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Obstruccion de la pequeiia via aérea y enfisema enEPOC

El estrechamiento y la desaparicion de las vias aéreas pequeias antes del inicio de la destruccion enfisematosa
pueden explicar el aumento de la resistencia de las vias aéreas periféricas de la EPOC.
McDonough J E, Yuan R, Suzuki M, et al.

Introduccién
La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) se caracteriza por obstruccion en la pequefia via
aérea (< 2 mm de diametro).

El objetivo de este estudio fue examinar la relacion entre los numeros y las dimensiones de las vias
aéreas pequefias y la destruccién enfisematosa en pacientes con EPOC. Los autores emplearon la
tomografia computarizada (TC) multidetector con resolucion espacial de 0,6-1,0 mm para contar el
numero de vias aéreas de 2,0-2,5 mm y la micro TC con resolucién espacial de 16,24 ym para medir el
numero y la superficie transversal de los bronquiolos terminales mucho mas pequefios. Asimismo
contaron la cantidad de vias aéreas pequefas por centimetro cuadrado y midieron el grosor de sus
paredes mediante el analisis histologico.

Métodos

Se emple6é la tomografia computarizada (TC) multidetector para comparar el nimero de vias
respiratorias de 2,0-2,5 mm en 78 pacientes en diversas fases de EPOC, clasificadas segun la escala
de la Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), (donde la fase 4 indica la mayor
gravedad), También se obtuvieron datos de 4 pacientes fallecidos que donaron un pulmén cada uno
para trasplante, que sirvieron como control, de 4 pacientes con enfisema centrolobulillar y 8 pacientes
con enfisema panlobulillar que donaron pulmones tras ser sometidos a trasplantes

El grado de enfisema (interseccion lineal media, es decir la dimension alveolar promedio), el nimero de
bronquiolos terminales por mililitro de volumen pulmonar y los didmetros minimos y las superficies de
cortes transversales de los bronquiolos terminales se determinaron mediante la micro CT. En total se
obtuvieron 175 muestras de tejido pulmonar.

TC multidetector

Se efectu6 TC multidetector a cada uno de los 78 pacientes. Con las tomografias obtenidas se
calcularon los volumenes totales de pulmon, gases y tejidos. Para contar el numero de vias aéreas
pequefias visibles por mililitro de volumen pulmonar se empled el método Disector (que emplea un par
de cortes seriados separados por una distancia conocida. Estas TC con el multidetector se emplearon
para seguir sistematicamente cada via desde el bronquio principal hasta la Ultima bifurcacion visible, y
se registrd el numero de ramas de cada generacion.
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Tomografia microcomputarizada

Las micro TC se examinaron en cortes contiguos y se identificaron los bronquiolos terminales siguiendo
las vias respiratorias pequefias hasta donde se ramificaban en bronquiolos. Se registré el numero de
bronquiolos terminales por mililitro de volumen pulmonar y se examinaron cinco bronquiolos terminales
de cada pulmon, elegidos aleatoriamente, a fin de reorientar las imagenes en tres dimensiones y medir
su diametro y su luz en un corte transversal en el punto mas estrecho. El producto del numero medio
de bronquiolos terminales por mililitro de cada pulmén, medido por micro TC y el volumen pulmonar
total, medido en la TC multidetector del mismo pulmon permitié estimar el nimero total de bronquiolos
terminales por pulmon. El producto del numero total de bronquiolos terminales por pulmoén y la
superficie de corte transversal proporcionaron la superficie total transversal de todos los bronquiolos
terminales en cada pulmon. La interseccion lineal media, que tiene relacion lineal directa con el tamafio
del espacio aéreo, se midi6 a partir de las imagenes tomadas a 20 intervalos espaciados regularmente
dentro de las micro TC de cada muestra.

Resultados
TC multidetector

En relacidén con las muestras de control, en las muestras de pacientes con EPOC el numero de vias
aéreas de 2,0-2,5 mm de diametro fue menor en pacientes con enfermedad en fase GOLD 1 (P =
0,001) y en fase GOLD 2 (P = 0,02) y menor aun en pacientes con enfermedad en fase GOLD 3 o 4. (P
<0,001).

Micro TC y datos histol6gicos

En relacién con los pulmones de control, los pulmones de pacientes con el fenotipo enfisematoso
centrolobulillar de EPOC mostraron una disminucion del 99,7% por pulmén en la superficie de corte
transversal de los bronquiolos terminales y una disminucion del 89% en el numero total de bronquiolos
terminales por pulmén (P < 0,001 para ambas comparaciones). Mas aun, los pulmones extraidos de
pacientes con enfisema panlobulillar mostraron una disminucién del 83% en la superficie de corte
horizontal y una disminucién del 72% en el numero de bronquiolos terminales (P < 0,001 para ambas
comparaciones).

La comparacién del nimero y las dimensiones de los bronquiolos terminales a diferentes niveles de
destruccion enfisematosa (i.e., valor creciente para la interseccion lineal media) mostrdé que el
estrechamiento y la pérdida de bronquiolos terminales precedia a la destruccién enfisematosa en la
EPOC (P<0,001).
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Discusion y Conclusiones.

Los datos de este articulo muestran que el niumero de vias aéreas pequefias (2,0-2,5 mm de diametro)
estaba disminuido en pacientes con EPOC leve (fase GOLD 1), en relacion con las muestras de
control, y estaba mas disminuido aun en pacientes con EPOC grave o muy grave (fase GOLD 3 o 4). El
estudio comparativo de los resultados para las muestras de control y las de los pulmones enfermos
mostré menos vias aéreas de 2,0-2,5 mm en los fenotipos enfisematosos centrolobulillar y panlobulillar
de EPOC. Sin embargo, no se pudo determinar si la reduccion del nimero de vias respiratorias
pequefias que se observo con cualquiera de los métodos de analisis de TC multidetector era una
verdadera reduccion del numero o so6lo un estrechamiento hasta el punto de que las vias aéreas ya no
eran visibles a una resolucion espacial de aproximadamente 1 mm.

En contraste con las tomografias por el multidetector, la resolucion espacial de 16,24-um de las micro
TC de los cuatro pulmones de control proporcionaron diametros medios de los bronquiolos terminales y
de las superficies de corte transversal compatibles con los valores normales publicados. Ademas, en
este estudio, la comparacion de los cuatro pulmones de control con los 14 pulmones de pacientes con
EPOC muy grave (fase GOLD 4) mostraron claramente que el numero total de bronquiolos terminales y
las superficies de corte transversal estaban notablemente reducidas tanto en el fenotipo de EPOC
centrolobulillar como en el panlobulillar.

La comparacion de las mediciones por micro TC del numero de bronquiolos terminales por mililitro de
volumen pulmonar con las dimensiones alveolares (interseccion lineal media) de las mismas muestras
pulmonares, mostro que el estrechamiento y la pérdida de bronquiolos terminales precedié claramente
a la aparicion de la destruccion enfisematosa microscépica en el tipo enfisematoso centrolobulillar.
Aunque la tendencia fue similar en el fenotipo enfisematoso panlobulillar, esta tendencia no fue
significativa hasta que la interseccion lineal media aumentd mas alla del margen de control (> 489 um).
Estos resultados amplian la descripcion clasica de Leopold y Gough del enfisema centrolobulillar (y
sugieren que estas lesiones comienzan en los bronquiolos terminales) al mostrar que los bronquiolos
terminales estaban estrechados y destruidos antes del inicio de la destruccion enfisematosa.

El empleo de la micro TC permitio la identificacion precisa de los bronquiolos terminales y su conteo en
volumenes conocidos de tejido pulmonar. Ademas la técnica empleada para analizar estas imagenes
de micro TC permitié examinar en multiples planos los bronquiolos terminales para medir con exactitud
la superficie de corte transversal en su punto mas estrecho. El producto del valor medio de los
bronquiolos terminales por mililitro de volumen pulmonar, calculado en la microTC, y el volumen
pulmonar total, calculado en la TC multidetector, proporcionaron el calculo del numero total de
bronquiolos terminales por pulmén.
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Las limitaciones importantes de la micro TC son que la dosis de radiacion que exige solo se puede
aplicar con seguridad a muestras de pulmones aislados y que el costo del procedimiento limita su
aplicacién a un nimero relativamente pequefio de muestras. El disefio del trabajo no logré determinar
si las vias aéreas de 2,0-2,5 mm de diametro desaparecieron realmente o simplemente se estrecharon
hasta el punto de no ser ya visibles en la TC multidetector. A pesar de estas limitaciones, los resultados
de la micro TC amplian los informes anteriores al mostrar que hay estrechamiento extendido y pérdida
de las vias aéreas mas pequefias antes del inicio de la destruccion enfisematosa en ambos fenotipos
de EPOC, el centrolobulillar y el panlobulillar.
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