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En medicina no es infrecuente que viejas técnicas o conceptos
que han permanecido en el olvido durante afios resurjan con
fuerza en un determinado momento y se reincorporen a la
practica clinica. En ocasiones, estos vaivenes obedecen a simples
modas; en otros casos, se trata de ideas que eran correctas desde
el inicio pero que se abandonaron ante la imposibilidad de que
pudieran implementarse en la clinica. El desarrollo de nuevas
tecnologias puede revitalizarlas y originar en un determinado
momento cambios en la forma de entender o de tratar una
enfermedad.

Actualmente, las normativas SEPAR-ALAT, American Thoracic
Society (ATS)-ERS y Global Initiative for Obstructive Lung Diseases
(GOLD) definen la EPOC y valoran su gravedad por criterios
espirométricos, y dan la impresion de que debemos enfocar
nuestros esfuerzos en tratar un valor de volumen espirado forzado
en el primer segundo (FEV;) y dejar al paciente en un segundo
lugar!. Esta excesiva ponderacion de los valores de la espirometria
forzada ha limitado el diseflo de estrategias adaptadas al paciente,
tanto en el campo clinico como en la investigacién. La pregunta
que debemos hacernos en este momento es: ;debe tratarse del
mismo modo un paciente de 50 afios con un 50% de FEV; que otro
de 80 afios con la misma funciéon pulmonar? Esta misma pregunta
es igualmente valida para la presencia o no de enfisema, para la
presencia o no de «rasgos asmaticos», etc. Por este motivo, en los
proximos afos, el principal reto en el tratamiento de la EPOC va a
ser la identificacion de diferentes fenotipos de la enfermedad, que
nos permitan avanzar en la valoracién clinica, en el protocolo
terapéutico y en un mejor conocimiento de las vias patogénicas.

Esta forma de entender la EPOC, que parece novedosa y que el
NHLBI americano ha avalado recientemente, supone volver la
vista atras. Laennec, en su clasica descripcion de los sintomas del
enfisema, observo 2 grandes grupos de pacientes en relacion con
el grado de tos y expectoraciéon, con una notable mezcla entre
ambos. Hace medio siglo, en el Simposio Ciba, aparece por
primera vez el concepto de enfermedad pulmonar crénica no
especifica, y hace referencia al término clinico de bronquitis
crénica y enfermedad obstructiva generalizada. Esta Gltima, a su
vez, se diferenciaba entre enfisema y asma. En 1975 aparece el
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término de EPOC, la ATS y el American College of Chest Physicians
la definieron como una enfermedad de etiologia incierta caracte-
rizada por un persistente enlentecimiento al flujo aéreo durante la
espiracion forzada. Es en 1987 cuando la ATS afiade a la definicion
funcional un concepto morfol6gico, consistente en una alteracion
estructural que afecta a las vias aéreas y al parénquima pulmonar.
En ese momento se hace mencion también al fenotipo de
bronquitis crénica y al enfisema. Durante varias décadas todas
las normativas y los textos han mantenido referencias a los
«diferentes tipos de EPOC». Sin embargo, tras la publicacién de la
GOLD en 2001, se han eliminado aspectos clave relacionados con
la heterogeneidad de la enfermedad y prima la simplicidad de los
valores espirométricos. Esta forma de entender la EPOC ha podido
ser util en un determinado momento para trasladar mensajes
sencillos a grandes poblaciones, pero actualmente condiciona un
mayor progreso en el tratamiento de la enfermedad. Resulta dificil
poder avanzar si la investigacion se fundamenta en el punto de
corte de un valor espirométrico y no en el paciente. Para mejorar
el conocimiento de la EPOC sera necesario un abordaje en varios
frentes (imagen, marcadores biol6gicos, pruebas de funcion
respiratoria, variables clinicas, etc.). En esta linea de trabajo, uno
de nuestros primeros objetivos sera clarificar el papel del
enfisema pulmonar en la EPOC.

Aunque en muchos textos se asimila el término EPOC a
enfisema pulmonar, como ya observé Thurlbeck hace mas de 3
décadas®, aproximadamente el 20% de los sujetos con mas de un
30% del tejido pulmonar con lesiones enfisematosas no tenia EPOC.
Ademas, aproximadamente el 40% de los pacientes con las formas
mas graves de enfisema (puntuacién mediante el sistema del panel
superior al 65%) no tenia EPOC clinicamente relevante. Mas
recientemente Hogg* ha descrito que la extensién y la gravedad
del enfisema macroscopico no se correlacionaron con el grado de
obstruccion medido preoperatoriamente en 407 pacientes a los que
se les realiz6 reseccion pulmonar. Cuando la valoracion se ha
realizado con una TAC en vez de mediante histologia, autores como
Gelb® han descrito una pobre correlacién entre la presencia de
enfisema y los valores del FEV;. Estos datos apoyan la necesidad de
realizar estudios que analicen la contribucion del enfisema
pulmonar en la limitaciéon al flujo aéreo.

Hace aproximadamente 2 décadas, el grupo de Montreal
propuso la hipétesis de que el enfisema pulmonar que se puede
observar en fumadores puede adoptar 2 patrones destructivos
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(fundamentalmente panacinar [EP] y centroacinar [EC]), con un
comportamiento mecanico diferente; uno (el EP) con distensibi-
lidad elevada y elasticidad reducida, y otro (el EC) con distensi-
bilidad normal o reducida para similares valores de elasticidad®.
Ademas, los hallazgos patologicos en las vias aéreas son diferentes
en ambos procesos, ya que las pequefias vias aéreas de los
pulmones con lesiones enfisematosas EC presentan mas cambios
patolégicos. El hallazgo mas importante de estos estudios es que
en el EC la limitacion al flujo aéreo depende de las anomalias en
las pequeias vias aéreas, lo que justifica la existencia de
respuestas terapéuticas favorables con broncodilatadores e in-
cluso con corticoides en pacientes con enfisema pulmonar. Por el
contrario, la pérdida de elasticidad pulmonar es el principal
causante de la limitacion ventilatoria en el enfisema EP. Cuando
ambos procesos coexisten en un mismo paciente, lo que ocurre en
al menos el 50% de los casos, este patron se mantiene y predomina
un mecanismo u otro en funcién de la lesién predominante’. El
grupo de Vancouver ha confirmado estos hallazgos con peculia-
ridades especificas en pacientes con déficit de alfa-1-antitripsina®.
Esta informacion nos ayuda a interpretar la pobre correlacion que
existe entre los hallazgos de la TAC y el FEV, y, al mismo tiempo,
permite que el desarrollo de las técnicas de imagen nos ayude a
conocer mejor diferentes aspectos de la EPOC, que pueden ser
claves para entender la patogenia, la expresiéon clinica y la
respuesta a diferentes tratamientos.

En la TAC, el enfisema se presenta como areas de baja atenuacion
y es posible identificar diferentes patrones de destruccion. En el
enfisema EC pueden verse areas de baja atenuacion localizadas cerca
de los vasos, en el centro del 16bulo secundario. En el enfisema EP, la
destruccibn es uniforme, con una tendencia a localizarse en regiones
basales. Aunque hay autores que indican que la cuantificacion del
enfisema pulmonar mediante la utilizaciéon de parametros densito-
métricos podria ser una exploracion sensible y especifica en la
evaluacion del progreso de la enfermedad, la mayor parte de los
protocolos no evalGian el tipo de lesion y la evidencia actual es
insuficiente para realizar recomendaciones sobre la utilizacion de la
TAC en el tratamiento clinico del enfisema. Sin embargo, la TAC si ha
demostrado su utilidad en casos concretos, como en la seleccién de
pacientes para cirugia de reduccién de volumen. El desarrollo de
nuevas tecnologias (nuevas TAC, RNM con gases hiperpolarizados,
etc.) podria ayudarnos a identificar mejor los cambios que se
producen en la EPOC y a entender mejor su patogenia. Reciente-
mente, De Meo et al® han descrito que la destruccién enfisematosa
apical o basal podrian estar influenciadas por genes diferentes. Estas
observaciones apoyan datos clasicos en los que se describia un mayor
predominio de lesiones EC en campos superiores y un predominio de
lesiones EP en 16bulos inferiores, lesiones que posiblemente estan
mediadas por mecanismos patogénicos diferentes®.

En este nimero de archivos de bronconeumologia, Torres et a
analizan mediante la TAC el grado de destrucciéon enfisematosa
utilizando para esto el andlisis de la atenuacion inspiratoria de la
densidad pulmonar y el grado de atrapamiento aéreo mediante la
atenuacion espiratoria. Los autores evalan también las diferencias
regionales de estos cambios y su correlacion con el FEV; y el indice
BODE. La principal conclusion de este estudio, realizado en 55
pacientes varones con EPOC estable seleccionados de forma
secuencial, es que los parametros de obstruccion de la via aérea
se correlacionaron con la atenuacioén de los 16bulos inferiores en
espiracion, mientras que los parametros de hiperinsuflacion se
correlacionaron con la atenuacion en inspiracion. Esta relacion no
se observo con el indice BODE.

Los resultados que presentan los autores son dificiles de
interpretar en algunos apartados, ya que los datos de los
diferentes grupos no siempre son consistentes, la correlacion
con el FEV; o con CI/CPT es significativa pero baja, y la relevancia
clinica de estos hallazgos no esta establecida. Una limitaci6n de
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este estudio es el pequefio tamafo de la muestra. Si ademas de
analizar grupos pequeflos, se utilizan puntos de corte de la
clasificacion GOLD, que son arbitrarios, y si las diferencias en el
FEV; entre los grupos m y v son muy pequeiias (1,11L frente a
1,13L), es facil que el solapamiento de las lesiones y la
variabilidad de la técnica dificulten la obtencion de resultados
concluyentes. Estudios previos con un mayor niimero de sujetos'’
han descrito que la gravedad del enfisema varia ampliamente,
incluso en pacientes con el mismo estadio de EPOC. Estos mismos
estudios observaron que los pacientes con mas enfisema tenian
menor IMC y peor calidad de vida, lo que contrasta con la ausencia
de correlacion con el indice BODE en este trabajo. Las dificultades
de aplicar el indice BODE en poblaciones concretas'? y alguna de
las limitaciones metodologicas enumeradas previamente pueden
justificar los resultados.

El estudio de las variaciones regionales puede ser muy
relevante para entender mejor la EPOC. En este apartado, los
datos de los autores también son dificiles de interpretar. Al margen
de haber evaluado los niveles de atenuacion, un analisis visual, al
menos semicuantitativo'!, podria haber ampliado la informacién
sobre la presencia real o no de enfisema macroscopico y de su
predominio histologico. Finalmente, este estudio se ha realizado
en varones, por lo que los resultados podrian no ser extrapolables
a la poblacién general, ya que las mujeres muestran peculiaridades
en la presentacion del enfisema pulmonar!>.

Sin duda, las nuevas técnicas de imagen pueden revitalizar la
valoraciéon del enfisema pulmonar al no tener que recurrir a
estudios histologicos, pero para que puedan aportar informacion
relevante, deberan estar adecuadamente estandarizadas. Durante
2 décadas se han publicado miltiples estudios transversales que
han confirmado la pobre correlacion entre el FEV, y el enfisema
valorado por la TAC. Para seguir avanzando es preciso mirar al
pasado y tener presente la heterogeneidad no s6lo de la EPOC,
sino del propio enfisema®!4. Al mismo tiempo, hay que mirar al
futuro con el disefio de estudios longitudinales que valoren la
relevancia clinica de los hallazgos obtenidos con las técnicas de
imagen. Un claro ejemplo en este sentido ha sido el estudio
NETT'?, que ha dejado patente la importancia del enfisema y de
sus caracteristicas al margen del FEV,.
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