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Resumen

Objetivo: La exposicion a humo de lefia es factor de riesgo para EPOC. A diferencia de la EPOC por cigarrillo
(EPOC-C), para un mismo nivel de obstruccion, en la EPOC por lefia (EPOC-L), la DLCO esta menos disminuida,
sugiriendo menos enfisema. Por tanto, el objetivo de este estudio fue comparar los hallazgos en la TCAR
en mujeres con EPOC-L y con EPOC- C. Métodos: Veintidés mujeres con EPOC severa (VEF,/CVF < 70% y
VEF, < 50%) fueron divididas en dos grupos: las expuestas a lefia (EPOC-L; n = 12) y las expuestas a cigarrillo
(EPOC-C; n = 10). Se compararon los dos grupos con respecto al puntaje de enfisema y el compromiso de la
via aérea en la TCAR, las anormalidades funcionales en la espirometria, la DLCO, los volumenes pulmonares y
la resistencia especifica de la via aérea (sRaw). Resultados: Los dos grupos tuvieron VEF,, sRaw e hiperinflacion
pulmonar similares. En el grupo EPOC-C, hubo mayor disminucion de la DLCO y de la DLCO/VA y mayor puntaje
de enfisema. En el grupo EPOC-L, no encontramos enfisema significativo en la TCAR. Los hallazgos principales
fueron engrosamiento peribronquial, dilataciones bronquiales y atelectasias subsegmentarias. Conclusiones: En
pacientes con EPOC-L severa no hay enfisema en la TCAR. El hallazgo mdas importante es el compromiso severo
de la via aérea. La disminucion de la DLCO y del VA con DLCO/VA normal es probablemente determinada por
la obstruccion bronquial severa y la mezcla incompleta del gas inspirado en la maniobra de la respiracion unica
de la prueba de difusion

Descriptores: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; Tomografia; Contaminacion del aire; Biomasa;
Humo; Pruebas de funcion respiratoria.

Abstract

Objective: Wood smoke exposure is a risk factor for COPD. For a given degree of airway obstruction, the
reduction in DLCO is smaller in individuals with wood smoke-related COPD than in those with smoking-related
COPD, suggesting that there is less emphysema in the former. The objective of this study was to compare
HRCT findings between women with wood smoke-related COPD and women with smoking-related COPD.
Methods: Twenty-two women with severe COPD (FEV /FVC ratio < 70% and FEV, < 500) were divided into
two groups: those with wood smoke-related COPD (n = 12) and those with smoking-related COPD (n = 10).
The two groups were compared regarding emphysema scores and airway involvement (as determined by HRCT);
and functional abnormalities—spirometry results, DLCO, alveolar volume (VA), the DLCO/VA ratio, lung volumes,
and specific airway resistance (sRaw). Results: There were no significant differences between the two groups
in terms of FEV,, sRaw, or lung hyperinflation. Decreases in DLCO and in the DLCO/VA ratio were greater in
the smoking-related COPD group subjects, who also had higher emphysema scores, in comparison with the
wood smoke-related COPD group subjects. In the wood smoke-related COPD group, HRCT scans showed no
significant emphysema, the main findings being peribronchial thickening, bronchial dilation, and subsegmental
atelectasis. Conclusions: Female patients with severe wood smoke-related COPD do not appear to develop
emphysema, although they do show severe airway involvement. The reduction in DLCO and VA, with a normal
DLCO/VA ratio, is probably due to severe bronchial obstruction and incomplete mixing of inspired gas during
the determination of single-breath DLCO.

Keywords: Pulmonary disease, chronic obstructive; Tomography; Air pollution; Biomass; Smoke; Respiratory
function tests.
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Introduccion

La mitad de la poblacién mundial, alrededor
de tres mil millones de personas, utiliza materiales
de origen vegetal o animal (biomasa) o carbdn
mineral para la obtencion de energia en sus
hogares.") En los paises en vias de desarrollo es
muy frecuente el uso de lefia, estiércol, residuos
de las cosechas y carbon para cocinar y calentar
las viviendas; de igual manera, en los paises
desarrollados, ha aumentado la utilizacion de la
lefia para calefaccion como una medida de “ahorro
de energia”. La contaminacidn intradomiciliaria
secundaria a la combustion de estos materiales es
causa de morbilidad y mortalidad significativas.!"?
La exposicion intradomiciliaria crénica al humo de
lefia se ha asociado con el desarrollo de bronquitis
cronica y EPOC y actualmente se acepta como
un factor de riesgo para el desarrollo de esta
enfermedad.®-9

En el 4rea rural montafiosa de Colombia es
frecuente el uso de la lefia como combustible
para cocinar. En esta zona, debido al frio, se
acostumbra cocinar en el interior de las casas
en espacios mal ventilados y en estufas que no
tienen chimenea, lo cual causa aumento de la
contaminacién intradomiciliaria y es un factor
de riesgo para el desarrollo de EPOC en este pafs,
principalmente en mujeres. La prevalencia de
EPOC en Colombia es de 8,9% y en el 6,7% de
los casos, la exposicion a humo de lefa fue el
unico factor de riesgo para la enfermedad.” En
estudios previos hemos mostrado que a diferencia
de la EPOC por cigarrillo (EPOC-C), en las mujeres
con EPOC por lena (EPOC-L) con igual grado
de obstruccion, la disminucion de la DLCO es
menos severa y la relacion DLCO/volumen alveolar
(DLCO/VA) es normal.®” Aunque la disminucion
de 1a DLCO puede ser sugestiva de enfisema, este
comportamiento funcional ha sido descrito en
pacientes con obstruccion severa sin enfisema,
y se atribuye al compromiso de las vias aéreas
de pequetio calibre.?

El objetivo de este estudio fue describir en
la TCAR la presencia y severidad del enfisema y
el compromiso de la via aérea en mujeres con
EPOC-L y compararlos con los observados en
mujeres con EPOC-C.

Meétodos

Se realizo un estudio analitico de corte
transversal en pacientes con EPOC en el que
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se compararon dos grupos (grupo EPOC-L
vs. grupo EPOC-C). Los criterios de inclusion
fueron los siguientes: mujeres mayores de
40 anios; EPOC severa, definida como una
relacion VEF /CVF < 70% y un VEF, < 50%; e
historia de exposicidn significativa a cigarrillo
(tabaquismo > 20 paquetes/afio) o a humo de lefia
(exposicion > 20 afios). Se excluyeron pacientes
que tuvieran exposicion a ambos factores de
riesgo, exacerbacion en las ultimas seis semanas,
asma, cancer pulmonar o secuelas de tuberculosis.
El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
en Investigacion de la institucion y todas las
pacientes firmaron consentimiento informado.

Se calculé un tamaro de muestra de 8 pacientes
para cada grupo con un error tipo 1 de 0,01, una
precision de 10%, utilizando como parametros
los valores descritos en un estudio de evaluacion
subjetiva del enfisema en la TCAR, en el cual se
encontré un puntaje promedio de enfisema de
9 £ 7 en pacientes con enfermedad de la pequefia
via aérea en comparacion con un puntaje de 74 + 8
en pacientes con EPOC."” Durante un periodo de
8 meses se tomo una muestra no probabilistica de
casos consecutivos de pacientes del programa de
EPOC de la institucién que asistieron a controles
ambulatorios y que cumplieron los criterios de
inclusion. Este programa de EPOC cuenta con
cerca de 580 pacientes de los cuales el 40%
tienen EPOC severa. La muestra definitiva fue
de 22 mujeres con EPOC severa, 12 con EPOC-L
y 10 con EPOC-C.

Se realizaron espirometria con broncodilatador,
medicion de la DLCO por el método de respiracion
unica y medicién del gas intratordcico y resistencia
de la via aérea por pletismografia (Vmax 229
AutoBox; Sensormedics Inc., Yorba Linda, CA, EUA)
seqgun los criterios de la American Thoracic Society
y la European Respiratory Societyy se utilizaron
las ecuaciones de referencia de Crapo."'-'¥

Se realizé cuantificacion subjetiva del enfisema
por tomografia del térax, segin un método ya
descrito,>'% con un equipo Somatom AR HP
(Siemens Medical Systems, Munich, Alemania).
Utilizando 1 mm de colimacion, se practicaron
seis cortes de alta resolucion en decubito supino,
al final de la inspiracién, a 3 y 6 cm por encima
de la carina, a nivel de la carinay a 3, 6y
9 cm por de debajo de la carina. Se realizo
reconstruccion con algoritmo de hueso con un
nivel de —600 UH y un ancho de ventana de
1500 UH. La severidad del enfisema se clasificd
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con una escala de 4 puntos: O = no hay enfisema;
1 = areas de baja atenuacion menores a 5 mm
de diametro; 2 = areas bien circunscritas de baja
atenuacion mayores a 5 mm, ademas de las areas
circunscritas menores de 5 mm; 3 = areas difusas
de baja atenuacion (no circunscritas) sin que se
observe parénquima pulmonar sano o grandes
zonas de baja atenuacion que sean confluentes.
La extension del enfisema se clasifico con una
escala de 4 puntos de acuerdo con el grado de
compromiso de cada corte: 1 = menor del 25%;
2 =26 al 50%; 3 = 51 al 75%;y 4 = mayor del
76%. Cada corte se evaluo individualmente y
el pulmon derecho e izquierdo se cuantifico de
manera independiente. Para cada uno de los
12 cortes, el puntaje de la severidad se multiplicd
por el de la extension y posteriormente se realizd
una sumatoria para obtener el puntaje final de
enfisema, con un valor maximo posible de 144
puntos; se clasifico como enfisema leve un puntaje
entre 0 y 50, como moderado un puntaje entre
51y 100 y como severo un puntaje mayor de
101 puntos.

Para evaluar el compromiso de la via aérea
periférica, se realizaron 5 cortes al final de la
espiracion seguin ha sido descrito,!''® a nivel
del cayado aortico, a nivel de la carinay a 3, 6
y 9 cm por debajo de la carina. Se utilizaron los
siguientes criterios: “patron en mosaico”: zonas
de parénquima pulmonar de aspecto normal en
los cortes en inspiracidn, que disminuyen su
coeficiente de atenuacion asi como la relacion
vaso/bronquio en los cortes en espiracion;
engrosamiento peribronquiolar: opacidad lineal
o ramificada en el centro del lobulillo cuando el
bronquiolo se encuentra en el plano paralelo al
corte; patron de “arbol en gemacion”: obliteracidon
de los bronquiolos terminales, lo cual se visualiza
como nddulos centrilobulillares; y dilataciones
bronquiales cilindricas (bronquiectasias).

Todas las imagenes fueron interpretadas de
forma individual y ciega por dos radiologos y por
un neumologo, expertos en tomografia del torax.
Posteriormente se realizé una lectura en grupo,
también ciega al diagndstico clinico, buscando
acuerdo entre los observadores. Se evalud la
variabilidad interobservador y la concordancia
de cada uno de ellos con el resultado de una
lectura de consenso.

Para las variables cualitativas se calcularon
proporciones y para las variables cuantitativas,
promedios y desviaciones estandar o medianas y
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rangos intercuartiles. Para evaluar la diferencia de
proporciones se utilizo el estadistico Chi-cuadrado
y para las variables continuas, la prueba 7 de
Student o la prueba no paramétrica U de Mann-
Whitney. Se estimé el coeficiente de concordancia
y correlacion de Lin y los limites de acuerdo de
Bland y Altman entre el puntaje tomografico
obtenido a través de la lectura individual de
los observadores y el consenso del grupo. Se
formularon hipdtesis bilaterales a dos colas
con un nivel de significacion < 0,05. Se utilizo
el programa estadistico Stata 7.0 (Stata Corp.,
College Station, TX, USA).

Resultados

Las pacientes con EPOC-L tenian una historia
de 41,2 + 9,8 afnos de exposicion a humo de
lefia y las pacientes con EPOC-C habian fumado
47,0 + 16,2 paquetes/aiio. No hubo diferencias
significativas en la edad o en el indice de masa
corporal entre los dos grupos (Tabla 1).

Todas las pacientes tuvieron obstruccidon
severa y aumento significativo de la capacidad
pulmonar total, la capacidad funcional residual
y la resistencia de la via aérea, sin diferencias
significativas entre los dos grupos. En las mujeres
con EPOC-L, la DLCO y la relacién DLCO/VA
fueron significativamente mayores y el VA fue
menor que en las mujeres con EPOC-C (Tabla 1).

El puntaje de enfisema [mediana (rango
intercuartil)] fue significativamente menor en
el grupo EPOC-L que en el grupo EPOC-C [0
(0-1) vs. 92,5 (73-103); p < 0,001; Figura 1] y el
compromiso de la via aérea fue significativamente
mayor: engrosamiento peribronquiolar (75% vs.
10%; p = 0,008) y dilataciones bronquiales (67%
vs. 10%; p = 0,024). Adicionalmente, en las mujeres
con EPOC-L se observo la presencia de “arbol en
gemacion” (25%), atelectasias subsegmentarias
(33%) y engrosamiento severo de las paredes de
los bronquios mayores que no se encontraron en
las mujeres con EPOC-C (Figura 2). En ninguna
paciente se observd “patron en mosaico” en los
cortes en espiracion. La concordancia entre la
lectura inicial y la lectura en consenso para la
evaluacion del enfisema fue muy buena con un
coeficiente de concordancia y correlacion de 0,937
(p < 0,001), con una diferencia promedio entre
los puntajes obtenidos por los dos métodos de
evaluaciéon de 0,030 = 15,7 y unos limites de
acuerdo de Bland y Altman de -30,77 y 30,83.
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Tabla 1 - Pruebas de funcién pulmonar.?
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Grupos
Variables EPOC por lefia EPOC por cigarrillo P
(n=12) (n=10)
Edad, afios 72,6 £ 8,7 65,9 +7,3 0,07
IMC, kg/m? 23,9 + 4,6 22,5+ 3,7 0,44
CVF, % pred 62,8 £ 12,7 65,9 = 25,1 0,72
VEF,, % pred 36,0 + 11,0 32,4 +17,7 0,57
VEFI/CVF, % 44,3 +9,4 37,6 £7,2 0,08
CPT, % pred 131,5 + 29,1 137,5 £ 15,5 0,55
CRF, % pred 189,7 £ 61,9 196,0 £ 26,0 0,75
VR, % pred 211,3 £ 74,0 226,5 £ 47,6 0,58
VR/CPT, % 70,4 +9,3 70,1 £ 10,0 0,94
sRaw, % pred 1125,3 £ 621,0 1227,4 + 569,8 0,69
sGaw, % pred 10,8 £ 5,6 10,8 £ 6,8 0,99
DLCO, % pred 57,9 £ 14,2 35,1 £ 10,7 < 0,001
DLCO/VA, % pred 94,4 + 19,9 41,8 £ 11,6 < 0,001
VA, % pred 60,0 £ 13,3 85,8 £ 17,8 0,001

IMC: indice de masa corporal; CRF: capacidad residual funcional; VA: volumen alveolar; sRaw: resistencia especifica de
la via aérea; y sGaw: conductancia especifica de la via aérea. “Valores: promedio + DE.
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Figura 1 - Puntaje de enfisema en la tomografia
en el grupo EPOC por lena (EPOC-L) y en el grupo
EPOC por cigarrillo (EPOC-C). El puntaje de enfisema
[mediana (rango intercuartil)] fue significativamente
mayor en las mujeres con EPOC-C que en las mujeres
con EPOC-L [92,5 (73-103) vs. 0 (0-1); p < 0,001].

Discusion

En este estudio basado en los hallazgos en la
TCAR del torax, demostramos que a diferencia de
las mujeres con EPOC-C, las mujeres con EPOC-L
y obstruccién severa no tienen enfisema y, por
el contrario, tienen un compromiso significativo

de la via aérea manifestado por engrosamiento
peribronquial, dilataciones bronquiales y
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atelectasias subsegmentarias. Estos hallazgos
se relacionaron con la menor alteracion de la
DLCO y de la relacion DLCO/VA de las pruebas
funcionales encontrada en las mujeres con EPOC-L
frente a las mujeres con EPOC-C, hallazgo que
se ha descrito en casos de compromiso severo
de la via aérea pequena con poco enfisema.!'”

Funcionalmente en todas las pacientes, tanto
en las mujeres con EPOC-L como en las mujeres
con EPOC-C, se encontrd hiperinflacion en los
volumenes pulmonares con un aumento notorio
de la capacidad residual funcional y del volumen
residual y un gran aumento de la resistencia
de la via aérea medida por pletismografia, sin
diferencias entre los dos grupos. A pesar del
mismo grado de obstruccion, en el grupo EPOC-L
la disminucién de la DLCO y de la DLCO/VA fue
significativamente menor que en el grupo EPOC-C.

Los resultados de la tomografia confirmaron
la ausencia de enfisema significativo en las
pacientes con EPOC-L y mostraron enfisema
moderado en las mujeres con EPOC-C. Estudios
previos han demostrado que esta cuantificacion
subjetiva del enfisema en la TCAR se correlaciona
de manera significativa con la extension del
enfisema cuantificada en cortes microscopicos
de especimenes resecados.!"?? Aunque esta
cuantificacion subjetiva puede tener desventajas
como la sobrestimacion del grado de enfisema
Y, en ocasiones, la baja concordancia entre
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Figura 2 - Imdgenes de TCAR que muestran el compromiso de la via aérea en EPOC por lefia. En A,
engrosamiento bronquial y bronquiectasias; en B, dilataciones bronquiales; y en C, atelectasia del 16bulo medio.

diferentes observadores,?" consideramos que
la técnica empleada en nuestro estudio fue
adecuada, teniendo en cuenta las claras diferencias
encontradas entre los dos grupos y la buena
concordancia entre la lectura individual por los
tres lectores y la lectura realizada en consenso,
haciendo que nuestros resultados sean altamente
reproducibles. Como se anoto, en las mujeres
expuestas al humo de la lefia, ademas de la
ausencia de enfisema, se encontrd engrosamiento
peribronquiolar, dilataciones bronquiolares y
bronquiales y atelectasias subsegmentarias
demostrando un gran compromiso de la via
aérea. La presencia de atelectasias es un hallazgo
frecuente en la EPOC-L y se ha relacionado
con el hallazgo endoscopico e histoldgico de
antracosis e inflamacion bronquial.®??
Aunque en otros estudios no se ha encontrado
mayor frecuencia de tos y produccién de esputo
en mujeres con EPOC-L en comparacion con
la EPOC-C,**2% probablemente por diferencias

en los grados de exposicion o severidad de la
enfermedad, en estudios previos en Colombia
hemos encontrado que las mujeres expuestas
al humo de la lefia tienen mayor frecuencia
de tos, expectoracion y mayor hiperreactividad
bronquial, lo que sugiere mayor compromiso
de la via aérea, similar a los hallazgos de este
estudio.®? En un estudio con 86 pacientes con
EPOC-Ly 53 con EPOC-C, con diferentes grados
de obstruccion, se observd que en las mujeres
expuestas a lefia la disminucion de la DLCO era
menos severa y se correlacionaba menos con el
grado de la obstruccion (disminucion de FEV]) y
la relacion DLCO/VA era normal a diferencia de
la EPOC-C, hallazgos iguales a los del presente
estudio. Este comportamiento funcional de la
DLCO sugiere mayor compromiso de la via aérea y
menor enfisema, como se ha descrito en pacientes
con obstruccidn severa sin enfisema, en quienes
la limitacion al flujo espiratorio se ha atribuido
al compromiso de las vias aéreas de pequefio
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calibre y no exclusivamente a la disminucién del
retroceso elastico por enfisema.(*2%?” Debido a
la ausencia de enfisema en la tomografia, los
autores atribuyeron la disminucion de la DLCO a
una disminucion del VA o “falsa” disminucion de
la DLCO, e introdujeron el término de enfisema
pseudofisiologico, que puede aplicarse a estas
pacientes con EPOC-L.

Los principales determinantes de la DLCO
son la tasa de transferencia entre el alveolo y
el capilar (factor de permeabilidad) y el VA que
define la cantidad de gas disponible para el
intercambio. En las enfermedades pulmonares
obstructivas el VA medido durante la prueba de
difusion, por el método de la respiracion unica,
es bajo debido a una mezcla incompleta entre
el gas inspirado y el volumen de gas residual
pulmonar durante el tiempo de sostenimiento
de la respiracién, lo que puede determinar una
disminucion de la DLCO. En el enfisema, la
reduccion de la superficie alvéolocapilar determina
una disminucion de la DLCO proporcionalmente
mayor a la que determina la disminucion del VA,
lo que ocasiona una reduccidn significativa de
la relacion DLCO/VA.?%29 En las mujeres con
EPOC-L, en quienes encontramos poco enfisema,
consideramos que la mala distribucion del gas
inspirado en la maniobra de la DLCO, debida a
la enfermedad de la via aérea, puede explicar
la disminucion del VA'y de la DLCO y la menor
afectacion de la relacion DLCO/VA, que en algunos
casos fue normal.

La caracteristica funcional de limitacion al
flujo de aire en la EPOC es atribuida a destruccion
del parénquima pulmonar con disminucién del
retroceso eldstico y a la inflamacion y obliteracion
de la via aérea. Aunque no realizamos mediciones
del retroceso elastico, teniendo en cuenta los
hallazgos de este estudio postulamos que la
disminucion del flujo de aire en las pacientes
con EPOC-L severa es explicada principalmente
por el compromiso severo de la via aérea y no
por pérdida de retroceso elastico por enfisema.
Estos hallazgos funcionales y tomograficos de
ausencia de enfisema significativo se correlacionan
con lo encontrado en un estudio retrospectivo
de 103 autopsias de pacientes con exposicion a
humo de lefia. Aunque en estas pacientes no se
registraron datos clinicos o de funcién pulmonar,
los hallazgos histoldgicos mas importantes en
este grupo de pacientes fueron la enfermedad
vascular pulmonar hipertensiva, el deposito de
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pigmento antracdtico peribronquial, perivascular
e intersticial y la ausencia de enfisema.C?

Una de las limitaciones de este estudio fue la
inclusion de un relativo bajo nimero de pacientes.
Sin embargo, 1a seleccion de casos consecutivos,
los estrictos criterios de inclusion segun el tipo
de exposicion (lefia o cigarrillo) y la exclusion
de aquellos que tenian exposicion simultanea
a los dos factores determind la conformacion
de dos grupos claramente comparables. Por
los criterios de seleccion solamente incluimos
mujeres con obstruccidn severa, por lo cual los
resultados obtenidos no pueden generalizarse
a otros grados de severidad ni a hombres con
EPOC. Se requieren otros estudios con un mayor
numero de pacientes de diferentes grados de
severidad de la obstruccién para confirmar los
hallazgos del presente estudio.

En conclusion, en pacientes con EPOC-L
severa no encontramos enfisema significativo
en la TCAR. El hallazgo mas importante fue el
compromiso severo de la via aérea demostrado
por engrosamiento peribronquial, dilataciones
bronquiales y atelectasias subsegmentarias.
El comportamiento funcional de disminucién
de la DLCO y del VA con DLCO/VA normal
es determinado por la obstruccion bronquial
severa y la mala distribucion del gas inspirado
en la maniobra de la respiracion unica utilizada
durante la prueba de difusion. Consideramos que
la obstruccion al flujo de aire en estas pacientes
es debida principalmente al compromiso severo
de la via aérea y no a la pérdida de retroceso
elastico por enfisema, informaciéon que aporta
al entendimiento de la fisiopatologia de esta
enfermedad e indica que bajo la denominacion de
EPOC se pueden estar incluyendo enfermedades
fisiopatologicamente diferentes con una expresion
funcional comun (obstruccion al flujo de aire) lo
que podria depender del tipo de contaminante
o irritante.
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