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I. 1. NEUMONITIS RADIOINDUCIDA.




Los efectos de la radiacién sobre el pulmén ya fueron
reconocidos por BERGONIE Yy TESSIER en su trabajo sobre
Tuberculosis Pulmonar y Rayos X publicado en 1898.

Desde entonces la radioterapia ha sido ampliamente
utilizada en el tratamiento de enfermedades malignas, si
bien no es hasta la tercera década del siglo XX, en
relaci6n con la aplicacién de los rayos X de alta energia,
cuando aparecen las primeras descripciones de efectos
adversos sobre el pulmén y la pleura por las radiaciones
terapéuticas.

GROOVER, CHRISTIE Yy MERRITT publican en el afio 1922
las primeras observaciones clinicas. De forma paralela
TYLER y BLACKMAN comunican varios casos de lesi6n pulmonar
inducida por radiaciones terapéuticas, siendo intraducido
en la literatura médica el sindrome de neumonitis
radioinducida. En el afio 1925 EVANS y LEUCUTIA diferencian
dos formas de lesi6n pulmonar secundaria a irradiacién
pulmonar, neumonitis y fibrosis. ENGELSTAD en el afio 1934
en animales, y en 1940 en hombres, describe los cambios
histol6gicos que acontecen en el pulmén irradiado, y en
1939 MCINTOSH y SPITZ publican los cambios radiolégicos,
siendo posteriormente completados por los estudios de
WARREN y SPENCER (76,154,171,172,188).




El parénquima pulmonar reacc.ona frente a la radiaci6n
ionizante en el 100% de los casos, constituyendo un factor

dosis-limitante en la irradiacién radical o postoperatoria

de las neoplasias torécicas. Uno de los casos mis comunes
es la radioterapia en el céncer de mama, la cual afecta a
(7,8,65,154):

1) La regién apical del pulmén, incluida en el
campo supraclavicular, y una banda paramediastinica
apical, contenida en el campo sobre cadena
ganglionar mamaria interna, que reciben entre 40-50 Gy
en cuatro o cinco semanas.

2) Un segmento de la parte anterolateral del
pulmén, de 1-2.5 cm. de espesor, incluida en los
campos tangenciales. La dosis que alcanza el pulmén
varia entre 5 y 30 Gy, pero pueden reducirse realmente
a menos de 5 Gy mediante una cuidadosa planificacién
de los campos tangenciales.

La intensidad de la respuesta del pulmSn depende de
numerosos factores, como son: la dosis total administrada,
el volumen pulmonar irradiado, el fraccionamiento, el
tiempo de administraci6n, la calidad de la radiaci6n y la
susceptibilidad individual (5,65,150,154,177,212). Otros
factores a tener en cuenta como probables potenciadores de
la lesién pulmonar radioinducida son:

1) La radioterapia previa, siendo bien conocido
por todos que la realizacién de un segundo ciclo de
radioterapia sobre el pulmén, puede precipitar la
aparicién de neumonitis radioinducida haciendo que
ésta sea mas precoz, e incluso mas severa (7,9).




2) Los agentes quimioterépicos utilizados para el
control del céncer de mama, pueden ser inductores de
lesi6r pulmonar, ejerciendo un efecto aditivo con la
radioterapia (1,6,9,16,175).

3) La suspensibén brusca de la corticoterapia
también ha sido descrita como un factor precipitante
de la aparicién de neumonitis grave (29,155).

4) Se ha mencionado en la literatura, que las
pacientes de mayor edad presentarian mAs facilmente
neumonitis en base a una menor irrigacién pulmonar,
secundaria a esclerosis vascular, si bien esta
hip6tesis parece poco probable (76).

LIBSHITZ y cols (115) analizaron los cambios
radiolégicos postirradiacién ¥y concluyeron que la

neumonitis radioinducida aparece raramente a dosis cercanas
a 30 Gy, de forma variable entre 30-40 Gy y casi siempre
est4 presente cuando se superan los 40 Gy.

Algunos estudios muestran la ausencia de una relacién
entre volumen pulmonar irradiado y neumonitis. No obstante,
hay que hacer notar que la aparicién de neumonitis
radiol6gica no implica que tal lesién provoque una clinica
significativa. Ademés, la reserva funcional del pulmén no
jirradiado puede compensar la pérdida funcional del volumen
pulmonar jrradiado. Por ello, hay que distinguir entre la
incidencia de neumonitis radiolégica Yy la incidencia de
afectacién funcional pulmonar, o de complicaciones clinicas
serias. Mientras la lesi6én pulmonar es probablemente
volumen-independiente, las manifestaciones clinicas
dependen del volumen pulmonar irradiado (5,9).




En la revieién de la literatura realizada, llama la
atencién las diferencias en la incidencia de neumonitis
radioinducida en funcién del autor consultado. Ello puede
deberse a la confusién semadntica antes mencionada, ya que
&ste término es utilizado por algunos autores para definir
los cambios radiolégicos y por otros para describir el
sindrome clinico. La incidencia de neumonitis radioinducida
descrita en la literatura para pacientes irradiadas por

céncer de mama se desglosa en la tabla n 1.

TABLA 1. INCIDENCIA %
AUTORES ANO RADIOLOGICA CLINICA
MCINTOSH y SPITZ  (188) 1939 60 17
ENGELSTAD  (188) 1940 26

LEACH y cols  (188) 1942 22

WIDMANN  (188) 1942 23

CHU y cols (75) 1955 25

ROSS  (172) 1956 86

BATE y GUTTMAN  (188) 1957 70

EMIRGIL y HEINEMANN  (58) 1961 57

FLEEMING y cols  (76) 1961 56

CUDKOWICZ y cols  (44) 1969 S

HAGEN y KOLBENSTVEDT (83) 1971 87

PEREZ ARNLY y PEDRAZA MURTEL (154) 1977 53

ROTHWELL y cois  (174) 1985

MAH y cols  (119) * 1986 75

KAUPMAN y cols  (108) 1986 57

SCHEIER y cols  (179) 1987 65

SLANINA y cols  (185) 1987 86

FROLICH (66) 1987 64

GROTH y cols  (80) 1989 54

VALORES MEDIOS 57

* valorados mediante tomografia computarizada.




A. ORGANIZACION ESTRUCTURAL
Y FUNCIONAL DEL PULMON.




A.1. LA UNIDAD PULMONAR.




El bronquio y sus ramificaciones posteriores hasta los
bronquiolos terminales constituyen el sistema de conduccién
del aire. Los bronquiolos terminales se subdividen en
varios bronquiolos respiratorios, marcando esto el inicio
del sistema alveolar que interviene en el intercambio
gaseoso (figura 1). Asi pues la dltima estructura

conductora pura es el bronquiolo terminal (7,222).

La pared de las vias aéreas conductoras consta de una
mucosa, formada por una lémina de tejido conectivo y otra
epitelial, un manguito de msculo liso y un tubo envolvente
de tejido conectivo, que contiene cartilago s6lo en los
bronquios.

La mucosa bronquial estd constituida por un epitelio
columnar ciliado pseudoestratificado con células
glandulares mucosecretoras. La submucosa contiene
gléndulas mucosas Yy seromucosas que estén rodeadas por una
cubierta muscular, estando conectadas con la superficie
bronquial a través de conductos largos Y estrechos. Las
células madre responsables del recambio celular se esparcen
por la capa basal.

La mucosa de los bronquiolos respiratorios esté
formada per una cubierta simple de células cuboidales,
algunas células ciliadas y otras mucosecretoras, habiendo
desaparecido en ellos la estructura cartilaginosa. Las
células clara y las células ciliadas halladas a nivel de la
via aérea distal entre la linea de células epiteliales, son
1~= responsables del recambio celular del epitelio ciliado
y no ciliado.

Los cambios de 1la estructura de las vias aéreas

conductoras son esquematizados en la figura 2.




—

Tréquea

Brongquios

Zona conducto:a

Zona transicional
y respiratoria

Figura 2. Lacapa epitelial (EP) se reduce gradualmente desde seudoestratificada a cuboidal y
después a escamosa. La capa de musculo liso (SM) desaparece en los alveolos. La cubierta fibrosa
(FC) s6lo contiene cartilago en los bronquios. Membrana basal (BM).




El acino es la wunidad respiratoria distal al

bronquiolo terminal y estd integrado por un nGmero variable
de bronquiolos respiratorios, de los que parten a su vez de
2 a 11 ductos alveolares que Sse subdividen en sacos
alveolares. De las finas paredes de los ductos y sacos
alveolares emergen numerosos alveolos terminales. La
comunicacién entre los alveolos es establecida a través de
poros situados en los septos interalveolares, existiendo
también comunicaciones entre los conductos alveolares Yy
entre los alveolos y los bronquiolos terminales. Los
septos interalveolares (figura 3) contienen tejido
conectivo y una red de capilares que conforman el lecho
vascular pulmonar (65,222).




El lobulillo pulmonar es una unidad estructural

por 5-10 acinos correspondientes a 3-6
subpleurales

constituida
bronquiolos terminales. Los lobulillos
periféricos se diferencian de los mas profundos por su (7):

1) Féacil colapsabilidad.

2) Idoneidad para la implantaciéh de metéstasis por

via hemética.

3) Mayor facilidad para ser dafiados por la radiacién.




A 2. POBLACIONES CELULARES:
CINETICA DEL SISTEMA ALVEOLAR.




El sistema alveolar incluye dos subpoblaciones
celulares principales (7,30,31,65,222):

1) Una poblacién de células parenquimatosas
representadas por las células epiteliales de tipo-1 ¥y
11, que recubren la superficie alveolar.

2) Una poblacién de células del estroma,
representadas Ppor el endotelio capilar Y los
fibroblastos sitos en los septos interalveo.iares. Las
células endoteliales estan en intimo contacto con las
células epiteliales. Los septos interalveolares
contienen fagocitos emigrados desde la sangre que
pueden alcanzar los alveolos (macréfagos alveolares).

A2.1. NEUMOCITOS TIPO-l.

Son unas células aplanadas, bien diferenciadas,
que recubren mas del 95% de la superficie alveolar.
Su diametro es de 50 um y su superficie de unos 2300

um’. Poseen un nticleo oval, generalmente situado en el

centro, y se reconocen f&cilmente por la presencia de
unas extensiones citoplasmidticas muy delgadas (0.1 a

0.3 um de espesor). El citoplasma contiene escasos
orgénulos.

Los neumocitos tipo-I reposan sobre una membrana
basal continua que sée funde, a lo largo de amplios
tramos, con la membrana basal de las células

endoteliales de los capilares alveolares (figura 4).




Las células epiteliales forman asi, junto con las
.4minas basales y el endotelio vascular, la barrera
para el intercambio gaseoso alvéolo-capilar. No
poseen capacidad proliferativa teniendo una vida media
relativamente larga Yy un lento recambio celular a
partir de los neumocitos tipo II.

A2.2. NEUMOCITOS TIPO-ll.

Sor unas células cuboidales de unos 9 um de

disdmetro, que recubren menos del 5% de la superficie
alveolar (figura 4). Normalmente se presentan de
forma aislada y, esporéddicamente, en grupos de dos a
tres células.

El nGcleo celular, en posic'ion central, muestra
un prominente nucléolo. Presentan un reticulo
endoplasmético rugoso, ribosomas libres, mitocondrias,
lisosomas y un gran aparato de Golgi, distinguiéndose
de los neumocitos tipo-I por la presencia de unas
vesiculas citoplasmiticas de 0.2 a 2 um de diémetro
que contienen surfactante, constituyendo los
denominados corpfisculos laminares (figura 4). Tienen
an lento recambio celular (28-42 dias) y tras una
lesién proliferan activamente diferenciéndose hacia
neumocitos tipo-I para regenerar el epitelio alveolar.
Esta diferenciacién requiere un fntimo cuntacto entre
célu'as epiteliales, endoteliales y mesenquimales, Y
una membrana basal intacta.




El surfactante pulmonar no es una sustancia quimicamente
pura, 8ino una emulsién de fosfolipidos, proteinas Yy
carbohidratos. Los lipidos constituyen el 90% del total,
mientras que las proteinas comprenden el 10% restante. El 90%
de 1los fosfo]iipidos son lecitinas (fosfatidilcolina-PC),
encontréndose el 60% como dipalmitil-lecitina (DPL), ¥ el
resto como fosfatidilglicerol (PG) Y colesterol. A nivel
pulmonar distinguimos un compartimiento intracelular y otro
intraalveolar (60,71,99):

1) En el compartimiento intracelular el surfactante
es almacenado en los corpfisculos laminares osmiofilos de
los neumocitos tipo-II, liberéndose a la luz alveolar por

un mecanismo de exocitosis mediante una sefial quimica
iniciada por estimulo B-adrenérgico (figura 5a).




compartimiento intraalveolar, el
ende por la superficie alveolar en una
que contiene proteinas y

2) En el
surfactante se exti
fina capa denominada hipofase,

electrolitos (figura 5b).




Figura 5b. Pared alveolar con surfactante adherido. La capa de surfactante reposa sobre una
prolongacién de un neumocito tipo-L. EN = endotelio capilar. BL = membrana basal conjunta.

Tiene una vida media aproximada de 14 horas. Posee una
~ estructura anfétera con un extremo lip6filo dirigido a la luz
alveolar y otro hidré6filo dirigido hacia la hipofase. Gracias
a esta estructura previene la formacién de una interfase aire-
agua, reduciendo la tensién superficial entre el epitelio
alveolar y el aire (TSA). Ello, impide el colcpso de las
unidades alveolares durante la espiracién y permite su
insuflaci6n rdpida durante la inspiraci6n. Esta modificacién
dinfmica de la TSA basta para ect sbilizar los alveolos Y
mantener el equilibrio de fluidos entre capilar, intersticio
y alveolo, dificultando el paso de fluidos hacia el alveolo y
evitando que los alveolos pequenos se vacien en los mis grandes
(713




Los macr6fagos alveolares son los encargados de eliminar

el surfactante alveolar (figura 6), y el ejercicio es un
mecanismo regulador del proceso de renovacién del surfactante

intraalveolar (71).

Figura 6. El material surfactante no extendido en la luz alveolar (flechas), es fagocitado por
un macrofago alveolar. AL = luz alveolar. MA = macré6fago alveolar.




A2.3. EL ENDOTELIO CAPILAR.

Las células endoteliales pulmonares, al igual que los
neumocitos tipo-II, tienen un lento recambio celular
respondiendo a la injuria pulmonar mediante una aceleracién
de su actividad proliferativa (7,181,194,199,209). Ademés
de su participaci6n en el intercambio gaseoso, producen una
serie de productos activos fisiol6gicamente, que son de
especial interés para la monitorizacién en animales de la
lesi6n pulmonar radioinducida (7,207):

1) La angiotensina-II es un potente agente
vasoconstrictor que juega un importante papel en la
regulacién hormonal de la circulacién. El endotelio
capilar pulmonar es el inico lugar del organismo en el
que la angiotensina-I es convertida en angiotensina-
11, mediante la actuacién de la enzima convertidora de
la angiotensina (ECRA).

2) E1 endotelio capilar es la principal fuente
de prostaglandina-I, (PGI;), un producto derivado del

metabolismo del &cido araquidénico. La PGI, es un

potente inhibidor de la agregacién plaquetariay tiene
una importante accién vasolilatadora.

3) Los tromboxanos (TXA) son otros productos
metab6licos del &cido araquidénico sintetizados por
las células endoteliales. Antagonizan la accién de la
PGI, induciendo vasoconstriccién y promoviendo la

agregacién plaquetaria.




4) El factor activador del plasminégeno
(PLA) es otro producto liberado endoteliales a la
luz vascular y al espacio intersticial. Convierte el

plasminégeno en la enzima fibrinolitica plasmina,

evitando asi la acumulacién de fibrina y su posterior

organizacién hacia tejido fibroso.




B. PATOGENESIS DE LA LESION
PULMONAR RADIOINDUCIDA.




Anatomopatolégicamente, la neumonitis radioinducida es
una alveolitis y representa un proceso inflamatorio que,
tras una fase de latencia, progresa en estadios (7,76,186).
La relacién entre neumonitis precoz Y fibrosis pulmonar
tardia es controvertida Yy aparentemente tienen distintas
caracteristicas, representando procesos irndependientes O
dos fases en la evolucién del mismo proceso, siendo su
patogénesis conocida de forma incompleta (77,101,186,193,
199,209). Algunos radioterapéutas Yy radiobi6logos las
consideran como dos formas de lesi6én pulmonar relacionadas
con distintas dianas celulares. Esta hip6tesis estéd basada
en una serie observaciones clinicas y experimentales. Asf,
recientemente se ha visto que en algunas razas de ratones
los dos procesos estén disociados y la fibrosis pulmonar
puede ocurrir sin ser precedida por la neumonitis. Para
otros autores la neumonitis Yy la fibrosis pulmonar
representan dos fases del mismo proceso, pudiendo resolver
la neumonitis aguda después de una receneracién fructifera
o progresar hacia la fibrosis (7,77,154,186).

Aunque en modelos bien definidos de lesi6n pulmonar
radioinducida se haya demostrado una amplia variacién en
los patrones de respuesta pulmonar a la irradiacién, no
cabe duda de que, la agresi6n directa de las poblaciones
celulares es la base principal para el desarrollo de la
neumonitis. No obstante, los hallazgos histopatolégicos
sugieren la participacién en su patogénesis de mediadores
celulares y humorales, que mantienen y amplifican la
respuesta inflamatoria del pulmén a la irradiaci6n (7,22,
69,117,181,186).

 para unos autores el blanco de la radiaci6n seria la
célula endotelial (156,159) y para otros el neumocito
tipo-1I, relacionédndose estrechamente la aparicién de
neumonitis con la fase de replicacién de los neumocitos
tipo-II tras la irradiacién pulmonar (78,207).




Diversas publicaciones afirman que la afectacién puede
producirse también fuera del &rea pulmonar irradiada (14,
70,80,172,189) y varios autores demuestran, mediante el
estudio del lavado broncoalveolar (42) y la gammagrafia con
Ga (69), que los efectos de la irradiaci6én no solo se

circunscriben al &rea irradiada, sino que la inflamacifn es
mas amplia ocurriendo neumonitis intersticial linfocitica
en el pulmén irradiado y en el no irradiado (42,69).

Todo ello apoyaria la hip6tesis de una neumonitis por
hipersensibilidad, en el contexto de una respuesta pulmonar
autoinmune (22,69,117). Otros autores justifican esto
mismo en base a la variabilidad normal de la respuesta de
la poblacién (76) o mediante la actuacién de mediadores
celulares y humorales, gque mantienen Yy amrlifican la
respuesta inflamatoria del pulmén a 1la irradiacién
(89,186). '

La hip6tesis de una neumonitis por hipersensibilidad
estaria apoyada por el hecho de que la repoblaci6én del
pulmén por nuevos linfocitos puede controlar la respuesta
autoinmune, justificando ello que ésta sea a menudo una
enfermedad autolimitada. Ademés, podria dar respuesta a
algunas cuestiones no explicadas como son (69):

1) ¢ por qué a igualdad de dosis unos pacientes
desarrollan neumonitis y otros no ?.

2) ¢ por qué algunos pacientes presentan fracaso
respiratorio progresivo y muerte ?.

3) ¢ por qué algunos pacientes desarrollan severa
sintomatologia tras la irradiaci6n de pequefios volamenes
pulmonares y otros no ?.







Los mecanismos mediante los cuales la radiacién
jionizante lesiona los sistemas biolégicos no son bien
conocidos.

La absorcién de la radiacién ionizante por los tejidos
va a generar la produccién de radicales libres altamente
reactivos y producen cambios quimicos, incluyendo la
escisién de los enlaces, Y efectos biolégicos
(7,8,10,76,77). Algﬁnos de estos cambios producidos por la
radiacién son reparados en las primeras horas, pero si hay
moléculas de oxigeno presentes, éstas pueden reaccionar con
los radicales libres produciendo peréxidos orgénicos que
hacen irreversibles dichos cambios. Asi pues, la radiacibn
produce mayor dafo biol6gico sobre 1los tejidos mejor
oxigenados (7,97,136).

Han sido reconocidas en los tejidos biolégicos al
menos dos dianas para la radiaciénm, siendo la cronologia
y expresién del dafio producido sobre ambas dianas diferente
(4,10,76):

1) Material genético: La radiacién ionizante
produce roturas en el DNA y en los cromosomas,
causando la muerte durante la mitosis de las células
capaces de proliferar. A excepcién de los linfocitos,
en el pulmén no parece existir ninguna gran poblacién
celular gque experimente muerte inmediata o
intermit6tica. Este hecho justifica que la lesién
celular no se manifieste de forma precoz, dependiendo
el intervalo entre la irradiacién y la expresién
biolégica del dafio cromosémico de la tasa de

renovacién de los diferentes elementos celulares que

componen el pulmén.




Asi pues, la lesién por radioterapia que limita
o impide la repoblacién celular pulmonar tardara de
dos a cuatro meses en manifestarse, esto es, hasta que

se producen una o dos divisiones en el proceso de
renovacién celular normal (156,159).

2) Material no genético: La lesi6n del material
no genético por la radiacién, produce unas
alteraciones mds répidas y extensas derivadas de los
cambios inflamatorios agudos (aumento de la
permeabilidad), de la destruccién de las membranas
celulares y de la fragmentaci6én del tejido conectivo
(171). También pueden producir efectos tardios
secundarios a la destruccién de la membrana basal, que
imposibilita 1la reconstruccién de la arquitectura
pulmonar normal (76,77,186).







Este concepto es motivo de una fuerte controversia
habiendo sido indicados como candidatos dos tipos celulares
(7,10,77,181):

1) Los neumocitos tipo-1I.
2) Las células del endotelio capilar.

Ambos tipos celulares participan de un lento recambio
celular en condiciones normales, perc reaccionan frente a
la injuria acelerando su actividad proliferativa. Tanto
las células parenquimatosas como las endoteliales muestran
cambios ultraestructurales en las primeras 24 horas de su
irradiacién (7). para explicar estos cambios se han
invocado diversas hip6tesis que a continuaci6n analizamos
someramente.

B.2.1. HIPOTESIS DE LA LESION VASCULAR.

La importancia de 1los cambios inducidos por la
radiacién en la microcirculacién, derivan de la lenta Yy

progresiva arteritis obliterativa y de 1la fibrosis
intersticial. La repercusién funcional de estos cambios
puede ser variable dependiendo ésta de varios factores,
siendo los principales implicados: la relacién de las
células parenquimatosas con los vasos, la reserva de la
vasculatura, el grado de afectacién del flujo sanguineo, la
circulacién colateral, 1la capacidad de regeneracion
vascular y la demanda funcional pulmonar en esta situacién
(177).




De acuerdo con esta\hipﬁtesis, el dafio al endotelio
capilar produciria un incremento en la permeabilidad por
(7,77,181):

1) Dafio celular directo con necrosis endotelial.

2) Exposicién de la membrana basal endotelial
que induce activacién del factor Hageman y agregacién
plzquetaria con liberaci6én de mediadores vasoactivos.

3) Aumento de los tromboxanos y disminuci6én de
PGI, y PLA. Esto, va a favorecer la aparicién y
desarrollo de fenbmenos tromb6ticos a nivel de la

microvasculatura.

Todos estos factores van a contribuir a incrementar la
permeabilidad vascular y a la extravasacién de fluidos Yy
proteinas plasmiticas, incluyendo fibrinégeno, al espacio
intersticial y al alveolo. Las consecuencias de este
aumento de la permeabilidad van a depender, en parte, de la
naturaleza de las proteinas extravasadas a los alveolos.
Asi, algunas proteinas como el fibrin6geno pueden
permanecer durante largo tiempo en el alveolo
convirtiéndose en fibrina (156,159,182). si la actividad
fibrinolitica del pulmén fracasa en resolver la
organizacién de la fibrina, los fibroblastos pueden

infiltrar la fibrina para mas tarde formar colégeno.

La hipb6tesis de 1a lesién vascular parece Ser

sustentada en base a la demostracién de:




1) Una capacidad fibrinolitica pulmonar reducida
un mes después de la irradiacién, alcanzando un nivel
minimo entre el segundo y sexto mes postirradiacién.
Esto es atribuido a una reduccién en la actividad del
PLA, la cuval precede a la aparici6én de fibrosis
pulmonar (186).

2) Unos incrementos crénicos de la albimina y el
fibrinégeno tras la irradiacién pulmonar que son
dosis-dependientes (42).

Ha sido descrito un incremento transitorio en la
perfusién pulmonar durante las primeras 2-3 semanas después
de la irradiacién (7), siendo éste sequido por una
reduccién constante en la perfusién pulmonar, que alcanza
una meseta a los 3-6 meses postirradiacién (7,63,72,102).
Esta disminucién de la perfusi6én, junto a la reduccién de
la superficie del lecho capilar que tiene lugar, van a
ocasionar una desacomodacién V/Q y un deterioro paralelo
del intercambio gaseosn. Asi mismo, la isquemia afectaréa
seriamente a la nutricién de las células alveolares con
reduccién de la producci6én de surfactante pulmonar,
esencial para la estabilidad del alveclo, produciéndose una
disminucién del volumen alveolar y de la compliance (102).
Durante la fase de hipoperfusién podemos detectar dos
anomalfias funcionales (7,8,10):

1) Un aumento en la produccién de PGI; (potente
vasodilatador, agente antitrombbtico Yy captador de
radicales libres) que tiene lugar tras un periodo
transitorio en el que esta reducida, y una mayor
liberacién de tromboxanos, agentes que incrementan la
agregacion plaquetaria.

2) Una reduccion de la actividad de la ECA y PLA.




Estos cambios metabblicos Yy enzimaticos preceden a la
aparici6én de las lesiones pulmonares Yy representan una
respuesta del endotelio a la radiacidn, pudiendo ser
utilizado esto como argumento en favor de la hip6tesis de
la lesién vascular (219). Sin embargo, la observacién de
que tales cambios alcanzan su meseta generalmente cuando
las otras manifestaciones de la lesi6n pulmonar estén atn
progresando, sugiere que otros factores deben contribuir en
la presentacién Yy desarrollo de la lesioOn pulmonar
radioinducida (7).

B.2.2. HIPOTESIS DE LA LESION EPITELIAL.

Esta hip6tesis identifica a los neumocitos tipo-II
como las células diana en la lesi6én pulmonar radioinducida
en base a dos hallazgos (7,78,176,182):

1) Su potencial como célula madre y su
capacidad para regenerar el epitelio alveolar.

2) Son las células responsables de la secrecib

de surfactante alveolar Yy su supresién favorece el
colapso alveolar y el edema pulmonar.

Un dafio ultraestructural evidente a los neumocitos
tipo-II puede demostrarse a las 24 horas de la irradiacién
pulmonar. Sin embargo la prueba manifiesta de muerte
celular no aparece hasta pasados unos meses, cuando estos
intentan dividirse. Ello favorecera el colapso de unidades
alveolares, ocurriendo una hipertrofia compensatoria del
tejido pulmonar no jrradiado del pulmén homo y/o
contralateral.




A las pocas horas (1-24 h.) de irradiarse el pulmén
puede observarse, mediante el microscopio electrénico, una
afectacién de los neumocitos tipo-I1I y la precoz
degranulacién de surfactante. En este momento los estudios
histopatolégicos ain son negativos, pero los estudios
ultraestructurales demuestran que una serie de lesiones ya
se han iniciado. Este incremento en la degranulacién de
surfactante no es significativo hasta el tercer dia (6 Gy)

y es madximo hacia el 5°-7° dia, correspondiendo con un nivel

de irradiacién de 10-15 Gy (7,77,176,177,182).

El aumento precoz Y transitorio de la liberaci6n de
surfactante no es debido a una lisis celular ni tampoco a
ana lesién de la membrana celular, ya gque no hay un
incremento detectable de la enzima léctico deshidrogunasa
(LDH), representando una respuesta seudofisiolbgice que
implica a un procesc fisicoquimico y a receptores de
membrana B-adrenérgicos relacionados con el procesc de
exocitosis (182).

Entre la segunda y sexta semanas del inicio de la
irradiaci6én se repite este aumento en la liberacién de
surfactante, con un pico hacia la tercera o cuarta semana,
ocurriendo también un aumento en la produccién (mayor
nimero de cuerpos laminares osmiofilos) que es considerado
una expresién del daiio celular radioinducido (182).

La acumulacién de surfactante en el alveolo puede
verse favorecida por una disminucién en su eliminaci6n por
los macré6fagos. La relacién entre ésta segunda elevacién
en la secreci6én de surfactante y el subsecuente desarrollo
de neumonitis es dificil de evaluar, particularmente si la
secrecién de surfactante revierte otra vez a la rormalidad

antes de la aparicién de neumonitis (182).




B.2.2. HIPOTESIS UNIFICADA PARA LA
LESION PULMONAR RADIOINDUCIDA.

Las hipbtesis endotelial y parenquimatosa pueden ser
asumidas para adoptar un concepto unificado basado en dos
afirmaciones (7):

1) Estructural y funcionalmente, el endotelio
capilar y el epitelio alveolar constituyen unos
componentes que estén integrados en el parénquima
pulmonar y la lesién, ¢ 2 uno u otro o de ambos, puede
favorecer la aparicién de neumonitis.

2) La neumonitis precoz Yy la fibrosis tardia
representan dos fases del mismo proceso, siendo
expresién de la lesifn a estos componentes celulares.

La idea de que la lesifén radioinducida puede ser
resultado de la agresién a uno u ambos componentes, puede
ser justificado en base a las siguientes consideraciones:

1) La estrecha asociacién estructural y f° ‘ional
entre el endotelio capilar y el epitelio alved 1. .

2) Ambos tipos celulares tienen un lento recambio
celular siendo su respuesta a la irradiaci6én tardia
(7,8,76,156,182).

3) La regeneracién del epitelio alveolar requiere
un idéneo alineamiento del endotelio capilar y el
epitelio alveolar, entre si y respecto a la membrana
basal, mientras que la membrana respiratoria es

restituida estructural y funcionalmente (7.8,63).




4) La alteraci6n de las funciones metabllicas y
enzimdticas del endotelio precede a la aparicién de la
lesién radioinducida. De forma parecida, la evidencia
de lesién de los neumocitos tipo-11, incluyendo los
disturbios en la produccién de surfactante, precede
también a la aparicién de neumonitis. Esto sugiere la
posibilidad de la participacién del dafv celular en la
induccién de la lesién pulmonar (7,42,182,185,219).

5) Los agentes que preservan la funci6én de las
células endoteliales (D-penicilamina o captopril) o de
los neumocitos tipo-II (corticoides), pueden proteger
también frente a la lesidn radioinducida.

La muerte tardia de células endoteliales y epiteliales
puede desencadenar (7) una respuesta regenerativa que
intenta restituir la membrana respiratoria y una hipoxia
local, que induce vasoconstriccién con desviacién del flujo
sanguineo hacia unidades alveolares no lesionadas. Esto

libera a las zonas lesionadas de su carga funcional
favoreciendo su regeneracién.

Si la regeneraci6n es completa, las unidades
pulmonares son restituidas resolviendo la neumonitis con
escasas consecuencias. Sin embargo, la regeneracién puede
ser incompleta o fracasar totalmente induciendo una atrofia
y colapso de unidades alveolares con evolucién hacia la
fibrosis (7,76,186). En la figura 7 se resume la secuencia
de eventos que tienen lugar desde el inicio de la agresién
a la barrera alveolocapilar hasta su reparaci6n (figura 7a)
y se representa de forma esquemdtica la lesibn y reparacién
del epitelio alveolar (figura 7By
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B.3. MODELOS DE SUPERVIVENCIA CELULAR.




El fen6meno inicial tras ser administrada una dosis de
irradiacién es la muerte de un porcentaje de las células
que componen el 6rgano, bien de inmediato, bien cuando
inician la mitosis (4,7,8,10,31,39,77). La proporcién de
células muertas tras una dosis de irradiacién es diferente
de una estirpe celular a otra, en funcién de su
radiosensibilidad intrinseca, expreséndose en las llamadas
curvas de supervivencia celular a la irradiacién. Estas
son unas curvas gréficas semilogaritmicas, representéndose
en abscisas la dosis suministrada y en ordenadas el
logaritmo de la fracci6én de células supervivientes
(4,5,10,216).

Por dificultades inherentes a los métodos no se pueden
determinar con exactitud las fracciones celulares
supervivientes en la regién de las dosis bajas, que son las
utilizadas en radioterapia, por lo que es necesario
deducirlas a partir de la extrapolacién de puntos
correspondientes a las dosis altas, donde pueden obtenerse
con mayor facilidad las fracciones de células
supervivientes (216).

Las distintas formas de extrapolacién , Yy 8us
supuestos tedricos, han originado distintos modelos de

curvas de supervivencia a las radiaciones, de las que

actualmente tienen interés en radioterapia tres modelos
(28,45,216):

1) Blanco simple-impacto simple.
2) Blanco mdltiple-impacto simple.
3) Lineal-cuadratico (L-Q).




El modelo L-Q, en la actualidad, es el de mayor
aceptacién y asume que el efecto de la radiaci6én puede ser
expresado como la suma de una funcién lineal y otra
cuadratica de la dosis (Efecto= aD + BDz). Hoy dia
representa la mejor aproximacién al conocimiento de los

efectos biol6gicos de la radiaci6én y un procedimiento que

permite cuantificar el isoefecto producido por distintos

esquemas terapéuticos, pudiendo ser utilizado en la
irradiacién clinica del céncer de mama con las siguientes
finalidades (4,28,213):

1) Definir los perfiles de tolerancia de los tejidos

corporales a la irradiacién.

2) Conocer la ganancia terapéutica de un determinado
esquema terapéutico respecto de otro.

3) Comparar entre si, en términos de i.soefecto, la
efectividad de dos tratamientos cualesquiera.

para analizar el efecto de la dosis recibida por el
pulmén, y evaluar la respuesta de éste a la irradiacién
fraccionada, suele utilizarse en la actualidad el parémetro
definido por DALE (45) como Dosis de Tolerancia Extrapolada
(ETD). Este parémetro ests basado en el modelo L-Q de
muerte celular tras una determinada irradiacién y su
f6rmula matemdtica viene dada por la expresién (45):

ETD = D(1+d/a/B) donde,

D, representa la dosis total de radiacion recibida por las células. En nuestro

caso es el producto de la dosis determinada para cada sesién (d) por el ndmero total de
sesiones (N). D = Nd.




a/B, es el denominado, en ¢l modelo L-Q, cociente de efectividad. Su
valor depende del tejido irradiado toméndose para el pulmén el valor de 2.5-3.0 Gy,
recomendado por BARENDSEN (28) para los tejidos de lento recambio celular o

respuesta tardia.

d, segin sc ha dicho anteriormente, es la dosis de radiacién recibida por el

pulmén en cada sesion.

El pulmén es un tejido con una gran capacidad de
reparacién del dafio subletal y, ademis de la forma general
de reparacién que comparte con los dem&s tejidos, presenta
una forma propia llamada lenta que no se ha observado hasta
el momento en ningdn otro 6rgano. Esto ccndiciona que los
efectos de las radiaciones sobre el pulmén dependan en gran
medida no solo de la dosis suministrada, sino también de
como se fracciona la misma (216). ILa respuesta pulmonar
a la irradiacién multifraccionada se caracteriza por su
estrecha dependencia de la dosis por fraccién.

Los experimentos en animales demuestran gque la
radiolesi6én es menos frecuente conforme reducimos la dosis
por fraccién desde 2.0 Gy hasta 0.8 Gy no disminuyendo més

cuando se alcanzan los 0.3 Gy. Este hallazgo es

concordante con el modelo L-Q, el cual predice una
deflexién en su curva al alcanzar los 0.3 Gy en base a un
cociente a/f de 3.0 Gy.




C. HISTOPATOLOGIA DE LA LESION
PULMONAR RADIOINDUCIDA.




El estudio histopatolégico de la neumonitis
radioinducida se ve dificultado, en el ser humano, por el
hecho de que la mayoria de las veces s6lo es posible una
investigaci6én en estadios tardios (156,159). Ademis, la
interpretacién de los datos se ve complicada por la
terapéutica administrada y por los procesos infectivos
concomitantes. Por todo ello, hemos de apoyarnos muchas
veces en los modelos de experimentacioén animal, en los
cuales la respuesta es béasicamente similar a la que
acontece en el hombre (194).

Aunque los cambios histol6gicos pueden dividirse de
acuerdo con diferentes periodos de tiempo, en realidad se
trata de una gama continua de hechos que abarcan todo el
desarrollo de la lesién y su reparacion. Segtin GROSS
(76,77) y SLAUSON (186) podemos distinguir tres fases:

1) Precoz, en los dos primeros meses.

2) Intermedia, que define los hallazgos entre
sequndo y sexto mes.

3) Tardia, después del sexto mes.

C.1. FASE PRECOZ (< 2 meses):

C.1.1. A NIVEL VASCULAR, en modelos animales, en las

primeras 24 horas de irradiacién ya se observan hallazgos
caracteristicos de edema agudo a nivel de las células
endoteliales. A partir del 2°-7° dia se acentan los

cambios endoteliales, con separaci6én de las células




endoteliales de la membrana basal, y se inician algunos
fen6menos tromb6ticos microvasculares. Estos se acentdan
a partir del 1% mes siendo evidente, entonces, la
congestién vascular de los capilares de los septos
alveolares, con diapédesis de hematies y dreas focales de
hemorragia alveolar. La lesi6n esencial afecta al
endotelio de las arteriolas, capilares y vénulas mis que a
grandes vasos, lo cual puede ser debido a (177):

- Una mayor radiosensibilidad de los pequefios vasos.
- Facil compromiso de su luz por su escaso didmetro.

- Su mayor dependencia e interaccién con los alveolos
y el intersticio pulmonar.

C.1.2. A NIVEL ALVEOLAR, los neumocitos tipo-1I pueden

evidenciar signos degenerativos con necrosis y separacién
de los elementos epiteliales de la membrana basal Yy
descamacién a la luz alveolar. Los neumocitos tipo-II
muestran cambios degenerativos precoces con degranulacién
de los corplisculos laminares. También se visualizan
linfocitos y macréfagos en los alveolos, conductos
alveolares y bronquiolos, siendo evidente el edera de los
septos alveolares Y comGn, aungue irregular en su
distribucién, la exudacién hacia el alveolo de " fluido

rico en proteinas. A partir del 1* mes es manifiesta, pero

no constante, la descamaci6u de células epiteliales a la
luz alveolar y el acimulo de proteinas y fibrina en el
alveolo y bronquiolos, siendo ya visibles pequefas dreas de
atelectasia.




C.1.3. A NIVEL DEL INTERSTICIO, se aprecia igualmente

edema precoz e infiltraci6én por células inflamatorias.

C.1.4. A NIVEL DE LA MEMBRANA BASAL ya son objetivables

signos de edema precoz.

C.15. FN =L EPITELIO BRONQUIOLAR se observa

inflamacién difusa, discinesia ciliar y disminucién de las
células globet.

C.2. FASE INTERMEDIA (2°-6° mes):

C.21. A NIVEL VASTULAR, hay una marcada afectacidn

capilar con obstruccién de su luz por plaquetas, fibrina y
colageno. Dicha obstrut :ién se ve a su vez favorecida por
el engrosamiento de la fitima y la vasculitis obliterativa
que, unido a las descamacién de las _élulas endote liales a
la luz vascular, « "ginarén una notable reduccién del flujo
sanguineo.

C22. A NIVEL ALVEOLAR, contindan progresando los
hechos descritos en la primera fase con disminuci6én del
nimero de neumocitos tipo-I, visualizacisn de neumocitos

tipo-11 anormales y mayor reduccién del volumen alveol r.




C.2.3. EN EL INTERSTICIO se aprecia infiltraci6n por

células inflamatorias y tejido conectivo.

C.2.4. LA MEMBRANA BASAL se muestra engrosada y

distorsionada.

C.25. EN EL EPITELIO BRONQUIOLAR son evidentes los

fenomenos proliferativos.

C.3. FASE TARDIA (> 6 meses):

C.3.1. A NIVEL VASCULAR, hay una pérdida de lecho

capilar y regeneracién de otros nuevos capilares.

C.3.2. A NIVEL ALVEOLAR, es evidente la distorsién de

la arquitectura alveolar normal con un mayor descenso del
ntmero de neumocitos tipo-I y norm 'izaci6n, en nimero y
morfologia, de los neumccitos tipo-II.

C.3.3. EN EL INTERSTICIO ya se aprecia un aumento del

colageno.

C.3.4. LA MEMBRANA BASAL continua mostréndose

engrosada y distorsionada.




D. LESION PULMONAR RADIOINDUCIDA:







El sirdrome clinico puede ser dividido en dos fases
consecutivas (17,62,76,85,101,116,120,154,157):

1) PASE AGUDA O DE NEUMONITIS:

cursa habitualmente de forma asintomdtica apareciendo
una vez finalizada la radioterapia, tras un periodo de
latencia de dos a diez semanas (69,76,93,173), por lo que
es habitualmente descubierta en un control radiolégico de
rutina. Suele iniciarse con tos productiva o no (raramente
hemoptoica), dolor toradcico, quebrantamiento general,
fiebre y disnea progresiva.

La exploracién fisica suele ser anodina, no obstante,
a veces pueden estar presentes signos de consolidacién
pulmonar sobre el &rea irradiada. Es frecuente la
presencia de radiodermitis, si bien no se correlaciona con
la aparicién ni la severidad de la neumonitis (7,16,150).

Esta fase suele durar una semana aproximadamente,
decayendo posteriormente  su intensidad de forma
paulatina durante un mes O més. En contadas ocasiones, la
clinica puede iniciarse antes del primer mes, desde la
finalizacién de la radioterapia, siendo ello indicativo, en
general, de una mayor afectaci6én pulmonar. Los sintomas
pueden variar en su severidad, no existiendv una

correlacién entre el grado de afectacién radiolégica y

clin: . En algunos casos, con severa afectacién pulmonar,

puede desarrollarse una insuficiencia respiratoria crénica
con fracaso ventricular derecho y establecimiento de un cor

pulmonale crénico.




Excepcionalmente puede aparecer de forma fulminante

con desarrollo de una insuficiencia respiratoria aguda,

rapidamente progresiva, y muerte del paciente (Sindrome de

Distress Respiratorio del Adulto - SDRA) . En otras
ocasiones, puede desarrollarse de forma insidiosa tras un

periodo de latencia mayor de tres meses.

2) FAFE TARDIA O DE FIBROSIS (154,159,208,209):

Suele cursar generalmente de forma asintomética,
aunque algunos pacientes con neumonitis previa extensa e
importante afectacién funcional pueden presentar tos seca,
disnea de esfuerzo Y, ocasionalmente, signos de
insuficiencia respiratoria crénica y cor pulmonale. Esta
fase puede ir precedida o no por la fase de neumonitis.

Mientras la incidencia de neumonitis es, probablemente
volumen-independiente, la presentacién clinica de la lesion
pulmonar radioinducida depende, fundamentalmente, del
volumen pulmonar irradiado (9).

Para ROTWELL y cols la incidencia y severidad de la
neumonitis se incrementan exponencialmente con el aumento
del volumen pulmonar irradiado (174)




D.2. EVALUACION RADIOLOGICA.




Segin WARREN y SPENCER (193) el cambio mis precoz,
tras la irradiacién de un volumen pulmonar, es la aparicién
de una zona de radiolucencia sobre el &rea irradiada. Esto
puede relacionarse con la afectaci6én vascular precoz, no
obstante ello es dificilmente detectado y, habitualmente,
las lesiones patol6gicas subyacentes en la radiolesibn
pulmonar suelen producir un incremento de la densidad
radiolégica dentro del volumen pulmonar irradiado (7).
Excepcionalmente estos cambios pueden ser encontrados en el
pulmén no irradiado (189).

PEREZ ARNAY, GRACIA GARCIA Y PEDRAZA MURIEL (154), en
su interesante estudio realizado sobre fibrosis pulmonar
radioinducida en 56 pacientes sometidos a radioterapia, en
su mayoria por cénrer de mama, describen ampliamente las
distintas formas de presentacién radiolégica de la lesién
pulmonar radioinducida. Para estos autores, la neumonitis
habitualmente evoluciona hacia fibrosis, con transformacién
del patrén alveolar inicial en un patrén intersticial con
predominio de imagenes lineales y/o nodulares, pérdida de
volumen asociada y aparici6én de engrosamiento pleural.
Excepcionalmente puede resolver sin dejar aparentemente
lesiones radiolégicas y, asi mismo, puede ocurrir fibrosis

pulmonar con signos previos de neunonitis minimos o nulos.

La distribucién de los cambios radiolégicos
pulmonares, sugieren que los campos tangenciales son los
principales causantes de neumonitis. Esto es asi, pués
para irradiar la parte mas interna (cercana a la cadena
mamaria interna) y mas externa (linea axilar media), se
necesita introducir cada tangencial de forma considerable
en estas zonas y angularlas hacia la parte central de la

pared costal. La suma de las dos tangenciales produce




tsodosis de tratamiento que se cifien a la parte externa e
interna, pero que se introducen en pulmén irradiéndolo
innecesariamente (168,174). No obstante, el campo
supraclavicular y la cadena mamaria interna pueden ser
causantes de algunas neumonitis apicales (174).

Radiol6gicazinte, tras la irradiacién de un volumen
pulmonar, se distinguen dos tipos de hallazgos principales:

1) Incremento e la densidad pulmonar, que puede
asumir diferentes tipos de patrones.

2) Hiperinsuflacién compensatoria del resto de
pulmén no irradiado y/o del pulmén contralateral.

Los patrones radiolégicos de neumonitis radioinducida
mis comunes 8son (14,66,72,16,83,154,161,172,119,185,199)l

1) Infiltrado nodulillar/nodular, o alveolar
parcheado en el volumen radiado con incremento homogéneo
de la densidad en la regitm paramediastinica.

2) Area de consolidacién, con o sin pérdida de
volumen asociada. puede ser visible un broncograma
aéreo siendo muy rara la aparicién de cavitacién.
Raramente ocurre efusién pleural (menos del 5%).

3) En algunos pacientes puede observarse una
progresiva reduccién del tamafio de los vasos pulmonares,
que no tiene que estar necesariamente confinada al area
irradiada, si bien esto es mis frecuente en la
irradiacién de Areas hiliares o del mediastino. Otros

cambios incluyen bronquiectasias (149).




Cuando la neumonitis progresa hacia la fase de
fibrosis aparecen signos directos e indirectos de pérdida
de volumen pulmonar COmMo retracci6n hiliar, desplazamiento
traqueal © mediastinico, ascenso del hemidiafragma
homolateral, sombras lineales atelectésicas, engrosamiento
pleural a nivel de la convexidad e hiperinsuflacién
compensadora‘del.pulmén contralateral (14,101,154,159,162).

La radiologia simple de térax es un indicador poco
sensible para detectar lesiones secundarias a radiacién,
teniendo una sensibilidad del 55% comparada con la
tomografia computarizada (CT)(14). La CT puede poner de
manifiesto opacidades lineales paramediastinicas, no
visualizadas en la radiologia simple, y diferenciar la
afectacién parenquimatosa periférica de los engrosamientos
pleurales. Con la radiologia simple de térax algunas
lesiones pueden pasar desapercibidas, ser detectadas més
tardiamente o infravalorarse la severidad de la afectacién

pulmonar (93). A pesar de ello, la radiologia simple de

t6rax correctamente evaluada puede ser de gran ayuda en el
diagnéstico y seguimiento de la neumonitis radioinducida.

Habitualmente, las anomalias funcionales suelen ser
mas profundas y extensas que las aparentemente indicadas
por la radiclogia simple (14,70,93,119,149).

No hemos de olvidar que los hallazgos radiol6gicos,
hasta aqui descritos, no son especificos de la lesibn
pulmonar radioinducida eiendo necesario plantearnos una
serie de diagnésticos diferenciales con otras patologias,
pastante frecuentes en este tipo de pacientes, como son las
infecciones oportunistas sobreafiadidas en pacientes
inmunocomprometidos (169), las reacciones pulmonares & los
agentes quimioterapicos © 1a afectaciébn metastdsica
pulmonar (154,170,171,173,204).




E. FUNCION PULMONAR EN LA
NEUMONITIS RADIOINDUCIDA:
METODOS DEESTUDIO NO INVASIVOS.




E.1. GAMMAGRAFIA DE VENTILACION
Y/O PERFUSION PULMONAR.




La gammagrafia pulmonar de perfusién es realizada
habitualmente con macroagregados de albumina marcados con
99mTc (99mTc-MAA). El actmulo de la radiactividad en el
pulmén puede ser recogido en una gammacamara, siendo la
actividad sobre los campos pulmonares proporcional al flujo
sanguineo a través de la red arterial y capilar del pulmén.
Puede hacerse un andlisis computarizado para obtener la
contribucién relativa de cada pulmén a la perfusién total.
De forma parecida podemc. realizar el estudio en la regién
irradiada, comparéndola con el pulmén total para saber su
., contribucién a la perfusién pulmonar total.

'Ha sido descrita una fase inicial con aumento de la
perfusién pulmonar hacia la 2"-3' semanas (7). sequida de
una reduccién progresiva en la perfusién regional que puede
ser detectada precozmente a los 20-60 dfas postirradiacién
(7,63,72,102), habiéndose sugerido la medida de la
perfusi6n a los 60 dias postirradiaci6n para predecir los
cambios posteriores hasta loc 300 dias. Esto puede ser
indicativo de que la lesifn vascular es un factor

importante en la génesis y evolucién de la lesién pulmonar

radioinducida en el hombre.

pado que la lesién pulmonar radioinducida esté
limitada generalmente al volumen pulmonar irradiado, 1la
medida regional de la ventilacién puede revelar mejor las
secuelas funcionales que la de la ventilacién total. Esta
medida regional puede realizarse medi=nte una gammagrafia
de ventilaci6én pulmonar con Xe-133 o con aeroscles de
dcido dietileno triamino pentaacético marcados con 99mTcC
(99mTc-DTPA), procesando posteriormente la actividad
recogida sobre las regiones de interés (7). Combirando
los estudios gammagraficos de ventilacién y perfusidn,
podemos obtener unos {ndices de flujo sanguineo por unidad

de volumen pulmonar ventilado.




PRATO y cols (162) realizaron mediciones repetidas de
la perfusiér. y de la ventilacién pulrorar total y regional,
en pacientes irradiadas por carcinoma de mama. Estos
autores encuentran una disminucién de la perfusién y de la
ventilaci6én a partir de la cuarta semana de finalizada la
irradiacion, siendo significativa en el segundo mes, Y
alcanzando su maxi“o unos 100-150 dias después de ~oncluida
la irradiacién. En la mayoria de los casos los defectos de
la ventilacién son similares a los de la perfusibén, pero en
algunos el defecto en la perfusi6én es mas extenso que el de
la ventilaci“n.

GROTH (80,82), en un grupo de pacientes sometidas a
ra .oterapia por carcinoma de mama, publica una incidencia
de neumonitis radiolégica del 54% hallando, a . 5 tres
meses de su irradiacién, un empeoramiento significativo de
la ventilacién en la porcién superior y un descenso del 3%
en la actividad total del pulmén irradiado, en el 80% de
las pacientes. El estudio de la ventilacion regional
muestra diferencias significativas entre el pulmdn
irradiado y el no jirradiado. La diferencia es mayor para
-1 cuadrante superior, aunque también es significativa para
el cuadrante inferior, respecto de las mismas

ocalizaciones en el pulmén no irradiado.

Las maycres alteraciones en la perfusién son
visualizadas al mismo tiempo que las a.teraciones de la
ventilacién, mostrando un marcado descenso en el pulmén

irradiado respecto del no irradiado. Estas diferencias son

significativamente mas pronunciadas en el cuadrante

superior que en el inferior (68% y 90% de la actividad

inicial en el vértice y pulmén total, repectiv-mente).




E.2. ESTUDIO FUNCIONAL RESPIRATORIO.




Se han realizado numerosas evaluaciones de la
capacidad funcional pulmonar tras la irradiacién, tanto en
animales de experimentacién como en seres humanos, si bien
en estadios precoces de la irradiacién los estudios en
humanos son escasos. No obstante, varios autores comentan
el hecho de que la irradiacién en el céncer de mama afecta
a &reas pulmonares periféricas produciéndose una escasa
afectacion funcional (115). Estos autores apuntan la
posibilidad de que la jrradiacién del mediastino y &reas
hiliares, que tiene lugar en la radioterapia de otros tipos
de tumores, tenga consecuencias clinicas, radiolégicas Yy
funcionales mé&s severas. También indican que, en estos

casos, se puede producir denudacién del epitelio bronquial

con irritacién de los receptores a nivel de la via aérea,
pudiendo ser ello e origen de una hiperreactividad
bronquial de tipo inespecifico (HBI) (208).

Entre los distintos parémetros de la funcién pulmonar
estudiados, la medida de la capacidad de difusi6n para el
mondxido de carbono (DLCO) parece ser el test mis precoz y
fidedigno para detectar la afectacién de la membrana
alveolocapilar (18). El monéxido de carbono tiene una
afinidad por la hemoglobina 200 veces superior al oxigeno,
estando limitada su difusién desde el alveolo a los
capilares por (7,58,205):

1) La resistencia ofrecida por 1la membrana
respiratoria, la cual depende del espesor Y 4rea de
dicha membrana.

2) El volumen capilar pulmonar.

3) El volumen alveolar.

4) La distribucién de la ventilacién-perfusién (V/Q).




Se piensa que la disrrupcién de la membrana
respiratoria y/o el dafio al endotelio capilar, inducidos
por la radiacién, reducen la capacidad de difusién del
monéxido de carbono a través de dicha membrana. Este test
funcional respiratorio puede realizarse mediante la

técnica de " single reath ", o mediante ° rebreathing "

de una mezcla de oxigeno y pequefias cantidades de monéxido
de carbono.

EMIRGIL Y HEINEMAN (58), en el aifio 1961, realizaron un
estudio en pacientes irradiadas por carcinoma de mama Yy
encontraron un aumento inicial de la DLCO en estadios
precoces, el cual justifican en base a un incremento del
volumen de sangre capilar o de la hemoglobina contenida en
los capilares.

A partir de la 1%-3' semana, de haber finalizado la
irradiacién, encuentran una disminucién de los volamenes
pulmonares con progresiva disminucién de 1la DLCO,
compliance, capacidad inspiratoria (IC), volumen residual
(RV) y capacidad pulmonar total (TLC) sin modificacién de
la relacién RV/TLC (indice de Hurtado-IH), asi como un
descenso de la presién arterial de oxigeno (Pa0O;) en reposo.

Para estos autores los cambios funcionales son
precoces e irreversibles, aparecen antes que haya
manifestaciones clinicas y/o radiolégicas, Yy existe una
escasa correlacién entre los hallazgos clinicos y las
modificaciones de la funci6én pnlimonar. Los cambios
secundarios a la irradiaciéa de la pared torécica
contribuyen poco a las alteraciones funcionales
objetivadas.




Unos pocos afios después TEATES (205), en un estudio
realizado en perros, informa de amplias variaciones
histopatolégicas, radiolégicas y funcionales de un animal
a otro, incluso dentro del mismo pulmén, para dosis
similares de radiacién. En las fases precoces del estudio
encuentra distintos comportamientos para la DLCO
diferenciando:

- Un primer grupo con un aumento de la DLCO,
estadisticamente significativo, hacia la 1*-3* semana
del inicio de la irradiacién y un posterior declinar

suave hasta la sexta semana.

- Un segundo grupo, con un comportamiento
talmente distinto, que muestra un marcado incremento
de todos los parémetros del estudio funcional
respiratorio hacia la 3*-6* semana del inicio de la
irradiacién, con retorno a valores basales a las diez
semanas.

El aumento de la DLCO puede no ser explicado <on
seguridad, pudiendo justificarse en base a un aumento del
volumen de los capilares y de la superficie capilar de
intercambio, que pueden estar presentes en el estadio
hiperémico de la inflamacién aguda. Tras esta fase inicial
acontece una caida de la DLCO, siendo improbable que el
factor causante de esta reduccién sea un bloqueo alveolo-
capilar implicédndose otros factores como la desacomodacién
v/Q, la disminucién de la ventilacién alveolar y la
reduccién de la perfusién. Con excepcién de la DLCO, el
resto de los parédmetros no muestran modificaciones
significativas hasta la sexta semana postirradiacién. La
funcién pulmonar no retorna a la normalidad durante el
tiempo del estudio (31-33 semanas).




RAKOVEC y cols encuentran, en pacientes irradiadas por
carcinoma de mama, una disminucién de la capacidad vital
lenta (SCV), RV y DLCO (164). Estos autores estiman que,
en las fases precoces la caida de la DLCO se debe
principalmente a la afectacién de la membrana
alveolocapilar, mientras que postirradiacién la caida de la
perfusién y las alteraciones V/Q son las principales
causantes de la disminucién de la DLCO.

GROSS (76) comunica una caida en los valores de la
DLCO hacia la 4°-11° semana, que persisie durante 6-18

meses, retornando posteriormente a la normalidad. A partir
de la 11* _emana del inicio de la irradiacién, los volimenes
pulmonares muestran una disminuci6én paralela en todos
los compartimientos. Este declinar es progresivo y
persiste durante afos (44). Si el volumen pulmonar
irradiado es lo suficientemente grande puede aparecer
hipoxemia, no aconteciendo habitualmente hipercapnia.
También observa una caida de la compliance hasta un 50-75%
de los valores prerradioterapia, siendo elio secundario a
la afectaci6én parenquimatosa y nc a la afectaci6én de la
caja torécica.

para KAUFMAN vy cols (108) los cambios funcionales
radioinducidos son mds precoces que los radiolégicos y no
estin relacionados, mostrando un declinar suave entre el
primero y tercer mes postirradiacién.

Este autor encuentra una caida significativa en el
flujo espiratorio forzado entre el 25-75% de la capacidad
vital (FEF;.7s) en los primeros tres meses, Y del volumen

espiratorio forzado en un segundo (FEV1) y SVC a partir




del 3 mes. Asi mismo, el valor de la DLCO es minimo entre

el 3"-6° mes y después inicia una mejoria.

En los tres meses siguientes a la irradiacién suelen
existir grandes cambios en los valores de la DLCO, pero

grandes ascensos van sequidos de grandes descensos.

La edad no parece afectar al binomio radioterapia/
afectacién funcional, no existiendo evidencia de que los
cambios sean reversibles.

FROLICH (67) encuentra una caida méxima de la DLCO
(54%) a los 50 dias de finalizar la irradiacién.

GROTH y cols (80) publican, en un grupo de pacientes
irradiadas por céncer de mama, una caida de los valores de
la TLC, SVC y DLCO, siendo sus modificaciones mayores que
las alteraciones de la ventilacién o perfusién.




E.3. ESTUDIO DE LA MEMBRANA ALVEOLOCAPILAR.







El término " membrana alveolocapilar " define la
barrera mecdnica existente entre el aire contenido en los
alveolos y la sangre de los capilares. El tejido conectivo
intersticial, que separa las células epiteliales alveolares
de las cclulas endoteliales capilares, es identificado como
tercer componente bésico del espacio tisular que constituye
la barrera aire-sangre (64).

Nuestro propb6sito, en este apartado, es evaluar las
caracteristicas estructurales y fisiol6gicas especificas de
esta BARRERA ALVEOLOCAPILAR (BAC), que estin asociadas con
los fenémenos de transporte de fluidos y solutos desde el
lecho capilar al alveolo y viceversa, y que constituyen las
bases para una mejor comprensién de este estudio.

E.3.1.A. BARRERA MICROVASCULAR.

El concepto " microvascular ", £c refiere a los vasos
sanguineos a través de los cuales los fluidos Yy solutos
fluyen por el pulmén. Este es mis apropiado que el término
» capilar ", pues el intercambio de fluidos también se

produce desde las pequefias arteriolas y vénulas, ademés de

desde los capilares (64).

El endotelio microvascular es una barrera relativa y
normalmente, el balance de fuerzas causa un flujo de
fluidos y proteinas desde el espacio microvascular al

espacio intersticial. Debido a su gran superficie, la




mayor parte del intercambio de fluidos y proteinas ocurre
en la red capilar que recorre las paredes alveolares, pero
también puede ocurrir a través de los capilares de las
esquinas alveolares y de las pequefias vénulas y arteriolas

intersticiales (64).

Los mecanismos de filtracién de fluidos y proteinas
desde el espacio microvascular al intersticio no son bien
conocidos, habiendo sido propuestas tres vias (184):

1) Movimiento transcelular, esto es, a través de
la membrana y citoplasma de las células endoteliales.
Asi pasan el agua, pequefios solutos no polares Yy
solutos liposolubles. La contribucifn de esta via al
flujo total es desconocida.

2) A través de las uniones intercelulares. Esta
es la principal via para el flujo de fluidos y

proteinas a través de la barrera microvascular (180).

Las uniones intercelulares incluyen:

a) Uniones estrechas o " poros ", que tienen
un di&metro de 40-60 A y permiten el paso de agua
y solutos no liposolubles.

b) Uniones anchas, que tienen un dié&metro
de 200 A. Son uniones interendoteliales de tipo
« gonulae occludentes ", y permiten el paso de
macromoléculas.

c) Uniones complejas, que permiten la
difusién lateral de lipidos hidréfobos disueltos
en la membrana celular.

3) Transporte vesicular cuya importancia es,
probablemente, escasa.




En situaciones normales la permeabilidad de la barrera
microvascular dependerd, en gran medida, de las dimensiones
moleculares. Aquellas moléculas con peso molecular (Pm) >
90.000 seridn detenidas en las uniones, mientras que
aquellas otras con Pm < 10.000 pasardn a su través. No

obstante, las dimensiones de las uniones estéan

influenciadas por las presiones hidrostaticas y con
presiones elevadas los poros se estiran y permiten escapes
de proteinas.

Este concepto de FISHMAN de " poros distensibles ",
tiende a indeterminar las diferencias entre el edema
pulmonar por aumento de presi6én y el edema por aumento de
permeabilidad (63,64).

E.3.1.B. ESPACIO INTERSTICIAL

Tras atravesar la barrera microvascular los fluidos y
proteinas alcanzan el intersticio pulmonar. En €l vamos a
diferenciar dos compartimientos que estén interconectados
entre si:

1) E1  intersticio que rodea a la pared
alveolar, o perimicrovascular.

2) E1 tejido conectivo laxo que rodea los
bronquios y vasos sanguineos, O peribroncovascular.




A nivel del espacio intersticial alveolar, los
capilares se disponen excéntricamente conformando en el
tabique alveolar un lado " grueso » y otro " delgado ",
con caracteristicas tuncionales distintas (221): '

El lado grueso (figura 8) tiene una funcién de
soporte y de intercambio de fluidos Yy proteinas,
distinguiéndose en él cinco capas que separan el aire
alveolar de la sangre: epitelio alveolar, membrana
basal epitelial, intersticio (formado por mucopolisacéd idos

en un gel de Acido hialurénico, fibroblastos, y una malla de

fibras de tejido colégeno Y elastina), membrana basal

endotelial y endotelio microvascular.
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Figura 8. P = pericito capilar. C = capilar. EC = eritrocito. BM = membrana basal.
U = uni6n intercelular. A = alveolo. IN = intersticio. EN = endotelio. EP = epitelio.

El lado delgado (figura 9), no mide més de
300-500 A, interviene en el intercambio gaseoso y esta
constituido por tres capas: epitelio alveolar,

membrana basal comin y endotelio microvascular.




Figura 9. EC = eritrocito. cf = fibrillas coligenas. V = vesiculas pinocitéticas en el
endotelio (EN) y en el epitelio (EP). IN = intersticio. C = capilar. A = alveolo. J = uni6n
intercelular. BM = membrana basal. fBM = membranas basales fusionadas.

El acfimulo de fluidos y proteinas se produce

fundamentalmente en el lado grueso, preservéndose de esta

forma el intercambio gaseoso. Los fluidos y proteinas
axtravasados al intersticio son drenados a través de los

capilares linfaticos hacia el conducto torécico. Estos,




comienzan a nivel de los conductos alveolares Yy
bronquiolos respiratorios, no existiendo a nivel de los
septos alveolares. Poseen una luz mayor que los capilares
sanguineos, una membrana basal discontinua o ausente,
células endoteliales de revestimiento con muchas uniones
intercelulares laxas y, cada 1-2 mm, unas véalvulas

unidireccionales.

El drenaje se produce gracias a tres mzcanismos (221):

1) Diferencias de presion hidrostaticas La
La presencia de un gradiente de presién hidrostatica
desde el intersticio alveolar, influido por la presidn
alveolar, hacia el intersticio extraalveolar, expuesto
a una presién més negativa dependiente de la presibn
pleural, favorece la absorcién de liquido alveolar atn
sin la presencia de fuerzas osméticas. Este\gradiente
de presién origina un flujo de fluidos desde el
intersticio perimicrovascular hacia el intersticio
peribroncovascular e hiliar, previniéndose asi la
acumulacién de liquido en el A&rea de intercambio
gaseoso (56).

2) Contraccién de la musculatura de los vasos

linfaticos.

3) " Accién de bombeo " originada por los
movimientos respiratorios.

Otro mecanismo mediante el cual se intenta mantener
al alveolo " jdealmente seco " , es gracias a la
capacidad de almacenamiento de liguidos que posee el

tejido conectivo laxo peribroncovascular.




E.3.1.C. BARRERA ALVEOLAR.

I

La barrera alveolar consiste en un epitelio continuo
compuesto por las extensiones citoplasmaticas delgadas (0.1
a 0.3 um de espesor) de los neumocitos tipo-I con
interposicién, a intervalos irregulares, de neumocitos
tipo-II.

Los neumocitos tipo-I son céiulas escamosas gue cubren
un 95% de la superficie alveolar y los neumocitos tipo-II
el 5% restante.

Los neumocitos tipo-II1 son unas células cuboidales
responsables de la sintesis del surfactante pulmonar,
sirviendo también para regenerar el epitelio alveolar
lesionado (65,222).

El epitelio alveolar tiene unos poros para la
difusién de solutos con un radio estimado de 6-10 R y las
uniones interepiteliales son de la variedad compacta, del
tipo " zonulae occludentes ° (46,56) . Por ello la
difusi6én de pequefios solutos a través de dicho epitelio es
lenta, y funcionalmente es impermeable para las
macromoléculas.

TAYLOR y cols (203), estiman que los poros del

endotelio capilar son diez veces mayores que los del
epitelio alveolar. JONES y cols (104), demuestran que un
90% de la resistencia al paso de solutos hidrofilicos a

través de la membrana alveolocapilar se produce a nivel




del epitelio alveolar. Esta escasa permeabilidad sugiere
qua, la mayor parte de los fluidos 1y proteinas
transportados a través de esta barrera lo son de forma
transcelular (221,222), y que la barrera alveolar es el
principal obstéculo para el transfer de moléculas hacia el
alveolo. De esta forma, la barrera alveolar actia comoc
factor protector frente a la ultrafiltraci6én de fluidos
desde el intersticio hacia los espacios alveolares
(74,203). Cuando la proporcién de liquido filtrado supera
la capacidad de drenaje del sistema linfatico y la de
almacenamiento del intersticio peribroncovascular,
entonces, ocurre edema alveolar. Inicialmente aparecen
pequeiias cantidades de liquido en las esquinas de los
alveolos y posteriormente, estos son rellenados
individualmente.

Este proceso de inundacién alveolar no es
completamente bien conocido habiendo sido propuestas dos
hipétesis:

1) Teoria del escape directo (55), segln la cual
fluidos y proteinas penetran en los espacios aéreos a
través de las uniones interepiteliales. Estos
espacios son muy estrechos y se necesitaria una lesién
del epitelio alveolar para explicar su répida
apertura.

2) Teoria del rebosamiento (125,126,197,217),

segiin la cual fluidos y proteinas penetran en los

espacios aéreos desde un punto de escape a nivel de la
via aérea terminal. La unién broncoalveolar
centrolubulillar seria el punto de escape mas
probable.




E.3.2. FISIOLOGIA DEL INTERCAMBIO
DE FLUIDOS Y SOLUTOS.




Las fuerzas que gobiernan el movimiento de fluidos a
trav-ss de las barreras biolégicas pulwonares son las mismas
que las del resto del organismo. Hace ya aproximadarente
cien afios ERNEST STARLING fue el primero en reconocer,
que el flujo de fluidos hacia el espacio intersticial es
determinado por el balance entre las fuerzas hidrostéticas
y osméticas que actGan a ambos lados de una barrera
semipermeable.

El desarrollo de su hipbtesis, a la luz de
conocimientos mAs actuales, por STAUB (75,198) ha
demostrado que el flujo de fluidos es el producto de la

diferencia de presiones a ambos lados de la barrera por la
conductancia de la misma (permeabilidad).

En la BAC vamos a estudiar la barrera microvascular,
la alveolar y, asi mismo, definiremos para esta barrera los
denominados " factores de seguridad o antiedema ".

E.3.2.A. BARRERA MICROVASCULAR.

El flujo neto de fluidos a través de la barrera
microvascular es descrito por la ecuacién de STARLING (64):

Q; = K[(Pmv - Ppmv) - o(mmv - npmv)] dénde,




- Qy, cs ¢l lujo neto transvascular de fluido.

- K, o conductancia liquida, define la permeabilidad de la barrera microvascular a los
liquidos por unidad de 4rca de barrera filtrante. Este coeficiente de filtracion o de
permeabilidad:
. Es una propiedad intrfnseca de la barrera, y viene definida por la estructura y
funcién de las células endoteliales.
. Esté influenciado por las proteinas plasméticas y el Ca* * (224).
. Es razonablemente bajo para los liquidos, ya que la cantidad de liquido filtrado
es muy escasa en relacién con la gran superficie de intercambio.

Pmv, esla presion hidrostdtica microvascular (luz microvascular).

- Ppmv, es la presion hidrostética perimicrovascular (intersticio perimicrovascular).

- O, ocoeficiente de reflexién osmoética de la barrera microvascular, y define la efectividad
de la barrera para evitar el paso de solutos a su través:
. Toma valores en rango de cero a uno (cero para aquellos solutos que pasan
libremente como los electrolitos, y uno para aquellos que son retenidos totalmente
en la luz microvascular).
. Es directamente proporcional al radio del soluto.
_ Sus valores son modificables por la forma geométrica y la carga eléctrica
del soluto.

Como las protefnas son los solutos " osméticamente activos "  cfectivos en
mayor concentracion, ¢l coeficiente de reflexién es una medida de la dificultad que opone
la barrera microvascular a su pasc. El cocficiente normal de reflexién osmética para el
total de las proteinas en ¢l hombre es al menos de 08 (54).

nmv, es la presién osmética microvascular.

npmv, es la presin osmética perimicrovascular.




Dado que todas las presiones impulsoras de la
ecuacién de STARLING no pueden ser medidas en el lugar de
intercambio de fluidos, el cédlculo de " K" es dificil de
evaluar (54).

El flujo neto de solutos es m&s complicado ya que
estos se mueven a través de la barrera por difusibén, en
pase a su diferente concentraci6n a ambos lados de la
barrera, y por conveccién (64):

Q, = w(mmv - wpmv) + (1 - 0)CQ¢ dénde,

- Q,, es el flujo neto de soluto.
- w, es el coeficiente de permeabilidad de la barrera para ese soluto.
- C, eslaconoenn'adﬁnmolarmediadcsolutosfuendehbamnmicrmsculu.

Hay una ecuacién distinta para cada soluto que
tenga diferente concentracién a cada lado de la barrera
microvascular.

El transporte de solutos y fluidos esté estrechamente
ligado y es interdependiente (130). Las fuerzas que
gobiernan el movimiento de fluidos y solutos en el pulmén
son béasicamente las fuerzas hidrostéticas y las fuerzas
osméticas. No obstante, hay que considerar también las

fuerzas el&sticas y la tensidn superficial alveolar.
Desafortunadamente los valores de algunas de ellas son
desconocidos. Las fuerzas elasticas, generadas por las
fibras elasticas y coldgenas del intersticio pulmonar y por
las fuerzas tensionales de los vasos, bronquios y otras

estructuras, equivalen aproximadamente a +2 mmHg.




E.3.2.A.1) FUERZAS HIDROSTATICAS.

1. Presién hidrost&tica microvascular (Pmv):

Presion il e e e e——————

La Pmv es la principal fuerza causante de exudacién
de fluidos en el pulmén. Ha sido medida recientemente

por micropuncién en mamiferos, encontréndose muy
préximas a las predicciones tebricas realizadas

estimando que la Pmv, a nivel de la zona III de WEST
(63,223), es igual a la presi6n en auricula izquierda
(PAI) més el 40% de la diferencia entre la presién en
arteria pulmonar (PAP) y la PAI (64). Para la Pmv
sabemos que existen unos gradientes, desde los vértices
a las bases o ~ gradiente vertical ", y un gradiente
a lo largo de los vasos o " gradiente longitudinal "
(63).

a) Gradiente vertical de la Pmv: Como la altura
del pulmén es de unos 30 cms., existe un gradiente de

presién desde los vértices hacia las bases donde la
Pmv es mayor. En funcién de ello se diferencian cuatro

nas que son representadas en la figura 10 (63,223).
Adn cuando la filtracién de fluidos y solutos es mayor
en las bas-- que en los vértices, en condiciones
normales, no hay un gradiente regional en el contenido
de agua pulmonar extravascular. Esto es asi debido al
incremento del flujo linfitico hacia las Dbases
pulmonares. Cuando ocurre edema por aumento de la Pmv
la acumulacién de fluidos es mayor en las bases, donde
la Pmv es mayor. En los vértices, aunque la presién
alveolar (PA) exceda las Pmv de entrada y salida
(presién arterial - Pa - Y presién venosa - Pv =) Y
los capilares de las paredes alveolares estén
comprimidos, también se filtran fluidos desde los
vasos extrapulmonares (vasos de las esquinas).
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Figura 10.

b) Gradiente longitudinal de la Pmv: Las
presiones varian a lo largo del lecho vascular en
rangos que van desde presiones préximas a la PAP, en
arteriolas extraalveolares, a presiones cercanas a la
PAI, en vénulas extraalveolares. Contrariamente a lo
que ocurre en la circulacién sistémica, alrededor del
45% de la caida de la presién total ocurre a través de
los capilares de la pared aiveolar, y casi toda la
resistencia al flujo se debe a las arteriolas de 50 p
y vénulas de 200 p. La resistencia al flujo sanguineo
es baja en arterias y venas pulmonares.




2. Presién hidrostdtica perimicrovascular (Ppmv):

La presifn hidrostatica perimicrovascular (Ppmv),
o presi6én hidrostéatica extravascular, nunca ha sido
medida directamente en las zonas de intercambio de
fluidos. Recientemente han sido medidas en perros
(19) las presiones hidrostaticas intersticiales en las
uniones de los septos alveolares, en la adventicia de
las pequeifias vénulas y en el hilio, demostréndose un
“gradiente longitudinal® en la presién hidrostética,
desde el intersticio perimicrovascular hacia el hilio,
que favoreceria el flujo de fluidos en esa direccién.

pPara una presién alveolar de 5 cms. de agua la
presi6én hidrostética, relativa a la presién pleural,
es mayor en los septos alveolares (+1), intermedia en
la adventicia venular (0) y menor en el hilio (-2).
Segin estos datos, la presién hidrostética en el
intersticio de la pared alveclar es igual que la
presién alveolar o lévemente subatmosférica. También
hay que tener presentes las presiones tisulares, pues
pueden influenciar las presiones de los fluidos en los
tejidos y, por tanto, el flujo de fluidos a su través.

En el edema pulmonar se encuentran Ppmv mas
elevadas (2-3 cms.) pero el gradiente longitudinal
alveolohiliar est& preservado, quizd por stress
mecénico (mayor presién tisular).

Para la Ppmv no ha podido ser demostrado un
gradiente vertical ya que no existe en el intersticio
pulmonar una columna de fluido continua (12).

La presién que origina la filtracién de fluidos
desde la microvasculatura al intersticio, es la
resultante de la diferencia entre la presi6n
hidrostitica microvascular y la hidrostética
perimicrovascular, denominéndose * presién
hidrostatica transvascular ".

Ptv = Pmv - Ppmv




E.3.2.A.2) FUERZAS OSMOTICAS.

1. Presi6n osmética microvascular (wmv):
Las fuerzas osméticas se oponen a las
hidrostaticas en las zonas de intercambio de fluidos.
Como las moléculas mas pequefias pasan sin dificultad
a través de la barrera microvascular, y tienen igual
concentracién a ambos lados, las fuerzas osméticas a
nivel de esta barrera serdn generadas por las
proteinas plasmaticas Yy otras macromoléculas (64).

La mmv estd relacionada no solamente con la
concentracién total de proteinas, sino también con la
frazci6n de albmina. Para una fraccién de albGmina
de 0.55 y unas proteinas totales de 7 grs/dl la mmv
es de 24 mmHg (1.3 mOsm). pado que la filtracién en
el pulmén es pequeiia, comparada con el flujo
sanguineo, no hay normalmente un gradiente
longitudinal para la mmv.

2. Presi6n osmética perimicrovascu (npmv) s

La presién osmética perimicrovascular (npmv) es
la presién generada por las proteinas extravasadas al
intersticio perimicrovascular. Esta no ha sido
4irectamente medida pero se asume que, para una
concentracién de proteinas préxima a la de la linfa
y utilizando iguales premisas que para el cidlculo de
la mmv, la npmv es de 14.5 mmHg (165,198). Existe un
» gradiente vertical decreciente " de los vértices a
las bases, ya que la composicién del filtrado puede
variar en funci6n de la Ptv.:

1) En los vértices o vénul as extraalveolares,
donde la Pmv es baja, hay escasa filtracién de
fluidos siendo altas la concentracién de proteinas
y la npmv.
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Figura 11.

2) En las bases pulmonares O arteriolas
extraalveolares, donde la Pmv es alta, hay mayor
filtracién de fluidos y por tanto la concentracién
de proteinas y la wpmv son menores.

* La presi6én osmética transvascular * (ntv) se
opone a la presidn hidrosté&tica transvascular (Ptv)
a nivel de la barrera microvascular.

ntv = mmv - npmv

En la figura 11 se representa de forma esquemdtica la
formacién del edema pulmonar. El trasiego de fluidos Yy
proteinas a través del endotelio capilar pulmonar es
proporcional al balance entre las fuerzas osméticas e
hidrostiticas que act@an a ambos lados de dicha membrana
endotelial, y de su permeabilidad.




E.3.2.B. BARRERA ALVEOLAR.

Esta barrera es menos conocida que la microvascular.
El flujo neto de fluidos es descrito por la ecuacién de
STARLING para esta barrera (64):

Que = Ka[(Pif - Palv) - 20y, (nif, - malv,)] donde

Qas, ©s ¢l flujo neto de fluido filtrado hacia ¢l alveolo.

Pif, es la presién hidrostética intersticial en el 4rea de intercambio.

Palv, esla presion hidrostitica alveolar.

- mif, e la presion osmotica intersticial para cada soluto en el firca de

intercambio.

- nalv,, ualpresiénosmbﬁcapnramdasolutoenelalveolo.

- K, uhwndumdadehbmadmhr,oweﬁdeﬂedcpumaﬁlﬁli Esta
mndumndaesmuybajapmlmﬂ\ﬁdos,préﬁmaqero.yaqucmlmﬂwmysdo
umﬁnapelicuhdeﬂuidoenlasuperﬁdealveohr. Este fluido puede ser filtrado por
mmpateaaiwauav&delosneumodtosﬁpo-n,oﬂuiraldmbdmdehvhm

- Opes esdooeﬁdentcdercﬂeﬁﬁnosmbﬁcapancadasolmoenclalwolo. Este es
igual o pr6ximo a uno para todos los solutos, ya que incluso los electrolitos ven dificultado
su paso a través de esta barrera (53).




para los solutos la ecuacién es algo mas compleja (64):

Que = Wa(mif - malv) + (1= 0a)CaQat donde,

Qus, s el flujo neto de solutos hacia el alveolo.
nif, esla presié osmética en el intersticio.
ralv, es la presion osmética en el alveolo.

- w,, s ¢l coeficiente de permeabilidad o conductancia de la barrera alveolar para ese
soluto.

- 0, es el coeficiente de reflexion osmotica de la barrera alveolar.

- C,, ¢s la concentracién molar media del soluto dentro del alveolo.

Las presiones hidrostadticas y osméticas que actian a
través de la barrera alveolar no han sido estudiadas tan
profundamente como las de la barrera microvascular (43).

-

E.3.2.B.1) FUERZAS HIDROSTATICAS.

1. Presién hidrostatica intersticial (Pif):

Es una presién que esta influenciada por 1la
tensi6n superficial alveolar (TSA) y cuyos valores
pueden fluctuar, desde la presi6én alveolar de cierrxe
hasta las presiones mas negativas de las uniones de
los septos alveolares. La reduccién de la tensibn en
la superficie aire-liquido reduce la Pif.




2. Presi6én hidrostética alveolar (Palv):

Es debida a la presi6én de los fluidos de 1la
h:pofase alveolar Yy depende de la curvatura del
aiveolo y de su tensidn superficial.

E.3.2.B.2) FUERZAS OSMOTICAS.

1. Presién osmética intersticial (nif):

Como el epitelio alveolar es virtualmente
impermeable, incluso para moléculas realmente
pequefias, la wif efectiva es debida en su mayor parte
a los electrolitos siendo pr6xima a la presion
osm6tica del plasma = 280 mOsm> 5000 mmHg.

2. Presi6n osmética alveolar (malv):

FICS LU S e, —————

Sus valores no ron conocidos. No obstante, como
habitualmente no tiene lugar un flujo neto de fluidos
y proteinas a través de la barrera alveolar, las
fuerzas hidrostéticas han de ser equilibradas
aproximadamente por las fuerzas osméticas y, por lo
tanto, la presién osmética ejercida por el liquido
alveolar debe diferir al menos en 1 mOsm de la wif.




E.3.2.B.3) TENSION SUPERFICIAL ALVEOLAR.

La tensién superficial alveolar (TSA), es una
fuerza que se origina en la superficie de contacto
entre la hipofase y el gas alveolar. Esta fuerza se
ve reducida gracias a la interposicién entre ambas
superficies de una fina pelicula de surfactante,
disminuyendo desde una presién positiva de 8-10 mmHg
hasta una presién negativa de 1-3 mmHg cuando el
alveolo se insufla. El surfactante pulmonar reduce la
tensién superficial entre el epitelic alveolar y el

aire,‘impidiendo el colapso de las unidades alveolares

durante la espiraci6n y permitierdo su insuflacién
répida durante la inspiracién. Esta modificacitn
diné&mica de la TSA basta para estabilizar los alveolos
y mantener el equili. cio de fluidos entre capilares,
intersticio y alveolos (71).

« No se dispone en la actualidad de suficiente
informacién para describir los fenémenos de membrana a
nivel de la barrera alveolar ".




E.3.2.C) FACTORES DE SEGURIDAD.

El grupo de factores que tienen en comin la proteccién
del pulmén evitando el desarrollo de edema alveolar, y asi
preservar el intercambio gaseoso, han sido denominados
factores de seguridad (64). A continuacién pasamos a
explicarlos sucintamente:

1. Baja conductancia de la barrera epitelial
alveolar para fluidos y solutos, la cual origina una
fuerza osmética que favorece la absorcién de agua en
el intersticio mis que la filtraci6n hacia el alveolo.
Cuando ocurre edema, la conductancia disminuye atin mis
por hinchazén de las células epiteliales alveolares
(178).

2. Sistema linféatico.

3. Gradiente de presién intersticial alveolo-
hiliar.

4. La compliance:

a) Del intersticio peribroncovascular, en
el que puede acumularse gran cantidad de
liquido extravasado, antes de que ocurra edema
intersticial.




b) Del intersticio perimicrovascular,
donde incrementos en el volumen intersticial
originan pequefnas elevaciones en la Ppmv, Yy
s6lo cuando este incremento es manifiesto se
producen grandes aumentos en la Ppmv. Este
hecho mantiene la Pif id6neamente baja.

5) La baja tensién superficial alveolar.

6) Las propiedades de la barrera microvascular:

a) La baja permeabilidad de esta barrera
a las proteinas.

b) La presién osmética microvascular,
debida a la concentracién de proteinas
plasmaticas.

c) El factor osmético de sequridad: Cuando
hay edema por aume¢ ' de la Pmv, se produce una
mayor filtracién de agua que de protefinas debido
a la baja conductancia de la barrera
microvascular para las proteinas. Esto origina
una * expansién del intersticio " y una dilucién
de las proteinas con disminucién secundaria de la
npmv y, por tanto, un aumento de la wtv gque se
opondri al aumento de la Pmv. Este factor solo
actéa si la barrera est& indemne, ya que, cuando
la barrera estd lesionada aumenta la conductancia
(K) y disminuye el coeficiente de reflexibén (o)

haciendo que este factor osmético de seguridad,

al pasar fécilmente las proteinas desde los
espacios vasculares al intersticio, sea nulo
(64).




E. 3.3. ESTUDIO ISOTOPICO:
ACLARAMIENTO PULMONAR
DE SOLUTOS AEROSOLIZADOS.




Los principales métodos para evaluar la permeabilidad
de la barrera alveolocapilar (BAC) son invasivos. No
obstante, en la actualidad disponemos de técnicas no
invasivas para la evaluacidn precoz de la lesién de la BAC,
siendo la mas extendida la gammagrafia pulmonar mediante
aerosolizacién de &cido dietileno triamino pentaacético
marcado con 99mTc (99mTc-DTPA).

El estudio pulmonar mediante inhalacién de
radioaerosoles fue desarrollado independientemente por
TAPLIN y POE, y PIRCHNER (figura 12) e introducido en 1965
como un proceder diagnéstico Gtil para estimar las
anormalidades regionales de la ventilacién y para localizar
zonas con parcial o completa obstruccién de la via aérea
(86,87,191). Desde entonces, el aclaramiento de 99r Tc-DTPA
ha sido bien caracterizado como una exploracién que detecta
y cuantifica alteraciones en la permeabilidad de 1la
membrana alveolo-capilar, mediante la deteccién de un
aumento en el flujo transvascular de fluidos a su través,
siendo considerado un indicador de la integridad de la
barrera alveolocapilar (22,37,43,48,51,54,60,71,105,107,
143,166).

Dado que el flujo transvascular de fluidos dentro del
pulmén puede ser anormal mucho antes de que la lesién
pulmonar sea evidente clinica y radiol6gicamente, la
medida de dicha integridad mediante aerosolizaci6én de

solutos marcados, puede sernos de gran ayuda para la
deteccién precoz y control evolutivo de muchas enfermedades

pulmonares inf lamatorias.




ESQUEMA DE SISTEMA PRIMARIO
PARA AEROSOLIZAR 99mTc-DTPA
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Figura 12.

EFFROS Y MASON, en 1983 (54), demuestran que el
aclaramiento de particulas solubles a través de la BAC
tiene la siguiente férmula:

c/c, = e™M*  donde,

Co es la concentracién inicial en los espacios alveolares.
C , concentracion tras un intervalo de tiempo t.

P, permeabilidad de la membrana.

S, superficie de la mcmbrana.

V, volumen de distribuci6n del aerosol.




En este mismo afio fue autorizada, por la " Nuclear
Regulatory Commission ", la utilizacién de aerosoles de
99mTc-DTPA para estudios en humanos de la ventilacién
pulmonar y de la permeabilidad de la membrana
alveolocapilar (2).

BOURKE y cols (22), concluyen que el aclaramiento
epitelial del 99mTc-DTPA (RC-DTPA) a través de la BAC es un
estimador indirecto de la permeabilidad de dicha barrera,
derivando su particular valor de la sensibilidad para
detectar, en estadios precoces, la afectaci6én del epitelio
alveolar en diversos procesos inflamatorios pulmonares.

DOLOVICH y cols (48) afirman ademds, que la medici6n
de la permeabilidad de la BAC no solo es un indice objetivo
de lesi6n pulmonar sino también de reparacién celular.

E.3.3A. GENERADORES DE AEROSOLES.

El dep6sito de particulas aerosolizadas mediante un
generador en el tracto respiratorio humano, o en diferentes
regiones del tracto respiratorio, dependen de las
caracteristicas fisicas de las particulas (tamaifio,
densidad, forma geométrica y carga eléctrica), de 1la

estructura morfométrica de las vias aéreas y del patrén

ventilatorio del sujeto (volumen corriente, flujos
respiratorios y frecuencia respiratoria) (13,23,59,84,
86,109,134,167,195,196,200).




Generalmente, para particulas aerosolizadas con un
disdmetro masico aerodinémico medio < 2 um que son inhaladas

lentamente mediante un ciclo respiratorio largo, el

dep6sito ocurre principalmente en los alveolos (196).
Aproximadamente un 75% de las particulas aerosolizadas se
depositan en bronquiolos, conductos alveolares y alveolos,
sugiriendo ello que el RC-DTPA refleja fundamentalmente la
permeabilidad epitelial de las unidades pulmonares
terminales (109).

Durante muchos afios, el factor principal que ha
limitado la utilizacién de los radiocaerosoles para el
estudio de la ventilacién pulmonar y de la permeabilidad de
la barrera alveolocapilar, ha sido la imposibilidad para
consequir aerosolizados de particulas < 2 pm capaces de
alcanzar las unidades respiratorias terminales.

Con los nuevos generadores de aeroscles de 3'

generacién se han solucionado en gran medida estos
inconvenientes ya que (84,109,151,152,195):

1) Proveen unos aerosoles de mayor calidad, con
un depésito de las particulas en la periferia del
pulmén siendo escasa o nula en vias aéreas centrales.

2) Su volumen de espacio muerto reducido y el
elevado rendimiento del sistema permiten obtener, en
un corto tiempo de aerosolizacibn (2-4 min.), una
actividad pulmonar adecuada para registros de buena
calidad lo que facilita el estudio en pacientes
disneicos.

3) Poseen unos filtros bacterianos mas eficaces.




4) La reproductibilidad con ellos conseguida es
buena, con o sin substraccién de la actividad de
fondo.

5) El costo econémico del estudio es reducido ya
' que permiten la realizacién de varias exploraciones
antes de ser desechados (5-6).

E.3.3.B. RADIOTRAZADORES.

Si asumimos que el transporte de solutos a través de
la BAC se lleva a cabo por un mecanismo de difusién pasiva,
los radiotrazadores utilizados para su estudio deberén ser
moléculas estables, guimicamente inertes, eléctricamente
neutras e hidrofilicas Yy, ademés, poseer una elevada
afinidad en su unién & quelatos. Este hecho, est& en

relacién con la neceéidad de reducir al méximo el error
debido medicién del radiotrazador libre (10},206).

Los radiotrazadores m&s habitualmente utilizados son
el 51Cr-EDTA, 113mIn-DTPA y 99mTc-DTPA. Estas moléculas,
debido a su peso molecular (Pm), son consideradas las més
adecuadas para el estudio de la permeabilidad epitelial ya
que, como su radio molecular aproximado es de 6 A, su
coeficiente de reflexi6n osmética para el epitelio alveolar
es unas diez veces mayor que para el endotelio capilar
(los poros alveolares tienen un radio de 6-10 A). Ello
quiere decir que el transporte de estas moléculcs esté




limitado por la membrana alveolar siendo dtiles para la
medida de la permeabilidad de esta membrana, esto es, de la
permeabilidad epitelial alveolar (104).

El radiotrazador usado mis ampliamente para estudios
de la permeabilidad epitelial alveolar mediante
radiocaerosoles es el 99mTc-DTPA. Este se forma de la unién
de 99mTc, como pertecnato, con una mezcla liofilizada de
NascaDTPA y Cl,Sn forméndose un quelato de 99mTc-DTPA y Sn.
£l Pm del DTPA es 393 Daltons y el del complejo 99mTc-DTPA
es 492 Daltons suponiéndosele un radio minimo de $.3 A
(110,206).

El 99mTc se une al DTPA en un 95%. Esta unién tiene
una vida media fisica de 360 min. y es muy estable, como
demuestra el hecho de encontrar s6lo un 3% de pertecnato
libre en orina tras la inhalacién de un aerosol de 99mTc-
DTPA (131,166). No se ha demostrado aumento de tamaﬁo' de

las particulas aerosolizadas cuando son inhaladas a 37°C
(11,166).

El 99mTc tiene una vida media de 6.02 horas, con un
decay constante de 0.1151 h!, transformfndose en 99Tc
(112,131,206). La excreci6én por heces se puede suponer
nula, eliminéndose por el rifién y en muy escasa cuantia por
la leche mamaria (137). La unién a proteinas plasmiticas
en el hombre es del 3.7% en la primera hora. Un 69% es
eliminado en un tiempo medio de 1.73 horas y un 27% en 9.23
horas. Solo un 4% de la radiactividad administrada queda
retenida en diversos 6rganos en las primeras 24 horas,
asumiéndose que la mayor parte de la radiactividad esté
contenida en el espacio extravascular, a nivel de los
fluidos tisulares extracelulares (206).




El aclaramiento respiratorio del 99mTc-DTPA (RC-DTPA)
no precisa equipamiento complejo, es barato y muy Sseguro
pues la irradiacién es minima. Adem&s, se ha comprobado
que la irradiacién corporal efectiva tras la administracién
de un radioaerosol de 99mTc-DTPA es similar para un amplio
rango de valores de RC-DTPA (11). El pulmén recibe de dos
a ocho mrads, siendo retenidos solo 2-2.5 mCi.. Los
rifiones reciben 84 mrads, las génadas 34 mrads y la vejiga
1100 mrads, detecténdose una irradiacién corporal total
media de 38 mrads (11,166,190).

Sabemos ademis, que la vejiga es el 6rgano con mayor
dosis potencial individual y el que mis contribuye a la
media de la irradiaci6én corporal total. Para HILSON y
DIFFEY (47) la dosis de la vejiga estd estrechamente
relacionada con el flujo urinario vy el tiempo de
permanencia de la orina en la vejiga. Seg(n ello, grandes
reducciones en la dosis irradiada a vejiga modificarén

sustancialmente la irradiaci6én corporal media total y, por
tanto, es aconsejable animar a los pacientes a que ingieran
abundantes liquidos tras la realizacién de la prueba, para
acortar asi el tiempo de permanencia de la orina en la
vejiga.




E.3.3.C. ACLARAMIENTO EPITELIAL DEL
99mTc-DTPA (RC-DTPA).

Los investigadores siempre han prestado mayor
atencién al intercambio de gases en el pulmén que al
intercambio de agua y solutos. No obstante, en la
Gltima década existe un creciente interés por el
estudio de la permeabilidad de la BAC pues, se ha
comprobado que, muchas enfermedades pulmonares
participan de desequilibrios en los movimientos de
fluidos, electrolitos y células a través de los
diferentes compartimientos del pulmén (22).

La forma de paso del 99mTc-DTPA a través de la
BAC es desconocida. RINDERKNECHT y cols (166) estiman
que el RC-DTPA es realizado principalmente a través de
las uniones interepiteliales e interendoteliales de
los bronquiolos, conductos alveolares, sacos

alveolares y alveolos y, en escasisima proporcién, a
través de la mucosa bronquial (15,94,146,148), estando
limitado su movimiento a través de la BAC por la
permeabilidad de la misma (138,140,218).

Asf mismo, ha sido sugerido que las esquinas de
las células epiteliales de las unidades respiratorias
terminales, son mis permeables debido a una mayor
concentracién de vasos capilares en dicha zona. WALKER
y cols (217) apuntan que la permeabilidad es mayor a
nivel de los bronguiolos membranosos Y bronquiolos
respiratorios, pues las superficies tapizadas por
células cuboidales tienen un mayor nfimero de esquinas
por unidad de superficie.




RINDERKNECHT y cols (166) demuestran que los
solutos de bajo Pm (TcO4) son aclarados més
répidamente que los de mayor Pm (99mTc-DTPA). Este
hecho aboga a favor de que esté implicado en este
proceso un mecanismo de difusién pues el transporte
mucociliar, la ventilacién regional, 1¢ erfusién
pulmonar o el flujo linf&tico no son influidos por el
Pm del soluto (73,90,91,211). No obstante, HUCHON y
cols (90) sefialan que la proporcién de transfer de
solutos con un Pm comprendido entre 372 y 5099 Daltons
no difiere significativamente entre si excepto para el
99mTc-DTPA (492 Daltons), el cual atraviesa la
membrana respiratoria méis répidamente que ningGn otro
soluto de dicho Pm. Ello sugiere que otros factores
diferentes del Pm deben de influir en el transfer de
solutos a través de la BAC.

 Por otra parte, en estudios con animales se ha
demostrado que durante la reparacién epitelial que
sigue a la lesién pulmonar, en la fase premitética,
existe un aumento er la permeabilidad de la BAC. BEsto
quiere decir que se produce un incremento de la
permeabilidad coincidiendo con el periodo de mayor
sintesis de DNA para la divisién celular. Asi mismo,
se ha descrito un aumento de la permeabilidad en las
células inmaduras ya que las uniones entre éstas
pueden ser més permeables y numerosas. A ello se le
sumarfa la disrrupcién de la membrana basal,
secundaria a una regeneracién anfmala de la misma, que
hace de ésta una membrana anormalmente permeable (89).

La difusién de gases ocurre a través de toda la
membrana celular, es flujo sanguineo-dependiente Yy
esta influenciada por la solubilidad del gas. Ello




hace que sus alteraciones puedan ser también debidas
a pérdida de superficie de intercambio o a
desacomodacién ventilacién/perfusién (V/Q), més que a
modificaciones en el espesor y/o permeabilidad de la
BAC. Es necesario resefiar que la medida de la
permeabilidad de la BAC mediante el estudio de la
difusién de solutos aerosolizados, aporta una
informacién diferente a la obtenida mediante el test
tradicional de la medida de la capacidad de difusién
pulmonar para el mon6éxido de carbono, y de ninguna
manera suplanta a este test. Estas diferentes fpticas
de aproximacién al estudio de la membrana respiratoria
se relacionan con una serie de hechos que resumimos en
la tabla n° 2, donde se efectGa una comparacién entre
el test de la DLCO y el aclaramiento epitelial de
solutos aerosolizados.

FLUJO SANGUINEO
VOLUMEN SANGUINEO

SUPERFICIE BA.C.
DESACOMODACIONES V/Q Muy seasible Despreciable

GRADIENTES DE CONCENTRACION No preseates Despreciables
TRANSPORTE MUCOCILIAR Insensible Despreciable para pequeiios solutos

UNIONES INTEREPITELIALES Insensible Sensible
INFORMACION REGIONAL No Si
UTILIDAD CLINICA Deteccién no invasiva de Deteccién no invasiva de lesién
: alteraciones en el intercambio epitelial regional o difusa
alveolocapilar de gases




E.3.3.C.1) MEDIDA DEL RC-DTPA.

La medida de la permeabilidad de la BAC se
realiza aerosolizando 99mTc-DTPA Yy midiendo a
continuacién el paso del radiotrazador desde los
espacios aéreos al espacio vascular, cuantificéndose
la proporcién de radiotrazador que desaparece de los
espacios aéreos, esto es, el aclaramiento a través de
la membrana respiratoria del 99mTc-DTPA (RC-DTPA) .

Sobre las imAgenes gammagréficas de ambos
pulmones, obtenidas en proyeccién posteroanterior, se
delimitan las regiones de interés (RDI) que van a ser
analizadas (49,50,145), procediéndose al conteo de la
actividad en perfodos establecidos de 30 segundos
durante 20 minutos. Estos datos son representados
como una curva semilogaritmica actividad/tiempo, con
los valores del logaritmo neperiano de la actividad en
el eje de abscisas Yy el tiempo (fracciones de 30
sequndos) en ordenadas, obteniéndose la curva de
eliminacién del radiotrazador (figura 13).
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Figura 13. Aclaramiento
pulmonar del 99mTc-DTPA. Curvas
de adquisicion y eliminacién del
radiotrazador.




El mejor ajuste para la linea de regresién
dibujada en los primeros diez minutos, desde el pico
de maxima actividad, nos va a definir la pendiente de
esta curva para cada RDI. Algunos autores prefieren
utilizar los primeros siete minutos Yy otros los
primeros quince. La pendiente de esta curva es
negativa y nos define la permeabilidad de la membrana
alveolocapilar para el DTPA, representéndose como

coeficiente de aclaramiento K ¥ expreséndose en
términos de porcentaje de disminucién de radiactividad
por minutc, esto es, en % min”’ (34,50,114,145,166),

¢ como tiempo de semiaclaramiento T4 Yy su resultado
en minutos segin la férmula {140,147):

™ = 69.3 / K

La linea de regresién de la curva de eliminaci6n
del radiotrazador presenta un decrecimiento
monoexponencial, relacionidndose actividad y tiempo
segin la ecuacién:

-{kt/100
a = ae ™"  donde,

a,, es la radiactividad inicial a tiempo t,.

a, es la radiactividad a cualquier instante de tiempo.




E.3.3.C.2) LIMITACIONES DEL RC-DTPA.

Varios autores han discutido con detalle las
limitaciones y dificultades en la interpretacién de la
medida de la permeabilidad epitelial pulmonar mediante
la aerosolizacién de solutos (32,141):

1) Dificultad para ser realizada en pacientes muy
enfermos, si bien esto se puede paliar conectando el
generador de aerosoles a una fuente de oxigeno, en lugar
de a una fuente de aire comprimido.

2) Considerable variabilidad interindividual en
sujetos sanos segin el autor consultado (44-110
minutos). Segiin DUSSER (49) el limite superior para el
RC-DTPA en sujetos normales, con el 95% de confianza, es
de 1.82% min”' (38') para pulmén total y 3% min” (23')
para los vértices. Ello puede deberse a:

2.1) Diferente preparacién del radioférmaco.

2.2) Diferencias en la forma de seleccién de la
curva. Habitualmente se seleccionan para el célculo

del RC-DTPA los diez minutos siguientes al pico de
midxima actividad; no obstante, otros &utores
seleccionan siete o quince minutos.

2.3) Dep6sito del radiotrazador en 'a via aérea

central, debido al distinto tamafio de las particulas
y a diferencias en el patrén respiratorio de los




pacientes. Aunque el lugar de depésito predominante,
dado el tamafio de particulas, es la via aérea terminal
y aungue en los escintigramas no se aprecie depésito
central de particulas, es probable que si se deposite
una pequefia cantidad (23,32,50,84,86). No obstante,
ello no interfiere los resultados pues el aclaramiento
mucociliar, para particulas de este tamano, es muy
lento (23 horas), y el RC-DTPA para las vias aéreas
centrales es igual o menor que a nivel periférico (33,
94). Por todo ello, el dep6sito de particulas en la
via aérea central es improbable que afecte el RC-DTPA.

2.4) La correccién o no de la densidad de fondo:
Este hecho parece ser la Ginica causa probable de estas
diferencias, ya que la recirculaci6n del trazador
ocasiona una subestimacién del RC-DTPA, siendo esta
subestimacién mAs importante en aquellas patologias
que cursen con RC-DTPA acelerado (35,52,79,96,220).
Si embargo, si la adquisicién de los datos se realiza
en los diez primeros minutos y la densidad de fondo no
supera el 10-15% de la actividad total de las bases su
correccién no es precisa pues, ni la relacién
vértices/bases ni los resultados finales se modifican
de forma significativa (35,96,133,148,167). Ademés,
OBERDORSTER y cols estiman que la sustraccién de la
actividad de fondo realizada por otros autores es
errénea, ya que no puede asegurarse que ésta sea
indicativa de la contribuci6én del flujo sanguineo
torfcico y tisular a la actividad observada en los
campos pulmonares (147,148).

En funcién de todo esto, los valores medios de K o Tk

encontrados son diferentes segin el autor consultado. Los

mas impcrtantes quedan resumidos en la tabla n° 4.




TABLA 4. RC-DTPA (TV%)

AUTOR PULMON TOTAL _ VERTICES

0'DOHERTY (145) - 55°

RINDERKNECHT (166) 44 35-40°

DUSSER ( 50) 59° 39’

JACOBS y cols ( 98) 43°

NOLOP (141) 38’

LANGDFORD y cols (114) 64"

PICARD (160) 63 £ 23.6°

MEICNAN (133) 47’

CHOPRA ( 34)

SUSSKXIND (201) %

BORLAND ( 20) %

BRAUDE ( 24) +

* GRUPO PACIENTES: .9
.6
4
.6

21.

* GRUPO CONTROL:

* T4 = media % S.E.M.

3) Variabilidad normal de vértices a bases:
O'DOHERTY y cols (145) diferencian en cada pulmén tres
zonas: ¢ perior, media e inferior, y en cada una
delimitar unas caras interna y externa. No objetivan
diferencias significativas entre las caras interna y
externa de cada zona, pero si entre vértices y bases,
persistiendo a pesar de situar al paciente en decGbito
supino. Esto lo explican en base a una permanente
disrrupcién del epitelio alveolar en los vértices,
debido a un mayor stress mecénico a dicho nivel (225).
para EGAN (57) el aclaramiento de un soluto a través
de la BAC se rige segfin la férmula:

K =F x S(1/V, + 1/Vy) dobnde,

K , define el aclaramiento respiratorio (RC) del souto en %min’.
P, es el coeficiente de permeabilidad.

S, es la superficie de intercambio.

V,, volumen de fluido en el compartimiento alveolar.

V,, volumen de fluido en el compartimiento vascular.




Seglin esta ecuacifén existen tres hip6tesis para
justificar el aumento de K en los vértices:

a) Mayor superficie (S) para el intercambio
de solutos: Esta hip6tesis es sustentada por la
existencia de un gradiente vertical en la
expansién alveolar, demostréndose que a cualquier
volumen pulmonar, excepto al final de la
inspiracién, los alveolos estéan m&s expandidos en
los vértices (134).

b) Mayor permeabilidad (P), secundaria a
ensanchamiento de las uniones intercelulares en
los vértices por stress mecdnico (mayor presién
transpulmonar).

c) E1 RC-DTPA es inverso al volumen de
distribucién de cada compartimiento (cuanto mayor V,

o V,, menor permeabilidad). V, es el mismo en todas
las regiones pulmonares, siendo desconocidos los
datos sobre V, para las diferentes zonas
pulmonares, no excluyéndose la posibilidad de que
dicho volumen cambie en las distintas regiones.
Un mayor V, en las regiones basales puede ser
responsable de las diferencias en el RC-DTPA
entre vértices y bases. Algunos autores han
esgrimido la hip6tesis de gue la deposicién del
aerosol no es homogénea, siendo mayor en los
vértices lo cual, favoreceria un mayor paso al
lecho capilar. Sin embargo dicha hipétesis es
errénea pues, si el transporte de DTPA se asume
que es realizado por un proceso de difusibn
pasiva para dos compartimientos, la ecuacibn
demuestra que K es independiente de la
concentracién del soluto en la linea de liquido
alveolar.




4) Esté alterado en enfermedades pulmonares que
cursen con hiperreactividad bronquial o con severa
obstruccién bronquial, pues la llegada del
radiotrazador a las unidades respiratorias terminales
esta dificultada, disponiendo de escasa actividad para
realizar un estudio correcto (142,144,153). También
debemos tener presente que puede ocurrir un depésito
del radiotrazador a nivel de via aérea central, si
bien ello no modifica los resultados pues el RC-DTPA
a través de la mucosa bronquial no es mayor que a
nivel periférico (33,94) Y adem&s, ni en las
enfermedades pulmonares obstructivas crénicas ni en el
asma bronquial est& aumentado el RC-DTPA (3,86,
92,144).

5) Pacientes en tratamiento con férmacos
antagonistas del calcio, ya que la estructura y/o la
permeabilidad de la BAC, pueden ser modificadas por
alteraciones en la concentracién del i6n calcio a
dicho nivel (166,22%).

6) El aumento del RC-DTPA descrito en sujetos
sanos fumadores (35,36,50,53,61,89,104,125,129,135,
141,145,217), supone una limitacién para la
realizacién de esta técnica en pacientes con

enfermedad pulmonar que sean fumadores.




E.3.3.C.3) APLICACIONES CLINICAS DEL RC-DTPA.

El estudio de la membrana alveolocapilar mediante la
medida del aclaramiento respiratorio de 99mTc-DTPA (RC-
DTPA) €5 una técnica no invasiva, que no precisa de un
apar. aje especial, poco costosa y que requiere una
peqiena dosis de radiacién siendo sensible para detectar
y cuantificar alteraciones, regionales o difusas, en la
permeabilidad de la membrana respiratoria en

enfermedades pulmonares inflamatorias agudas y crénicas,
aunque no es especifica (.4,48,54,166). En la tabla n® 3

se enumeran sus principales aplicaciones clinicas.

para DOLOVICH y cols (48) el RC-DTPA es un indice
objetivo de la lesi6én pulmonar y de la reparacién
celular. Para ISHIZAKA y cols (95) y para BOURKE y cols
(22), el RC-DTPA se ha mostrado efectivo para predecir
el desarrollo de neumonitis radioinducida, demostrando
un aumento del RC-DTPA antes de que aparezcan
alteraciones clinicas o anormalidades gasométricas y/o
radiolégicas.

COATES y cols (38) obtienen un valor basal medio
para el RC-DTPA de 78 ¢ 28’, y al término de la
radioterapia el valor medio es de 45 % 23'.

GROTH y cols, en catorce pacientes con céncer de
mama estudiadas tras la finalizaci6n de la radioterapia,
encuentran un aumento del RC-DTPA no restringido al area
irradiada, no hallando diferencias significativas entre
pulmén irradiado .y no irradiado (80,82). Estos autores

concluyen que:




a) Aunque los cambios en el RC-DTPA son
precoces, éste no es Gtil para predecir el grado de
afectacién posterior de los test de funcién
pulmonar.

b) La deteccién precoz de la lesién pulmonar
es de especial interés para la instauracién de un
tratamiento.

TABLA 3.

PRINCIPALES APLICACIONES CLINICAS:

1) ENFERMEDADES PULMONARES INTERSTICIALES CRONICAS:

a) Fibrosis pulmonar idiopatica (166).

b) Enfermedades granulomatosas (33,49,98).
¢) Neumoconiosis (68,38,201).

d) Conectivopatias (34,166).

€) AlwoﬁﬁsAl&rgimsEﬁrhsmsyProteinosisAlveoh:Plﬂmmumlﬁ).

ENFERMEDADES PULMONARES AGUDAS:

a) Sindrome de Distress Respiratorio del Recién nacido (SDR RN) y del adulto (SDRA)
(25,100,124,126,128).

b) Neumonitis por hipersensibilidad' (22).

¢) Neumoritis Radioinducid= (22,95).

d) Diferenciaci6n entre Edema Agudo Pulmonar (EAP) Cardiogénico y No cardiogénico
(183).




E.3.3.C.3.1) SITUACIONES QUE CURSAN
CON RC-DTPA AUMENTADO.

1) Diversas neumopatias intersticiales.

El hecho de que en las neumopatias intersticiales
la DLCC esté descendida y el RC-DTPA aumentado puede
parecer parad6éjico, sin embargo no hay que olvidar que
los mecanismos de transfer a través de la BAC son
distintos para gases y solutos. En este grupo de
enfermedades se describe un ensanchamiento de los
poros celulares y de las. uniones intercelulares,
secundario al aumento de las fuerzas tensionales en el
intersticio, lo cual origina un aclaramiento acelerado
de los solutos aerosolizados (49,166):

Ssarcoidosis (33,49,98).
Alveolitis y bronquiolitis (22).

Asbestosis y neumoconiosis de los trabajadores del
carb6n (68,88,201).

Conectivopatias (34).

2) Sindrome de Distress Respiratorio del Adulto
(SDRA) (25,103,124,125.128), Sindrome de Distress
Respiratorio del Recién Nacido (SDR RN)(100) y otras
enfermedades que cursan con depleccién de surfactante.
En ellas se describe un aumento importante del RC-DTPA
adoptando la curva de eliminacién del radiotrazador
una morfologia bifésica, con una primera porcién en la
que este aclaramiento se ajusta a una funcibn
exponencial y otra fase, mids lenta, ajustada a una

funcién lineal. El mecanismo especifico causante del

aumento del RC-DTPA es desconocido (disrrupcién




mecénica de la BAC, activacién celular, mediadores
vasoactivos). No obstante se sabe que el déficit de
surfactante, que produce un aumento de la TSA, origina
una elevacién de la presi6n hidrostéatica intersticial
(Pif) con incremento paralelo del RC-DTPA (60). TILa
pérdida de la negatividad de la Pif, la modificacibn
de la presién alveolar y la alteracién de la
permeabilidad de la membrana respiratoria (56,57)
tienen grandes efectos sobre el contenido de agua en
el pulmén, siendo todos ellos factores que van a
favorecer la inundacién alveolar en el SDRA.

3) En las regiones pulmonares que han sufrido
microembolizaciones, siendo ello secundario a la
alteracién del surfactante (40). Las células
endoteliales, ademés de su participacién en el
intercambio gaseoso, producen una serie de productos
fisiol6gicamente activos como la enzima convertidora
de la angiotensina (ECA), prostaciclinas como la PGI;
(potente inhibidora de la agregacién plaquetaria y
también vasodilatadora), tromboxanos (TXA) y el PLA
que convierte el plasminégeno en plasmina (enzima con
actividad fibrinolitica)(7). La isquemia ocasionada
por las microembolizaciones, produce una destruccidn
de células endoteliales con disminucién de todos estos

productos y aumento, Ppor tanto, de los fen6émenos
tromb6ticos en el lecho capilar. Asi mismo, esta
isquemia ocasiona una destruccién de células
epiteliales con reduccién de 1la produccién de

surfactante alveolar. Todo ello va a producir una
disminucién del volumen de la linea alveolar Yy
una reduccién en la actividad del surfactante, con
aumento de la TSA y de la Pif, que junto a 1la




liberacién de sustancias vasoactivas van a originar un

aumento de la permeabilidad de la BAC con RC-DTPA
acelerado (7,40).

Distinto es que ocluyamos totalmente una arteria
pulmonar, en tal caso se produce una reduccién del RC-
DTPA secundario a dréstica reducci6én del flujo
sanguineo (el RC-DTPA es flujo sanguineo-independiente
hasta ciertos niveles).

4) Insuficiencia cardfaca y, en general, todas
aquellas situaciones clinicas que cursen con aumento
de la presién en auricula izquierda (166).

5) Otras situaciones:

5.1) etog intubados ¢ aplic n

resi6n positiva al final de la espi (PEEP).
En ellos el aumento del RC-DTPA se ha sugerido que
puede deberse a (111,127,141):

a) Redistribucién del flujo sanguineo.
b) Aumento de la superficie alveolar.

c) Verdadero aumento de la permeabilidad,
por estiramiento de las uniones intercelulares
con incremento del RC-DTPA. En fumadores, la
PEEP no aumenta el RC-DTPA y ello se piensa es

debido a que éstas ya estén ensanchadas por
mecanismos inflamatorios.

5.2) Hiperinsuflacién (41,140) y en sujetos
respirando a volidmenes corrientes altos (56,57),
relacionandose tal incremento en el RC-DTPA con:




a) Un aumento en el radio de los poros
alveolares (57).

b) E1 adelgazamiento del volumen de la linea
de surfactante alveolar. -

c) Aumento de la superficie alveolar de
intercambio, por aumento del volumen alveolar

por reclutamiento de otras unidades
alveolares (123).

EGAN demuestra que una insuflacién desde el 55
al 85% de la capacidad pulmonar total (TLC) aumenta
el radio del poro desde 9 a 17 A, lo cual incrementa
3.6 veces su &rea y trece veces el RC-DTPA (57).

5.3) Sujetos sanos fumadores (35,36,50,53,61,
89,104,125,129,135,141, 145,217), siendo sorprendente
encontrar unas alteraciones tan importantes de
la permeabilidad epitelial alveolar. BRAUDE y cols
(25), estiman que la permeabilidad del epitelio
respiratorio pulmonar puede estar aumentada sin
evidencia de aumento del flujo transvascular de
proteinas. Segin estos autores el RC-DTPA
patolégico en fumadores, con flujo normal de
proteinas, seria indicativo de que la lesién es
distinta de la que ocurre en el SDRA.

Como ha sido comentado con anterioridad, las
esquinas de las células epiteliales de las unidades

respiratorias terminales tienen una mayor

permeabilidad para los solutos aerosolizados, debido
a una mayor concentracién de vasos capilares en
dicha zona. Asi mismo, WALKER y cols (217) apuntan
que los bronquiolos proveen una buena superficie
para el aclaramiento de solutos aerosolizados,

concluyendo que la permeabilidad es mayor a nivel de




los bronquiolos membranosos Yy en la porcién de

los bronquiolos respiratorios cubiertos por epitelio
cuboidal debido a que, las superficies tapizadas por
este tipo de células, tienen un mayor nimero de
esquinas por unidad de superficie.

HOGG y cols detectan en sujetos fumadores una
afectaci6n precoz de los bronquiolos respiratorios
(89). También se ha referido que los sujetos
fumadores tienen las uniones intercelulares
ensanchadas por mecanismos inflamatorios (138). Asi
pues, los hallazgos descritos en este apartado
justifican el tr&nsito acelerado de solutos y, por
tanto, el incremento del RC-DTPA en fumadores.

La oxidacién del complejo 99mTc-DTPA, con
liberacién de 99mTc pertecnato gque posee un
aclaramiento m&s répido que el 99mTc-DTPR, ha sido
informada por NOLOP y cols (139,141) como factor
causante del aumento del RC-DTPA en fumadores. Sin
embargo ello es improbable que ocurra ya que no se
ha evidenciado oxidacién del complejo 99mTc-DTPA
durante o déspués de la nebulizacién y, realmente,
ésta debe de ser minima como lo demuestra el hecho
de encontrar en orina solo un 3% de 99mTc como
pertecnato tras la aplicacifn de un aerosol de
99mTc-DTPA (131,166).

5 4) Aumenta durante el ejercicio (133), no por
incremento directo de la permeabilidad sino, de
forma indirecta, por aumento de la superficie de
intercambio microvascular secundaria a reclutamiento

de nuevos capilares.




5.5) La estimulacién de receptores H, por la
histamina, produce un incremento del RC-DTPA
secundario a vasodilatacién pulmoncr (ccn aumento
paralelo del rlujo sanguineo) e incremento de la
superficie microvascular por reclutamiento de
capilares, mas que a un aumenco verdadero de la
permeabilidad epitelial (24).

E.3.3.C.3.2) SITUACIONES QUE CURSAN
COx RC-DTPA REDUCIDO.

1) Inhal~>ci6n de di6xido de nitrégenos Segin
MAN y cols (121) le inhalacién de di6xido de
nitr6reno, afecta inicialmente a los bronquiolos
terminales, conductos alveolares distales Yy
alveolos, originando una serie de cambios
morfolégicos y uncionales que incluyen: edema
int ~rsticial y alveolar, reclutamiento de células
int amatorias y una disminucién de la actividad del

surfactante. * mecanismo e: desconocido pudiendo

estar implicados los radicales per6xidos libres.
Todo ello va a condicionar una pérdida de la funcién
“ parrera " del enitelio alveolar pero, en contra
de lo que cabria esperar de ello, en la fase aguda
de edema existe una disminucién del RC-DTPA y nwv un
aumento.

Asumiendo que el RC-DTPA se 1. :va a cabo por un
mecanismo pasivo, el aclaramiento puede estar
relacionado con la " distancia para la difusién '




a través de BAC (dx) y la superficie de intercambio

(S), de acuerdo con el principio de Fick's para la

difusibn:
dQ/dt = -DL dc/dx , donde

- dQ/dt, es la proporcién de soluto transferido.
- D, es el coeficiente de difusion.
- dc, es la diferencia de concentraciones a través de la BAC.

por tanto, la disminucién del RC-DTPA tras la
exposici6én a diéxido de nitrégeno puede deberse a:

a) Reduccién de la superficie de intercambio
(S) y del tamailo de los poros.

b) Aumento de la distancia de difusién (dx):
el edema intersticial en la fase inicial aumenta
el valor de dx por hinchamiento celular (178,
215), produciendo ademds una reduccién de la
conductividad hidraidlica k (178). E1l aumento de
volumen de la linea de surfactante alveolar
secundario a la degranulacién a la luz alveolar
de surfactante, en la fase aguda y precoz de la
lesién, también aumenta igualmente dx. Es poco
probable que ocurra unién del 99mTc-DTPA a las
proteinas del fluido alveolar, aunque éstas si
pueden dificultar su paso al lecho capilar (147).

Tales hechos hacen que, a pesar de la lesién
aguda, el RC-DTPA esté disminuido. Ello
dificulta notablemente la interpretacién de los
resultados en los estadios iniciales de lz lesibn
pulr -ar (121).




2) En el Sindrome de Discinesia Ciliar Primaria
(81) y en la Proteinosis Alveolar Pulmenar (166)
también se ha descrito una disminucién del RC-DTPA,
debido a un aumento del volumen de la linea alveolar
de surfactante por hiperproduccién y déficit en su
eliminacién. Las proteinas del fluido alveolar
pueden dificultar el paso del 99mTc-DTPA al lecho

capilar.




F. CONTROL DE LA LESION
PULMONAR RADIOINDUCIDA.




podria intentarse el control de la lesi6én pulmonar

radioinducida mediante los siguientes procederes:

1. La utilizacién de pequefias dosis de radiacién
por sesién es, sin lugar a dudas, lo més efectivo en
la profilaxis de la lesién pulmonar radioinducida.
También es muy importante el cidlculo correcto de la
dosis a utilizar y la delimitacién adecuada de los
campos a irradiar para evitar, en la medida de lo
posible, la innecesaria irradiacién del tejido
pulmonar subyacente.

2. Los corticosteroides se muestran efectivos en

reducir la mortalidad por neumonitis en el pulmén de

ratones, cuando son administrados desde siete dias
antes de la irradiacién hasta sesenta dias
postirradiacién. La prednisona también reduce la
mortalidad en la fase aguda de la neumonitis, no
siendo efectiva una vez Qque se ha establecido 1la
fibrosis. No hay estudios clinicos que demuestren la
eficacia de los esteroides e~ el control de 1la
radiolesién, utilizéndose de forma empirica en base a:

a) Su efecto antiinflamatorio inespecifico.

b) La supresién de la respuesta vascular a la
radiacién.

c) La induccién de la sintesis de surfa-tante.

d) La estabilizacién de las membranas celulares.




Habitualmente, se aconsejan 60-100 mgrs de
prednisona hasta el control de la fase aguda,
reduciéndola de forma paulatina a 20-40 mgrs/dia que

mantendremos 2-? semanas, para a continuacién

continuar su reduccién cautelosa para evitar recaidas
mas severas (7,8,29,118,155,157,159).

3. La D-penicilamina, farmaco que innibe la
maduracién del colégeno, ha demostrado proteger al
pulmén de las ratas de la lesi6tn radioinducida
disminuyendo la produccién o reduciendo la liberacién
de TXA y PGI,, si bien el principal obstéculo es su
lentitud (7).

4. La inhibicién de la ECA ha demostrado que
puede proteger al parénquima pulmonar de 1la
irradiacién. Por ello, aquellos f&rmacos inhibidores
de la ECA como el captopril, parecen ser candidatos
mas probables para su uso experimental en humanos que
la D-penicilamina (7).

5. La N-acetilciateina es un  precursor del
glutation intracelular que, en estudios animales, ha
demostrado proteger frente a la neumonitis inducida
por bleomicina (7).




I.2. QUIMIOTERAPIA EN EL CANCER
DE MAMA Y NEUMONITIS.




Desde la primera publicacié6n de toxicidad pulmonar por

el busulfan realizada en el afo 1961, el nimero de agentes
quimioterdpicos que pueden causar lesién pulmonar ha ido
progresivamente aumentando (122,158,192,210,214). La
toxicidad pulmonar por agentes quimioterdpicos es
relativamente inirecuente y esporédica, con la excepciébn de
la bleomicina y posiblemente el BCNU. Para la Bleomicina
hay una incidencia del 10%, siendo de evolucié6én fatal en un
1-2% de los casos (106).

Los mecanismos mediante los cuales los agentes
quimioterdpicos producen injuria pulmonar no son bien
conocidos, estando implicados mecanismos de lesi6n directa
(celular o estructural) e indirecta (depresién inmunolégica
y reaccién de hipersensibilidad o autoinmune). Para los
tejidos de lenta renovacién, como el pulmén, la principal
diferencia entre agentes quimioterépicos y radioterapia es
que los agentes quimioterdpicos actuan predominantemente
sobre los neumocitos, y muy poco sobre las células
endoteliales, mientras que la radiaci6én actua sobre ambos
componentes celulares (endotelio capilar Yy epitelio
alveolar) (175). La interacci6n entre radiaci6én y agentes
quimioterédpicos es, generalmente, més débil para los
tejidos de lenta renovacién celular que para los de
renovacién répida, pudiendo actuar sinérgicamente por
lesién celular afiadida o por incremento de 1la
radiosensibilidad inherente del tejido mediada por
(1,158,187):

1. Cambios en el estado c.oliferativo de los
tejidos.

2. Modificaciones en la dist~ibucién del ciclo

celular de las poblaciones celulares proliferativas.




3. Inhibicién o modificacién de los mecanismos que
intervienen en la reparacién del daio celular subletal.

4. Pérdida de la capacidad proliferativa de reserva
de los tejidos (214).

5. Los agentes gquimioterdpicos pueden también
acortar el periodo de latencia de la lesién pulmonar
radioinducida. Ello ha sido relacionado con el hecho de
que cuando es asociada una injuria por un agente
quimioterdpico, la proliferacién de los neumocitos tipo-
II es irniciada m&s precozmente y las células que sufren
un dafio latente por la radiacién, pueden morir cuando
intentan la mitosis (6).

Ciertos agentes quimioterépicos como la adriamicina,
ciclofosfamida, mitomicina-C y bleomicina pueden modificar
la respuesta a la radiacién produciendo un efecto
supraaditivo (158). De especial interés es el incremento
en la incidencia de neumonitis sintom&tica cuando se
asocian la radioterapia y la quimioterapia secuencial o

simulténea, y el desarrollo de neumonitis severa con la

administracién concomitante de adriamicina. Llama la
atenci6én el hecho de no haberse descrito reaccién pulmonar
a la adriamicina en ausencia de radioterapia. Este efecto
aditivo puede ser expresado en términos de factor de
potenciacién de la dosis (DEF). La adriamicina,
mitomicina-C, ciclofosfamida y la bleomicina tienen unos
valores de DEF entre 1.5-2.4; el metotrexate, 5-
fluoruracilo y el cisplatino no parecen tener DEF. Los
cambios patolégicos y la fibrosis inducida por la
adriamicina, ciclofosfamida y busulfan es similar a la

inducida por bleomicina (6,210).




BENTZEN y cols (16) demuestran, en pacientes con
céncer de mama tratadas mediante radioterapia estandar y
sometidas a quimioterapia ciclica con CMF (ciclofosfamida
+ metotrexate + S5-fluoruracilo), un significativo
incremento de la incidencia de fibrosis del tejido celular
subcutédneo respecto de otros regimenes de quimioterapia
para el caxcinoma de mama.

La interaccién entre radiaci6én y quimioterapia es
principalmente tiempo-dependiente, y puede ser demostrada
cuando la droga se administra en un intervalo entre siete
dias antes y siete dias después de la irradiacién,
produciéndose una tendencia a aumentar el DEF. Este se ve
reducido cuando aumenta la separaci6n entre irradiacién y
quimioterapia. No obstante un estudio realizado para la
bleomicina aumenta este periodv a los cuatro meses previos
y posteriores a la irradiacién (210).

Hemos de tener presentes, <con respecto a la
quiminrterapia, dos conclusiones précticas importantes (1,6,
158,175,214):

1. No existe una relacién predictiva entre un

agente quimioterdpico determinado, su modo de accién
y el grado de modificacién de la lesién pulmonar
radioinducida.

2. Siempre intentaremos dejar la mayor separacién
en el tiempo entre radioterapia y quimioterapia .







El pulmén es un tejido con un lento recambio celular
y por ello su respuesta a la irradiacién es tardia,
apareciendo las manifestaciones clinicas y/o radiolégicas
tras un periodo de latencia mas O menos prolongado. En
consecuencia, estas manifestaciocnes no son representativas
de la respuesta pulmonar precoz. Asfi mismo se desconocen,
en gran medida, las alteraciones estructurales y
ultraestructurales en el pulmén humano en estadios precoces
de la radiolesién, y cémo estas alteraciones influyen =n la
funcién de la BAC (7,76,156,157,186).

En la actualidad disponemos de unas técnicas, no
invasivas, para el estudio funcional de la BAC como son la
pLCO (18,58,80,108,164,205) y el RC-DTPA (37,43,48,54).

Estos hechos nos animaron a realizar un estudio
prospectivo para investigar las modificaciones de la DLCO
y del RC-DTPA desde estadios iniciales de la radiolesién.
Para ello propusimos un grupo de pacientes sometidos a
tratamiento radioterépico que fuese lo més homogéneo
posible. En base a esto, seleccionamos a un grupo de
pacientes diagnosticadas de cincer de mama y sometidas a
radioterapia esténdar de mama, plantedndonos en su inicio
los siguientes OBJETIVOS:

1. ¢ La radiolesi6én estd limitada al volumen
pulmonar irradiado ?.

2. Investigar cémo las alteraciones estructurales y
ultraestructurales pulmonares producidas por la
irradiacién de un volumen pulmonar influyen en la
funcionalidad de la barrera alveolocapilar,
especialmente en los estadios iniciales de 1la
irradiacion. Ello nos conduce & la bilisqueda de un
marcador funcional precoz de 1la injuria pulnonar
radioinducida, ii.centando averiguar:




a) E] valor predictivo evolutivo de tal marcador.

b) Si este " marcador funcional "  puede
cuantificarnos de forma fiable la severidad de .a
radiolesién, y si nos puede correlacionar estructura
lesionada-funcién.

3. Grado de correlacién entre la capacidad de difusién
_ara el monéxido de carbono (DLCO) y el aclaramiento del
99mTc-DTPA a través de la membrana respiratoria (RC-DTPA),

4. Correlacién entre los paramei ~0s funcionaleé y los
hallazgcs clinicos y/o radiol6gicos.

5. Existencia de factores que puedan modificar la
lesi6én-reparacién pulmonar.




11l. MATERIAL Y METODO.







A. SELECCION DE PATIENTES.




SELECCION DE PACIENTES

DESELECCIONADAS 7 ZN SELECCIONADAS
1 (1.4%) #' 32 (45.1%)

EXCLUIDAS
38 (53.5%)

Figura 14.

El grupo de enfermas, objeto de este estudio (figura 14),
est& constituido por TREINTA Y DOS PACIENTES diagnosticadas
de céncer de mama sometidas a radioterapia esténdar de
mema, en la unidad de cobaltoterapia del Servicio de
Oncologia del Hospital Universitario de Granada, desde
abril de 1988 a junio de 1989, ambos inclusive. En dicho
periodo acudieron a la anidad de cobaltoterapia SETENTA Y
UNA pacientes, acepténdose en el estudio TREINTA Y TRES
(46.5 %) ¥ excluyéndose las TREINTA Y OCHO restantes
(53.5 %) por diversas circunstancias. De estas treinta y
tres pacientes iniciales, una fue excluida por abandono
voluntario del estudio en las fases iniciales del mismo.
El sequimiento de las pacientes recogidas al final del

estudio se prolong6é hasta octubre de 1989.




MOTIVOS DE EXCLUSION:

1) DE CARACTER GENERAL:
- Motivos personales.

- Situacién clinica o edad avanzadas que preveyesen
falta de colaboracién para realizar las exploraciones.

- pacientes remitidas para radioterapia no estandar
de mama.

2) DE CARACTER ESPECIFICO:
presencia de hiperreactividad bronquial.
Proceso infectivo respiratorio agudo o crdnico.
T. ramiento con farmacos antagonistas del calcio.
Existencia de derrame pleural.
Insuficiencia cardiaca.
Insuficiencia renal.

Tabaquismo.

Este apartado 2), incluye todas aquellas situaciones
que alteran las pruebas de funcién respiratoria y/o la
gammagrafia pulmonar con solutos aerosolizados, o bien
ademds enlentecen la eliminacién del radiotrazador como
ocurre en la insuficiencia renal.

Las treinta y dos pacientes fueron diagnosticadas en
1as Servicios de Oncologia y Obstetricia del Hospital
Universitario de Granada o en los Servicios de Obstetricia
de los hospitales comarcales de referencia, afectando a

mama izquierda en quince casos (47%) y a mama derecha en

diecisiete (53%). La edad, talla y peso medios t S.E.M. de
este grupo de pacientes son, respectivamente, 51.3 % 1.6
afios (minimo 35 y maximo 63), 153.8 + 0.9 cm. (minimo 144
y maximo 162) y 70.7 ¢ 1.8 kg. (minimo 50 y méximo 96).




DIAGNOSTICO
ANATOMOPATOLOGICO

MUCINOSO - 1
LY, PAPILAR - 1

_,,.\\\\\\\\

MEDULAR - 2

DUCTAL - 28

LOBULILLAR - 2

Figura 15.

El DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO (figura 15) fue de
céncer de mama ductal infiltrante en 26 casos (82%),
lobulillar infiltrante en dos (6%), medular en dos (6%),
papilar en uno (3%) y mucinoso en otro caso (3%).

En cuanto a la clasificacién " TNM ", las pacientes

fueron estadiadas preoperatoriamente (figura 16):

TNoMo ,
T N1Mo,
T,N:1Mo,
T3NoMo,
T3N My,
T3N;Mo,
T3NM;,
TNoMo,
T.N3Mo,
T.N3M,,

doce
una
tres
seis
dos
dos
una
dos
dos

una.




ESTADIOS " TNM ”

TANWMO - 2

TANMI - 1

TANSMO - 2

TANGMI - 1

Figura 16.

En el aspecto QUIRURGICO (figura 17), treinta
pacientes (93.7%) fueron sometidas a cirugia, veintinueve
de forma previa al inicio de la radioterapia, y la restante
al término de la misma tras control local de la enfermedad.
Dos pacientes no fueron sometidas a tratamiento quir@irgico
por estadio local avanzado, siendo incluidas para
tratamiento radioterépico paliativo. Desde su intervencién
quirdrgica al inicio del tratamiento radioterépico
transcurrieron una media de 105.3 % 45.9 dias, (minimo de
29 y maximo de 195).

LAS INTERVENCIONES REALIZADAS FUERON:

Mastectomia radical derecha (MRD) en 13 pacientes (43%)
Mastectomia radical izquierda (MRI) en 9 5 (30%)
Mastectomia simple derecha (MSD) en 2 i ( 7%)
Mastectomia simple izquierda (MSI) en 4 " (14%)
Mastectomia parcial izquierda (MPI) en 1 . ( 3%)

Tumorectomia de mama derecha (TD) en 1 3 ( 3%)
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CIRUGIA

TIPO DE
INTERVENCION

Figura 17.

Veintisiete pacientes (84.4%) fueron incluidas en
protocolo de tratamiento quimioterépico previo a la
cobaltoterapia recibiendo (media i SEM) 3.3 ¢ 0.5 ciclos,
y cinco pacientes no (15.6%). De las veintisiete pacientes
sometidas a quimioterapia prerradioterapia (figura 18a),
once pacientes (40.7%) lo hicieron en régimen CMF
recibiendo una media de 2.1 * 0.2 ciclos, trece pacientes
(48.2%) en régimen FAC recibiendo una media de 4.3 t 0.4
ciclos, y tres pacientes (11.1%) en régimen CMF+FAC ©
CMF+FAC+ALLEGRA (dos casos), recibiendo una media de 8.7

+ 2.8 ciclos.




CMF:

5-Fluoruracilo (FU-5): 600 mg/nﬁ ev. los dias 1° y 8°.
Metotrexate (MTX): 40 ng/m’ e.v. los dias 1° y 8.
Ciclofosfamida (CTX): 100 mg/nﬁ v.0. los dias dos a siete

nueve a quince.

Este ciclo se repite tras 15 dias de descanso.

FAC:

5-Fluoruracilo (FU-5): 6060 mg/m’ ev. los dias 1° y 8°.
Adriamicina (ADM): 50 mg/nﬁ e.v. el dia uno.
Ciclofosfamida (CTX): 500 mg/nf e.v. el dia uno.

Este ciclo se repite transcurridos 21 dias.

ALLEGRA:

ramoxifeno: 20 mg./24 horas, dias 1° al 147 .
Proginova: 1 mg. /24 horas, dias 11° al 14°.
Methotrexate: 200 mg/m’, el dia 14°.

Leucovirin célcico: 10 mg./m’/ 6 horas, el dia 15°.

Este ciclo se repite tras un descanso de 3 dias.

Diecinueve pacientes, de las treinta y dos incluidas
en el estudio, realizaron QT postrradioterapia (59.4%)
habiendo seguido todas ellas QT prerradioterapia, y trece
no (40.6%). Las pacientes con QT postrradioterapia (figura
18b) fueron incluidas en protocolos CMF o© FAC Yy
generalmente continuaron con el mismo régimen inicial,
exceptuando aquellas en pauta inicial CMF+FAC o
CMF+FAC+ALLEGRA que lo hicieron en régimen CMF. Del
total de pacientes estudiadas, once (34.4%) prosiguieron
con una pauta CMF recibiendo una media de 4.3 % 0.4
ciclos, 1y ocho (25%) con una pauta FAC recibiendo una
media de 2.5 t 0.6 ciclos.




QUIMIOTERAPIA
PRERRADIOTERAPIA

FAC - 13 (48.2%)

Sl - 27
(84.4%)

CMF + FAC /ALLEGRA (40.7%)
3 - (1.1%)

Figura 18a.

QUIMIOTERAPIA
POSTRRADIOTERAPIA

FAC - 7 (36.8%)

(40.6%)

CMF - 12 (63.2%)
Figura 18b.




B. GRUPO CONTROL.




para una valoracién correcta de los resultados
obtenidos del estudio funcional respiratorio y del
aclaramiento epitelial del 99mTc-DTPA en las pacientes con
cincer de mama sometidas a radioterapia estandar de mama,
hemos utilizado un grupo de poblacién integrado por 32
sujetos sanos no fumadores de ambos sexos (15 mujeres y 17
varones) con una edad, talla y peso medios t S.E.M.,
respectivamente, de 36.7 + 2.1 afios, (minima 26 y méxima 66
afios), 165.7 ¢+ 1.6 cm. (minima 152 y madxima 182 cm.) y 66.2
+ 2.1 Kg. (minimo 49 y méximo 93 kg.).

El grupo constituido por mujeres tenia una edad, talla
y peso medios * S.E.M., respectivamente, de 39.5 % 2.9 anos
(minima 27 y méxima 63 afos), 160.1 ¢+ 1.7 cm. (minima 152
y maxima 179) y 60.8 % 2.3 kg (minimo 49 y méximo 72 kg).

El grupo constituido por varones tenia una edad, talla
y peso medios t S.E.M., respectivamente, de 33.9 t 3.0 afios
(minima 26 y méxima 66), 171.3 ¢t 1.9 cm. (minima 155 y
maxima 182 cm.) y 71.6 ¢ 2.9 kg (minimo 49 y méximo 93 kg).

Este grupo control fue seleccionado, en su gran
mayoria, entre el personal médico, A.T.S5. ¥y auxiliares de

clinica del Hospital Universitario de Granada, siéndoles

realizada historia clinica Yy exploracién fisica para
descartar cualquier proceso patolégico respiratorio o
irradiacién pulmonar previa, practicéndoseles a
continuacién estudio radiolégico torécico en proyecciones
posteroanterior y lateral, estudio funcional respiratorio
y gammagrafia pulmonar mediante aerosolizacién de 99mTc-
DTPA.




C. INSTRUMENTACION.




C.1. UNIDAD DE COBALTOTERAPIA.

Todas las pacientes seleccionadas fueron sometidas a

: ¢ . 60
radioterapia esténdar de mama en una unidad de Co , marc.

ACL modelo THERATRON 780, con las siguientes

caracteristicas:

Tamafio de manantial : 2 cm. de diametro.
Energia : 1.17-1.33 MeV.
Energia eficaz : 1.25 MeV.
Actividad : 4750 Ci.
- Tasa de dosis : 58.5 cGy/U.M. hasta diciembre de

1988 y 179 cGy/U.M. desde Enero-89.
- Distancia Foco Paciente (DFP): 80 cm.

C.2. UNIDAD DE EXPLORACION
FUNCIONAL RESPIRATORIA.

Las pruebas ce funci6n pulmonar fueron realizadas en
nuestro laboratorio de fisiopatologia respiratoria,
emple&ndose un volutest Mijnhardt para las determinaciones
espirogréaficas, un bodypletismébgrafo Jaeger para la medida
de la capacidad residual funcional (FRC), un analizador de
gases Jaeger para la determinacién de la capacidad de
difusién para el monéxido de carbono (DLCO) y un analizador
de gases modelo IL1280 para el analisis de la gasometria
arterial, determinadndose la Pa0O,, PaCO, y PH.




C.3. ACLARAMIENTO PULMONAR
DE SOLUTOS AEROSOLIZADOS.

C.3.1. VENTICIS-II.

El Venticis-II, de International Cis, es un

generador de aerosoles de 3" generacién (figura 19) que

permite la administracién al paciente de un nebulizado
de particulas con un diémetro masico medio de 0.8 micra,
y una desviacién geométrica esténdar de 2.1 micras. La
distribucién en tamafio de las particulas ha sido
determinada con la ayuda de un impactador de cascada.
El rendimiento medio obtenido con el acido dietileno
triamino pentaacético (DTPA), es del 6.7 %.

Es un sistema compacto y listo para su empleo, que
ofrece la posibilidad de administrar el nebulizado al
paciente, en distintas posiciones, con una minima
cooperacién por parte del mismo permitiendo la
realizacién de:

1. Estudios regionales de las alteraciones de
la ventilacién pulmonar, mediante &l uso de DTPA o
sulfuro coloidal marcados con 99mTc.

-~

7. Estudios regionales de la permeabilidad de
ia barrera alveolo-capilar, esto es el aclaramiento

epitelial respiratorio de DTPA marcado con 99mTc.




VENTICIS-II

SISTEMA DF LIBERACION
DE RADIOAEROSOLES PARA
ESTUDIOS PULMONARES

l

@R Inhalacién aerosol _k
Exhalacién acrosol

5) Reservorio

1) Nebulizador 6) Vélvulas

2) Filtro 7) Pieza bucal

3) Entrado de aire “8) Filtro atrapador

4) Entrada 99mTc-DTPA  9) Proteccion de Plomo

VENTIBOX

=

Figura 19.

C.3.2. MATERIAL SUPLEMENTARIO.

1. Ventibox: Es una caja de proteccién de
especial disefio (figura 19), blindada en plomo,
adaptada para albergar con seguridad a Venticis-II.

2. Sistema de aire comprimido/oxigeno equipado
con caudalimetro y frasco humidificador.

3. Pinza nasal.

4. Bogquillas, que son esterilizadas al término
de cada exploracién, siendo desechadas cuando se

recambia el Venticis-II.
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C.3.3. RADIOTRAZADOR.

Utilicamos un Kit comercial de DTPA, conteniendo
una mezcla de 24 mg. de DTPA Y 3.6 mg. de cloruro
dihidratado de estano, que es utilizado como reductor.
El DTPA es diluido en 2-3 ml. de suero fisiolégico
conteniendo 30-40 mCi de 99mTc-pertecnato sbdico
consiguiéndose tras 5 minutos una unién al DTPA del
95-97%.

El 99mTc-pertecnato es obtenido de un generador de
Mo/Tc suministrado por Nuclear Ibérica S.A. y Cis
Radioquimica S.A..

C.3.4. SISTEMA BASICO DE DETECCION
DE RADIOACTIVIDAD.

El sistema bésico de deteccibén de radioactividad,

utilizado en el presente estudio, estd constituido por

una gammacémara de campo grande (40 cm.) provista de un
colimador de resolucién media Yy alta sensibilidad,
conectada a un equipo de tratamiento automdtico de la
informaci6én (IMAC 7310-C), cuyo nticleo es un ordenador
de capacidad media (DIGITAL PDP-11). Los diferentes
elementos del sistema con sus caracteristicas esenciales
son los siguientes:




C.3.4.1. GAMMACAMARA.

Tipo: Anger (Acticémara 3400 CGR).

Campo de deteccién: 400 mm de diémetro.
Resolucién intrinseca: Smm a 140 Kev.
Linealidad: 1 &. '

Resolucién en energia para todo el campo: 12 §.

Uniformidad de campo: - 10 % (sin correccién).

Detector: 61 fotomultiplicadores hexagonales
asociados a un cristal de INa (Tl) de 48 cm de
dismetro y 12.5 mm de espesor.

Elementos accesorios de cierta importancia son:

1. Un dispositivo corrector de uniformidad de campo
que reduce las variaciones de respuesta de los fotomul-
tiplicadores ante impulsos de igual energia a % 2.5 &.

2. Un dispositivo de mejora del proceso de
espectrometria que incrementa la resolucién en energia
del sistema de deteccién sobre la totalidad del campo y
eleva, por ello, el contraste entre las im&genes.

3. Un " zoom " que multiplica por 1.5 o 2 el
tamafio de las imdgenes adquiridas.

4. Un dispositivo de registro en placa radiogréfica
de alta definicién y formato de 20 x 25 cm provisto de
un osciloscopio de punto ultrafino y un programador de
imagenes.




C.3.4.2. COLIMADOR.

Tipo: HR. BE 7-160-GC de alta sensibilidad apto para
usos dindmicos generales.

Energia méxima: 160 Kev.
Amplitud de campo: 390 mm.

Resoluciébn: 4.3mma 0 mm DFC.
7.0 mm a 70 mm DFC.
9.0 mm a 100 mm DFC.

(DFC: Distancia Fuente Radiactiva-Colimador).

Estructura: 35 mm de grosor.
28650 agujeros hexagonales.

C.3.4.3. PROCESADOR DE DATOS.

Constituido por un Computador apto para trabajo
" en linea " con la Gammacidmara, Yy en régimen

» multiuso limitado " (adquisicién y procesamiento de

datos simulté&neo) est& unido a la gammacémara a través
de una interfase de doble CAD (Convertidor Analégico
Digital).

El computador, propiamente dicho, se compone de
los siguientes elementos:

1. Una memoria central (CPU) de procesamiento de
datos, de 64 k-bytes de capacidad para el almacenaje
temporal y la ejecucibén de los programas de
aplicacién.




2. Una memoria suplementaria (overlay), para la
delimitacién de las regiones de interés (RDI) y la
superposicion de caracteres alfanuméricos sobre las
imagenes obtenidas.

3. Una tercera memoria de visualizacién (video)
para la adquisici6n de datos, almacenamiento temporal
de las matrices de representacibén y génesis de las
imédgenes de 128 K-bytes de capacidad.

4. Dos discos magnéticos duros no removibles de

10 Mbytes de capacidad de memoria cada uno, donde se
almacenan los diferentes programas de trabajo, la
informacién obtenida en el curso del proceso de
. quisicién de datos ¥y los resultados del
tratamiento matemidtico de los mismos.

5. Un " floppy disk " de doble cara Yy doble
densidad con capacidad de memoria de hasta 1.2 M-
bytes, Gtil para la entrada de datos no procedentes de
la gammacimara, para el almacenamiento de casos ya
estudiados y/o como vehiculo de acceso a la memoria
central del compilador FORTRAN, el traductor BASIC o
cualquier otro tipo de lenguaje en el que se haya
verificado la programacién.

Otro elemento denominado periférico, aunque
consustancial al sistema, es una impresora rdpida (hasta
60 caracteres por segundo) para la obtencién de listados
de datos.




11l.2. METODO.




A. PROTOCOLO DE ESTUDIO
DE LAS PACIENTES.




En base a los estadios descritos para el desarrollo de
las lesiones histopatolégicas en el pulmén (7,76,77,186)
fueron establecidas cuatro fases para el desarrollo de este

estudio, denominéndolas:

1. FASE PRIMERA o BASAL, previa al inicio del

tratamiento radioterépico.

2. FASE SEGUNDA o RTl, hacia la mitad de la
radioterapia.

3. FASE TERCERA o RT2, al término del tratamiento
radioterépico.

4. FASE CUARTA o POSRT, a los 30-60 dias de
finalizar la radioterapia.

Las TREINTA Y DOS pacientes seleccionadas fueron
informadas de las exploraciones a realizar, obteniéndose
autorizacién de las mismas para su inclusién en el
protocolo del estudio. En la fase primera o BASAL, les era
realizada una anamnesis haciendo especial menci6n a
tabaquismo, infecci6n viral reciente, patologia
- cardiolégica, pulmonar o renal subyacentes, tratamiento con
farmacos calcioantagonistas y, en general, todas aquellas
situaciones que pudieran producir una alteracién del RC-
DTPA, siendo motivo de exclusién la presencia de cualquiera
de estas situaciones mencionadas. A continuacién se
practicaba una exploracién fisica completa y posteriormente
se analizaban los paradmetros hematolégicos y bioquimicos
disponibles en su historia clinica, asi como el
electrocardiograma. En las siguientes fases del estudio
las revisiones clinicas realizadas iban dirigidas hacia la

biisqueda de sintomas o signos de afectacién pulmonar.




A todas las pacientes, en cada una de las fases
temporales establecidas para este estudio, les era aplicado
el siguiente protocolo de exploraciones:

1) Estudio radiolégico simple de térax en proyecciones
posteroanterior y lateral.

2) Estudio funcional respiratorio que consta de:

- Espirograma (SVC, FEV1, IT, FEF2s.751) -

- Volimenes pulmonares estticos (TLC, TGV, IH).
- Estudio de la DLCO.

- Gasometria arterial (Pa0,).

3) Gammagrafia pulmonar aerosolizando 99mTc-DTPA, para
la determinacién del aclaramiento respiratorio de DTPA.

Los datos clinicos, recogidos en sus revisiones, y el
estudio radiolégico de térax eran valorados y puntuados, a

doble-ciego, por dos médicos del Servicio de Neumologia del

H.U. de Granada de la forma siguiente:

A) PUNTUACION CLINICA:

1. Tos: ‘ ausente.
leve.
moderada.
intensa.

2. Expectoracién: .. ausente.
leve.
moderada.
intensa.

3. Dolor torécico: ... ausente.
leve.
moderado.
intenso.




Disnea: ... ausente.
leve.
moderada.
intensa.

Afectaci6én del estado general: ... ausente.
leve.
moderada.
intensa.

Fiebre: ... NO.
si.

Signos de insuficiencia respiratoria:
0 ... mno.

1 e Bi.

Exploraci6n cardiorrespiratoria:
... normal.
sai
U

Neumonitis clinica:

B) PUNTUACION RADIOLOGICA:

1. Afectacién parenquimatosa: 0 ausente.
1 leve.

2 ... moderada.
3 intensa.
* En frea no irradiada o pulmén contralateral +1.
* Existencia de cavitacién asociada s Wl

2. Pérdida de volumen: ... ausente.
leve.
moderada.
intensa.

3. Engrosamiento pleural: ... ausente.
discreto.
importante.

Derrame pleural




En el estudio estadistico son utilizadas las
puntuaciones totales computadas, sin establecer rangos de
valores. Todos estos datos son transcritos a una hoja de
protocolo que consta de un apartado destinado a recoger
todos los datos de las variables generales, y otro que se
dedica exclusivamente para la recogida de los datos
funcionales, esto es del estudio funcional respiratorio y
del RC-DTPA, en las distintas fases temporales del estudio.

I) VARIABLES GENERALES:

N° paciente: cédigo protocolo: N° documentacién clinica:
Edad (afios): Talla (cm.): Peso (kg.):
Diagn6stico anatomopatolégico: Estadio TNM:

QUIMIOTERAPIA (QT):

QT Pre-RT: No: 0 CMF: FAC: 2 CMF+FAC/ALLEGRA: 3 N° ciclos:

i
QT Pos-RT: No: 0 CMF: 1 FAC: 2 N° ciclos:

RADIOTERAPIA (RT):

Derecha: 0O Izquierda: 1 pDuraci6n RT (dias): cGy: E.T.D.:
Fase BSL.- Fecha de inicio: Fase RTl.- Sesifn: . Dia:
Fase RT2.- Sesién: Dia: Fase POSRT.- Dias IRT*: Dias FRT*:

NEUMONITIS (&):
S§i=1 No~- 0 Puntuacién radiolégica: Puntuacién clinica:
TTI-RT: TTF-RT: Neumonitis clinica (&): Si =1 No = 0.

(*) IRT y FRT, son dias transcurridos desde el inicio y final de la RT.
(&) E1 diagnéstico de certeza es radiolégico (ver pags. 36-40).
TTI-RT: tiempo transcurrido, en dfas, desde el inicio de la RT.
TTF-RT: tiempo transcurrido, en dias, desde 15 finalizacién de la RT.

I1I) VARIABLES FUNCIONALES:

Estas son expuestas en la TABLA 5. En la primera
columna quedan reflejadas las variables funcionales y en la
primera fila las distintas fases del estudio. No solo se

ha considerado el valor de estas variables en cada fase del




estudio: BASAL, RT1, RT2 y POSRT, sino también sus
valores de incremento o descenso entre cada dos fases
correlativas del estudio (fases temporales): BASAL-RT1,

RT1-RT2 y RT2-POSRT, ya que estas fases temporales
diferencian mejor los distintos comportamientos funcionales
de los diferentes grupos de estudio.

Las nueve primeras variables corresponden a las
variables del estudio funcional respiratorio (DLCO, TLC,
TGV, IH, SVC, FEV1, IT, FEFy.;s5 Y Pa0,) y las seis siguientes
a las del estudio del RC-DTPA (PR, PNR, BR, BNR, VR y VNR) .
Los valores de las variables del estudio funcional
respiratorio son referidas como valor porcentual respecto
de su tebrico, la Pa0; en mmHg y el RC-DTPA como T-50 Yy

su valor en minutos, siendo:

- DLCO, la capacidad de difusién para el monéxido de carbono (CO).
-TLC, la capacidad pulmonar total.
-TGV, el volwaen de gas intratordcico total.

-IH, el indice de Hurtado.
-SVC, la capacidad vital lenta.

-FEV], el volumen espirado en un scgundo.
-IT, el fndice de Tiffencau.

-FEF5 0 ¢l flujo espiratorio forzado entre el 25y ¢l 75% dela capaudad vital.
-Pa0,, la presién arterial de oxigeno.
-PR, ¢l RC-DTPA (expresado como T3%) del pulmén total irradiado.
-PNR, el T% del pulmén total no irradiado.

-BR, el T% del frea correspondicnte a la base del pulmén irradiado.
-BNR, ¢l T% del 4rca correspondicnte a la basc del pulmén no irradiado.
VR, el T% del 4rea correspondiente al vértice del pulmén inodiado.
-VNR, el T% del 4rea correspondiente al vértice del pulmén no irradiado.

Estas variables serén explicadas con mas detalle en los
siguientes apartados C) y D), respectivamente.
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B. RADIOTERAPIA ESTANDAR EL
CANCER DE MAMA: CALCULO DE
LA DOSIS IRRADIADA A PULMON.




El esquema general de fraccionamiento para la
radioterapia estédndar de mama sequido en la Unidad de
Radioterapia del Hospital Universitario de Granada, es de
cinco sesiones por semana durante un total de cinco semanas
dosific4dndose 200 rads por sesi6n, con lo cual la dosis
total suministrada es de 50 Gy.

La paciente es colocada en posici6én de dectbito
supino, con el brazo homolateral a la mama irradiada a 90°, .

delimitandose las siguientes &reas (figura 20):

1. Dos campos tangenciales, externo e interno,

angulados sobre -ared torécica.

2. Campo directo anterior sobre cadena ganglionar
mamaria interna (CMI), dosificado a 3 cm., que es dado
perpendicular a la paciente sobre linea esternal
media. Sus limites son:

superior: 2° arco costal.

inferior: 2 cm. por debajo del surco mamario.
interno 2 cm. hacia mama no irradiada.
externo 4 cm. hacia mama irradiada.

3. Campo directo supraclavicular (SC), desde 2° arco

costal hacia arriba, dosificado a 0.5 cm. con una
inclinacién de 15° (dosis build-up).

4. Campo directo axilar posterior, que es dado de
forma perpendicular a la paciente, compensando a campo
8C.




CAMPOS DE IRRADIACION
RADIOTERAPIA ESTANDAR DE MAMA

SUPRACLAVICULAR (AP)

Figura 20a.

ESQUEMA TRATAMIENTO MAMA ESTANDAR
UNIDAD DE RADIOTERAPIA (Co-60)
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Figura 20b.
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Para analizar el efecto de la dosis recibida por el

pulmén se ha elegido el parémetro definido por DALE (45,28)
como Dosis de Tolerancia Extrapolada (ETD). Su f6rmula
matemdtica viene dada por la expresién, ETD = D (1+d/«/B),

fé6rmula ya comentada en las paginas 31-32, dénde

d, esla dosis de radiacion recibida por el pulmén en cada sesi6n. Sin embargo, aunque
esta sea la dosis que genera la ETD, su valor en este tipo de tratamientos es dificil de
estimar dado que el pulmén no es tratado con una sola isodosis resultante de Ja suma de
las tangenciales, sino por un gradiente de cllos. Este gradicate de la isodosis de
tratamiento IR, decac fuertemente a cero, ocupando IR, el primer centfmetro de los
dos que usualmente se irradian del pulmén. Las demés isodosis " barren " el siguicate

centimetro.

Segin el planteamiento anterior la férmula utilizada
en nuestro estudio para calcular la dosis en pulmén, es el
resultado de una ponderacién lineal de la forma:

d = dy [0.5+ (0.5/n-1)(1/IR,) %,..IR;] donde,

d,., es la dosis por sesién que ha recibido la pared costal.

AGn siendo importante el célculo de la dosis recibida
por el pulmén asi como de la ETD, todos los autores
coinciden en que la determinacién del volumen pulmonar
irradiado es el paré&metro mas importante para predecir la
severidad de la afectaci6n pulmonar (174).

En nuestro estudio no pudo realizarse el cdlculo del
volumen pulmonar irradiado por no disponer de planimetria
toradcica y desconocer el grosor de la pared toracica.




C. ESTUDIO FUNCIONAL RESPIRATORIO:
PARAMETROS DE LA FUNCION PULMONAR.




La exploraci6n funcional respiratoria fue realizada en
nuestro laboratorio de Fisiopatologia Respiratoria
adapténdose, en su realizacién y medida, a las
recomendaciones recogidas en el grupo de trabajo Europeo
creado para estandarizar los test de funcién pulmonar (163)
y los valores tebricos fueron obtenidos de KAMBUROFF Yy
WOITOWITZ (1972). Los parémetros determinados fueron:

- Capacidad de difusién para el mon6xido de carbono
(DLCO), realizada mediante la técnica de single-breath.

- Capacidad residual funcional (FRC), medida por
pletismografia corporal como volumen de gas intratorécico
total (TGV), por el método de interrupcién.

- Capacidad pulmonar total (TLC), obtenida como la suma
de la FRC y la capacidad inspiratoria (IC).

- Indice de Hurtado (IH), que viene determinado por el
cociente entre volumen residual (RV) y TLC.

- Capacidad vital lenta (SVC).

- Volumen espiratorio en un segundo (FEV1).

- Indice de Tiffeneau (IT), que viene determinado por el
cociente entre FEV1 y SVC.

- Flujo espiratorio forzado ntre el 25 y 75% de la SVC
(FEF25.15) »

- Gasometria arterial obtenida, tras reposo de 15-30
minutos, de arteria radial o humeral con Jjeringa
heparinizada determinéndose la Pa0O,, PaCO; y PH, dandosenos
los valores de Pa0, y PaCO; en mmig. Dada la altitud media
de nuestra ciudad sobre el nivel del mar (700 metros), el
limite inferior de la normalidad para la PaO, es de 80 mmHg.




D. ACLARAMIENTO PULMONAR
DE SOLUTOS AEROSOLIZADOS.




D.1. ADQUISICION DE LA INFORMACION.




Una vez seleccionado el fotopico de la gammacémara
para el 99mTc (140.5 KeV) colocamos al paciente en posicidn
de sentado, apoyando su espalda sobre el colimador de la
gammacamara, centréndolo correctamente sobre el mismo. Tras
explicarle las caracteristicas del estudio, le indicamos
que se cologue la pieza bucal y la pinza nasal verificando
que no hay escape de aire del sistema. Abrimos la espita
del caudalimetro hasta conseguir un flujo de -10
litros/minuto, flujo suficiente para aerosolizar
correctamente el radiotrazador. Instruimos al paciente
para que sujete la pieza bucal Yy respire a volumen
corriente, esto es, sin aumentar la frecuencia ni la
amplitud de 1los movimientos respiratorios (12-16
respiraciones por minuto) observando durante un minuto su
comportamiento. Este perfiodo nos sirve para evaluar la
tolerancia de la paciente al flujo de aire establecido y
adaptarlo, si es necesario, a su volumen corriente.

Una vez conocido el patrén ventilatorio y su
tolerancia respiratoria, cerramos el - caudalimetro
introduciendo el 99mTc-DTPA en el dep6sito del nebulizador
por la entrada preparada al efecto. Posteriormente,

inyectamos una embolada de aire con la jeringa para que los
restos del producto marcado sean eliminados del tubo
conductor y alcancen el depdsito del nebulizador.

Requlamos el caudalimetro al flujo previamente
establecido Y nebulizamos durante 2-4 minutos,
monitorizando en la gammacémara la cantidad de radiacién
que llega a los pulmones (86). Este proceder finaliza
cuando alca.azamos una actividad cercana a 10° cuentas por
segundo en el activimetro de la gammacémara, nivel adecuado
de actividad si utilizamos una matriz de adquisici6n de 64
x 64 x 8. Si sobrepasamos dicha actividad produciremos una
saturacién de los campos pulmonares Yy artefactGaremos el
estudio. A continuacién cerramos el caudalimetro y dejamos
respirar al paciente en el circuito cerrado, a través de la
valvula inspiratoria de seguridad, durante 45 sequndos.
Esto tiene por finalidad dejar en el filtro espiratorio del
Venticis aquellas particulas radiactivas respiradas, no
fijadas en el pulmén, que siendo exhaladas en este periodo
de tiempo producirian una contaminacién del laboratorio.




Seguidamente retiramos la pieza bucal y la pinza
nasal, instando al paciente a que se enjuague enérgicamente
la boca con agua y haga gargarismos con la finalidad de
eliminar residuos radiactivos de boca y orofaringe.

Con el paciente sentado de espaldas a la gammacémara,
y respirando a volumen corriente (figura 21), adquirimos la
informacién en el ordenador central en una matriz de 64
x 64 x 8, contando los impulsos cada 30 segundos durante 20
minutos (34,49,140,166) ¥ grabéndola en floppy disk para su
posterior procesamiento, recorddndole a la paciente que
debe mantenerse en la posicién inicial evitando los
balanceos laterales del térax o su flexibn.

La duracién total estimada para la realizacién de este
estudio es de aproximadamente 30 minutos. Al término del
mismo se le indica que, durante el resto del dia, deberé
ingerir liquidos en abundancia para forzar la eliminacién
urinaria del radioisétopo (47).

Figura 21.  Fotografia de un sujeto varén, perteneciente al grupo control, durante la
realizacion de la gammagraffa pulmonar mediante aerosolizacion de 9mTc-DTPA.




Una vez finalizada la adquisicién de la informacién se
procede a su andlisis para lo cual realizamos una
valoracién de las imagenes gammagraficas, registradas en
placa radiogréfica (figura 22), verificando la homogeneidad
o no de la distribuci6én del radiotrazador a nivel de ambos
campos pulmonares y la ausencia de deposicién de particulas
en vias aéreas centrales.

Figura 22. Gammagrafia pulmonar mediante acrosolizacion de 9mTc-DTPA. Cada una
de las imagenes gammagréficas representa una adquisicién durante 30 segundos.




D.2. PROCESO DE DATOS.




Sobre las imAgenes gammagréficas de ambos pulmones,
obtenidas en proyeccidn posteroanterior Yy grabadas en
video, dibujamos con la ayuda de un lapiz 6ptico las
regiones de interés (RDI) que van a ser analizadas (49,50,
' 51,145). Delimitamos el &rea del pulmén izquierdo Yy
derecho y las denominamos, en el grupo control, pulmén
total izquierdo (PTI) Y derecho (PTD) respectivamente,
despreciando el é&rea central hiliar asi como la banda
mediastinica. A continuacién delimitamos una regién
inferior y otra superior en cada pulmén, que representan
cada una aproximadamente un tercio de la altura del pulmén
(intentando delimitar &reas de WEST) lo que equivale,
comparande al pulmén con un cCoOno, a que las é&reas
superiores representan un 20-25% y las inferiores un 40-45%
del volumen total de cada pulmén, O lo que es igual, de la
actividad total registrada sobre cada pulmén (figura 23).
A las regiones inferiores las denominamos base izquierda
(BI) y derecha (BD) Yy a las regiones superiores vértice
izquierdo (VI) y derecho (VD). En el grupo constituido por
las pacientes la denominacién se realiza diferenciando

pulmén irradiado y no jrradiado. En funcién de ello las
RDI delimitadas son pulmén total irradiado (PR), pulmén
total no irradiado (PNR), base irradiada (BR), base no
irradiada (BNR), vértice irradiado (VR) y vértice no
irradiado (VNR).

Una vez dibujadas las RDI se procede al conteo de la
actividad en dichas regiones de interés en los periodos
establecidos de 30 segundos durante 20 minutos (34,49,
140,166). Estas curvas son sometidas a un proceso de
* normalizacién *, de todas las RDI respecto a la RDI de
mayor superficie, y a un proceso de * smoothing "
obteniéndose unas curvas definitivas de eliminaci6én del
radiotrazador desde el pulmén a la sangre para cada RDI.
Sus valores numéricos son enviados a la impresora y las
imdgenes graficas a un osciloscopio de punto ultrafino,
para ser registradas en placa radiografica de alta
definicién y formato 20 x 25 cm (figura 24).
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Figura 24. Gammagraffa pulmonar mediante aerosolizacién de 99mTc-DTPA. Curvas
de eliminacién del radiotrazador para las distintas regiones de interés dibujadas (pulmén total,
vértices y bases).




D.3. ANALISIS MATEMATICO DE
LA CURVA DE ELIMINACION
PULMONAR DEL RADIOTRAZADOR.




El aclaramiento del radionucléido en cada RDI es

calculado en base a la proporcién del mismo que desaparece

del pulmén. Los listados numéricos, obtenidos en el
ordenador central de la gammacémara, son trasladados a una
hoja de célculo LOTUS-123 (Illiberis Software, copyrigt
1986), obteniéndose para cada columna de actividad de cada
RDI una columna paralela con el logaritmo neperiano (Ln) de
la actividad (Tabla 6).

La linea de regresién de la curva de eliminacién del
radiotrazador presenta un decrecimiento monoexponencial y

la actividad se relaciona con el tiempo segtn la ecuacién
(166):

~(ke/100
a = ae ™1  gonde,

a, es la radiactividad inicial a tiempo t,,

a es la radiactividad a cualquier instante de tiempo.

Estos datos son representados como una curva
semilogaritmica actividad/tiempo, con los valores de
actividad en el eje de abscisas y el tiempo (fracciones de
30 segundos) en ordenadas . El mejor ajuste para la linea
de regresién dibujada en los primeros diez minutos desde el
pico de maxima actividad, va a determinarnos la pendiente
de esta curva para cada RDI (34,49,114,145,166). Estimamos
que el ajuste de la curva de eliminaci6én a una funcién
lineal es correcto, cuando el coeficiente de correlacién
R es mayor de 0.90 (Tabla 7).




La pendiente de esta curva es negativa y nos define la
permeabilidad de la BAC para el DTPA, representédndose como

coef:ciente de aclaramiento K y expreséndose en términos

de porcentaje de decrecimiento de radiactividad por minuto,
esto es & min’' (34,49,114,145,166) (Tabla 7). También

podemos representarlo como tiempo de semiaclaramiento T
(140,147) y su resultado en minutos segin la férmula:

™ = 69.3 / K

No realizamos correccién del " decay " del Tc99m ni
de la densidad de fondo, ya que éstas son innecesarias
cuando el cédlculo de la pendiente es realizado en los
primeros 10 minutos y la densidad de fondo es inferior al
10-15% de la actividad de un campo basal (35,96,133).

Los valores de a,, R, K y Tk para cada regién de
interés, en cada fase del estudio, son almacenados en hojas
de calculo del programa LOTUS (Tablas 8 y 9). En este
estudio vamos a utilizar el pardmetrc T4 ya que éste es
el mis aceptado habitualmente en la literatura y, ademés,
es mas facil de manejar que K.




MINUTOS

0.5
1.0
15
20
2.5
30
35
4.0
4.5
50
55
6.0
6.5
70
7.5
8.0
85
9.0
95
10.0

TIEMPO

0.5
10
15
20
25
30
35
40
45
50
55
6.0
6.5
70
1.5
8.0
85
9.0
9.5

Pl

28128
27902
277199
2

1367

26944
26826
26723
20655

26441
26443
26350
26120
25935
25941
25843

BD

33858
33603




TABLA 7.

CONSTANTE

Coefic de corr R
Coef(s)X K (%/min)
Err Std de K(%/mn)
T 12 (min) 0.693K

R.D.l PR
Constante 28195
Coef. R 0.994
K (%min) 090
Err Std K 0.02
T 172 (min) 7.0

TABLA 8.

BASAL
E.01
E.02
E03
E04
E.05
E06
EQ7
E(8
E09
E.10
E.ll
EL2
E13
El4
E.15
E.16
E17
E.18
E19
E20
E21
E22
E2Z3
E.24
E25
E.26

Cte

37302
37089
20567
28098
19388
32206

20150

15427
28831

22997
32875

30301

31524
20637

23913

17824
27984
25082
25966
18836

E.28

E30

SALIDA

PNR

28261
0.993
1.03
0.03
67.1

PULMDO

R
0979
0.993
0.994
0987
0.987
0.998
0.985
0.992

0.995
0.984
0997
0.988
0.989

0.997
0973
0.989

0.996
0.998

0.986
0.993

DE REGRESION

28195
0.994
090
0.02
T1.0

BR BNR
32205 33883
0981 0.985
0.75 0.81
0.04 0.03
923 85.7

VR

0.989
215
0.08
322

N IRRADIADO

K ESK
107 0.05
052 0.03
1.01 0.03
0.71 0.03
0.69 0.03
1.2 0.02
1.10 0.04
127 0.04
112 0.03
0.73 0.02
0.62 003
0.96 0.02
090 0.03
133 0.05
1.04 0.05
1.05 0.02
0.79 0.04
081 0.03
116 0.04
141 0.03
1.57 003
0.75 0.03
110 0.03
125 0.05
0.79 0.02
1.15 0.04
1.81 0.04
0.71 0.02
0.98 0.03
1.58 0.07
1.39 0.05
091 0.06

T-12
64.6
754
69.3
978

1011
56.7
63.1
546
617
93

1114
24
768
522
66.5
66.0
81.7
856
5.7
493
440
919
62.7
553
81.7
60.1
384
918
70.9
439
499
76.5




PROTOCOLO:

SA00.E18

RADIOTERAPIA: DERECHA

FASE:
BSL
RT1
RT2
PRT

BSL
RT1
RT2
PRT

PULMON

Cte
30301
30307
13692
30307

PULMON

Cte
23971
21999
10595
21999

BASE
Cte
42945
42621
19214
42621

BASE
Cte
28581
25546
11913
25546

VERT
Cte
12904
15515
6928
15515

R
0.989
0,994
0.99%4
0.994

R
0993
0.988
0975
0.988

IRRADIADO
K ESK T-12
0.81 0.03 856
149 0.04 46.5
0.88 0.02 788
212 0.04 328

NO IRRADIAD
K ESK T-12
097 0.03 n3
14 0.05 483
1.00 0.05 69.1
1.76 0.05 395

IRRADIADA

R
0977
0.986
0.96¢
0.986

N O
R
0.988
0.969
0.984
0.969

1CE
R
0977
0973
0973
0973

VERTICE

Cte
13966
14900

7610

14900

R
0.986
0.967

0.992
0.967

K ESK T-12
0.65 0.03 1070

0.85 0.03 815
0.73 0.04 94.5
133 0.03 521

IRRADIADA
K ESK T-12
0.68 0.03 102.5
0.80 0.05 86.2
0.77 0.03 90.3
121 0.05 576

IRRADIADO

K ESK T-112
1.95 0.10 355
423 0.3 164
142 0.08 48.6
457 0.3 152

NO IRRADIAD
K ESK T-12
2.01 0.08 344
3.81 0.24 18.2
1.46 0.04 474
3.26 0.24 213




E. METODO ESTADISTICO.




Las hojas de protocolo de cada paciente fueron
transcritas a ficheros del programa estadistico Microstat,
copyright 1984 by Ecosoft Inc., para transformarlos en
ficheros ASCII y de esta forma poder ser utilizados por el
programa estadistico BMDP Statistical Software 1988,
copyright regents of University of California, mediante el
cual ha sido realizado todo el estudio estadistico.

E.1. DEFINICION DE GRUPOS.

para clasificar los casos fue utilizado un * cluster
de casos ", con el método del centroide y calculando las
distancias euclide~s, con todas las variables funcionales
en la fase temporal BSL-RT1. De esta forma se obtuvieron
los GRUPOS I y II, correspondientes a grupos
funcionalmente diferenciables, que constituyen el eje
central de este estudio. En funcién del comportamiento de
la DLCO en las fases del estudio se subdividieron dichos
grupos en subgrupos IA, 1B, IIA, IIB y IIC.

Asi mismo, fue aplicada una tabla de contingencia de
doble via para las variables generales en los grupos
constituidos segn el cluster de casos y para la variable
neumonitis, obteniéndose significaci6n estadistica para
las variables peso de la paciente, quimioterapia
prerradioterapia y, dentro de ésta, para la pauta CMF. En
funcién de ello se crearon otros tres grupos de estudio:

1) Grupos con quimioterapia (QT)/ sin QT.

2) Grupos con pauta CMF/ pauta FAC.

3) Peso inferior a la media (< 70.5 Kg.) / peso
superior a la media (> 70.5 Kg.).




E.2. DESCRIPTIVA GENERAL.

Ha sido realizado un estudio descriptivo de cada una
de las variables en el grupo control (basal), en la muestra
general y en los grupos constituidos mediante el cluster de
casos, en fur :5n de la quimioterapia y del peso:

1. Para los valores absolutos en cada una de las
fases establecidas: BASAL, RT1, RT2 y POSRT.

2. Para las diferencihs porcentuales (incrementos
o descensos) entre cada dos fases correlativas
BASAL-RT1, RT1-RT2 y RT2-POSRT.

E.3. COMPARACION ENTRE GRUPOS.

para cada variable se compararon los valores basales
entre los grupos control y de pacientes. En el grupo
constituido por las pacientes se compararon los resultados
en la fase BASAL y en las fases correlativas del estudio
(temporales) BSL-RT1, RT1-RT2 y RT2-POSRT entre:

Pacientes de los grupos I y II.

Pacientes con QT y aquellas sin QT.

Pacientes con pauta CMF y aquellas con pauta FAC.
Pacientes con peso < 70.5 y aquellas con peso > 70.5.

La comparacién estadistica de las proporciones de
presencia de neumonitis en cada grupo del estudio es
realizado mediante el test de chi-cuadrado o el test exacto
de FISHER, para las variables de respuesta cualitativa.




Asi, si A y A’ denotan, respectivamente, la presencia
o ausencia de neumonitis en cada uno de los individuos de
dos muestras independientes I y II, el resultado obtenido
en las mismas puede representarse en la siguiente tabla:

A A’

np nj;

Ny N2

TOTAL C C,

La comparacién estadistica de las proporciones de
presencia de A en cada muestra se realiza mediante el test
de la chi-cuadrado (x‘), aplicando la siguiente férmula:

2
(n; « Nz = Ny . Ny)
¥ = N
F, F;, C G

En funcién del valor que se obtiene de X’ se determina
el valor de P. El nivel de confianza P que se obtenga
representa la significacién estadistica del resultado. Los
valores de P més cercanos a 0 son los que hacen
verdadera la hip6tesis de diferencia entre los valores
resultantes en cada grupo de los que se comparan.

El test anterior es valido cuando el nGmero de casos
es alto, en general superior a 100. Cuando dicho nimero es
inferior o cuando alguna de la ny; (celdillas) es muy
pequefio, y especialmente cuando se desea una gran precisién
en el valor de P, conviene realizar el andlisis estadistico
mediante el test exacto de FISHER. Este test calcula la
probabilidad de 1la configuraci6n anterior segin la
siguiente férmula:

7, L0 B0

P (n:y, Nz, Ny, N22) =
n! np;! np,! ny! np,!

&




La suma de todas las probabilidades asi obtenidas
constituyen el error P. Cuando el test anterior se reitera
en un conjunto de K caracteres para asi determinar en
cudles de ellos difieren ambos grupos estudiados, Yy si se
desea un error global de a para el conjunto de las K
comparaciones realizadas, el error al que habr& de
realizarse el test es a' = a’k, por lo que las
proporciones seran significativamente distintas para
aquellos caracteres en que P sea menor O igual que a‘.
Este ajuste es denominado de BONFERRONI.

Se han considerado definitivamente significativos
aquellos resultados para P < 0.05/k, siendo k el nGmero
total de comparaciones realizadas, y como no significativos
el resto de los valores de P.

para las variables de respuesta cuantitativa ha sido
utilizado el test de la T de STUDENT o el test de WILCOXON
para muestras independientes.

E.4. COMPARACION ENTRE FASES TEMPORALES:

La comparacién, para datos apareados de los valores de
cada variable funcional en las distintas fases temporales,
se ha realizado mediante el test de FRIEDMAN para el total
de veintiseis casos estudiados hasta la fase POSRT. Para
aprovechar el total de treinta y dos casos, se empleS el
test de WILCOXON entre las fases temporales BASAL-RT1,
RT1-RT2 y BSL-RT2. Ambes test estadisticos se aplicaron
tanto para muestra global de pacientes como para los
distintos grupos del estudio.




E.5. TEST DE CORRELACION.

El grado de correlacién de los parémetros del estudio
funcional respiratorio con el aclaramiento del 99mTc-DTPA
a través de la membrana respiratoria (RC-DTPA), en las
fases BASAL, BASAL-RT1, RT1-RT2 y RT2-POSRT, asi como el
grado de correlaci6n entre estos parémetros funcionales con
la presencia de neumonitis y con los hallazgos clinicos y/o
radiolégicos, es realizada mediante una matriz de
correlacién.

Para nuestro grupo de estudio (n = 32) y considerando
un total de veinte variables (siete generales y trece
funcionales) el valor de r que asegura un error global
del 0.05, aplicando la regla de Bonferroni, es de 0.67.
Asi pues, el coeficiente de correlacién r estimanos que
es significativo cuando es mayor de dicho valor.

E.6. ANALISIS DE LAS VARIABLES MAS
INFLUYENTES EN EL PRONOSTICO.

Un tipo comin de respuesta, O variable resultado, en
la investigacién médica es una variable binaria. Estas
variables de respuesta toman uno de dos valores (Y = 0;
Y = 1), y a menudo no se puede suponer que tienen una
distribucién normal, siendo utilizado en estos casos un
modelo de regresién logistica binaria.




En este estudio, el andlisis de las variables de mayor
influencia en la presentacién o no de neumonitis fue
realizado mediante un modelo de regresién logistica paso a
paso (stepwise) utilizando el método MLR.

Una variable de respuesta binaria, Y, para este modelo
puede ser definida de forma que Y = 1 represente la
presencia de neumonitis e Y = 0 corresponda a la ausencia
de neumonitis. Este andlisis de regresién logistica
relaciona la variable de respuesta, Y, con las variables
independientes Li: Xis i & (variables generales Yy
funcionales) segin la férmula:

Y= e /1+ ef , siendo

f = constante + B X; + BX; + .....0 F B;X; , una funcién
lineal de algunas de las variables independientes e Y es
la probabilidad de éxito (no ocurrencia de neumonitis). Las
variables independientes funcionales fueron seleccionadas
mediante un cluster de variables, eliminando previamente
las muy relacionadas entre si.

Este andlisis de regresién logistica fue aplicado en
la fase basal y en cada una de las fases temporales
BSL-RT1 y RT1-RT2, exponiéndose en forma de tablas
sumario las variables mas influyentes en cada una de estas
fases, construyendo los histogramas de predicci6én de
probabilidad de neumonitis y las tablas para falsos
positivos y falsos negativos.




1V. RESULTADOS.




Los resultados obtenidos en el presente estudio se
expresan en forma de Tablas y Figuras.

IV.I. TABLAS GENERALES:

A. Tablas descriptivas:

A.1. Individuales de pacientes: Tablas 10 a 41.

A.2. Muestra global de pacientes en las fases del
estudio y controles: Tablas 42 a 44.

B. Tablas comparativas pacientes-controles:
Tablas 45 a 49 y 49-A.

C. Test de Friedman y test de Wilcoxon para la muestra
global de las pacientes: Tabla 50.
IV.2. DEFINICION DE GRUPOS
A. Cluster de casos: Figura 25.
B. Tabla de contingencia para cluster de casos y para
variable neumonitis: Tablas 51, 52 y 52-A.

IV.3. GRUPOS CLASIFICACION CLUSTER DE CASOS (GI - GII):

. Tablas descriptivas: Tablas 53 a S5.

. Test de Friedman y test de Wilcoxon: Tabla 59.
. Subgrupos de clasificacién T¥% - DLCO:

D.1. Tablas descriptivas: Tablas 60 a 65.
D.2. Tablas comparativas: Tablas 66 a 71.
D.3. Test de Friedman y test de Wilcoxon: Tabl: 72.

A

B. Tablas comparativas: Tablas 56 a 58.
C

D




IV.4. GRUPOS DFE CLASIFICACION SEGUN QUIMIOTERAPIA
PRERRADIOTERAPIA: GRUPO CON QT - GRUPO SIN QT.

A. Tablas descriptivas: Tablas 73 a 75.
B. Tablas comparativas: Tablas 76 a 78.
C. Test de Friedman y test de Wilcoxon: Tabla 79.

IV.". GRUPOS DE CLASIFICACION SEGUN QUIMIOTERAPIA
PRERRADIOTERAPIA: PAUTA CMF - PAUTA FAC.

A. Tablas descriptivas: Tablas 80 a 82.
B. Tablas comparativas: Tablas 83 a 85.
C. Test de Friedman y test de Wilcoxon: Tabla 86.

IV.6. GRUPOS CLASIFICACION SEGUN PESO DE LAS PACIENTES:
PESO < 70.5 Y PESO > 70.5 Kg.
A. Tablas descriptivas: Tablas 87 a 89.

B. Tabl-- comparativas: Tablas 90 a 92.
C. Test de Friedman y W..coxon: Tabla 93.

IV.7. TEST DE CORRELACIC™ Tablas 94 a 97.

IV.8. ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA:

A. Fase BALAL: Tabla 98.
B. Fase BSL-RT1: Tabla 99.
C. Fase RT1-RT2: Tabla




1V.1. TABLAS GENERALES.




A. TABLAS DESCRIPTIVAS.




A.1. TABLAS INDIVIDUALES DE LAS PACIENTES.




TABLA 10.

PACIENTE 1.

CLUSTER DE GRUPOS: 1 EDAD: 61 TALLA: 145 PESO: 68
QT PRERT: FAC NUMERO DE CICLOS: 5

QT POSRT: FAC NUMERO DE CICLOS: 6

DURACION RT: 47 cGY: 3523 ETD: 76.1

NEUMONITIS : SI TTI-RT: 108 TTF-RT: 61

Ptc RADIOLOGCA: 6 Ptc CLINICA: 7 NEUMONITIS CLINICA: NO

BASAL RT-1 | DIFCIA RT-2 |DIFCIA| POSRT
BS-RT1 RT1-2

93 -37. 151 +62.4 117

-7. 143 +3.6 134

-1. 162 +3.2 153

0. 141 -2.1 141

-8. 103 +5.1 98

-8. 101 +2.0 94

+1. 100 +4.2

-8. 61 410.9

0. 88 +3.5

-25. 49. +27.1

-11. 47. +19.4

-15. 59. +15.1

60. +43.8

27. +11.7

30. +12.3




PACIENTE 2.

CLUSTER DE GRUPOS: 1 EDAD: 51 TALLA: 152 PESO: 96
QT PRERT: CMF NUMERO DE CICLOS: 2

QT POSRT: CMF NUMERO DE CICLOS: 5

DURACION RT: 43 cGY: 3542 ETD: 76.2

NEUMON1TIS ¢  SI TTI-RT: 101 TTF-RT: 58

Ptc RADIOLOGCA: 4 Ptc CLINICA: 5 NEUMONITIS CLINICA: NO

BASAL RT-1 | DIFCIA RT-2 | DIFCIA | POSRT
BS-RT1 RT1-2

141 -11.3 172 +22.0 113

135 .3 125 -7.5 117

141 -1 133 -5.7 123

157 . 158 +0.6 165

96 . 86 -10.4 78

76 . 66 -13.2 64

+2.9 94

-16.7 32

+2.7 64

+10.4

+6.3

+7.4

+3.6

+28.5

+22.7

]




TABLA 12

PACIENTE 3.

CLUSTER DE GRUPOS: 1 EDAD: 62 TALLA: 160 PESO: 62
QT PRERT: FAC NUMERO DE CICLOS: 6

QT POSRT: NO NUMERO DE CICLOS:

DURACION RT: 39 cGY: 3542 ETD: 76.2

NEUMONITIS :  SI TTI-RT: 86 TIF-RT: 47

Ptc RADIOLOGCA: S5 Ptc CLINICA: 4 NEUMONITIS CLINICA: NO

BASAL RT-1 | DIFCIA RT-2 | DIFCIA| POSRT
BS-RT1 RT1-2

-35.7 91 +26.4 79

-11.0 -2.7 97

-13.2 2.4

-5-1 -2.0

E5 -1.2

0. -2.4

+6. 4.7

+4. -20.3

-9. +19.7

-45. +69.5

-32. +43.1

-23. +16.0

-15. +4.8

-53. +196.3

-47. +160.4




PACIENTE 4.

CLUSTER DE GRUPOS: 1 EDAD: 63 TALLA: 161 PRSO: 77
QT PRERT: CMF + FAC NUMERO DE CICLOS: 12

QT POSRT: NO NUMERO DE CICLOS:

DURACION RT: 53 cGY: 3542 ETD: 76.2

NEUMONITIS : SI TTI-RT: 97 TTP-RT: 44

Ptc RADIOLOGCA: & Ptc CLINICA: NEUMONITIS CLINICA: NO

BASAL RT-1 | DIFCIA RT-2 |DIFCIA| POSRT
BS-RT1 RT1-2

106 -13.8 138 +30.2 93

100 -2.0 95 -5.0 90

126 -3.8 -6.3

170 +4.9 -2.4

63 -7.4 +14.3

7‘. -1-3 "'12-2

-10.4 +5.8

+8.0 +19.8

+“2.1 -1607

-19.1 +36.9

-14.8 +12.3

-14.5 +29.5

-22.9 -0.4

-32.9 +106.3

-16.5 +98.6




TABLA 14.

PACIENTE 5.

CLUSTER DE GRUPOS: 1 EDAD: 36 TALLA: 152 PESO: 80
QT PRERT: CMF NUMERO DE CICLOS: 3

QT POSRT: CMF NUMERO DE CICLOS: 3

DURACION RT: 38 cGYs 3542 ETD: 76.2

NEUMONITIS ¢ SI ITI-RT: 64 TTF-RT: 26

Ptc RADIOLOGCA: 3 Ptc CLINICA: NEUMONITIS CLINICA: NO

BASAL RT-1 | DIFCIA RT-2 | DIFCIA | POSRT
BS-RT1 RT1-2

90 64 -28.9 92 +43.8 81

-1.7 ' -6.8 90

-2.3 -12.1 85

-3.8 0.0

+306 -609

-1.3 -6.3

+27.4 -3.8

-2.9 -18.6

+2.3 +1.1

-27.3 +56.0

-3.4 +8.0

-13.9 +35.6

-1-3 +a.5

-38.8 +115.1

-9.0 +11.4




CLUSTER DE GRUPOS:
QT PRERT:
QT POSRT:
DURACION RT:
NEUMONITIS @
Ptc RADIOLOGCA:

CMF
39
SI

CMF + FAC

TABLA

15.

PACIENTE 6.

1 EDAD: 41

NOUMERO DE
NUMERO DE
cGYs 13558
TTI-RT: 78

Ptc CLINICA:

TALLA:
CICLOS:
CICLOS:

ETD:

TTF-RT:
NEUMONITIS CLINICA:

152

11

3
76.4
39

PESO: 60

NO

BASAL

RT-1 | DIFCIA

BS-RT1

RT-2

DIFCIA
RT1-2

POSRT

69

61 -11.6 96

+57.4 69

+9.5

-13.8

+15.7

-22.2

+14.6

-19.9

-4.3

+5.6

-5.8

+2.5

-4.8

+6.1

-9.4

-1.7

'3:8

+7.9

-23.5

+25.2

-6.2

+16 .2

-14.9

+14.6

-6.9

+13.1

-15.7

+57.8

-14.1

—

+26.8




PACIENTE 7.

CLUSTER DE GRUPOS: 1 [EDAD: &8 TALLA: 156 PESO: 63
QT PRERT: FAC NUMERO DE CICLOS: 4

QT POSRT: FAC NUMERO DE CICLOS: 4

DURACION RT: 353 cGY: 3587 EBTD: 76.6

NEUMONITIS : SI TTI-RT: 101 TTP-RT: 48

Ptc RADIOLOGCA: 6 Ptc CLINICA: 6 NEUMONITIS CLINICA: NO

BASAL RT-1 | DIFCIA RT-2 |DIFCIA| POSRT | DIFCIA
BS-RT1 RT1-2 RT2-PT

104 96 -7.7 108 +12.5 89 -17.6

98 96 -2.0 93 -2.8 90 -3.2

-1. 96 5.0 89 -7.3

-3.8 -2.6

0.0 4.5

TLC
6V
IR

svC
FEV

1 0.0

+12.4

-8.0
-15.1
+5.3

-8.3

0
S5
2
5
0
.8 +14.0
5
1
4
2
6

+11.2

IT
FEF2s.75

Pa0,
PR
PNR
BR
BNR
VR

-19.8




TABLA 17.

PACIENTE 8.

CLUSTER DE GRUPOS: EDAD: 59 TALLA: 153 PESO: 71
QT PRERT: FAC NUMERO DE CICLOS: 5

QT POSRT: CMF NUMERO DE CICLOS: 3

DURACION RT: 51 cGY: 4464 ETD: 83.1

NEUMONITIS s+ NO TTI-RT: TTP-RT:

Ptc RADIOLOGCA: Ptc CLINICA: NEUMONITIS CIINICA: NO

BASAL RT-1 | DIFCIA RT-2 |DIFCIA| POSRT | DIFCIA
BS-RT1 RT1-2 RT2-PT

107 -0.9 143 +33.6

102 0.0 94 -7.8

116 -0.9 -3.5

157 -3.1 47.6

68 +6.3 -23.5

81 4+11.0 -25.9

+7-0 -3-1

+31.5 -34.4

+19.7 -12.1

-27.17 +61.1

"23:6 +49.1

-31.0 +77.8

-13.6 +32.6

-48.0 +259.6

-35.5 +181.6




TABLA 18.

PACIENTE 9.

CLUSTER DE GRUPOS: ! EDAD: 65 TALLA: 150 PESO: 56
QT PRERT: FAC NUMERO DE CICLOS: 3

QT POSRT: NO NUMERO DE CICLOS:

DURACION RT: 39 cGY: 3600 ETD: 76.7

NEUMONITIS ¢ SI TTI-RI: 59 TTF-RT: 20

Ptc RADIOLOGCA: 1 2tc CLINICA: 0 NEUMONITIS CLINICA: NO

BASAL RT-1 | DIFCIA RT-2 |DIFCIA| POSRT | DIFCIA
BS-RT1 RT1-2 RT2-PT

120 -9.1 132 +10.0

122 -6.2 120 -1.6

127 119 -6.3

120 120 0.0

111 107 -3.6

107 112 +4.7

3
6
104 .3 103 -1.0
9
3
7

85 62 -27.

87 . 83 -5.

43. -46.

40. -58.

61. -42.

69. -52.

20. -50.

15. -59.

==




PACIENTE  10.

CLUSTER DE GRUPOS: 1 EDAD: 63 TALLA: 153 PESO: 61
QT PRERT: CMF NUMERO DE CICLOS: 2

QT POSRT: CMF NUMERO DE CICLOS: 4

DURACION RT: 42 cGY: 3523 ETDs 76.1

NEUMONITIS : SI TTI-RT: 65 ITF-RT: 23

Ptc RADIOLOGCA: 11 Ptc CLINICA: 17 NEUMONITIS CLINICA: SI

BASAL RT-1 | DIFCIA RT-2 |DIFCIA| POSRT | DifCIA
BS-RT1 RT1-2 RT2-PT

186 +40.9 102 -45.2 85

107 -9.3 113 +5.6

.118 -7.8 132 +11.9

125 -1.6 130 +4.0

89 -9.2 98 +10.1

91 -13.3 +13.2

-5.6 +4.0

-19.3 +22.5

4+4.3 -2.2

-48.8 +288.8

-28.6 +100.0

-39.9 +258.2

-23.9 +86.0

-33.3 +379.4

-24.3 +169.1
E======L======4=======




PACIENTE 11.

CLUSTER DE GRUPOS: 1  EDAD: 40 TALLA: 152 PESO: 57
QT PRERT: CMF NUMERO DE CICLOS: 2

QT POSRT: CMF NUMERO DE CICLOS: 4

DURACION RT: 50 cBGY: 3542 ETD: 76.2

NEUMONITIS @ SI TTI-RT: 90 TTF-RT: 40

Ptc RADIOLOGCA: 6 Ptc CLINICA: NEUMONITIS CLINICA: NO

BASAL RT-1 | DIFCIA RT-2 | DIFCIA | POSRT | DIFCIA
BS-RT1 RT1-2 RT2-PT

84 104 +23. 69 -33.7 63 -8.7

113 -1. +4 .4 -11.9

98 -16. +29.61 -3.1

94 3 +23.4 -19.9

-6.3 -20.8

-10.7

+22.8

-29.8

-7.9

+47.0

-16.6

+96.2

-11.3

-51.8

-35.0




CLUSTER DE GRUPOS:
QT PRERT: CMF
QT POSRT: CMF
DURACION RT: 38

NEUMONITIS : SI

Ptc RADIOLOGCA:

TABLA 21.

PACIENTE

EDAD: 43
NUMERO DE
NUMERO DE
cBYs 4427
TTI-RT: 94

6 Ptc CLINICA:

12.

TALLA:
CICLOS:
CICLOS:

ETD:

TTF-RT:

PESO:

2

2
99.4
56

NEUMONITIS CLINICA:

58

SI

BASAL

RT-1 | DIFCIA

BS-KT1

RT-2

DIFCIA
RT1-2

POSRT

DIFCIA
RT2-PT

159 -37.1

82

-48.4

79

-3.?J

116 -6.5

+17.2

119

-7.0

+19.3

121 +4.3

+24.0

102 -7.

0.0

108 -0.

-4.6

119 +5.

+2.5

124 -6.

-13.5

89 +3.

+1.1

82. -14.

"1703

86. -8.

-15.3

-15.

-18.7

-8.

-18.9

-27.9

+9.8

431.4

e




CLUSTER DE GRUPOS:

QT PRERT:
QT POSRT:
DURACION RT:
NEUMONITIS 1

CMF
CMF
38
SI

Ptc RADIOLOGCA:

1 EDAD:

TABLA 22.

PACIENTE

52

NUMERO DE
NUMERO DE

cGY:
TTI-RT:
8 Ptc CLINICA:

3587
94

13.

TALLA:
CICLOS:
CICLOS:

EID:

TIF-RI:
NEUMONITIS CLINICA:

17

155

1

2
76.6
56

s1

BASAL

RT-1

DIFCI1A
BS-RT1

DIFCIA
RT1-2

POSRT

DIFCIA
RT2-PT

76

83

+9.2

71

-9.6

68

-4.2 |

-1.7

-7.8

90

-15.1 H

-1.4

-5.7

+1.5

+3.0

+13.8

-10.3

+1.7

-500

-2.2

-2-2

-16.7

+6.0

-2.7

+5.6

-36.8

+39.5

-11.0

+46.8

170

+35.0

-9.5

+51.4

-27.5

+29.6

-33.5

w

+32.1




TABLA 23.

PACIENTE

CLUSTER DE GRUPOS: 1 EDAD: 44
QT PRERT: CMF NUMERO DE
QT POSRT: CMF NUMERO DE
DURACION RT: 39 cGY: 3587
NEUMONITIS ¢+ SI  TTI-RT: 71
Ptc RADIOLOGCA: 9 Ptc CLINICA:

14.

TALLA:

CICLOS:

c

11

ICLOS:
ETD:

161

2

4
76.6

TTF-RT: 32
NEUMONITIS CLINICA:

PESO:

59

SI

BASAL RT-1 | DIFCIA
BS-RT1

RT-2

DIFCIA
RT1-2

POSRT

121 +18.6

103

-14.9

133 -105

117

-12.0

95

125 -2.3

120

-4.0

90

118 +14.6

103

-12.7

117 +5.4

116

-009

115 0.0

121

+5.2

107 +1.

106

-0.9

110 -2.

118

+7.3

94 102 +8.

83

-18.6

62.7 48.9 -22.

+19.4

69.4 58.2 -16.

+2.6

75.7 54.9 -27.°

+13.5

BNR 8l1.6 72.0 -11.

-‘.03

R 48.0 37.0 -22.

+54.3

VIR 47.4 | 43.0 -4,
s e

—— ——

+9.8




CLUSTER DE GRUPOS:
QT PRERT: FAC
QT POSRT: FAC
DURACION RT: 35
NEUMONITIS : SI
Ptc RADIOLOGCA:

TABLA 24.

PACIENTE

2 EDAD: 54
NUMERO DE
NUMERO DE

cGY:
TTI-RT:

3523
103

S Ptc CLINICA:

c
c

6

15.

TALLA:
ICLOS:
ICLOS:

ETD:

153

3

3
76.1

TTP-RT: 68
NEUMONITIS CLINICA:

PESO:

77

NO

BASAL

RT-1

DIFCIA
BS-RT1

RT-2 | DIFCIA

RT1-2

POSRT

83

-1602

105

+26.5

+8.4

123

46.0

+2.8

126

+13.5

+3‘8

142

+5.2

_+3.2

99

+1.0

+6.2

-303

-4.9

-1-7

4+3.0

+1.5

-7.18

+2.4

+31.8

-2503

+29.9

‘1309

+19.5

-21.2

+7.7

-15.2

+115.7

-46.2

4+97.2




TABLA 25.

PACIENTE 16.

CLUSTER DE GRUPOS:
QT PRERT: CMF
QT <ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>