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El diagnéstico del enfisema pulmonar subclinico frecuentemente escapa a las pruebas funcionales respiratorias (pFP)
y tomografia computarizada de alta resolucion (TCAR). Proponemos que cambios en la extraccion celular de oxigeno
(ERO2) en el enfisema pulmonar subclinico anteceden a los cambios por TCAR o pFP. Se estudiaron con pFP, TCAR
y ERO> cuarenta adultos entre 20 y 72 afios de edad (media 41.6 + 4 afos), con o sin tabaquismo, con o sin sintomas.
Se determiné sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivos y negativos para cada prueba, comparandose
entre si. La sensibilidad y especificidad para pFP fueron de 13 y 84%, para TCAR de 33 y 76% y para ERO2 de 85 y
67% (p < 0.001). La diferencia del ERO» entre pacientes asintomaticos y sintomaticos (30% contra 41%, p < 0.001) fue
significativa. Se concluyo que el diagndstico del enfisema pulmonar subclinico debe incluir el estudio de ERO».

Changes in the cellular oxygen extraction in subclinic pulmonary emphysema

The diagnosis of subclinic pulmonary emphysema frequently escapes to pulmonary function tests (PFt) and high
resolution computed tomography (HRCT). We propose that this changes in the cellular extraction of oxygen (ERO>) in
cubclinic pulmonary emphysema precedes to changes for HRCT or PFt. Here, we studied with pFP, TCAR and ERO>
forty adults between 20 and 72 years of age (average 41.6 + 4 years), with or without tobacco smoke, with or without
symptoms. The relationship of the emphysema was compared with each diagnostic test and sensibility, specificity and
predictive valor positive and negative were calculated. The sensibility and specificity for PFt were of 13 and 84%, for
HRCT 33 and 76% and for ERO2 of 85 and 67% (p <0.001). The ERO; in asymptomatic patient and symptomatic (30%
vs 41%, p <0.001) showed a significant difference, when was compared. We concluded that the diagnosis of subclinic
pulmonary emphysema should include the ERO> study.
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INTRODUCCION

El enfisema pulmonar y la bronquitis crénica integran
al EPOC, un complejo que representa un problema
serio de salud mundial con 7.8% de prevalencia en
pacientes de mas de 40 afios de edad [1]. La Sociedad
Americana de Térax define al enfisema pulmonar

dentro de términos anatémicos como una dilatacién
anormal y permanente de los espacios aéreos distales
al bronquio terminal, con destruccién de las paredes y
fibrosis minima, cuyo sintoma mas frecuente es la
disnea [2]. Esta enfermedad afecta mas
frecuentemente hombres (11.8%) que mujeres
(8.5%) [3]. De acuerdo con los criterios de la


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/2.5/es/

Iniciativa Global para la Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Croénica (GOLD, siglas en inglés), en el
enfisema pulmonar la limitaciéon al flujo aéreo es
usualmente progresiva y se asocia con una respuesta
inflamatoria anormal a particulas y gases toxicos en
los pulmones, especialmente al humo del tabaco [1].

La espirometria es la prueba mas fAcil, basica
y utilizada para la exploracién funcional respiratoria
[1]. La evaluacion espirométrica permite la
confirmacidon de cualquier enfermedad respiratoria
con sintomas sugestivos [4]. El diagnoéstico es
obtenido en base a pFP, procedimiento elegido por
sobre el estudio histopatolégico (estdndar de oro)
debido a no invasividad y reduccién de los riesgos
inherentes a la toracotomia [1]. El estudio del
individuo con sospecha de enfisema pulmonar
requiere de la historia de tabaquismo, examen fisico
exhaustivo, funcion respiratoria por espirometria
(VEF4, CVF, VEF1/CVF), presion de gases en sangre
arterial, PaO; PaCO;, A-aDO;, RI, SO2c, PAO
pletismografia transcutanea, estudio convencional
radiografico de térax y tomografia computada de alta
resolucion (TCAR) [3].

Tabla 1. Pruebas de funcién pulmonar en pacientes con o sin

sintomas de enfisema pulmonar temprano. Veracruz, México

obesidad (entre otros) dificultan el diagnoéstico
preciso del enfisema pulmonar en etapa subclinica. La
FEV1 en sanos no fumadores disminuye de 25 a 30 ml
por afio después de los 25 a 30 afios de edad [1].
Ademas, la FEV; y la relaciéon FEV;/FVC varian muy
poco durante meses de observaciéon [6]. Sujetos
ancianos sin enfermedad pulmonar frecuentemente
presentan disminucién de la capacidad pulmonar
vital, PFp disminuidas y disnea clinica variable [7]. La
obesidad moérbida también afecta inversamente los
volimenes pulmonares, con reduccion de la
capacidad vital total, FEVy, FVC y la relaciéon FEV1/FVC
[8]. Los factores anteriores, agregados a una
disminucidén lenta de FEV; después de 20 a 30 afios de
instalacién del enfisema, dificultan el diagndstico en
fases iniciales de la enfermedad en muchos pacientes
[9].

Por otro lado, en pacientes con enfisema se
ha observado un incremento en el estrés oxidativo
relacionado con el inicio y progresion de las lesiones
celulares que anteceden a los cambios anatdmicos
observados por TCAR. Los pacientes con enfisema
temprano presentan una reduccién variable de los
valores sanguineos de la presion arterial de O, (Pa0)
aun con FEV; normales [10]. Por eso, la PaO; ha sido
previamente usada como un parametro de
hipoxia tisular en la evaluacién inicial de la
enfermedad pulmonar; sin embargo no esta

2007-2008. n 40 >
. - " - claro su papel en la comprension de la
Asintométicos Sintométicos . .. . .
oxigenacion tisular [11]. En consecuencia, la
(n25 63 %) (n15 37 %) . ., . .
oxigenaciéon tisular no estd alterada en
% SD IC™* % SD IC>™ avalordep i X A
pacientes con enfisema estable, mientras no
FEV, 9% 14 5 99 12 6 ns exista compromiso en la capacidad de
Fvc 8 15 6 8 11 6 ns extraccion de oxigeno (EROz). Sin embargo, en
FEV,/FVC 113 11 4 115 6 3 ns el paciente con enfisema avanzado se observa
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“Prueba t a dos colas entre series no dependientes; ns, no

significancia.

El diagnéstico del enfisema pulmonar
avanzado depende exclusivamente de los hallazgos
clinicos, FEV: reducido y pulso paraddjico en
correlacion con pletismografia alterada; datos que en
conjunto sugieren la severidad del atrapamiento de
aire en la via aérea [5]. Sin embargo, la espirometria
sin el andlisis de gases en sangre arterial falla en el
diagnéstico del enfisema pulmonar temprano [1].
Incluso los criterios GOLD para la clasificacién de la
severidad de la EPOC, aceptan que pacientes con
sintomas respiratorios crdénicos expuestos a factores
de riesgo (estadio 0) usualmente presentan
espirometria normal [1]. Asi, una espirometria
anormal indica presencia de enfermedad, pero una
espirometria normal no excluye la enfermedad como
se observa en el enfisema subclinico. El area silente
del enfisema subclinico (vias aéreas periféricas)
puede estar afectada y la espirometria parecer
normal [1]. Es mas, factores como la edad y la

un incremento en la diferencia arterial-venosa
de Oz (Da-v0y), en el consumo celular de O; y
por lo tanto en la EROz estos cambios
observados en reposo son mas evidentes durante el
ejercicio [12]. Otros parametros que han sido
utilizados en la evaluacion de la oxigenacion tisular
son la saturaciéon venosa de O, (SvO2) y la presion
venosa de O; la SvO; difiere en el sistema corporal y
depende directamente de la ERO, que a su vez varia
con los requerimientos metabdlicos. La ERO; es la
fraccién liberada de O desde la microcirculacién
tisular y define el balance entre la entrega de O, (DO>)
y el consumo de O, (VOz) [13]. En la mayoria de los
tejidos la ERO; es ajustable y bajo condiciones donde
el DO; estd disminuida, esta tasa puede aumentar de
50 a 60 %, tal como se observa en el enfisema [13].

En el enfisema las alteraciones en la
oxigenaciéon de los tejidos estan inducidas por el
grado variable de obstruccién bronquial acompafiado
de hipoventilacién alveolar distal y destruccién de
paredes alveolares acompafiada de flujo inadecuado
de sangre para transportar los gases sanguineos
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[13,14]. Aqui, nuestro objetivo es demostrar cambios
en la extraccion celular de oxigeno en pacientes con
enfisema pulmonar en etapa subclinica, incluso antes
de que los cambios anatémicos por TCAR o las
modificaciones fisioldgicas por pFP sean observados.

pulmonar por TCAR se establecié con los siguientes
criterios: presencia de opacidad en apariencia de
vidrio despulido, pared bronquial engrosada, bulas,
producciéon de moco en bronquios y bronquiolos,
hiperinsuflaciéon, manifestaciones de atrapamiento
aéreo (estudios en exhalacidn), arteria
central dilatada lo que indica

Tabla 2. Tomografia computada de alta resolucién en pacientes con o sin hipertensi(')n pulmonar arterial y

sintomas de enfisema pulmonar temprano. Veracruz, México 2007-2008. n 40 linfadenopatia hiliar en respuesta a

Asintométicos Sintométicos
(n25 63%) (n15 37 %)

procesos infecciosos [15].

¥ i - %  ~alordep  Extrgccién celular de oxigeno
Lesién quistica 6 24 4 27 ns
Pared imperceptible 5 20 4 27 ns La presion parcial y la saturacién del O,
Bronquiolo y arteriola centrales 4 16 4 27 ns fue medida en sangre arterial (PaO.,

aX2 con correccion de Yates a 1 gl ns, no significancia.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio transversal y comparativo entre
pFP, TCAR y cambios en la oxigenaciéon celular en
cuarenta pacientes de 40 afios o mas de edad,
expuestos o no al humo del tabaco y con o sin
sintomas clinicos de enfisema pulmonar.

Criterios de elegibilidad

Fueron elegidos voluntariamente hombres y mujeres
mayores de 40 anos de edad, expuestos o no a
factores de riesgo como el humo del tabaco, humo de
lefia o trabajos en talleres de mantenimiento
industrial; con o sin sintomas clinicos sugestivos de
enfisema pulmonar. Fueron excluidos pacientes con
diagnéstico establecido de enfisema pulmonar o con
otra enfermedad pulmonar. El estudio fue realizado
bajo la supervision del Comité local de ética e
investigacion en salud 3001 con ndmero de
autorizacién R-2008-3001-7.

Pruebas de funcién pulmonar

Los sujetos fueron considerados sanos en ausencia de
sintomatologia y con pruebas funcionales pulmonares
normales (VEF; > 80 %, VEF;/CVF > 0.7) [2]. Fueron
considerados en riesgo (estadio 0) en presencia de
sintomatologia clinica sugestiva de enfisema
pulmonar pero con pFP normales y finalmente con
enfisema pulmonar temprano (estadio I), cuando a la
sintomatologia se le agregaron pFP anormales (VEF;
>80 %) [1].

Tomografia computada de alta resolucién

La TCAR se realiz6 con un equipo helicoidal de cuatro
canales (Somatom Plus 4®, Siemens). Durante
inspiracién maxima se realizé un topograma de térax
desde el opérculo toracico hasta las bases pulmonares
con secuencia de cortes a 10 mm x 10 mm
respectivamente. El diagndstico de enfisema

Sa0z) y venosa (PvOz SvO2) con el

gasometro GEM® premier 3000. La
hemoglobina (Hb) en g/dl fue cuantificada con el
equipo automatizado Cell-Dyn 3700, Falcon®. Con
estos valores se calcul6 el contenido de O; arterial
(Ca02 = Hb x Sa0; x 1,34 + Pa0; x 0,003) y venoso
(CvO2 = Hb x Sv02 x 1,34 + PvO; x 0,003) y con ellos el
indice de extracciéon de oxigeno (ERO; = [CaO; -
Cv02/Ca02] x 100). Los valores a nivel del mar
considerados normales fueron: PaO, (70 - 100
mmHg), Sa0; (94 - 100 %), PvO; (40 mmHg), SvO; (75
%), CaO2 (20 ml/dl), CvO; (15 ml/dl) y ERO; (23 - 32
%) [13,16,17].

Coleccion de los datos

Todos los pacientes fueron sometidos a estudios de
pFP, TCAR y oxigenacion celular. Cada metodologia
del estudio fue realizada por un médico especialista
en el drea e ignorando los resultados obtenidos con
las otras metodologias para cada sujeto estudiado. Al
final, todos los datos fueron condensados en tablas de
contingencia, a partir de las cuales fueron realizados
los andlisis estadisticos.

Andlisis estadistico

Nosotros aplicamos andlisis estadisticos de tendencia
central y dispersién para variables paramétricas. Las
variables binomiales fueron inicialmente descritas
conforme a la proporcién de su presencia. En la
comparacién intra-grupo e inter-grupo se aplicaron
los estadisticos t student y X2 para variables
paramétricas y binomiales respectivamente. Los
valores de ventaja en la prediccion del enfisema
pulmonar subclinico para cada prueba diagnéstica
fueron obtenidos juntos con la sensibilidad,
especificidad y valores predictivos positivos y
negativos.

Resultados

Cuarenta pacientes fueron estudiados entre
noviembre del 2007 y diciembre del 2008. Diecinueve



fueron hombres (48%) y veintiuno mujeres (52%)
con 41.6 * 4 afos de edad (rango: 20 a 72).
Veinticinco pacientes fueron asintomaticos (63%) y
quince (37%) mostraron combinaciones de diversos
sintomas que sugirieron enfisema: disnea variable (n
11, 28 %), tos cronica (n 8, 20 %) y expectoracion
cotidiana (n 6, 15 %). Doce pacientes no tuvieron
exposicion activa al humo del tabaco o no fueron
fumadores pasivos (30%) y veintiocho estuvieron
expuestos (70 %) en promedio 12 + 4 aflos con una
intensidad media de 4 * 2 paquetes
de cigarrillos fumados al dia.

sugestivos y pFP normal. La figura 1, muestra la
imagen tomografica y el grafico de la relacién
flujo/volumen de un paciente normal (panel A), de un
paciente con enfisema pulmonar sintomatico (panel
B), de un paciente con tuberculosis pulmonar (panel
C) y de un paciente con enfisema pulmonar
asintomatico y curva flujo/volumen normal (D).

Difusion, transporte y extraccién celular de oxigeno

Tabla 3. Difusién, transporte y extraccién celular de oxigeno en pacientes con o

sin sintomas de enfisema pulmonar temprano. Veracruz, México 2007-2008. n
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Diagnéstico temprano del enfisema a0
con pruebas de funcién pulmonar Asintomaticos Sintométicos

(n25 63 %) (n15 37 %)
En cuarenta pacientes estudiados, Media RangoIC® Media RangoIC®*  Valordep
seis fueron positivos a enfisema Hb (g/dI) 14.3 13.8 - 14.8 140 13.1-14.8 ns
pulmonar a través de pFP (15%). Las Pa0, (mmHg) 950 90.1-100.1 919 829-1010 ns
comparaciones entre pacientes con PvO, (mmHg)  23.7 21.8— 25.6 21.2 16.6 - 25.9 -
diagnéstico negativo y positivo a Sa0, (%) o8 97-98 97 96 — 98 g
través de pFP: valor de FEV; (p < Sv0, (%) 69 66- 71 58 55— 62 P < 0.001
0.001), FVC (p < 0.001) y relacion 8 cog (mizan 193  18.6-19.9 187  17.6-19.8 ns
FEV1/FVC (p < 0.05) fueron Cv0,(mi/dl) 134 128-141 111 10.2-120 P<0.001
estadisticamente  diferentes. Sin ERO, (%) - —— 41 37 - 44 P<0.001

embargo; la comparacién de pFP
entre pacientes sintomadticos y
asintomaticos, no mostré diferencia
estadistica (tabla 1). El analisis de
capacidad de las pFP para el
diagnostico de enfisema pulmonar
asintomatico mostré una sensibilidad baja (13%),
detectando solo 2 pacientes en 15 con sintomas
sugestivos. Una alta especificidad fue observada
(84%) con positividad de 3 en 25 pacientes sin
sintomas de enfisema. El valor predictivo positivo fue
bajo en esta prueba (33%) y el valor predictivo
negativo fue moderado (62%).

Diagnéstico de enfisema temprano con tomografia
computada de alta resolucion

El diagnéstico temprano del enfisema por TCAR fue
confirmado en once pacientes (cambios morfolégicos
compatibles) (28%). Seis de estos pacientes con
diagnostico positivo de enfisema pulmonar por TCAR
fueron asintomaticos al momento del estudio (tabla
2). La lesién quistica fue observada en diez de once
pacientes con TCAR positiva para enfisema pulmonar
(91%), pared bronquiolar-alveolar imperceptible en
nueve veces (82%) y bronquiolo-arteriola centrales
en ocho ocasiones (73%). En pacientes con
diagnostico de enfisema pulmonar temprano, la TCAR
mostré una sensibilidad de 33 %, especificidad de
76%, valor predictivo positivo de 45 % y valor
predictivo negativo de 66 %. La TCAR diagnostico
enfisema pulmonar en cinco pacientes con sintomas

Hb, hemoglobina; Pa0,, presion arterial de O,; Pv0,, presion venosa de 0,; Sa0,,
saturacion arterial de 0,; Sv0,, saturacibn venosa de 0,; Ca0,, contenido
arterial de O,; Cv0,, contenido venoso de 0;; ERO,, extraccién celular de O,.
Rango IC%5%,
independientes; ns, no significancia.

intervalo de confianza a 95 %,; 3%pruecba t para series

En veinte de 40 pacientes se observaron cambios en
la difusidn, transporte y extraccion de oxigeno (50%).
Trece de quince pacientes con sintomas positivos
para enfisema pulmonar temprano mostraron
cambios en las pruebas de oxigenacidn celular (87%).
En pacientes asintomaticos, estos cambios fueron
observados solo en 7 ocasiones (47%). La
comparacién entre ambos resultados con la prueba
exacta de Fisher y X2 con correccidon de Yates mostro
importante diferencia estadistica (p < 0.001). El
andlisis individual de variables de la oxigenaci6n
celular mostré diferencia estadistica (p < 0.001) en
valores de SvO; CvO; y ERO;, cuando estos fueron
comparados entre pacientes con enfisema pulmonar
asintomaticos y sintomaticos (tabla 3). La relacién
entre enfisema pulmonar temprano y los cambios
observados en la difusién, transporte y extraccién de
oxigeno mostr6 una sensibilidad de 85% especificad
de 67%, valor predictivo positivo de 55 % y valor
predictivo negativo de 90 %.

Discusion

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
es la principal causa de morbilidad y mortalidad
crénica en todo el mundo [1]. El sello caracteristico de
la EPOC es la inflamacién de las vias aéreas pequenas
(bronquitis crénica) y destrucciéon del parénquima
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pulmonar (enfisema). La consecuencia funcional de
estas anormalidades es la limitacion al flujo aéreo [2].
A pesar de los esfuerzos sumados de muchos paises,
la prevalencia y mortalidad por EPOC contintan al
alza [1]. El mayor problema es la informacion
incompleta acerca de sus causas y la subestimacién de
la prevalencia, especialmente en paises en desarrollo.
La Organizaciéon Mundial de la Salud establece 0.8 %
de prevalencia de la EPOC en todo el mundo [2]. En
paises en desarrollo, el reporte PLATINO de acuerdo
con los criterios GOLD, estim6 una prevalencia de 7.8
% de EPOC en pacientes de mas de 40 afios de edad
[1]. En este trabajo, usando los mismos criterios,
nosotros obtuvimos el doble de prevalencia (15%).
Nosotros consideramos que esta sobreestimacion es
debida al tamafio de la muestra.

demostrado que los sintomas respiratorios pueden
preceder por varios afios el desarrollo de limitacién al
flujo aéreo. Las referencias en relacion con los valores
de sensibilidad de las pFP en el diagnéstico del
enfisema temprano son escasas. Hay una relacion
positiva publicada de 15% entre pFP y el enfisema
temprano [19]. Estas evidencias corresponden con los
resultados obtenidos en este nuestro estudio, las pFP
fueron capaces de diagnosticar 6 enfisemas
pulmonares en 40 pacientes (15%). Nosotros
obtuvimos hallazgos similares a los de diversos
autores que opinan que las pFP ofrecen una baja
capacidad diagnéstica en pacientes con enfisema
pulmonar subclinico (sensibilidad 13%) y pobre
posibilidad de predecir la enfermedad (valor
predictivo positivo [PPV] de 33%). En el enfisema
pulmonar temprano la complementacion diagnéstica

con TCAR resuelve parcialmente este
problema [16].

La TCAR es un método rapido,
no invasivo y seguro en el estudio
anatémico pulmonar bajo condiciones de
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normalidad y en el diagnéstico de
enfermedad infiltrativa aguda o croénica
[16]. Nosotros descubrimos por TCAR
once pacientes con enfisema pulmonar
temprano (28%). En nuestro estudio,
esta prueba diagnéstica mostré una
sensibilidad de 33% y PPV de 45%. Es

Figura 1. Comparacion entre la morfologia por TCAR y la curva
flujo/volumen por espirometria en pacientes con enfisema
pulmonar temprano. En el panel B, se muestra una imagen de TCAR
de un paciente con sintomas de enfisema pulmonar y una curva
flujo/volumen con patrén obstructivo severo, se observan numerosos
focos de baja atenuacién en regiones subpleurales con minima o
ninguna pared perceptible (flechas blancas). En el panel D, la imagen
TCAR corresponde a un paciente sospechoso y asintomdtico con
curva flujo/volumen normal, se observan la tipica imagen en vidrio
despulido (cabezas de flecha) y una bronquiectasia (flecha
punteada). Como controles negativos de enfisema pulmonar se
muestran el panel A, con imagen TCAR de un sujeto asintomdtico con
curva flujo/volumen normal y el panel C, la imagen TCAR de un
sujeto en quien se hallé tuberculosis pulmonar con fibrosis
importantey curva flujo/volumen de patron restrictivo severa.

Las pFP son por consenso mundial la
herramienta de mejor eleccién para el diagnéstico,
evaluacion y seguimiento del enfisema pulmonar en
sujetos con sintomatologia evidente [1,4]. Sin
embargo, las pFP poseen un bajo grado de correlacién
con manifestaciones clinicas (tos croénica, flemas y
disnea) y anatomopatoldégicas (hipertrofia e
incremento del niumero de glandulas secretoras de
moco y destrucciéon del parénquima pulmonar) del
enfisema [18].

Algunos sujetos con via aérea obstruida no
tienen enfisema severo y otros sujetos con enfisema
no tienen limitacién al flujo aéreo. Es mads, se ha

mas, cinco pacientes con sintomas
fuertemente sugestivos de enfisema pulmonar y con
pFP negativas fueron identificados con enfisema
pulmonar por TCAR. Sin embargo, en este estudio no
fue posible identificar por TCAR a nueve pacientes
sintomaticos (60%).

Se sabe que factores de riesgo como el humo
del cigarro lesionan la célula del arbol bronquial por
dafio directo al DNA, estallido respiratorio con
produccion no regulada de radicales libres de oxigeno
e incremento de ruptura del DNA, ademas de alterar
las membranas de lipoproteinas [20]. El dafio celular
previo a la remodelacion histolégica es caracteristico
del enfisema pulmonar [15]. Asi, el paciente es
observado sin sintomas que definen a la enfermedad
y con ausencia de cambios estructurales por TCAR. El
diagnostico de enfisema pulmonar temprano en
pacientes asintomaticos se logra por TCAR cuando la
remodelacion histolégica estd bien diferenciada [16].
Por otro lado, las pFP han mostrado utilidad en el
diagnéstico del enfisema pulmonar avanzado en
pacientes sintomaticos [1].
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Factor de riesgo

Incremento de demandas
metabdlicas celulares

Estallido
respiratorio

membranas

Dafio celular |—p Asintomatico

Remodelacion
tisular inicial
+
Remodelacion
tisular avanzada

—p ASINEOMALICO meep TC AR positiva

— Sillt0MAlICO = pFP positivas

Figura 2. Flujograma propuesto para el aumento de la
extraccion celular de oxigeno durante el incremento de las
demandas metabdlicas en la instalacion del daiio celular del
enfisema pulmonar en estadio temprano. Factores de riesgo como
el humo de tabaco inducen ruptura directa del ADN y estallido
respiratorio celular. La persistencia del estallido respiratorio
produce un incremento de las demandas metabdlicas reflejadas con
elevacion en la extraccién celular de oxigeno y formacién perniciosa
de radicales toxicos de oxigeno. Un ambiente rico en radicales téxicos
de oxigeno y un ADN fragmentado llevan a cambios morfolégicos
irreversibles en la membrana celular. Este dafio celular secundario
precede con mucho a la presencia de sintomas. La progresion del
dafio tisular permite la remodelacién morfolégica observada por
TCAR en etapa subclinica de la enfermedad. Solo en etapas
avanzadas de la enfermedad cuando los sintomas de enfisema
pulmonar estdn presentes es posible obtener pFP positivas.

En el enfisema, algunas areas pulmonares
presentan una derivacion fisiolégica muy intensa (con
ventilacion insuficiente para oxigenar la sangre de los
capilares alveolares) de tal manera que la sangre
venosa no es oxigenada (sangre derivada), y en otras
areas se manifiesta un espacio muerto fisiolégico muy
considerable (cuando la ventilacién es alta pero el
flujo sanguineo es bajo), entonces hay mucho mas
oxigeno disponible en los alvéolos del que puede ser
eliminado de los mismos por el flujo de sangre
(desperdicio  ventilatorio). Ambos  trastornos
disminuyen notablemente la efectividad de los
pulmones como 6rganos para el intercambio de gases
[13]. Nosotros proponemos que aumentos en la
derivacién fisiolégica, desperdicio ventilatorio y
estallido respiratorio intracelular inducen un
incremento en las demandas metabdlicas celulares
(figura 2) durante la instalacion del enfisema
pulmonar. En este estudio, nosotros observamos que
el incremento en las demandas metabdlicas celulares
fue reflejado en reduccién de la SvO; y el CvO; e
incremento de la ERO». Los cambios en la extraccién
celular de O; fueron observados en veinte de todos los
pacientes estudiados (50 %) y el 89 % de los
pacientes sintomaticos mostraron cambios
significativos en la extraccién celular de oxigeno.
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