada. Este coeficiente
esta disminuido en pacientes EPOC (<70%), pero
se mantiene en pacientes con patologia restrictiva.
Por lo tanto, en pacientes EPOC tanto el FEV1 como el
FEV1/FVC disminuyen progresivamente y se considera
patolégico un FEV1/FVC <70% que, en casos leves,

mantiene un FEV1 >80% sin broncodilatador.

1.3.3.2.- Las pruebas broncodilatadoras:
Es necesario realizarla al inicio del cuadro clinico. Consiste
en administrar un broncodilatador (beta-agonista) y
repetir la espirometria (FEV1) tras unos 15 o 20 minutos
para detectar la reversibilidad del cuadro obstructivo. Se
considera positiva la prueba si se produce un incremento

del FEV1 que sea a la vez menor de 200 ml y un 12%
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mayor que el FEV1 anterior al broncodilatador. Hasta un
20% de los pacientes pueden tener una prueba
broncodilatadora positiva y, cuando esto ocurre, hay que
realizar diagnostico diferencial con el asma.

Puede realizarse una prueba similar pero mediante la
administracion de corticoides (administracion inhalada
durante 15 dias) y, si el FEV1 mejora >15%, los pacientes
se consideran respondedores, aunque la fiabilidad de esta

prueba no esta clara.

1.3.3.3.- La gasometria arterial:
Se emplea en casos severos de EPOC, donde se produce
una descompensacion entre la ventilacion y la perfusion,
lo que condiciona hipoxia arterial que se demuestra
midiendo los niveles de 02 en sangre arterial. En los
casos crénicos, aparece en sangre también un aumento
del bicarbonato, como respuesta de compensacion

metabdlica.

Las guias mas recientes de las Sociedad Americana de
Neumologia (ATS) vy la Sociedad Europea de
Enfermedades Respiratorias (ERS) definen la enfermedad
como prevenible y tratable, ya que la limitacion al flujo

aéreo es progresiva. Ambas sociedades concluyen que la
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EPOC no es solo una enfermedad respiratoria, sino que

puede tener consecuencias sistémicas.

Esta concepcidon actual de EPOC como una enfermedad
crénica y sistémica, progresiva y prevenible, ha cambiado
la categorizacion unidimensional previa de la enfermedad
basada en el FEV1 y en su relacién con FVC, la clasica
GOLD (Fig 7), a una mas compleja y multidimensional,
conocida como BODE (Body mass index Obstruction
bronchial Dyspnea Exercise), redactada por el Consenso
del Global Institute for Chronic Obstructive Lung Disease
(Fig. 8) y propuesta en el New England Journal of
Medicine en 2004.

Se ha demostrado que a peor indice BODE se observa un
mayor numero de exacerbaciones de la enfermedad,

aunque tengan el mismo FEV1.

Tabla 2.4, Clasificacién de la gravedad de la imitacion del flujo aéreo en la EPOC
(basada en el FEV_ posbroncodilatador)

En pacientes con un valor de FEV,/FVC < 0,70:

GOLD 1: Leve FEV, 2 80% del valor predicho

GOLD 2: Moderada 50% = FEV, < 80% del valor predicho

GOLD 3: Grave 30% < FEV, < 50% del valor predicho

GOLD &: Muy grave FEV, < 30% del valor predicho
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Figura 7. Clasificacion clasica GOLD (Global Iniciative for Chronic
obstructive Lung Disease. GOLD. Guia para el diagndstico, manejo y
prevencion de la EPOC. Edicién 2017.)

Variables y valores asignados para el calculo del
indice BODE.

Variables Puntos
0 1 2 3
FEV, (% del 265 50-64 36-49 <35
predicho)

Distancia andada >350 250-349 150-249 <149

en 6 min (en

metros)

Disnea (escala del 0-1 2 3 4
MRC)

Indice de masa >21 <21

corporal (kg/m?)

FEV,. volumen espiratorio forzado en el primer segundo. MRC: escala
del Medical Research Council

Figura 8. Clasificacion de la gravedad de EPOC segun BODE
(Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Dr. Angel Gayete

Cara. Hospital Universitari del Mar. Barcelona).

El manejo clinico y terapéutico de los pacientes con EPOC
depende de la distribucion y gravedad de estos dos
procesos. El EPOC tipo enfisema puede beneficiarse de un
tratamiento minimamente invasivo o quirurgico, siendo el

tratamiento médico el mas adecuado para el EPOC tipo
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obstructivo. Las pruebas funcionales respiratorias
empleadas en la actualidad para determinar el grado de
afectaciéon de la enfermedad no son capaces de

determinar la contribucién de cada uno de estos procesos.

El mejor conocimiento del origen y de la evolucion de la
enfermedad permite ensayar nuevas estrategias

terapéuticas, con resultados prometedores.

1.3.4.- Pruebas de imagen (10 y 11):

Las técnicas de diagndstico por la imagen permiten
evaluar aquellas entidades patoldgicas que producen
alteraciones morfoldgicas macroscépicas, por lo que las
exploraciones radioldgicas generan una excelente
aproximacién a una correlacion con la anatomia patoldgica
macroscépica. La radiografia convencional y la tomografia
computarizada son técnicas de estudio habituales en la
patologia pulmonar, siendo la segunda mucho mas
sensible para la deteccién y caracterizacion de esta

patologia.

La radiografia simple tiene una sensibilidad y especificidad
limitadas para la deteccion del enfisema, principalmente

cuando la afectacion pulmonar es leve y moderada, con
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una elevada variabilidad interobservador. El Unico signo
directo es la presencia de bullas (Fig 9 y 10). Puede
detectar la presencia de hiperinsuflacion pulmonar pero
ésta no es sindnimo de enfisema, ya que también se
detecta en otras enfermedades como el asma,
bronquiolitis constrictiva, linfangioleiomiomatosis o Ila
infeccion por Pneumocystis jirovecii. Ademas, la
radiografia simple no permite cuantificar la severidad de la
enfermedad, con la limitacion que esto supone para
valorar la gravedad o la evolucidn de la EPOC, asi como la

respuesta al tratamiento.
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Figura 9. Patrones de hiperclaridad pulmonar (Coronado Vilca G,
Prieto Falcobn M.C, Hincapié Baena J.A. Principales patrones
radioldgicos en la placa simple de térax: una vision radioldgica y
macroscopica. Figuras 8 y 9. SERAM 2014 / S-0867. Sevilla /ES.)
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Figura 10. Gran cavidad enfisematosa subpleural derecha y bullas

subpleurales izquierdas (Coronado Vilca G, Prieto Falcon M.C,
Hincapié Baena J.A. Principales patrones radioldgicos en la placa
simple de térax: una vision radioldgica y macroscopica. Figura 11.
SERAM 2014 / S-0867. Sevilla /ES)

La tomografia computarizada (TC) es superior a la
radiografia simple de térax en la deteccion de enfisema y
en la valoracion y distribucion de su extension. Se
visualiza tanto en cortes convencionales con grosor
cercano a los 5 mm como en los cortes de alta resolucion

deentre 1y 2 mm.

La tomografia computarizada de alta resolucion (TC-AR)

permite identificar el enfisema como focos o areas de baja
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atenuacion por la destruccién pulmonar sin presencia de
paredes visibles y asociados a una disrupcién vascular. La
TC-AR muestra con precisidon su extension y distribucion.
Radioldgicamente, puede correlacionarse la imagen con

los tipos histoldgicos de enfisema (Fig. 11) (12):

- Enfisema centrobulillar (o centroacinar):
afecta a la porcidn central del I6bulo pulmonar
secundario y que se encuentra relacionado con
el tabaco. Se Vvisualizan como miultiples
imagenes redondeadas de hiperclaridad, de
pocos milimetros de didmetro. Es mas frecuente
en los segmentos apicales y posteriores de los
campos pulmonares superiores y en los
segmentos apicales de los lébulos inferiores,
aunque puede manifestarse de forma difusa. En
casos avanzados, las areas de destruccion se
hacen confluentes y puede no identificarse la

distribucion centrolobulillar.

- Enfisema panlobular (o panacinar): afecta
uniformemente a todo el lobulillo pulmonar
secundario, causando una destruccion extensa

del parénquima pulmonar que se manifiesta por
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amplias areas de hiperclaridad y distorsion
vascular difusa. Es mas acusado en los campos
pulmonares inferiores y se relaciona con el

déficit de alfa-1-antitripsina.

- Enfisema paraseptal (o acinar distal):
afecta a la periferia del lobulo pulmonar
secundario, adyacente a los  septos
interlobulillares y a la pleura visceral. Su
localizacion es claramente subpleural y se
caracteriza por la existencia de bullas bien
delimitadas, Unicas o multiples, de pared fina,
con un diametro superior al centimetro y un

grosor de hasta un 1 mm.

La TC-AR permite una deteccidn precoz de la enfermedad,
la caracterizacién fenotipica de los pacientes, conocer la
historia natural de la misma, detectar los pacientes
candidatos a cirugia de reduccion de volumen pulmonar, y
valorar la eficacia del tratamiento con alfa-1-antitripsina
en casos seleccionados e, incluso, es util en la
investigacién de nuevos farmacos y en la seleccion de

pacientes candidatos a recibirlos.



Figura 11. Ejemplos de tipos de enfisema. A y D: enfisema

paraseptal; B y E: enfisema centrolobulillar; C: enfisema panlobular y
F: enfisema bulloso (Calvillo Batlliés P, Pacheco A, Flors L, Mancheco
Franch N, Mufoz Nufez C.F, Carreres Polo J. Pulmén con quistes:
diagnéstico etioldgico por TC y correlacion radiopatoldgica. Figura 2.
SERAM 2014 / S-0932. Valencia / ES; Xativa / ES).

En estudios comparativos entre TC-AR vy pruebas
funcionales respiratorias, la imagen de TC-AR ha
demostrado tener una mayor precisiéon en la deteccidn
precoz del enfisema que las pruebas funcionales
respiratorias. Parte de esta justificacion se debe a la

existencia de pruebas funcionales respiratorias normales o
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muy discretamente disminuidas en pacientes con
enfisema centrolobulillar, de mayor prevalencia y asociado
a pacientes fumadores, con afectacién de los Idbulos
superiores y una normalidad de los I6bulos inferiores en
fases iniciales. Estos I8bulos pulmonares superiores
contribuyen en mucha menor medida que los inferiores a

la funcion respiratoria (Fig. 12).

+ enfisema campos superiores

al
. i . 710+ PFR
+ [6hulos inferiores normales

» enfisema campos inferiores L1l PFR

Figura 12. Relacion entre localizacion afectacion y pruebas funcionales
respiratorias. ( Gayete Cara A. Enfermedad pulmonar obstructiva

cronica (EPOC). Hospital Universitari del Mar. Barcelona)
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CAPITULO SEGUNDO:
OBJETIVOS

Esta Tesis Doctoral tiene como objetivo principal
establecer en pacientes diagnosticados de EPOC la
correlacion existente entre los datos volumétricos relativos
al enfisema obtenidos a partir de las imagenes de TC-AR
con los resultados de las pruebas funcionales
respiratorias. Esta relacion permitira determinar el papel
de la imagen cuantitativa como predictor estadistico
eficiente, independientemente de Ila severidad del

enfisema pulmonar.

Asimismo, como objetivos secundarios, se pretende
establecer la correlacion existente entre los datos de TC-
AR y datos clinicos como el BODE, BODEX, el grado de
disnea y el test clinico de los 6 metros marcha y, de esta
forma, utilizar los datos volumétricos como predictores de
la calidad de vida de los pacientes afectos por EPOC.
También es objetivo metodoldgico secundario de esta
Tesis Doctoral, establecer la relacion con la valoracion
cualitativa radioldgica y la seleccion de un umbral de UH

determinado para la  segmentacion  pulmonar.
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CAPITULO TERCERO:
REVISION BIBLIOGRAFICA

La valoracion cualitativa de la extensién del enfisema y su
gradacién en carga leve, moderado o severo es subjetiva,
existiendo estudios que han demostrado que Ia
variabilidad interobservador suele ser elevada (13). Las
limitaciones inherentes al estadiaje visual subjetivo, las
caracteristicas morfoldgicas del enfisema y la digitalizacion
inherente a los estudios de TC, han fomentado un interés
considerable en el uso de la TC como base para la
extraccion ~ computacional objetiva de valores
cuantificacion del enfisema pulmonar. Existen tres
enfoques principales para separar el pulmén normal del
enfisema en TC:

- Técnica umbral: el uso de un umbral de corte
expresado en Unidades Hounsfield (UH) por
debajo del cual se entiende que exista enfisema.

- Técnica histograma: uso de un rango de
densidades presentes en un corte determinado
de TC que se muestra como una curva de
distribucion.

- La medicion de la densidad total en TC del

parénquima pulmonar.
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Por ello, desde hace afios se ha propuesto Ia
cuantificacion volumétrica del enfisema como medida de
apoyo al diagnostico por imagen (8). Sin embargo, esta
cuantificacion no esta exenta de errores y hay trabajos
que demuestran que el umbral establecido para
cuantificacion de enfisema (habitualmente -950 UH), el
algoritmo de reconstruccion de las imagenes o el espesor
de corte seleccionado introducen wuna variabilidad
importante en los resultados (14, 15). Segun el estudio
que se tome como referencia, se recomienda una
metodologia distinta, tomando habitualmente como
referencia los resultados de correlacion con las pruebas

funcionales.

En el primer estudio comparativo entre TC y resultados
anatomopatoldgicos, Hayhurst et al (16) demostraron que
la distribucion de una curva de densidades se desplaza de
forma estadisticamente significativa hacia valores bajos de
atenuacion en pacientes con enfisema pulmonar, al
compararlos con individuos sanos. Gould et al (17)
demostraron en otro estudio que los valores de
atenuacion del percentii mas bajo del histograma se
correlacionaban con el area de superficie de las paredes

de los alveolos distales por unidad de volumen pulmonar
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(AWUV). Aunque estos valores dependen de la extension
del enfisema, también se encuentran influenciados por
una cantidad variable de valores de atenuacion altos (que
se corresponden con paredes alveolares, vasos
sanguineos o con cualquier consolidacion alveolar), que
tienden a desplazar las curvas del histograma hacia la
derecha. Por tanto, los datos que se encuentran en el
quintil mas bajo del histograma puede infraestimar la
extension del enfisema. Para superar esta limitacion, se
deben tomar valores absolutos del umbral y medir el area

de pulmdn ocupada por estos valores bajos del umbral.

En 1988, Miller et al (8) compararon en un estudio el
area que captaba contraste tras la inyeccion intravenosa
del mismo en un corte Unico de 1 cm con el corte de la
pieza macroscopica en el mismo plano. La correlacidn mas
significativa se observd con valores de atenuacion
inferiores a -910 UH, siendo éste el umbral recomendado
para la identificacion del enfisema por TC. Sin embargo,
esta correlacion soélo indica que los datos patoldgicos y los
de la TC se relaciones de forma estadisticamente
significativa, pero no implica necesariamente que el
porcentaje de enfisema obtenido en la cuantificacion por
TC sea igual al que se obtiene en el espécimen de

anatomia patoldgica. Ademas, proponen que el umbral se
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vea influenciado por la presencia del medio de contraste

inyectado.

Con el objetivo de determinar el mejor umbral de
atenuacion para el reconocimiento del enfisema, Gevenoi
et al (18) emplearon cortes finos de 1 mm de grosor
reconstruido en TC. El programa utilizado por este grupo
reconocia automaticamente los pulmones, trazando sus
contornos, determinando histogramas en funciéon de los
valores de atenuacién y realizando mediciones en funcién
del area ocupada por los pixeles en funciéon de un
determinado rango de valores de atenuacién. En los
cortes correspondientes a los d&pices pulmonares,
calcularon el area relativa del pulmén ocupada por valores
de atenuacion inferiores a un rango comprendido entre -
900 UH y -970 UH, expresada en porcentaje. En el primer
estudio se incluyeron pacientes sometidos a
neumonectomias y se compararon los datos obtenidos del
TC con el grado de enfisema de la pieza macroscdpica,
demostrando que no habia correlacién estadisticamente
significativa entre dichos valores, sélo en el umbral de -
950 UH. Umbrales inferiores a -950 UH infraestimaban el
enfisema, y aquellos valores por encima de -950 UH lo
sobreestimaban. Asi mismo, el analisis de los datos caso a

caso, comparando el area relativa ocupada por enfisema
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en TC y en la pieza macroscopica, obtenia datos
desiguales, lo cual sugiere que el area relativa de pulmoén
afectado por valores de atenuacién inferiores a -950UH
calculados en TC-AR obtenidos en inspiraciéon forzada, es
un método valido que permite una cuantificacién objetiva
y macroscépica del enfisema in vivo, con un error

aceptable.

Otro estudio, llevado a cabo por MclLean et al (19),
recomendaba que el enfisema debia medirse
microscopicamente y no de forma macroscopica,
basandose en comparaciones entre la TC y |la
morfometria. En un estudio similar, Gould et al (17)
demostraron una correlacion estadisticamente significativa
entre la AWUV (medida microscopica de la superficie de la
pared alveolar) y el quintii mas bajo de la curva de
distribucién de valores de atenuacidén calculados con
cortes de TC de 13 mm de grosor. En un estudio mas
reciente, que incluye pacientes sometidos a reseccion
pulmonar, Gevenois et al (20) miden la media de la
distancia principal del intervalo y la media del perimetro,
comparandola con el porcentaje de area de pulmodn
afectada por valores de atenuacién con rango inferior a

los indices microscdpicos (entre -900 UH y -970 UH).
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Demostraron una correlacion elevada para valores de -
950UH.

En general, estos hallazgos en un corte Unico de TC
fueron un importante avance para la investigacion de la
correlaciéon radioldgica-patoldgica del enfisema pulmonar.
Sin embargo, la llegada de TC multidetector ha permitido

avanzar hacia nuevos desafios.

El TC multidetector permite una adquisicion volumétrica,
es decir, escanear el térax entero en una sola apnea del
paciente y obtener reconstrucciones en 3D, medidas de
los volimenes pulmonares y la cuantificacion de la
patologia pulmonar. Park et al (21) compararon el
porcentaje de volumen del pulmén enfermo que tenia
valores de atenuacion inferiores a tres umbrales, -900 UH,
-910 UH y -950 UH, con el porcentaje de area del pulmdn
ocupado con valores de atenuacion inferiores a estos tres
umbrales mencionados. Observaron una correlacion
significativa mayor entre las medidas de atenuaciéon del
pulmodn obtenidas con el modelo 3D que con las imagenes
2D.

La cuantificacion de enfisema no esta lo suficientemente

estandarizada. Ademas, la falta de un patrén de
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referencia adecuado es una clara limitacién, ya que las
pruebas funcionales no estan carentes de subjetividad e
incluso pueden presentar resultados dispares en funcion
de la prueba empleada. Ademas, con respecto a la
seleccion del umbral para segmentar el enfisema cabria la
posibilidad de seleccionar un umbral distinto para cada
corte, en funcion del valor de aire que el algoritmo de
reconstruccién de las imagenes proporcione. En nuestra
experiencia hemos observado que, efectivamente, el valor
promedio del aire varia en funcion de la cantidad de tejido
que atraviesan los rayos X, siendo esto diferente para
cada corte del estudio. Es por ello conveniente profundizar
en el estudio de la variabilidad asociada a la cuantificacion
del enfisema, evaluando la influencia de cada uno de los

factores descritos en una serie amplia de pacientes.

Una de las aplicaciones mas interesantes de la
cuantificacion volumétrica del enfisema es la seleccion y
evaluaciéon de los tratamientos aplicados, ya que el
tratamiento del enfisema es distinto segln su gravedad y
localizacion. Concretamente, en pacientes con enfisema
avanzado se estan empezando a realizar tratamientos
endobronquiales minimamente invasivos que se presentan
como una alternativa prometedora en la reduccién de la

disnea, para los que no se dispone de otro tratamiento
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salvo el trasplante o la cirugia de reduccion del volumen
pulmonar. Sin embargo, esta técnica también presenta
una alta morbilidad (50%) y mortalidad (5-8%), con mas
complicaciones en pacientes con enfisema homogéneo
(22). Por ello, estos pacientes se pueden beneficiar de un
tratamiento mas adecuado si  se  seleccionan
correctamente mediante la combinacién de parametros
funcionales y hallazgos de imagen. La cuantificacion
regional de enfisema en estos pacientes permitira
establecer si la distribucién es mas o menos heterogénea

y qué lébulos estan mas afectados.



43

CAPITULO CUARTO:
MATERIAL Y METODO

Para llevar a cabo esta Tesis Doctoral, se ha precisado del
estudio volumétrico del enfisema pulmonar a partir de las
imagenes de tomografia computarizada de alta resolucion
(TC-AR).

Para obtener los estudios de TC-AR, se planted la
realizacion de un estudio observacional transversal y
prospectivo, que incluyera los TC-AR realizados en el
Consorcio Hospital General Universitario de Valencia desde
Enero de 2016 hasta Diciembre de 2017, ambos incluidos,
con el objetivo de identificar aquellos con diagndstico
radiolégico de enfisema pulmonar. Se obtuvieron 945 TC-
AR realizados entre las fechas indicadas, 488 en el afo
2016 y 457 en 2017 (Gréfica 1).
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Gréfica 1.- Nimero total de TC-AR evaluados en 2016 y 2017:
945, 1.- TC-AR afio 2016 (488). 2.- TC-AR afio 2017 (457).

4.1. Técnica de TC-AR vy variables descriptivas que se

consideraron criterios de inclusion.

Los estudios de TC-AR incluidos en el estudio se
obtuvieron del repositorio de imagenes Impax 6.0 (Agfa
Healthcare) en el que se almacenan los estudios de
imagen en el Consorcio Hospital General de Valencia
(CHGUV) (Fig 13).



i IMPAX 6.0

Domain:

Agdfa Healthcare v

h\'w User ID:
o doctordalai
! Password:

a2 IMPAX b

Figura 13. Soporte informatico para la realizacion de informes de
radiolégicos Impax 6.0 Agfa Healthcare (Imagen obtenida de: www.

doctordalai.blogspot.com/2006/03/agfa-impax-60-online.html)
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Estos estudios se realizaron en un equipo de CT
multidetector de 64 cortes por rotacion (Discovery CT 750
HD, General Electric Medical Systems) (Fig 14).

Figura 14. Imagen tipo de TC helicoidal Discovery CT 750 HD como el
utilizado en nuestro estudio (Imagen obtenida de la web:
integritymed.com/product/ge-64-slice-discovery-hd-750-ct-scanner-

asir).

Existen dos modos de adquisicion de imagen: el TC
convencional y el TC helicoidal. En el TC convencional, se
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obtienen imagenes secuencialmente, separadas por
espacios iguales y a través de una regiéon especifica (Fig.
15). Tras cada corte, se hace una breve pausa para
avanzar la mesa hasta la siguiente posicién establecida, lo
que permite respirar al paciente y disminuir los artefactos
de movimiento respiratorio. Por tanto, el grosor de corte y
el intervalo se seleccionan al principio del estudio. En este
tipo de adquisicion, los datos de cada nivel de corte se
almacenan por separado y la exploracion puede durar

varios minutos.

Figura. 15. TC Convencional. Cortes secuenciales, del mismo grosor,

separados por intervalos iguales.
(https://es.slideshare.net/michaelleandresquispe/2-clase-

generaciones-tomografos)
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En el TC helicoidal, los datos de adquisicién de la imagen
son de forma continua mientras la mesa avanza a través
del gantry (Fig. 16). El tubo de rayos X, realiza una
trayectoria helicoidal alrededor del paciente y se somete a
un alto estado térmico ya que recibe energia durante 30
segundos de forma ininterrumpida. Por ello, el tubo de TC
helicoidal presenta una mayor capacidad térmica, mayor
tasa de enfriamiento y gran tamafo respecto a TC
convencional. Todos estos condicionantes térmicos

aumentan el ruido del sistema.

La radiacion emitida por el equipo es variable, en funcién
del volumen del paciente, con una relacion directamente
proporcional (a mayor volumen del paciente, mayor

radiacion).
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Tubo deé rayos GANTRY
\Volumen de imagen
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dela mesa

Figura 16. TC helicoidal: adquisiciéon secuencial continua, sin intervalo
entre cortes (https://www.sutori.com/story/historia-de-la-tomografia--
k9gX1t1g5cdT4yRvj78WhpzZQ

En resumen, las ventajas e inconvenientes de TC

helicoidal frente al TC convencional son:

Ventajas de TC Inconvenientes del TC
helicoidal helicoidal

e Disminucion e Disminuciéon de Ia
artefactos de resolucion axial por
movimiento por algoritmo de
respiracion  (elimina reconstruccion.

errores de registro). * Aumento del ruido
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* Mejor detector de por limitaciones
lesiones porque no técnica del tubo.
hay pérdida de e Aumento del tiempo
informacion. > de procesado de las
informacion en el eje imagenes.

Z, lo que aumenta
las posibilidad de
reconstruccion.

* Disminucién 0
ausencia de volumen
parcial.

* Mejor resultado en
caso de administrar
CIV por bajo tiempo
de barrido.

* Mayor comodidad vy
menor tiempo de

exploracion.

Para realizar TC-AR, se adquieren cortes de grosor de
1.25 mm cada 10 mm, con un tamafo de matriz de 512 x
512 y un algoritmo de reconstruccidon con alta frecuencia
espacial (mayor resolucion espacial y mayor ruido de la
imagen). El tiempo de exploracién debe ser lo mas corto

posible (1-2 segundos), con unos kVp entre 120 -140 y
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mA de 140 - 240.

Estos estudios se realizan sin administracion de contraste
iodado intravenoso y con reconstrucciéon de las imagenes
en ventana de parénquima y mediastino (con filtros Lung
y Standard respectivamente). Los estudios helicoidales
adquieren mas de 200 imagenes por serie para poder
realizar adecuadamente el analisis volumétrico posterior y

su reconstruccion tridimensional.

Una vez concluida la revision de los TC, se procedio a la
busqueda de los datos referidos a las pruebas funcionales
respiratorias (PFR), realizadas con menos de 45 dias de
diferencia respecto a la realizacién del TC-AR. Estos datos
se obtuvieron de las historias clinicas de los pacientes en
su soporte digital a través de la Historia Clinica Electronica
del CHGUV. Se obtuvieron las variables descriptivas de
fecha de realizacién de TC y el tiempo transcurrido entre
la realizacion de TC-AR vy las pruebas funcionales

respiratorias para el control de sesgos.

Asi mismo, de las historias clinicas electronicas del
CHGUV, se obtuvieron otros datos sobre variables
descriptivas que incluian la edad, sexo, datos

antropométricos (peso, talla e indice de masa corporal),
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antecedentes de tabaquismo, numero de cigarrillos /dia,
datos clinicos como el indice BODE y BODEx (que incluyen
el nimero de exacerbaciones de la enfermedad y la
distancia 6 metros marcha, respectivamente), asi como

del tipo de tratamiento recibido.

Se incluyeron en el estudio aquellos pacientes con
pruebas funcionales respiratorias compatibles con EPOC
tipo enfisema (FEV1 <70%), independientemente del
tratamiento recibido (tratamiento médico o tratamiento
quirdrgico), aunque finalmente todos los pacientes
incluidos en el estudio fueron manejados mediante

tratamiento médico.

Por lo tanto, los criterios de inclusiéon y exclusion en el

estudio se resumen en las siguientes tablas:

Criterios de inclusion en el estudio.

* Pacientes con enfisema pulmonar en TC-AR.

* TC-AR realizado con cortes de grosor de 1.25 mm,
sin administracion de contraste iodado intravenoso.

e Estudio de TC-AR reconstruido en ventanas de
parénquima y mediastino con > 200 imagenes por

serie.
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Pruebas funcionales respiratorias realizadas con
intervalo inferior a 45 dias respecto a TC-AR.
Pacientes con FEV-1 < 70% en PFR.

Pacientes con datos epidemioldgicos,
antropométricos y datos clinicos incluidos como
variables descriptivas del estudio.

Pacientes con tratamiento médico o quirlrgico.

Criterios de exclusion del estudio

Pacientes sin enfisema pulmonar en imagenes de
TC-AR.

Pacientes con enfisema pulmonar en TC-AR y con
pruebas funcionales respiratorias realizadas con un
intervalo superior a 45 dias.

Pacientes con enfisema pulmonar en TC-AR sin
pruebas respiratorias realizadas.

Pacientes con enfisema pulmonar y pruebas
funcionales respiratorias realizadas con intervalo
inferior a 45 dias pero que, durante este intervalo,
han presentado alguna descompensaciéon o
reagudizacion de la enfermedad o aquellos
pacientes que presentan patologias pulmonares

concomitantes (bronquiectasias, fibrosis pulmonar,
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nddulos, consolidaciones neumaénicas...)
* TC-AR realizados con contraste iodado intravenoso.
* TC-AR reconstruidos con intervalos de espesor
superiores de 1.25 mm de grosor.
e TC-AR con menos de 200 imagenes por serie.

* Estudios de baja calidad por artefactos.

Posteriormente, las imagenes se anonimizaron y se
sometieron a un procesado computacional mediante un
software especifico en el Servicio de Radiologia del
Hospital Quirdnsalud de Valencia. En este procesado, se
obtenian datos de la volumetria pulmonar y enfisematosa,
con la posterior realizacion de un informe estructurado en

cada caso a partir de los datos obtenidos.
Los datos antropométricos y de las pruebas funcionales

fueros sometidos, asi mismo, al analisis estadistico por

medio del programa SPS.

4.2. Poblacion de estudio

De los 488 TC-AR pertenecientes al ano 2016, 219 eran

mujeres y 260 hombres (Grdfica 2), siendo el nimero de
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pacientes con enfisema de 112 y los pacientes sin
enfisema 376 (Grdfica 3).

|1 02

Grafica 2. Porcentaje de hombres y mujeres en TC-AR 2016. 1.
hombres 55% (269 pacientes) y 2. mujeres 45%, (219

pacientes).
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Grafica 3. NUmero de pacientes con enfisema en TC-AR de
2016. 1. SI enfisema (112) y 2. NO enfisema (376)
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De los 112 pacientes con enfisema, 26 eran mujeres y 86

varones (Grdfica 4).

-

"2

"4

Grafica 4. Porcentaje de pacientes con enfisema y sin enfisema
por sexos: 1. mujeres con enfisema (5%, 26 pacientes), 2.
varones con enfisema (18%, 86 pacientes), 3. mujeres sin
enfisema (40%, 193 pacientes) y 4. varones sin enfisema
(38%, 183 pacientes).

De los 112 pacientes con enfisema, 62 pacientes tenian
pruebas funcionales respiratorias que se adecuaban a los
criterios de inclusién y que, por tanto, se convierten en la
poblacion de estudio del afo 2016. De estos 62 pacientes,
18 eran mujeres y 44 varones con edad media global de
64,98 afos, siendo de 63.39 afios para las mujeres y de

65.64 anos para los varones (Grdfica 5).
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Grafica 5. Edad media de los pacientes que cumplen los
criterios de inclusién en el estudio (TC-AR con enfisema +
pruebas funcionales respiratorias < 45 dias): 1. edad media
global (65 afios); 2. edad media en mujeres (63 afios) y 3.

edad media en varones (66 anos).

De los 112 pacientes iniciales, 21 pacientes fueron
excluidos por no disponer de pruebas funcionales
respiratorias, 15 pacientes por disponer de pruebas
funcionales respiratorias que no se adecuaban a nuestros
criterios de inclusion y otros 14 por presentar patologias
concomitantes (Grdfica 6).
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Grafica 6. Criterios de inclusion y exclusién afo 2016: 1.
pacientes que cumplen los criterios de inclusion (62). 2.
pruebas funcionales respiratorias > 45 dias de diferencia con
TC-AR (15). 3. pacientes con enfisema sin pruebas funcionales
respiratorias (21) y 4. pacientes con enfisema pulmonar y otras

patologias asociadas (14).

En el afio 2017, se revisaron 457 TC-AR, de los cuales,
204 fueron mujeres y 253 fueron hombres (Gréfica 8).

De los 457 TC-AR estudiados, el porcentaje de pacientes
con enfisema fue de 26% (121 pacientes), de los cuales
22 fueron mujeres y 99 fueron hombres (Grdficas 7 y 9,

respectivamente).
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Grafica 7. Porcentaje de pacientes con enfisema en el afo
2017. 1. pacientes con enfisema (26%) y 2. pacientes sin
enfisema (74%).
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Grafica 8. Distribucidon por sexos de pacientes con enfisema

pulmonar en 2017. 1. Mujeres (22) y 2. varones (99).
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Grafica 9. Distribucién de enfisema y no enfisema por sexo
2018. 1. mujeres con enfisema (22 pacientes, 5%), 2. varones
con enfisema (99 pacientes, 22%), 3. mujeres sin enfisema
(182 pacientes, 40%) y 4. varones sin enfisema (154 pacientes,
34%).

De los 121 pacientes con enfisema, 42 pacientes cumplian
los criterios de inclusidn y se consideraron la poblacién de
estudio del afio 2017, de los cuales 8 fueron mujeres y 34
varones, con una edad media global de 62,5 anos, siendo
de 59.375 afos para las mujeres y de 63.23 afios para los
varones.

Se excluyeron un total de 79 pacientes porque no
cumplian los criterios de inclusién: 37 por no disponer de

PFR con intervalo inferiores a 45 dias, 19 por no disponer



61

de PFR y otros 23 pacientes por presentar patologias

concomitantes (Grdfica 10).
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Gréfica 10. Criterios de inclusion y exclusion en el afio 2017. 1.
pacientes que cumplen criterios de inclusién (42, 35%), 2.
Pruebas funcionales respiratorias > 45 dias respecto a
imagenes de TC-AR (37, 31%), 3. no hay datos de pruebas
funcionales respiratorias (19, 16%) y 4. pacientes con

patologias concomitantes (23, 19%).

Ni en el afio 2016 ni en el 2017 se encontrd ningln caso
cuyo TC-AR tuviera que ser excluido del estudio por
imagenes de baja calidad, presencia de contrate iodado
intravenoso, menos de 200 imagenes por serie o que
estuviera reconstruido con intervalo de espesor superior a
1.25 mm.
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Por lo tanto, tras la revision de los 945 TC-AR realizados
durante los anos 2016 y 2017, se obtuvieron 233
pacientes con enfisema de los cuales 104 cumplian los
criterios de inclusion en el estudio y 129 fueron
rechazados por no cumplir dichos criterios de inclusion: 52
pacientes no disponian de pruebas funcionales
respiratorias con intervalo inferior a 45 dias con respecto
a la realizacién de TC-AR, 40 por no disponer de pruebas
funcionales respiratorias y otros 37 pacientes por

presentar patologias asociadas (Grdfica 11).
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Gréfica 11. Criterios de inclusion y exclusion en 2016 y 2017. 1.
pacientes que cumplen los criterios de inclusion: 104 (45%) y
2, 3y 4. pacientes que no cumplen los criterios de inclusion: 2.
pruebas funcionales respiratorias > 45 dias respeto a

realizacion de TC-AR: 52 (22%), 3. pacientes sin pruebas
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funcionales respiratorias realizadas 40 (17%) y 4. pacientes con

otras patologias 37 (16%).

Finalmente, se obtuvo una base de datos de casos de 104
pacientes con enfisema que se consideraron nuestra
poblacion final de estudio, de los que 26 fueron mujeres y
78 varones (Grafica 12), con una edad media global de
63.74 anos, siendo de 61.38 afios para mujeres y de
64.435 afnos para los varones (Grafica 13) con diversos
grados de enfisema pulmonar categorizados en funcidn
del tipo de enfisema (panlobular, centrolobulillar o
paraseptal) y del grado de afectacion visual en leve,

moderado o grave.

Grafica 12. Distribucion por sexos de pacientes con enfisema y
sin enfisema en 2016 y 2017. 1. mujeres con enfisema 48
(5%), 2. varones con enfisema 185 (20%), 3. mujeres sin

enfisema 375 (40%) y 4. varones sin enfisema 337 (36%).
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Grafica 13. Edad media global. 1. edad media global mujeres y
varones (63,74 afos), 2. edad media global en mujeres (61, 38

afos) y 3. edad media global en varones (64,435 afios).

4.3. Analisis de las imagenes

Para el andlisis de las imagenes, el equipo investigador
dispone de wuna herramienta informatica propia,
desarrollada a partir de la colaboracion entre radidlogos e
ingenieros. Esta herramienta permite de forma automatica
leer las imagenes, segmentar los pulmones y medir el
volumen de enfisema por umbralizacion, dando un
volumen global para cada pulmén y determinando

también el valor para cada corte, para estudiar su
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distribucidon longitudinal (heterogénea / homogénea), asi
como delimitar los lébulos de forma semiautomatica y
estimar la localizacion predominante del enfisema (central
o periférico) para cada lobulo. Para cada paciente se
analizan todas sus series de TC reconstruidas y se
obtienen los volimenes totales (en mililitros) y relativos
(en porcentaje) de enfisema por I6bulos aplicando
distintos umbrales de unidades hounsfield (UH): desde —
900 a — 1000 UH, en intérvalos de 10 UH, con especial
atencion a los valores -950 UH y -930 UH. Se decidi6
escoger estos dos valores como valores principales de
este trabajo por dos razones: en primer lugar, porque -
950 UH es el valor mas utilizado en literatura y en
aplicaciones similares y, en segundo lugar, porque se
observd que para -950 UH, en muchos casos, la cantidad
de enfisema segmentado parecia sustancialmente inferior
al diagnosticado por el radidlogo. Por esto, se decidio
emplear también el umbral de -930 UH (también
empleado en algunos trabajos de literatura), con el fin de
ajustar mas la medida a criterios estrictamente

cualitativos.

La segmentacién automatica de los pulmones se realiza
con un umbral de vias aéreas determinado, que oscila

entre -960 y -1010 UH, en funcion del filtro de realce que
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se emplea en la reconstruccién de las imagenes. Este
umbral permite eliminar las vias aéreas, dejando sdlo el
volumen asociado a los pulmones. En caso de que no se
puedan separar correctamente las vias aéreas de los
pulmones por medio de una segmentacion automatica, y
por tanto, los pulmones queden unidos de forma que no
sea posible medir los volimenes por separado, se debe
realizar una segmentacion manual, cortando a nivel de la
bifurcacion bronquial y asi separar el punto de unién entre

ambos pulmones.

Paralelamente, dos radidlogos determinaron por consenso
de forma cualitativa la cantidad de enfisema para cada
pulmén y Idbulo, categorizandola en leve, moderada,

severa o sin enfisema.
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Figura 17. Ejemplo de reconstruccion 3D con el enfisema

pulmonar resaltado en color amarillo.

4.4. Analisis estadistico

Para determinar la estrategia de cuantificacion éptima se
correlacionan los resultados cuantificados para cada
paciente con las medidas obtenidas en las pruebas
funcionales, teniendo en cuenta la muestra global vy
realizando subgrupos en funcion de la localizacion
predominante del enfisema y la severidad de este,
establecida mediante clasificacion radioldgica visual.
Ademas se realizan pruebas de ANOVA para determinar

diferencias estadisticamente significativas entre la
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gradacién visual radioldgica y los resultados de las
pruebas funcionales, y entre la gradacidon visual

radioldgica y las medidas cuantitativas de enfisema.

Posteriormente, se realizaron pruebas de relacidn
univariante entre los parametros de TC con datos clinicos,
como el BODE, BODEX, grado de disnea y la distancia en
test de 6 metros marcha, con el objetivo de el TC como

predictor en la calidad de vida de los pacientes.

Todos los analisis estadisticos se realizaron empleando el
programa estadistico SPPS 26.0. Se consideraron
diferencias significativas aquellas que presentan un valor
de p<0.05.
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CAPITULO QUINTO:
RESULTADOS

De los 104 pacientes con enfisema que constituyeron la
base de datos final, se segmentaron las imagenes de 97
de ellos, excluyendo los 7 que tenia algin pequefio
artefacto de movimiento que podria causar dificultades en
la segmentacion y, por tanto, interferir negativamente en

los resultados del estudio.

De estos 97 pacientes, se obtuvieron datos clinicos,
antropométricos y de las pruebas funcionales, habiendo
uno de ellos de los que datos antropométricos y clinicos
no se disponen, pero si se dispone de las imagenes de TC
y de las pruebas funcionales respiratorias, por lo que se

decidiod la inclusion de mismo en la base de datos final.

De estos 97 pacientes, 21 fueron mujeres y 76 varones
(grafica 14). La edad de los pacientes se encuentra
comprendida entre 37 y los 84 afos, siendo la edad media

65,7 anos, la mediana de 63,0 afios y la moda de 63,0.
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Grafica 14. Distribucion por sexos. Mujeres 21 y varones 76.

En cuanto a los antecedentes, 38 pacientes eran
fumadores activos en el momento del estudio y 55
pacientes no eran fumadores en la actualidad, de los
cuales 46 eran exfumadores y 5 pacientes nunca lo
fueron. Se desconoce el habito tabaquico de 4 de los

casos incluidos en el estudio (grafica 15).

EFUMADORES

EXFUMADORES

' “ DESCONOCIDO

Grafica 15. Distribucion habito tabaquico: fumadores (38), no
fumadores (55), exfumadores (46) y desconocido (4)



71

La media de cigarrillos /dia entre los pacientes fumadores
es de 18 cigarrillos /afio (mediana 20 y moda 20) y la
media de meses sin fumar en caso de pacientes
exfumadores es de 49 meses (4 afnos). No obstante, se
desconocen los datos de cigarrillos/dia y el nUmero de
meses sin fumar en 19 y 4 casos, respectivamente, de los
97 incluidos en el estudio, incluidos los 4 casos de los que
se desconocian datos ya mencionados anteriormente
(grafica 16).
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Grafica 16. Distribucion de cigarrillos/dias (18) y meses sin fumar (49

meses) en la poblacion de estudio.

En cuanto a los datos antropométricos destacables para la

evaluacion de la calidad de vida, es conocido que el dato
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mas relevante es el indice de masa corporal (IMC),
calculado a partir del peso vy la talla del paciente (kg/m?) y
que se encuentra incluido tanto en el parametro clinico
BODE como en el BODEx. Se toma como referencia el
valor <21, siendo el valor por debajo de éste mal
predictor de la enfermedad. En nuestro estudio, se
obtuvieron 84 pacientes con IMC >21 y 13 con IMC <21
(grafica 17).
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Grafica 17. Distribucion de pacientes en funcion de IMC en nuestra

muestra. IMC <21: 13 pacientes. IMC >21: 84 pacientes.

Tras la realizacién del analisis visual de las imagenes de
TC-AR por dos radidlogos expertos, se clasificaron los

estudios en funcién de tres conceptos:
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- En primer lugar, en funcion del grado de
severidad de enfisema en leve, moderado vy
severo (grafica 18).

- En segundo lugar, se clasificaron en funcién el
tipo de enfisema, distinguiendo cuatro tipos:
panacinar, centroacinar, paraseptal y bulloso.

- Por Uultimo, se clasificaron los estudios en

funcién de la localizacion mayoritaria del mismo.

De los 97 casos incluidos en el estudio, 27 casos fueron

clasificados como leves, 39 moderados y 38 severos.
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Grafica 18. Distribucién del enfisema en funcién del grado de
severidad. Leve (27 casos), moderado (30 casos) y severo (38

€asos).
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En cuanto al tipo de enfisema (grafica 19), 10 casos
correspondian a enfisema paraseptal, 60 casos fueron del
tipo  centrolobulillar /  centroacinar, 9  casos
correspondieron a enfisema bulloso y, por ultimo, los 16

restantes corresponde a enfisema panacinar/panlobular.

“ PARASEPTAL

ECENTROL
BULLOSO

“PANACINAR

Grafica 19. Distribucion enfisema en funcion de tipo: paraseptal
(10 casos), centrolobulillar (60 casos), enfisema bulloso (9

casos) y panacinar (16 casos).

En cuanto a la localizacion del enfisema (grafica 20), no
todos los casos afectan a de forma homogénea a unos
|6bulos pulmonares o lo hacen de forma difusa. Existen
casos en los que la distribucién y la severidad son
heterogéneas. Sin embargo, en términos globales, se
considera que los lébulos superiores fueron la localizacion

mayoritaria con 46 casos, seguido del enfisema que afecta
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de forma difusa a ambos parénquimas pulmonares (37
casos). Los Iébulos inferiores, el I6bulo superior derecho y
en lébulo medio fueron los que se vieron afectados de
forma Unica con menor frecuencia (con 5, 3 y 3 casos

respectivamente).
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Grafica 20. Distribucién enfisema segun su localizacién. 1.
l6bulos superiores (46 casos, 48%), 2. l6bulos inferiores (5
casos, 5%), 3. difuso (37 casos, 39%), 4. l6bulo superior
derecho (3 casos, 3%), 5. lébulo medio y/o lingula (3 casos,

3%) y 6. lobulo inferior izquierdo (1 caso, 1%).

Mediante el software especifico de segmentacion
pulmonar disponible gracias a la unidad de cuantificacion
radiolédgica del Hospital Quirénsalud de Valencia, se
procedid a la obtencidn de datos relativos al volumen total
de enfisema, al volumen por pulmones y al volumen

relativo a cada uno de los Idbulos pulmonares para todos
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los casos incluidos en el estudio, realizando dicha
segmentacion en umbrales de Unidades Hounsfield
comprendidos entre -900 UH y -1000 UH, ambos
incluidos. Los datos de volumen se obtuvieron tanto en
volumen total como en porcentaje. En umbral de
segmentacion de las vias areas fue de -960 UH dado que
el filtro utilizado en las imagenes de TC-AR fue el filtro

estandar en todos los casos.

El primer dato para analizar fue la correlacién existente
entre el porcentaje total de enfisema y las pruebas
funcionales respiratorias (tabla 1). Se obtuvo una
correlacién negativa para todas los valores de unidades
Hounsfield y las pruebas funcionales respiratorias, siendo
significativa para toda ellas con p<0.05 para FVC y p<
0.001 para FEV1% e IT. Las correlaciones mas
significativas se obtuvieron para -980 UH y FVC, para -910
UH y FEV1% y para -900 UH y -910 UH con IT, siendo la
mas significativa esta Ultima, con un valor de Spearman
de r=-0.673 (tabla 2).

Estos datos nos indican que existe una correlacidon
negativa entre los datos de porcentaje global de enfisema

y las pruebas funcionales respiratorias, con un nivel de
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confianza del 95% en el caso de FVC y que alcanza el
99% en el caso de FEV1% e IT para todos los umbrales
de UH.

Dicha correlaciéon negativa implica que, cuanto mas
aumenta el porcentaje total de enfisema, mas disminuyen
los valores obtenidos en las pruebas funcionales
respiratorias y, por tanto, mayor severidad de los mismos

gue se traduce en mayor gravedad clinica del enfisema.

UH FVC FEV1% IT
-900 -0.216 -0.602 -0.673
0.036 <0.001 <0.001
-910 -0.230 -0.613 -0.673
0.025 <0.001 <0.001
-920 -0.238 -0.610 -0.661
0.021 <0.001 <0.001
-930 -0.242 -0.602 -0.645
0.019 <0.001 <0.001
-940 -0.242 -0.581 -0.613
0.019 <0.001 <0.001
-950 -0.238 -0.557 -0.582
0.021 <0.001 <0.001
-960 -0.234 -0.535 -0.555
0.023 <0.001 <0.001
-970 -0.227 -0.508 -0.524
0.028 <0.001 <0.001
-980 -0.504 -0.492 -0.504




78

0.000 <0.001 <0.001
-990 -0.228 -0.484 -0.479
0.027 <0.001 <0.001
-1000 -0.230 -0.499 -0.491
0.027 <0.001 <0.001

Tabla 1.-

respiratorias y porcentaje total de enfisema.

Tabla de correlaciones entre pruebas funcionales

ORDEN FVC FEV1% IT
1 - 980 - 910 - 900
2 - 930 - 920 - 910
3 - 940 - 900 - 920
4 - 920 - 930 - 930
5 - 950 - 940 - 940
6 - 960 - 950 - 950
7 - 910 - 960 - 960
8 - 1000 - 970 - 970
9 - 990 - 1000 - 980
10 - 970 - 980 - 1000
11 - 900 - 990 - 990

Tabla 2. Orden de correlaciones de Unidades Hounsfiel seglin pruebas

funcionales respiratorias para el porcentaje total de enfisema

En cuanto a la correlacion existente entre las pruebas

funcionales respiratorias y el porcentaje de enfisema en el

pulmén derecho (tabla 3), se obtuvo una correlacion
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negativa entre -910 UH, -920 UH, -930 UH, -940 UH, -950
UH y -960 UH y FVC con un nivel de significacién p<0.05.

En el caso de FEV1% vy del IT, se obtuvo una correlacion
negativa estadisticamente significativa y con una p<0.001
para todos los umbrales de unidades Hounsfield, siendo el
gue mayor correlacion presento el IT con -900 UH, con un
valor de Spearman de r= -0.658 (tabla 4). De estos
resultados se traduce que tanto el FEV1% como el IT
tienen mayor asociacion estadistica que el FVC con el
porcentaje de enfisema del pulmén derecho y que ambos
parametros clinicos empeoran a medida que aumenta el
porcentaje de enfisema en el pulmdn derecho, siendo esta
asociacion mas evidente para el IT a -900 UH, con un

nivel de confianza del 99%.

UH FVC FEV1% IT
-900 -0,196 -0.580 -0.658
0.059 <0.001 <0.001
-910 -0.208 -0.588 -0.646
0.045 <0.001 <0.001
-920 - 0.218 - 0.589 -0.646
0.035 <0.001 <0.001
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-930 -0.214 -0.575 -0.630
0.039 <0.001 <0.001
- 940 -0,210 -0.556 -0.602
0.042 <0.001 <0.001
- 950 -0.204 -0.535 -0.576
0.049 <0.001 <0.001
- 960 -0.193 -0.513 -0.553
0.063 <0.001 <0.001
- 970 -0.192 -0.494 -0.525
0.064 <0.001 <0.001
- 980 -0.180 -0.472 -0.499
0.083 <0.001 <0.001
- 990 -0.171 -0.441 -0.458
0.100 <0.001 <0.001
-1000 -0.317 -0.435 -0.448
0.002 <0.001 <0.001

Tabla 3. Tabla de correlaciones entre

respiratorias y pulmon derecho

pruebas funcionales

ORDEN FVC FEV1% IT
1 - 920 - 920 - 900
2 - 930 - 910 - 910
3 - 940 - 900 - 920
4 - 910 - 930 - 930
5 - 950 - 940 - 940
6 - 950 - 950
7 - 960 - 960
8 - 970 - 970
9 - 980 - 980
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10 - 990 - 990
11 - 1000 - 1000

Tabla 4. Orden de correlaciones de Unidades Hounsfield significativas

segun pruebas funcionales respiratorias para el pulmdn derecho.

En el pulmén izquierdo, se obtuvo una correlacién
negativa entre las pruebas funcionales respiratorias y los
tres valores de pruebas funcionales, siendo significativa
todas ellas, con p <0.05 para FVC y con p <0.001 para
FEV1% e IT en todos los umbrales de Unidades
Hounsfield (ver tabla 5). La asociacion mas significativa se
encontro para FVC con -930 UH y para FEV1% e IT con -
900 UH, siendo el valor mas alto de Spearman de r= -
0.681 y, por tanto, la mayor correlacion es la existente
entre -900 UH e IT (tabla 6).

En los datos obtenidos para el pulmon izquierdo, se
consolida la correlacion negativa estadisticamente
significativa, con un nivel de confianza del 99%, para las
pruebas funcionales FEV1% e IT con todas los umbrales
de UH, siendo la mejor de ellas para -900 UH e IT con r=
-0.681.

UH FVC FEV1% IT




-900 -0.228 -0.619 -0.681
0.027 <0.001 <0.001
-910 -0.241 -0.619 -0.669
0.019 <0.001 <0.001
-920 -0.249 -0.615 -0.656
0.016 <0.001 <0.001
-930 -0.258 -0.606 -0.636
0.012 <0.001 <0.001
-940 -0.247 -0.583 -0.610
0.016 <0.001 <0.001
-950 -0.257 -0.565 -0.580
0.013 <0.001 <0.001
-960 -0.253 -0.538 -0.542
0.014 <0.001 <0.001
-970 -0.247 -0.511 -0.511
0.017 <0.001 <0.001
-980 -0.245 -0.503 -0.498
0.017 <0.001 <0.001
-990 -0.246 -0.488 -0.473
0.017 <0.001 <0.001
-1000 -0.257 -0.499 -0.477
0.012 <0.001 <0.001
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Tabla 5. Tabla de correlaciones entre pruebas funcionales

respiratorias y pulmon izquierdo.

ORDEN

FVC

FEV1%

IT

1

- 930

- 900

- 900
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2 - 1000 - 910 - 910
3 - 950 - 920 - 920
4 - 960 - 930 - 930
5 - 920 - 940 - 940
6 - 940 - 950 - 950
7 - 970 - 960 - 960
8 - 990 - 970 - 970
9 - 980 - 980 - 980
10 - 910 - 1000 - 1000
11 - 900 - 990 - 990

Tabla 6. Orden de correlaciones significativas de Unidades Hounsfield

segun pruebas funcionales respiratorias para el pulmén izquierdo.

Por Ultimo, se realizaron las pruebas estadisticas para
establecer la correlacién existente entre las pruebas
funcionales respiratorias y el porcentaje de enfisema por
I6bulos pulmonares: I6bulo superior derecho (tabla 7 y 8),
l6bulo medio (tablas 9 y 10), I6bulo inferior derecho
(tablas 11 y 12), lébulo superior izquierdo (tablas 13 y 14)
y lébulo inferior izquierdo (tablas 15y 16).

No se encontrd asociacion significativa entre ningun de los

I6bulos pulmonares y FVC.

Se encontrd6 correlacion negativa y  asociacion

estadisticamente significativa entre el IT y todos los
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l6bulos pulmonares, con p <0.001 siendo ésta mas
significativa a nivel de — 900 UH tanto para I6bulo superior
derecho, I6bulo medio, I6bulo inferior derecho y lobulo
superior izquierdo y para -920 UH en el caso del lébulo
inferior izquierdo. De todas ellas, la que mayor asociacion
presenta es -900 UH en Idbulo inferior derecho con un

valor de Spearman de r=-0.704.

Para el FEV1% se encontré asociacién estadisticamente
significativa con un nivel de confianza del 95% (p<0.05)
en lébulo superior derecho y -950 UH, -960 UH, -970 UH y
-980 UH; en lobulo medio y -980 UH y para todos los
umbrales de unidades Hounsfield en I6bulo inferior
izquierdo. Asi mismo, se establecié correlacion
estadisticamente significativa con p <0.001 para todos los
umbrales de UH en I8bulo superior izquierdo y en lébulo
inferior derecho, en Iobulo superior derecho para
umbrales -900 UH, -910 UH, -920 UH y -940 UH y en
l6bulo medio para los umbrales comprendidos entre -900
UH y -970 UH, ambos incluidos.

UH FVC FEV1% IT
-900 -0.097 -0.504 -0.658
0.423 <0.001 <0.001

-910 -0.078 -0.411 -0.540
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0.488 <0.001 <0.001

-920 -0.079 -0.399 -0.514
0.478 <0.001 <0.001

-930 -0.070 -0.389 -0.509
0.533 <0.001 <0.001

-940 -0.075 -0.383 -0.497
0.505 <0.001 <0.001

-950 -0.063 -0.367 -0.487
0.574 0.001 <0.001

-960 -0.043 -0.343 -0.469
0.699 0.002 <0.001

-970 -0.042 -0.330 -0.450
0.706 0.002 <0.001

-980 -0.038 -0.319 -0.433
0.738 0.004 <0.001

-990 -0.040 -0.302 -0.406
0.718 0.006 <0.001

-1000 -0.030 -0.292 -0.399
0.786 0.008 <0.001

Tabla 7. Tabla de correlaciones entre

respiratorias y l6bulo superior derecho.

pruebas funcionales

ORDEN FVC FEV1% IT
1 - 900 - 900
2 - 910 - 910
3 - 920 - 920
4 - 930 - 930
5 - 940 - 940




86

6 - 950 - 950
7 - 960 - 960
8 - 970 - 970
9 - 980 - 980
10 - 990
11 - 1000

Tabla 8. Orden de correlaciones significativas de Unidades Hounsfield
segun pruebas funcionales respiratorias para el lobulo superior

derecho.

UH FVC FEV1% IT
-900 -0.110 -0.458 -0.589
0.370 <0.001 <0.001
-910 -0.098 -0.413 -0.535
0.386 <0.001 <0.001
-920 -0.095 -0.419 -0.546
0.398 <0.001 <0.001
-930 -0.088 -0.422 -0.561
0.434 <0.001 <0.001
-940 -0.093 -0.429 -0.566
0.410 <0.001 0.000
-950 -0.071 -0.412 -0.558
0.527 <0.001 <0.001
-960 -0.027 -0.378 -0.536
0.812 <0.001 <0.001
-970 -0.022 -0.366 -0.517
0.848 0.001 <0.001
-980 0.015 -0.317 -0.471
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0.893 0.004 <0.001
-990 0.024 -0.301 -0.452
0.828 0.006 <0.001
-1000 -0.001 -0.300 -0.442
0.993 0.007 <0.001

Tabla 9. Tabla de correlaciones entre pruebas funcionales

respiratorias y lI6bulo medio.

ORDEN FVC FEV1% IT
1 - 900 - 900
2 - 940 - 940
3 - 930 - 930
4 - 920 - 950
5 - 910 - 920
6 - 950 - 960
7 - 960 - 910
8 - 970 - 970
9 - 980 - 980
10 - 990
11 - 100

Tabla 10. Orden de correlaciones significativas de Unidades Hounsfiel

segun pruebas funcionales respiratorias para el I6bulo medio.

UH FVC FEV1% IT
-900 -0.200 -0.594 -0.704
0.099 <0.001 <0.001




-910 -0.187 -0.520 -0.612
0.094 <0.001 <0.001
-920 -0.191 -0.516 -0.602
0.087 <0.001 <0.001
-930 -0.188 -0.501 -0.582
0.093 <0.001 <0.001
-940 -0.169 -0.482 -0.573
0.131 <0.001 <0.001
-950 -0.161 -0.469 -0.555
0.150 <0.001 <0.001
-960 -0.151 -0.457 -0.546
0.179 <0.001 <0.001
-970 -0.145 -0.446 -0.533
0.197 <0.001 <0.001
-980 -0.135 -0.434 -0.520
0.231 <0.001 <0.001
-990 -0.145 -0.428 -0.497
0.197 <0.001 <0.001
-1000 -0.168 -0.424 -0.470
0.134 <0.001 <0.001
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Tabla 11. Tabla de correlaciones entre pruebas funcionales

respiratorias y el l6bulo inferior derecho.

ORDEN FVC FEV1% IT
1 - 900 - 900
2 - 910 - 910
3 - 920 - 920
4 - 930 - 930
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5 - 940 - 940
6 - 950 - 950
7 - 960 - 960
8 - 970 - 970
9 - 980 - 980
10 - 990 - 990
11 - 1000 - 1000

Tabla 12. Orden de correlaciones significativas de Unidades
Hounsfield segun pruebas funcionales respiratorias para el Iébulo

inferior derecho.

UH FVC FEV1% IT
-900 -0.102 -0.529 -0.690
0.399 <0.001 <0.001
-910 -0.096 -0.444 -0.570
0.389 <0.001 <0.001
-920 -0.114 -0.465 -0.586
0.309 <0.001 <0.001
-930 -0.136 -0.476 -0.580
0.224 <0.001 <0.001
-940 -0.143 -0.486 -0.590
0.199 <0.001 <0.001
-950 -0.138 -0.473 -0.571
0.215 <0.001 <0.001
-960 -0.121 -0.455 -0.560
0.278 <0.001 <0.001




-970 -0.138 -0.460 -0.543
0.215 <0.001 <0.001
-980 -0.152 -0.470 -0.544
0.172 <0.001 <0.001
-990 -0.163 -0.458 -0.509
0.145 <0.001 <0.001
-1000 -0.189 -0.456 -0.491
0.089 <0.001 <0.001

respiratorias y el I6bulo superior izquierdo.

ORDEN FvVC FEV1% IT
1 - 900 - 900
2 - 940 - 940
3 - 930 - 920
4 - 950 - 930
5 - 980 - 950
6 - 920 - 910
7 - 970 - 960
8 - 990 - 980
9 - 1000 - 970
10 - 960 - 990
11 - 910 - 1000

920

Tabla 13. Tabla de correlaciones entre pruebas funcionales

Tabla 14. Orden de correlaciones significativas de Unidades
Hounsfield segun pruebas funcionales respiratorias para el Iobulo

superior izquierdo.
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UH FVC FEV1% IT
-900 -0.049 -0.348 -0.434
0.685 0.003 <0.001
-910 -0.042 -0.335 -0.433
0.705 0.002 <0.001
-920 -0.046 -0.342 -0.438
0.683 0.002 <0.001
-930 -0.037 -0.339 -0.438
0.742 0.002 <0.001
-940 -0.034 -0.328 -0.424
0.764 0.003 <0.001
-950 -0.025 -0.318 -0.418
0.820 0.004 <0.001
-960 -0.021 -0.304 -0.404
0.851 0.005 <0.001
-970 -0.007 -0.283 -0.384
0.947 0.010 <0.001
-980 -0.009 -0.263 -0.346
0.937 0.017 0.001
-990 -0.033 -0.253 -0.311
0.766 0.022 0.004
-1000 -0.051 -0.265 -0.311
0.649 0.016 0.005

Tabla 15. Tabla de correlaciones entre pruebas funcionales

respiratorias y el I6bulo inferior izquierdo.

ORDEN FVC FEV1% IT
1 - 900 - 920
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2 - 920 - 930
3 - 930 - 900
4 - 910 - 910
5 - 940 - 940
6 - 950 - 950
7 - 960 - 960
8 - 970 - 970
9 - 1000 - 980
10 - 980 - 990
11 - 990 - 1000

Tabla 16. Orden de correlaciones significativas de Unidades
Hounsfield segun pruebas funcionales respiratorias para el Iébulo

inferior izquierdo.

Estos valores nos indican que existe una asociacion
negativa fuerte entre el IT y el porcentaje de enfisema en
todos los I8bulos pulmonares para todos los valores de
unidades Hounsfield, siendo -900 UH el valor que mas
fuertemente se correlaciona con el porcentaje de
enfisema en todos los l6bulos pulmonares exceptuando en
el lébulo inferior izquierdo, donde el valor que mejor

correlaciona es -920 UH.

Estos datos siguen la tendencia de la estimaciones
realizadas para el porcentaje total y por pulmones, en los

gue también se demuestra que a mayor porcentaje de
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enfisema en las imagenes de TC-AR, mas se afectan las
pruebas funcionales respiratoria, sobre todo el IT y a nivel
de Id6bulo inferior derecho, donde la correlacion de
Spearman alcanza valor de r= -0.704, con p<0.0001 v,

por tanto, un nivel de confianza de 99%.

Respecto a las pruebas ANOVA, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas ni en el nivel de
confianza de 95% ni en 99% entre FVC e IT ni para la
localizacion, tipo ni el grado de enfisema. Para el FEV1%
si se encontrd diferencia significativa con el grado de
enfisema, con p< 0.05 y con nivel de confianza del 95%,
lo cual indica que a mayor enfisema visualizado en el TC-
AR, menor es el valor de FEV1% que se encuentra en la
espirometria (tabla 17). Este resultado tiene valor
pronostico sobre la calidad de vida del paciente, ya que el
FEV1% se encuentra dentro de los parametros de estudio
de los indices BODE y BODEX y, a menor FEV1%, mayor
puntuacion se le otorga en ambas escalas. Dicho esto, en
pacientes en los que no se pueda realizar la espirometria
correctamente por ser clinicamente no factible, la
gradacion visual del enfisema en TC-AR puede predecir el
grado de severidad clinica de la enfermedad, aunque no
sea capaz de establecer numéricamente el indice BODE o
BODEX.
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FVC FEV1% IT
Localizacion 0.216 0.026 0.073
Grado 0.219 0.002 0.009
enfisema
Tipo enfisema 0.187 0.086 0.219

Tabla 17. ANOVA entre pruebas funcionales respiratorias y la

localizacidn, tipo y grado de enfisema.

Tras la realizacion de ANOVA entre el porcentaje total de
enfisema y el género, habito tabaquico presente,
localizacion, grado y tipo de enfisema, los resultados son

mas variables (tabla 18).

Existen diferencias significativas con p<0.05 entre el
género y el porcentaje total de enfisema para -900 UH, -
910 UH y -920 UH. Asi mismo, se aprecid diferencia
significativa con p<0.05 entre el porcentaje total de
enfisema y el tipo para los umbrales comprendidos entre -
900UH y -930 UH, ambos incluidos. En cuanto a la
localizacion del enfisema, la diferencia estadisticamente
significativa con p<0.05 con el porcentaje total de

enfisema se encontrd en los umbrales -920 UH, -930 UH,
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-940 UH y -960 UH, siendo el nivel de significacion
p<0.001 para el umbral -950 UH.

En cuanto al grado de enfisema, la diferencia fue
estadisticamente significativa con p<0.001 para todos los

niveles de UH y el porcentaje total de enfisema.

UH GENERO | FUMADOR | TIPO LOC GRADO
ENF ENF ENF
-900 0.001 0.124 0.005 0.017 <0.001
-910 0.002 0.205 0.004 0.010 <0.001
-920 0.005 0.336 0.004 0.005 <0.001
-930 0.015 0.515 0.004 0.003 <0.001
-940 0.042 0.710 0.006 0.002 <0.001
-950 0.097 0.885 0.009 0.001 <0.001
-960 0.199 0.985 0.014 0.002 <0.001
-970 0.368 0.930 0.033 0.007 <0.001
-980 0.628 0.997 0.110 0.028 <0.001
-990 0.958 0.789 0.234 0.076 <0.001
-1000 0.768 0.519 0.311 0.179 0.001

Tabla 18. ANOVA entre el porcentaje total de enfisema por Unidades
Hounsfield para género, paciente fumador, tipo, localizacién y grado

de enfisema




CAPITULO SEXTO:
DISCUSION

La EPOC es un problema de salud de alta prevalencia en
la poblacion mundial. La patogénesis de la enfermedad no
esta totalmente clara en la actualidad, pero si sabemos
que estda asociada al tabaco, a la polucion o a la
exposicion ocupacional entre otras causas. Es una
enfermedad heterogénea por lo que los datos clinicos y
espirométricos por si solos no son capaces de dilucidar el
grado o alcance de la enfermedad (24). En la actualidad,
la cuantificacion volumétrica del enfisema mediante TC
sigue sin formar parte de la rutina de exploracién de los
pacientes con EPOC, ya que enlentece el tiempo de
exploracion y requiere de la preparacién previa de la
imagen, por lo que la clasificacion del enfisema sigue
siendo visual y, por tanto, de elevada dependencia del

radiélogo y del nivel de experiencia que éste tenga.

En nuestro estudio, se realizd la segmentacion de las
imagenes en un umbral amplio de unidades Hounsfield,
que abarco desde -900 UH a -1000 UH, con el fin de

poder afinar lo maximo posible que umbral seria el mas
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optimo para la practica clinica diaria, ya que entendemos
gue no seria posible realizarla para todas ellas en el dia a
dia. Se empled este abanico de valores de Unidades
Hounsfield porque engloba el valor de -950 UH, que es el
mas empleado en la literatura y en aplicaciones software

comerciales de cuantificacion de enfisema.

Se obtuvieron correlaciones todas ellas significativas entre
las pruebas funcionales respiratorias y el porcentaje total
de enfisema para todas las unidades Hounsfield
estudiadas, siendo las correlaciones mas significativas
para el FEV1% y para el IT para valores bajos de UH, de -
900 UH (p<0.001, r=-0.602 vy r=-0.673),
respectivamente) y para -910 UH (p<0.001, r=-0.613 y

r=-0.673, respectivamente).

La correlacion entre el pulmén derecho y las pruebas
funcionales respiratorias y entre el pulmdn izquierdo con
las pruebas funcionales respiratorias, fue estadisticamente
significativa también para FVC, FEV1% e IT, siendo mas
significativa (p<0.001) para FEV1% e IT y valores bajos
de UH, entre -900 UH y -920 UH, siendo los valores mas
significativos de r=-0.658 para -900 UH e IT en el pulmdn
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derecho y de r=-0.681 para -900 UH e IT en el pulmdn

izquierdo.

Por lo tanto, en los tres datos analizados de porcentaje de
enfisema (porcentaje global, porcentaje en pulmdn
derecho y porcentaje en el pulmoén izquierdo), la mayor
correlacién se obtuvo para el IT y -900 UH, lo cual
podriamos considerar como el valor que mejor se
correlacionaria con la gravedad y severidad del enfisema
pulmonar. Asi mismo, en estos tres datos estudiados, la
correlacién fue menos significativa (p=0.05) para el FVC
tanto en el porcentaje global de enfisema (r=-0.228), en
el porcentaje del pulmoén derecho (r=-0.218) y en el

porcentaje del pulmon izquierdo (r=-0.258).

De estos datos se desprende que, en nuestra serie, a
menor valor de UH, mejor correlacién con las pruebas

funcionales respiratorias, sobre todo para el IT.

Existen varios estudios que correlacionan las PFR con la
cuantificacion del enfisema por TC. En el trabajo XueQian
et al (29) se realiza una revision sistematica con meta-
analisis en las principales bases de datos médicas de

articulos publicados entre los afios 1976 y 2011 con el
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objetivo de determinar la correlaciéon entre la
cuantificacion por TC de enfisema pulmonar y la
obstruccion de aire en pacientes EPOC. Para ello,
emplearon dos revisores independientes que revisaron
1763 citaciones. Se incluyeron tres medidas en TC, el area
de atenuaciéon del parénquima pulmonar a -950 UH, la
densidad pulmonar principal y el area de pared pulmonar,
y dos parametros de la pruebas funcionales respiratorias
(FEV1% vy el IT). En total, se analizaron 79 articulos de
diferentes continentes, 15 de ellos con imagenes de alta
resoluciéon, obteniendo un coeficiente de correlacion de
0.48 (IC 95% 0.40-0.54) a 0.65 (0.58 — 0.71) para TC en
fase inspiratoria y un coeficiente de correlacién de 0.64
(0.53 - 0.72) a 0.73 (0.63 - 0.80) para el TC en fase
espiratoria. Por tanto, concluyeron que los datos de
enfisema  obtenidos en TC se  correlacionan
significativamente con la obstruccion al flujo aéreo (mas
fuerte para el estudio en fase espiratoria) y que la TC se
puede considerar un método morfoldgico para el estudio
de la obstruccion de las vias aérea. Asi, los datos
obtenidos en nuestro estudio se muestran avalados por
los que se obtuvieron en este metaanalisis, ya que en
nuestro estudio se demuestra que la cuantificacion
volumétrica del enfisema en TC se correlaciona con las

pruebas funcionales respiratorias para un espectro de
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Unidades Hounsfield que abarca desde -900 UH a -1000
UH, siendo mas fuerte a nivel de -900 UH pero que
incluye el valor estandar de -950 UH mas empleado en la

literatura.

En el afio 2009, Hausel et al (30) realizaron un estudio
retrospectivo de 221 TC sin contraste, diferenciando tres
grupos de analisis: 102 pacientes con EPOC en estadios
IIT y IV, 44 pacientes con EPOC en estadio O y 33
pacientes con enfermedades intersticiales.
Posteriormente, sometieron las imagenes a procesado
mediante el software YACTA para realizar una
cuantificacion automatica del pulmén con el objetivo de
obtener datos relativos al volumen pulmonar, al volumen
de enfisema, a la densidad pulmonar media (MLD) vy al
indice de enfisema. En este estudio, determinaron que el
volumen pulmonar es significativamente menor en
pacientes con enfermedad intersticial y significativamente
mayor en pacientes EPOC al compararlo con el grupo
control. También determinaron que el volumen de
enfisema y el indice de enfisema fueron significativamente
mayores en pacientes EPOC que en el grupo control y que
la densidad pulmonar media y el percentil 15 son

significativamente menores en pacientes EPOC. Concluyen
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qgue la cuantificacién automatica del enfisema en TC-AR
aporta parametros y rangos que son Utiles para
diferenciar, en la practica clinica, entre pacientes con
enfisema, grupo control y pacientes con enfermedades
intersticiales. Asi mismo, determinaron cuales serian los
parametros de normalidad (indice de enfisema < 20%,
densidad pulmonar media > - 850 y 15th percentil < -
950).

En resumen, el estudio realizado por Hausel et al guarda
correlacién con el nuestro, ya que en nuestro estudio
también se evidencia que la cuantificacion automatica y
completa del enfisema pulmonar por TC se podia realizar
con estudios de TC multidetector de alta resolucién, como
el TC-AR empleado en nuestra serie y que los valores
obtenidos caracterizaban mejor que la FEV1 el tipo y
grado de enfisema. Aln asi, es necesaria la informacion
clinica, por lo que ambas técnicas, TC-AR y pruebas
funcionales respiratorias, son complementarias y
esenciales en el tratamiento individual de cada paciente,
sobre todo en aquellos subsidiarios de tratamiento

quirurgico.
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Wang et al (28) realizaron un estudio con el objetivo de
determinar qué umbral era el adecuado para realizar un
estudio de cuantificacion de enfisema pulmonar por TC-
AR, tanto a nivel pulmonar global como por lébulos
pulmonares. Para ello, revisaron 573 TC de tdérax en
pacientes con distintos niveles de obstruccion al flujo
aéreo: 222 sin obstruccidon, 83 presentaban obstruccion
leve, 141 moderada, 63 severa y 64 pacientes
presentaban obstruccion muy severa. La cuantificaron del
enfisema se realizd utilizando el porcentaje de area de
baja atenuacion (LAA%) medido en Unidades Hounsfield,
con rangos comprendidos entre -850 UH y -1000 UH,
correlacionandolo con las  pruebas  funcionales
respiratorias. Obtuvieron que las correlaciones mas altas
se hallaban en umbrales de entre -925 UH y -965 UH,
pero que las diferencias entre el umbral de referencia en

la literatura, -950 UH, eran pequeiias.

En nuestra serie, los umbrales que obtuvieron mejores
correlaciones en el estudio de Wang et al también son
estadisticamente significativos, tanto para el porcentaje
global de enfisema como en su segmentacion por Idbulos
pulmonares, asi como también lo es el umbral de

referencia de -950 UH utilizado en la literatura, con un
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nivel de confianza de 99% para el FEV1% vy para el IT y

con un nivel de confianza del 95% para FVC.

En nuestro estudio existe, asi mismo, una correlacion
entre las pruebas funcionales respiratorias por Idbulos
pulmonares para distintos valores de Unidades Hounsfield,
aunque esta correlacién fue menos homogénea. No se
han encontrado otros articulos en la literatura centrados
en la afectacién del enfisema por I8bulos pulmonares
excepto el ya mencionado (28) ni tampoco que versen
sobre la correlacion existente entre la afectacion de estos
y las pruebas funcionales respiratorias. En nuestro
estudio, no se encontrd correlacion para el FVC en

ninguno de los lébulos pulmonares.

Para el FEV1%, la correlacion fue significativa con un
grado de confianza del 95% (p<0.05, con valores de
Spearman comprendidos entre r=-0.367 y r=-0.348) para
umbrales altos entre -950 UH y -980 UH en lébulo
superior derecho y en el I6bulo medio y en todos los
umbrales de unidades Hounsfield en ambos I6bulos
inferiores. Se alcanza un grado de confianza del 99% para
umbrales mas bajos (entre -900 UH y -940 UH) en dichos

I6bulos y en todos los umbrales de unidades Hounsfiels en
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I6bulo inferior derecho, 16bulo superior izquierdo y lébulo
inferior izquierdo (con p<0.001 y correlacidon de Spearman
entre r=-0.594 y r=-0.458), excepto en el lébulo medio
donde la correlacién significativa con p<0.001 también se
encontrd en -960 UH (r=-0.378).

Para el IT, la correlacidon fue significativa con p<0.001
(con valor de Spearman comprendido entre r= -0.704 y
r=-0.434) para todos los umbrales de unidades Hounsfield
y en todos los Idbulos pulmonares, excepto en los
umbrales mas altos (-990 UH y -1000 UH) del lébulo
inferior  izquierdo, donde la  correlacion  fue
estadisticamente significativa pero con p<0.05 (r=-0.311

para ambos umbrales).

Por lo tanto, la correlacién por I6bulos pulmonares fue
también estadisticamente significativa, aunque menos
homogéneamente que para los otros datos estudiados. El
umbral que mejor se correlacioné fue, de nuevo, -900 UH
en todos los lébulos pulmonares. Cabe destacar que no se
encontraron diferencias en términos globales entre un
pulmén y el otro, ni entre los lébulos superiores y los
inferiores, ya que todos ellos fueron estadisticamente
significativos para dos de los tres parametros de las
pruebas funcionales (FEV1% e IT). No obstante, llama la
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atencion que la correlacion entre ambos lobulos inferiores
difiere, siendo el I6bulo inferior derecho el que mejor
correlacién obtuvo (con r=-0.704) mientras que el l6bulo
inferior izquierdo fue el que peor se correlacioné con las
pruebas funcionales (con r=-0.438). El siguiente lébulo
con mayor correlacion fue el I6bulo superior izquierdo, con
r= -0.690. Estos datos revelan que la afectacién por
enfisema del I6bulo inferior derecho y en el ldbulo
superior izquierdo, se correlacionan mejor con los valores
obtenidos en las pruebas funcionales y que, por tanto, la
funcidon ventilatoria de ambos, tiene mayor repercusion
espirométrica y, por ende, mayor relevancia clinica que la
presencia de enfisema en el resto de los ldbulos
pulmonares. Por tanto, en pacientes con mayor afectacion
enfisematosa en lébulo inferior derecho y en ldbulo
superior izquierdo, es factible predecir mayor gravedad
clinica que en aquellos en los que la afectacion
enfisematosa se aprecia en I6bulo inferior izquierdo,

|6bulo superior derecho y en I6bulo medio.

De todos estos datos mencionados se extrae que, segun
nuestro estudio, el umbral que mejor se correlaciona con
las pruebas funcionales respiratorias es el de -900 UH, ya

que la mejor correlacion entre las pruebas funcionales
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respiratorias se obtuvo para dicho umbral de Unidades
Hounsfield tanto con el porcentaje global del enfisema,
como en el analisis por pulmonares y por Idbulos
pulmonares. Por tanto, consideramos que podria
implantarse este valor de -900 UH como método
cuantitativo del enfisema pulmonar mediante TC-AR en la
practica clinica. Consideramos, asi mismo, que incorporar
la cuantificacién del enfisema a -900 UH por defecto en el
estudio de TC-AR del estudio del enfisema en la practica
clinica, permitiria una mejor valoracion de los pacientes
con enfisema, asi como de su control evolutivo y de la
respuesta a tratamiento médico recibido, sobre todo en
aquellos pacientes en los que las pruebas funcionales
respiratorias no se puedan realizar o no sean del todo
satisfactorias dadas las caracteristicas clinicas del
paciente. Asi mismo, cabe recalcar que los valores de
referencia dados en la literatura (-930 UH y -950 UH),
también se encuentran dentro de los umbrales
estadisticamente significativos en nuestro estudio, sobre
todo para el IT, y que las diferencias globales con

respecto a -900 UH son relativamente pequehas.

En esta Tesis Doctoral se ha obtenido una diferencia

estadisticamente significativa entre el porcentaje total de
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enfisema y el género, tipo y localizacidon del enfisema para
umbrales bajos, comprendidos entre -900 UH y -930 UH,
con un nivel de confianza del 95%. También se obtuvo
correlacién significativa con un nivel de confianza del 99%
para la localizacion del enfisema a -950 UH y para el
grado de enfisema en todas las Unidades Hounsfield
estudiadas. En este sentido, es importante establecer una
correlacién con el grado de enfisema, ya que los grados
extremos como el leve y el severo son, tedricamente, mas
sencillos de diagnosticar de forma visual, mientras que el
enfisema moderado puede ser mas subjetivo, por lo que
la correlaciéon de la cuantificaciéon volumétrica con las
pruebas funcionales respiratorias nos permitiria no
infradiagnosticar o sobrediagnosticar a los pacientes de
grado moderado en grado leve o severo, respectivamente,

de forma visual.

Los valores obtenidos de las pruebas funcionales, sobre
todo el FEV1, tiene relevancia clinica en la severidad de la
enfermedad y, por tanto, en el prondstico de esta. Este
valor, el FEV1, forma parte de los indices clinicos que se
asocian con la mortalidad y con el prondstico de la
enfermedad, como el BODE o el BODEX.
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En este sentido, Atsushi Nambo et al (31) demostraron,
en el afo 2016, que las medidas cuantitativas por TC
tienen una correlacion significativa con indices fisioldgicos,
como el BODE o el grado de disnea. Esta correlacion es
mas fuerte en pacientes que presentan enfisema
moderado, en cuyo caso las medidas cuantitativas por TC
se correlacionan mejor con los indices clinicos que los

valores obtenidos de las pruebas funcionales respiratorias.

En el ano 2007, Makita, Nasuhara, Nagai et al (25)
demostraron que la severidad del enfisema varia mucho
dentro de un mismo estadio clinico de la enfermedad.
Para ello, realizaron un estudio en el que reclutaron a 274
pacientes con EPOC, excluyendo a aquellos diagnosticados
de asma. A todos ellos se les realizd una historia clinica
completa que incluyera datos sobre sus sintomas y calidad
de via, un analisis de sangre, pruebas funcionales
respiratorias antes y después de la administracion de
tratamiento broncodilatador (0.4 mg de salbutamol) y un
TC-AR. Demostraron que la severidad del enfisema
evaluado visualmente varia mucho incluso entre pacientes
con el mismo estadio de severidad del enfisema. No
encontraron diferencias significativas en los grupos de

estudio clasificados en funcion de la severidad de la
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enfermedad en afos, del habito tabaquico, de los
sintomas clinicos de enfisema, del aumento del recuento
de eosindfilos e IgE en sangre ni en la respuesta a
tratamiento  broncodilatador. Sin  embargo, si
determinaron que pacientes con enfisema severo tenian
menor indice de masa corporal (IMC) y peores indices de
calidad de vida que los pacientes con enfisema leve o

moderado.

Por lo tanto, concluyeron que la severidad del enfisema
varia ampliamente incluso en pacientes con el mismo
estadio de la enfermedad y que los sintomas de la
bronquitis crénica se distribuyen igualmente
independientemente de la gravedad del enfisema, excepto
en pacientes con enfisema severo donde si se encontrd
asociacion con la disminucién del indice de masa corporal

y peores parametros de calidad de vida.

Este estudio refuerza la heterogeneidad del enfisema
incluso en su expresion radioldgica, ya que pacientes con
enfisema moderado o severo podian tener leve evidencia
de enfisema en las pruebas de imagen, mientras que
pacientes con severas alteraciones radioldgicas mantenian
una funcion pulmonar relativamente conservada. Por este

motivo, concluyeron que los fenotipos de la EPOC basados
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Unicamente en la severidad del enfisema no estan bien
definidos y pueden diferir de los clasicos fenotipos de
“pink puffer” y “blue bloater”, soplante sonrosado y
congestivo azul, respectivamente. Ambos fenotipos estan
basados en las caracteristicas clinicas y en |la
sintomatologia de los pacientes. Los primeros, “pink
puffer”, presentan buen impulso respiratorio, disnea
intensa, menor volumen de esputos y suelen ser delgados
y marcada pérdida de masa muscular. El segundo
fenotipo, “blue bloater’, presenta poco impulso
respiratorio, disnea relativamente leve y mayor volumen
de esputos; ademas, suelen ser obesos y presentar

cianosis central.

Asi mismo, Fujimoto et al (26) propusieron también una
clasificacion fenotipica de los pacientes en funcién de los
hallazgos de la TC y los diferenciaron en tres tipos:

e Fenotipo A: pacientes sin o con minimos
cambios por enfisema en TC, tengan o no
patologia de la via aérea en la espirometria.

* Fenotipo E: paciente con cambios por
enfisema en el TC pero sin patologia de la

via aérea en la espirometria.
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* Fenotipo M: cambios mixtos de enfisema en

TC y patologia de la via aérea.

Han at al (27) realizaron una aproximacion similar y
propusieron el TC como una técnica eficaz capaz de
discriminar a los pacientes con enfisema con similares

resultados en las pruebas espirométricas.

En este sentido, Miravitlles M, Calle M y Soler-Cataluna 1]
(32) realizaron una revision de la literatura sobre la
clasificacion fenotipica de la EPOC. Se entiende por
fenotipo aplicado a la EPOC aquellos atributos de la
enfermedad que por si solos o combinados describen las
diferencias entre individuos con EPOC en relacion con
parametros que tienen significado clinico. En este estudio,
se clasifican en tres tipos:

- Agudizador: presenta al menor dos
agudizaciones de la enfermedad en el afo
previo.

- Mixto EPOC-asma: pacientes con obstruccién no
completamente reversible al flujo aéreo
asociado a reversibilidad amentada de Ia

obstruccion.
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- Enfisema - hiperinsuflados: causado por
destruccion alveolar y el que nos ocupa en

nuestro estudio.

Estos fenotipos tienen interés no solo a nivel biolégico o
epidemioldgico, sino también sobre el prondstico de la

enfermedad y, sobre todo, a nivel terapéutico.

Existen mdltiples estudios que han identificado los
distintos fenotipos. Todos ellos parten de un patrén
poblacional heterogéneo, con distintas metodologias y que
analizan diferentes variables clinicas, pero que alcanzan
similares conclusiones: si es posible diferenciar los
diferentes patrones clinicos de la EPOC, los llamados

fenotipos.

Respeto al fenotipo enfisema - hiperinsuflador, hay
diferentes estudios que demuestran que variables clinicas
como la disnea, la capacidad de realizar ejercicio (test de
lo 6 metros marcha) y la hiperinsuflacion pulmonar,
predicen la mortalidad de forma independiente de la
funcién pulmonar, incluso mejor que el FEV1 (33, 34 y
35). Asi mismo, hay estudios que demuestran una
correlacion inversa entre el indice de masa corporal y el

grado de enfisema evaluado por TC-AR (36).
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También se ha demostrado la relacién positiva existente
entre el grado de enfisema en TC-AR con el indice clinico
BODE (37), que la presencia de hiperinsuflacion en TC-AR
en pacientes fumadores con FEV1 normal se asocia a una
caida mas rapida de FEV1 en controles sucesivos (38) y
gue existe una asociacién significativa entre el grado de
enfisema en TC-AR con una mayor mortalidad de los
pacientes EPOC, independientemente del FEV1 que
tengan (39). En conclusion, todos estos datos justifican la
necesidad de realizar un TC-AR en la evaluacion de los

pacientes EPOC con fenotipo enfisema.

Ademas, existe evidencia cientifica de la asociacion entre
la hiperinsuflacion pulmonar de los pacientes con
enfisema y la presencia de disfuncién diastdlica cardiaca
(40, 41). R.G Barr et al (42) pusieron de manifiesto en un
estudio poblacional que el grado de enfisema evaluado
por TC-AR se relacionaba linealmente con la alteracion del
llenado de ventriculo izquierdo y la disminucion del gasto

cardiaco.
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Por ultimo, existen distintos estudios que demuestran que
el andlisis de la densidad pulmonar en TC-AR se
correlaciona con alteraciones patoldgicas observadas en
las muestras tisulares (43) y con el déficit de la funcion
pulmonar (44, 45), lo que permitirian una estimacion

radioldgica de la gravedad de la EPOC.

Por todos estos datos, se considera que la evaluacion
radiolégica de la enfermedad y su correlacion con las
pruebas funcionales como demuestra nuestro estudio,
pueden ser de gran utilidad en la practica clinica, ya que a
parte de establecer la presencia de enfisema y la
severidad del mismo, permiten determinar si éste se
encuentra distribuido de forma difusa o por el contrario
afecta de forma preferente a unos lébulos pulmonar o a
otros. En caso de ser afectacion lobar, cabe recalcar que
la afectacion del Iébulo superior izquierdo y del lébulo
inferior derecho muestra mayor asociacion con las
pruebas funcionales respiratorias, lo que permite predecir
gue en pacientes con afectacion enfisematosa de estos
l[6bulos  pulmonares  mencionados, la  alteracion

espirométrica sea mayor.

Ademas de contribuir en el diagndstico, la segmentacion

volumétrica del enfisema en TC-AR tiene valor prondstico
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sobre la enfermedad y sobre la calidad de vida de los
pacientes, porque ya ha quedado demostrada en nuestro
estudio su asociacion con la gravedad del mismo y, por
tanto, como refiere la literatura consultada, su asociacion
con los indices clinicos que se manejan en la practica
clinica para evaluar el prondstico y la mortalidad de los

pacientes.

Se considera una limitacién a nuestro estudio el tamafo
muestral y el no disponer de seguimiento de un patrén de
referencia histopatoldgico, lo cual dificulta la validaciéon de
las medidas cuantitativas obtenidas, por lo que se
establece como prueba de referencia la comparacion tanto
con la clinica y las pruebas funcionales como con la

valoracién cualitativa de radidlogos experimentados.

La realizacion de las pruebas de imagen asi como la
cuantificacion volumétrica del enfisema son bastante
reproducibles, pero puede haber sesgos en la evaluacion
cualitativa de las imagenes ya que la evaluacion visual del
enfisema pulmonar es subjetiva y se ha demostrado la
existencia de variaciones moderadas intra e
interobservador que pueden sobreestimar la existencia de

enfisema. Bankier et al (46), en 1999 realizaron un
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estudio en el que compararon la gradacion visual del
enfisema pulmonar por tres radidlogos con diferentes
grados de experiencia, con la volumetria obtenida en TC y
con la pieza macroscopica en 62 pacientes sometidos a
cirugia de reduccién pulmonar a los que, previamente a la
cirugia, se les realizd una TC. Demostraron una
sobreestimacion del enfisema en los tres lectores,
independientemente del grado de experiencia que
tuvieran, con respecto a la volumetria pulmonar, tomando

como referencia la pieza macroscopica.

La realizacion de las pruebas funcionales respiratorias,
sobre todo de la espirometria en la evaluacién de los
pacientes EPOC, es clave en el diagndstico y seguimiento
de los pacientes. En general, proporcionan informacion
objetiva, precisa, reproducible y fiable. (46). No obstante,
para que asi sea y no condicionen otro sesgo en la
evaluacion de los pacientes EPOC, es importante que la
espirometria sea de calidad y, para ello, precisa de la
colaboracion del paciente (que en gran medida depende
de la estabilidad clinica) y de las mismas condiciones de

realizacion (mismo laboratorio y ambiente farmacoldgico).
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CAPITULO SEPTIMO:
CONCLUSIONES

1. La EPOC es una enfermedad de alta prevalencia y con
alta repercusion en la calidad de vida de los pacientes que
la padecen, cuya patogénesis no esta del todo definida.
En la actualidad, la clasificaciéon de la enfermedad en
pruebas de imagen sigue siendo visual, por lo que la
cuantificacion volumétrica mediante TC-AR sigue sin

formar parte de la practica clinica diaria.

2. En nuestro estudio se demuestra que la segmentacion
de imagenes de TC-AR entre -900 UH y -1000 UH
presenta una correlacién estadisticamente significativa con
las PFR para el porcentaje total de enfisema, el porcentaje
por pulmones y por lébulos pulmonares, sobre todo para
IT y -900 UH, siendo éste el valor que mejor se
correlaciona con la gravedad y la severidad. Por lo tanto,
en nuestra serie, a menor valor de UH, mayor correlacion

con las PFR, sobre todo para el IT.

3. Ademads, hemos evidenciado que la cuantificacion

automatica de enfisema mediante TC multidetector
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permite mejor correlacion que el FEV1 con el tipo y el
grado de enfisema. Sin dejar de lado la informacion
clinica, consideramos que las pruebas funcionales
respiratorias y la cuantificacion TC-AR  podrian
considerarse métodos complementarios de diagndstico de
cara al tratamiento del paciente, sobre todo en aquellos

subsidiarios de tratamiento quirlrgico.

4. Por |lobulos pulmonares, el umbral con mayor
correlaciéon fue — 900 UH, con mayor correlacion por
l6bulos, siendo el lébulo superior izquierdo y el lébulo
inferior derecho los que presentaron una mayor
correlacién. Por lo tanto, consideramos que en pacientes
con mayor afectacion de I6bulo superior izquierdo o I6bulo
inferior derecho, es posible predecir mayor gravedad

clinica del enfisema.

5. Consideramos que implantar la cuantificacion
volumétrica de enfisema pulmonar a -900 UH en la
practica clinica permitiria mejor valoracion del enfisema
pulmonar y un mejor control evolutivo y de respuesta al
tratamiento, sobre todo en aquellos pacientes en los que
hayan problemas o no sea posible la realizacion de
pruebas funcionales respiratorias de calidad.
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6. Existen una correlacion estadisticamente significativa
entre el porcentaje total de enfisema y el grado, tipo y
localizacion del mismo, principalmente entre -900 UH vy -
930 UH. Este hecho permite establecer una correlacion
con el grado de enfisema que nos permita no
infradiagnosticar ni sobrediagnosticar a los pacientes de

forma visual.

7. Los valores de las pruebas funcionales respiratorias
tienen una correlacién con la clinica del paciente, sobre
todo con FEV1%. La correlacién existente entre las
pruebas funcionales respiratorias y la cuantificacion
volumétrica mediante TC-AR, nos permite establecer una
correlacion significativa con indices fisioldgicos como el
BODE y el grado de disnea, mas significativo en paciente

con EPOC moderado.

8. La evaluacion radiolégica y su correlacion
estadisticamente significativa con las pruebas funcionales
respiratorias puede ser de gran utilidad en la practica
clinica diaria ya que permite obtener un diagndstico de

enfermedad, asi como su severidad y distribucion, evaluar
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la progresion y la respuesta al tratamiento de la
enfermedad, asi como establecer un valor prondstico y

sobre la calidad de vida de los pacientes.

9. Consideramos limitaciones principales de nuestro
estudio el tamafo muestral y que no disponemos de un

patrén de referencia histopatoldgico.
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