revista colombiana de

ISSN - 0121 - 5426 VOLUMEN 17 N°3, OCTUBRE DE 2005

TARIFA POSTAL REDUCIDA No.962

e s0 Colombiano de Neumologia
ngreso Colombiano de Cirugia de Torax

Invitacion

Infecciones Pulmonares
_ Pleura

_ Rehabilitacion Pulmonar
__ Sueno

Tabaquismo

Tuberculosis

_ Transplante Pulmonar
Ventilacion Mecanica

mmmmmw ‘ Hotel Tequendama - Bogotd D.C.

13 al 16 de Octubre del 2005

~ Wmﬁﬂ
 Telefax: (091) 6231868 - gﬂ&i)ﬁmm
Cmeo Electronico:

WM&@@&MW ‘
Carrera 16A# 80-74 Oficina 404 ,
. Bogolé DC. Colombia




ARTICULO ORIGINAL

Reseccion de las metastasis

pulmonares en cancer colo-rectal

Factores que influyen en la sobrevida
Resection of pulmonary metastasis in colo-rectal
cancer, factors that influence in the survival

Jorge Ramoén Lucena Olavarrieta*

RESUMEN

Ob jetivos: evaluar los factores prondsticos y definir los
subgrupos de pacientes que se beneficiaron con la reseccion de
las metastasis pulmonares.

Pacientes Métodos: entre 1978 a 2004, 125 pacientes, con
metastasis pulmonares por cancer colo-rectal fueron sometidos
a reseccion quirtrgica. El seguimiento promedio fue de 32,4+3,2
meses. Criterios de inclusion: pacientes sin recurrencia
extratorécica, no mas de tres lesiones, funcion cardiorrespiratoria
adecuada.

La lobectomia fue el procedimiento mas frecuente. Se realizd
el andlisis uni y multivariado con la prueba de regresion de Cox,
con valores de p = 0.05.

Resultados: e/ 54,4% correspondio al sexo masculino (n =
68), promedio para la edad 53,04 + 11,5 afios. La sobrevida total
fue en promedio de 33 meses, con porcentajes a los tres y cinco
arfios de 47 y 27%. El tamario de la metastasis, la extension de la
reseccion y €l intervalo libre de enfermedad resultaron factores
independientes en relacion con el prondstico. El andlisis de los
subgrupos definio dos variables relevantes para la clasificacion
en cuanto al prondstico: pacientes con metéstasis de tamano de
3.75 + 2,3 cm 0 menos, con un intervalo libre de enfermedad de
mas de 10 meses; y pacientes con grandes metastasis e intervalo
libre corto. El promedio de sobrevida a los 5 arios fue de 45 meses
y 39% en el primer grupo, y 24 meses y menos del 11% en el
segundo.

Conclusiones. El andlisis de subgrupos proporciona criterios
para la seleccion de la resecciones pulmonares en el cancer colo-
rectal y permite sugerir estratificarlos en alto o bajo riesgo, pues
son estos ultimos quienes se benefician mejor con la cirugia.

Palabras Claves. Reseccion pulmonar, metastasis, alto riesgo,
lobectomia, sobrevida.

ABSTRACT

The aim of this study was evalaute clinically relevant prog-
nostic factors and to define a subgroup of patients who would most
benefit from such surgery.

Patients and methods: 125 patients with pulmonary me-
tastases from colorectal cancer underwent lung resecctions. Me-
dian follow-up was 32,4+-3,2 months. Patients who had no evi-
dence of recurrent extrathoracic disease, no more than three me-
tastases on either side, lobectomy as the maximal surgical pro-
cedure, and adequate cardiorespiratory function were elegible
for surgery. Univariate and multivariate Cox regression, and clas-
sification and regression tree subgroup analyses were performed,
p = 0.05.

Results: men 54,4% (1,19 / 1). Median age 53,04+-11,5
years. Overall median survival was 33 months, with 3 and 5 years
survival rates of 47 and 27 per cent respectively. Size of me-
tastases) and extent of resection were identified as independent
prognostic factors. Primary tumour stage was significant in
univariate analysis. Subgroup analysis defined two stastically rel-
evant prognostic groups: patients with maximun metastasis size
of 3.75 cm or less with a disease-free interval of more than 10
months and patients with larger metastases and a shorter disease-
free interval. Median survival and 5 year survival were 45 months
and 39 per cent in the former group, and 24 months and less than
11 per cent in the latter.

Conclusion: subgroup analysis provided criteria for the se-
lection of patients for resection of lung metastases from colorectal
cancer and differentiated between those at high or low risk or early
tumour progression; the later patients would benefit most from
surgery.

Key Words. survival, resection, pulmonary metastases,
colorectal cancer, recurrent, extrathoracic disease lobectomy.

INTRODUCCION

Alrededor del 10% de los canceres colo-rectales
presentan metastasis localizadas en el pulmoén, sola-
mente el 2 al 4% de los pacientes con recurrencia de
este tipo de neoplasia tienen metastasis pulmonares

(1, 2). Las opciones para su tratamiento incluyen: ciru-
gia y quimioterapia.

Los criterios oncolégicos para la reseccién quirirgi-
ca se basan en: tipo histolégico del tumor, estado de
salud y factores de pronostico. Los resultados de la
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cirugia estan determinados por la recidiva local y la di-
seminacion a distancia (MT); particularmente la locali-
zada en el higado y la presencia de metastasis
pulmonares.

Los datos publicados hasta la fecha sobre los fac-
tores pronésticos luego de la reseccion de las metas-
tasis en el cancer colo-rectal son contradictorios.
Adicionalmente, las indicaciones para la quimioterapia
en sus diferentes modalidades no han sido bien esta-
blecidas. Numerosos estudios fallan en la estratifica-
cién por subgrupos de los pacientes y omiten en el
analisis las variables oncolégicas basicas (3).

El propésito de esta investigacién es el analizar los
datos recolectados prospectivamente de un grupo de
pacientes con este diagnodstico, de la seccion de Ciru-
gia Toracica no Cardiaca del Servicio de Cirugia Ge-
neral nimero 1 en el Hospital Universitario Miguel Pérez
Carrefio de Caracas, Venezuela e identificar los facto-
res determinantes en el pronostico luego de la resec-
cion de las metastasis pulmonares.

PACIENTES Y METODOS

Entre octubre de 1978 y diciembre de 2004, se es-
tudiaron prospectivamente 125 pacientes con diagnoés-
tico de metastasis pulmonares de cancer colo-rectal;
que fueron sometidos a reseccion quirurgica tanto por
Cirugia Convencional (CC) como por Cirugia Video —
Toracica (CVT).

Los criterios oncologicos para ingresar al estudio
fueron: presencia de un maximo de tres metastasis en
algunos de los dos pulmones, identificadas por
Tomografia Axial Computarizada (TAC), Ultrasonografia
(USG) o Resonancia Magnética Nuclear (RMN). Com-
pleta reseccion del tumor primario, sin evidencias de
recurrencia extratoracicas a la colonoscopia, TAC ab-
dominal o pélvico, adecuada funcion cardiorespiratoria
como minimos requerimientos para realizar las
resecciones anatdomicas (lobectomia) o extra-anatomi-
cas (atipicas-transegmentectomias-subsegmentecto-
mias). No se excluyeron del analisis aguellos pacientes
sin intervalo libre de enfermedad o con metastasis pul-
monares bilaterales.

La posibilidad de realizar la reseccion pulmonar
mediante toracotomia CC o CVT fue valorada por
espirometria y evaluacion cardiovascular.

Las alteraciones funcionales presentes (EPOC) fue-
ron tratadas médicamente y se indicé fisiatria respira-
toria (espirometria incentiva-percusién toracica y
drenaje postural) en el preoperatorio.
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ANALISIS ESTADISTICO

Los datos recolectados prospectivamente fueron ana-
lizados e interpretados utilizando el paquete estadistico
BMDP ( BMDP Statistical Software, Los Angeles,
California, USA). La curva de sobrevida fue calculada de
acuerdo a la prueba de Kaplan Meier (4) y la diferencia
entre grupos fue examinada por la prueba de rangos.

Los valores de las variables continuas fueron deter-
minados maximizando los rangos para lograr la dife-
renciacién 6ptima entre alto y bajo riesgo como factores
prondstico entre los grupos. Las variables discretas
fueron agrupadas en forma binaria dependiendo de su
tipo. La prueba de Cox fue utiizada en el analisis de
multiples variables.

El arbol de clasificacion y regresion (CART) fue rea-
lizado para poder determinar el pronéstico en los subgru-
pos usando todas las covariables en un analisis multiple,
p< 0,05 fue consideradas de significacion (5, 6).

RESULTADOS

125 intervenciones para resecar las metastasis
fueron realizadas en igual nimero de pacientes con
historia de cancer colénico 56 (44,8%) o rectal 69
(55,2%). 57 pacientes pertenecian al sexo feme-
nino (45,6%) y 68 al masculino (54,4%), con un
promedio de edad de 53,04+11, 5 afios (rango 33-
82). Los niveles de antigeno carcinoembrionario
(ACE) se determinaron en 79 pacientes (63,2%).
(Tabla 1).

El 88% de los tumores primarios estaban localmente
avanzados (PT 3/4). Adenopatias metastasicas (pN1/
2) se detectaron en 47 pacientes (37,6%) y en 25 (20%)
las metastasis eran sincrénicas con el tumor primario
(12 hepaticas y pulmonares combinadas, y 13 pulmo-
nares unicas), La estadificacion fue realizada siguien-
do la clasificacion de la Union internacional Contra la
Cancrum (UICC) estadios I- IV (3).

115 (92,%) intervenciones fueron realizadas por CC
y 10 por CVT (8%). 115 intervenciones fueron realiza-
das mediante toracotomia; posterolateral91:108 en un
solo lado y la esternotomia en 7:108 para el abordaje
bilateral simultaneo; 10 operaciones fueron
toracotomias secuenciales por metastasis sincronicas.

El estudio histopatologico de la pieza y los nédulos
metastasicos resecados fueron realizado de acuerdo a
la clasificacion TNM y UICC basandose en la 5 edicion
del afio 1997 (3).

REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA



RESECCION DE LAS METASTASIS PULMONARES EN CANCER COLO-RECTAL

Tabla 1. Variables incluidas en los diferentes tipos de andlisis uni y multivariado.

. Metéastasis a distancia (pMO vs. pM1)
. Estadio del tumor primario UICC I /1l vs. lll/ IV

. Numero de MT pulmonares (1 vs. > 2)
. Localizacién de la MT (unilateral vs. bilateral)

. Quimioterapia seguida a la reseccién pulmonar
. Sexo del paciente
. Edad-peso-altura.

. Invasién por tumor primario (pT1 /2 vs. pT3/ 4).
. Tumor primario ganglios involucrados (pNO vs. pN 1/2)

. Localizacién intestinal del tumor primario (colon vs. recto)

. Presencia de otras MT a distancia antes de las pulmonares

. Intervalo libre de enfermedad (ILE) (=0 < 10 vs. > 10 meses)
= Tamafio maximo de la MT Pulmonar(= o< 3,75 vs. > 3,75)

. Localizacion intrapulmonar de la MT (central vs. periférica)
»  Tipo de reseccion (extra-anatémica vs anatomica)
. Determinacién de los niveles plasmaticos de ACE

P TNM — UICC- Unién Internacional Contra Cancrum

El tiempo promedio de intervalo libre de enferme-
dad (ILE) luego de la reseccion del tumor primario fue
de 30 (rango 0-175) meses, en ocho pacientes se rea-
iz6 la reseccién abierta (RA) de las metéstasis hepati-
cas antes de la cirugia pulmonar.

En todos los pacientes se realiz6 la reseccion com-
pleta de las MT pulmonares tanto desde el punto de
vista macroscépico como microscoépico. Las metasta-
sis de localizacién subpleural son consideradas como
“periféricas” pudieron ser removidas por resecciones
extra-anatémicas mediante la engrapadora lineal cor-
tante (ENDOGIA USSC - Linear Cutter Reloading
ETHICON ENDO-SURGERY). Los tumores localiza-
dos préximos al bronquio lobar (centrales) fueron rese-
cados por lobectomias anatémicas, bien por CC o CVT-
VAST.

Los procedimientos donde se conservé el
parénquima pulmonar (resecciones extraanatémica)
o atipicas fueron realizadas en 66,4% (83 / 125) de
las operaciones y resecciones anatémicas (segmen-
tectomias-lobectomias-bilobectomia- y neumonecto-
mia en 42 / 125) en el 33,6%. Las resecciones
anatémicas fueron necesarias por la situacion central
de la metastasis o motivado a la presencia de muilti-
ples lesiones en uno o dos lébulos que pudiese no
ser accesibles.

100 resecciones fueron realizadas por lesiones uni-

cas, 15 por dos metéstasis, siete por tres y tres necesi-
taron reseccion por cuatro o seis metastasis.
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El tamafio promedio de las lesiones pulmonares fue
2, 7 (rango 0,5 —8) cm. El tiempo promedio transcurri-
do entre la reseccion y la aparicion de las recurrencias
metastasicas fue de 13,5 meses.

No se presentaron muertes postoperatorias. Las
variables estudiadas se muestran en la Tabla 1.

El porcentaje acumulado de morbilidad fue del 3,2%
(4/125); dos pacientes presentaron infeccion de la heri-
da, uno hemorragia y uno fue reintervenido. El promedio
de seguimiento fue de 324 + 3,2 meses (rango 4-116).

Cuarenta y un pacientes (32,8%) estan vivos luego
de su ultimo control, 68 ( 54,4%) murieron por recu-
rrencia del tumor y 16 (12,8 %) por otras causas.

Luego de la reseccion del tumor primario muchos de
los pacientes con ganglios positivos y locaimente avan-
zados (pT3/4) recibieron quimioterapia adyuvante, radio-
terapia o radioguimioterapia de acuerdo con los protocolos
actuales. 26 pacientes recibieron ciclos posteriores de
quimioterapia adyuvante o aditiva en varios momentos
luego de la reseccion de la metastasis pulmonares.

No se evidenciaron diferencias significativas cuan-
do se analizaron todos los pacientes con diagnostico
original de cancer colénico o rectal en relacion con la
distribucion de los factores pronédsticos y la sobrevida.

En la Tabla 2 se muestra la estadificaciéon del tumor
primario y las frecuencias encontradas.
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Tabla 2. Estadificacion del tumor primario

Clasificacion UICC | Frecuencia (porcentaje)
PT1 2 (1,6%)
PT2 13(10,4%)
PT3 90 (72%
PT4 20 (16%)
PNO 78 (62,4%)
PN1 29 (23,2%)
PN2 18 (19,4%)
PMO 105 (84%)
PM1 20 (16%)
Estadio | 14 (11,2%)
I 64 (51,2%)
M 39 (31,2%)
v 8 (6,4%)

P TNM — UICC- Union Internacional Contra Cancrum

FACTORES PRONOSTICOS LUEGO DE
LA RESECCION DEL TUMOR PRIMARIO

El analisis univariado identificé a los estadios pN,
pM, y la estadificacion de acuerdo con la clasificacion
UICC ( Union Internacional Contra la Cancrum; p TNM-
tipo de tumor, Adenopatias y metastasis) como facto-
res que afectaron significativamente el pronéstico lue-
go de la reseccion del tumor primario.

PN y pM resultaron en los analisis multivariado fac-
tores pronosticos independientes (Tabla 3).

SOBREVIDA DESPUES DE LA
RESECCION DE LA METASTASIS

La sobrevida luego de la reseccion de las metasta-
sis pulmonares al afo y a los tres afios fue del 90% y
47% respectivamente. La prediccion para la sobrevida
en cinco afios fue del 27%. Sin embargo, 28 pacientes
fueron sometidos a dos o mas operaciones para lograr
eliminar las lesiones metastasicas, estando la sobrevida
relacionada directamente con el tipo de intervencién y
su duracion (coeficiente correlacion de Pearson =
1.009). Las tasas de supervivencia a los tres y cinco

Tabla 3. Andlisis uni y multivariado de los factores prondsticos luego de la reseccion del tumor primario colo-
rectal y de las MT pulmonares.

Analisis univariable P

Después de la reseccion

PN (pNO vs. pN1/2)
PM (pMOvs. pM1)
Estadio (I /1l vs lI/1V)

Después de la reseccion

Tamafio maximo

Tipo de reseccion
Estadio (1 /1l vs 1ll/ V)
PN (pNO vs p N1/ 2)

Después de la reseccion

Tamafio Maximo

Tipo de reseccion

PN (pNO vs. pN 1/2)
Estadio (1 /1 vs. 1 /1V)

del tumor colo-rectal (n =125)

de la MT Pulmonar (n = 125)

de MT Pulmonares pMO = 105 **

0.016
0.002
0.007

0.002
0.004
0,046
0.076

< 0.001

0.006
0.062
0.062

Analisis multivariables P | Riesgo relativo
0.018 2.1(1.1-3.8) *
0.015 3.3(1.3 -8.4)
0.332 -
0.004 25 (1.34.7)
0.006 0.4 (0.2-0.8)
0.053 -

0.081 -

< 0.001 4.3 (2.1-8.5)
0.946

0.225

0.225

*Valores entre paréntesis representan el IC del 95%. + Prueba Cox.

** Sin la presencia de MT distantes (pMO0) en el momento de realizarse la reseccién primaria.
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afnos no difirieron significativamente después de una o
mas resecciones pulmonares. El promedio de sobrevida
de los 58 pacientes sometidos a una sola Intervencién
fue de 32 meses comparados con 16 meses después
de la intervencion final en 18 pacientes sometidos a
mas de una operacion (p = 0.004).

El andlisis univariado demostré que el tamafio maxi-
mo de las MT (3,75 cm 0 méas pequefas versus 3,75
cm), €l tipo de reseccion (extra-anatomica versus ana-
tdmica) y la estadificacion UICC del tumor primario (es-
tadio | / I versus Ill / IV) representan factores
prondsticos que hay que tener en consideracion. La
categoria pN del tumor primario tuvo una significacion
limitrofe.

Sdlo las variables, tamafo de tumor, y tipo de re-
seccién en el andlisis multivariado permanecieron sien-
do factores pronésticos significativos; las categorias pN
y estadificacién UICC tuvieron de nuevo una significa-
cion limitrofe.

En pacientes con metastasis sincrénicas hepaticas
o pulmonares, el tamafo y el tipo de reseccién fueron
identificados al andlisis univariado como factores pro-
nésticos, aunque, el maximo tamafio de las lesiones
fue confirmado como factor pronéstico independiente
en los multiples analisis. Las variables tipo de tumor
primario pN y UICC conservaron su valor limitrofe en
los andlisis unicos.

El andlisis realizado por CART, definié tres subgru-
pos de pacientes con metastasis pulmonares del can-
cer colo-rectal cada uno con diferente prondstico:
Pacientes que presentan metastasis con un didmetro
maximo de 3,75 cm o0 menos con un intervalo libre de
enfermedad de mas de 10 meses después de la resec-
cién del tumor primario; tenian estos pacientes mejor
prondstico que los pacientes con metastasis de un ta-
mafio de 3,75 o menos, e intervalo libre de enfermedad
de 10 meses (P = 0.004) y aquellos con metéastasis de
tamafo mayor a 3,75 cm (P = 0.003) (Figura 1).

DISCUSION

No se han generalizado los criterios para la selec-
cién de los pacientes con cancer colo-rectal y metasta-
sis pulmonares que van a ser sometidos a reseccién
quirdrgica, los estudios publicados hasta la fecha que
enfocan los factores prondsticos son muy heterogéneos
en relacion con los pacientes que deben incluirse en
los mismos, extension de la intervencién variables es-
tudiadas y los métodos estadisticos utilizados para €l
analisis e interpretacion (1-3). Adicionalmente, tales es-
tudios comprenden largos periodos de tiempo y cual-
quier cambio en la préactica con el tiempo ha de tomarse
muy en cuenta (4).

Dos puntos de vista deben ser observados para
evaluar los factores que influyen en el pronéstico luego

Pacientes con MT Pulmonares

(n=125)
L4
Tamario maximo de la MT Tamario maximo de la MT
=0<3,75¢cm (n = 98- 78,66%) > 3,75 cm (n= 27- 21,34%)
¥ Y J’
ILE < 10 meses 16% ILE > 10 meses- 62,66% Fallacidos 18166%
’ Promedio sobrevida 23 meses

Y Y

Fallecidos 32%
Promedio de sobrevida 45 meses

Fallecidos 13,33%
Promedio sobrevida 25 meses

Figura 1. Clasificaciéon por grupos en pacientes con resecciéon de metastasis pulmonares.
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de la reseccion de las metastasis pulmonares en el
cancer colo-rectal la reseccion del primario y la subse-
cuente reseccion de las lesiones metastasicas. En el
presente estudio se evaltan los factores pronésticos
que determinan la sobrevida después de realizado
cada procedimiento. El analisis multivariado eviden-
cio que los ganglios involucrados que resultan po-
sitivos al estudio histolégico y las metastasis
distantes resultaron ser factores de pronostico de
primera linea en la sobrevida total luego de la
exéresis del tumor primario (7-12). La completa re-
seccion del tumor es un factor determinante y de
suma importancia en la sobrevida en la mayoria de
los tumores malignos (13-15). Esto se ha confirma-
do en los registros multivariables de la Internatio-
nal Registry of Lung Cancer para las metastasis
pulmonares en el cancer colo-rectal. El proposito
de nuestra investigacion fue el de identificar los fac-
tores que pueden predecir los resultados luego de
la reseccion de las metastasis pulmonares en el
cancer colo-rectal.

El andlisis univariado ha demostrado que la es-
tadificacion mediante la clasificacion UICC, es un
predictor de gran significacion para estudiar los re-
sultados luego de la metastasectomia pulmonar, y
las categorias p N tienen el doble de significancia.
Sin embargo, las publicaciones de Ishikawa K,
Hashiguchi Y, Mochizuki H, Ozey Y, Ueno H en el
2003 sefalan que el pronostico después de la re-
seccion pulmonar esta influenciado por las carac-
teristicas del tumor primario colo-rectal (16),
demostrando significacion en el analisis univariado
para pN y el multivariado en la infiltracion
paralinfonodular del tumor primario (17).

Okumara S, y colaboradores en el afio de 1996,
se refieren a la significacion que tiene la clasifica-
cion de Dukes. “A” para él prondstico en analisis
univariado (17). No obstante; ke H, en el 2002; iden-
tifica por el analisis multiple la importancia del gra-
do del tumor primario como factor prondstico (18).
Otros investigadores han utilizado la clasificacion
de Dukes (19,20), mas que las categorias UICC o
pT.pN, y PM para el analisis del tumor primario (6).

Van Halteren HK (21) incluye en sus analisis la ca-
tegoria“ Dukes D” o UICC estadio IV (con metastasis
distantes) pero falla en sefalar un impacto significativo
en el pronostico en relacion con la sobrevida.

En andlisis multivariado realizados en la presente
investigacion similar a la de Zink S. y colaborado-
res; (23); el tamafio maximo de la metastasis pul-
monar resecada en pacientes con carcinoma
colo-rectal fue identificado como un factor predictivo
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significativo en la sobrevida luego de la toracotomia.
En contraste Goya T (2) y Mori M (24) demostraron la
univariable significancia del tamafio de la metastasis,
con didmetro de 3 cm.

En contraste con los hallazgos de la presente serie,
al igual que en el estudio de Hass (23); el nimero de
MT en analisis uni (5,15,17,18,) y multivariado
(16,22,23) es un factor pronéstico que debe ser toma-
do en consideracion, en algunos estudios se observa
una amplia variacion en el nimero de MT resecadas,
con un maximo de 18 (25).

La interpretacion de los datos del registro interna-
cional de las MT pulmonares, estratifica los pacientes
en diferentes grupo de riesgo de acuerdo con el nime-
ro de MT ( una, dos, tres, cuatro o mas) (14). Sin em-
bargo, esta publicacion falla al incluir todas las MT
pulmonares sin diferenciar el tipo de tumor y su origen.

En nuestro estudio se examina la influencia que en
el pronostico tiene el tipo de reseccion {extra-anatomi-
ca versus anatémica).

Las resecciones pulmonares amplias fueron reali-
zadas para la eliminar las MT en casi el 70%, compara-
da con el 50% de otras series publicadas. Este alto
porcentaje refleja la conducta de preservar tanto
parénquima pulmonar como sea posible si se le compa-
ra con el 67% sefialado en el Registro Internacional de
las MT pulmonares para todo tipo de tumor (14, 26).

El tamafio de las metastasis pulmonares no deter-
mina entre nosotros el tipo de procedimiento quirdrgi-
co, aun, grandes MT pueden ser tratadas por
resecciones extra-anatomicas. No se observo relacion
entre el tamafio y el procedimiento quirdrgico.

El intervalo libre de enfermedad fue identificado
como el factor mas importante para el pronoéstico en
aquellos pacientes con MT pulmonares menores de
3,75 cm, pero no en grupo total de pacientes estudia-
dos. En contraste, esto explica el por que el intervalo
libre de la enfermedad no ha sido consistentemente
sefialado en otros estudio como factor de importancia
(26). Si los criterios de seleccion para el tratamiento
se basan en el tamafio del la MT, las lesiones mas pe-
quefias se verian favorecidas, y el intervalo libre de en-
fermedad puede llegar a ser un factor pronostico
primordial en andlisis uni o multivariado (1, 21).

En el Registro Internacional de la Metastasis del
pulmén, un intervalo libre de la enfermedad de 36 me-
ses es considerado como factor pronoéstico significati-
vo cuando se incluye en el andlisis los diferentes tipos
de tumor (14).
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RESECCION DE LAS METASTASIS PULMONARES EN CANCER COLO-RECTAL

18 pacientes (24 %) fueron sometidos a resecciones
de MT pulmonares recurrentes con un intervalo libre
de enfermedad en promedio de 12,5 meses, estas ci-
fras son comparables a las publicadas en recientes
estudios (14, 22). Nuestros resultados, evidencian que
aquellos pacientes sometidos a toracotomias repetidas
no tenian diferencias significativas de aquellos en los
cuales se les realizo una sola intervencion en términos
de supervivencia a los 3 y 5 afios (25). La reseccién de
las metastasis recurrentes las basamos en principios
de cirugia oncoldgica, similares a los usados en la pri-
mera intervencion. Sin embargo, el funcionalismo pul-
monar es un factor de importancia en relacién con el
tipo de intervencién, son preferibles las resecciones
extra-anatémicas a la lobectomia en el tratamiento de
la enfermedad recurrente.

En conclusién: los resultados en esta serie luego
de las resecciones de las MT pulmonares del cancer
colo-rectal fueron influenciados independientemente por
el tamafo de las MT y el tipo de reseccién realizada.

El analisis de supervivencia nos permite estratificar
a los pacientes en grupos de riesgos debido a la pro-
gresion del tumor luego de haber realizado la resec-
cién pulmonar, basados en el tamafio de las MT,
intervalo libre de la enfermedad luego de la excisién
del tumor primario. Este modelo puede ser usado para
seleccionar aquellos enfermos que probablemente se
beneficiara con las resecciones pulmonares.
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REPORTE DE CASO

Hiperplasia adenomatosa atipica del pulmén
Adenomatous Hyperplasia Atypical of the lung

Luis Fernando Jaramillo, MD.*; Samuel David Morales Naranjo, MD.**

RESUMEN

Paciente hombre de 74 afios con un cuadro de dos meses de
tos seca. Antecedentes de tabaquismo de 18 paquetes afio.
Radiografia de térax con confirmacion de tomografia revelan
imagen nodular de contornos irregulares en segmento basal del
I6bulo interior izquierdo, resultado histopatoldgico hiperplasia
adenomatosa atipica del pulmén

ABSTRACT

Patient, man of 74 years old with two months-dry cough. Smok-
ing antecedents of 18 packages per year. Thorax radiography
with a tomography confirmation reveals nodular image with irregu-
lar contours in the basal segment of the left bottom lobule.
Hystopathologic result Adenomatous Hyperplasia Atypical of the
lung.

INTRODUCCION

Al igual que la progresion que se ha determinado
en la génesis del carcinoma escamocelular del puimén,
donde el continuo metaplasia, displasia de bajo grado,
displasia de alto grado, carcinoma in situ y finalmente
carcinoma infiltrante esta bien delineado; se han con-
siderado algunas aproximaciones para establecer la
sucesion de eventos en el adenocarcinoma, las cuales
han dado como resultado la categorizacion de algunas
lesiones precursoras de dicha neoplasia (1).

Es asi como los diversos cambios que se suceden
genotipicamente a nivel molecular se ven representa-
dos fenotipicamente en la sucesion de lesiones pul-
monares tales como hiperplasia adenomatosa,
hiperplasia adenomatosa atipica y adenocarcinoma. Sin
embargo, para el patologo la diferenciacion histologica
de estas lesiones es dificil, por lo cual el uso de marca-
dores de inmunohistoquimica ha cobrado valor (4).

El siguiente articulo revisa la aplicacion de tal he-
rramienta en un caso de Hiperplasia Adenomatosa
Atipica (HAA) diagnosticada en el Hospital Universita-
rio de San Ignacio de Bogota.

PRESENTACION DEL CASO

Se ftrata de un hombre de 74 afios que consultdé por
cuadro de dos meses de evolucion de tos seca, no asocia-
da a disnea ni ofra sintomatologia. Dentro de los antece-
dentes personales de importancia referia tabaquismo de
18 paquetes/anio. Al examen fisico no se encontraron ha-
llazgos positivos y se solicitd radografia simple de térax.

La radiografia de torax muestran una silueta
cardiomediastinica de tamaro y configuracion nor-
mal, ateromatosis calcificacada del cayado aértico,
discretos trazos lineales fibrosos en apice pulmonar
izquierdo y granuloma calcificado de un centimetro
de diametro en el segmento basal posterior del 16-
bulo inferior izquierdo. Con estos hallazgos se reali-
z6 escanografia de térax.

La TAC de térax mosiré en el segmento apical
posterior del I6bulo superior izquierdo un nodulo de
20 mm de diametro mayor, de contornos irregula-
res, marcadamente espiculado y con halo de opaci-
dad en vidrio esmerilado periférico y sin
calcificaciones internas. En el segmento inferior de
la lingula se encontr6 nédulo densamente calcificado
de cinco mm de diametro mayor. Ademas
adenopatias calcificadas en las estaciones
paratraqueal derecha, subcarinal y en la ventana
aorto-pulmonar.

Debido a la naturaleza probablemente neoplasica
de la lesion, el paciente se llevé a toracotomia para
reseccion de la lesion.

Durante el acto quirlrgico se realizé consulta
intraoperatoria a patologia. Para estudio por congela-
cién se recibié una cuia de tejido pulmonar (6.5 x 5.5
x 1cm) la cual macroscopicamente presentaba una
zona (2 x 2 x 1.1cm) indurada, mal definida, gris pali-
da con multiples areas puntifomes mas oscuras en la
porcién central. El resto del parénquima pulmonar era
de aspecto y consistencia usuales.

* Médico Patdlogo. Profesor del Departamento de Patologia. Pontificia Universidad Javeriana. Hospital Universitario San Ignacio.
** Médico Residente. Departamento de Patologia. Pontificia Universidad Javeriana. Hospital Universitario San Ignacio.
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En la biopsia por congelacion, se encontro la pre-
sencia de un denso infiltrado inflamatorio de predomi-
nio intersticial con evidentes cambios citopaticos de los
neumocitos que no podian definirse con total certeza
como de naturaleza reactiva o neoplasica. Estos ha-
llazgos obligaron a diferir el diagnédstico definitivo. Ante
esta situacion los cirujanos de torax decidieron realizar
una lobectomia.

En los controles de congelacion y en las muestras
complementarias procesadas en forma convencional, los
hallazgos histoldgicos mostraron parénquima puimonar
con ensanchamiento del espacio intersticial dado por
fibrosis e infiltrado inflamatorio mononuclear con distri-
bucién en parches y diferentes grados de severidad,
ademas con un franco patrén de heterogeneidad tem-
poral, estos hallazgos correspondian morfol6gicamente
con una Neumonia Intersticial de Tipo Usual (NIU). De
manera focal, y en relacion con el area macroscopica-

mente sospechosa, el epitelio de revestimiento alveolar
mostré cambios citoldgicos dados por una pérdida de la
relacién nucleo-citoplasma, pleomorfismo nuclear,
hipercromasia, nticleos grandes que protruian al espa-
cio alveolar con cromatina homogénea basofilica y cito-
plasma eosinofilico y bordes celulares mal definidos,
ademas mitosis ocasionales. No se identificaron areas
de infiltracidén neoplasica ni distorsién de la arguitectura
pulmonar normal (Figuras 1y 2).

Estos hallazgos se interpretaron como hiperplasia
adenomatosa atipica. Para corroborar el diagnéstico, se
realizé estudio de inmunochistoquimica con Antigeno
Carcino-Embrionario (CEA) el cual mostro reactividad
citoplasmatica y nuclear en los neumocitos en forma focal
y discontinua, siendo de mayor intensidad en aquelia
células con mayor atipicidad. La marcacion fue negativa
en los neumocitos de otras zonas alveolares donde no
habia el cambio adenomatoso atipico (Figuras 3y 4).

Figuras 1y 2. En 1 (H&E - 100x), se identifican espacios alveolares con intersticio ensanchado y escaso infiltrado mononuclear linfocitario.
En 2 (H&E - 400x), se iderntifican estos mismos espacios revestidos por células atipicas, grandes con nucleos hipercromaticos

ovoides proyectados a la luz.
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Figuras 3 y 4. En 4 (100x - ACE), la marcacion con antigeno carcinoembrionario presenta una positividad en mosaico en las células
epiteliales del alvéolo. En 3 (400x - ACE), una aproximacion nos muestra una positividad més intensa en las células con mayor

atipicidad citoldgica.
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El paciente se recuper6 satisfactoriamente y fue
dado de alta. Se valoré ambulatoriamente con evolu-
cion favorable.

DISCUSION

La hiperplasia adenomatosa atipica es actualmen-
te catalogada como la lesion precursora en la secuen-
cia adenoma - adenocarcinoma del pulmoén. Los
primeros estudios en encontrar dicha relacion
correponden a Shimosato y colaboradores en Japo6n
en 1982 y Roberta Miller en Vancouver en 1988 (1).
Afos atras, Friedrich habia planteado el concepto de
“tumor cicatrizal” segun el cual, de una cicatriz fibrosa
pulmonar derivaba usualmente un adenocarcinoma
pulmonar (2). Hoy en dia, éste concepto esta
reevaluado y se cree que la “cicatriz fibrosa“ es real-
mente un proceso desmoplasico generado posterior a
la aparicion del adenocarcinoma.

Por tanto, se plantea que algunos eventos que tie-
nen su base en alteraciones moleculares dan origen
al adenocarcinoma (3). Debido a la naturaleza
secuencial de estos eventos, herramientas tales
como los marcadores de inmunohistoquimica son
valiosos en la aproximacién diagnéstica de estas le-
siones (4).

La hiperplasia adenomatosa atipica es reconocida
como la lesién precursora del adenocarcinoma y mu-
chas veces acompana a la neoplasia plenamente de-
sarrollada. Corresponde a lesiones mal definidas,
algunas veces microscébpicas, otras -cuando adquie-
ren gran tamafo- evidentes a simple vista. Usualmen-
te no mayores de 19 milimetros (1-2). Histolégicamente,
es una proliferacion de los neumocitos que revisten los
espacios alveolares, sin inflamacién del estroma acom-
panante, hallazgo que le diferencia de los cambios
reactivos inflamatorios (1-2-12). Tales células se tor-
nan hiperplasicas (con pérdida de la relacion ntcleo-
citoplasma), cuboides, de nucleo grande basofilo
proyectado hacia la luz, adquiriendo grados variables
de atipia citologica sin alcanzar la severidad de los en-
contrados en el adenocarcinoma. Es particularmente
importante precisar que esta lesion no altera la arqui-
tectura pulmonar, por tanto no es infiltrante, este ha-
llazgo es fundamental en el diagnostico diferencial con
el adenocarcinoma bronquioloalveolar, el cual suele ser
dificil de establecer (7-8).

Molecularmente, se considera que hay pérdida ini-
cial de la inhibicion del oncogén k-RAS, practicamente
en todas las lesiones (5); pérdida de la heterocigocidad
de los cromosomas 3p, 9p y 17p en aquellas lesiones
con atipia de moderada a severa (6) y acumulacion de
la proteina p53, la cual se ve hasta en la mitad de las
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lesiones severas (5). Otros factores que se cree son
indispensables para la progresion hacia grados seve-
ros de atipia y adenocarcinoma son la inhibicion de
genes claves tales como €l gen supresor de tumores
p16 y el FHIT. La inactivacion del gen p53 y la activa-
cion de la telomerasa producen el cambio de la lesion
premaligna a la maligna (2). Mucho del avance en el
delineamiento de este tipo de lesiones se da a nivel
molecular, pues histolégicamente diferenciarlas puede
llegar a ser muy dificil (2).

El empleo de la inmunohistoquimica es entonces
una herramienta valiosa, pues algunos marcadores tra-
ducen morfolégicamente lo que sucede molecularmen-
te. Varios estudios han planteado el uso de antigeno
carcinoembrionario en este tipo de lesion, algo similar
a lo que se hace en adenocarcionomas colo-rectales o
pancredticos (2-4). La marcacion para Antigeno Carcino
Embrionario (ACE) se modifica segun estemos frente
a un caso de hiperplasia adenomatosa, uno de
hiperplasia adenomatosa atipica o incluso uno de
adenocarcinoma. Es negativa en presencia de
hiperplasia adenomatosa, células claras y neumocitos
tipo dos normales, y positiva en la hiperplasia
adenomatosa atipica y adenocarcinoma, su marcacion
es de intensidad variable de acuerdo al grado de atipia
celular. Su expresion evidencia la pérdida de la polari-
dad del epitelio glandular, la alteracion del transporte
celular y de la secrecion. La marcacioén con ACE se
presenta hasta en el 80% de los adenocarcinomas y el
60% de las hiperplasias adenomatosas atipicas (4).

Se han empleado también, las citoqueratinas y la
laminina para identificar la invasién del adenocarcinoma
bronquioloalveolar, al existir disrupcion de la membra-
na basal resaltada con laminina por las células
tumorales positivas para citoqueratinas (11). Hay pér-
dida de los grupos sanguineos A, By H en las mem-
branas de las células tumorales malignas (10). El
Leu-M1 y B72.3 son positivos en adenocarcinoma,
mientras en la hiperplasia adenomatosa atipica son de
expresion limitada (9).

En el presente caso, la marcacién con ACE fue util,
pues ayudd a corroborar la presencia de una lesion
tipo hiperplasia adenomatosa atipica gracias a su mar-
cacion positiva en un patréon de mosaico, diferencian-
dola con claridad de un proceso reactivo o de una
hiperplasia adenomatosa convencional.
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CASO RADIOLOGICO

Hiperinsuflacion lobar congénita

Congenital lobar hyperinsuflation

Aura Lucia Rivera B., MD*; Jorge Alberto Carrillo B., MD**; Paulina Ojeda L. , MD***

HISTORIA CLINICA

Paciente de seis meses de edad, de sexo mascu-
lino, con disnea progresiva de un mes de evolucion. Al
examen fisico se evidencio disminucion de los ruidos
respiratorios en hemitérax derecho. En la historia clini-
ca no se consignaron antecedentes de importancia.

Figura 1. Radiografia convencional (A-P y lateral). Imagen
radioltcida apical derecha por sobreinsuflacién del 16-
bulo superior, evidenciada por la posicién de la linea de
unién mediastinal anterior. Compresion del parénquima
pulmonar del I6bulo medio.

DISCUSION

El término de hiperinsuflacion lobar congénita o
enfisema lobar congénito se refiere a la sobreinsuflacion
progresiva de uno o dos I6bulos pulmonares. Se acep-
ta que hay un aumento en la cantidad de aire conteni-
do dentro del alvéolo, secundario a un mecanismo de
valvula, generalmente condicionado por una obstruc-
cion central de la via aérea. (1, 2, 3) La causa de la
obstruccion no ha sido bien definida en los
espécimenes de necropsia, encontrandose aplasia,
hipoplasia o displasia de las estructuras de soporte
bronquial, manifestadas por malasia o estenosis del

Figuras 2 A, B, C y D. TCAR en inspiracion (izquierda) y espira-
cion (derecha). Sobreinsuflacion del I6bulo superior
derecho con hipovascularidad y desplazamiento
contralateral de las estructuras mediastinales. En los
cortes en espiracion las alteraciones descritas son mas
evidentes.

Figura 3 A. Lobulo superior derecho.

*Médica Radibloga. Hospital Santa Clara. Universidad ElI Bosque.

**Médico Radidlogo. Hospital Santa Clara. Universidad Nacional de Colombia.

***Médica Patologa. Hospital Santa Clara. Universidad El Bosque.
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Figura 3B. Acercamiento que muestra la hiperdistensién de los
alvéolos.

cartilago de las vias aéreas, generalmente no acom-
pafiada de destruccion de las paredes alveolares. Esta
entidad puede asociarse a otras alteraciones congéni-
tas, siendo més frecuentemente comprometido el siste-
ma cardiovascular (hasta en el. 12-14% de los casos)
(2, 4). Ell6bulo superior izquierdo es afectado hasta en
un 42.2%, seguido del I6bulo medio en un 35.3% y del
I6bulo superior derecho en el 20.7% de los pacientes
(3). De acuerdo al inicio de los sintomas, Myers clasifica
esta entidad en tipo I: manifestado en la infancia, tipo I,
presentandose en nifios mayores y tipo Il siendo un
hallazgo incidental en pacientes asintomaticos. Los ti-
pos |y Il son raros y sus manifestaciones clinicas pue-
den iniciarse con dificultad respiratoria, cianosis o
infecciones respiratorias a repeticion (2, 5).

Enla radiografia convencional y en TC se eviden-
cia sobreinsuflacion del segmento o del I6bulo afecta-
do. Cuando la radiografia es obtenida en el periodo
neonatal, el I6bulo enfisematoso puede visualizarse
radioopaco y homogéneo debido a la presencia de li-
quido fetal o pueden encontrarse opacidades reticulares
difusas secundarias a linfaticos sobredistendidos con
liquido pulmonar fetal. Cuando el liquido es absorbido,
las regiones afectadas se manifiestan como areas
radiolGcidas, en ocasiones con compresién del
parénquima adyacente y atelectasias ipsi o

contralaterales, desplazamiento del corazon,
mediastino, hemidiafragmas, o separacion de las cos-
tillas (2-7).

El diagnostico diferencial debe realizarse con
sobreinsuflacion secundaria a masas endobronquiales
(incluyendo cuerpo extrafio), compresién extrinseca de
la via aérea, neumotorax localizado, quiste pulmonar y
menos frecuentemente malformacién adenoide
quistica. Una cuidadosa revision de la radiografia con-
vencional puede evidenciar la presencia de vasos san-
guineos dentro del area hiperinsuflada en caso de
enfisema lobar congénito. Las entidades adquiridas que
radiolégicamente pueden simular esta patologia son
el enfisema intersticial secundario a ventilacion con
presion positiva, tapones mucosos endobronquiales y
lesiones neopléasicas en la via aérea (2-4).

El diagnéstico de sobreinflacion lobar congénita esta
sustentado con la clinica, radiografia de térax, TC y
angioTC. El tratamiento consiste en la reseccion del
I6bulo afectado.
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REVISION DE TEMA

Envejecimiento del sistema respiratorio

Aging of the respiratory system

José Mauricio Ocampo, MD*, Carlos Dario Aguilar, MD**, José Fernando Gémez, MD***

RESUMEN

El envejecimiento fisiolégico de los pulmones esta asociado
con dilatacion de los alvéolos, aumento en el tamafio de los
espacios aéreos, disminuciéon de la superficie del intercambio
gaseoso y pérdida del tejido de sostén de las vias aéreas. Estos
cambios producen una disminucion en el retroceso elastico del
pulmén, con incremento en el volumen y capacidad residual
funcional. La distensibilidad de la caja toracica disminuye lo que
incrementa el trabajo respiratorio cuando se compara con perso-
nas jovenes. Con la edad la fuerza de los musculos respiratorios
también se disminuye, lo cual se ha asociado con el estado
nutricional y la funcion cardiaca. Los flujos respiratorios disminuyen
alterando de forma caracteristica las curvas de flujo-volumen
sugiriendo enfermedad de pequefias vias. La DLCO se disminuye
con la edad lo que es debido a alteraciones en los componentes
de la membrana alveolo-capilar y de la superficie del area alveo-
lar. A pesar de estos cambios el sistema respiratorio, conserva su
capacidad de mantener un adecuado intercambio gaseoso en
reposo y ejercicio durante el transcurso de la vida, sélo con una
leve disminucion de la PaO, y sin un cambio significativo de la
PaCO, . El envejecimiento disminuye la reserva respiratoria du-
rante estados de enfermedad aguda. La disminucion en la
sensibilidad de los centros respiratorios a la hipoxia o hipercapnia
altera la respuesta ventilatoria en casos de falla cardiaca
descompensada, infeccién o exacerbacion de EPOC.

Palabras clave: envejecimiento, sistema respiratorio.

ABSTRACT

Physiologic aging of lungs is associated with alveoli dilatation,
increasing size of aerial spaces, reduction of surface for gaseous
exchange and loss of airways supportive connective tissue. These
changes entail a decrease of the lung elastic backward with in-
creasing of volume and functional residual capacity. Diminished
distensibility of chest increases respiratory work when compared
with youngers. With age, respiratory muscle force also decreases
and it has been linked to nutritional status and cardiac function.
Respiratory flows shrink, altering characteristically the flow-volume
curves charts, suggesting small airways disease. DLCO decreases
with age due to alteration of the alveolus-capillary membrane and
alveolar surface area. In spite of these changes, respiratory sys-
tem keeps its capacity to sustain a proper gaseous exchange dur-
ing rest or exercise through a lifetime with just a slight decrease of
the PaO, and without a significant change in the PaCO,. Aging
diminish respiratory reserve during acute disease. Lowering of
sensitivity of respiratory centers to hypoxia or hypercapnia alters
the ventilatory response in cases of decompensate cardiac fail-
ure, infection, or chronic obstructive pulmonary disease exacer-
bation.

Key words: aging, respiratory system.

INTRODUCCION

La mayoria del personal de salud esta familiarizado
con las enfermedades mas comunes y prevalentes que
se presentan en la poblacién geriatrica, pero pocos son
conocedores de los cambios fisiolégicos normales aso-
ciados con el envejecimiento, los cuales pueden de-
terminar la presencia o ausencia de sintomas, el nivel
de funcionamiento y el resultado de examenes diag-
noésticos aparentemente anormales (1).

El aparato respiratorio se encuentra expuesto de for-
ma constante a contaminantes y agresores del medio
ambiente; a pesar de la funcién de barrera que ejerce la

via aérea superior, hay una alta predisposicion a pre-
sentar patologias transmisibles y ocupacionales. Debi-
do alo anterior, un sistema que esta expuesto por seis o
mas décadas a un gran numero de contaminantes y
téxicos ambientales, puede presentar grandes cambios
a nivel estructural y funcional que hacen dificil la diferen-
ciacion entre envejecimiento pulmonar normal y patolé-
gico (2). Igual en ausencia de enfermedad, el grupo de
ancianos es una poblacion mas heterogénea que la del
grupo de jovenes, como lo describié Bernard Isaacs:
“Lo anico que se incrementa con el envejecimiento es
la variabilidad” (3), lo que contribuye a que sea dificil
establecer un limite entre lo normal y lo patolégico en la
edad avanzada.
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ENVEJECIMIENTO DEL SISTEMA RESPIRATORIO

La mayoria del conocimiento que existe a nivel del
envejecimiento pulmonar proviene de estudios anato-
micos realizados entre los afios 1950 a 1960. Sin em-
bargo, una mejor comprensién de este proceso reviste
gran importancia en la medida que permitira una ma-
yor interpretacion y comprension del impacto de enfer-
medades que se presentan con mayor frecuencia en
este grupo de poblacién como son las infecciones del
tracto respiratorio y la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) (4).

La razén principal para definir los cambios norma-
les del sistema respiratorio asociados con el envejeci-
miento, aquellos que se presentan después del
desarrollo normal en ausencia de una enfermedad es-
tablecida o exposicién a toxicos, es la interpretacion
adecuada de sintomas, signos y estudios diagnosti-
COs en ancianos para evitar intentos inapropiados de
medicalizar fenémenos normales (5,6).

Las principales caracteristicas del envejecimiento
del sistema respiratorio reflejan cambios anatémicos y
estructurales a nivel de: el retroceso elastico pulmo-
nar, la distensibilidad de la pared toracica y la fuerza
de los musculos respiratorios (7). Muchos de los cam-
bios funcionales asociados con la edad estan relacio-
nados con estos tres fendmenos. La presente revision
describe los cambios relacionados con el envejecimien-
to a nivel estructural y funcional del sistema respirato-
rio, sus posibles factores etiologicos, efectos a nivel de
la mecanica respiratoria y del intercambio de gases y
Sus consecuencias a nivel clinico.

CAMBIOS A NIVEL ESTRUCTURAL
Celular

A nivel celular no se ha encontrado evidencia que
demuestre cambios en el numero o funciéon de los
neumocitos tipo I, como tampoco en la cantidad o cali-
dad del surfactante que producen (8). Aunque si se han
documentado cambios en la poblacién de células y com-
ponentes del liquido del lavado broncoalveolar (LBA).
En el estudio observacional realizado por Thompson et
al. llevado a cabo en personas con espirometria normal,
se encontraron diferencias relacionadas con laedad en
las células del LBA, que reflejan cambios en el revesti-
miento epitelial de los pulmones. El grupo de ancianos
(promedio edad: 74 afios y rango 70-80 afios) tuvo un
porcentaje mayor de neutréfilos (40% vs. 10%, p<0.005)
y bajo porcentaje de macrofagos (32% vs. 67%,
p<0.0001) al comparar con el grupo de personas jove-
nes (promedio edad: 27 afios y rango 19-34 afios) (9).
La significancia a nivel clinico de estas diferencias en la
poblacion celular a nivel pulmonar podria explicar el alto

riesgo que tienen los ancianos de presentar infecciones
del tracto respiratorio inferior.

Anatémicos

Durante las dos primeras décadas de la vida los pul-
mones estan en fase de crecimiento y maduracién. El
maximo numero de alvéolos se obtiene entre los 10 a
12 afios de edad; posteriormente, empieza la madura-
cion del sistema respiratorio la cual se acelera hasta al-
canzar su funcion maxima, que se obtiene alrededor de
los 20 afios en las mujeres y a los 25 afios en los hom-
bres. El pulmén humano tiene cerca de 300 millones de
alvéolos, cuyo ndmero no se disminuye con el envejeci-
miento; sin embargo, la geometria pulmonar en esta zona
se distorsiona en parte por los cambios en la forma de
los alvéolos, los que tienden a dilatarse y aplanarse (10).
El aplanamiento de la superficie interna del alvéolo esta
asociado con una disminucion en la superficie alveolar
(75 m? a los 30 afios de edad y 60 m? a los 70 afios de
edad, una reduccién de 0.27 m? por afio) (11). De forma
consistente, estudios morfolégicos han encontrado un
aumento en el promedio de la distancia entre las pare-
des y una disminucién en el area de superficie de la via
aérea por unidad de volumen pulmonar, la cual se inicia
alrededor de la tercera década de vida (8). En la Figura
1 se comparan los cambios histolégicos entre el pul-
mon de un paciente joven y un anciano.

El término “Enfisema Senil”, acufiado en la literatu-
ra medica desde el siglo XX (12,13), fue usado para
describir los cambios en la forma y distensibilidad del
torax (14), y el aumento del tamario del espacio aéreo
con el edad (15). Las influencias del tabaquismo, en-
fermedad ocupacional y la contaminacion ambiental
sobre la histologia del pulmén no fueron consideradas
cuando se atribuyeron estos cambios al envejecimien-
to normal. El término enfisema senil fue abandonado
debido a que el diametro normal del espacio aéreo de
acuerdo con la edad no ha sido definido, como tampo-
co la falta de relacion entre la histologia enfisematosa
presente en los pulmones envejecidos con la enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica (16).

Un hallazgo que se encuentra con frecuencia en la
mayoria de los ancianos es el cambio en la forma del
torax, el cual es producido por fracturas vertebrales
parciales o completas asociadas con osteoporosis,
calcificacion de los cartilagos costales y cambios de-
generativos a nivel de las articulaciones costo-verte-
brales, que aumentan la cifosis dorsal y el diametro
antero-posterior del térax originando el conocido térax
en tonel (11). Estos cambios de la pared toracica no
so6lo alteran su distensibilidad sino también la curvatu-
ra del diafragma, lo que tiene un efecto negativo en su
capacidad para generar fuerza (17).
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Cortesia Dr. Guillermo Lépez Guarnizo, Patélogo, Universidad de Caldas.

Figura 1. Pulmén de adulto joven, panel superior (a, c, e) tefiido con hematoxilina-eosina (10X), tejido elastico (Verhoeff) (40X) y colageno
(tricrémico) (40X) respectivamente; mostrando dilatacién normal de los duelos alveolares y distribucién normal de tejido elastico

y colageno.

Pulmén de anciano, panel inferior (b, d, f) con iguales coloraciones donde se aprecia dilatacion de los ductos alveolares, tejido elastico

disminuido e incremento del colageno a nivel intersticial.

CAMBIOS A NIVEL FUNCIONAL

Hay una compleja interrelacion de cambios que se
presentan a nivel pulmonar y en la mecanica de la pa-
red toracica, los cuales contribuyen a que se altere la
funciéon muscular, los volumenes pulmonares, las ta-
sas de flujo ventilatorio y el control de la respiracion.

Funcion muscular

Para vencer las resistencias ofrecidas por el pul-
mon, las paredes del térax y del abdomen, los mus-
culos respiratorios deben realizar un trabajo mecanico,
durante el cual consumen una gran cantidad de oxi-
geno (O,) proporcional a la magnitud del trabajo rea-
lizado. Al analizar la reserva ventilatoria es importante
mencionar que el trabajo ventilatorio es ineficiente de-
bido al gran consumo de energia que hace. En con-
diciones de reposo, el 90% de la energia se utiliza
para que los musculos de la respiracién puedan rea-
lizar su metabolismo y sélo el 10% restante es utiliza-
do para transportar O, y bidxido de carbono (CO,) a
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través del espacio aéreo (18). En situaciones de estrés
en las que se requiere un aumento en la ventilacion,
el O, adicional que se obtiene termina siendo utiliza-
do por los musculos de la respiracion, lo cual hace
que ancianos con una baja reserva funcional pulmo-
nar o una enfermedad pulmonar crénica de base es-
tén en un alto riesgo de desarrollar falla respiratoria
aguda cuando se les superpone un evento estresante
que incrementa las demandas metabdlicas y
ventilatorias, como son los procesos infecciosos a ni-
vel tracto respiratorio (11) y la insuficiencia ventricular
izquierda (19). Con el envejecimiento se presentan
cambios a nivel de los musculos esqueléticos, en parte
producidos por algun grado de sarcopenia que pro-
bablemente afecta también la funcion de los muscu-
los esqueléticos respiratorios. La sarcopenia hace
referencia a la pérdida de la masa muscular por de-
bajo de un umbral critico que puede llevar al anciano
a discapacidad fisica (20); esta dada por el menor
numero de células en los érganos y la falta de uso en
el tejido muscular estriado. A los 70 afios el musculo
esquelético ha perdido el 40% de su peso maximo
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obtenido en la edad adulta, comparado con el 18%
para el higado, 11% para el pulmén y 9% para el ri-
fion (21). Esta situacién es mas dramatica después
de los 80 afios y parece ser la razon por la cual se
aumenta la vulnerabilidad en este grupo poblacional
puesto que la sarcopenia influencia, en forma nota-
ble, la disminucion de fuerza y movilidad y contribuye
a la fragilidad (22). Los principales determinantes en
la disminucién de la fuerza muscular asociados con
la edad son: la disminucién en la masa muscular, dis-
minucion en el nimero de fibras musculares espe-
cialmente las tipo Il (contraccién rapida) y las unidades
motoras, alteraciones en las uniones neuro-muscula-
res y pérdida de las neuronas motoras periféricas con
denervacion selectiva de las fibras tipo Il (23). Otros
factores a tener en cuenta que se han relacionado
con la capacidad para generar fuerza por los muscu-
los respiratorios son el estado nutricional (24) y la pre-
sencia de diferentes patologias, entre las cuales se
tienen: insuficiencia cardiaca (25), enfermedad de
Parkinson (26) y secuelas de enfermedad
cerebrovascular (27).

La mayoria de las investigaciones que se han reali-
zado para determinar los cambios que trae el envejeci-
miento humano sobre los musculos de la respiracion
han medido la presion inspiratoria maxima (PIM) y la
presion espiratoria maxima (PEM), lo que ha hecho
dificil precisar los cambios asociados con el envejeci-
miento de musculos respiratorios especificos, debido
a que los cambios producidos, se dan de forma simul-
tanea en las propiedades del pulmén, en la pared
toracica, como también en la interdependencia que tie-
nen los diferentes grupos musculares (28). La PIM dis-
minuye en forma linear, mientras que la PEM lo hace
en forma curvilinea entre las edades de 20 a 65 afios
en un valor cercano al 15% (29). Al estudiar de forma
especifica al diafragma, que es el principal misculo de
la respiracion, se encontré que su funcion contractil
disminuy6 en forma significativa aproximadamente en
un 25%. Los cambios presentados durante el enveje-
cimiento en los musculos respiratorios son descritos
en la Tabla 1.

Mecanica pulmonar y de la pared
toracica

La mecanica de la respiracion se hace por dos
movimientos: la inspiracién y la espiracion. La fase
de la inspiracion es un proceso activo, producido por
accion de la contraccion del diafragma que origina
un aplanamiento de la base del térax y de los
musculos intercostales externos que causan una
elevacion de las costillas, produciendo asi un au-
mento en el volumen pulmonar, disminucion en la
presion intrapleural y generando el flujo necesario
para la inspiracion. La fase de la espiracion es un
proceso pasivo, resultado de la retraccion del pul-
mon y de los musculos por su elasticidad propia pro-
veniente de las fibras elasticas del parénquima
pulmonary de la tensién superficial producida por el
liquido que cubre el epitelio alveolar (30).

La elasticidad se define como la propiedad que tie-
ne la materia de retornar a su forma original luego de
ser deformada por una fuerza externa. Al inicio de la
espiracion se establece un gradiente entre el alvéolo
y el exterior donde la presion intra-alveolar es mayor,
lo cual genera un flujo de aire de adentro hacia fuera
hasta llegar al punto donde las presiones se igualan y
posteriormente se aumentan las presiones alrededor
de la via aérea originando su cierre (presion de cie-
rre) (31). En condiciones normales de reposo, hay un
equilibrio entre las fuerzas que traccionan el pulmén
hacia adentro compensado por las fuerzas que
traccionan la pared del térax hacia fuera, lo cual per-
mite que los volumenes pulmonares se mantengan.

La distensibilidad se define como el cambio de vo-
lumen por unidad de presién sobre el pulmoén, la cual
es medida con la presion de retroceso elastico por
manometria esofagica. Con el envejecimiento se pro-
duce una disminucion de la distensibilidad de la pared
del torax, mientras que la distensibilidad del pulmon
se aumenta (32). Al cambiar las propiedades elasticas
del pulmén con el proceso del envejecimiento, el cierre
de la via aérea se establece de forma mas temprana,

Tabla 1. Cambios en los musculos respiratorios con el envejecimiento

* Disminucion de la fuerza muscular

+ Disminucién en el riego sanguineo muscular

* Mayor predisposicion a la fatiga cuando se incrementa el trabajo respiratorio (ejercicio, neumonia)

* Incremento en la relacion del metabolismo glucolitico (anaerobio) al compararlo con el oxidativo (aerobio)

 Disminucion en las presiones inspiratorias y espiratorias maximas
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lo que produce retencién de aire (33). Lo anterior se
puede entender al realizar una analogia entre el pul-
mon y un globo de aire: cuando éste esta nuevo es
elastico, poco distensible y expulsa por completo el aire
que hay en su interior, mientras que cuando esta des-
gastado (envejecido), es menos elastico y no expulsa
completamente el aire que hay en su interior (reten-
cion de aire) (34).

Las propiedades elasticas del pulmén dependen en
parte de la elastina y del colageno, que son proteinas
extracelulares insolubles, cuyas caracteristicas son su
longevidad, fuerza y resistencia a la degradacion. Es-
tas proteinas forman una red fibrosa la cual esta en
continuidad desde el hilio a los ductos alveolares. En
el bronquio y grandes bronquiolos las fibras estan or-
ganizadas de forma longitudinal, mas distal, a nivel de
los bronquiolos respiratorios y ductos alveolares se or-
ganizan de forma helicoidal (4). Los cambios relacio-
nados con el envejecimiento de estas proteinas han
sido sujeto de investigaciones y de forma llamativa a
pesar de la disminucién en el retroceso elastico, varios
estudios han demostrado un incremento de la concen-
tracion de la elastina con la edad (35). Pierce realizo
un estudio donde se tomaron 45 muestras de I6bulo
medio pulmonar en autopsias de pacientes que no
murieron por causa de enfermedad pulmonar y hallo
un incremento relacionado con la edad en la relacion
elastina-colageno (r = 0.73) medidos en gramos por
peso seco (36). A nivel de la elastina se ha encontrado
que ésta compromete el retroceso elastico debido a
modificaciones en la disposicion espacial y el entrecru-
zamiento de la red de fibras, y a la presencia de seudo-
elastina (11). El colageno representa entre el 15 al 20%
del peso seco pulmonar, el cual es aproximadamente
el doble del de la elastina y su concentraciéon promedio
parece cambiar poco con la edad (37). Con el enveje-
cimiento se produce un incremento en los entrecruza-
mientos del colageno pulmonar que producen cambios
a este nivel, entre los cuales se encuentran: aumento
en el tamario de los ductos alveolares, reduccién en el
area de superficie y disminucién en la capacidad de
difusion (4).

Volumenes y flujos pulmonares

Los cambios en las propiedades elasticas del pul-
mon determinan alteraciones en los flujos y volime-
nes pulmonares. Se debe tener en cuenta que todos
los volumenes pulmonares son dependientes del ta-
marfio corporal, en especial de la estatura y de la cir-
cunferencia del torax, los que se aumentan durante
la infancia hasta un punto de maximo desarrollo. Por
ejemplo el volumen de cierre, que es el volumen en el
cual las pequefas vias aéreas empiezan a cerrarse
durante la espiracion, se incrementa con la edad. Este
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cierre prematuro es debido a pérdida del tejido de
soporte de las vias aéreas terminales. El cierre tem-
prano de la via aérea terminal origina retencion de
aire con el consiguiente incremento del volumen resi-
dual terminal, el cual se incrementa aproximadamen-
te en un 50% entre los 20 a 70 afios de edad (8). De
la misma forma, el cierre de las vias aéreas periféricas
se comporta como una obstruccion distal al flujo ori-
ginando un patrén obstructivo de pequeiias vias, que
en las pruebas espirométricas se traduce en una re-
duccién del flujo espiratorio forzado entre 25% y 75%
de la capacidad vital (FEF25-75), cifra que se afecta
de forma mas rapida en fumadores.

En los ancianos también se encuentra una reduc-
cién de la capacidad vital (CV: maxima cantidad de
aire que se puede exhalar partiendo de una inspira-
cibn maxima) a casi un 75% de sus mejores valores
entre los 20 a 70 afos de edad (8), lo cual es debido a
la rigidez de la caja toracica y a la pérdida de fuerza en
los musculos inspiratorios.

La capacidad pulmonar total (CPT) no cambia en los
individuos ancianos, ya que a pesar de la disminucion
en el retroceso elastico pulmonar asociado con la edad,
éste se compensa con el aumento en la carga elastica
de la caja toracica (38). La capacidad residual funcional
(CRF) en los ancianos esta aumentada, debido al incre-
mento en el retroceso elastico de la caja toracicay ala
disminucién del retroceso elastico del parénquima pul-
monar. Ello ocasiona que los ancianos respiren a mayo-
res volumenes pulmonares al compararlos con las
personas jovenes; este cambio se asocia con una ma-
yor carga elastica en la caja toracica, ocasionando un
mayor trabajo a los musculos respiratorios (33).

En la Figura 2 se muestran los cambios en los volu-
menes pulmonares que se presentan con el envejeci-
miento.

Se han descrito otros indicadores de flujo aéreo que
disminuyen con la edad, como son la capacidad vital
forzada (CVF) y el volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (VEF ), los cuales indican flujos a al-
tos volumenes pulmonares, por lo cual dependen prin-
cipalmente de la fuerza de los musculos respiratorios,
a diferencia del FEF25-75 que indica flujo a bajos vola-
menes pulmonares y por tanto depende mas del retro-
ceso elastico del pulmodn.

Se estima que el VEF, se incrementa de forma
aproximada hasta los 20 afios en las mujeres y 27 afios
en los hombres (39). Después de los 30 afios el VEF,
disminuye 30 ml por afio en los hombres y 25 ml por
afo en las mujeres (40); es mas acentuado en los fu-
madores, aunque también esta condicionado por otros
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Figura 2. Cambios en los voliimenes pulmonares con el envejecimiento.

factores como son las infecciones respiratorias duran-
te lainfancia, la hiperrreactivad bronquial y el bajo peso
al nacer (41).

El bajo peso al nacer ha mostrado estar asociado
con una peor funcién a nivel pulmonar durante la in-
fanciay, por ende, en la obtenida durante la vejez (42).
En soporte de lo anterior Barker et al, demostraron que
el bajo peso al nacer estaba asociado con un incre-
mento en la mortalidad en pacientes ancianos que pa-
decian EPOC y ademas que la presencia de una
funcion pulmonar disminuida era una caracteristica de
personas que habian tenido infecciones respiratorias
durante la infancia (43).

La Tabla 2 muestra los factores asociados en la dis-
minucion del VEF, en ancianos. El VEF, aporta gran
informacion clinica. En condiciones normales equivale
al 80% de la CVF. Un valor por debajo de 75% del
predicho sugiere una patologia obstructiva, como sue-
le presentarse en la EPOC. La ecuacion que se utiliza
para determinar el valor del VEF, en ancianos es (34):

- Hombres: VEF, (litros) = 0,0378 x altura (cm) —
0,0271 x edad — 1,73.

- Mujeres: VEF, (litros) = 0,0281 x altura (cm) —
0,0325 x edad - 0,09.

De los diferentes volimenes y flujos que se pue-
den medir durante la espirometria sélo la CVF es de

ayuda para detectar patologias restrictivas como la
sarcoidosis y la fibrosis pulmonar. La CVF disminuye
alrededor de 21 ml por afio después de los 30 afios
de edad (44,45).

La ecuacién que se utiliza para determinar el valor
de la CVF en ancianos es (34):

- Hombres: CVF (litros) = 0,0567 x altura (cm) —
0,0206 x edad — 4,37.

- Mujeres: CVF (litros) = 0,0365 x altura (cm)—0,0330
x edad - 0,70.

La relacion entre VEF,/CVF es de utilidad en la
préactica clinica, en especial cuando se sospecha
una patologia obstructiva. Este valor en condicio-
nes normales debe ser mayor del 75%. Un resulta-
do inferior a 75% orientara hacia un proceso
obstructivo. Sin embargo, se ha encontrado un
menor valor para esta relacion en personas ancia-
nas saludables (46,47); debido a lo anterior el uso
del 75% como limite inferior normal podria sobre
diagnosticar patologias obstructivas de la via aé-
rea en la poblaciéon geriatrica (48).

Resultados obtenidos en el Estudio de Salud
Cardiovascular han sugerido que el limite inferior
normal para la relacion entre VEF,/CVF deberia
estar entre 56 a 64% para personas de 65 a 85
afios (5).

-183-



" OCAMPO JM. Y COLS.

Tabla 2. Factores asociados en la disminucion del VEF, en ancianos

* Enfisema

* Bronquitis

» Diagnostico previo de asma
» Hiperrreactivad bronquial

* Disnea de esfuerzo
e Obesidad
» Estado nutricional al nacimiento

* Hipertensién

* Anormalidad mayor al electrocardiograma
» Diabetes

* Medicamentos

» Cirugia de térax previa

1. Factores asociados con la obstruccion de la via aérea
» Tabaquismo (actual, antiguo y numero de paquetes)

» Historia de exposicién a polvo, humo, cigarrillo o quimicos

2. Factores asociados con restriccion de volimenes pulmonares

» Infecciones respiratorias durante el primer afio de vida

La resistencia en la via aérea no se incrementa de
forma significativa durante el envejecimiento normal,
probablemente debido a que la mayor parte de ésta se
encuentra a nivel de las grandes vias aéreas, las que
no alteran su estructura ya que tienden a tener un dia-
metro fijo como resultado de su calcificacion (49).

En la practica clinica, las pruebas de funcién'pulmo-
nar pueden ser ordenadas a ancianos que se presen-
tan con disnea persistente, a pesar de tener un
tratamiento maximo para su enfermedad cardiaca, para
clarificar sintomas observados en pacientes con demen-
cia (50) o para valorar el riesgo de generar broncocons-
triccion con el uso de agentes B-adrenérgicos en
pacientes con antecedente de broncoespasmo (51).
Estas pruebas pueden ser ordenadas para diagnosticar
asma en pacientes que presentan tos como Unico sin-
toma (52), o monitorizar los efectos adversos de medi-
camentos que tienen toxicidad pulmonar (53).

Disnea y control de la respiracion

La disnea y el control de la respiracién implican un
proceso de generacion ritmica central que ajusta la
frecuencia y la profundidad de la respiracion segun
una combinacion de estimulos mecanicos y quimi-
cos con impulsos superiores del sistema nervioso
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central (18). En este complejo proceso intervienen los
centros respiratorios, las conexiones nerviosas y los
quimiorreceptores centrales y periféricos. Los centros
respiratorios estan localizados en el bulbo y la protu-
berancia; en el centro bulbar se han encontrado célu-
las inspiratorias y espiratorias que coordinan la
ritmicidad de la respiracion al hacer conexién con las
motoneuronas que dirigen los musculos inspiratorios
y espiratorios (54).

Los quimiorreceptores son érganos que responden
a cambios en la composicién quimica de la sangre o
del liquido cefalorraquideo que los rodea. Se ha en-
contrado que la respuesta de estos disminuye de ma-
nera importante con el envejecimiento, alcanzando
niveles de 51% para la hipoxemia y de 41% para la
hipercapnia (55). Esto demuestra que el anciano de-
sarrolla mecanismos de defensa tardios, con una me-
nor respuesta ventilatoria cuando se enfrenta a
situaciones donde hay una caida de la PaO, y un au-
mento de la PaCO, con sus consiguientes efectos
deletéreos, como se presenta en casos de falla cardia-
ca descompensada, infeccién o exacerbacion de EPOC
(56). Ancianos sanos presentan en reposo una venti-
lacion minuto igual que la de sujetos jovenes aunque
con menores voliumenes corrientes y con altas frecuen-
cias respiratorias (7).
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INTERCAMBIO GASEOSO

La principal funcién del pulmén es el intercambio
gaseoso, es decir, eliminar el CO, producto final del
metabolismo celular e incorporar el O, del medio am-
biente a la sangre, para ser transportado a las
mitocondrias de las células, sitio en donde se llevan a
cabo las reacciones de 6xido-reduccion. Para la reali-
zacion de esta funcion se requiere de tres actividades
que a pesar de ser diferentes, funcionan de forma inte-
grada y son (54):

* La ventilacion: encargada de llevar el O, del me-
dio ambiente a los alvéolos, a través de las vias
aéreas y eliminar el CO, de los alvéolos al medio
ambiente.

+ La difusién: es el proceso fisico por el cual las
moléculas de un gas se mueven de una parte de
mayor presion a otra de presion inferior. La difusion
del O,y el CO, a través de la membrana alvéolo-
capilar esta regulada por la Ley de Fick, la cual es-
tablece que el volumen de gas que se mueve por
unidad de tiempo a través de una membrana de
tejido, es directamente proporcional a la superficie
de esta membrana, a la diferencia de presion entre
un lado y otro, a la difusibilidad del gas e
inversamente proporcional al espesor de la mem-
brana. A nivel pulmonar, la situacion es ideal, ya
que la superficie es cercana a los 150 m?, la dife-
rencia de presiones para el O, es de 60 mm Hg y
de 5 mm Hg para el CO, y el espesor de la mem-
brana es de 0.5 m.

* La circulacion: encargada del transporte del O,
de los capilares alveolares a la célula y del CO,en
sentido contrario.

Alteracion en la relacion ventilacion
perfusion

Se requiere que haya una relacion proporcional en-
tre la ventilacion y la perfusion, lo que se ha denomi-
nado la relacion V/Q. A pesar de que hay diferencias
regionales en los distintos segmentos pulmonares por
fenémenos gravitatorios que hacen que la relacion V/
Q sea mayor a 1 en los apices y menor a 1 en las
bases en posicion de bipedestacion, de forma global
en condiciones normales la relaciéon V/Q tiende a ser
igual a 1.

En el anciano hay una alteracion en el retroceso
elastico del pulmén, que origina un cierre mas tem-
prano de la via aérea, lo que se hace mas notorio
en las bases pulmonares. Esto produce un cambio
ventilatorio sin que se presente una disminucion
proporcional en la perfusién en esta misma zona,
haciendo que se produzca una alteraciéon de la V/Q

lo cual tiene su expresién clinica en una disminu-
cion de la presion arterial de oxigeno (Pa0,).

La membrana alvéolo-capilar

La capacidad de difusién (DL) también llamada
“Factor de Transferencia” mide la capacidad de trans-
ferencia de gases desde los espacios alveolares hacia
la sangre de los vasos capilares. Este proceso tiene
lugar por difusién pasiva y esta en funcion de: la dife-
rencia de presiones que conducen el gas, del area de
superficie a través de la cual tiene lugar el intercambio
y de la resistencia al movimiento de gas a través de la
membrana y a su combinacién quimica con la sangre.
Se emplea el mondxido de carbono como gas de prue-
ba (DLCO), porque su avidez extrema por la hemoglo-
bina hace que la presioén posterior a la difusion pueda
considerarse despreciable (18). La DLCO es depen-
diente de la ventilacién alveolar y del volumen pulmo-
nar. Es medida de acuerdo con la CPT y normalizada
segun la ventilacion alveolar (DLCO/VA). La mejor evi-
dencia que se tiene del efecto del envejecimiento so-
bre la DLCO ha sido obtenida de un estudio analitico
de tipo transversal, en el cual se excluyeron de forma
rigurosa pacientes con enfermedad oculta y se inclu-
yeron seis sujetos con edades entre 69 a 85 afios (57).
En este estudio se encontré una baja DLCO/VA en los
participantes ancianos. Debido a que la DL fue norma-
lizada segun la VA, el bajo valor encontrado sugiere
alteraciones en los componentes de la membrana al-
véolo-capilar mas que por la pérdida de la superficie
del area alveolar. La reduccion anual de la DLCO es
de 0.2-0.32 ml/min/mm Hg en hombres y de 0.06-0.18
ml/min/mm Hg en mujeres (58). Esta disminucién es
mas pronunciada a partir de los 40 afios de edad. En-
tre los factores asociados con la reduccion en la DLCO
se tienen: alteracion en la relacion V/Q, disminucion
en la superficie del area alveolar (12), disminucion en
la densidad de los capilares pulmonares (59) y dismi-
nucion en el volumen sanguineo capilar pulmonar (60).

Valores de gases sanguineos

Con lo descrito previamente hay una base fisiologi-
ca que explica una baja PaO,y un aumento en la dife-
rencia alvéolo-arterial de oxigeno (AaDO,).

Diferentes investigaciones han demostrado una dis-
minucion de la PaO, con la edad y se ha estimado que
después de los 30 afios la PaO, disminuye aproxima-
damente 0.22 mm Hg por afio. Entre los factores que
se tienen para esta disminucion estan: la alteracion en
la relacion V/Q debido a un incremento en el volumen
y la ventilacion del espacio muerto que se presenta
con el envejecimiento (13), los grandes cortocircuitos
fisiologicos de perfusion (61) y los componentes de la
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membrana alvéolo-capilar que tienden a producir una
baja PaO, y una amplia AaDO.,,.

Se han propuesto diferentes férmulas para deter-
minar la PaO, de acuerdo con la edad. La revision de
los datos originales que generaron estas férmulas re-
velan varias limitaciones. Los siguientes resultados de
la PaO, ajustados segun la edad fueron obtenidos en
personas de 85 afos de edad:

1. PaO, mm Hg = 104.2 — 0,27 x edad (afios) = 81
mm Hg (62).

2. PaO,mm Hg = 100.1 — 0,325 x edad (afios) = 72
mm Hg (63).

3. PaO,mm Hg = 109 — 0,43 x edad (afios) = 73 mm
Hg (64).

La primera ecuacion proviene de un estudio realiza-
do en pacientes hospitalizados con enfermedad cardio-
vascular con edades entre los 15 a 75 afios. La segunda
ecuacion es citada en un articulo de revision, en el cual
se indica que el valor del limite inferior normal puede ser
el 90% del valor calculado, en el ejemplo presentado
seria una PaO,de 64 mm Hg. La tercera ecuacion pro-
viene de un estudio realizado en Italia con 152 pacien-
tes del area rural, con rangos de edades entre 14 a 84
afos, no fumadores y sin evidencia clinica, de laborato-
rio ni radiolégica de enfermedad cardiaca, pulmonar,
tiroidea, hematolégica ni hepatica, lo que lo convierte en
uno de los estudios mas representativos en este tdpico.

La presion alveolar de oxigeno (PAO,) no cambia e
incluso tiende aumentar con el envejecimiento, esto
hace que la AaDO, que en condiciones normales es
de 5 mm Hg, se incremente, lo cual es producido por
cambios en la relacién V/Q.

Aunque la PaO, disminuye con la edad, la presion
arterial de CO, (PaCQ,) no presenta cambios, lo cual
es debido a que la PaCO, esta determinada por el ba-
lance entre el CO, producido por el metabolismo del
organismo y la ventilacion alveolar; en el anciano tanto
la ventilacion alveolar como la actividad metabdlica dis-
minuyen, lo cual determina que la PaCO, no se
incremente de manera notable.

Es importante mencionar que no se producen cam-
bios a nivel del valor del pH arterial en los ancianos y
que cualquier alteracién en estas cifras debe obligar al
clinico a investigar las posibles etiologias en forma si-
milar como se presentan en pacientes adultos jove-
nes.

MECANISMOS DE DEFENSA

El aparato respiratorio es uno de los sistemas que tie-
ne mayor contacto con el medio ambiente. En reposo,
mas de 10.000 litros de aire entran al dia por la via aérea
para llegar a la extensa superficie alveolar y efectuar el
intercambio gaseoso. En el aire inhalado se pueden ais-
lar gran cantidad de elementos como antigenos organi-
cos, toxicos quimicos o fisicos y microorganismos. A pesar
del contacto continuo con estos elementos, las vias aé-
reas son estériles a partir de la primera division bronquial
gracias al eficiente mecanismo defensivo que poseen.

Los mecanismos de defensa han sido divididos en
dos grandes grupos: los mecanismos de defensa
inespecificos o constitutivos y los mecanismos de defen-
sa especificos, adquiridos o inmunolégicos. Estos meca-
nismos de defensa interactian de forma estrecha entre
si con el objetivo de conservar la integridad del sistema
respiratorio (65). En la Tabla 3, se nombran los mecanis-
mos de defensa del aparato respiratorio.

Tabla 3. Mecanismos de defensa del aparato respiratorio

1. Mecanismos constitutivos
+  Sistema anatémico de purificacion del aire
» Sistema de aclaramiento mucociliar
* Reflejos expulsivos: tos
« Sustancia tensoactiva
* Mecanismos celulares fagociticos
2. Mecanismos adquiridos
* Mediados por anticuerpos

* Mediados por células

-186-



ENVEJECIMIENTO DEL SISTEMA RESPIRATORIO

Dentro de los mecanismos de defensa constituti-
vos esta el sistema anatémico de purificacién del aire,
el cual esta conformado por las estructuras respirato-
rias de las vias aéreas superiores. Las fosas nasales
ademas de humedecer y calentar el aire inspirado re-
mueven Yy filtran las particulas mayores de 10 y; las
particulas de menor tamarfio que pueden llegar hasta
el alvéolo son fagocitadas por el macréfago alveolar,
los cuales son removidos por el drenaije linfatico o por
el sistema mucociliar. EIl moco bronquial es una sus-
tancia necesaria para el adecuado funcionamiento del
sistema respiratorio, esta constituido por agua,
glicoproteinas, trasudado sérico, enzimas proteinoliti-
cas, inmunoglobulinas y lipidos. Con el envejecimien-
to normal se produce una disminucion en la produccion
de moco bronquial lo cual expone al epitelio a una mayor
probabilidad de dafio y a la adherencia de
microorganismos (66).

Diferentes factores afectan el sistema de aclaracion
mucaociliar en los ancianos entre los cuales se tienen:
la exposicion al humo del cigarrillo, bajas temperatu-
ras, contaminacion ambiental, entre otros. Se ha en-
contrado que el transporte mucociliar disminuye con la
edad. La velocidad para aclarar el moco traqueal es
mas lenta en ancianos no fumadores que en personas
de menor edad (67). Cuando el sistema de transporte
mucociliar no puede expulsar las particulas irritantes,
se desencadena el mecanismo reflejo de la tos.

La tos en una persona sana no es el principal me-
canismo de aclaracion mucociliar. Por el contrario, en
personas con patologia bronquial crénica, la tos con-
tribuye con cerca del 50% de la efectividad del meca-
nismo del aclaramiento mucociliar al lograr la expulsion
del moco y de las secreciones bronquiales acumula-
das (68). En el anciano el reflejo de la tos esta dismi-
nuido debido a diferentes factores entre los cuales se
tienen: la necesidad de un mayor estimulo en las vias
aferentes mediadas por el vago a nivel laringeo y bron-
quial para desencadenar el reflejo, alteracién a nivel
central de la percepcion para la broncoconstriccion e
integracion del mecanismo de la tos (69).

A nivel de los mecanismos celulares fagociticos, la
primera linea de defensa la constituye el macréfago
alveolar residente, encargado de proteger a bronquiolos
pequefios y alvéolos.

Los mecanismos adquiridos mediados por células
estan a cargo de una poblacion de linfocitos, que co-
operan con el macrofago alveolar para reforzar su acti-
vidad fagocitica y bactericida. Esta cooperacion se lleva
a cabo mediante dos procesos: la citotoxicidad media-
da por células y las reacciones mediadas por
linfoquinas. El nimero de linfocitos T periféricos no

cambia de forma importante con la edad, aunque ha
sido demostrado que su capacidad para generar una
respuesta inmune disminuye, lo que produce una dis-
minucién en las defensas a nivel pulmonar (4). En el
sistema respiratorio las respuestas inmunes especifi-
cas son las que con mayor frecuencia se afectan con
la edad. Aunque la presentacion de antigeno perma-
nece casi sin cambios, la produccién de citoquinas se
altera, esto hace que la poblacion geriatrica sea mas
susceptible a las infecciones y neoplasias.

SISTEMA AUTONOMICO

Los cambios relacionados con el envejecimiento en
la respuesta del sistema autonémico por medio de la
musculatura lisa bronquial al estimulo farmacolégico,
pueden cambiar la presentacion de los sintomas de
las enfermedades pulmonares, modificar el valor
predictivo de las pruebas diagnosticas y alterar la res-
puesta al tratamiento.

La metacolina inhalada es una sustancia
parasimpaticomimética que produce broncoconstric-
cion por el estimulo de los receptores de acetilcolina
localizados en el musculo liso bronquial, que se utiliza
en las pruebas de broncoprovocacion con el objetivo
de demostrar hiperactividad bronquial y de excluir o
documentar la presencia de asma (70). Los efectos
que tiene la edad sobre la respuesta broncoconstrictiva
de la metacolina fueron reportados en el Estudio de
Envejecimiento Normativo, donde se encontré que 161
de los participantes que nunca habian fumado (pro-
medio edad: 62 afios y rango 41-84 afios) tuvieron una
respuesta significativa a la prueba de la metacolina sin
sintomas de tos o presencia de broncoconstriccion y
concluyeron que la prueba del reto a la metacolina en
personas asintomaticas carece de significancia clinica
conocida (71). No hay datos que sugieran diferencias
relacionadas con la edad en cuanto al uso de agentes
anticolinérgicos inhalados.

CAPACIDAD DE EJERCICIO

No existe evidencia que los cambios normales del
envejecimiento que se presentan a nivel de los voli-
menes pulmonares o del VEF, estén asociados con
una alteracion en el desempefio de las actividades de
la vida diaria, aunque se debe tener en cuenta que al
igual que los demas musculos esqueléticos del cuer-
po humano, los musculos de la respiracion son mas
proclives a padecer fatiga, debido a la menor fuerza de
contraccion y capacidad para generar presion en si-
tuaciones de estrés donde estan incrementados los
requerimientos ventilatorios, como en una neumonia o
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en exacerbaciones de la EPOC (28). Ademas de la
dificultad para ajustar la respuesta ventilatoria al ejerci-
cio, los ancianos tienen un inicio mas rapido de cam-
bio de metabolismo aerobio que requiere O, a uno
anaerobio, independiente de O, (2).

El consumo maximo de O, (VO, . ) es el indice
utilizado para medir el trabajo fisico en el organis-
mo. Alcanza su maximo valor entre los 20 a 30 afios
de edad y después de los 30 afios disminuye en un
9% por década en hombres sin entrenamiento y solo
5% en atletas o personas sometidas a programas
de ejercicio (58). Esta declinacion es mas pronun-
ciada en personas sedentarias que en quienes reali-
zan ejercicio de forma regular (38), esto es debido a
que el ejercicio altera el curso mas no previene de la
declinacion en la funcién pulmonar asociada con la
edad.

EIVO, , esta determinado por la funcion cardiaca,
el trabajo respiratorio y la utilizacion del O, por los
musculos del cuerpo. Es la disminucién de la masa mus-
cular magra en mayor proporcion y en menor medida el
gasto cardiaco los principales determinantes para la dis-

minucién de este indicador durante el envejecimiento.

En la Tabla 4 se describen los principales cambios
en la fisiologia pulmonar que se presentan durante el
envejecimiento.

CONCLUSIONES

Como en otros 6rganos, el proceso del envejecimien-
to lleva a una disminucion en la reserva fisiol6gica a nivel
respiratorio. Las principales caracteristicas del envejeci-
miento del sistema respiratorio reflejan cambios anatémi-
cos y estructurales a nivel de: el retroceso elastico
pulmonar, la distensibilidad de la pared toracica y la fuer-
za de los musculos respiratorios. La disminucion en el
retroceso elastico estatico del pulmén produce un incre-
mento en el volumen y la capacidad residual funcional.
Estos cambios ocasionan dilataciéon de la via aérea, co-
lapso de las pequefias vias aéreas y disminucién de los
volumenes espiratorios, los cuales son similares alos pre-
sentados en el enfisema y en la enfermedad de peque-
fias vias aéreas. La distensibilidad de la caja toracica
disminuye y la del pulmén se incrementa, esto produce
un mayor trabajo respiratorio y coloca al grupo de ancia-
nos en mayor riesgo de desarrollar insuficiencia respira-
toria cuando se sobrepone un evento estresante que
incrementa las demandas metabdlicas y ventilatorias.

Tabla 4. Principales cambios en la fisiologia pulmonar que se presentan durante el envejecimiento

1. Disminucién
*  Elasticidad pulmonar
*  Fuerza de los musculos respiratorios
» Distensibilidad de la pared toracica
*  Capacidad vital
*  Volumen espiratorio forzado
»  Capacidad ventilatoria
*  Hiperrreactivad bronquial
»  Percepcién de broncoconstricciéon
»  Capacidad de difusién
*  Presion arterial de oxigeno

2. Aumento
*  Volumen residual
»  Distensibilidad pulmonar

3. Sin cambios
»  Capacidad pulmonar total
*  Resistencia en la via aérea
¢ Resistencia arterial pulmonar
»  Presion arterial de bidéxido de carbono

* Respuesta ventilatoria a la hipoxia e hipercapnia

»  Captacion de oxigeno durante el ejercicio

-188-



ENVEJECIMIENTO DEL SISTEMA RESPIRATORIO

BIBLIOGRAFIA

10.

11

12.

13:

14.

15.

16.

17.

18.

Cassel CK. In defense of a department of geriatrics. Ann Intern
Med 2000:4:297-301.

De Martinis M, Timiras PS. The Pulmonary Respiration, He-
matopoiesis and Erythrocytes. In: Timiras P, ed. Physiological
Basis of Aging Geriatrics. 3rd. Florida: CRC Press LLC; 2003:
319-336.

Isaacs B. The challenge of geriatric medicine. Oxford: Oxford
University press;1992.

Dyer CAE, Stockiey RA. The aging lung. Rev Clin Gerontol
1999; 9:103-115.

Enright PL, Kronmal RA, Higgins M. Spirometry reference val-
Ues for women and men 65 to 85 years of age. Cardiovascular
Health Study. Am Rev Respir Dis 1993;147:125-133.

Sobol BJ, Weinheimer B. Assessment of ventilatory abnormal-
ity in the asymptomatic subject: an exercise in futility. Thorax
1966; 21:445-449.

Krumpe PE, Knudson RJ, Parsons G, Reiser K. The aging
respiratory system. Clin Geriat Med 1985; 1:143-175.

Janssens JP, Pache JC, Nicod LP. Physiological changes
in respiratory function associated with Ageing. Eur Respir J
1999;13:197-205.

Thompson AB, Scholer SG, Daughton DM. Altered epithelial
lining fluid parameters in oid normal individuais. J Gerontol
1992; 47: M171-176.

Enright PL. Aging ofthe Respiratory System. In: Hazzard W,
Blass JP, Halter JB, Ouslander JG, Tinetti ME, eds. Principies
ofGeriatric Medicine and Gerontology. 5th. NewYork: McGraw-
Hill; 2003: 511-515.

Crapo RO. The aging lung. In: Mahier DA, ed. Pulmonary Dis-
ease in the Elderly Patient. Vol. 63. NewYork: Marcel Dekker;
1993: 1-21.

Verbeken E, Cauberghs M, Mertens I. The senile lung. Com-
parison with normal and emphysematous lungs. I: Structural
aspects. Chest 1992;101:793-799.

Tenney SM, Miller RM. Dead space ventilation in oid age. J
Appl Physiol 1956; 9:321-327.

Frank NR, Mead J, Ferris BG. The mechanical behavior ofthe
lungs in healthy eideriy persons. J Clin Invest 1957; 36:1680-
1687.

Wright RR. Elastic tissue of normal and emphysematous lungs.
A tridimensional histologic study. Am J Pathol 1961; 39:355-
363.

Fletcher C, Gilson JG, Hugh-Jones P. Terminology, definitions,
and classification of chronic pulmonary emphysema and re-
lated conditions. A report of the conclusions of a CIBA guest
symposium. Thorax 1959; 14: 286-299.

EdgeJ, Millard F, Reid L. Theradiographicappearance ofthe
chest in persons of advanced age. Br J Radiol 1984:37:769-
774.

Culver BH. Fisiologia. En: Albert RK, Spiro SG, Jett JR, eds.
Tratado de Neumologia. 1ed. Madrid: Harcourt; 2001: 4.1-
4.42.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

NishimuraY, Maeda H.TanakaK, NakamuraH, Hashimoto Y,
Yokoyama M. Respiratory muscle strength and hemodynamics
in chronic heart failure. Chest 1994;105: 355-359.

MorleyJE, BaumgartnerRN, RoubenoffR. Sarcopenia.J Lab
Clin Med 2001; 137: 231-243.

Baumgartner RN, Stauber PM, McHugh D, Garry PJ. Cross-
sectional age differences in body composition in persons 60+
years of age. J GerontolA Biol Sci Med Sci 1995; 50: M307-
316.

Roubenoff R. Origins and clinical relevance of sarcopenia.
Can J Appl Physiol 2001; 26: 78-89.

Brown M, Hasser E. Complexity of age-related change in
skeletal muscle. J Gerontol A Biol Sci Med Sci 1996; 51:117-
123.

Arora NS, Rochester DF. Respiratory muscle strength and
maximal voluntaryventilation in undernourished patients. Am
Rev Respir Dis 1982; 126: 5-8.

Evans S, Watson L, Hawkins M, CowleyA, Johnston |, Kinnear
W. Respiratory muscle strength in chronic heart failure. Thorax
1995; 50:625-628.

Brown L. Respiratory dysfunction in Parkinson’s disease. Clin
Chest Med 1994; 15: 715-727.

Vingerhoets F, Bogoussiavsky J. Respiratory dysfunction in
stroke. Clin Chest Med 1994; 15: 729-737.

Tolep K, Kelsen SG. Effects of aging on respiratory skeletal
muscles. Clin Chest Med 1993; 14: 363-378.

Enright PL, Kronmal RA, Manolio TA, Schenker MB, Hyatt
RE. Respiratory muscle strength in the eiderly: correlates
and reference values. Am J Respir Crit Care Med 1994; 149:
430-438.

Patino JF. Gases Sanguineos. Fisiologia de la respiracion e
insuficiencia respiratoria aguda. 6ed. Santa Fe de Bogota: Edi-
torial Médica Internacional Ltda.; 1998: 35-88.

Smith JC, Loring SH. Passive mechanical properties ofthe
chest wall. In: Fishman AP, ed. Handbook of physiology. Vol.
3. Bethesda, MD: American Physiology Society 1986: 429-
442,

Turner JM, Mead J, Wohl ME. Elasticity of human lungs in
relation to age. J Appl Physiol 1968; 25: 664-671.

Mittman C, Edelman NH, Norris AH. Relationship between
chest wall and pulmonary compliance with age. JAppl Physiol
1965; 20: 1211-1216.

Lépez JH. Fisiologia del envejecimiento. 1ed. Bogota: Impre-
Andes Presencia S.A.; 1998: 28-41.

Pierce JA, Hocott JB. Studies on the collagen and elastin
content ofthe human lung. J Clin Invest 1960: 39: 8.

Pierce JA. Age related changes in the fibrous proteins of the
lungs. Arch Environ Health 1963; 6: 50-54.

Pierce JA, Ebert RV. Fibrous network ofthe lung and its change
with age. Thorax 1965; 20: 469-476.

McClaran SR, Babcock MA, Pegelow DF. Longitudinal effects

ofaging on lung function at rest and exercise in healthy active
fit eiderly adults. J Appl Physiol 1995; 78: 1957-1968.

-189-



OCAMPO J.M. Y COLS.

39.

40.

41

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Knudson RJ, Slatin RC, Lebowitz MD, Burrows B. The maximal
expiratory flow-volume curve: normal standards, variability,
effects of age. Am Rev Respir Dis 1976; 113: 587-599.

Burrows B, Lebowitz MD, Camilli AE. Longitudinal changes
in torced expiratory volume in one second in adults. Am Rev
Respir Dis 1986; 133: 974-980.

. Tager IB, Segal MR, Speizer FE. The natural history of torced

expiratory volumes. Effect of cigarette smoking and respiratory
symptoms. Am Rev Respir Dis 1988; 138: 837-849.

Lercher P, Schmitzberger R. Birth weight, education, environ-
ment, and lung function at school age: a community study in
an alpine area. Eur Respir J 1997; 10: 2502-2507.

Barker DJP, Godfrey KM, Fall C, Osmond C, Winter PD,
Shaheen SO. Relation of birth weight and childhood respira-
tory infection to adult lung function and death from chronic
obstructivo pulmonary disease. BMJ 1991; 303: 671-675.

Dockery DW, Ware JH, Ferhs BG. Distribution offorced expira-
tory volume in one second and torced vital capacity in healthy,
white, adult, never smokers in six U.S. cities. Am Rev Respir
D/S1985; 131:511-520.

Van Peit W, Borsboom GJJM, Rijcken B. Discrepantiss be-
tween longitudinal and crosssectional change in ventilatory
function in 12 years of tollow-up. Am J Respir Crit Care Med
1994; 149: 1218-1226.

Knudson RJ, Lebowitz MD, Holberg CJ. Changes in the normal
maximal expiratory flow volume curve with growth and aging.
Am Rev Respir Dis 1983; 127: 725-734.

Gibson GJ, Pride NB, 0’Cain C. Sex and age differences in
pulmonary mechanics in normal nonsmoking subjects. J Appl
Physiol 1976; 41: 20-25.

The American Thoracic Society. Lung function testing: selec-
tion of reference vallies and interpretive strategies. Am Rev
Respir Dis 1991; 144: 1202-1218.

Berry RB, Pai UP, Fairshter RD. Effect of age on changes in
flow rates and airway conductance after a deep breath. J Appl
Physiol 1990; 68: 635-643.

Connolly MJ, Jarvis EH, Hendrick DJ. Late-onset asthma in a
demented eiderly patient. The valué of methacholine challenge
in diagnosis. J Am Geriatr Soc 1990; 38: 539-541.

Connolly MJ. Obstructive airways disease: a hidden disability
in the aged. Age Aging 1996; 25: 265-267.

Pratter MR, Bartter T, Akers S. An algorithmic approach to
chronic cough. Ann Intern Med 1993; 119: 977-983.

Crapo RO. Pulmonary-function testing. N Engi J Med 1994;
331:25-30.

Paez S, Reyes PV, Serrano FO, Solarte I, Restrepo J, Maido-
nado D, Torres CA. Fisiologia pulmonar. En: Chaparro C. Awad
CE, Torres CA, eds. Fundamentos de Medicina. Neumologia.
Sed. Medellin: Quebecor impreandes; 1998: 20-54.

-190-

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Kronenberg RS, Drage CW. Attenuation of the ventilatory and
heart rate responsos to hypoxia and hypercapnea with aging
in normal men. J Clin Invest 1973; 52: 1812-1819.

Peterson DD, Pack Al, Silage DA. Effects of aging on ven-
tilatory and occiusion pressure responsos to hypoxia and
hypercapnia. Am Rev Respir Dis 1981; 124: 387-391.

Stam H, Hrachovina V, StijnenT. Diffusing capacity dependent
on lung volume and age in normal subjects. J Appl Physiol
1994; 76: 2356-2363.

Murray JF. Aging. In: Murray JF, ed. The Normal Lung. Phila-
delphia: PAWB Saunders; 1986: 339-360.

Butler C, Kleinerman J. Capillary density: alveolar diameter, a
morphometric approach to ventilation and perfusiéon. Am Rev
RespirDis 1970; 102: 886-894.

Guénard H, Marthan R. Pulmonar/ gas exchange in eiderly
subjects. Eur Respir J 1996; 9: 2573-2577.

Begin R, Renzetti AD, Bigler AH. Flow and age dependence of
airway closure and dynamic compliance. J Appl Physiol 1975;
38: 199-206.

Mellemgaard K. The alveolar-arterial oxygen difference: its size
and components in normal men. Acta Physiol Scand 1966; 67:
10-20.

Knudson RJ. How aging affects the normal lung. J Respir Dis
1981; 2: 74-84.

Sorbini CA, Grassi V, Solinas E. Arterial oxygen tension in rela-
tion to age in health subjects. Respiration 1968; 25: 3-13.

Sanchez CE, Reyes PV, Awad CE. Mecanismos de defensa
del aparato respiratorio. En: Chaparro C. Awad CE, Torres CA,
eds. Fundamentos de Medicina. Neumologia. 5ed. Medellin:
Quebecor impreandes; 1998: 55-64.

Gyetko MR, Toews GB. Immunology of the aging lung. Clin
Chest Med 1993; 14: 379-391.

Camner P, Mossberg M, Phillipson K. Elimination of test
partidles from the human tracheobronchial tract by voluntary
coughing. Scand J Respir 1979; 60: 562.

Bennett WD, Chapman WF, Gerrity TR. Ineffectiveness of
cough for enhancing mucus clearance in asymptomatic smo-
kers. Chest 1992; 102: 412-416.

Newnham DM, Hamilton SJC. Sensitivity ofthe cough reflex
in young and eiderly subjects. Age Aging 1997; 26: 185-188.

McFadden ER. Asthma. In: Kasper DL, Braunwaid E, Fauci
AS, Hauser SL, Longo DL, Jameson JL, eds. Harrison’s.
Principies of Internal Medicine. 16th. New York: McGraw-Hill;
2005; 1508-1516.

Sparrow D, 0’Connor G, Colton T. The relationship of norspe-
cific bronchial responsiveness to the occurrence of respiratory
symptoms and decreased levels of pulmonary function. The
normative aging study. Am Rev Respir Dis 1987; 135: 1255-
1260.



	Caratula.pdf (p.1)
	4 Resección de las metástasis pulmonares en cáncer colo-rectal.pdf (p.2-8)
	8 Hiperplasia adenomatosa atípica del pulmón.pdf (p.9-12)
	9 Hiperinsuflación  lobar congénita.pdf (p.13-14)
	10 Envejecimiento del sistema respiratorio.pdf (p.15-27)

