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Estudio de la enfermedad pulmonar intersticial )
difusa mediante el analisis de particulas
volatiles en el aire exhalado

Study of Diffuse Interstitial Lung Disease With the Analysis of
Volatile Particles in Exhaled Air

Al Director:

La nariz electrénica es una tecnologia no invasiva que gracias
a una serie de sensores quimicos electrénicos incorporados en el
dispositivo permite identificar componentes organicos volatiles
(COVs) en el aire exhalado'2. Estudios previos que han utilizado
esta tecnologia han determinado huellas respiratorias especificas
en pacientes con diversas enfermedades respiratorias crénicas,
como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)?, el
asma“ o la fibrosis quistica®. Recientemente, también se ha iden-
tificado el valor del andlisis de COVs para la discriminacién de
pacientes con EPID® frente a controles sanos. Por ello nos plantea-
mos evaluar si la nariz electrénica es til para discriminar no solo a
aquellos sujetos con EPID respecto a controles sanos, sino también
respecto a aquellos con enfermedad respiratoria créonica (EPOC).

Para ello desarrollamos, entre 2016 y 2018, un estudio explo-
ratorio prospectivo y observacional. El protocolo del estudio fue
aprobado por el comité de ética e investigacion de la institucién
(IIBSP-COL-2015-40). Se obtuvo el consentimiento informado de
todos los participantes antes de su inclusién en el estudio. Los
sujetos con EPID fueron incluidos desde una consulta monografica
durante el desarrollo del estudio. El grupo EPOC y el grupo control
corresponden a 2 cohortes, también prospectivas, que habian sido
seleccionadas en estudios previos de nuestro grupo’8. Los criterios
de inclusion del grupo EPID consistian en: mayores 18 afios de edad,
diagnéstico de EPID segtin las guias clinicas vigentes de la Sociedad
Espafiola de Neumologiay Cirugia Toracica® y ausencia de contrain-
dicacién para participacion en el estudio. Los criterios de exclusién
fueron: presencia de otra enfermedad pulmonar crénica o aguda,
ausencia de TC de térax o pruebas funcionales respiratorias.

Para evaluar el perfil de COVs el aire exhalado fue recogido
segiin la metodologia descrita previamente*>3.10, Basicamente, el
sujeto respira a volumen corriente durante 3 minutos y la mues-
tra se recoge en bolsas de Tedlar® gracias a una valvula de Hans
Rudolph, que posee un filtro inspiratorio y un reservorio espirato-
rio de silice expuesto al aire seco. En las 12 horas previas a la prueba
todos los pacientes tuvieron que permanecer en ayunas, no fumar
y suspender cualquier medicacién inhalada. Mediante la matriz de
32 sensores la nariz electrénica (Cyranose 320%, Smith Detections,
Pasadena, CA) genera un perfil de COVs exhaladas (huella respira-
toria).

La huella respiratoria de los pacientes incluidos en el estudio
fue comparada utilizando una aplicacién de reconocimiento de
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patrones mediante MATLAB software (v.R2012a). Se representaron
mediante una regresion logistica como graficas mono o bidimen-
sionales, siguiendo los algoritmos previamente publicados® 1. Los
datos crudos fueron reducidos mediante analisis de componentes
principales (PCA) a 3 factores principales. Estos factores PCA se
analizaron mediante analisis univariante ANOVA seguido del test
de diferencia minima significativa post-hoc. La clasificacién de los
pacientes basada en los factores PCA se realiz6 utilizando un andli-
sis discriminante canénico lineal, calculado como el que obtiene el
mejor porcentaje de pacientes correctamente clasificados. La fun-
cién discriminante se entrena con muestras de todos menos de un
sujeto. Posteriormente se analizan las muestras del sujeto restante.
Si se asignan correctamente 3 o 4 muestras la funcién discrimi-
nante se considera valida para este individuo. El proceso se repite
para todos los individuos y los resultados se utilizan para calcu-
lar el valor porcentual de precisién con validacién cruzada®. Un
valor de p menor de 0,05 para la funcién discriminante entrenada se
considera estadisticamente significativo. Finalmente, se generé una
curva Receiver Operating Characteristics (ROC) utilizando los resulta-
dos de la funcién discriminante y combinando todas las muestras
de un sujeto. El area bajo la curva (AUROC) se calculé mediante
regresion logistica multiple.

Se incluyeron en el andlisis del estudio un total de 130 sujetos,
distribuidos de la siguiente forma: 59 pacientes (45%) en el grupo
EPID, 40 pacientes (31%) en el grupo EPOC y 31 pacientes (24%) en
el grupo control de sujetos sanos. Aunque los sujetos de los grupos
EPIDy EPOC tenian edades similares (65 y 68 afios respectivamente)
el grupo control era mas joven (42 afios). Paralelamente en este
grupo la mayoria no tenia historial de exposicién al tabaco (16,1%),
mientras que los otros 2 grupos estaban conformados mayorita-
riamente por fumadores o exfumadores (EPID 59,3%, EPOC 100%).
Respecto ala funcién pulmonar, obviamente en el grupo EPOC habia
un patrén obstructivo en la espirometria (FEV1 41% 4+ 10 DS) que no
estaba presente en los otros 2 grupos.

El perfil de COVs (huella respiratoria) determinado por la nariz
electrénica en el grupo EPID y el grupo control fue claramente
distinta a la evaluacién visual (fig. 1A). El analisis discriminante
candnico mostré una precision de validacién cruzada del 90%
(p<0,001). La capacidad de la técnica para detectar pacientes con
EPID segiin el analisis ROC fue éptima (AUROC 0,92), con una sen-
sibilidad del 96,6%, una especificidad del 77,4%, un valor predictivo
positivo (VPP) de 0,89 y valor predictivo negativo (VPN) de 0,73
(fig. 1B). La comparacién entre el grupo EPID y EPOC también mos-
tré resultados estadisticamente significativos, pero en esta ocasiéon
la precision fue menor. El andlisis discriminante canénico mostré
una precisién de validacién cruzada del 66% (p=0,007) (fig. 2) y el
valor AUROC fue de 0,73.

Por tanto, los hallazgos del presente estudio demuestran que
la nariz electrénica podria ser una herramienta ttil para discrimi-
nar entre EPID y sujetos sanos. En la literatura médica disponemos
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Figura 1. Perfil COVs (huella respiratoria) grupo EPID y grupo control.

A. Representacién grafica del andlisis de componentes principales que muestra las
diferencias en la huella respiratoria entre pacientes con EPID y sujetos sanos (preci-
sién validacién cruzada del 90% [p <0,001]). B. Curva AUROC para la discriminaciéon
de sujetos con EPID segin la huella respiratoria.
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Figura 2. Perfil COVs entre grupo EPID y grupo EPOC. Representacién grafica del
andlisis de componentes principales que muestra las diferencias en la huella respi-
ratoria entre pacientes con EPID y aquellos con EPOC (precisién validacién cruzada
66%, p=0,007).

tan solo de 2 estudios similares al nuestro. El primero, publicado
por Krauss et al. analizé diferentes EPID, como fibrosis pulmonar
idiopdtica o neumonia organizada criptogénica frente a controles
sanos'!'. Mas recientemente Moor et al. compararon una cohorte
mayor de sujetos con EPID (322) frente a controles sanos, obte-
niendo una AUROC de 1°. Es importante mencionar que en este
estudio se incluy6 también una cohorte de validacién, en la que
se obtuvo el mismo valor. Estos resultados son superponibles a
los obtenidos en nuestro estudio (AUROC de 0,92). Como nove-
dad, nuestra investigacion ademas demuestra que, aunque con
menor capacidad discriminativa (precisién de validacién cruzada
66%, AUROC 0,73), la nariz electrénica también es capaz de distin-
guir entre sujetos con EPID frente a casos con EPOC.
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Respecto a las investigaciones previas el mayor valor de este
estudio es que es el primero que incluye de forma prospectiva
casos incidentes de EPID (nuevo diagnéstico) y que, por lo tanto, no
habian recibido tratamiento previo. Por el contrario, las principa-
les limitaciones provienen del hecho de ser un estudio unicéntrico,
con una cohorte relativamente pequefia. Por supuesto, es preciso
realizar estudios multicéntricos para validar estos resultados. Otra
posible limitacién es el hecho de que el grupo de controles sanos
sea mas joven que el grupo de estudio. Sin embargo, estudios ya
publicados indican que ni la edad, ni el sexo ni el habito tabaquico
tienen influencia significativa en la huella respiratoria'?-14,

En conclusién, la nariz electrénica es una tecnologia no invasiva
que potencialmente podria ser 1til para la deteccién de sujetos con
EPID en la poblacién general, lo cual podria significar una mejora
en el proceso de cribado de la enfermedad.
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