
Sección de Fisiopatología Respiratoria.
Servicio de Neumología. Ciudad Sanitaria
de la Seguridad Social Virgen del Rocío.
Sevilla.

LA ENFERMEDAD DE LAS PEQUEÑAS
VÍAS AEREAS

T. Montemayor Rubio.

Introducción

Cuando la mayor parte de los pacien-
tes bronquíticos crónicos llegan a noso-
tros su proceso se encuentra en un es-
tadio avanzado, con afectación de vías
aéreas de grueso calibre y en un esta-
dio que suele ser nada o poco reversi-
ble. En ese momento al fisiopatólogo
respiratorio le queda como posibilidad
de actuación refrendar lo que la obser-
vación clínica ya presuponía y com-
probar la poca reversibilidad del pro-
ceso, con la imposibilidad subsiguiente
de instaurar un tratamiento resolutivo.

Si estas enfermedades pulmonares
obstructivas crónicas se pudiesen de-
tectar en un estadio inicial de co-
mienzo, las posibilidades terapéuticas
y epidemiológicas cobrarían gran im-
portancia. De ahí que en los últimos
diez años casi todas las escuelas de fi-
siopatología respiratoria del mundo han
abordado el problema del diagnóstico
precoz de estas afecciones.

Considerando la importancia en sí de
estos hechos y las amplias y en ocasio-
nes contradictorias aportaciones en la
literatura al tema, consideramos el in-
terés de revisar lo que hasta ahora se
ha logrado y los caminos abiertos de
investigación en este apasionante
campo.

Deliberada y necesariamente, la revi-
sión será parcial, dada la gran cuantía
de publicaciones a ese respecto. Tam-
poco tocaremos aspectos importantes,
como el de las distintas etiologías que
pueden conducir a la enfermedad de las
pequeñas vías aéreas (SAD).

Breve historia de la SAD

Las enfermedades pulmonares obs-
tructivas crónicas comienzan en las
vías aéreas periféricas (menores de 2
mm.), antes de pasar a afectar al resto
del árbol bronquial. A estos presupues-
tos se llegó fundamentalmente a través
de una serie de trabajos físiopatológi-
cos, en los que la medición de presio-
nes de vías aéreas con el catéter retró-
grado tuvo una importancia decisiva.

En 1963 Weibel ' publicó los datos
anatomomorfológicos de sujetos falle-
cidos por causa extrarrespiratoria.
Comprobó que a medida que el árbol
traqueobronquial se divide, el área de
la sección transversa de las vías perifé-
ricas aumenta rápidamente, por lo que
consideró que su contribución a la re-
sistencia total de las vías aéreas debía
de ser pequeña.

De 1963 a 1965 Mackiem 2'3 muestra
la existencia de dos variedades de re-
sistencia al flujo aéreo en los bronquí-
ticos o enfisematosos con obstrucción
crónica de sus vías aéreas: una obser-
vada en la mitad de los sujetos, locali-
zada en bronquios gruesos, variable
sólo en la espiración y dependiente del
volumen pulmonar; la otra observada
en todos los sujetos que asienta a nivel
de pequeñas vía aéreas, fija a la vez en
inspiración y espiración y poco modifi-
cada por los cambios de volumen pul-
monar.

El mismo autor, en 1967 4, incorpora
la técnica del catéter retrógrado para la
medición de presiones del árbol bron-
quial, con lo que abre mayores posibi-

lidades que las hasta entonces logradas
con catéteres introducidos por vía tra-
queal. En pulmones de perros 5 mide la
resistencia de los bronquios centrales y
la de los periféricos y comprueba que
la de estos últimos sólo suponía de un
10 a un 20 % de la cifra total de resis-
tencias. Si se ocluían la mitad de los
bronquios periféricos la resistencia to-
tal aumentaba solamente de un 10 a un
15 % 5.

En 1968 Anthonisen y cois. '' com-
prueban, cómo algunos bronquíticos
con normalidad en sus parámetros de
rutina mostraban alteraciones de la dis-
tribución regional de la ventilación,
que ellos atribuyeron a lesión obstruc-
tiva de las pequeñas vías aéreas.

También ese mismo año Hogg 7, con
la técnica del catéter retrogrado, ob-
serva que las vías aéreas periféricas
contribuyen como máximo con un
25 % a la cifra de resistencias totales.
Estos autores observan cómo en los
pulmones resecados de bronquíticos
crónicos y enfisematosos la resistencia
aérea de las vías menores de 2 mm. es-
taban muy aumentadas,siendo normal
o casi la resistencia total. De aquí se
derivan 2 conclusiones importantes:
1) parece que las enfermedades pul-
monares obstructivas crónicas puedan
comenzar por alteraciones en las vías
aéreas periféricas (menores de 2 mm.);
2) puede pensarse que estas alteracio-
nes incipientes puedan detectarse de
forma precoz.

Ya que la resistencia de estos pe-
queños bronquios es muy reducida, al-
teraciones debutantes a ese nivel no
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modificaran ni los test espirográfícos
clásicos ni el valor de las resistencias
de vías aéreas (Raw).

Puede pasar muchos años la enfer-
medad a este nivel sin que dé apenas
manifestaciones; es por lo que Mead 10

la llama la zona tranquila del pulmón.
Parece ser que los cuestionarios de sin-
tomatología y hábitos tabáquicos jue-
gan muy poco papel en la detección de
la SAD en estos estadios iniciales s

'
10

.
Como ya hemos dicho, la SAD no

puede detectarse por otros medios que
los de exploración funcional. Por ello
se desencadenó desde entonces una
búsqueda de test precoces que fueran
capaces de detectar esta obstrucción
periférica, posible aviso del desarrollo
de una bronquitis crónica o un enfi-
sema en un futuro.

Histología de la SAD

Los trabajos ya citados de Weibel y
posteriores de Horsfíeld y Cumming "
describieron cómo el área de la sección
de las vías aéreas va creciendo desde la
tráquea a los bronquios terminales. Las
vías aéreas periféricas suponían más
del 90 % del total, incluyendo las loca-
lizadas más allá de los bronquios sub-
segmentarios (diámetros de 3 a 6 mm.),
por tanto bronquios y bronquiolos ter-
minales (menores de 2 mm.).

Siguiendo a Bignon 12 podíamos se-
ñalar cuatro apartados en la histología
de las pequeñas vías aéreas: 1) estre-
chamiento de dichas vías; 2) pérdida
de vías aéreas (por destrucción enfise-
matosa, poco importante en estos ca-
sos debutantes) 3) tapones de moco, y
4) modificaciones ultraestructurales
del epitelio bronquiolar.

Estrechamiento de las vías aéreas

Bignon 13 observa cómo en el curso
de las enfermedades pulmonares obs-
tructivas crónicas (EPOC) existía un
aumento de los diámetros inferiores a
400 micrones.

Matsuba y Thuribeck 14, estudiando
49 pulmones resecados, ven también
cómo los pulmones de bronquíticos te-
nían estrechamiento de sus vías aéreas
periféricas, sin encontrar alteraciones
de su elasticidad. Comprobaron un
aumento de las vías aéreas de 0,2 a 0,6
mm. de diámetro interno y un déficit
de las mayores de 0,6 mm. Ya que el
número total no estaba significativa-
mente aumentado, suponían un estre-
chamiento de las vías aéreas menores
de 4 mm. Estos hallazgos podían de-
berse a lesiones bronquiolares subagu-
das más o menos asociadas a esclerosis
mural.

Tapones de moco

En pulmones con EPOC se ha en-
contrado obstrucción de vías aéreas
periféricas por moco 14. Matsuba con-
sideraba el acumulo de moco como un
hallazgo significativo de bronquitis
crónica y aún más de enfisema, supo-
niéndole un importante papel en la obs-
trucción intrínseca que pudiera existir.

Modificaciones ultraestructurales del
epitelio bronquiolar

En bronquiolos de sujetos no fu-
madores se observan células ciliadas,
son raras las células caliciformes (en
bronquios menores de 500 m.) y exis-
ten células de Clara 15 Estas células
parecen tener una función secretora;
unos dicen que podían ser productoras
de surfactante 16 y otros les hacen ju-
gar un papel importante en la produc-
ción del sol del moco y las posibles al-
teraciones del transporte mucociliar 1?.

En sujetos fumadores las células ca-
liciformes eran más numerosas 15 y en
ocasiones con granulos de moco en
vías de secreción. Las células de Clara
parecen estar disminuidas; los cilios
suelen estar conservados, aunque en
ocasiones disminuyen, siendo sustitui-
das o no, contienen en ocasiones gra-
nos secretorios e inclusiones, que pue-
den tratarse, estas últimas, de materia-
les provinientes del humo de los ciga-
rrillos fagocitados por el epitelio bron-
quiolar.

Nos parece que, a pesar de los ha-
llazgos brevemente reseñados, son po-
cos aún los estudios morfológicos e
histológicos de sujetos en estadio de
SAD y aún menos numerosos los que
consideren correlaciones anatomofun-
cionales.

Test funcionales de diagnóstico de la
SAD

Compliance dinámica (Cdyn) y sus va-
riaciones con la frecuencia

En el pulmón normal los millones dé
alveolos se llenan y vacían simultá-
neamente, a pesar de que la frecuencia
sea elevada 18. Este hecho se debe a la
igualdad de las constantes de tiempo
(constante de tiempo = compliance de
los espacios aéreos por la resistencia de
las vías aéreas de esos mismos espa-
cios). Si existe una obstrucción perifé-
rica a ese nivel el aire entrará con más
facilidd en la zona de baja resistencia
(constante de tiempo baja) y más len-
tamente en las obstruidas (constante de
tiempo alta). En la espiración se vacia-
rán primero también las zonas de me-
nor resistencia. Se pueden considerar

entonces dos zonas pulmonares: una
respirando normal y otra moviéndose
más lentamente. Las pruebas que de-
pendan de un llenado o vaciado pul-
monar uniforme estarán aún más alte-
radas al aumentar la frecuencia respira-
toria.

Woolcock 19, en 1965, basado en los
trabajos de Otis 18 en pacientes bron-
quíticos crónicos poco afectados (test
funcionales de rutina normales) y en
asmáticos en intercrisis, propuso las
variaciones de la Cdyn con la frecuen-
cia como diagnóstico de la obstrucción
periférica, cuando la curva estática
Pst-V y la Raw fuesen normales. En
sujetos sanos la Cdyn no cambiaba al
aumentar la frecuencia respiratoria. En
los sujetos por él estudiados disminuía
conforme se elevaba la frecuencia.
Woolcok comprueba estas aseveracio-
nes viendo cómo en dos de sus pacien-
tes con dependencia de la Cdyn con la
frecuencia mostraban alteraciones his-
tológicas a nivel de vías aéreas perifé-
ricas, demostradas mediante biopsia
pulmonar.

Volumen de cierre (CV), capacidad de
cierre (CC), A N2/7

El concepto de cierre de las vías aé-
reas periféricas, discutido desde anti-
guo, se ha afirmado claramente más
recientemente 20'22.

Los alveolos y bronquios de las ba-
ses están más ventilados que los de los
vértices. Estas diferencias están condi-
cionadas en parte por 1) el propio peso
del pulmón, que está suspendido por
los vértices y hace que los alveolos a
este nivel se encuentren más distendi-
dos; 2) por el gradiente de presión
pleural, que va aumentando de vértices
a bases (hasta 7 cm. de agua) y hace
que las bases con una compliance ma-
yor se ventilen más. Si se respira pró-
ximo a RV los vértices inspiran pri-
mero; después, conforme va aumen-
tando el volumen, el aire se distribuye
fundamentalmente por las bases. En la
espiración la zona que se vacía primero
son las bases, hasta llegar a determi-
nado nivel, en el que, por aumento de
la presión pleural por fuera de las vías
aéreas, se cierran los bronquios de la
base, vaciándose seguidamente los vér-
tices. Este fenómeno fue demostrado
también por Hughes 23 sobre pulmones
de perro.

El medir el volumen en el que se
produciría este cierre de vías aéreas
periféricas básales parecía en principio
difícil, necesitando un utillaje isotópico
complejo. Dolifuss, con la técnica del
bolo de Xe133, y Anthonisem 24, des-
cribieron un método simplificado. Par-
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tiendo de RV e inhalando en una inspi-
ración lenta y máxima hasta TLC un
bolo de Xe1" o 02 al 100 %, éste se
distribuirá de la forma antes dicha,
quedando en mayor concentración en
los vértices. Midiendo la concentración
de Xe133 o de N2 en la siguiente espira-
ción máxima lenta se obtiene la cur-
va clásica con las 4 fases conocidas
(fig. I):

Fase 1: Corresponde al vaciado del
espacio muerto.

Fase II: Va aumentando lentamente
hasta el plato de vaciamiento alveolar
(fase III).

Fase IV: Aumento brusco de la con-
centración del trazador o del N2 por
vaciamiento de los vértices pulmona-
res.

Por tanto, podíamos resumir di-
ciendo que el volumen de gas que
puede ser exhalado hasta llegar a RV
desde el momento en que las vías aé-
reas de la base se cierran es el volumen
de ( . ' i e r re , normalmente expresado en
% de la VC (CV/VC %). El volumen
total de aire dentro del pulmón en el
momento de cierre se denomina capa-
cidad de cierre, expresada en % de su
TLC (CC/TLC %), concepto introdu-
cido por Severinghaus 24.

En 1972 McCarthy 25. mediante la
técnica de Dolifus. propone la medida
del volumen de cierre en el diagnóstico
de la enfermedad de las pequeñas vías
aéreas. Comprueba cómo dicha medida
estaba ya alterada cuando aún los test
espirográficos y Raw eran normales en
los bronquíticos por él estudiados.

Buist 2(>'29 trabajando en un centro
de screening de enfisema, aboga tam-
bién por la medida del volumen de cie-
rre como test de utilidad en el diagnós-
tico precoz de la SAD. También pro-
pone la medida de la capacidad de cie-
rre con el mismo fin y el estudio de la
pendiente de la fase III de la curva (AN2/
1). La aparición de una pendiente nota-
ble de la fase III sería un signo debu-
tante de alteraciones en la distribución
reginal de la ventilación. Sus trabajos y
grupos de normalidad son de los más
amplios y de los más empleados como
referencia.

El aumentó del CV puede deberse a
una obstrucción intrínseca periférica o
a una pérdida de la elasticidad pulmo-
nar (enfisema pulmonar = predomi-
nante obstrucción extrínseca).

Volumen residual (RV)

El aumento de CV tendrá como con-
secuencia una elevación del aire atra-
pado dentro del pulmón al final de una
espiración forzada o volumen residual.
Por dicho hecho hay autores que han

Figura 1 .

propuesto el aumento del RV como
test de diagnóstico de la SAD30-31.

Gradiente (A-a) de oxígeno

La obstrucción de las vías aéreas pe-
riféricas conllevaría una elevación del
CV, que a su vez ocasionaría un co-
ciente V/Q bajo en las bases pulmona-
res, lo que produciría un efecto
«shunt» y un aumento del gradiente
(A-a) de 02, causa a su vez de una po-
sible hipoxia si el proceso se exagera.
El gradiente (A-a) de 02 ha sido pro-
puesto también como test precoz para
el diagnóstico de la SAD 32.

Tiempo 25-75 % en la curva espiratoria
de COi

Dentro de otras pruebas de medida
de la distribución pulmonar, y funda-
mentalmente Smidt33. propone la me-
dida del tiempo 25-75 % del análisis de
la curva espiratoria de CÜ2 (capni-
grama) como test precoz. Estudia fu-
madores y no fumadores separados en
grupo de diferentes edades, encon-
trando diferencias entre ellos con esa
medición.

Difusión de CO

Existen autores que han propuesto la
medida de la difusión del monóxido de
carbono o transfer de CO basal o tras
esfuerzo de los estadios iniciales de las
EPOC 34-35.

Flujos espiratorios medidos en las cur-
vas de espiración forzada.

En 1951 Dayman 36 observa las rela-
ciones existentes entre flujos máximos
(V) y presión de retracción elástica
(Pst). Al ser esta última función del vo-
lumen pulmonar indirectamente podría
considerarse una descripción pionera
de las relaciones V/V.

Entre 1954 y 1960 Fry y Hyatt, en
varios trabajos, fueron los que desarro-
llaron las relaciones entre V y presio-
nes correspondientes (curvas isovolu-

men - presión - flujo —IVPV— y cur
vas flujo-volumen —MEFV— 37-40).

Al empezar la espiración forzada lo:
V van aumentando, así como la presiól
pleural (Ppl) y la presión alveola
(Palv). Al aumentar las presiones si
van comprimiendo las vías aéreas ;
aumenta la Raw hasta llegar a un punt<
(aproximadamente alrededor del 75 9¡
de la VC), momento en el cual se al
canza un flujo máximo. Por mucho qui
aumente a partir de ese momento la Pp
los flujos no se incrementaran más
sino que irán disminuyendo conform»
vaya avanzando la maniobra de espira
ción forzada, ya que ese aumento di
Ppl quedará contrarrestado por la ele
vación de la Raw. Por tanto, a partir di
ese puntó de Vmax el resto de la espi
ración forzada no dependerá del es
fuerzo muscular.

Permutt 41 comprueba los anteriore;
presupuestos con un sencillo modele
mecánico (resistor de Starling), ei
cuya descripción no entraremos aquí

En 1967 Mead 42 plantea su teorí;
del punto de igual presión (EPP). Du
rante la espiración forzada la Palv e;
más elevada que la presión en la boc;
(Pawo) o presión atmosférica (Patm)
También es claro que la Ppl es siempn
menor que la Palv: para que fuera di
otra manera haría falta que el paren
quima pulmonar se opusiera a la respi
ración. Por tanto, ya que en la espira
ción forzada la Ppl y la Palv son positi
vas, y la Pl es menos positiva que 1;
Palv, la presión Ppl deberá ser Ínter
media entra la Palv y la Patm. Dentn
de las vías aéreas la Palv irá deseen
diendo conforme nos vayamos acer
cando a la boca. Habrá entonces ui
punto en el que la presión por dentro ¡
por fuera del bronquio sea la misma
punto de igual presión (EPP), que divi
dirá a las vías aéreas en dos segmen
tos: 1) desde el alveolo hasta el EPP
cuya presión motriz dependerá de la di
ferencia de presiones entre los dos ex
tremos del segmento (Palv-Pgpp (
Palv-Ppl, ya que Pepp = Ppl) o, lo qut
es lo mismo, de la presión de retrac
ción elástica pulmonar (Palv-Ppl = Pst
y de la resistencia de las vías aéreas d»
ese segmento periférico o Rus, y 2) ui
segmento entre el EPP y la boca, en e
que pueden producirse comprensiones
mecánicas de las vías aéreas por se:
mayor a partir del EPP hacia la boca 1;
Ppl por fuera que la presión intrabron
quial a ese nivel (presión transmura
negativa) (fig. 2).

El EPP correspondería al punto d<
flujo máximo de la espiración forzada
por tanto, podríamos considerar que
Vmax = Pst/Rus. En el pulmón norma
el EPP a grandes volúmenes pulmona
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res se sitúa cercano a la carina. En la
parte media de la VC (75-25 %) el EPP
se desplaza hasta el nivel de bronquios
subsegmentarios. Por debajo de este
volumen se encontrará aún más hacia
el alveolo, posiblemente no más halla
de bronquios de 1 mm. de diámetro.

Pride 43 analiza de forma parecida
este fenómeno, pero considerando no
un punto, sino un segmento limitante
de flujo.

Si existiese una obstrucción de las
vías aéreas periféricas el EPP se des-
plazaría hacia el alveolo y las Rus au-
mentarían, con la subsiguiente dismi-
nución de los V aéreos, disminución
potenciada a su vez por los mecanis-
mos de compresión extrínseca al au-
mentar la longitud del segmento colap-
sable. Basados en estos presupuestos
se han propuesto como tests de diag-
nóstico de la SAD el estudio de los V
•medidos en la porción de la espiración
forzada no dependiente del esfuerzo
muscular. Una disminución de la Pst.
como ocurre en el enfisema, o un in-
cremento de la Rus. como puede ocu-
rrir en el asma bronquial en intercrisis
o en bronquitis incipiente, reducirán
los V aéreos en esa porción de la curva
de espiración forzada.

V medidos en la curva espiratoria for-
jada votumen tiempo:espiro^rafía

McFaden. en 1972 3". observa cómo
en sujetos fumadores con normalidad
del FEVi, FEV| <A y Raw. en algunos
de ellos ya existían algunas alteracio-
nes: del flujo mesoespiratorio medio
medido entre el 25 y el 75 % de la
FVC = MMEF^i,-,,,/, (MMF de Leua-
llen y Fowler 44). del RV, del gradiente
(A-a) de 02 y del tiempo espiratorio
forzado (FET de Lal 45). Proponía
como test sencillo y precoz el
MMEF 25_7s r;;, coincidiendo con So-
bol 46 en la elección de ese parámetro
por las mismas fechas. Cochrane " re-
dunda posteriormente en el interés del
FET como test de interés y precoz en
el diagnóstico de la obstrucción perifé-
rica.

Más recientemente se ha propuesto
la medida de otros flujos espirográfi-
cos, medidos a más bajos volúmenes
pulmonares con el mismo fin, sugi-
riendo fuesen más finos y precoces:
MMEF5o-75 .y. y MMEF75-85 ./. 48-49.

V medidos en la curva flujo-volumen
(MEFV}

Las curvas MEFV. descritas, como
ya hemos dicho anteriormente, por Fry
y Hyatt, relacionan en un sistema de
coordenadas X-Y los V máximos con-
seguidos a los distintos volúmenes de

Figura 2.

Visura í.

su FVC. Dichos V son instantáneos y
máximos, y no medios como en la espi-
rografía (fig. 3).

Los flujos propuestos fundamental-
mente como de mayor utilidad en el
diagnóstico de la SAD han sido: los
medidos a bajos volúmenes con res-
pecto a su FVC (Y,,, <,/, y V^ ,y,

 50-53)
los tomados con respecto a su TLC
(Veo), la relación de V espiratorios ins-
piratorios (VE-IS "/,.l^\-is •;;, ^-50 %5
V \ atn 54-55i-5o'y>.)> etc.

Incrementos de flujos y volumen de
isoflujo en las curvas MEFV tras respi-
rar una mezcla de helio-oxígeno

Se han sugerido como test diagnósti-
cos de SAD la medida de los VE en la
curva MEFV respirando una mezcla de
helio oxígeno (He 80 %. 02 20 %),
comparándolos con los obtenidos pre-
viamente en las mismas curvas respi-
rando sólo aire.

El helio es menos denso y más vis-
coso que el aire. La Pst parece no
depender de la densidad del gas sf':
por tanto, los cambios de los V de-
penderán de las variaciones de las Rus.
La Rus consta de dos componentes:
presiones debidas a aceleración con-

vectiva (Pea) y presión friccional (Pfr)
(Rus = Pea + Pfr). La resistencia debida
a flujo turbulento (Ptu) viene dada
por la fórmula

Le75>)25 x V
1
-

75

Ptu = —————p^————,

donde p = densidad delgas, T) = visco-
sidad, D = diámetros de las vías
aéreas, L = longitud bronquial. La
resistencia debida a V laminar viene

dada por la fórmula: Pía =
 8 L v .

Estas ecuaciones muestran que la re-
sistencia a ambos tipos de flujos de-
pende de la viscosidad del gas, pero
sólo la resistencia debida a flujos turbu-
lentos dependerá de la densidad del
gas42-57.

En las vías aéreas de grueso calibre
los números de Reynolds son elevados
y el área de la sección transversa es
pequeña, característica ambas que
acompañan al flujo turbulento. Por el
contrario, en las vías aéreas periféricas
los números de Reynolds son pequeños
y el área de la sección transversa
grande, lo que se acompaña de flujos
laminares. En normales o en sujetos
con obstrucción de vías aéreas gruesas
el flujo turbulento será el predominante
determinante de las Rus, por tanto
densidad dependiente, y al hacerles
respirar una mezcla de helio-oxígeno
los V aumentaran 58•5<). Si el asiento de
la obstrucción está situado a nivel peri-
férico el principal componente de la
Rus será el flujo laminar independiente
de la densidad del gas, y tras respirar la
mezcla dicha los flujos no aumenta-
rán 60. Despas 56. con esta técnica, di-
vide a los asmáticos en obstrucción de
vías aéreas gruesas o finas, según res-
pondieran aumentando o no los flujos
aéreos, tras respirar la mezcla helio-
oxígeno. Ha sabido otros autores que
han aplicado este mismo método para
el diagnóstico de SAD en bronquíticos
poco afectados, fumadores y asmáticos
en intercrisis. Los que no aumentaban
sus flujos sugerirían obstrucción perifé-
rica f'1-65.

Los V más considerados han sido A
V5o%Fvc y A V25%Fvc tras respirar
He-02

''50'l'rHe ~ •'50"/,aire

( AV,0.7, )~y¡50'/i aire

Hutcheon, 1974 66. considera otro
parámetro dentro de estos mismos pre-
supuestos el volumen de isoflujo (V-
iso-V) o volumen al cual contactan las
dos curvas (aire y He-02) y, por tanto,
se consiguen iguales flujos (fig. 4). Se
expresa en % de su FVC. Este autor
comprobó cómo este punto de coinci-
dencia se producía más precozmente (a
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un % de FVC mayor) en los sujetos en
los que se sospechaba una obstrucción
periférica.

Nueva visión de los tests espirográficos
en la SAD

Fletcher 67 tras un estudio prospec-
tivo de 10 años, entre otros parámetros
estudió el descenso del FE Vi por año.
Propuso ver en personas jóvenes el
descenso de FEVi por año, y si éste
era mayor que el descenso previsto en
sujetos sanos similares suponer que di-
chos pacientes acabarán desarrollando
una bronquitis crónica al cabo de los
años. Barter 68, en otro estudio pros-
pectivo de 5 años, hace un trabajo simi-
lar, pero tomando el descenso del
FE Vi por año, tras broncodilatadores,
posiblemente más real que el de Flet-
cher '.

Muy recientemente Dosman 90 ha
utilizado la espirografía clásica con aire
y tras respirar una mezcla de helio-oxí-
geno, y propone la medida del tanto
por ciento de descenso del tiempo me-
soespiratorio entre el 60 % y el 40 9?
de la FVC (At) como test útil y bas-
tante específico de obstrucción perifé-
rica y relativamente independiente de
la elasticidad pulmonar. Ya hemos re-
petido varias veces que en realidad la
espirografía habitual y la curva MEFV
no dejan de ser maniobras similares de
espiración forzada.

Concepto de reversibilidad de la SAD

Hemos señalado al principio que el
interés del diagnóstico precoz de la
SAD se basaría en la posibilidad de re-
versibilidad de estas alteraciones con
las consecuencias terapéuticas resolu-
tivas y amplias perspectivas en el
campo epidemiológico.

En 1971 Ingran y 0'Cain 69 ven la
reversibilidad y desaparición de la de-
pendencia de la Cdyn con la frecuencia
en 6 de los sujetos jóvenes asintomáti-
cos tras dejar de fumar de 1 a 8 sema-
nas.

McFaden30 observó cómo en sus
fumadores, tras dejar de fumar un mes,
el MMEFz5_75 espirográfico podía ha-
cerse normal, habiendo sido previa-
mente patológico. Bode 70, de la es-
cuela de Montreal, en sujetos fumado-
res que detienen su hábito tabáquico
durante un período de entre 6 a 14 se-
manas, ven cómo revertían a la norma-
lidad la Cdyn, V de iso-V, A V:,.,.,. ne,
AVso,/, He y. CV, y cómo la Cst, el
AN2/1 y los V respirando aire no mejo-
raban. La mayor parte de los trabajos
restantes repiten estos mismos hallaz-
gos en sujetos que dejan de fumar o en
asmáticos tras broncodilatadores.

La no reversibilidad de la pendiente
de la fase III (AN2/1) (anomalías de la
distribución de la ventilación) posible-
mente reflejaría diferencias en la venti-
lación por unidad de volumen entre es-
pacios aéreos en el interior del pulmón,
debido a alteraciones en las propieda-
des elásticas de los espacios aéreos.
Este trastorno puede pensarse sea ya
irreversible 70.

Parámetros de elección en la literatura

La discordancia de los resultados
con los tests empleados por los distin-
tos autores y los tests propuestos de
elección por ellos ha sido importante y,
por tanto, con la confusión subsi-
guiente.

Mientras que unos autores defendían
el MMEF25.75,/, espirográfico y el
FET a0.41'.71-77 otros proponían como
de mayor interés los V medidos en la
curva MEFV 50-55. Otro gran grupo,
desde Wolcook, defendían los mejores
resultados conseguidos con las varia-
ciones de la Cdyn con la frecuencia,
cuya variación tomaban como ejemplo
para seleccionar los sujetos afectos de
SAD en los que fuesen a estudiar otros
parámetros. Otro núcleo importante
han sido defensores del CV, CC AN^/l
en el diagnóstico de la SAD; en este
grupo esos parámetros salían favoreci-
dos al compararlos con otros tests (no
siempre los mismos) 25-29. En los últi-
mos años, desde la incorporación de
las curvas MEFV respirando He-02,
parece que las balanza se inclinaba por
estos últimos en cuanto a precodi-
dad 60-65.

Crítica a los diferentes tests y a la dis-
cordancia de resultados en la literatura

La Sección de Enfermedades Pul-
monares del National Heart and Lung
Institute, en cooperación con The

Figura 4.

Volumen-t Curvas flujo-volumeni

de isoflujo

Americam Thoracic Society, realizaron
unas sesiones de trabajo sobre la SAD
y los diferentes test de diagnóstico.
Participaron 35 fisiopatólogos respira-
torios americanos y canadienses y 4
británicos, presidiendo y coordinando
Mackiem78. Sistematizaron una se-
rie de criterios que deben tener los
tests para el diagnóstico precoz: 1) Va-
lidez.: Que esté relacionado con la en-
fermedad a estudiar. 2) Sensibilidad:
¿Qué % de la enfermedad es capaz de
identificar? 3) Especificidad: ¿Qué
proporción de la población sin esa en-
fermedad identifica también? 4) Preci-
sión o reproductibilidad: ¿Da los mis-
mos resultados cuando se aplica repe-
tidamente en condiciones compara-
bles? 5) Aceptabilidad: ¿Es el test
aceptable para la población a recono-
cer? Debe de ser no cruento y no nece-
sitar maniobras complicadas. 6) Prac-
ticabilidad: ¿Puede ser hecho con faci-
lidad a gran número de masas?, y
7) Bajo coste: ¿Es el coste comparable
con los resultados beneficiosos obteni-
dos? Por tanto, un buen test para la
obstrucción precoz debía ser positibo
en presencia de la enfermedad, no dar
falsos negativos, separar claramente
poblaciones con la enfermedad y sin
ella, dar resultados reproductibles e
identificar la enfermedad en un estadio
precoz en el que los conocimientos
médicos puedan ofrecer una cura o,
por lo menos, un caro beneficio. Den-
tro de los parámetros estudiados los
británicos se inclinaban por la disminu-
ción del FEVi %. El resto de los tests
ofrecían opiniones contradictorias. Se
admitió, en general, que el CV y la CC
eran tests sensitivos, probablemente de
baja especificidad y moderada preci-
sión, y que su validez como test diag-
nóstico de SAD era aún desconocido.
A pesar de todo suponen pueda ser el
test de elección, no por ser mejor que
otros, sino por conocerse mejor sus
posiblesvariaciones y factores fisiopa-
tológicos de variabilidad.

En 1976 Sobol 7S hace una serie de
consideraciones de interés, fundamen-
talmente sobre tablas de normalidad,
límites propuestos y tipos de población
estudiados. Podíamos resumirlas así:

1) Los investigadores interesados
en comparar una prueba nueva con
otro test más antiguo toman como lí-
mite de normalidad las ecuaciones de
regresión de otros autores, muy varia-
bles entre sí, por lo que la aparente
sensibilidad de la prueba de introduc-
ción reciente puede deberse simple-
mente a la selección al azar de una
ecuación en vez de otra.

Como ejemplo citan un estudio de 20
fumadores hecho por ellos, en los que
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las medidas espirográficas daban mejo-
res resultados que la del CV (en princi-
pio más precoz y fino), porque en las
primeras sus valores teóricos de refe-
rencia eran propios y los segundos aje-
nos. En ese mismo grupo comparan los
valores con tablas propias y con otras 7
(de las más utilizadas) con resultados
muy dispares.

2) Observa cómo algunas ecuacio-
nes de predicción son muy sensibles a
la edad o a la estatura y otras, por el
contrario, no. La utilización de diferen-
tes ecuaciones de predicción puede
traducirse en una diferencia de estatura
de hasta 60 cm. para un mismo límite
de la normalidad.

3) Propone antes de nada la utiliza-
ción del nuevo test en un grupo de su-
jetos con una obstrucción ya clara dada
por los parámetros clásicos y ver si los
resultados corrían paralelos. Cabe que
un test pueda ser eficaz en la obstruc-
ción periférica y, sin embargo, no
guardar relación con la intensidad de la
obstrucción en los procesos avanza-
dos; en este caso se podrían comparar
los resultados de la nueva prueba entre
grupos sanos de fumadores y no fuma-
dores.

4) La mayoría de los autores toman
como límite de la normalidad el 80 %
de los valores teóricos previstos. Sobol
cita cómo de esa manera (con ejemplo
sobre el MMEF^s^s ae) se puede consi-
derar anormal el 21 % de la población
sana y cómo este error descendería a
un 2,5 % si se utilizan límites estadísti-
cos (2 SD). Además, sugiere cómo el
utilizar el límite del 80 % para todos los
tests hace suponer que el coeficiente
de variación (DE/media) es el mismo
para todos ellos, hecho claramente
erróneo. Los márgenes de anormalidad
se ven más afectados por la curva de
regresión. La desviación de los valores
previstos basada en el error estándar
(EE) permanece constante, indepen-
dientemente del lugar de la ecuación de
regresión en la que caiga el valor pre-
visto. Proponen por todo ello como lí-
mite de interés + 1,64 X EE.

5) Señala cómo la utilización de un
número grande de tests simultáneos en
el diagnóstico de la SAD puede hacer
que alguno de ellos esté alterado sólo
por cálculo de posibilidades.

También en 1976 Van de Woestjne 79

hace una crítica sobre las dificultades
de los diferentes tests y de su posible
especificidad en el diagnóstico de las
SAD. La resumimos así:

Variaciones de la Cdyn con la fre-
cuencia: Coincide con la mayor parte
de los autores en la complejidad de rea-
lización de dicho test, precisando téc-
nicas muy estrictas, mantenimiento del

mismo nivel respiratorio a las distintas
frecuencias, buena respuesta en fre-
cuencia del utillaje, etc., lo que lo in-
valida para el diagnóstico de la SAD.
Además, este autor, con un modelo su-
gerido por los trabajos de Otis, com-
prueba cómo la Cdyn no es específica
de las vías finas, pues una alteración a
nivel de bronquio grueso con valor de
Raw en límites de la normalidad puede
producir dependencia de la Cdyn. En
trabajos posteriores otros autores han
visto además que tampoco la Cdyn era
más sensible que otros test: CV y
AVne

 60
-
62

.

Volviendo a Van de Woestjne sobre,
los V espiratorios forzados, dice que
los V comprendidos entre el 40 y 50 %
de la FVC son muy sensibles a los
cambios de calibre de los bronquios
centrales (generaciones 3 a 7 de Wei-
bel) y poco modificables por alteracio-
nes a la altura de los pequeños bron-
quios (generaciones 8 a 16). Esto lo
comprueba en un modelo mecánico
junto con Pardaens. Los flujos medidos
a más bajos volúmenes pulmonares re-
flejarían más los cambios a nivel de
vías finas, pero son muy influenciables
por pequeñas variaciones de la elasti-
cidad pulmonar, que habrá que descar-
tar sea normal, sabiendo que es impo-
sible de medir con precisión la elastici-
dad pulmonar en los alrededores de RV
por la presencia de artefactos esofá-
gicos.

En cuanto a los demás parámetros:
CV y V de iso-V, dice no ser tampoco
específicos de obstrucción intrínseca
periférica, pues pueden estar alterados
por pequeñas variaciones de la elasti-
cidad pulmonar con curvas estáticas
Pst-V en límites de la normalidad, pero
no francamente anormales.

El CV y la CC está en función de la
edad, cambian con el decúbito supino,
precisan condiciones técnicas precisas
y flujos espiratorios por debajo de
0,6 1/s. McFadden, en un trabajo con
condiciones técnicas rigurosas, halló
una mayor variabilidad intraindividual
para estos tests que la señalada habi-
tualemnte (un 17 % para el CV y un
39 % para la CC), lo que hace también
debamos valorar esta no desdeñable
variabilidad.

Nosotros 80'81 en dos trabajos pre-
vios, vimos la no superioridad de la
curva MEFV comparada con los tests
espirográfícos (incluyendo el MMEF)
para el diagnóstico de la SAD. Señala-
mos también la mayor variabilidad in-
traindividual de los flujos medidos a
bajos volúmenes pulmonares y mayor
número de errores en cuanto a la sim-
ple medición de los trazados. Indicá-
bamos la dificultad que encontrábamos

para los V medidos en la curva MEFV,
ya que las tablas más frecuentes publi-
cadas en la literatura al respecto no
iban con nuestra población normal.

Bohadana y Peslin, en 1977, hacen
una buena revisión sobre el tema hasta
entonces, señalando una serie de con-
sideraciones sobre su revisión y sobre
la literatura: 1) Lo heterogéneo de los
grupos estudiados, según los autores,
unos eran asmáticos, otros pequeños
fumadores asintomáticos y otros bron-
quíticos, habiendo fumado más de 50
paquetas año, de ahí la disparidad de
resultados obtenidos. 2) De todas for-
mas, hasta en trabajos con poblaciones
comparables los resultados eran en
ocasiones distintos. 3) Heterogeneidad
de los valores de referencia. 4) La in-
terpretación de los resultados podía
conducir a resultados divergentes. Al
final entresaca una serie de «conclu-
siones»: a) Que existen tests de fácil
realización, cuya sensibilidad es mayor
que los tradicionales, b) Que la estan-
darización de las técnicas y de los va-
lores de referencia mejorarán su valor
diagnóstico, c) Que las alteraciones
pueden ser detectadas en un estadio
aún reversible, por lo menos en parte,
lo que justifica los esfuerzos hechos
hasta ahora e incita a proseguirlos.

Últimamente la mayor parte de los
autores que fueron pioneros o más han
trabajado sobre este tema dan visiones
prudentes. Así, Mackiem, desde uno
de sus primeros trabajos 85, muy espe-
ranzador, pasa en 1977 86 a considerar
que los test propuestos tienen un valor
relativo y, salvo los V respirando He-
Oz, poco específicos de SAD, y aun es-
tos muy variables, ya que se suman la
variabilidad propia intraindividual de la
curva MEFV respirando aire a la que
también tiene la curva MEFV respi-
rando la mezcla He-Oz. Burrows87 dice
no haber aún experiencia suficiente
para saber lo que estas alteraciones de
los tests representan y no conocerse si
esto sugeriría que estos individuos de-
sarrollarían una bronquitis crónica en
un futuro; cita cómo estos tests finos
pueden estar alterados por tapones de
moco en sus vías aéreas periféricas;
opta por los tests espirográfícos clási-
cos y las variaciones del FE Vi pre-
visto. McFadden86, después de una
descripción de los diferentes tests,
también asegura que faltan aún datos
para saber lo que estas alteraciones re-
presentan en sí.

Nuevas perspectivas

Dosman 60, de la escuela de Mon-
treal, en el año 1977 estudia un grupo
de sujetos fumadores comparativa-
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mente con otro de no fumadores. Ob-
servan cómo los tests que detectan
más alteraciones en los fumadores se-
guía el siguiente orden: V de i so V,
AV n,ax-5o./,He. AN:,/1,CC, Cdyn,PL,o,
MMEF,CV,Vn,ax-a,reyFEV,.

Observan cómo entre los sujetos que
mostraban un pobre aumento del AV-
max-5o "/< He algunos de ellos tenían tam-
bién alterado el AN^/l y cómo la tota-
lidad de los que tenían un AN,/1 pato-
lógico el AVn,ax-5o';iHe lo era también.
Entre los que presentaban un AN2/1
patológico algunos mostraban una Pl-
50 anormal, y cómo todos los que te-
nían una Pl-50 patológica el AN^/l lo
era también. Por fin, entre los que pre-
sentaban una Pl-50 anormal algunos te-
nían unos Vmax-aire y FEV] patológicos
y todos los que mostraban esta última
eventualidad tenían una Pl-50 anormal.

Estos mismos autores, en unos tra-
bajos previos, habían visto cómo el
AVmax-.sii '/, He era relativamente especí-
fico de obstrucción de pequeñas vías
aéreas. También en otro trabajo de la
misma escuela 69 habían comprobado
cómo el A N ^ / l no variaba tras dejar de
fumar y sí lo hacía el AV^a,,.,,, ., ne- in-
dicando que el estrechamiento de las
pequeñas vías aéreas no era el respon-
sable del trastorno de la distribución de
la ventilación. Por exclusión, estos he-
chos podrían sugerir que el AN¡/1 re-
flejaría las propiedades mecánicas del
alveolo. Es unánimemente admitido que
la curva Pst-V es una medida de las
propiedades elásticas del pulmón.

En base a lo antes dicho, y a esta
historia de alteraciones progresivas, pro-
ponen la teoría de que la bronquitis cró-
nica sería una serie de alteraciones que
se irían produciendo progresivamente.

1) Existiría una alteración obstruc-
tiva de las vías aéreas menores de 2
mm. (alteración del AVmax-so ", He)-

2) A esto se añadiría después una
alteración de las propiedades mecáni-
cas alveolares, que se traduciría por un
AN.,/1 patológico.

3) En un estadio posterior existiría
una alteración de la Pl-50, reflejando
un descenso de la fuerza elástica de re-
tracción pulmonar.

4) La disminución de los Vmax-aire y
FEV| % indicaría la instauración de una
bronquitis crónica propiamente tal.

Ya hemos visto anteriormente cómo
un mayor descenso del FEV| por año
que el previsto podría sugerir que el
individuo desarrollaría una bronquitis
crónica en un futuro; no se tenía igual
constancia de lo que ocurriría al cabo
de los años con los pacientes que pre-
sentaban una alteración de esa serie de
tests de obstrucción periférica: V iso
V AV u V CV CCT , ¿-1 ' m a x - H e ' • m a x - a i r e ^ ~-' • ' '—'—,

MMEF, Cdyn, etc. ¿Desarrollarían
una bronquitis crónica?

De lo anteriormente dicho nos pa-
rece que el trabajo de Mazarinni en
1977 89 tiene un interés indudable (ac-
tualmente hay otra serie de trabajos en
la misma línea). Estudian 272 sujetos,
de los que 100 presentaban una obs-
trucción de pequeñas vías aéreas
(SAO) detectada por: una disminución
del MMEF, un aumento del RV o un
aumento del CV/VC % o RV/TLC y
DLCO tras esfuerzo. Estudiados estos
100 sujetos 30 meses después, 43 ha-
bían desarrollado ya una bostrucción
de vías aéreas gruesas; el resto seguía
presentando una SAO. Intentaron ver
qué parámetros de los estudiados que
habían servido para seleccionar las
SAO tenían mayor número de probabi-
lidades de desarrollar una obstrucción
de vías gruesas (bronquitis crónica, en
definitiva, bajo su concepto fisiopato-
lógico habitual) en un futuro. Sus con-
clusiones abogaban fundamentalmente
a las alteraciones convinadas del
MMEF y CV/VC % como tests diag-
nósticos de SAO. con muchas posibili-
dades de producción de bronquitis cró-
nica al cabo del tiempo.

Deliberadamente ponemos aquí
punto final a esta revisión con esta
sensación de inconclusa, pero es que
pensamos refleja la posición general
actual sobre el tema y que quedan aún
muchos aspectos por aclarar en cuanto
a lo que esta SAD representa y sus po-
sibles medios de diagnóstico. Debere-
mos esperar los resultados de los ac-
tuales y amplios trabajos prospectivos
en curso para que podamos sacar algu-
nas conclusiones quizá más claras.

Apéndice

SAD: Enfermedad de las pequeñas vías aéreas.
SAO: Obstrucción de las pequeñas vias aéreas.
VC: Capacidad vital.
FVC: Capacidad vital forzada.
RV: Volumen residual.
TLC: Capacidad pulmonar tolal.
FEV|: Volumen espiratorio forzado en el primer

segundo de la espiración máxima tras una inspi-
ración máxima (VEMS).

FEV,: Relación entre el FEV, y la VC en % (TI-
FENEAU).

MMEF:¡5.75: Flujo mesoespiratorio medio forzado,
medido entre el 25 y el 75 % de la FVC.

MMEF,o 75: Flujo mesoespiratorio forzado, me-
dido entre el 50 y el 75 % de la FVC.

MMEF75.85: Flujo mesoespiratorio forzado, me-
dido entre el 75 y el 85 % de la FVC.

MEFV: Curva flujo-volumen.
V: Flujos.
Vmax-i: Flujos máximos instantáneos inspiratorios,

medidos en la curva MEFV.
Vma«-E: Flujos máximos instantáneos espiratorios,

medidos en la curva MEFV.
Vmax-50 <",.: Flujo máximo instantáneo, medido al
. 50 % de la FVC en la curva MEFV.

Vmaii-as %: Flujo máximo instantáneo, medido al
25 % de la FVC en la curva MEFV.

AV,,,,: Incremento de flujo obtenido comparando

los flujos medidos en la curva MEFV respirando
helio-oxigeno con los conseguidos en la misma
curva respirando sólo aire.

FET: Tiempo de duración de una espiración má-
xima forzada.

t2s-7s %: Capnigrama: Tiempo entre el 25 y el 75 %
de la curva espiratoria de C0¡.

Dico: Difusión para el monóxido de carbono.
(A-a)02: Gradiente alveoloarterial de oxígeno.
Raw: Resistencia total de vías aéreas.
Rus: Resistencias bronquiales periféricas. Corres-

ponden a las resistencias del segmento com-
prendido entre el alveolo y el punto de igual
presión.

CV: Volumen de cierre.
CC: Capacidad de cierre.
AN¡/1: Pendiente de la fase III de la concentra-

ción espiratoria de N3,
Cdyn: Compliance dinámica.
EPP: Punto de igual presión.
Palv: Presión alveolar.
Pawo: Presión boca.
Patm: Presión atmosférica.
Pst: Presión de retracción elástica pulmonar.
Pfr: Presión fricciona!.
Ptu: Presión turbulenta.
o: Densidad.
n: Viscosidad.
D: Diámetro.
L: Longitud.
DE: Desviación estándard.
EE: Error estándard.

Resumen

Los autores hacen una revisión de la
literatura sobre la enfermedad de las
pequeñas vías aéreas. Van viendo el
concepto de enfermedad, su descubri-
miento, su histología, los diferentes
tests funcionales propuestos para su
diagnóstico, la crítica y limitaciones de
dichos tests y las nuevas perspectivas
actuales sobre el tema. Concluyen su-
giriendo que aún están por aclarar mu-
chos aspectos de lo que la SAD repre-
senta y sus posibles medios de diagnós-
tico. Posiblemente debamos esperar los
resultados de los trabajos prospectivos
de larga duración actualemnte en curso
para poder sacar conclusiones quizá
más claras.

Summary

DISEASE OF THE SMALL A1R DUCTS.
OVERALL REVIEW

The authors review the medical bi-
bliography on disease of the small air
ducts, from the concept of the disease,
its discovery. its hystology. the diffe-
rent functional tests proposed for its
diagnosis, comments on and limitations
of said tests, and the new current pers-
pectives on this topic. They conclude
by suggesting that many aspects of
SAD must still be explained, and des-
cribing possible means for diagnosis.
In order to be able to come to clearer
conclusions. the authors suggest that it
might be necessary to wait for the
results of prospective studies of long
duration that are currently in course.
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