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ABREVIATURAS. UTILIAMDAS

A= Alveolar.

a= Arterial.

ATS= Sociedad Americana de Térax (American Thoracic

Soclety).

BC=Bronquitis Crénica.

BTPS= Temperatura corporal, presién ambiental y saturada con
vapor de agua.

C= Distensibilidad.

CFR= Capacicdad Funcional Resaidual,

CI= Capacidad Inspiratoria.

€CO= Mon6txido de Carbono.

CO»= Biéxido de Carbono.

CPT= Capacidad Pulmonar Total

Cv= capacidad vital.

CVF= Capacidad vital Forzada.

DlCO= Difusién de Monb6txido de Carbono.

D1ICO/VA= Difusién de Mondxido de Carhono corregida por veolumen
alveolar.

ECCS= European Community for Coal and Steel.

EP= Enfisema Pulmonar

EPOC~ Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica.

FEF35-75= Flujo Mesoespiratorio Forzado.

HAP= Hipertensién Arterial Pulmonar.

INER= Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.

K= Andlisis exponencial de la curva presién-volumen pulmonar.
PC20= Concentracién de Metacolina que provoca la caida del VEF;
en un 20% respecto al VEF; obtenido al nebulizar el vehiculo.
PaCO,= Presidén arterial de Biéxido de Carbono.

PFR= Pruebas de Funcién Respiratoria.

PaQz= Presién arterial de Oxigeno.

Raws 2o s loa

sRaw= Res
de CFR).
sGaw= Conductancia especifica de las vias aéreas (medida a
velumen de CFR).

VEF;= Volumen Espiratorio Forzado en 1 segundo.

VEF;/CV= Relacisn del Volumen espiratorio Forzado con la
Capacidad vital.

VMF= Velocidad Maxima de Flujo, Flujo Espiratorio M&ximo, Peak
Expiratory Flow.

VR= Volumen Residual.

iz dz las vias aéieas.

ncia especifica de las vias aéreas {medida a volumen




ANTECERENTED:

El tabaquismo es la causa principal de enfermedad pulmonar
cronica, yue incluye la Bronquitis Crénica (BC), el enfisema pulmonar
Y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Ootros agentes
asociados en nuestro medio a enfermedad pulmonar, sin tomar en cuenta
los causantes de infecciones, son los poivos inuwirganicses
(Neumoconiosis), o los antigenos (Alveolitis alérgica o asma
bronquial). En fechas recientes, s¢ ha hecho énfasis en el papel que
guarda la contaminaciétn ambiental, en la génecis de las enfermedades
pulmonares croénicas. Los niveles altos de contaminacién ambiental,
incluyendo la exposicién laboral, pueden ser causantes de BC, enfisema
Y asma, y también de que contribuyen a exacerbar sus sintomas (i).
Pueden haber niveles altos de contaminacién en el interior del hogar,
aGn cuando en el exterior sean despreciables. Por ejemplo, los datos
apoyando el papel del tabaquismo involuntario en la génesis de
enfermedad pulmonar son cada dia mds sbélidos. Se ha demostrado que la
exposicién inveluntaria al humo de tabaco incrementa 105 sintomas
respiratorios crénicos en nifios (2,3), el riesgo de cancer pulmonar en
los cényuges {4,5) y que puede disminuir el ritmo de crecimiento de la
funcién pulmonar en los nifios (6). Estos datos, hacen indispensable en
cualquier evaluazifn de sintomas respiratorios, la investigacién del
tabaquismo involuntario.

En nuestro pais, no se le ha dado la atencién que reguiere a
otra fuente de contaminacién de interiores, de gran extensién, y
aparente gravedad; la exposici6n al humo de combustibles como la lefa,
el carbdn vegetal, el petréleoc o el gas., Los antecedentes en 1la

literatura muestran la magnitud potencial del problema: En nuestro



pais 1la lefia es el principal energéticc empleado en el sector
doméstico smegtn datos de 1989, calculéndose una cantidad utilizada de
lefa de m&s de 18 millonesc de toneladas en ese afio, la mayor parte de
las cuales (88.9%t) se consumieron a nivel rural (7). El 76% de la
energia consumida en las &reas rurales de México proviene de la lefa y
el 99.,9% de esgta enerqgiz se consupd an aatufas domaalricas {2},
caiculéndose gque es la fuente principal de energia para 19 millones de
mexicanos (%). El1 consumo rural medic percépita en nuestrc pais es de
54 kilogramos mensuales, smiendo la regién del pacifico sur la de
consumo mAs clevado. La cantidad de lefa empleada depende de varios
factores: El nivel de desarrollo de la comunidad, su nlmero de
habitantes, el estadc de los caminos de acceso, el nivel educativo, el
clima y la vegetacién, de tal manera que los consumos m&s elevados
corresponden a los climas frios de montafla, a las conunidades méas
pequefias y peor comunicadas, y a las personas con menores ingresos
econémicos (10). El principal uso de la lefia es para la preparacidén de
1os alimentna v en manor propeorcidn gars ol Salaontamlaitld el ayua y
la calefaccién del hogar (10). A pesar de intentns por parte de
algunas organizaciones de introducir en el medio rural estufas
mejoradas con el fin de extraer el humo de la cocina, ahorrar lefa y
disminuir la deforestacién, los resultados han sido desalentadores. El
grupo interdisciplinario de tecnologla rural apropiada, encontré que
en una comunidad purépecha solo 47% de las estufas montadas
inicialmente estaban en pie, y en estos casos la tercera parte de los
usuarios segufan utilizando la estufa doméstica tradicional (11). La
poblacién mexicana acude a este energético un 263 de las veces por
tratarse del fdnico disponible y un 65% de los casos por ser el més

barato (12). La disponibilidad y bajo precio de los biocombustibles



los hacen una fuente importante de energia afn en paises
industrializados como EUA donde se duplicé ;u consumo de madera como
combustible entre 1973 y 1980 a raiz del embargo petrolero. En 19280 se
utilizaren como combustible 122 millonss d2 toncladas de madera, la
tercera parte en los hogares (13). De acuerdo a datos de la OMS de
1985 se calcula que en la poblacién mundial se utilizé la biomateria
(constituida principalmente por madera y en una menor proporcién por
desechos orgadnicos animales y vegotales) como combustible en e) 10% de
los hegares urbanos Yy en el 90% de los rurales de los paises en vias
de desarrollo en 1976 (14). En el nismo reporte se estima gue 1280
millones de personas usaron en la miema &poca la madera coro
combustible para cocinar o calentarse, y estuvieron expuestas a sus
efectos adversos. Después del petréleo, del carbén y del gas, 1la
biomateria es el combustible que ofrece mas energia al mundo y ademas
es el gue utilizan mayor nmero de personas (14).

En las casas donde se cocina o se calientan con lefia se han
encontrade un incremento en la concentracién de particulas respirables
gua incluyen miltiples substancias: 17 contaminantes variados, 14
carcinogenéticos, 6 téxicos para los cilios y agentes coagqulantes de
moco, 4 promotores de caéncer y co-carcinogenéticos (15). Adem&s se han
determinado cantidades importantes de CO, NO, NG2, S02, formaldehido,
sflice, benzopirenos, hidiovcarburos poiiciciicos y otros aldenhidos.
En estudios experimentales y en condiciones reales, se han llegado a
encontrar niveles de contaminantes en interiores que rebasan los
estandares de calidad Je EUA, sobretodo con estufas en malas
condiciones (16-21). La exposicién a benzopirenos, cancerigenos
conocidos, puede ser dramatica, como lo demuestra un estudio en la

India, donde se encontrd gue las mujeres al cocinar pueden inhalar el



equivalente en benzopirenos al contenido de 20 cajetillas de
cigarrillo (22).

La produccién de sustancias de alquitrdn, asi como de
compuestos fenédlicos y de hidrocarbures policiclicos arom&ticoes ha
sido demostrada también en condiciones laboraius i gus oo utiliza al
humo de la lefa para el ahumade de productos comestibles,
principalmente c¢arnicos, 1lo que ha llevado recientemante a la
aparicién en el mercado de algunas presentaciones de "humo liquido™
con el fin de evitar riesgos para la salud de los trabajadores

{23,24).

EFECTOS IN VITRO:

El humo de leila es mutagénico en el ensayo de Salmonella Ames
(25), e induce al intercambio de crom&tides hermanas en células de
ovario de Hamster, que es un indicador sensible de mutagenicidad gde

los carcinégenos (26). En conejos aumenta la celuiaridad dal av

broncoalveolar y una disminucidn en la adherencia, la velocidad de
fagocitesis y 1a captacién de bacterias por macréfagos alveolares
(27). En el estudio histopatolégico de animales expuestos en forma
Subaguda o crénica a la inhalaci6én de humo, se ha encontrado
hiperplasia de glandulas nucosas en bronquiuvs y bronguiolos, fibrosis
en la submucosa, hipertrofia de fibras musculares (desde triquea hasta
bronquicolos respiratorios) y cambios de enfisema y fibrosis pulmonar
(28). Estudios histopatolégicos realizados en animales de
experimentacién expuestos en forma aguda a la inhalacién de humo de
lefda han demostrado edema epitelial y subepitelial, infiltrado
inflamatorio y necrosis focal y descamaciébn de la superficie

epitelial. También se ha demostrado incremento de la linfa pulmonar y



del contenido proteico de la misma (por aumento de la permeabilidad),

inactivacién del sistema del complemento, inactivacién del surfactante

e increment:c generalizado de la permecabilidad (29). A nivel

ultraestructural se encontrd edema citopl&smico con cisternas
dilatadas en el reticuloc endopldsmico, edema de mitocondriae v pérdida

as densidades citopl&smicas y nucleares (30). Todo lo anterior

dz

ke

predominantemente en el &rbol traqueobrecnguial, con menores cambics a

nivel de bronquioclos y sin alteraciones estructurales en la membrana
alve6lo-capilar, pero con incremento de la permeabilidad vascular gue

ocasiona edema alveolar (31).

BETUDIOS IN VIVO:

Se ha realizado exposicién experimental de animales al humo de
lefia documenténdose mediante la medicién de velumen corriente vy
frecuencia respiratoria una disminucién de la respuesta ventilatoria a
la administraci6n de bi6xido de carbono al 10% (32). Tante en animales
de experimentacién como en victimas de incendios expuestas a 1la
inhalacién de humo, se ha encontrado disminucién de la distensibilidad
pulmonar, incremento de la resistencia de las vias a&reas, sumento del

espacio muerto, hipoxemia e incremento del trabajo respiratorio (29).

BBSTUDIOS EPIDEHIOLOGICOS8 Y CLINICO8:

En lugares con una exposicién ambiental alta y crénica a o6xidos
de azufre y nitrégeno (compuestos encontrados también en hogares que
utilizan lefia como combustible), se ha encontrado un mayor deterioro a
través del tiempo de las pruebas de funcidén respiratoria
{principalmente flujos aéreos espiratorios}), en comparacién con lo

observado en lugares con una exposicién menor a estos compuestos (33).



Varios reportes encuentran una asociaci6n entre la exposicién crénica
al humo y enfermedad pulmonar crénica, principalmente Adel tigs da la
Bronquitis Crénica {DC), especialmente en India, Nepal y Nueva Guinea
(14-38). En Nepal, la prevalencia de BC fue igual en hombres y en
Wejcien (18.9Y%) lo gque es raro cuando el cigarrillo es el principal
factor de riesgo (39). La funcién respiratoria de las mujares que
utilizan lenda como combustible disminuye conforme las horas de
exposicién al humo aumentan, tanteo en fumadoras como en no fumadoras
(34,40). En Nueva Guinea se ha observado un namero alto de mujeres no
fumadoras con BC y EP, teniendo frecuentemente la exposicién al humo
de la lefia como factor de riesgo (41). En estos estudios se
consideraron otros factores gque pueden cooperar con la inhalacién al
humo de lefa en la génesis del dafio pulmonar: infecci6n, hacinamiento,
tabagquismo e inclusive humedad y bajas temperaturas en la vivienda.
Todos ellos pueden contribuir a problemas respiratorios desde 1la
infancia (42), a pesar de lo cual en ninguno de los estudios fueron
controlados sus  efectes confusores. Varios reportes aislados, vy
escasos estudios de casos y controles (43,44), asocian la exposicién
al humo de la lefta y la Fibrosis Intersticial. Otro estudio en el que
se realizé biopsia pulmonar a los sujetos afectados, demostr$ tants la
Fibrosis Pulmonar, como el depésito importante de Carbdn en el tejido
pulmonar, proponiendo los autores como posible factor causal la
inhalacién de humo de 1lefa (45). AGn en paises occlidentales
desarrollados existe preocupacién acer=a de los efectos adversos a la
salud de el humo de lefla, no obstante que el riesgo en los mismos no
es tan alto como en paises en vias de desarrollo por el tipo de

estufas empleadas (46}.



En nifios ZulG la exposicién al humo de 1lefa estd asociada con
enfermedad de las vias respiratorias interlsres (47). Conclusiones
similares fueron alcanzadas en un estudio realizadoc en Michigan TUA y
en Sud8frica (48,49). Sin embargo otros pocos no han demostrado
apociaciétn entre el humo ae iwila y <nfsrmedad nulmonar (%0,51). Uno de
los estudios fue en nifivs, etapa en la que se carece de un tiempo
suficiente para observar los efectos crénicos del humo de lefia y el
otro en poblacién estadounidense, gue cuenta con estufas de Jlefla
eficientes, condicidén mpuy diferente a la combustién de la 1lefa en
paises subdenarrollados. Tanto en Nueva Guinea como en 1a India se ha
encontrado una alta prevalencia de <Cor Pulmonale en mujeres,
sugiriéndose como posible factor causal el humo de la leflia. En otros
trabajos se sugiere que la Enfermedad Pulmonar Crénica relacionada a
1a exposicidon del humo de la lefia es de suficlente magnitud para
producir insuficiencia respiratoria terminal y Cor Pulmonale (14,52~
55), Yy no se trata scleo de BC sin efecliv &n 22 cohvevida o en la
capacidad funcional del sujeto.

La causalidad del humo de lefa en la génesis de los sintomas
no  ha sido demostrada fehacientemente debido a que existen
conramitantemente varias condiciones econtnicas, sociales Y
climatolégicas adversas para la salud Intimamente 1ligadas a las
familias que cocinan con 1lefia. Sin embargo varias evidencias
epidemiolsdgicas, biolégicas y experimentales, in vitro e in vivo,
apoyan fuertemente 1la asociacién etioclégica del humo de 1lefia y
enfermedad pulmonar. HNo obstante, hasta la fecha carecemos de un
trabajo descriptivo adecuado de las alteraciones pulmonares,
funcionales, radiolégicas y anatémicas, en sujetos cuya Gnica causa

aparente de patologia pulmonar es la exposicién al humo de la lefia.
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ANTECRDENTRO EN NUEGTRO HEDRIO

En @l censo anual de morbilidad hospitalaria del INER de los
afdos de 1950 y 1991 se encontré que aproximadamente el 45% de los
pacientes con BC fueron mnujeres (56). Resultados preliminares en el
INER (57) muestran que aproximadamente la tercera parte de nuestros
enfermos con BC vistos en la consulta externa por primera vez, nunca
han fumade cigarrillos y son mujeres de origen rural gue han cocinado
toda la vida con lefia. En otro estudio posterior realizado en el INER
(58} se encontré que de 47 pacientes con BC, 7 eran nujeres no
fumadoras y con antecedente de exposici6n a humo de leha, todas
cursaban con obstruccién grave de la via aérea ¢ hipercepnia y 5
tenian datos electrocardiogréfices de Cor Pulmonale. En el Instituto
Nacional de Cardiologia estudiarcn 30 pacientes con HAP y Cor
Pulmonale secundarios a enfermedad pulmonar. Encontraron datos
broncoscépicos de BC en 1la mayorifa de las paclentes y fibrosis
pulmonar en algunas que se sometieron a biopsia pulmonar. En todas las
pacientes el Gnico factor de riesgo asociado fue la inhalaciodn cronica
de humo de lena (59). Aunque os enfermos 1llenan los criterios
internacionales para la definicién de BC y EPOC cCreemos que las
caracteristicas de la enfermedad crénica por inhalaci6n de humo de
lefia son diferentes a las de inhalacién de humo de tabaco, por eso
preferimos describirla como Neumopatia asociada a la inhalacién de
hume de lena (NAIHL). Hallazgos similares a los descritos se
reportaron por Restrepo Y cols. en Colombia quienes encontraron datos
de bronquitis obstructiva y un zomponente restrictivo en un pequefo
grupo de pacientes (28). En este estudio los hallazgos patolégicos en
1 caso fueron similares a los encontrados en animales experimentales:

tibrosis pulmonar, antracosis y bronquitis.
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JUOTINICACIOM)

La utilizacién de la lefia como combustible es una conducta
ubicua, que condiciona a la exposicién al humo de la miama a clentos
de millones de personas y es por taniu uin problema pebancial de salud
pGblica tanto en nuestro pais como en los paises subdesarrollados.
Los estudios realizados nasta ahora se han limitado précticamente a
hacer una descripcién espirométrica utilizando espirémetros
portatiles, por lo que estamos convencidos gue se requiere de un
estudio gque haga ura adecuzda y completa descripcién cliuica,
radiolégica, anatomopatolégica y funcional. vor otro ladoc cn les
estudios m&s completos que se han realizade en poblaciones
selecclionadas, se encuentra una prevalencia muy alta de tabaquismo, 1o
cual dificulta la asociacién de los hallazgos en los pacientes, con la
exposicién al humo de lefia.

Dado gque ~n los pacientes con obstruccion ciduica &

o

aéreas por tabaguismo responden funcionalmente al uso de
broncodilatadores nebulizados (60-65), consideramos también
conveniente evaluar el beneficio de los mismos en paclantes con
icumepsatia por humo de lefia.

Las caracteristicas clinlcas de 1la Neumopatla asociada a 1la
inhalacién del humo de lefia (NAIHL) estén pobre e insuficientemente
descritas., Nuestra experiencia nos hace pensar que puede manifestarse
como bronquitis crénica y EPOC en mujeres no fumadoras aungue podria
presentarse también como enfermedad intersticial siempre y cuando en

el humo se inhalen substancias fibrogénicas.
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HIPOTESLS

La presencia de sintomas respiratorios croénicos y alteraciones
pulmonares funcionales, clinicas, radiolégicas Yy
anatomopatolégicas en pacientes con BC 6 Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crénica cuyo unico ractor de tieogos oS5 A2
exposicién prolongada a humo de lefa seran similares a las
descritas en fumadores. La neumopatia asociada a 1la
inhalacién de humo de lefa (NAIHL), se podrd presentar aln sin
deficiencia de alfa l-antiproteasa {(antitripsina).

Debido a que la presentacién clinica mas comGn de la NAIHL es
similar a la Bronquitis crénica, los broncodilatadores
administrados mediante nebulizacién: a) Serdn eficientes en
este tipo de pacientes y; b) Tendr&n un efecto terapéutico
comparable al gue Se encuentra en la obstruccién crénica de

las vias aéreas por tabaquismo.
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GENERALES:

1~ Describir la NAIHL en pacientes que acuden a un centro de tercer
nivel de atencién de la salud, desde los puntos de vista
ciinicoe, radioldgico, runcional y anatomopatolégico.

2~ Evaluar el efecto terapéutico de los broncodilatadores nebulizados
en sujetos con NAIHL y compararlo con el de sujetos con EFOC

por tabaguismo.

PARTICULARES:

1~ Hacer una deacripeion de los hallazgos clinicos,
elactrocardiogrdficos, funcionales, radiolégicos, patelégicos
y laboratoriales de estos enfermos.

2- Diferenciar a la NAIHL de las eonfermedades asociadas a la
inhalacién del humo de cigarrille: BC, Enfisema, EPOC,

2= Detozrmainar la prevalencia de deficiencia de alfa-1 antiproteasa en
la poblacién con NATIHL.

3- Determinar la respuesta a broncodilatadores en pacientes con NAIHL
Yy compararla con aguella de los pacientes con EPOC por
tabaquismo.

4~ Precisar la frecuencia de un patrén intersticial en la radiegrafia
de térax de los paclentes con NAIHL.

5- Determinar la presencia de hiperreactividad bronquial inespecifica

en estos enfermos.
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HETGROP ¥ PACIENTES

El proyecto consisti®6 en un estudio transversal vy
prolectivo, cuyoc principai objetive fue 1la descripcién de las
caracteristicas clinicas y funcionales de 1los paclentes con BC
arociada a la inhalacién de humo de lefa.

También se hizo un estudio experimental, para la evaluacién de
la respuesta funcional a un broncedilatador. El estudio se realizé con

los pacientes que acuden a la preconsulta del INER.

BACLENTRS RBLECCIONADOD

A} PARA EL ¥S8TUDIO DRESBCRIPTIVO:

-PACIENTES CON HIPERSECRECION BRONQUIAL CRONICA: Es dacir,

aguellos con tos Yy flemas la mayor parte de los dias de una

semana por 3 o mis meses al afio, durante 2 o mAs afios
rensecutivos., Estos son los criterios para diagnosticar
bronquitis crénica aceptados internacionalmente. Fueron

incluidos pacientes fumadores y no fumadores en forma
consecutiva, durante un lapsn aproximado de 14 meses.

Para el estudio patolégico se incluyeron 20 casos con BC no fumadores
Yy asociados a la inhalasisn 22 humo de ’m.ha Y 20 casos con BC por
tabaco que hubieran fallecide en el INER, en guienes se contara
con el material de autopsia (fotografias y reporte macroscdpico,

Y preparaciones microscopicas de los pulmones).

B) PARA EL ESTUDXO DE REBPUESTA TERAPEUTICA A BRONCODILATADOR:
- Adem&s de los paclentes con hipersecreci6én bronquial crénica

mencionados en el inciso anterior, se incluyeron pacientes
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fumadores, procedentes de la Clinica de Tabaguismo del
I.N.E.R. mayores de 40 afios. Todos los pacientes reunieron los
criterios de Bronquitis Crénica y alquno de los siguientes
datos dae obstrucclén espirométrica de la via aérea: Volumen
Espiratorio Forzado en 1 segundo (VEF;) menor al 80% del
normal, relaciédn dal VEF;/Capacidad Vital rorzada (CVr) wenoi
al 80% del normal, 6 Flujo Mesoespiratorio Forzado (FEF35-75)

menor al 60% del normal.

DEFXNICIONES:

PACIENTE CON NAIHL: Aguel con exposici6tn a humo de lefia durante
mids de 6 meses en su vida que presentara los criterios de
hipersecrecién bronquial crénica descritos y que no tuviera
los siguientes factores de riesgo o patologias asociadas a los
mismos: Tabaquismo (definido adelante), exposicién a humo de
carbén y/o petr6leo mayor que la exposicién al humo de la
lefla, exposiciédn laboral a sustancias quimicas o solventes por
mds de 6 meses, Bronqulectasias, Sinusitis crénica, reflujo

Gastroesofdgico, Asma Bronquial o Tuberculosis.

PACIENTE FUMADOR: Aquel que haya fumado mds de 400 cigarrilles o
20 cajetillas de cigarrillos, y/o mis de 54 puros, y/o mas de
12 onzas de tabaco para pipa y/o m&s de 400 cigarrillos de
marihuana en su vida (ésta definici6n es basicamente 1la
aceptada por la asociacién Americana de Térax, referencia 66),
Y no se haya expuesto a humo de lefa, carbédn o petrdleo por

mas de 6 meses en su vida.
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PAQIENTRS BXCLUIDOS:

Se excluyeron los gque tenfan tos crénica, pero no bronguitis
crénica por definicion.

A} ASMATICOE: Enfermos qgue cirsaran Gnica o predominantemente con
ataques recurrentas de disnea y sibilancias.

B) Hipertensi6n arterial sistémica (TA mayor de 160/90 en 1la
determinacién realizada en 1la preconsulta) y datos clinicos de
Insuficiencia Cardiaca global, Obesidad wmoderada o severa, considerada
éata como indice de masa corporal mayor a 40 Kg/m2 (67).

C) Aquellos casos en que se encontrara ¢n la radicgrafia de térax
una opacidad localizada, o la presencia de nédulos o masas en campos
pulmonares o mediastino.

D) Se excluyeron también aquellos casos de autopsia gque no

contaran con 2 preparaciones microscépicas por lo menos.

EACIENTES FLYMYNADOR:

A) Se eliminaron los pacientes en los gue se encontrd una causa
evidente de 1la tos crénica (sinusitis crénica, rinitis alérgica,
reflujo gastroesofadgico), que cediera o mejorara cosiderablemente con
tratamiento (a juzgar por el paciente disminucién de un 80% de 1la

sintomatologia inicial).

B) PACIENTES CON OTROS DIAGNOSTICOS: Alveclitis fibrosante,
alveolitis alérgica, neumoconiosis, Tuberculosis Pulmonar,

Bronquiectasias y C&ncer Pulmonar.
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Los criterios de cxclusisn y aliminacisdn se aplicaron por
igual tanto para el estudio descriptivo, como para el estudio de

raespuesta a broncodilatador.

NUMERO DE ENFERMOQ:

ESTUDIC DE RESPUESTA TERAPEUTICA A BRONCODILATADOR:

Estudiamos 17 pacientes con NAIHL y 17 pacientes con BC por
tabaco. Para la parte comparativa de la respuesta a broncodilatador
para el grupc de fumadores y los pacientes con neumopatia por humc de
lefa antes y después de broncodilatador, se obtuvoe un nimero de 16.5
sujetos por grupo cuando sc¢ tomaron para VEF; los valores siguientas:

2 de error alfa bimarginal de 0.05 = 1.96.

2 de error beta unimarginal de 0.5 = 1.64.

Desviacidn est&ndar (S)= 5.6%.

Diferencia (Delta) de 7% respecto al valor basal de VEF;.
Estos datos se obtuvieron en base a los valores maximos de respuesta a
broncodilatador o a un placebo inhalado en suietos normales (&R=74)

empleando la siguiente férmula (75):

2(Zalfa + Zbata)? S2
delta?

Por lo tanto, tenfamos una potencia de 95% para detectar diferencias
de por 1o menos un 7% en el VEF; después de administrar el
broncodf{latador, con una probabjlidad de error alfa de 5%

(kimarginal).
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PROTOCOLO EF _LOS &N

A) ESTUDIO DRSCRIPTIVO:
Completamos el estudio en 29 enfermas no fumadoras, realizando
los siquientes estudioes.

1- Llenado de un cuestionario estructurado que es basicamente una
traduccién del cuestionaric de la Socleadaad Americana ae ‘lorax
(ATS, referencia 66). El cuestionario ha sido utilizado desde
hace muchos anlos en paises de habla inglesa y se tiene mucha
experiencia con el mismo. La traduccién al espapol que se aplicé
fue el resultado final de varias correcciones que incluyeron una
retraduccién al inglés para corroborar que mantenia el mismo
sentido general. La seccién referente a los conbustibles
utilizados para cocinar es una inclusién original nuestra, ya gue
no aparece con tanto detalle en el cuestionario del ATS. Con la
idea de validar el cuestionario en nuestros pacientes, se repitié
a un grupo de 10 sujetos el mismo cuestionario con una diferencia
en tiempo mayor & 3 semanas, con presencia de un familiar cercano
que conviviera con el paciente para tener una confirmacién
indirecta de 1los datos, ya que resultaba muy dificil 1a
verificacién personal de los mismos. Esto también nos permitié
evaluar la reproducibilidad de nuestro cuestionario cuando el
mismo entrevistador lo aplicara, como sucedidé con nuestro
protocolo de investigacién. La valoracion se hizo comparando las
respuestas en los 2 cuestionarios repetidos viendo la
concordancia entre las respuestas. El cuestionario incluyé les
siguientes datos: (ver forma en el anexo I):

a) Historia de exposicién a agentes inhalados.
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b) Evaluacién de escolaridad, ingresos, caractericsticas de la
vivienda, sobretodo de la ventilacién de la cocina.

©) Tabaguismo, voluntarioc e involuntario.

d) Preguntas especificas sobre tos y expectoracién crénica y
etiologias posibles (sinusitis, rinitis alérgica, reflujo
gastroesofagico) .

2} Tiéguoias para geterminar riesgos de bronquiectasias como

serian infecciones de repeticién de vias aéreas inferiores

en la infancia, asi cono preguntas de problemas

respiratorios crénicos en la infancia.

2- Historia clinica completa.

J- Espirometria.

4~ Medicién de volamenes pulmonares con el pletismdgrafo.

5~ Medici6én de gasometria arterial en reposo.

6~ Realizacién de una curva de flujo-volumen.

7~ Radiografia postero-anterior y lateral del térax.

8- Hemoglobina y hematocrito.

9~ cuantificacién de los niveles séricos de Alfa~l Antitripsina

{mediante Inmunodifusién radial ).

10~ Electrocardiograma en reposo.

11- Cultivo de expectoracién para piégenos.

12~ Radingrafias ae benes paranasales Yy evaluacién
otorrinolaringolégica en los casos con diagndstico clinico de
sinusitis.

13- Realizacién de un gamagrama es&fagogastroduodenal & Serie
Gastroduodenal (segin disponibilidad) en pacientes con reflujo

gastroesofdgico por interrogatorio.
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14- En 14 pacientes se realizaron mediciones de distensibilidad
pulmonar siguiendo las recomendacicones de la ECCS (76).

15~ En 14 pacientes se determinaron los valores de Ditusion de
Mon6xido de carbono, siguiendo lar racomendacionas de la ATS
(77).

Lz espirometria (con un neumotacéarafo con integracién de flujoj,

pletismografia (con cabina a volumen constante de 900 1) y difusién de

Monbxido de Carbono se realizaron en todes los pacientes en equipo

Jaeger, Master Lab,

Todos estos estudios (excepto los mencionades en los puntos 12 y 13)
se realizan de manera rutinaria o con 1la misma nuestra
sanguinea utilizada para estudies rutinarios.

16- Prueba de reactividad bronquial con metacolina. Es una prueba para
buscar hiperreactividad bronguial inespecifica. Para esto se
dan a inhalar dosis crecientes de metacolina hasta gque se
obtiene una caida del 20% del valor del VEFl1 obtenido al dar a
inhalar una solucién contrel (placebo) en la espirometria, o
se llega a la concentracién maxima. Esta es una prueba en uso
rutinario en el laboratorio de fisiologia pulmonar del INER y
que ofrece minimos riesgos ya que el broncoespasmoc gue se
llega a producir es leve Yy ripidamente reversible con un
broncodilatador. La metacolina se preparé a partir de un peso

Secs 2z 2 gr. on concentraciones de 0.03. 0.06, 0.125, 0.25,

o

«5, 1, 2, 4, 8, 16 Y 32 mg/ml en solucién salina estérii
amortiguada. La solucién de metacolina se guardaba a menos de
4 grados centigrados para garantizar su calidad (78). E1

estudio se realizé en un lapso de 4 sSemanas para asegurarnos
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de la funcionalidad de la metacolina. Para la realizacién de
la prueba el paciente debfa suspendar beta agonistas por 12
horas, teofilina por 24 horas, ejercicic por 2 horas, cigarro,
café o t6 por 6 horas y no debia tener datos de infeccién de

428 2ando a lnialar

viaR Afresa unnariores, L= prucks S o
la solucién a temperatura ambiente de cada una de las
concentraciones durante 2 minutcs a través de un nebulizador
Bennet-Twin, a flujo de 4 1/min, 1lo que nos daba una
nebulizacién estdndar de 0.13 ml/min; a los 30 y 90 segundos
se realizaba espirometria evitandoc 1llegar a VR (para no
producir DLroncoespasme} y se media el VEF;. La prusba sce
suspendia al llegar a la concentracién a la cual el VEF; caia
un 20% reapectoc al wvalor basal (al administrar el vehiculo)
-llamada PC20-, 6 a la concentracién m&xima de metacolina.
Este protocolo es el gque se utiliza en el INER rutinariamente
‘ 7o) .
Por ser estudio no rutinario, la pruecba dc retec con Metacolina se
realizé en 10 pacientes con NAIHL, y se evité en las pacientes mas
graves, cof decir las gue lienaron alguno de los sigulentes criterios:

a) Retenedoras de C0O2 (PCO2 mayor de 38 Torr).

b) Hipoxémicas graves (PO2 menor a 45 Torr) usando oxigeno por

puintas nasales a 3 L/min.
c) Pacientes con disnea de reposo.
d) Pacientes con insuficiencia cardfaca manifestada por edema

de miembros inferiores y hepatomegalia.
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Los estudios mencionados no se realizaron necesariamente todos en el
mismo paciente, pues dependieron de la disponibilidad de los pacientes
y de las pruebas.

Para el wesatudlo anstomcpatslsglics, zn lz pmrie mecreoecdplos &a
hizo una recoleccién de los datos de los reportes macroscOpicos de las
autopsias y se complements con el andlisis de las fotografias de las
piezas. Se incluyeran 20 casas de autopsia con diagnéstico de EPOC por
tabaco y 20 casos con diagnéstico de EPOC asociado a la exposicién de
humo de lefa como Gnico factor de riesgo; y para la parte microscépica
se hizo el andlisis de las préparacionus en laminilla de los mlsmos
casos. Se tomaron a partir de 1985 a 1991 los 20 primeros casos de
NAIHL y por afio de autopsia se aparearon el mismo nimero de casos de
EPOC por tabaco gQue se obtuvieron en forma consecutiva. Se consideré
en forma arbitraria el ntmero de 20 casos por grupo por la
raccipiiidad de ubliiicer plucbus govamdivricos on casc 2z rogusris
aplicarse. El patélogo estaha cegado a} factor de riesgo asociado a
la BC (humo de lefia o tabaco). Se repitié el anidlisis del estudio
microscépico en 7 de 1los 20 casos deé BC por humo de lefa para evaluar
la variabilidad intraobservador. La evaluacién se hizo a través de un
cuestionario estructurado (ver forma de evaluacién patolégica -FEP- en
el anexo TII) que incluyd datos de enfisema, fibrosis pulronar,
bronguiectasias, bronquiolitis, bronquitis crénica y dafio vascular

entre otros datos (80).
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B) ESTUDIO DE RESPUESTA A DRONCODILATADOR!?

Completamos el estudioc en 17 anfermos fumadores y en 17
pacientes con NAIHL. A todos los pacientes se les realizé una
pletismografia y espirometria completa (en equipo Jaeger, Master Lab)
en forma basal (antes de la administracién del broncodilatador), para

determinar CVF, VEF1, relacién VEF1/CVF, FEF25-75, VMF, Capacidad

Pulmonar Total I

3

Residual (VR), conductancia especifica (sGaw), y resistencia de las
vias aéreas (Raw) -medidas a volumen de CFR-.

La espirometria se realizé con un espirémetro que reGne los requisitoes
de la Sociedad Americana de Térax, con el sujeto en posicién sedente,
con aplicacién de pinzas nasales y con la ejecucién de 3 esfuerzos
madximos, deblendo obkenerse al menos 2 de ellos con una variacion
interesfuerzo menor al 5%, por lo menos para CVF y VEF1 (81). Para la
pletismografia el paciente realizd 3 esfuerzos que a juzgar por el
observador fueron adecuados y reproducibles.

Pcsteriocrmente el paciente inhalé un micronebulizado (Hudson,
___________ ct; dc 5 wy. de Salbuiamol (L4 c.c. ae ventolin),
diluidos con 1 c.c. de Solucién fisiolégica al 0.2%, raspirando a
volumen corriente por nariz y boca hasta terminarlo (en 15-20').

Se recalizaron nueva esplrometrfia a los 30/ y 60 y pletismografia a
los 60’ posteriores a la administracién del broncodilatador.

A todos los pacientes que ingresaron al protocolo de respuesta a
broncodilatador, se les efectudé una historia clinica conmpleta y se les
aplicé el cuestionario utilizado para la parte descriptiva de los
pacientes con NAIHL. Los provenientes del estudio descriptive contaron

ademds con el resto de ex&menes mencionados para tal estudio. Los

pacientes procedentes de la Clinica de tabaquismo no tuvieron todos
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los exaAmenes, debido a que no ingresan por la consulta externa, ni se
les realizan los ex&menes habituales de otros pacientes del INER.
Los criterios de exclusi6n y eliminacién fueron aplicados de la misma

forma que para el estudio descriptivo.
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JUBTIFICACION DE LAB PRUEBBAS DESCRITAS ANTERIORMENTE.

El objetivo de las pruebas descritas es hacer una descripclén lo
maAs amplia y precisa de las caracteristicas de la NAIHL. Las maneras
en las gue una enfermedad pulmonar se manifiesta son limitadas. Se
pueden describir varios sindromes clinicos relacicnados con el daiio
pulmonar por agentes inhalados que pueden estar aislados perc que mis
frecuentemente coexisten:

a) Hipersecrecién mucosa: Esta es la caracteristica de la bronquitis
crénica y se manifiesta como tos y expectoracién crénicas. Esto lo
determinamos con el interrogatorio, Leos cultivos de expectoracidédn nos
interesaron para saber los gérmenes colonizantes sobre todo si son los
mismos que colonizan a otros enfermos pulmonares como Haemophilus

influenzae o Pneumococo.

b) Obstruccién de las vias aéreas: La exposicién crénica al humo de
cigarro dafa progresivamente las vias aéreas pequeflas lo que
correlaciona con alteraciones funcionales da obstruccién aérea. Este
componente fue evaluado funcionalmente con la espirometria, con las

curvas de flujo-volumen y con los volGmenes pulmonares.

c) Hiperreactividad bronguial: Erte ea un
enfermedades pulmonares crénicas especialmente las brongquiales. La
hiperreactividad bronquial coopera para la aparicién o exacerbacidn de
sintomas sobretodo al inhalar irritantes (polvo, aire frio, humo), al
hacer ejercicio, al tener infecciones bronquiales y en la noche. Se
trata pues de un mecanismo patogénico que puede ser coneecuencia de la

inhalacion del humo asi como tener un fuerte componente gen&tico. Este
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aspecto lo evaluamos en algunos pacientes con la prueba mias especifica
gue es la prueba de reto con Metacolina. Datos adicionales asociados a
ésta altecracién los pudimes obtener de la historia clinica y de la

respuesta a broncodilatadores durante las pruebas de funcién pulmonar.

d) Enfisema pulmonar: Es el agrandamiento de los espacios alveolares
con destrucciédn de sus paredes. Es un componente importante en el dafio
pulmonar por el cigarrillo y el que mejor correlaciona con 1la
obstruccién aérea grave y por ende con el estado funcional y con el
prondéstico. Aunque la definicién es desde el punto de vista
anatomopatolégico, hay varias alteraciones funcionales y radiolégicas
que correlacionan adecuadamente. Los pacientes con enfisema tienden a
tener elevaciébn de la capacidad pulmonar total, una distensibilidad
aumentada, una disminucién de la capacidad de difusién al monéxido de
carhono y una radiografia con sobredistensién pulmonar y con pérdida
de la trama broncovascular (hipovascularidad), asi como bulas. Estas
pruebas adicionales {difusion de monéxido de carbono Yy
distensibilidad) también las hicimos en algunos pacientes . Dentro de
la evaluacién del componente enfisematoso es esencial ver 1la
prevalencia de deficiencia de alfa-1 antitripsina debido a que es un

fantpr da risems imnortante  mara  1a
...... de riesqgo importante para la

de  parénguima
pulmonar. Es decir que necesitabamos ver si el daio pulmonar se
presentaba solo en deficientes de alfa-l1 antitripsina, 6 aGn en

pacientes con niveles normales de la antiproteasa.

e} Dafo al intersticio pulmonar. Aqui nos referimos a la presencia de
inflamacién o fibrosis intersticial. Tenemos 1la impresién de que

algunos de los pacientes con NAIHL tienen un componente de fibrosis
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que evita que los volGmenes se incrementen y que da un patron
radiolégico reticulonodular. Al menos en parte este componente podria
estar relacionado con el dep6sito de minerales en el intersticio
pulmonar y en el sistema iinfaticu, gque pueden ser [ibrogénicos.
También podrad variar con el tipo de madera utilizada como combustible.
los estudios funcionales (volimenes pulmonares, distensibilidad vy
gasométrico), radioldégico (patrén reticulonodular) Y clinico
(hipocratismo y crepitantes tele-inspiratorios finos), aportarian

datos adicionales para aclarar el punto.

ANALIQIE

ESTUDIO DESCRIPTIVO:
El analisis se hizo describiendo los hallazgos en cuanto a
edad, sexo, cuadro clinico, PFR, radiografias y estudio patolégico.
Se hizo también comparacién pacientes con NAIHL y fumadores en varios

de estos aspectos.

VALIDACXON DEL CUESTIONARIO:

Se realizé6 a través de evaluar la reproducibilidad de la traducciotn al
espafiol, mediante la utilizacién de una escala comparativa, arbitraria
Yy subjetiva por parte de la traductora que tenia las categorias a)
igual; b) desacuerdo leve; c¢) desacuerdo noderado; y d) desacuerdo
total entre las versiones de espafol e inglés del cuestionario.

Ademds se realiz6 1la aplicacién del cuestionaric a todos los
pacientes, habiéndose repetido en 10 de ellos con una diferencia de 3
semanas entre la aplicacién de los 2 cuestionarios, para valorar la

reproducibilidad del mismo.
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Para ver la concordancia de las respuestas entre el primero y segundo
cuestionarios, se usbd una escala crdinal arﬁitraria, para lo cual nme
hicieron 5 categorfas, utilizando como par&metros para la elaboracién
de las mismas los datos de mayor interés en ¢l cuccticnario que podian
cuantificarse, clasificando el resto de las respuestas no
cuantificablez en  cada una de estas categdorias de acuerdo a decisidn
arbitraria por sentido comtin., Esta escala se formuld a priori y los
par&metros utilizados y las categorias fueron las siguientes:

IGUAL: ausencia total de diferencias.

SIMILAR:a) Diferencia menor a 49 mil pesos.
b) Difcrencia menor a 6 ahos,

c) Diferencia de 2 horas o menos.

DIFERENTE:a) Diferencia mayor a 55 mil pesos y menor a 100 mil pesos.
b) Diferencia de 5 aflos o mads, y menor de 10 afos.

c) Niferencia mavor a 2 h. v menor a 4 h.

MUY DIFERENTE:a) Diferencia de 100 mil pesos o mis, y menor de 299
nil pesos.
b) Diferencia de 10 afios o mads y menor de
15 afios.

¢) Diferencia de 4 h. o mis y menor de 6 h.

OPUESTO:a) Diferencia de 300 mil pesos o mas.
b} Diferencia de 15 afios o mas.

¢} Diferencia igual o mayor de 6 h.
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DATOB CLINICOS
Se recolectaron los datos obtenidos a través del cuestionario
para la descripclén de los datos clinicos, asl como para investigar la
frecuencia de tabaquismo pasivo, la exposicién a otro tipo de agentes
ademfs de el humo de la lefia, la existencia de enfermedades
bronquiales y/o pulmonares en la infancia, la frecuencia de atagues de
brongquitis, la presaencia de datos de asma o hipereactividad breonquial
y el antecedente familiar de Bronquitis Crénica o Enfisema, entre los
datos més relavantes.
Los datos clinicos que se consideraron sugestivos de hipertension
arterial pulmonar fueron:
a)Reforzamiento del 20 ruildo en foco pulmonar.
b) Impulso pulmeonar palpable en 20 Espacio
intercostal izquierdo.
c)clic sistélico pulmonar.

d)Soplo diastélico pulmonar.

Los electrocardiograficos fueron:
a)batos de hipertrofia ventricular derecha.
Documentada por la presencia de alquno de
los siqulentes hallazgos:
a-1)}Relacién R/S en V1 > 1.
a-2)gR en Vi,
a-3)Relaciébn R/S en V6 < 1,
ademés de:
a-4)Desviacién del eje a la derecha > +110°

& a-~5)Patrones SI, SII, SIII.
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b)Presencia de crecimiento auricular derecha.
Documentado por la presencia de:
b-1)Onda P elevada y acuminaza > 2.5 mm y
duracién menor de 0,11 s en las
darivaciones II, ITI, & AVF, &
b-2)0nda P bifdsica en V1 con componente

inicial mayor.

c)Bloqueo de rama derecha del Haz de Hiz.
Documentado por la presencia de por 1o menos
dos de.los siguientes datos:
c-1)Conmplejo QRS igual o mayor de 0.12 s en
las derivaciones V1 &6 V2.
c-2)Imagen R~R’ en las derivaciones V1 6 V2.
c-3) Onda S empastada en V5 y V6
c-4) camblos de T opuestos a la direccién
del QRS.

c-5)Desviacion del AQRS mayor de +80°.
(Criterios obtenidos de las referencias 82-84).

Todos los datos oblenidos mediante el cuestjonario se resumieron a

través de cuantificar el ndmero de pacientes gue los presentaban.

Se hicieron pruebas de correlaci6én de Pearson entre la intensidad de
la exposiciébn (medida como horas-afo) y la obstruccién funcional
medida a través de VEF;, CVF, FEFzg5.75, VMF, CFR, VR, sRaw y sGaw,

tanto en valores absolutos como en porcicnto del normal.
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ANALISIS DE LAS RADIOGRAPIAS

Para el astudic Radiclégico se analizaron las teleradiografias de
Térax de 25 pacientes con NAIHL y de 11 pacientea con BC por tabaco,
cegandose a 3 evaluadores (2 radi6logos y 1 neumdlogo clinico) ail
factor de riesgo de la BC. A los 3 evaluadores se les aplicé un
cuestionarioc {(ver forma de evaluaclén radiolédgica ~FER- en el anexo
IIX), a través del cual se evaluaron la presencia de datos de
enfisema, fibrosis pulmonar, cardiomegalia e hipertensién arterial
pulmonar (puntos 1 a B de la FER), basados en patrones bien descritos
{(B5). Se realiz® pruecba de concordancia de Kappa (en tablas de 2 x 2)
o de Kappa ponderada (en tablas mayores de 2 x 2) intra e
interobservador (86). Se realizaron también pruebas de Kappa para
determinar 1la concordancia de 1los evaluadores cen la evaluaciédn
objetiva de sobredistensién pulmenar a través de pletismografia, y de
cardiomegalia e hipertensi6én arterial pulmonar a través de la medicién
del indice cardiotor&cico (>50%), didmetro de la arteria pulmonar
derecha (>16mm segGn referencia 85) y del indice PL/T (>38% segln
referencia 87); PL=suma de la distancia horizontal en mm. medida de
una linea trazada verticalmente siguiendo los procesos espinosos
vertebrales a 105 bordss cuternes 42 coada wna  de  las  arterias
pulmonares. T=didmetro transverso maximo del térax.

Estas determinaciones objetivas se encuentran en los puntes 9 a 11 de
la FER y 1la evaluacién de las mismas se hizo por un evaluador
independiente que estaba cegade al factor de riesgo de la BC y a 1los
resultados de la FER.

Para saber si la concordancia intraobservador para los distintos

pardmetros evaluados en la radiografia eran diferentes entre 1los
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evaluadores se hizo anflisis de varianza de Friedman para las
concordancias intra e interobservador de 1los 3 evaluadores de los
puntos 2,4,5,6 y 7 de la FER, que eran los de mayor interés; también
se hizo éste tipo de analisis para 1la concordancia de 1los 3
evaluadores con la evaluacién objetiva de sobredistensién pulmonar,
cardiomegalia e hipertension arterial. Se decidié hacer ésta prucba
estadistica debido a gque ho existe hasta el momento una prueba de
Kappa u otro modelo estadistico que haga la comparacién de mas de 2
observadores al evaluar diferentes variables.

Ademds de el andlisis anterior, el radidlogo con mejor concordancia
intraobservador hizo una descx;ipcién indepandiente y auténoma de los
hallazgos radiol6gicos de patologia bronquial, vascular pulmonar,
cardiaca, mediastinal pleural y de parénguima pulmonar en los casos de

NAIHL.

Los resultados de las radiografias se agruparon en:

a) Normales,

b) Sugestivas de enfisema pulmonar: Cuando hubiera sobredistensién
pulmonar (diafragmas horizontales Y planecs) b trama
broncovascular disminuida (85).

c) Sugestivas de enfermedad intersticlal: En la presencia de un patxén
reticulonodular y/e en panal de abeja (opacidades lineares y
nodular an diversas combinaciones) con volumen pulmonar normal o
disminufdo (85).

d) Sugestivas de hipertensi6n arterial pulmonar: En caso de encontrar

la arteria o el cono pulmonar dilatados, el diametro de
arteria pulmonar mayor a 16 mm (85), 6 el findice PL/T mayor de

38% (87).
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Hubo sesiones previas a la interpretacién, para discutir los criterios

y hacerlos m&s uniformes.

ANALISIS DE LAB PFR, Hb, Hto y GASES ARTERIALXS

Se resumieron los valores de cada individuo a4 través de promedio y
desviactén estindar Ael avupo, bomendo en los valores de los €1
espiratorios y de volGmenes pulmonares el mejor de 3 esfuerzos,
debiendo obtenerse una variacién interensayo menor de 5% entre por lo
menos 2 esfuerzos, segGn las recomendacziones de la Sociedad Americana
de T6rax (81). Para la medicién de conductancia especifica vy
resistencia de las vias aereas se realizé el c8lculo de las mismas a
voluman de CFR y a un {lujo de 0.5 1/s, tomando el promedio de 3
curvas reproducibles. La prueba de DlCO se realizd segan las
recomendaciones de la ATS5 (77), mediante el método de "single breath",
con una fraccién ingpirada de O, de 25% lo cual neos daba una presién
inspirada de 0; 1ligeramente mayor a 130 mmHg. Todos los valoares
35 5O Gstandairizaidn a un puicsulalue de 1o
normal seqgn la edad, talla y sevyo de cada paciente.

Se hizo una comparacién entre los grupos de tabaco y humo de lefta para
las diferentes medicicnes, utilizando prueba de T para muestras
independientes para las variables con mediciones dimensionales y x2
para las variables no dimensicnales o dicotémicas. Evaluamos la
correlacién entre el tiempo de exposiciétn al humo de la lefia y la
gravedad de 1la enfermedad, medida principalmente a través de las
pruebas de funcién respiratoria. También se realizaron pruebas de
correlacidn de Pearson entre el grado de obstruccién y las cifras de
PQy, y entre la CPT y diversos parametros da obstruccién al flujo

aéreo (VEF3, relacién VEF3/CV y FEFs5.75)
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Los valores de referencia normales pletismograficos, espirométricosn y
de distensibilidad con los cualas comparamos nuestros pacjentes fueron
obtenidos de la ECCS (76), por ser las que mds sc¢ ajustan a nuestra
poblacién (79). Los valores pnormales para DICO contra los cuales
comparamos huestros paclentes fueron log proporclonados por el equipo
de difusién Jaegger.

Los limites da normalidad para las PFR espironétricas Y
pletismograficas que nosotros utilizamos se tomaron de Pennock (88),
quien los obtuvo a través de multiplicar 1.64 veces un coeficlente de
variacién promedio, que calculé de varios estudios de referencia de
PFR de poblaciones sanas.

Los limites de normalidad para Hb vy Hto (RS), asi como para PO, (%0),
PCOp, pH, HCO3 y exceso de base (91) fueron todos de estudios

maxicanos.

EBTUDIO PATOLOGICO

Se resumieron los datos de interés que tenfan 1los casne tantn 2 nivsl
macro como microscépico y se hizo una comparacién entra el grupo de
casos con NAIHL y el de EPOC por tabaco, utilizando x2 o prueba exacta
de Fisher. Se evalud también la concordancia intraobservador a través
de la prueba de Kappa ponderada repitiendo la lectura de laminillas de
7 ecasez gon M

ATHL

BES8TUDIO DE RESPUEBTA A BRONCODILATADOR:
A todos se les realizé determinacién de VEF1l, CVF, relacién
VEF1/CVF, FEF25-~75 Yy VMP antes de la administracidn del

broncodilatador y a los 30 y 60 minutos posterior al mismo. Asi mismo
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se determiné CPT, CFR, VR, Conductancia especifica y Reaistencia de
las vias aéreas antes del broncodilatador y a los 60 minutos posterior
al mismo. Todos los datos se eXpresan como promedio ¢ desviacion
coténdar,

Para la comparacién de los valores basales se realizé ajuste de Tukey
para comparaciones mGltiples, por lo que los valores gque se dan como
significativos es a nivel nominal; é&sta evaluaci6én se hizo para los
valores absolutos y psra los valores ccme peorcianto del normal, esto
es del valor que deberia de tencr cada paciente segin las tablas de
referencia de acuerdo a sexo, edad y talla (76). Para la comparacién
de los valores antes y después de broncodilatador se realizd ANOVA de
nuestras repetidas multigrupo, evaluando de ésta forma tanto el efecto
del tratamiento como el de pertenacer al grupo de humo de lefla o
tabaco. Esta evaluacién se hizu tanto para los valores absolutos como
para los valores como porciento del normal. También se hizo el calculo
de los cambios (incrementos o decrementos) de los valores absolutos
(valor después-antes del medicamento)} que llamamos VA, de los cambios
comeo porciento del normal (valor después - antes del medicamento como
porciento del normal), del cambio porcentual respecto al valor basal
absoluto (valor después x 100/valor antes del medicamento - 100}, gque
llamamos VAY y del cambio porcentual respecto al valor basal predicha
(valor en porciento de lo normal después x 100/valor como porciento de
lo normal antes del medicamento - 100), gque llamamos VPY. Se hizo la
evaluacién de estos cambios para cada uno de los grupos de humo de
lefia y tabaco, y el andlisis de los mismos a través de la pruaeba de T
de muestras pareadas con ajuste de Bonferroni para comparaclones
miltiples para el cambio maximo (fuera éste a los 30 6 60 minutos), y

de el cilculo de los intervalos de confianza al 95% (IC 95%).
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Se hicieron pruebas de correlacién de Pearson (y Spearman en los casos
pertinentes) entre el tiempo de exposicién (medido come paquetes-afio
para el grupe de tabaco y horas-afic para el grupo de humo de lefa),
con e} grado de obstruccidn (medido como VEF1L basal &n ntreres
absoclutos y como porciento del normal) y con la respuesta terapéutica
»3 wroncodilatador. medida como cambio entre el VEF1, CFR, VR y Raw
basales y sus correspondientes a los 60 minutos para los cambios
(incrementos o decrementos) de los valores como porclento del normal
(valor después - antes del medicamento como porciento del normal), ¥y
del cambio porcentual respecto al valor basal (valor después x
100/valor antes del medicamento). Tawmbién se hicieron é&stas mismas
correlaciones antre el agrado de obstruccién basal (medido como VEF1
como porciento de 1o normal) con el cambio del VEF1, CFR, VR Y
resistencia de las vias aéreas a los 60 minutos después del
medicamento como porciento del normal (valor después -~ antes del
medicamento como porciento del normal), y con el cambio porcentual en
éstas mismas variables respecto al valor basal (valor después x
100/valor antes del medicamento).

Para dejar claros los Indices de cambio utilizados pondremos
un ejemplo. E1l VEF; prebroncodilatador fue de 1 1 y é&sto correspondié
al 60% del valor predicho normal (parz la edad, sexc y talla del
sujets), ¥ ¢l YEF; pesthroneadilatadar fue de 1.2 1 y correspondié al
80% del valor predicho normal, entonces: A} FEl cambio de los valores
absolutos (VA) es 1.2 1 - 11 = 0.2 1. B) El cambio como porciento del
normal es 80% - 60% = 20%. C) El cambio porcentual respecto al valor
basal absoluto (VAY) es 1.2 1 x 100/1 1 - 100 = 20%. Y por fGltimo
D) El cambio porcentual respecto al valor basal predicho (VP%) es 80%

x 100/60% -~ 100 = 33.3%,
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NOTA: Las pruebas estadisticas paramétricas se aplicaron
cuzndo al nivel de mediciéon fue dlmensioﬁal y la wmuestra taenfa
distribucién normal 6 Be analizaban m&s de 20 sujetos. lLas pruebas no
paramétricas cuando el nivel de medicién era ordinal o nominal, & la

muestra no tenia distribucién normal y era menor a 20 sujetes.

CONBIDERACIONES RBTICAS

k£l estudio fue evaluado y aprobado por el comité de ética del
INER. Los estudios invasivos (distensibilidad y prueba de reto) se
realizaron solamente en algunos de los pacientes y para la realizacién

de estos estudios se eliminaron a los pacientes de mayor riesgo.
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EATURIQ DESCRIPTIVO;

VALIDACION DEL CUXRBTIONARIO:
Al evaluar la reproducibilidad de los datos después de la traduccién y

retraducciébn se obtuvieron los siguientes resultados:

ESCALA No. de preguntas
Igual 65
Desacuerdo Leve b3
Desacuerdo moderado ' [}
Desacuerdo total o

La evaluacién de 1la reproducibilidad de 1lcs datos al aplicar el
cuestionario al mismo paciente dié los datos reportados en la tabla I,
en la gue se muestra la concordancia en el nGmero de items para cada
paciente.

TABLR I

CONCORDANCIA DEL CUBSTIOKARIO AL APLICARLQ EN DQS OCABIONES

MUY
NOMBRE IGUAL  SIMILAR DIFERENTE DIFERENTE OPUESTO EVALUABLES

MLAG 64 6 3 4 o

RCR 60 12 2 2 1 o

MGG 74 0 4 1 7 1

SuE 57 4 7 2 2 0

RGG 94 3 5 4 1 2

GAA 99 1 1 0 5 4

ETH 72 7 & o 8 3

AND 78 17 11 1 5 4

AMR 81 6 10 3 3 3

MMA 81 8 12 7 3 2
TOTAL 760 64 68 26 19 19

T3) (79.6)  (6.8) (7.1) 2.7) (a.0)

TOTAL 824

(%) (86.2)
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El nGmero de items contestados diflere entre los pacientes, debido a
que no todas las preguntas eran ap’icables a todos los pacientaes. Se
conslderaron como nu avaluables aquellas preguntas que d;;pag;.de ser
leidas al pie de la letra al paciente en dos ocasiones, no eran
entendidas por éste. De las preguntas evaluables, en el 86.2% de ellas
las respuestas fueron iguales o similaiws, gSr lo aua con ésta
reproducibilidad, consideramos el cuestionaric Gtil para los fines
propuestos.

En la tabla II se muestran lzs caracteristicas dgenerales de 1los
pacientes que ingresaron tanto a la parte dascriptiva, como al estudio
de respuesnta al Dbroncodilatador. Se wespecifican dque pacientes
ingrescron al estudio con broncodilatador. Las pacientes gqua tuvieron
exposicién a humo de lefia y no a tabaco ingresaron al estudio
descriptivo de NAIHL y corresponden a las primeras 29 pacientes de la
tabla. En las tablas posteriores se presentan los datos del estudio
descriptivo de é&stas pacientes y algunas comparaciones con el grupo
de tabaco, gque para la parte descriptiva sirvio suiuv cszc zmarce Ao
referencia y nho como un grupe comparative. Estas comparaciones se
hicieron con solo algunos pacientes del grupc de tabaco debido a que
los examenes se realizaron en forma incompleta en éste grupo porgue
aceptarsn veoluntarianente la realizaciétn de solo algunos ex&menes
(principalmente aquellos provenientes de la clinica de tabaquismo).

La recoleccibn de todos los pacientes de la parte descriptiva y 1la
mayoria de la parte comparativa se realizé en la preconsulta del INER
entre Septiembre de 1930 y Octubre de 1991, lapso en el gque se
atendieron aproximadamente 4,000 enfermos en la preconsulta (56), con
todo tipo de patologias . Algunos pacientes del estudic comparativo

fueron recolectados de la clinica de tabaguismo.
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TABLA IX
LES _DE _PACIANTES
NOMBRE SEXO EDAD PESO TALLA TABAQUISMO* HUMO DE
{afos) (Kqg) (cm) LESA
1 MLAG* F 64 64 143 - +
2 RCR¥* F 70 39 142 - +
3 JCC F 62 54 148 - +
4 BMH 13 85 40 144 - +
5 BHV F 59 45 144 - +
6 ARR F 55 55 148 - +
7 MGG F 64 48 150 - +
8 JLF* F 79 52 142 - +
9 RGG F 51 71 156 - +
10 FHA F 62 42 147 - +
11 AMR® F 70 55 148 - +
12 DRM* F 70 40 147 - +
13 MMA* F 68 65 152 - +
14 BGD* F 50 52 154 - +
15 MES* F 70 66 157 - +
16 IAFR* F 68 68 148 - +
17 ECN» F 65 38 143 - +
18 UCC* F 60 41 142 - +
19 CRS* F 54 42 142 - +
20 RLB F 66 64 145 - +
21 TMI* F 73 64 150 - +
22 GTC F 81 45 145 - +
23 MDR* F 76 76 157 - +
24 FGG* F 77 37 145 - +
25 MCM* F 65 75 145 +
26 FCB#* F 66 48 147 - -
27 MEA F 75 58 149 - +
28 DHT F 69 60 154 - +
29 EAM F 59 75 145 - +
30 LBN* M 72 46 168 + -
31 ANT M 46 69 170 + -
32 GEH* M 76 55 156 + -
33 GAA* M 86 47 161 +
34 LGR* M 78 72 166 +
15 RMG* M 45 52 158 + -
36 GHH~ M 62 66 170 + -
37 ETH* M 66 57 158 + -
38 JMT» M 68 54 158 + -
39 AND* F 70 46 155 + -
40 HEA* M 67 64 178 + -
41 EAG* ¥ 65 51 154 + -
42 IMS» M 60 70 164 + -
43 VMJI» M 81 62 163 + -
44 JRO* M 66 64 177 + -
45 EBH» M 71 77 169 + -
46 ATR* M 51 79 166 + -
47 FGV#* M 56 58 161 + -
PromedioiD.E, 6719.2 S56*11.7 154%9.7

*=pPacientes que entraron al estudio de respuesta a broncodilatador.
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EBTUDIO DESCRIRTIVO

Describimos los resultados de los diversos aspectos estudiados en las
pacientes con KAINL, ¥ ge hacen algunas comparaciones con un pegueioc
grupo de paclentes con BC por tabaco, que provino del grupo que
ingresé al estudloc terapéutico con broncodilatador. Hubieron 29
mujeres con NAIHL, con edad promedio de 67 afos y DE de *9 anos, con
exposici6én (dosis) acumulada promedio de 193 horas/afo -obtenidas del
producto de horas/dia X afios de exposicion- (tabla IIX). s datos

individuales de las pacientes sc encuentran en el anexo IV.

IABLA IIT
CARACTERIBTICAD GENERALEG DE LAS PACIENTES CON NATHL
EDAD  PESC TALLA HORAS/ AROS DE EXPOSICION
(afos) (Kg) (cm) DIA EXPOSICION ACUMULADA
XiD.E. 6719 S54t12 14745 543 40£18 205:165
Mediana/ s/ 45/ 150/

Intervalo 1.5 a 11.5 4 a 710 7 a 770

Se excluyeron en la preconsulta aproximadamente un nGmerc similar de
casos al gue ingr casos al gue lngresaron al estudio debido princ
masas © néddulos en la Rx de Térax Y a obesidad mayor de 40 Kg/mz.

Se elimin6é 1 caso por tener solo exposicitn al carbén y otro por tener
exposicién a tabaco y humo de lefa. Fueron eliminados 3 casos por
tener sinusitis y respuesta al tratamiento de la misma,

Entre los 29 pacientes con NAIHL, habia 4 que se habian expuesto
también al carb6bn, 10 también al petréleo y 4 que tenlan exposicién al
carbdn y al petréleo. Cuatro pacientes tenian tabaquismo pasivo y 14

referian exposiciém a polvo de tierra debido a gque eran canmpesinos.
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Ninguno tenia el antecedente de exposicidn a gases o sustancias
quimicas y solo 3 tuvieron alguna enfermedad pulmonar © bronguial en
la infancia, pero ninguna con bronguitis frecusntes cn €és2 misma
etapa. Solamente 1 paciente referia cuadros de sibilancias y disnea
previameniw al inicic 4o la DC. gue se diagnosticaron como asma por
médico. Otras 5 pacientes referlan episodios de sibilancias y disnea,
que iniciaron muchos afos después de las manifestacionas de la BC.

Sclamente una paciente tuve neumonia en la vida adulta. A 16 pacientes
se les habia diagnosticado bronquitis previamente por un médico, y en
el transcurso de su vida 6 habian presentado menos de 5 agudizaciones
de la bronguitis, 4 habkian tenido de 5 a 10 agudizaciones, y 6
tuvieron mas de 16 agudizaciones. Seis pacientes refirieron que su
madre habfia padecido BC o enfisema y en 2 paclientes el padre pacdecid

alguna de &stas enfermedades.

Ninguna de las pacientes habian padecido Tuberculosis ni habfa

convivide coun pacic con Tuberculosis. Al investigar sobre 1a
frecuencia 42 bronguitis de duracidn mayor a una semana en los Gltimos
3 afos, encontramos que gquince pacientes habian tenido menos de 5
episodios, slete entre & y 10, y dos pacientes tuvieron mds de 10, sin
obtenerse la informacién del resto de las pacientes.

Quince pacientes tenian disnea de grandes esfueiacs, 22 do modarados v
6 de pequeflos esfuerzos; ninguna tuve disneca de minimos csfuerzos.
Recolectamos una lista de 31 diferentes tipos de madera, vegetal o
&rbol que se utilizaban como combustible, tal como lo refirieron las
pacientes. Habitualmente se usaban, segGn disponibilidad, mas de 2 & 3
tipos por cada paciente, por lo que no fue posible hacer una
asociacidn de 1la gravedad de la enfermedad con el tipo de leda

utilizada (tabla IV).
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TABLA IV

TIPO DE COMBUSTIBLE O KADERA UTILIZADO PARA COCINAR

ENCINO (12) ALCANFOR (1)
0COTE (6} HULZACHE (1)
MEZQUITE (5) YUNUYACA (1)
MAGUEY (4) SHUQUE (1)
YRAMAS" (4) ZONOTE (1)
PINGUICA (3) CHACA (1)
ESPINO (2) GARAMBULLO (1)
OLOTE (2) EUCALIPTO (1)
BRASIL (2) OYAMEL (1)
PIRUL (2) PINO (1)
OLIVO (2) CAZAHUATE (1)
CEDRO (2} TEPEHUAJE (1)
CHAMIZO (1) AIRE (1)
CHIJOL (1) TONALCOZAHUATE (1)
CUBATA (1) ZOMAGUE (1)

*Entre paréntesis estan el nGmero de pacientes gue lo utilizan.

Ademds de los materiales bioldgices vegetales, 6 pacientes utilizaban
cancomitantemente cstiércol como combustible.

De los 29 pacientes, 20 vivian en medio rural o suburbano y 9 vivian
en el D.F. (solo 3 de ellos habiaon nacido en el D.F.). Ninguno habia
terminado la escuela primaria y 17 eran analtabetas, con escolaridad
promedio de 1.2#1.7 afos. El promedio mensual de ingresos econbémicos
fue de 272,105 pesos (familiar) y de 101,657 pesos/persona {con miximo
de 250,000 pesos/persona). Esto representa afin menos del salario

minimo.
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En cuanto a la ventilacién de la cocina, 11 tenian solo haendiduras en
las paredes, 8 tenian ventanas, 5 cocina exterior y 5 no tenia ningtn
tipo de ventilaclén; en ninquna cocina existfa tiro. Del grupo total,
23 pacientes no cocinaban donde dormfan y 6 si lo hacian.

A la exploracién fisica, el 75% de los pacientes tenia sindrome
de rarefacciédn pulmonar, en 1 se encontraron eaterftorwe =ingz, =n 4
estertores gruesos y solo 3 pacientes tuvieron sibilancias (MES, FGG,
AMR). HNingdn pacliente tenfa cilanosis, usc de msculos accesorios o
polipnea. El 65% de los paclentes tenfa reforzamiento del 20 ruido
pulmonar, pero ninguno edema, hepatomegalia o plétora yugular.
Ningun paciente teniaz hipocratismn digital obvie, pero en 1 paciente
la circunferencia subungueal era mayor que la interralangica proximal
y en 3 el Angulo ungueal era > 180°.
El cultivo de esputo fue positivo en 9 pacientes para bacilos gram
negativos (Haemophilus sp. en 2, Moraxalla catharralis en 2,
Pseudorona sp. en 2, Enterobacter cloacae en 1, Aeromonas enh 1, y

Proteus m. y Klebsiella p. en 1 mismu gaciints. En nrrn enfermo se

cultivé Streptococo pneumoniac. ER 7 pacientes no hubo desarrollo de
patégenos y en el resto (12) la muestra fue inadecuada.

En 23 paclentes se realizé ECG en reposo, 7 de ellos tenlan criterios
de crecimiento de auricula derecha (30.5%), 3 (13%) tuvieron datcs de
crecimiento de auricula y ventriculo derechos y de blogueo de ramd
derecha del haz de Hiz (IRD), y 2 (9%) datos de hipertrofia de
ventriculeo derecho y BRD, por lo que 12 de los 23 (52%) tenian algan

dato electrocardiografico de afeccibn a cavidades derechas.
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Los resultados de las determinaciones de alfa 1-antitripisina,

Hemoglobina y Hematocrito se muestran ¢n las tablas V y VI,

TABLA V
DETERMINACIONZG DE ALFA-3 ANTITRIPOIMA, MENMOGLOBIRA X H¥C.
HUHO DE LERA

nounne ANTTTRI2SINA (UI/m)) HB(g/dl) HTO(%)
MLAG 115 *16.7 50.0
RCR 148 13.4 43.2
MGG 120 13.8 44.8
BHV 109 15.2 49.6
ARR LA *16.6 *52.5
JLF 99 14.8 48.7
RGG 89 14.4 45.3
FHA 104 13.7 42.7
AMR 9s 15.7 49.2
DRM b 12.5 39.1
MMA 137 *16.8 46.9
BGD 125 14.9 44.3
YAE *R *17.7 *54,1
uce 148 13.9 39.6
CRS 166 16.4 49.1
RLB 109 *16.7 50.7
ECN LA 15.2 49.2
TMJ 120 14.7 43.3
GTC 115 15.4 45.4
MDR 154 *18.0 *58,1
MCM 120 *19.5 *60.1
FGG 143 2.5 16.3
DHT 125 14.6 45.3
FCB 135 15.8 47.4
BMH 131 13.3 40.7
MEA 115 14.3 41.2
EAM " 16.1 48.3
MES b *17.9 55.0%

Pronedio:D.E. 124.1420.6 15.3%1.6 47.0%5.5

#=Valor por arriba de lo normal.

#+=Determinacién no realizada.
Los valores normales utilizados en el 1Instituto HNacional de
Enfermedades Respiratorias para alfa l-antitripsina tanto para hombres
como para mujeres van de 84 a 142 U.I/ml. Ningdn paclente de los
grupes de NAIHL o de tabaco tenia deficiencia de alfa-1 satitripsina,

tal como se aprecia en las tablas V y VI.
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Se tom6 un limite m&ximo para hemoglobina da 16.5 g/dl para mujeres y
de 13.0 g/&l para hembres, Y para hnnntocrit& de 50% para mujeres y de
56.5% para hombres de acuerdo a el promedio y 2 DE por arriba del
mismo para una altura de 2220 metros en mexicanos segin Rulz-Arquelles
(89), por 1o que hubo poliglobulia en 5/28 pacientes con NAIHL (18%)}

y en 2 de 10 pacientes con BC por tabacoc (20%) como se observa en la

tabla VI.

TABLA VI
DETERMINACLONES DE RLFA-1 ANTITRIPSINA. HENOGLOBINA Y HTO.
TABACO
NOMBRE ANTITRIPSINA (UI/ml) HB(g/dl} HTO (%}
GAA 191 12.9 40.5
LGR 154 *19.4 *58.6
RMG 148 13.9 46.4
GMM 109 15.4 48.7
ETH 125 18.5 51.9
AND 99 14.9 43.0
JNT *x 17.3 55.5
LBN 211 15.7 46.3
EBH i *19,1 wDe. f
JRO x% 16.1 49.0
PromedioiD.E, 148.1%41.2 16.0%2.2 48.8%6.1

*=Valor por arriba de lo normal.
*#uDeterminacién no realizada.
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Las determinaciones gasométricas que incluyeron PaOp, PaCOj, pH,

HCO3, Y Fxceso de Base se reportan en la tabla VII.

TABLA VXX
REOULTAROS DE GASOHETRIA ARTEREAL
HUMO DE LERA

HOMBRE PaQ2 PacCo2 pH HCO3 E.B.
(mmHg) (mmig) (meq/1)  {meq/l)
MLAG 49.0% 36,1 7.40 23.1 +0.3
RCR 53.0% 29.1 7.44 20.2 -1.1
Jcc 61.7 28. ¢ 7.38 17.3 -5.1
MGG 58.8 29,7 7.42 19,7 +2.1
BHV 67.7 30.5 7.45 23.0 +0.7
MMA 48,0% 30.8 T.42 20.1 -2.1
JLF 48.3* 32.0 7.38 1.8 ~2.8
RGG 71.0 22.0 7.50 18.6 -
FHA 62.5 29.2 7.49 z22.7 +1.7
AMR 50.7% 29.0 7.48 22.4 +2.4
BGD 59.0% 27.0 7.42 17.6 -3.8
CRS 46.8*% 30.0 7.39 - -
GTC 59.0 32.0 7.46 24.0 +2.0
THI 58.0 35.0 7.45 25.0 +2.9
uce 71.0 24.8 7.40 15.9 -5.4
Kbt 36,96 31.7 748 2.2 +1.0
MDR 36.B4% 38.4 7.47 22.4 +1.4
MCM 52.0% 33.0 7.38 - -
FGG 43.,1* 33.0 7.4%5 22.0 -1.0
DHT 56.0 29.1 7.47 22.0 +0.1
FCB 47.2% 39.2 7.47 29.4 +6.8
MEA £3.1 28,7 7.53 24.8 +3.5
BMH 52.5« 34.5 7.49 26.9 +4.7
EAM 55.5* 32,7 7.40 17.0 -5.6

PromediofDE 55.1%8.4 31.1%3.9 7.43%.04 21.823.5 +0.06I3.5

TABACO
GAA 56.4* 29.0 7.42 19.6 -2.1
EBH S3.0% 31.0 7.39 - -
LBN 50,3 27.2 7.39 i6.5 -6.3
LGR 47.0» 35.0 7.43 23.6 +1.1
RMG 65,7+ 25.1 7.35 14.0 -9.1
GMM 59,3+ 26.9 7.49 21.2 +1.1
ETH 53.0* 33.3 7.49 25.9 +4.3

JAT 43.6% 23.8 7.45 17.0 ~3.4

PromedioiDE 53.5:6.9 28.9%3.9 7.43%.05 19.7%4.2 -2.0%4.6




Los limites normales se tomaron de 26-36 mmHg para la PaCO2 y de 7.37-
7.43 para el PH (90). Para la PO; el 1Imiée inferior se estableci6
para cada paciente restando 1.64 DE al valor de PO, correspondiente
para 1la edad, seglin la siguiente férmula: POz= 85.31 - 0.34 (edad en

angs) (Y1). Le é€sta wmanesa 13734 {545 giantes tuvieron hinoxamia an
el grupo de NAIHL y 8/8 (100%) en el grupo de tabaco. Sclo 2 pacientes
en el grupo de NAIHL tuvieron leve retencién de CO2 y ninguno en el
grupo de tabaco. Ningdn paciente del grupo de NAIHL presenté acidosis,
y sBolo 1 del grupo de tabaco tenia una gasometria sugestiva de

acidosis metabblica sin una causa aparente.

En las tablas VIII a X se muestran los promedios y desviaciones
ast&ndar de las pruebas de funclén respiratoria como porciento de 1lo
normal esperado para la edad, el sexo y la talla de acuerdo a los
valores de referencia de Quanjer y Schmidt (76,92).

=1 W

y 1a ralaeiAn VEF1/CVF eran bajos en el 55% de los

pacientes, el FEF3s5.75 en 72% y el FEM en 48%, La Capacidad Pulmonar
total estaba aumentada en el 72% de los pacientes (en ninguno
disminuida); la Capacidad Funcional Residual y el Volumen Residual
estaban aumentados en 72% de los pacientes. El 93% tuvo aumento de la

resistencia de vias aereas.



49

TABLA VIII

_RESULTAROR DE PROEBAS DE FUNCION REBPIRATORIM (% DEL MNORMAL)

NOMBRE CVF VEF1 VEF1/CVF FEF25-75 VMF
MLAG 67% 44* 54+ 124 25%
RCR 93 TO* 61%* 17* 54~
MGG 97 97 81 114 71
JLF 94 80 71 46% 45%
FHA 118 112 77 95 73
AMR 7% 44* 46* o8* 71
DRM 116 51 6 08* 22*
MES 85 67 63* 35 27%
uce 147 100 56% 23* 49%
BGD 87 Ta% 69 29% S4#*
MMA 78% 56« 60 16% 3w
1AE T GO* €€ 20% 56~
ECHN 65« 36+ 45% o8+ 50*
CRS 94 60% 53% 17+ 23
RLB 137 119 Tl 59* 10
BHV 92 86 77 71 70
Jce 118 114 81 92 68
ARR 94 94 82 64 92
RGG 117 104 75 76 113
T™T 7i% 82 81 73 88
GTC 125 114 66 40% 70
LuiaL] 102 100 74 49 125
FGG Tik 77* 76 26* 74
MCM 78% 56% 58% 12+* ST
DHT 160 111 57 32% 102
FCB 8s 49% 47* 10+ 50%
MEA 126 108 62% KL A 74
BMH 108 122 75 60 s58*
EAM 117 102 72 4a6* 76

PromedioDE 98227 82326 65%12 41129 6527

*valores anormalmente bajos.

El limite inferior para la relacién VEF1/CVF se tomdé de 65% respecto
al valor de referencia normal correspondiente para edad, sexoc y talla,
segln referencia 81 y los limites inferiores para CV y VEF1 fueron de

80%, para FEF25-75 de 60% y para la VMF 65% (88).
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TABLA IX
BESULTADOS DE VOLUMENES PULMONARES (% DREL NORMAL)
NOMBRE CcPT CFR R
MLAG 150+ 191+ 250+
RCR 152+ 177+ 214+
MGG 152+ 145+ 213+
JLF 4t 18+ 242+
FHA 126+ 148+ 124
AMR 169+ 220+ 273+
DRM 153+ 189+ 197+
MES 107 135+ 150+
IAE 160+ 176+ 259+
ECN 166+ 200+ 282+
ucc 171+ 199+ 206+
BGD 130+ 163+ 207+
HMA 137+ 184+ 210+
CRS 83 109 109
RLB 142+ 155+ 182+
BHV 84 100 80
Jcc 53 69+ 98
ARR 81 50% 127
RGG 131+ 149+ 159+
™I 124+ 135+ 170+
GTC 97 106 70
MDR 111 118 140
FGG 122+ 148+ 178+
MCM 109 121 163+
DHT 144+ 155+ 149+
FCB 143+ 195+ 243+
MER 127y 136+ 153+
BMH a6 97 113
EAM 133+ 149+ 174+
Promedio*D.E. +129+26 +147%40 +174456

+valores anormalmente altos,
*valores anormalmente bajos,
Los limites normales fueron los siquientes: Para CPT de 80 a 120%,
para CFR de 70 a 130% y para VR de 60 a 140% del valor normal predicho

para la edad, sexo y talla (88).
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En la tabla X se muestran los resultados como porciento de lo normal
para resistencia y conductancia de las viaé aéreas Y se marcan los
casos que estuvieron fuera de los rangos normales en la medicién de
los valores absolutos.

El valor promedio normal de sRaw a partir del cual se obtuvieron los
us &= 4,.%1/8TR, y para sGaw f[ue la inversa

parcsntaies do

1
del mismo valor (76).

El limite de normalidad superior para la resistencia se tomé de 2,2
cmH20x1l/s tanto para hombres como para mujeres cuando la prueba se
hace jadeando, como se realizé en este estudio, y para la sGaw el
limite inferior tomadc fué de 0.104 para mujeres (76). Los valores de
resistencia mencres 2 1o normal o de conductancia mayores a lo normal
no representan patologlia (o alteracién fisioclégica), por lo gue no se

consideraron.

El 82% de las pacientes con NAIHL tuvieron una sGaw baja, y el 93% una
resistencia alta.

Los valores detallados de resistencia y conductancia de las vias
adreas para €l grupe de tabaco se encuentran en los anexes IX y X
respectivamente. No se encontr6 diferencia entre los grupos de humo de
lefia y rtabaco para la comparacién de los valores basales como
porcentaje de lo normal tanto en conductancia como en resistencia de

las vias aéreas (p>0.7 en ambos casos).
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RESULTADOS_DE_RESISTENCIA Y CONDUCTANCIA DE VIAS AEAEAS (% DEL HORMAL)

NOMBRE CONDUCTANCIA RESISTENCIA

MLAG (-3 455+
PCR L 282+
MGG 10# 281+
JLF 16 238+
FHA 15 189+
AMR 4= 510+
oM 9* 237+
MES 8% 308+
IAE 8+ 281+
ECN B* 139+
uce T 328+
BGD i5 163+
MMA 4% 683+
CRS 6% 723+
RLB 4 181+
Jce 8 240+
ARR 5 565+
RGG il 323+
™I N 281+
GTC i2¢ 122+
MOR EL 179+
FGG A% 379+
MCM In 378+
DHT S 160+
FCB 1 814+
MEA aw 257+
BMH g* 84

EAM A 126

Promediotv.r, A.1t4.5 318+189

*valores anormalmente bajos.
+valores anormalmente altos.

Tn resumen no hubo diferencia entre 1los

grupos de humo de lefa Yy

tabaco para los promedios de VEF1, CVF, relaciébn VEFifCVI", FEF2R~75

VMF, CPT, CFR y VR, asi como tampoco
resistencia de las vias aéreas, tomados

porciento del normal esperado para el sexo,

para la conductancia y
todos estos valores como

la edad y la talla.
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No se observé correlaciédn significativa entre la intensidad de 1la
exposiciébn y alguno de los par&metros de obstruccién estudiados (VEF,
CVF, FEFy4-~75, VHF, CFR, VR, sRaw y sGaw}.

Al hacer las pruebas de correlacién entre éstos mismos par&metros de
obstruccién funcional y POy, se encontré correlacitén  wositiva
significativa entre los valores de VEF); y la POp (r=0.615, p=0.001)};
el mismo tipo de correlacién se obtuvo con la CV (r=0.591, p=0.002) y
con el FEF25-75 {r=0.492, p=0.015), sin correlacionar
significativamente las cifras de PO con alguna de los otros

parametros de obstruccién mencionados.
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Los resultados de los valores obtenidos al realizar la medicién de la

distensibilidad pulmonar se muestran en la tabla XI.

TABLA XI
RESULTARQS RE LA NERICION DE LA DISTENSIBILIDAD PULMONAR (A/om Bz0)
NOMBRE DISTENSIBILIDAD

FGG 0.24
DHT 0.41*
Fcs 0.36
MEA 0.26
GTC 0.10
MLAG 0.28
AMR 0.26
RCR 0.18
BGD 0.13+
RLB 0.32
FHA 0.57*
MDR 0.26
CRS 0.18
™I 0.16
X+NFE 0.27+0.1)

*Valor anormalmente alto.
+Valor anormalmente bajo.
El intervalc de normalidad de la distensibilidad pulmonar se tomé de
0.14 a 0.37 1/cmH20 (76), por lo que se ecncontraron 2 casos con
incremento de la distensibilidad y 1 caso son disminucidén de la misma,

con valores normales en el resto.
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Los resultados de la PC20 (concentracién a la cual el VEFi cae al 20%

del valor obtenido al nebulizar el vehiculo) se muestran en la tabla

XII.
TABLA XII
VALORES DOE PC20 OBTENIDOS EN LA PRUEBA DE RETO DRONQUIAL CON HISTAHINA
NOMBRE PC20 (mg/ml)
MDR 8.0
. BMH 8.0

FGG . 2.0
GTC 4.0%
McM 0.5%
MEA 1.0%
RLB >32.0
RCR 0.25%
FCB 0.5%
AMR 1.0%
FHA >32.0

Mediana=2. Intervalo: De 0.25 a 32 mg/ml.
* valor anormal que muestra hiperreactividad bronguial (79).
Se observa que la distribucién de los resultados no es normal, por lo
que se reporta la mediana e intervalo.
Se encontraron 4 de los 10 pacientes (40%) sin hipereactividad
bronquial, y 3 con hipereactividad bronquial a concentraciones bajas

de metacolina (0.25 y 0.5 mg/ml).
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Los resultados de la difusién de CO simples y ajustados para el
volumen alveolar de cada paciente se enéuentran expresados como
valores absolutos y como % del normal predicho en la tabla XIII.
TABLA XIIX
YALORD#® ADDOLUTOR ¥ COMO ¥ DEL NORMAL DE LA DIFUGION DE HONOXIDO DE
SARBONO

Dlco VALORES COMO D1CO/VA VALORES COMO
NOMBRE (mml/min/kPa) % DEL NORMAL (mmol/min/kPa/1l) % DEL NORMAL
GTC 6.6 118 1.4 T3
MEA 6.3 108 1.7 as
FGG 4.9 92 1.7 89
DHT 7.7 118 1.3 65%
MLAG 5.5 96 2.3 115
AMR 4.8 a1 1.2 60%
RCR 5.8 107 1.5 5%
BHH 4.8 98 1.8 94
MCM 2.2 37 0.6 29%
RLB 7.2 120 2.0 100
FHA 6.3 103 1.6 :1]
MDR 5.6 87 1.5 79%
CRS 7.8 125 2.5 125
EAM 9.4 151 2.3 115
X+DE 6.06%1,7 10326 1.67%.49 85:25

*=VUalnras por debajo de lo normal.

Los valores por debajo de 80t s5e rconsideraron anormales y  se
clasificaron como anormalidad leve aquellos entre 60 y 79%, moderada
antre 40 y 59% y severa entre 20 y 35% ($3}.

Come se observa ninguna paciente tuvo D1CO anormal, sin embargo al
hacer la correccién por volumen alveoclar (D1CO/VA), como lo recomienda
la ATS (77), 6 pacientes (43%) tuvieron difusi6én de monéxido de
Carbono anormal, 1lo que indica que las pacientes cursaron con

Voldmenes Alveolares altos.
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En la tabla XIV se presenta un rasumen de los resultados mas
relevantes obtenidos mediante las pruebas tﬁncionales respiratorias,
por radiologia, gasometria, electrocardiograma y en 1las pruebas de
reto con Metacolina.

TAILL =ZIv

RESUMEN DE LOS DATOB DE MAYOR IKPORTANCIA CBTENIDOS EX EL ESTUDIC

DEBCRIPTIVO
NOMBRE VEF1/CVF CPT >PL/T HTP’ PC20 DlCO P03 RESPUESTA AS
(%) (%) ECG (mg/m}l) BAJA (Torr)BRONCODILATADOR
MLAG 54 150+ NO no RO 49+ 49%
RCR 61 152+ 51 NO 0.2 NO 534 25%
MGG 81 152+ - HO 58 -
JLF 71 1244 51 NO 48% -5%
FHA T7 126+ 51 SI >32 HO 62 -
AMR 46 169+ NO HO 1 ST 51« 83%
DRM 36 153+ 51 - - 33%
MES 63 107 NO :34 - 15%
uce 56 171+ NoO HO 71 25%
BGD 69 130+ 51 sI 59% 2%
MMA 60 137+ NO SI 48 64%
IAE 66 160+ NO SI - 43%
ECN 45 166+ SI - - 52%
CRS 53 93 34 S1 HO 47* 30%
Kib Ti 42+ bl ST >32 HO 59 -
BHV 77 84 - NO 68 -
JCccC B1 93 SI - 62 -
ARR 82 51 HO - - -
RGG 75 131+ No RO 71 -
TMJI 81 124+ NO - 58 14%
GTC £6 a7 ST NO 4 HO 59 -
MDR 74 111 ST NO 8 NO 374 (31
FGG 76 122+ HO 51 2 Ho 43% 0%
MCM 56 109 NO s1 0.5 SI S52% 31
DHT 57 144+ 3% WO £ 56 -
FCB 47 143+ S1 51 0.5 NO 47+ 443
MEA 62 127+ NO SI 58 -
BMH 75 96 SI HO 8 NO 53 -
EAM 72 133+ - - 55+ -
XiDE 82+26 129426 55.1%8.4 32.2%22.7

+=Valor por arriba de lo normal.

*=Valor anormalmente bajo.

#=Hipertensién arterial pulmonar por electrocardiograma.

$=Respuesta a broncodjlatador medida como cambio porcentual del VEF;
respecto al valor basal (VEF; post x 100/VEF; pre).
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Como se aprecia en la tabla XIV, existe una gama diversa en cuanto a
las alteraciones que presentarcn los pacientes, de manera que tenemos
en un extremo pacientes con un patrén funcional obstructivo, con
incremento del volumen pulmonar y difusién de Monéxido de Carbono baja
e hipoxemia (DHT, AMR), sugestivos de Enfilsema, y en el otro extremo
pacientes que tienen patrén funcional normal, sin incremento del
volumen pulmonar y con difusion de Mondxido de Carbono normal (GTC,
MDR,BMH) tipico de una Bronguitis Crénica simple. Existe otro grupo
que tiene patrén obstructivoe, con respuesta muy importante al
broncodilatador (>25%), e inclusive hipereactividad brongquial
importante, y algunas con difusién normal,que suglere que sean
asmaticas (MLAG, ORM, MMA, ECH, IAE, FGG y FCB), sin embarego todas
las pacientes tenian hipoxemia y/o datos radiolégicos o
alectrocardiogr&ficos compatibles con HAP. Por Gltimo se puede
describir otro grupo, gue fue la mayoria, que cursaba con un patrén

funcional obstructivo, con aumento del voliumen pulmonar,

6 electrocardiogrdficamente e hipoxemia, y que manifestaba una gama
diversa de hipereactividad bronguial, respuesta a broncodilatador,
valores de DICO y distensibilidad pulmonar. Estos datos en conjunto
sugieren una obstruccién persistente, probablemente irreversible, del
tipo de la bronguiolitis.

La respuesta funcional a la administracién del broncodilatador de 1la
mayoria de las pacientes, y como grupo, fue de reversibilidad de 1la
obstruccién al flujo aéreo, considerando reversibilidad al cambio

porcentual respecto al valor basal del VEF; mayor al 15% (94).

En el subgrupo de pacientes a las cuales se les realizé prueba de

reto, DICO y medicién de la distensibilidad pulmonar, se hicieron



59

pruebas de correlacién de Pearson y Spearman entre los ragultados de
las mismasg, la intensidad de la exposlcibn,iy el grado de alteracién
funcional (a través de VEr, CPT, CFR ¥y VR). Enconktramos una alta
correlacién entre las cifras de VEF; (tanto en valores como porcientc
del norrmal, como en valores absolutos) y la PC20 (r=0.846, p=0.002)

Excepto por &stas variables, ho encontramos correlacién entre las
pruebas de reto, la D1CO y 1la distensibilidad con el grado de

alteracién funcional, ni con la intensjdad de 1la exposicién.

Hicimos correlacién entre los valores basales de CPT (como porciento
de lo normal) y el grado de obstruccitn medido a través de VEF,;,
VEF1/CV y FTEF3s-75 (en valores como porciento de lo normal), vy
encontramos correlaciones significativas entre CPT y 1la relacién
VEF1/CV (r=~0.529, p=0.003), entre CPT y FEF25.75 (r=-0.391, p=0.036),

Yy entre CPT y VEF; (r=-0.379, p=0.043).
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REBULTADOS DE EBTUDIO RADIOLOGICO

Al aplicar las 36 formas de evaluacién radiolégica (FER) a los 3
evaluadores (A, B y C) para los puntos que evaluaron el volumen
pulmonar, el patrén reticulonodular y an panal de abeja, la presencia
du coardiomegalis ¥ la 2ilzceacién de 1a arvraerla pulmonar, se obtuvieron

las siguientes concordanclias intracbcervador (Kappas):

TAELA XV

A B c
8 g 0 1
VOLUMEN PULMONAR ° 1 » 0.43 ° 0.69 °
Q 3 & A
P. RETICULONODULAR °  0.38 ° o e 0.43 °
a & &
a & & A
P. EN PANAL DE ABEJA® -0.11 ° 1 ° 1
3 [ & A
CARDIOMEGALIA  °  0.43 ° 0.80 ° 0.60 ¢
a &
A. PULMOWAR DILATADA®  0.10 N 0.64 ° o.64 *
o 0 0 1

ANOVA de Friedman=1.oUu
p=0.49

En tedos los casos se consideré una concordancia como buena, cuando el

valor de Kappa era lgual o mayor de 0.4, y se considerd pobre o mala

S por odebzic de 0.4 (AK).

Tal como se observa en la tabla XV, la concordancia intraobservador
fue buena a muy buena para los 3 evaluadores en el caso de el volumen
pulmonar Y de la cardiomegalia. o detectamos diferencia
estadisticamente significativa de 1la concordancia intrachservador

entre los evaluadores.
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Los promedios, desviaciones esténdar, medianas e intervalos de las

Kappas de ésta evaluacién fueron los siguilentes:

c B A

C . 7. i

PROMEDIO °  0.67 . 0.57 ° 0.36 °
a & & A

D. E. ° 0.20 . 0.38 ° 0.42 °

Q & 6 A

MEDIANA ¢  0.64 e 0.64 o 0.38 *
a & & A

INTERVALO ° 0.43 a 1 ° oal °-0.11 a 1 °
0 ] 0 1

Como se aprecia, el evaluador € fué el de mejor concordancia
intraobservador y con la menor variabilidad.

Se encontré que aGn cuando la concordancia intraobservador fue mejor
en los radisdlogos (B y C) gque en el evaluador clinico (A), no difirié

estadisticamente entre los 3 evaluadores (p=0.49).

con el fin de evaluar la conceordancia interobservador, se
aplicaron también las 36 FER a los 3 evaluadores (A, B y C), Yy se

obtuvieron las concordancias (Kappas) que sc muestran en la tabla XVI.

TABLA XVI
VALCRES DE KAPPA PARA LA CONCORDANCIA INTEROBSERVADOR AL APLICAR LAS
FER

A*B ArC BAC
& (] G b4
VOLUMEN PULMONAR ° 0.03 e 0.07 e 0.40 °
a & & A
P. RETICULONODULAR ° 0.51 o 0.28 ° 0.05 °
a é & A
P. EN PANAL DE ABEJA® 0.11 e 0 o o °
a & & A
CARDIOMEGALIA  © 0.40 ° 0.38 ° 0.69 °
Q- & A
A. PULMONAR DILATADA® 0.02 e 0.24 ° 0.45 °
o 0 0 1

ANOVA de Friedman=0,90
p=0.64



Se observa nuevamente que la mejor concordancia interobservador para
1cs 3 evaluadores fue en la valoracién cle cardiomegalia, sin que se
encontraran diferencias significativas entre los observadores en las
distintas evaluaciocnes. Las concordancias fueron buenas (Kappa>0.4)
solo en 5 de las 15 evaluaciones, por iu yue &n Fonersl e nuads

considerar que la concordancia interobservador en las radiografias

analizadas es mala, tal y como se muestra a continuacién.

Los promedios, desviaciones estdndar, medianas e intervalos de las

Kappas de é&sta evaluacién fucron las siguientes:

A*B AsC geC
[ -G G-
PROMEDIO °  0.21 ° 0.19 o 0.32 °
o & e fmm e e A
D. E. ° 0.23 @ 0.16 ° 0.29 @
a & & A
MEDIANA ° 0.1 e 0.24 s 0.40 °
Q & & A
INTERVALO ° 0.02 a 0.51° 0a0.38 ° 0a 0.68°
] ! 0 1

Se puede apreciar que en conjunto las mejores concordancias se¢ dlieron
entre los radibdlogos (B*C), sin embargo hubo mucha variabilidad en las
mismas, Yya que fueron desde malas hasta buenas. No se encontrd

4} fersncia en las diversas concordancias interobsaervador (p=0.64).

Al hacer la evaluacién de la concordancia de cada uno de los
evaluadores con los datos objetivos de los mismos 36 pacientes {a
través de la medicién de el indice cardiotordcico ICT, didmetro de la
arteria pulmonar DAP e indice PL/T) para la presencia de cardiomegalia
e hipertensién arterial pulmonar, se construydé una escala ordinal a
partir de 1los datos dimensionales, gque fuera equiparable e 1la

evaluacioén subjetiva, y as{ para cardivmegalia se consideré ausente
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cuando el ICT era <49.5%, dudoso entre 49.5 y 50.5%, y presente cuando
exa >58.5%; para hipertensién arterial pulmonar se considerd ausente
cuando el DAP era 16.5 mm, dudoso entre 16.5 y 17.5 mm, y prescnte

cuando era >17.5 mm; © blen cuando el indice PL/T era <37.5% se

considers ausente la hipertensidn pulmonar, <& ora entra 37.5 vy
38.5% dudosa, y sl era >38.5% se considord presente.

Los datos obtenidos a partir de las mediciones objetivas se
consideraron el estAndar de orc y contra éste se compararon los datos
obtenidos mediante la FER de los 3 evaluadores.

De ¢é¢ste modo los resultados de concordancia medidos a través de la

prueba de Kappa ponderada fueron 108 gue se prosentan en la tabla

XVII.
TABLA XVII
YALORES DE KAPPA PARA LA CONCORDANCIA ENTRE LOO EVALUADORES Y LAS
HEDICIONEG OBJETIVAS (ESTANDAR DE ORO)
< n A
6 o o 1
CARDIOMEGALIA * ©.46 - 0.77 © 0.46 °
a & : ok
DIAMETRO A. PULMONAR® 0.23 @ -0.01 ° 0.02 °
3 é & A
DIAMETRO PL/T ° -0.18 ° 6.06 ° 0.02 °
0- 0 -0 1

0
ANOVA de Friedman=2.00
p=0.36

Como se observa, los 3 evaluadores sélo concordarcon en la valoracién

de cardiomegalia, con pobre o nula concordancia con los datos da

hipertensién arterial pulmonar. Las diferencias entre los evaluadores

no Tueron significativas.
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Los promedios, desviaciones estandar, medianas e intervalos de las

Kappas de ésta evaluacién fueron los siguientes:

c B A
[ Q- 0 1
FROHEDIS -~ ¢,i€ ° 0.2 ° 0.15 °
& & A
D. E. ® 0.33 ° 0.43 ° 0.25 e
[ & A
HEDIANA ©° 0,23 ° 0.07 e 0.03 °
——— & & A
INTERVALO °-0.18 a 0.46° -0.02 a 0.77 °-0.01 a .04°
0 Q 0 1

Como se aprecia, el evaluador C fué el de mejor concordancia
intraobservador y con la menor variabilidad, no obstante en conjunto
la concordancia fue pobre © mala con las mediciones objetivas y no
hubo diferencia estadisticamente significativa entre los 3 evaluadores

(p=0.36).

Al evaluar la concordancia de la sobredistensién pulmonar entre
1oe avaluadores v la medici6n pletismogréfica en los 36 pacientes, se
encontraron Kappas de 0.01, 0.16 Yy ¢.07 {para A, B y ¢
respectivamente), pcr lo que ninguno de los evaluadores tuvo una bucna

concordancia con la medici6n objetiva de los volimenes pulmonares.
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Como 56 muestra on 1z tahla XVIXT, al obtaner el indice
cardiotoricico, el difmetro de la arteria puimnnur y el indice PL/T de
28 pacientes con NAIHL, se encontré cardiomegalia (ICT>50%) en el 39%
de los pacientes, el 75% tenfan aumentado el difmetro de la arteria
pulmonar (>16 mm), y 50% cursaron con aumento del indice PL/T (>38%)
lo gue habla de que por lo menos 14 (el 50%) de los pacientes tenian
radiolégicamente datos sugestivos de hipertensién arterial pulmonar.
En la tabla aparecen también los resultados de la prueba exacta de
Fisher, denpostrindose solamente diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos de NAIHL y tabaco para el indice PL/T,
el cual se encontré aumentado en una mayor proporcién de pacientes con
NAIHL, lo cual habla de que probablemente es n&s frecuente la

hipertensi6on arterjal pulmonar en los pacientes con NAIHL.

camparados con el darupo de tabaco se encontré una mayor proporcién de
pacientes con cardiomegalia y con aumento del didmetro de la arteria
pulmonar en el grupo con NAIHL, sin embargoe ésta diferencia no alcanzé

significancia estadistica.

TABLA XVIII

NUMERO DE PACIENTEQ QUE CURSARON CON ANORMALIDADES EN LAS MERICIONES

RADIOLOGICAS EN QO GRUPOS DE NAIRL ¥ TABACQ
NAIHL TABACO P.E. FISHER
[} G G 1
CARDIOMEGALIA > B (39Y%) ° 2 (18%) °  0.692 °
[i} & & A
AUMENTO DE A. PULMONAR ° 18 (75%) ° 6 (54%) °  0.718 o
a & & A
AUMENTO DEL INDICE PL/T® 14 (50%) ° 1 {11%) °  0.027+ °
[ [ Q 1

*=Diferencia estadisticamente significativa entre los grupos de NAIHL
Y tabaco.
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En la tabla XIX se presentan los resultados obtenidos mediante la FER
al aplicarla al evaluador con mejor concordancia intraobservador (C)

para los 28 pacientes con NAIHL y los 11 del grupo de tabaco.

TABLA XIX
ALTERACIONSS hBEORIADAZ IM LEA RADICCRAYIAG DW LOS GRUPOS DE NAIHL ¥
TABASQ
NATHL TABACO  P.E. FISHER
AUMENTO DE VOLUMEN PULMONAR ° 13 {46%) ° 4 (36%) ° 0.724 ;
a L &
4 DE TRAMA BRONCOVASCULAR ° 17 (61%) ° 9 (81%) ° 0.276 °
Qemm P & A
PATRON RETICULOBODULAR ° 8 (29%) ° 1 (9%) ° 0.399 °
O & G A
PATRON EN PANAL DE ABEJA ° 0 (O%F) ° 0 (0%) ° - :
a & ¢ A
CRECIMIENTO DE AURICULA ° 5 (18%) ° 0 (0%) ° 0.295 °
DERECHA ° ° N .
¢} --0 O 1

Se observé hubo una mayor proporcién de casos con crecimiento de 1la
auricula derecha y con presencia de patrén reticuloncdular ({que
rcgroconta alteracién del intersticio pulmonar) en el grupo de NAIHL,
sin embargo ésta diferencia no alecanzé slgnificancia estadistica, No
hube patrén en panal de abeja (patrén observado en la fase final de la
enfermedad intersticial pulmonar) en ninguno de los grupos. El resto

de las alteraciones radiolégicas fue similar en ambos grupes.

Al hacer el an&lisis de las radlografias de las 28 paclantcs ton
NAIHL por el evaluador C de manera autdnoma (independiente a la forma
de evaluacion radiolégica), con términos propios, describiendo toda la
patologia intratoricica posible, se encontré que el 21% tenia
cardiomegalia, el 46% sobredistensién pulmonar, el 54% datos de
hipertensié6n arterial pulmonar, el 21% infiltrado intersticial, el 11%
engrosamiento pleural y solo 1 paciente datos sugestivos de

bronquiectasias.
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PATOLOGIA.

De los 20 casos de autopsia con NAIHL fue posible obtener el
expediente clinico en 1% y se obtuvo lo siguiente:

Los 15 casos eran todas mujeres con edades de 55 a 90 afios (promedio
de 67.6 *+ 13.5 afos). Tuvieron una PO, promedioc de 40.1 % 8.7 mmHg al
ingreso (sin administracién de Oxligeno), PCO de 31.6 % 14.1 mmHg, pH
de 7.43 * 0.05 y HCO3 de 24.6 % 9.8 meq/l. No se conté con datos
funcicnales en la mayorfa de los expedientes, por lo que no se pudo

hacer una evaluacién de éstos parémetros.

Del grupo de casos con EPOC por tabaco, se conté con 13 expedientes
clinicos, 9 de hombres y 4 de mujeres, con intervalo de edad de 45 a
90 afios (promedio de 71.5 # 13.4 aflos). Tuvieron en promedio una PO
de 52.8 * 11.5 mmHg ({algunce se encontraban recibiendo Oxigeno al
momento de la toma de la muestra), PCOp; de 31.% * 9 mmHg, pH de 7.41

$0.06 y HCO3 de 21.1 % 6.2 meg/l.

s cada arunnas

INSUFICIENCIA CARDIACA 5
TROMBOEMBOLISMO PULMONAR 5
NEUMONIA 5
INSUFICIENCIA RESPIRATORIA 3
INFARTC AL MIOCARDIO 1
INFARTC CEREBRAL 1
ANEURISMA CEREBRAL ROTO o

[SE=RR - R

PATOLOGIA MACROSCOPICA

El estudio patolégico revelé hallazgos similares en el grupo con
tabaquismo y en el grupo con NAIHL (ver tabla XX). Al analizar 1los
pesos de los pulmones, corazédn Yy grosor del ventriculo derecho, no se

encontraron diferencias significativas entre los grupos.
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El hallazgo mis consistente fue el de enfisema que fue generalizado
en 19 casos con en el grupo con NAIHL y 17 en el grupe do EPOC por
tabaco, que no difirieron en su gravedad entre los grupos (p=0.66).

Siete casos del grupo de NAIHL tenian Bronguiectasias contra 9 casos
e el grupo ae tabaco, sin encontrar diferencias para el tipo de
brongquiectasias entre los grupofr (p=0.26). En todos los casos las
bronquiectasias estaban localizadas a un solo l6bulo y en general eran
escasas. La fibrosis se encontrd® en solo 3 casos con NAIHL (en dos
difusa), y en 7 de los fumadores. En todos los casog fue
peribronriolar y/o septal, sin fibrosis intersticial en ningtn caso.
La anltracosis se demostréd en 18 casos del grupo con NAIHL y en 18
casos en el grupo de tabaco. En 3 casos de cada grupo se encontraron
tapones de moco obstructives. Tromboembolias pulmonares se hallaron
en 6 casos principalmente en grandes Yy medianos vasos, Yy se
encontraron infartos pulmonares con S casos en el grupo de NAIHL,
mientras que an el grups do $3Lace suw dewmustraron tromboembolias en 4
casos e infartos en 3 con similar localizacidén (p>C.6 para Jla

comparacién intergrupo en ambas variables).



69

TABLA XX

CAB08* CON ALTERACIONRS MACROSCOPICAS EN EL EBSTUDIO ANATOMOPATOLOGICO

TOTAL = 40 CASOS NATHL TABACO p
LEVE 4 1
ENFISEMA MODERADO 10 |19 12 a7 0.66+
GRAVE 5 H
LEVE o 2
FIBROSIS MODERADA 3 |3 5 |7 0.32+
GRAVE [ o
LEVE 5 3
ANTRACOSIS HMODERADA e |18 8 |18 0.26+
GRAVE 4 7
CILINDRICAS 4 8
BRONQUIECTASIAS 7 9 0.34#
QUISTICAS 3 1
TROMBOEMBOLIAS 6/19 4/19
PULMONARES (31%) (21%) 0.714
INFARTOS 5/11 3732
PULMONARES | (45%) (25%) 0.686

*dlgunos no completan 40 casos porque los faltantes fueron no
evaluables.

+HU2 de Mann-Whitney. Comparaci6én intergrupo.

#=X“ con correccién de Yates. Comparacidén intergrupe.
&=Prueba exacta de Fisher., Comparacién intergrupo.

PATOLOGIA HICROSBCOPICAN

En las tablas XXI y XXII se muestran los resultados de la
descripecion microscépica para los grupos de HAIHL y tabaco.
Las laminillas analizada fueron tedidas con Hematoxilina-Eosina. Se
encontrd solamente 1 caso con Bronquiolitis Obliterante en cada uno de

los grupos. Con bronquiolitis leve habia 6 casos en ambos grupos y
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moderada solo 1 caso en el grupo de NAIHL y 2 en el de tabaco, con
ningln caso de la forma grave en ninguno de ios grupos (p=0.67).
De los 40 casos de ambos grupos, en 1 de cada grupo el material se
consideré no avaluabia, En lom 19 caseos evaluahlans de cada qrupo se
corroboré enfisema, siendo del tipo centrilobulillar en todos los
casos; no hrbo diferencia en la gravedad del mismo entre los grupos
{p=0.67). Hiperplasia de células caliciformes habfa en los 40 casos y
metaplasia egcamosa en 7 de cada grupo. El indice de Reid no pudo
evaluarse por falta de laminillas apropiadas para su cdlculo.
AGn cuande hubo tendencia a formas de inflamacién mas graves en el
grupo de tabaco, no se alcanz6é diferencia significativa (p=0.056).
Tampoco hubo diferencia estadisticamente significativa entre los
grupos en la presencia de hiperplasia de misculo liso (p=0.35), & en
la atrofia de cartflago (p=0.12). En ambos grupos la fibrosis fue
septal y peribronquiolar, sin diferencia entre ellos (p=0.85).

Atn cuando hubo una tendencia a daflo arterial pulmonar mis grave en
los cascs de tabaco, ne se demostrd diferencia significativa entre los
grupas (p=0.08). El dafo vascular venoso no difiridé entre los grupos
{p=0.54), encontrindose todos los casos de ambos grupos dafio del tipo
de la fibrosis vascular.

El deptsito de carbén peribronquiolar y perivascular fue simllar
también en ambos grupos (p>0.6).

En resumen, no se encontrd diferencia entre los grupos de NAIHL y
tabaco para ninguna de 1las variables estudiadas tanto macro como
microscépicamente, ya fuera en el numero de casos que las presentaban

6 en la gravedad de las misnas.
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TABLA XXI

CABO8% CON ALTERACIONES NMICROSBCOPICAS EN BL ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO

TOTAL=40 CASOS NAIHL TABACO P
LEVE 6 5
ENFISEMA MODERADO 9 |16 9 |19 0.67+
GRAVE 4 5
LEVE 8 10
FIBROSIS&
SEPTAL MODERADA 16 (26 11 25 U. 95+
¥
PERIBRONQ. GRAVE 2 4
LEVE 9 8
HIPERPLASIA
MUSCULO MODRERADA 7 |16 10 |19 0.35+
LISC
GRAVE o 1
METAPLASIA 7/13 7/13
ESCAMOSA {54%) {54%) 0.742
LEVE 12 7
ATROFIA
DE MODERADA 4 116 5 |14 Q.12+
CARTILAGO
ShavT 2 2
LEVE 12 3
INFLAMACION
DE LA MODERADA 6 |18 7 |14 0.056+
PARED
BRONQUTAL GRAVE o 2
LEVE 6 6
BRONQUIO-
LITIS MODERADA 107 2 18 V.67+
GRAVE 0 o

*Algunos no completan 40 casos porque los faltantes fueron no
evaluables.

¢=U2 de Mann-whitney. Comparacién intergrupo.

#=X¢ con correccién de Yates. Comparacién intergrupo.

&=En fibrosis se incluyen la septal y peribronquiolar, por lo que
suman mds de 20 por grupo.
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TABLA XXII
CABOB4 CON ALTERACIONES KICROBCOPICAS EN EL ESTUDPIO ANATOMOPATOLOGICO

TOTAL= 40 CAS0S NATHL TABACO B
DEPOSITO LEVE 5 4
DE CARBON
FERIDRTH - 2 112 9 |19 0.67+
QUIOLAR
5 6
TAPONA~— 6 7
MIENTO
MUCOSO MODERADO 2 |8 3 |10 G.35+
DE BRON-
QUIOLOS GRAVE o] [¢]
DEPOSITO DE CARBON 17720 15/20
PERIVASCULAR (85%) {75%) 0.69&
I 5 2
DARO IX 7 6
VASCULAR 20 19 0.08+
ARTERIAL IIY 8 ]
{HEATH-
EDWARDS) IV [} 2
LEVE 4 1
DARO
VASCULAR MODERADO ¢ |9 2 (2 n.544+
VENOSO
GRAVE Q o

*Algunos no completan 40 casos porque los faltantes fueron no
evaluables.

+=U, de Mann-Whitney. Comparacién intergrupo.

&=Prueba exacta de Fisher. Comparaci6én intergrupo.
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Se analiz&é la concordancia intraobservador para la evaluacién
microscédpica repitiendo la lectura de las laminillas en 7 casos con
NAIHL y se encontré concordancia perfecta para la existencia o no de

enfluena v dan&sito da carkén. Cuande se evalusb

la concordancia en la gravedad de cada una de 1las entidades, se
encontré que ésta fuc pohre en todas las variables estudiadas, excepto
para fibrosis (Kappa=0.571); asi para los diferentes tipos de gravedad
de enfisema la Kappa fue de 0, para el deptsito de carb6n fue de
-0.272, para la atrofia de cartilago de 0.287, para hiperplasia de
mlscule de 0.3921 y para inflamacién bronquial la Kappa fue de 0.125.

Existié buena concordancia en la evaluacién del dafio vascular arterial

(Kappa=0.511), y por falta de datos no se pudo evaluar el dafio venoso.

De ésta manera se concluye que en términos generales la evaluacién
patolSgica es buena cuando se trata de definir la presencia o ausencia
de los datos de Enfisema y/o BC, pero es mala cuando se trata de

graduar el dafio.



ESTUDIO DE RESGPUESTA A DRONCODILATADORE
En los anexos IV a X se muestran los datos encontrados cada uno de los
pacientes, En 34 pacientes se realizaron pruebas de funcién

respiratoria antes y después de broncodilatador, 17 correspondieron al

tupe de Do de 1ela ¥ 1 e kndoe lna
b3

pacientes que ingresaron a este protocolo, las 17 pacientes con NAIHL
correspondieron también al estudico descriptivo, y 10 del grupo de
tabaco procedieron de la Clinica de Tabaquismo y solo ingresaron al
protocole del estudio de broncodilatador. En la tabla XXIII se
muestran las caracteristicas generales de los pacientes y como se
observa en la misma, no hube difcreoncia cignificativa entre los grupos
en cuanto a peso y edad, pero si en talla, y &sto en relacién a la
diferencia de sexo entre los grupos, dado que en el de tabaquismo
predominan los hombres y en el de humo de lefa las mujeres, No se
incluyé en el grupo de tabaquismo ninguna persona expuesta a humo de
leftia v en el drupo de humo de lefa no se incluyeron fumadores.

En el anexe IV se muestran en forma detallada los datos de los
pacientes para el grupo de tabaco y en la tabla II para el grupo de
NAIHL gque ingresé a éste protocolo. En todas las tablas que a

continuacién resumen los resultados {XXIII a XXXIV) se presentan los
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CARRCTERISTICAS GENERALXS DE LOS RACIEMIRS

HUMO DE LERA TABACO

NUMERO 17 17
EDAD 67.427.5 67.1%+10.4
PESO(Kg) S54.1£13.4 60.1£10.4
TALLA{m) * 1.4740,05 1.64820.07
EXPOSICION

HORAS /210 219.4%178,6

PAQUETES/ARO 36.7+28.9

*p<0.05 (nominal).
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Los valores basales entre los grupos, como porciento del valor normal

para el sexo, la edad, la talla y el peso, para VEF1l, CVF, relacioéon

VEF1/CVF, FEF25-75 y VMF no difirieron significativamenta, como ue

muestra en la tabla XX1vV,

TABLA_XXIY

PRUEBAS DE_FUNCION RESPIRATORIA BAHALEG COMO PORCIENTO DEL NORMAL

VEF1#* CVF* VEF1/CVF* FEF25-75% VMF#*
HUMO DE LERA 65#18 84123 6012 24118 53126
TABACO 69+30 93127 55114 3oi20 59126

*p>0.05 nominal para todas las comparaciones intergrupo.
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Se observé un incremento significativo en el VEFt como porciento del

valor normal posterior a 1la administracién del broncodilatador en

ambos grupeog, sin encontrarse diferencia significativa en la respuesta

v huome da lafia (tsblz

xxvy. Esta

diferencia tampoco se encontré entre los grupos para el VEF1 cuando se

calculd el incremento proporcional respecto al valor basal, ni para el

incremento de los valores absolutos.

En el anexo V se muestran en forma detallada los valores de VEF1l, para

cada uno de los grupos.

TABLA_ XXV
YEPi_COMO PORCIENTQ RE
B ODYLA
VEFibagal VEF130 VEF160% CAMBIO+
HUMO DE LERA 65118 80+18 83117 18 (13.0 a 23.3)#
TABAQUISMO 69130 74131 74133 15 (2.2 a 11.1)#

Anova de muestras repetidas multigrupo.
*p<0.0005 para ambos grupos.

+p>0.6 para la comparacién intergrupo.
#=Intervale de confianza al 95%.
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Se encontr6 un incremento signiticative de 1la CVF como porciento del
normal en ambos grupos (tabla XXVI}, observiandose en el ANODVA de
muestras repetidas wmultigruso tanto efecto del tratamiento como del
grupo, sin embargo no hube diferencias significativas entre los grupcs
al compararse el cambio antes y después del broncodilatador como
incremento proporcional respecto al valor basal, ni como incremento
absoluto.

Los valores de CVF para cada uno de los grupas se encuentran

detallados en el anexoc V1.

RLRLE _XXVI

CVP _COMO RORCIENTO DEYL WORMAL_ANTES Y DESPUES DE LA ADMINISTRACION DR
BRONCODILATADOR
CVFbasal  CVF30 CVF60* CAMBIO+
HUMO DE LERA 84123 102221 105220 21 (10.7 2 30.4)#
TABACO 93+27 101£26 101227 8 (4.3 a 13.2)4

Anova de muestras repetidas multigrupo.
*p<0.0005 para ambos grupos.

+p=0.9 para la comparacién intergrupo.
#=Intervalo de confianza al 95%.
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Se observs un incremento pequefio y no significativo en la relacién
VEF1/CVF en el grupo de humo de lefa, sin éamblo alguno en el grupo

por tabaguismo segGn se muestra en la tabla XXViII.

TADLA_XXVII
RELACION VEF:/CVF ANTES Y DSOPUES DE LA ADMINIBTRACION DE
BRONCODILATAROR
VEF1/CVF VEF1/CVF VEFL1/CVF CAMBIO+
basal 30 604
HUMO DE LERA 60£12 63%11 648 a
TABAQUISMO 5514 5516 5516 [4

Anova ae muesilas tupeildas multisruepc,
*p>0.1 para ambos grupos.
+P>0.09 para la comparacién intergrupo.
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El FEF25-75 mejoré significativamente <como porciento del normal
desputs de la administracién del broncodilatador en ambos grupos, sin
encontrarse diferencla entre lcs grupos para el cambio (tabla XXVIII},
228 como kamnnen nara al incromento akseluto, ni para el incramento
proporcional respecto al valor basal.

Los valores detallados para el FEF25-75 para cada uno de los grupos se

encuentran en el anexo VII.

TABLA XXVIIL
EE¥2s..75 COMO_RORCIENTO DRL_NORMAL ANTES Y DRSPUES DE LA
222 ADMINISTRACION DE BRONCODILATADOR

FEF25~75basal FEF25-75/307 FEF25-75/60’% CAMBIO+

HUMO DE LERA 24218 31121 3218 8 (3.3 a 12)#

TABACC 3020 35%22 35£24 5 (0.5 a 11.7)#

Anova de muestras repetidas multigrupo.
*p=0.001 para ambos grupos.

+p>0.6 para la comparacién intergrupo.
#=Intervalo de confianza al 95%.
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Para la velocidad maxima de flujo (VNF) como valores absolutos se
demostrs un incremento después de '1a administracién del
breoncodilatador, con diferencia entre los grupos (efecto de grupo y
tratamiento), mientras que como porciento de lo normal se observé un
incremento significativo de los valores después de 1la administracién
del broncodilatader, &in domostrarse diferancia entre los grupos
(efecto de tratamiento solamente}, tal como se nuestra en la tabla
XXIX. No hubo diferencia entre los grupos para el incremento de los
valores absolutos nl para el incremento porcentual respecto al valor

basal.

HUMO DE LERA 53126 62423 61122 9 (2.3 a 16.5)#
TABACO 59426 69128 70%30 11 (~1.9 a 23.9) 4

Anova de muestras repetidas multigrupo.
*p=0,04 para ambos grupos.

+p>0.3 para la comparacién intergrupo.
f=Intervalo de confianza al 95%.
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AQn cuando los grupos difirieron en los valores basales absclutos de

los volumenes pulmonares, las diferencias desaparecieron al comparar

los valsres bazales como porclents de ls normal para CPT y CrR,

manteniéndose solamente para VR tal como se observa en la tabla XXX.

TABLA XXX
VOLUMENES PULMONARES BASALES COMO PORCIENTO DEL NORMAL
CPT» CFR* VR+
HUMO DE LERA 137224 164124 200150
TABACO 129+22 169%46 156165

*p>0.3 para la comparacién intergrupo.
+p=0.03 nominal para la comparacién intergrupo.
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En la tabla XXXI se muestra que después del broncodilatador la CFR
disminuye de manera significativa tanto en el grupo de humo de lefa,
cermas cn el de tabagquismo, sin diferencia de respuesta entre los grupos
medida como decremento proporcional respecto al valor basal y como
decremento de los valores absolutos. Los valores de la CFR por grupd

se encuentran detallados en en anexo VIII.

TABLA XXXI
CER COMO PORCIENTO DEL NORMAL ANTES X DESPUES DE LA ADMINISTRACION D¥
RRONCODILATADOR
CFR basal CFR 60'* CAMBIO+
HUMO DE LERA 164334 145%35 -19 (-8.5 a -30.6) ¢
TABACO+ 16946 15539 ~14 (~6.4 a ~23.3)¢#

Anova de muestras repetidas multigrupo.
*p<0.0005 para ambos grupos.
+p»G.3 para 1a comparacién interaruna.

#=Intervalo de confianza al 3$5%.
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Después de la administracién del medicamento el VR bajé tanto en
valores absolutos, como en el porciento del normal como se muestra en
la tabla XXXII, sin encontrarse diferencia entre 1os grupos en ambos
cagsos (efecto de tratamiento).

Tampoco hubo diferencia entre los grupos para el decremento de 1los

valores absolutos ni para el incremento propurcicinal respecto al valor

basal.

S

TARLA XXX
YR_COMO PORCIENTO DBL NORMAL ANTES X DESPUES DE LA ADMINISTRACION DR
BRONCODILATADOR

VR basal VR 60f% CAMBIO+
HUMO DE LERA 200%50 16447 -36 (~17.8 a -52.7)¢#
TABACO+ 120263 11Ez5a -11 (4.8 a ~35.5)#

Anova de muestras repetidas multigrupo.
*p<0.002 para ambos grupos.

+p=0.09 para la comparacisdn intergrupo.
f=Intervalo de confianza al 95%.
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La resistencia de las vias aéreas disminuye significativamente después
de la administracién del brcncodilataécr en anbos grupes,
encontrandose efecto de grupo y de tratamjiento al evaluar el cambio
como decremento absocluto, sin diferencia entre los grupos al evaluarse
como decremento prupuicisnsl respecta Al basal y como porciento del
normal (tabla XXXIII).

Los valores detallados de la reszistencia de las vias aéreas por grupo

se encuentran en el anexo IX.

TABLA XXXIXT
Baw_COMO PORCIENTO DEL NORMAL ANTES X DEGRPUES DE BRONCODILATADOR
Raw basal Raw 607* CAMBIO+
HUMO DE LERA 375%200 200£73 -4s3 (-856.7 & 2E2.5)v¢
TABACO+ 342£158 2521113 =90 (-46.3 a -145.4)¢

Anova de muestras repatidas multigrupo.
*p<0,0005 para ambos grupos.

+p>0.8 para la comparacién intergrupo.
#=Intervalo de confianza al 95%.
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En la conductancia especifica de las vias aéreas hubho diferencia
significativa hacia la mejoria en ambos grupos para los valores como
porciento de lo normal sin diferencia entre los grupos después de la
aplicacién del hroncodilatador tanteo pzra los valores comg porcientc
de 1o normal, como para el cambio proporcional respecto al valor basal
como s5e muestra en la tabla XXXIV, no obstante no se encontrd
diferencia significativa después del medicamento en ninguno de los

grupes para los valores absolutos.

XADLA XXXIV
Gaw COMO PORCIENTO DRI NORMAL ANTEG ¥ DRSPUEG DE BRONCODILATADOR
Gaw basal Gaw 60’#* CAMBIO+
HUMO DE LERA 6.8%12.8 1225.5 5 (2.4 a 8.1)#
TABACO+ 6.3+5.6 10t6.9 4 (0.7 a 5.9)#

Anova de muestras repetidas multigrupo.
#p=0.008 para ambos grupos.

+p>0.6 para la comparacion intergrupo.
#=Intervalo de confianza al 95%.
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En la tabla XXXV se mnuestran los resultades de 1los intervalos de
confianza al 95% (IC 95%) para los cambiés mAximos (incrementos o
decrementos) de los valores absolutos (VA), del cambio porcentual
raspacto al wvalor bacal =absoluto [VAY] y del cxmbio porcentual
respecto al valor basal predicho [VP%¥) para cada uno de los grupos de
humo de lefia (H) y tabaco (T) en los diferentes flujos y volimenes
pulmonares estudiados.

Los resultados de los IC 5% de los cambios como porciento del normal
(después - antes del medicumento) se describieron previamente.

Los cambios miximos fueron a los 60 minutos en todos los casos,
excepto en la VMF para el grupo de NAYHL que para todos los indices de
cambio reportados, el méximo incremento se cbserv6é a log 30 minutos.
Para VEF; el cambio fue significativo a los 30 minutos (promedio 113
ml, IC 95% 0.013 a 0.213), sin lograr significancia estadistica a los
60 minutos debido a la variabilidad, sin embargo se puso en 1la tabla
el resultade a los 60 minutos por haber sido la respuesta mixima.

Los indicadores mds sensibles de camble fueron las diferencias
después - antes de los valores predichos, y después los porcentajes de
los valores basales tanto en unidades absolutas, como en porciento de
1o normal (VA vy %VP), va gue son los que se aproximan m&s a los
resultados obtenidos en al ANOVA de muestras repetidas multigrupo. Hay
consistencia en todos los indices de cambio utilizados en alcanzar
significancia mediante los IC 95% en VEF;, FEFys5.75 (excepto para VA
en el grupo de tabaco}, CFR y Raw para ambos grupos, Y en VMF para el
grupo de humo de lefla, lo que refuerza la mejorla significativa

después del medicamento, independientemente de como se mida el cambio.
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276 32.2 32.3

0.
H *0.192 a 0.360 1 * 20,5 a 43.8 * 20.8 a  43.8
V.253 14.8 10.6
T -0.030 a 0.536 1 * 1.4 a 28.9 * 4.1 a 17.1
0.358 23.6 30.3
H *0.197 a 0.519 1 * 13.0 a 34.3 * 12,1 a 48.4
CVF
0.392 13.3 11.0
T *0.070 a 0.714 1 * 3.3 a 23.2 « 4.5 a 17.4
0.212 48.2 48.5
*0.077 a 0.347 1 » 30,0 a 66.3 * 29.8 a 67.6
FEF25-75
0.276 34.6 23.8
T -0.044 a 0.596 1 « 5.8 a 63.4 *+ 7.8 a 39.8
0.512 31.7 31.5
H *0.072 a 0.952 1 * 6.2 a 57.4 * 6.5 a 56.5
VMF
0.838 25.9 25.8
T -0.061 a 1.725 1 * 4.9 a 46.9 * 4.9 a 46.7
~0.485 -11.6 -11.7
1 %-n 219 a -0,751 1 » 3.7 a -19.5 *x -3.9 a -19.4
CFR
~0.454 -7.9 8.1
T  *-0.192 a -0.176 1 * -3.9 a -12.0 * -4.1 a -12.2
-0.660 -7.5 ~6.8
H  *-0.341 a -0.97% 1 * -7.2 a -27.7 * -6.6 a -27.0
VR
-0.361 96.0 $8.5
T 0.263 a -0,985 1 121.8 a 70.2 123.8 a 73.2
0.084 40.3 117.9
H -0.002 a 0.170& * 39,3 a 241.3 * §52.8 a 183.0
Gaw
-0.005 55,7 .
T ~0.076 a 0.065& x 13.3 a 98.0 * 43.4 a 147.9
~1.301 -27.2 -36.7
H  %-0.434 a -2,168+ * -15 a -39.4 * -21.6 a -51.8
Raw
-0.589 -17.8 -23.9

T *=0.170 a ~1.008+ * -2.7 a -32.9 * -10.2 a -37.7

*Intervalos de confianza significativos por no abarcar al cero.
&Las unidades de la Gaw estan dadas en 1/s/cmH20.
+Las unidades de lo Raw estan dadas en cmH20/1/s.



Para verificar si la mejorfn postbroncodilatador persistia en los
paciuntes mas obstruidos, se selecclionaron aduallos pacientes de ambos
grupos que permanecieran con un VEF1l menor al 80t después de la
administraci6n del broncodilatador y se repitieron las pruobas de

ltigrunn para 1aa miawas variables

pero solamente para la diferencia después - antes de la administracién
del broncodilatador en valores como porciento del normal. Se
aencontraron 8 pacientes para el grupo de humo de lefia y 8 pacientes
para el grupo de tabaco por debajo del 80% para el VEF1 después de
administrar el medjcamento, y se demostré mejoria significativa para
ambos grupos, zin difercncia ontre los mismos, para el VEF1, la CVF,
el FEF25-75, la VMF, la CFR, el VR y la resistencia especifica de las
vias aéreas y no se encontr® mejoria significativa para la relacién

VEF1/CVF y para la conductancia especifica de las vias aéreas.

No se encontr6d correlacién entre el nGmero de horas-afio de exposicién
al humo de la lefia y el grade de obstruccidn, mientras que si la hubo,
significativa y positiva, entre el nGmero de paquetes-afio consumido
por los fumadores y el VEFT basal en cifras absolutas (r=0.407,
p=0.019) .

ns a areg mmio oo oy o
3& encontyrd gus para &l grupe ac

significativa y positiva entre el tiempo de exposicién al humo (medido
en horas-afic y paquetes-afio) y la respuesta al broncedilatador medida
como cambio después - antes del medicamento en valores de VEF1 como
porciento de 1o normal (re0.347, p=0.048), mientras gue para el grupo
de tabaco se cncontrd una correlacioén significativa pero inversa entre
éstas mismas variables (r=-0.381, p=0,031). Tamblén se encontré

correlacién significativa y negativa para el grupo expuestoc al humo de
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lefia entre el grado de obstruccién basal y la respuesta al
broncodilatador medida como cambio después - antes del medicamento en

el VEF1 en valores como porciento del normal {r=-0.712, p=0.001).

No se encontré ningquna correlacién entre 1la edad, el tiempo de
exposicién y ei grads 22 obstruccién hasal con los cambios
postbroncodilatador medidos medidos como porciento del normal (valor
después - antes del medicamento como porciento del normal) y como
cambios porcentuales respectoa al valor basal (valor despuds «x
100/valor antes del medicamento - 100) para CFR, VR y resistencia
especifica de las vias aéreas tanto por el coeficiente de correlacién

de Pearson como por &l dc Spearman.

En resumen se encontraron diferencias significativas (hacia 1la
mejorfa) después de la administracien del broncodilatador en los
valores como porciento del normal para VEF1, CVF, FEF25-75, VMF, CFR,

Vi, scsiztencia v conductancia especificas de las vias aéreas, sin
diferencia entre los grupos de humo de lefia y tabaco en éslas
variables en la mayoria de los indices de cambio empleados. No s»
encontré diferencia significativa para la relacién VEF1/CVF después
del broncodilatador en ninguno de estos grupos.

No hubo diterencia antre lne dgrupos para el incremento de los valores
absolutos, ni para el incremento porcentual respecto al valor basal
para ninguna de éstas variables.

AGn en los pacientes mas obstruidos (VEFl postbroncodilatador menor al
BO%)}, hubo mejorfa significativa para VEF1, CVF, FEF25-75, VMF, CFR,
VR y resistencia especifica de las vias aéreas en valores como

porciento de lo normal.
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No se encontré correlacién entre el grado de exposicidn al humo de
tabaco y de 1lefia con el grado de obstruccién medide por VEF1.
Curiosamente se encontré que en el grupo de humo de lefa la respuesta

broncodilatadora (medida a través del VEF1) es mejor entre mnayor

exposicion haya napido y wmenut obe tonga ia pacients,
mientras que en el grupo de tabaco la respuesta al broncodilatador es
menor entre mas haya fumado el sujeto, sin encontrarse correlacién en
&ste grupo con el grado de obstruccién. Tampoco hubo correlacién en
ninguno de 1los grupos entre la edad, el grado de exposicién u
obstruccién y la respuesta broncodilatadora medida a travéa de mejoria
de VEF1, CFR, VR Y resistencia de las vias adraas por los diferentes

indices de contraste utilizados.
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DIBCUSION
El presente trabajo nos proporciona informacién sobre las
caracteristicas clinicas, laboratoriales, anatomopatolégicas,

radiolégicas y algunas epidemiolébgicas de las pacientes con BC, cuyo
dnico © predominanie lfactss 2z rieenn &x la cxposicién prolongada al
humo de la lefa. Todas las pacientes fueron mujeres provenientes de
medio sociceconémico bajo y la mayoria de origen rural y suburpano; en
todas se descartd razonablemente otra enfermedad asociada con tos y
expectoracién crénicas, para dejar solo aquellas con hipersecracién
bronquial crénica, el criterio primordial de inclusién. Tratamos de
tener a la poblacidén =m3s representativa de la NAIHL a través de
excluir todos aquellos pacientes con tos crénica sin BC, como les
pacientes con asma bronquial y sinusitis crénica, asi como aquellos
que por infecciones broncopulmonares desarrallaron bronquiectasias.
También se descartaron razonablemente otros factores pwedisponentes de
&nfcrzeded veapivatoria, como exposicién laboral riesgosa, tabaquismo
activo y pasive, deficiencia de la enzima alfa-1 antitripsina y
tuberculosis pulmonar. Por otra parte no se¢ incluyeron pacientes con
obesidad gqrave, Hipertensién Arterial sistémica, Insuficiencia
Cardiaca, asi como tampoco pacientes con opacidades o lesiones
localizadas en la Rx da& T&rzy, para aevitar factores confusores en la
descripeidn del patrdn funcional de éstas enfermas.

Las comparaciones que realizamos con estudios de otros paises son
escasas ya que las descripciones de los casos descritos es limitada y
frecuentemente existi6 contaminacién de sus pacientes con fumadores y
ex-fumadores. Esto es en buena parte debido a que el objetivo esancial

de otros estudjos fue epidemiolégico y no clinico.
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Desde el punto de vista epidemiolsglico, la procedancia y nivel
socioeconémico de nuestras paclentes con iNAIHL es similar a 1lo
reportade en palises asl8ticos y africanos (34-41), en donde las
mujeres con BC de lugares rurales 6 de montafias, tienon una alta
pravalencia da exposicién al humo de la lefia. El hecho gque todas las
pacientes con NAIHL hubjeran sido mujeres es explicado porque en
nuestro pais la actividad de la cocina es predominantemente realizada
por las mujeres, vy es la circunstancia estrechamente asociada a la
posibilidad de inhalar humo por pericdes prolongades. La edad en 1la
gue se presentan las pacientes con NAIHL es avanzada y similar a la de
los paclentes fumadecres con EPOC que incluimos en 21 estudio. La
exposicién al humo de la lefia de la mayoria de las paciantes data
desde la pubertad, y es factible qgue al igual que el cigarrillo se
requiera de el efecto del tlempo, para tener una dosis acumulada
suficiente capaz de producir los cambics pulmonares que observamos en
los individuos susceptibles. Lo anterior es apoyado por el estudio de
Pandey, quien demuestra una relacién directa en el tiempo de
GApUsiciln uwl luwe de ila iulie y ld prevdiencia de BC el Wepal (34).
Clinjcamente encontramos que la mayoria de nuestras pacientes con
NAIHL tuvieron disnea Jeve o moderada y sindreme de rarefaccién
pulmonar, varias cen  estertores gruesscs Yy solamente una  tenia
estertores finos inspiratorios. AGn cuando una descripcién clinica
limitada de éste tipe de pacientes se ha hecho sole por algunos
autores, se reportan habitualmente disnea y datos clinicos de enfisema
(28,35, 36, 41, 45) y estertores gruesos (35 y 36), coincidiendo con
1o encontrade por nosotros; so0lo en un estudio se ha reportado
predominio de estertores finos (59). Aunque en varios de éstos

estudios se reportan también clanosis central y datos exploratorios de
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insuficiencia respiratoria, nosotres ne los observamos en nuestras
pacientes, y ésto puede deberse simplemente al estadio clinico en que
ingresaren  al  estudio. En pocas palabras nuestras pacientes
clinjcamente tienen las caracteristicas descritas en el EPOC, sin
encontrarse datos sugerentes de Fibrosis Pulmonar.

Las alteraciones gasométricas en la mayorlia de nuescras snielias,
se limitaron practicamente a hipoxemia. Los valores normales dte
utilizamos son apropiados a la poblacién mexicana de una altitud media
{90,91), y los limites normales inferiores para la POp se ajustaron
para la edad de las paclientes, por lo que la sensibilidad de nuestro
criterio de hipoxemla es buena. La hipoxemia se encontré atn en
pacientes sin obstrucciétn moderada o grave de las vias aéreas, lo cual
estd acorde con lo encontrado en el INC en pacientes similares a las
nuestras (59). Ellos reportaron que en controles histéricos de la
misma institucién los pacientes fumadores con EPCC tenian una
obstruccién espirométrica mayor que en sus paclentes con NAIHL
mientras que la hipoxemia de ius 2 yawpdd o2 simildar.

¥uestras paclentes presentaron frecuentemente datos clinicos,
electrocardiogrdficos y radicldgicos sugerentes de HAP y ésto estd
acorde c¢on lo que s& reporta con pacientes que tienen ecxposicién al
humo de la lefa como factor de riesgo de HAP secundaria a neumopatia,
tanto en la India (52-54), como en nuestro medio (58,59). La HAP wn
éste tipo de pacientes es mucho mas grave que la que se presenta en
fumadores {59) . Esto fumadores (59). Esto pudiera estar
hipoxemia, y probablemente de manera més importante, a obstruccién de
la microvasculatura pulmonar. En ése estudio (59) se descart6 mediante
cateterismo cardiaco Yy gamagrama pulmenar, patologia pulmonar &

cardiaca evidente que explicara el predominio de la HAP en el grupo
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con NAIHL, aun cuando la hipoxemia fue similar a 1la del grupo de
fumadores.

El estudic radiolégico demostré una prevalencia
significativamente mayor de datos sugerentes de HAP al medir el
didmetro FIJT en ol grupo de NATHL &n comnaraci&n con el gruno de
tabaco, sin establecerse diferencias entre los grupos en el resto de
las variabies estudiadas. Aun cuando hubo una mayor proporcién de
casos con crecimiento de 1la auricula derecha, @ésto no alcanzd
significancia estadistica y se pudo deber a la baja potencia (30%) gue
tenfamos para cncontrar como significativa la diferencia observada,
con al tamaflo de la muestra empleado (95} . La HAP medida
radiolégicamente a través del indice PL/T, que fue la que utilizamos,
fue bastante sensible en el trabajo del cual derivé la medicién del
mismo (87), en el cual se encontrd que todos los pacientes con HAP
demostrada en cateterismo cardiaco tenfan un findice PL/T mayor a 38%,
mientras que los sujetos con presiones normales de la arteria pulmonar
estaban todos por debajo de ésta cifra. Huestros hallazgos
radiolégicos concuerdan con lo encontrado mediante cateterismo en el
INC (59), quienes reportaron altas cifras de presién de la arteria
pulmonar en las pacientes con NAIHL poco habituales en otras
enfermedades pulmonares.

Radioclégicamente encontramos mayor frecuencia del patrén
reticulonodular (sugerente de fibrosis pulmonar & enfermedad de las
vias aéreas pequedas) en el grupo de NAIHL en comparacién con el grupo
de tabace, sin embargo ésta diferencia no alcanzé significancia
estadistica. Esto probablemente se deba al tamafdo pequefo de la
ruestra, ya gue consistentemente sSe reporta éste hallazgo radiolégico

en mujeres expuestas al humo de la lefa y patologfa pulmonar (28, 41,
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45, 59), y nuestra potencia para encontrar significativa la diferencia
observada entre los grupos, con el tamafio de muestra que teniamos era
de 20% (95). En nuestro trabaijo ninguna paciente tuvo patrén en panal
de abeja, que sa observa en la fase final de 1la enfermedad

intersticial pul (¢s) . Fnenntramds una frecuencia similar de

hiperinflacién pulmonar, sugerente de EP, en ambos grupos, y ésta
alteracién radiol6gica se describe consistentemente en pacientes
similares a las nuestras (28,41,45,59). La wvantaja de nuestros
hallazgos radiolégicos en relacién a los estudios descritos, es que
nosotros tuvimos un grupo control comparative y el radidlogo estaba
cegado al hacer la evaluacién, lo que nos evitd sesqos de revision del
diagnéstico y revisién de la prueba diagnéstica, que ocurren cuando no
se hace la evaluacidn diagnéstica de manera ciega (95).

La concordancia interobservador se consideré en general mala en
la evaluacién de las Rx de térax, lo que estd acorde a lo reportado en
otras  earwiios (97,98) ., Y que puede reflejar ademds de las
limitaciones inherentes al método, bien la experiencia en
interpretacién radioldgica en el pasado reciente, o bien el sitic de
formacién profesicnal (57,98).

En el estudio funcional espirométrico y pletismografico,
reportamos los valures Sonc porciente de 1a ideal (o normal) para la
edad, sexo y talla de cada paciente de acuerdo a tablas de autores
extranjeros, debido a que en el pais no se cuenta con valores de
referencia adecuades (99}, sin embargo los que se utilizaron en éste
trabajoe han demostradoe ser 1los mas aproplados para 1la poblacién
mexicana (79).

Los limites de normalidad que utilizamos son porcentajes fijos

propuestos por Pennock (31) Yy tienen limitaciones de tipo estadistico,
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sin ecmbarge son los criterios que se han usado poxr varios afics de
manera generalizada y su principal ventajc; ha sido el permitir un
criterio estandarizado, Recientemente la ATS propuso como limites de
normalidad los valores de los percentiles cinco superinr e inferior de
la poblacién de referencla, y si la distribucién es Gaussiana estimar
estos percentiles a través de los intervalos de confianza (100). No
obstante no pudimos enplear los percentiles por no contar con los
datos completos de la poblaci6n de referencia, ni los intervalos de
confianza porque afin cuandn tenfamos la ecuacién de regresién a partir
de 1la cual se construyeron las tablas de valores normales (76), no
teniamos el error estandar de la Y (variable dependiente predicha), a
partir del cual se obtlenen los intervalos, ni los datos suficientes
para calcularla (101).

El inconveniente de usar porcentajes fijos como limites de normalidad
es que sujetos ancianos y sujetos de baja estatura se pueden ser
clasificados come anormales sin serlo (100,102), no obstante ésto
pedria verse ‘'equilibrade" por el hecho gque en la altitud 1la
obstruccién de las vias aéreas se infraestima debido a la reduccién de
la presién atmosférica y de la densidad del aire (103).

Nosotros observamos gue algunas pacientes cursaban con un patrén
funclonal normal, sin datos sugerentes de HAP y sin hipoxemia, por lo
que podrfian considerarse con RC  simnple fo  hiparsecretares
bronguiales, sin obstrucci6én de 1las wvias aéreas), sin enbargo
funcionalmente nuestras pacientes con NAIHL tuvieron como grupo,
disminucién de flujos espiratorics en la espirometria y aumento de los
volGmenes pulmonares en la pletismografia, lo cual corresponde a un
patrén funcional obstructivo tipico (104). Lo anterior concuerda con

1o que se ha reportado en la mayoria de los estudios realizados en



pacientes simllares a las nuestras, en que se encuentra obstruccién de
vias aéreas en la espirometria (34,45,58,59). No tuvimos ninguna
paciente con disminucién de la CPT. Pocos estudios han evaluado los
volumenes pulmonares en é&ste tipo de pacientes, y se han encontrado
aumentados en unos pacientes, y normales O JGisalnuidss on stros
{41,45,59). Sin embargo en todos ellos la medicidén se hizo a través
del méteodo de dilucién con Helio, lo cual puede ser la causa de éstos
hallazgos, va que con éste método se infraestima el volumen pulmonar
en pacientes con obstruccién de las vias aéreas (105). Por otro lado
se puede sobreestimar el volumen pulmonar total al hacer 1a medicién a
través de pletismografia en pacientes con obsbruccldn severa dc lac
vias aéreas (106), sin embargo no creemos que éste sea el caso en
nuestro estudio, ya que tuvimos solamente 4 pacientes (14%) con
obstruccién severd, tomada ésta comu VEF; menor al 50% (100,107,108),

Y aan asi la mayorfia de las pacientes (72%) tuvieron volGmenes

itcrementados, ¥ 21 F Jrunn fua annrmalmente alto para CPT.

oOtra posibilidad de que nosotros encontraramos VvolGmenes
pulmonares anormalmente altos, es que los valores de referencia no
fucran adecuados para }a poblacién mexicana, al menos la de origen
rural de bajos recursos. Esta posibilidad no podemos descartarla por
completo. Mas a(n, obtener vatores de refereacia ¢ estc tips do
poblacién no nos ayudarfa en el presente trabajo, ya que la mayor
parte de la poblacién rural cocina con lefla y estd expuesta a sus
efectos, por 1o que no nos servirfa de control para los efectos
adversos del humo. Lo que podemos decir es que los valores normales
utilizados son apropiados para una poblacién semejante aungue en

general mas joven.
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Tratando de ajustar a nuestras pacientes con NAIHL a alqunas de las
enfermedades que pueden producir un patrén funcinnzl ckatructivoe
~tomando en cuenta que pueden coexistir-, tomaremos lo propuesto por

Batas (109):

ciecidn  pronguial crénica.- Algunas de nuestras
pacientes correspondieron a &sta patologfa, ya que cursaban ademis de
la hipersecreci6tn nmucosa bronguial, sin un patrén funcional
obstructivo (disminucién de los flujos espiratorics y aumento de los
volGmenes pulmonares); sin embargo la hipoxemia y los datos sugerentes
de HA? se presantaron frecuentemente en nuestras pacientes y en éste
patrén dc Batag se describen en las etapas finales del mismo, y no
ocurre disminucién de la DI1CO, a menos que exista enfisema asociado.

2) Enfisema Pulmonar.-  Aungue su diagné6stico es patolégico,
funcionalmente se manifiesta por un patrén obstructivo, con incremento
de los volGmenes pulmonares, tal como ocurrié en nuestras pacientes,
sin embarqo se eqpevavfim fazkiln Jdiswmlinuclion de la  elasticidad
pulmonar (o incremento en la distenaibilidad pualwmonar) y disminucién
de la D1CO, sin hipoxemia o hipoxemia leve, lo cual se ocurrié en solo
algunas de las pacientes. T.a HAP guc puede cobservarse en las etapas
finales (cuando el patr6én funcional obstructivo es muy avanzado) estd
en rolagisn con ia hipoxemia, y nuestras pacientes cucsaron con datos
sugerentes de HAP atin cuando no habfan datos de obstruccién severa, lo
cual concuerda con lo reportade por Sandoval y colaboradores ({59},
quienes al comparar las PFR y mediciones hemodin&micas por cateterismo
de un grupo de fumadores con EPOC y un grupo de mujeres similar al
nuestro encontraron mayor HAP en el grupo con NAIHL aOn cuando la
obstruccién en las PFR era menor. Aclaramos que en general un paciente

tiene componentes de estos sindromes, que se pueden considerar como
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formas puras o extremas de presentacién y que en la realidad son poco
frecuaentes.

Se ha encontrado una buena cortelaciéﬁ entre el grado de enfisema a
nivel anatomopatolégico y alteracicnes funcionales: as{. &sa ha viurn
correlacién negativa significativa entre el EP y la D1CO, el FEFa5-7s
Yy la presién de retraccién eldstica pulmonar, y correlacién positiva
significativa entre el FP y la CPT (110).

Nosotros encontramos correlacién negativa significativa entre CPT y
VEF;, la relacién VEF;/CV y el FEFz5_7s5, lo cual sugiere la presencia
de EP. Fn nuestro estudio se midié la distensibilidad pulmonar y no 1a
presién de retraccién eldstica pulmonar en la curva de presién-volumen
pulmaonar, lo cual tiene sus limitaciones, ya que es dificil tener
valores de referencia apropiados por ser un procedimiento invasivo,
ademds se observa una gran dispersién en sus valores (76). Por otro
lado su relevancia clinica aan no ha sido definida (104), y en su
lugar se propone el uso de K por algunos autores, ya que en
especimenes quirargicos se ha demostrado su utilidad como predictor de
EP (110).

Encontramos la DICO normal en la mayoria de nuestras paclentes, lo que
estarfia en desacuerdo con el patrén funcional de enfisema, sin ambargo
ésto puede deberse:

A} A que ios valores de referencia no se ajusten a la pablacién
mexicana. B} A que nuestros limites inferiores de normalidad no son
apropiados. C) A que el dafo funcional de los enfermos estudiados es
limitado e {nsuficifente para reducir la DLCO. Quizad esta udltima
posibilidad es la m&s viable, ya que no existen estudios que evaluen y

demuestren variaciones étnicas en la capacidad de difusién (77).
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3) cambios en vias aéreas pequefias.~ Existen diferentes entidades
clinicopatolégicas que afectan los kronquiolos y se han agrupado bajo
el nombre de bronquiolitis. En las bronquiolitis caracteristicamente
hay . grave obstruccién de 1los flujos, con VEF; Yy FEFag.ys
frecuentemente menores al 25% del predicho normal. La DICO ajustada
para volumen alveolar puede sar normal y ia presencia de hipoxenmia
moderada se observa en las etapas finales. Entre las bronquiolitis de
causna desconocida se encuentran la bronquiolitis obliterante con
neumonia organizativa, la bronquiolitis respiratoria Yy la
panbronquiolitis difusa, que difieren importantemente de lo encontrado
en nuestras pacientes, clinica y funcionalmente, ya que en ellas se
encuentra frecuentemente un patrén restrictivo, disnea importante y
evolucién répida a 1a gravedad (111). La brongquioclitis obliterante
también puede estar asociada a otras entidades clinicas, habitualmente
reumatolégicas (112), no existentes en nhuestras pacientes con NAIHL.
La brongquiolitis obliterante (sin neumonia organizativa) gque se puede
presontar después de exposicidbn a aguda a humos t6xicos es muy
diferente a la evolucién de nuestras pacientes, ya gue tiene un cuadro
inicial grave y los sobrevivientes tienen un pronéstico fatal a corto
o mediano plazo (112). Otro tipo de bronquioclitis, tambié&n llamada
enfermedad de vias aéreas peqguefas, se presenta con tos y
expectoracién crénicas, disminucién de los flujos aéreos,
predominantemente los de vias atreas pequeilas, con D1CO normal o baja
e hipoxemia y Cor Pulmonale frecuentemente, con un patrén radiolégico
reticulonodular (113), todo lo c¢ual se semeja muchc a lo encentrado en
nuestras pacientes, sin embargo caracteristicamente en éste tipo de
bronquiolitis los volamenes pulmonares son normales, a diferencia de

lo que ocurri® en nuestras pacientes, en quienes estuvieron
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aumentados. Por lo anterior se podria postular que algunas de nuestras
pacientes cursaban con ésta entidad de mancra Gnica, y probablemente
muchas cursaban concomitantemente con é&sta afeccitn de vias aéreas

pequefias y EP al mismo tiempo.

aj Hipereactividad de las vias aéreas.- Con el asma como el prototipo
de la limitaciéon reversible al fluijo aéreo. En e) asma se encuentra un
patrén funcional obstructivo, sin embargo a diferencia de los casos
anterjores, no existe disminucién de la DICO, la hipoxemia se observa
en los casos moderados © severos y la HAP no forma parte del cuadre
clinico habitual. Varias de nuestras pacientes tuvieron un patrédn
funcional obstructivo, DCO normal y criterios de reversibilidad de la
obstruccién al administrar el broncodilatador, 1lo cual puede hacer
pensar que fueran asmaticas. Sin embargo excepto por 2 pacientes, el
resto tenian datos sugerentes de HAP que no es frecuente en asmiticos
Fures, Por oftrc lade 2l S clinicc &0 185 paclientas il wia wl
visto habitualmente en asmaticos con ataques de disnea y sibilancias y
perfodeos de mejoria. Mas bien estameos ante un grupo de pacientes que
en general tenfan una Aalteracién estable aunque podian tener
exacerbaciones. En la edad avanzada, como la de nuestras pacientes, el
asma habitual es la intrinseca que remedaria mwuchas de las
manifestaciones encontradas, aungue la caracteristica clinica asmitica
es facilmente identificable, y ademas el control es dificil y
frecuentemente requiere de esteroides.

Los asmiticos con sintomas debidos al asma on general tienen una
PC20 baja entre 0.06 y 2 mg/ml de Histamina o metacolina (en los
normales es por arriba de 8 mg/ml), con una respuesta de tipo unimodal

(114). En la mayoria de nuestras pacientes la PC20 no fue mayor a los
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8 mg/ml durante la prueba de reto con Metacolina, 1lo cual. las
clasifica como grupo como hipereactoras brénquiales, no obstante es
conacldo que los pacientes con EPOC tamblén cursan con hipereactividad
brongquial, y el grado de le misma estd eon relacién a la gavedad de la
enfermedad (115), de manera que en la actualidad se han tratado de
establecer diferencias entre EPOC y asma mediante la forma de las
curvas de respuesta al f&rmaco ampleado (lHistamina o HMetacolina) vy
mediante pruebas con hiperventilacién isocl8pnica con aire helado (116-
118), mas que en la presencia o no de hipereactividad bronquial. En
forma similar a lo que Mullen y cols. reportan en paclentes con EPOC
{115), encontramos correlacién entre el grado de obstruccién funcional
medido a través del VEF; y la PC20, lo cual puede reflejar la relacién
que guarda la hipereactividad bronquial con 1la inflamacién y el
calibre de las vias aéreas (115).

Aungue persisten muchas dudas en las relaciones entre 1la
nipereactividad bronquial y Ja EPOC (119), se ha postulado por un lado
que la hipereactividad bronquial puede producir un mayor deterioroc de
las PFR en 1les fumadores, lo cual podria tratar de aplicarse a
nuestras pacientes (119). Es posible que las pacientes expuestas al
humo de la lefia que ingresaron a nuestro estudio, son las que tenian
una mayor suceptibilidad dada por ésta hipereactividad bronquial.

Por otro lado también se postula que la hipereactividad bronguial
podria ser un reflejo de la sensibilidad ocasionada por la inhalacién
de humo a diversos agentes inhalados (119), sin embarge no encontramos
correlacién entre los valores de la PC20 y 1la intensidad de 1la
exposicidén al humo de la lefla en nuestras pacientes, no obstante la
intensidad de la exposicién medida por interrogatorio, como nosotros

lo hicimos, tiene varias limitantes como se comentard mas adelante.
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EstA pues por aclararse el papel que guarda la hiperreactividad
bronguial en lz génesis del dafc pulmonar por el humo del cigarrillo y
m&s adn por el de lefa, aunque hay asociaciones incuestiounables.

Se considera gue una limitacién severa al flujo aéroo con DICO
normal puede indicar reversibilidad que se puede demostrar medlante la
respuesta a la administraciétn de un broncodilatador nebulizado. Un
camkis hacia la mejoria entre un 15 a 25% respecto al valor basal, se
considera reversibilidad leve de 1la obstruccién, entre 25 y 50%
moderada, Yy mayor 21 50% reversibilidad marcada (L20) . Esta
reversibilidad se ha conslderado necesaria para el diagnostico de
Asma, sin embargo pucde observarse reversibilidad en otras entidades
que cursan con obstrucclén al flujo aséreo como en BC o Enfisema. En
éstas patologias se observa habitualmente un menor grado de
reversibilidad que el Asma (94,121). La reversibllidad se ha utilizado
para separar el Asma del EPOC (117), aunque hay mucha superposicién en
ambas poblaciones y de hecho ambas patologias pueden coexistir
(122,123); de hecho la correlacién entre respuesta a broncodilatador y

broncoconstriccién es imperfecta (100).

En resumen, aunque algunas de nuestras pacientes con NAIHL se pueden
definir como con BC no obstructiva (simple), y pocas con bronguitis
asmiatica (109), la mayorfa tuvo un patrér funcional obstructivo, con
incremento de volamenes pulmonares, flujos espiratories bajos,
hipoxemia y datos electrocardiograficos y/o radiolégicos sugerentes de
Hipertension Arterial Pulmonar. Se encontrd casi la mitad de los casos
con disminucién de la difusi6n de Monéxido de Carbono, y <omo grupo la
distensibilidad pulmonar fue normal. AGn cuando la NAIHL en nuestras

pacientes comparte muchas caracteristicas funcionales con el EPOC
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causado por tabaco, parece diferenciarse principalmente en una mayor
prevalencia de HAP, y en las pruebas de distensibilidad y DlcO. Por
eso creemos que en una gran proporcién de nuestras pacientes cursaba
aislada o concemitantemente a la BC obstructiva o al EP, con una
enfermedad obstructiva crénica de las vias aéreas pequefias similar a
la descrita por Macklem (113). Esta puede dar el patrcén
reticulonodular (s1n el patrén en panal ae apeja de 1d enfermedad
intersticial avanzada) que aparecid frecuentemente en nuestras
enfermas. Es probable que la hipoxemia y la mayor frecuencia de datos
sugerentes de HAP que observamos en é&stas pacientes puedan estar
relacionadas con alteraciones V/Q, va que las mismas se han atribuido
a obstruccién de las vias adreas paqueias en pacientes con BC, aun

cuando las PFR no se encuentran muy alteradas (124).

Aunque con limitaciones, una de las ventajas de dar una prueba
con broncodilatador es predecir el efecto terapéuticeo del mismo
(1290,125), y tener una gula racional para su administracién (104). Los
paciaentas guo ingrosarsn ol g
respuesta significativa al broncodilatador y mayor a la observada en
sujetos sanos (70,126). La respuesta que obtuvimos en el grupo de
pacientes con BC por tabacn es bastante similar a la reportada por
Anthonisen en el mismo tipo de pacientes (127), y no hubo diferencia
en nuestro estudioc entre el grupo de tabaco y el de NAIHL en 1la
respuesta nedida en los 4§ diferentes indices qgue utilizamos.

La forma de medir la respuesta a un broncodilatador aGn no estid bien
definida (100), ya que existen vavrios indices de respuesta, sin

embargo nosotros decidimos utilizar los 3 indices que se recomiendan

por la ATS (160;, e incluir la diferencia (después menos antes) de los
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valores predichos. Encontramos similitud en 1la rospuesta
independientemente del Iindice utilizade, y adem&s que an nuestro
estudio el indice que mas fielmente reflej}é6 los resultados de las
pruebas estadisticas de ANOVA v t de "student”, fue el camblio después
menos antes del Dbroncodilatador de los valores predichos. La
corralacién positiva que encontramos entre el grado de exposiclén de
las pacientes con NAIHL y la respuesta al broncodilatadsr enlawante ce
observd en uno de los indices de carmbio y no tue importante, por lo
que puede ser un hallazgo debido al azar. La correlacion negativa
encontrada en ellas entre el grado de obstruccién basal y 1a respucsta
al broncodilatador también se observé en solo uno de los indices
emplesdus y fue bastante significativa, lo cual propablemente refleja
que las pacientes ma&s obstruidas tienen une ochatruccidn "fija"
secundaria a EP (131), a diferencia de lo gque ocurre en paclentes
respondedores al broncodilatador, en quienes la respuesta puede ser
explicada en parte por el grosor de la pared bronguial (132).

En resumen encontramos  en los pacientes con  HAIHL una

proncodilatacién clinica y estaaisilicancr

~ «ianificativa, y similar a
la de pacientes fumaderes coh LPOC, por 1o gque postulamos el uso de
broncodilatadores como una opcién terapéutica en éstos enformos.

A diferencia de Pandey (34) que encontrée asociacién negativa
entre el nuimero de horas de exposicitbn a la estufa por dia y los
valores de VEF;, en nuestro estudio no demosiiawcs zZorrelaciébn entre
la intensidad de la exposicién al hume de la lefda nmedida como horas-
afo y los valores de VEF;, y ésto un puede debier a varios factores:

A) Huestro poder para encontrar una correlacidn negativa significativa

entre VEF) y tiempo de exposnicidn al humo doe la ledas tue de 76l de
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acuerdo a la férmula obtenida de Zar para determinar poder en
correlaciones (123), que es menhor a la bptimﬁ.

B) La exposiciédn al humo de lefia medida por interrogatorio no retleja
necesariamente la exposiciédn real, la cual se puedo determinar mas
contiapiemente wedlants REnizores pereonalas portétiles (129).

¢) La composicién exacta del humo (gases y partfculas sdlidas) y por
tanto su nocividad, depende del tipo de material quemado, 1la
temperatura, la humedad y la cantidad de oxigeno presente (130), y la
concentracién de los contaminantes depende del tipo de estufa
utitizada, de 1la ventilacién de 1la habicacién,, 1la velocidad vy
direccién del viento, y da 12 2ltura del techo de la habitacién donde
se cocina entre otros factores {129). Carecemos de la mayoria de estos
datos para esclarecer mejor la relaclén entre tipo de exposicién vy
riesgo a la salud.

Por lo tanto, para determinar de manera precisa la existencia de

ontre intensidad de la exposicién al humo de la leda y
alteraciones funcionales respiratorias, se tendria gue incrementar cl

tamafio de la muestra y controlar por los factores mencionados.

El estudic anatomopatolégico se reallzé en otra poblacién debido
a las limitvaciones ©ticas dc reslizar hionsiz pulmonar a nuestras
enfermas, sin embargo nos sirvi6é como un grupo Gtil para evaluar las
alteracliones histolbgicas que pueden ocurrir en las fases avanzadas de
1la NAIHL. Tiene todas las limitaciones propias de un estudio
retrolectivo, por lo que los resultados deben juzgarse tomando en
cuenta éste aspecte. Por las razones previas y porgue los casos de

autopsia no contaban con PFR en la mayoria de las ocasiones, no
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podenos uxtrapolar de manera exacta lo encontrado en casos de autopsia
con lo obeservado en nuestras pacientes.

En ol oastudio patolégico los hallazgos fueron muy Similares en los
grupos de HNALHL y tabacs, enceontraAndose enfisema en casi todos los
casos, gue fue invariablemente del tipo centrilobulillar, gue es el

que <» presenta en forma caracteristica asociado a la inhalacién de

humo d¢ cligarrillo (80,104). Esto apoyarfa el papet del huws 2o 1
lena en la etiopatogénesis del EP de éstas pacientes. El dafo vascular
arterial fue frecuente, sin embargo llama la atencién que en el
estudio anatomopatolégico no hubo diferencia ni en la presencia, ni en
la gravedad del dafic entre los grupes de tabaco y lefia, por lo que
basados en éste estudio, no podriamos sustentar gque el dafc vasculsr
participe en forma importante en la hipertension arterial pulzonar
que se reporta en pacientes expuestas a humo de lefia en algunos
trabajos (52-54, 59). Los datos de BC, EP y 1la antracosis que
observamos en los casos de autopsia, se han descrito tanto en animales

de experimentacién expuestos a humo de lefla (28), como en autopsias

{53), broncoscopias y biopsias cransbiuaguizlecs (59) realizadas en
pacientes similares a las nuestras.

La fibrosis se encontré solo a nivel septal y peribronguiolar, y se
pPresentd en grados similares en ambds grupos. Ho se encontrd ningan
caso de fibrosis intersticial, lo gue no concuerda con 1o reportado en
algunos estudios con animales de experimentacién (28} ¥ aGn en
pacientes (28, 43, 53, 59) expuestos al humo de la lefla, en que se
reporta fibrosis pulmonar intersticial, y ésto pudiera ser debido a
varias causas: A) A que nosctros incluimes solo a pacientes con BC lo
cual puede producir un sesgo de seleccién; no incluimos a pacientes

con diagnéstico primario de alveolitis fibrosante deblido a 1la



dificultad de establecer la diferencia entre idiopdtica y atribuible a
la exposiciétn al humo de lefia, dado que, aungue algunos reportes
asocian la fibrosis a la inhalacién de huwmc (44}, no se encuentra
reconocida ampliamente como causa de la mismpa. B) A que en el presente
estudio ei palllsge ~~tuve ceqgado al factor de riesge del EPOC, a
diferencia de los estudios en donde se ha reportado fibrosis pulwohar
en las pacientes expuestas al humo de la lena (28,59), en yue no
existi6é ceguedad para el facter de riesqgo, creando asi la posibilidad
de los sesgos de revisién del diagnéstico o de la prueba en esos
estudios (96). €) A que los contaminantes emitidos durante la
combustion dependen del tipo de madera utilizado (129,130}, y por
tanto los riesgos de desarrollar un dafo patelégico especificoe rc
encuentran relacionados a los mismos, asi como a la susceptibilidad
biolégica del individue expuesto, factores socloeconémicos y
ambientales, gque repercuten en la nutricién y adquisicién de otros
ayi'szcores nulrnonares como infeccliones, parasitos, tabaguismo pasivo, e
inhalacién de otras sustancias,

Por 1los hallazgos reportados por nosotros, nc podemos equiparar la
pratologia de nuestras pacientes con la de la neumoconiosis de 1los
trabajadores del carb6bn (133}, tal y como lo hiciercn Sandoval y cols.
(59}, ya que ccperialmente la fibrosis pulmonar intersticial fue un
dato faltante en nuestros casos de autopsia.

En el resto de los parametros analizados en el material de autopsia,
incluyendo las causas de nmuerte, tampoceo encontramcs diferencias entre
fumadores y pacientes con exposicién al humo de la leda, lo cual
plantea la posibilidad que la NAIHL llega a ser lo suficientemente

grave Como para matar a éste tipo de enfermas.
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si en un momento dado se quisjeran extrapolar 1los hallazgos del
estudio anatomopatolégico, con los clinicos y funcionales del estudio
descriptivo, se debe tomar en cuenta que a excepcion del EF, las
alteraciones "in vive" no siempre correlacionan con ios hallazgos
iooz (RO, 113,1333.

Lo que nosotros describimos es aplicable a pacientes vistos en un
tercer nivel de atencién a la salud, por lo que probablemente se trata
de una parte del espectro de la enfermedad. Sin embargo nos pone en
evidencia el tipo y magnitud del dafo que existe en &stos enfermos,
gue parece ser en algunos aspectos similar al gue ocurre en fumadores.
Para aclarar lo que ocurre en la poblacién expuesta se requiere de un
estudio epidemiolégico de campo, en diferentes lugares del pais, gque

difieran en altitud, condiciones climiticas, y ambientales en general.

CONCLUSIONEQ

1- El cuestionario utilizado en nuestro estudio, es confiable
para la recoleccién de datos tanto en pacientes con NAHIL, como
con EPOC por tabaquismo {principalmente en el tipc y tiempo de
exposicién a sustancias inhaladas de riesgo para neumopatia).

2- Nuestras pacientes con NAHIL fucron tedas mujeres, mayores de
50 afios de edad, predominantemente de medio socioceconémico bajo y
de areas suburbanas o rurales.

3- El comportamiento clinico, radiolégico, anatomopatoldgico y
funcional (espirométrico y pletismografico) de nuestras pacientes
con NAIHL, es similar en muchos aspectos al observado en 1los
pacientes con EPOC por tabaco.

4- Los datos radiolbgicos sugestivos de Hipertensi6tn arterial
pulmonar fueron mis frecuentes en los pacientes con NAIHL que en
los pacientes con EPOC por tabaco,

b~ La respucsta al Salbutamol nebulizado en las pacjentes con
NAHIL es significativa y comparable a la de los pacientes con
Bronquitis Crénica por tabaquismo.
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ANEXO X
HOJA DE PREGUNTAB RUMO DB LERA

NOMBRE SEXQ _EDAD FECHA,

PESO TALLA FECHA DE NACIMIENTO
LUGAR DE NACIMIENTO DOHDE VIVE

ARos VIVIENDO ANOS COMPLETOS EN LA ESCUELA

INGRESO MENSUAL PROMEDIO EN PESOS Y % DEL SALARIO MINIMO__
PERSONAS UErEWDITHTIC DE FAF THGRESO _ PESOS/PERSONA
FERSONA QUE DIO LA INFORMACION (NIfOS)

HUMERC DE REGISTRO CLASIFICACION SE___
VEF1 (ml) % CVF 1 VEF1/CVF
ENTREVISTADOR

1- Edad del nific wenor viviendo en la misma casa
2- Cuantas personas duermen en el mismo cuarto
3~ Cuantas personas duermen en la misma cama
4= Alguna de las personas que duermen en el mismo cuarto
fuma regularmente
S Cuantas recamaras hay en la casa (sin contar bafios)
6= Cuantas personaZ vwiven en la misma casa
7- Animales viviendo en la misma casa a- perro
bh- gato
€~ palomas
d- pajaros
TOS e~ otros (especificar)
B8a- ESTA USTED TOSIEHDO TODO EL DIA?
(se cuenta la tos con el primer cigarrillo o al
salir de casa, incluir garraspeo para limpiar
la garganta o la nariz)
Z1 lz veamianta e¢s ST, brincarse a la pregunta 8e

b1~ TOSE UD. TANTO COMO 4 a & VECES AL DIA?
b2- TOSE UD. AS1 4 o MAS DIAS DE LA SEMANA?
c- TOSE A PRIMERA HORA EN LA MANANA O AL DESPERTARSE?
d- TOSE ALGUNA VEZ EN EL RESTO DEL DIA O DE LA NOCHE?
Solo alguna de la a-d es si
e~ TOSE ASI LA MAYOR PARLIE DE LOS DIAS POR 3 MESES
CONSECUTIVOS DURANTE EL AfO.
£~ POR CUANTOS AflOS HA TENIDO ESTA TOS {namero de ahos)
FLEMAS
9a- SACA UD. FLEMA O GARGAJOS DE SUS PULMONES TODO ki, Oia
{Se cuenta flema gue se traga, flema con el primer ciga
rrillio o al salir de la casa, contar flema de la nariz)
sl la respuesta es si, brincarse a la 9e.
b- SACA FLEMAS AL MENOS 2 VECES AL DIA, 4 O MAS DIAS DE LA
SEMANA?
©- SACA FLEMAS AL LEVANTARSE O AL DESPERTARSE EN LA MANANA?

d- SACA FLEMAS EN FEL RESTO DEL DIA O EN LA ROCHE?

e~ SACA FLEMAS AST LA MAYOR PARTE DE LOS DIAS POR 3 MESES
CONSECUTTIVOS DURANTE EL ARQ?

f£- POR CUENTOS ANOS HA TENIDO ESTOS PROBLEMAS CON FLEMAS
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HISTORIA OCUPACIONAL
10a- Ha trabajado alguna vez mas de 6 horas diarias por mds de 6
meses {30 o mAs horas a la semana, excepto labores del hogar)
b- Ha trapajado un lugarcs <on pucho polvo bor un afio o Mas
c- especificar trabajo
d- total de afos trabajados alli
e~ La exposicion al polvo fue leve
moderada
grave
f- Ha trabajado en @lgun lugar donde haya tenido gue respirar
gases o substancias quimicas
g~ especificar trabajo
h- total de afos trabajados alli

i= La exposicién fue leve
moderada
grave
j= A que es a lo que mis se ha dedicado o dedico on su vida
Trabajo

k- lumero de apos en eso
1~ Exactamente que hacia {si se aplica)

TABAQUISMO (>20 cajetillas o 400 cigarrillos ecn la vida)

1ia Ha fumado alguna vez

b- Fuma actualmente (incluye el ultimo mes)

¢~ A que edad comenzo a fumar regularmente

d- Si usted dejo de fumar por completo, a que edad lo hizo
e- Cuantos cigarrillos diarios se fuma actualmente

f- Que promedio de cigarrillos diarjos se fumo en toda la
etapa de fumador
5- Ie Aa &1 agoloer o le dio el golpe al cigarrille nunca
Casi suncd o lsve

moderado o frecuente
rrofundo o habitual
12a Ha fumado pipa regularmente (>12 Oz en la vida)

b- A gque edad comenzo a fumar pipa regularmente

== s5i ha dejado por completo de fumar pipa, a que cdad

lo hizo
d- Todavia tuma pipa
e- En promedio, en todo el tiempo que ha fumado pipa,
que tanio fuwaba cn cntar de rahaco por semana
{Una bolsa estandard de tabaco tiene 1 1/2 onzas)

f- 1Inhala o inhalo (le dio el golpe) a la pipa? nunca
ligeramente
moderadamente
Profundamente

13a Ha fumado puros regularmente (»>54 puros en la vida)

b- A que edad comenzo a fumar puros regularmente

c- si ha dejado por completo de fumar puros, a que edad

lo hizo

d- Todavia fuma puros

e- En promedio, en todo el tiempo que ha tumado puros,
cuantos se ha fumado por semana

f- Inhala o inhalo (le dio el golpe) a los puros? nunca

ligeramente moderadamente profundamentn



14a Ha fumado marihuana regularmente (>400 cig.

b- A guc edad comenzo a fumar marihuana regu

¢- ©i ha dejado por completo de fumar, a gue
lo hizo

d- Todavia fuma

e~ En promedio, en todo el tiempo que na rfura
cuantos se ha fumado por semana

COMBUSTIBLE PARA COCINAR Y CONDICICNES DE LA V

15a Que se utiliza actualmente en su casa para
Carbén Lefia gas el
petroleo otros (especificar)

15b desde cuando

CARBON VEGETAL
16a- Ha cocinado con carbén por mis de 6 meses

arrilios)
larmente
edad

do

ENTILACION
cocinar
ectricidad

en su vida

b- Por cuanto tiempo en tatal cocino con carbén (afios)

bl- de que edad a que edad

c-Ventilacién en la cocina d- Aspecto de la cocina al cocinar

cl cocina exterior dl Humo visible la mayor parte del dia
c2 Ventanas d2 Humo al cocinar

c3 Tiro d3 Humo al encender ¢l fuego

c4 Paredes con hendiduras d4 Tizne

cs5 Otra d5 Sin tizne dé sin humo

e~ Cocinaba en el mismo cuarto gque dormian
£~ MOLESTIAS DEL ENTREVISTADO AL COCINAR

Tl irrictacion, arduir o lagilice on oz osioc
f2 Mogueo de la nariz

£3 Egtornudags

f4 Silbidos en el pecho

fs Tos

g- Horas al dia expuesto al humo
gl <2, g2 2-4 g3 >4-6 g4 >6~8 g5 >8

LERA
17a Ha cocinado con lefa por mas de 6 nmeses en su vida
b- Por cuanto tiempo en total cocino con lefia (afios)
bl- de que edad a que edad
c~ Que utiliza como lefa, que gquema
d ventilacién en la cocina e- Aspecto de la cocina al cocinar
d1 cocina exterior el Humo visible la mayor parte del dia
d2 Ventanas e2 Humo al cocinar
a3 Tiro eJ Humo al encender el fuego
a4 Paredes con hendiduras e4 Tizne
das Otra e5 Sin tizne e6 sin humo

f- cocinaba en ¢l nismo cuarto que dormian
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g- HMOLESTIAS DEL ENTREVISTADO AL COCINAR
gl Irritacion, ardor o lagrimeo en los ojos

g2 Moqueo de la nariz

2 Estornudos
g4 Silbidos en el pecho
g5 Tos

h- Horas al dia expuesto al humo de lefia
ht «2, n? 2-4 h3 >4-6 h4 >6-8 h5 >B

GAS

184 Ha cocinade con gas por wé&s de 6 meses en su vida
b- Por cuanto tiempo en total cocino con gas {afos)
bl- de gque edad a que edad

c-vVentilacién en la cocina

c1 cocina exterior

c2 ventanas

c3 Tiro

[-1} raredes con hendiduras

<5 otra

d- Cocinaba en el mismo cuarto que dormian

e- MOLESTIAS DEL ENTREVISTADO AL COCINAR
el Irritacion, ardor o lagrimeo en los ojos
e2 Moqueo de la nariz
el Estornudos
eq silbidos en el pecho

e5 Tos

f- Horas al dia expuesco a la estufa prendida
t1 <2, 1¢ i=% I3 3 C £4 ~6-R f§ >8
PETROLEO

19a Ha cocinado con petroleo por mis de 6 meses en su vida
b- Por cuanto tiempo en total cocino con petroleo (afos)
bl- de gue cdad 2 que edad

c-Ventilacién en la cocina d- Aspecto de la cocina al cocinar
c1 cocina exterior dl Humo visible la mayor parte del dia
ke Ventanas d2 Humo al cocinar
c3 Tiro 43 Humo al anccnder ol fuedn
c4 Paredes con rendiduras da Tizne
=3} otra d5 Sin tizne d6 sin humo

e~ Cocinaba en el mismo cuarto que dormian

f- MOLESTIAS DEL ENTREVISTADO AL COCINAR
f1 Irritacion, ardor o lagrimeo en los ojos
f2 Moqueo de la nariz
£3 Estornudos
£4 Silbidos en el pecho
s Tos
g- Horas al dia expuesto a upa hornilla prendida
gl <2, g2 2-4 g3 >4-6 g4 >6-8 g5 >8
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PREGUNTAS PARA LOS CASOS DE BC Y EPOC (NO PARA CONTROLES)

20a- HA SACADO FLEMAS CON SANGRE O TOSIDO CON. SANGRE?
EPISODIOS DE TOSF ¥ FLEMAS

5-

He tenido episodios con (aumen
duren por 3 o mas semanas cada
flemas habituales la pregunta

Por cuantos aflos ha tenido un

en un afo

to de) tos y flemas que
afiz? (si tiene tos o

es aumento)

eplsodio de esos al menos

2la~ Ha oido o tenido alguna vee silbides ~ eWiflidcs en el pecho?

f-

Alguna vez le ha silbado o chi
Cor un catarro o gripa?

A veces aGn sin catarro o grip
La mayoria de los dias o de la
Por cuantos afios ha tenido sil
de gue edad a que edad

Tuvo alguna vez silbidos en el
dificultad para respirar o fal
A que edad tuvo por primera ve
cor dificultad para respirar?

H#a tenido usted en dos o mas o
pecho y dificultad para respi
Ha necesitado medicinas o trat
episodios de silbidos y falta

DISNEA, FALTA DE AIRE, DIFICULTAD F.

2za

*En la hnja de respuestas anote el subinciso apropiado de k, SOLG

Si hay impedimento para camina
pulmonares o cardiacos, descri
pregunta 23.

LA RESPUESTA ES POSITIVR.

bl

b2
b3

b4
bs

b6

Le falta ei alie, o nEa (i
si camina aprisa en lo parejo
si camina una subida ligera?

flado el pecho al respirar:?

a
s noches
bidos en el pecho

pecho acompanados de
ta de aire?
2 silbidos en el pecho

casiones silbidos en el
rar?

amiento para esos

de aire?

ARA RESPIRAR

r por motives que no sean
ba la condicién y pase a la

icultad para respirar,
?

Tiene que caminar m&s lento que personas de SU misma edad

debido a falta de aire o dific

Tiene que detenerse de vez en
respiracién caminando en lo
Se tiene que detener a calmar
de caminar 50 metros (1 cuadr
cn le pareio?

Tiene falta de aire al vestirs
o la falta de aire le impide

ultad para respirar?
cuando a calmar la
plano a su proplo paso?
la respiracién después
a), o pocos rinutos,

e, peinarze o hafarse.
salir de su casa?

ENFERMEDADES DEL TORAX, BRORQUITIS (CHEST COLDS)

23a
b

Si tiene una gripa, se acompaf
veces de bronquitis (tos y fle
En los ultimos tres afios ha te

los bronquios o de los pulmones

trabajar y haya tenido que que
En los ultimos 3 aflos, cuantos

(aumento de las) flemas tuvo,

mas?

a mds de la mitad de las

mas?)

nido alguna enfermedad de
que le haya evitado

darse en casa o en cama?
atagues de bronquitis con

que le durardn una semana o



ENFERMEDADES ANTERIORES

24a Tuvo algun problema de los pulmones o de los bronquies

antes

de los 16 afos?

b Ha tenido alguna vez algunc de los siguientes problemas?

bl- B

onotisds
enguitis

b2 Fue confirmadec por un doctor

b3 Que edad tenia cuando le paso por priuscra vez

b4 Cuantos ataques de bronquitis ha tenido an su vida
a-<5 b= 5-10 c>10

R

bronguilis [recuentes antes de los 10 afios

c cl Neumonia, pulmoria o bronconeumonia
c2 confirmado por un medico
c3 Que edad tenia cuando le paso por primera vez
d dl catarros alergicos
d2 Confirmado por un medico
d3 Que edad tenia cuando le paso por primera vez
e el Tuberculosis
e2 confirmado por un medico
e3 Que edad tenia cuando le paso por primera vez
f1 Ha tenido usted asma bronquial
2 la tiene todavia
f3 fue cenfirmada por un medico
f4 a que edad comenzo
fs Si ya no la tiene, a gue edad desaparecio
gl Ha tenido usted alguna otra entermedad de los pulrones
g2 especificar
h1 Ha sido operado del torax o de ot pulmones
h2z especificar
i1 Ha tenido golpes o accidentes en el torax
i2 especificar

HISTORIA FAMILIAR

<>  Alguno

de sus padres (naturales) tuvo algupa de lac siguientes

enfermedades pulmonares (dicho por un medico)

DATQS DE ENFERMEDAD NASAL, ALERGIA NASAL, SINUSITIS Y REFLUJO
GASTROESOFAGICO,

26 a=- Tiene usted escurrimiento de moco o flema hacia la garganta?

{Moco
¥ oguc

b Cual es
amarillo

o flema qgue siente quec escurre de «u naris a au yarganta
tlene que tragar?).
el color habitual de esc moco o flema? 1~ verde 2-

3~ blanco 4~ transparente 5- no lo he visto.

27a- Padece con frecuencia de comezén en la nariz 6 tiene que

rascarse

o tallarse la nariz con frecuencia?
b- Ha llegado a tener comezén en la garganta?
c- Ha llegado a tener episodios de estornudos repetidos sin tener

gripa

o resfriado?
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29

a-
b-

Se le tapa la nariz con frecuencia? (MAS DE UNA VEZ POR SEMANA)
Tiene que respirar por la boca despierto o dormido por tener
la nariz tapada?

Tiene usted agruras frecuentemente (Llega a sentir que sube
alge agrio o &cido de su estémago para arriba?).

Ha llegado a sentir que lo agrio o 4cido le llega hasta la
garganta?

tea Baseeas emda as 3=
Na Jezspertads on la

hasta la garganta?

Ha llegado a despertar c¢n la noche porque lo agrio o &cido
ha subido hasta la ¢garganta y lo ha hecho toser?

Tiene que usar antidcidos, blcarbonato o algun otro medica-
mento para las agruras frecuentemente?
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NOMBRE SEXO, EDAD, FECHA,

PESO TALLA ... FECHA DE RACIMIENTO

LUGAP DE NACIMI DONDE VIVE

ALTITUD

AROS VIVIENDO AROS COMPLETOS EN LA ESCUELA

INGRESO MENSUAL PROMEDIO EN PESOS Y % DEL SALARIO MINIMO
PERSONAS DEPENDIEWTES OE LST INGRES? __PESOS/PERSONA__
PERSONA QUE DIO LA INFORHACION (NIROS)

NUMERC DE REGISTRO CLASIFICACION SE
ENTREVISTADOR

| S iZa se ne 20a oi no
2 13b 20b  si no
3T - 13¢ 20c

4 s1 no 13d si no 212 si no
S _ 6 N 1le 21al si no
7a s1 no 13% 21a2 si no
7b si no 142 si no 2133 si

7c si no 14b 21b 21b1
1d s1 no 14c 2ic s1 no
Te 14d si no 21d

B8a s1 ] 14¢ S 2le s1 na
8bl si no 8b2 si no 15a 21f si no
8c si no Sb 22a

8d si no 16a si no

Re si no 16b 16b1 22b%

8f r16CH 23a s} no
2a si no 16d* 23b  si no
9b si no lée s1 no 23c__

9c si no 16f% 242 si no
ad si no 16gx 24b1 si no
Se si ne 17a s1 no 24b2 si no
9f __ 17b _ 17bl__

pRAEIE 8] nn 17¢c

10b  si no 17de T

1wc 17ex T

10d 170 el no "

10e 17g*

10f s1 no 24d3

10q I 17h* - 24e1” s1 no
10h_ 184  s1 no i 2402 si no
104 18b 18b1 24e3

1073 18cH 24f1 s1 no
10K 1e2d "ciT T ne 24f2 si no
101 18e* 24£3 si no
11a si no 18fx . 241€4

11b  si no 11c 19a 51 no 2415 -
11d 19b 19b1 2491 st no
i11e 19¢c* 2492

11f pL- L o 24h1 si no
11g__ 19¢ st no 24h2

12a sl no 19f+ 24i1 s no
12b_ 19g*__ o 24i2

12¢ - _ o

12d s1 no

12e

12f
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PADRE HADRE
NO Yo SE =24 NO NO SE

I
25A bronquitis cré SA bronquitis crénica

b Entisema pulmcnar —_ o —

c Asma bronguial — — —_— —

d Cancer de pulmén __ — —_— —_— —

f tuberculosis — —_— _— ——

e oOtras enfermedades — - _—

i causa de wuarts

j ‘Tuberculosis en algdn famillar SL ne
26 a si no 28 a sl no

4] _ b si no
27 a si no 29 a si no

b si no b si no

c si ro c si no

d si no
e si no

EXPLORACION FISICA
FRECUENCIA RESPIRATORIA FRECUEKCIA CARDIACA
CIANOSIS [39 NO
APNEA VOLUNTARIA SEGUNDOS (Del fin de insp. al inicio de 1la
sgte.)
USO DE MUSCULOS ACCESORIOS DE LA RESPIRACION S§1 No
EAULDATS, CSPITEFMA O ASPECTO “"EMPEDRADO" FARINGEO 51 KO
DOLOR A LA PRESIOH DE SEROS PAMANASALTD ST  NO
CUALES X
DESCENSO TRAQUEAL INSPIKRATGRIQ SI No
ESPIRACION CON LOS LABIOS FRUNCIDOS s1 HO
INSPIRACION AUDIBLE sI NG
ESTIRACION AUDIBLE s1 Ho
STBILANCIAS AUDIBLES A DISTANCIA sI NO
RUIDOS RESPIRATORIOS NORMALES DISMINUIDOS AUMENTADOS
ESTERTORES FINOS TELETNSPIRATORIOS
ESTERTORES URUESOS 51 NO
SIBILANCIAS 51 ne
SEGUNRDO RUIDO PULMONAR NORMAL REFORZADO
IMPULSO SISTOLICO PARAESTERNAL sI RO
IMPULSO SISTOLICO EPIGASTRICO i34 NO
PLETORA YUGULAR s8I Ho
EDEMA DE MIEMBROS INFERIORES s1 NO
HIPOCRATISMO DIGITAL OBVIO SI NO
CIRCUNFERENCIA SUBUNGUEAL>IFP SI Ho
ANGULO UNGUEAL > 180 GRADOS sI NO
LABORATORIO
VEF1 ML SNORMAL CVF ____ ML _% NORMAL
CPT __ "ML _ "% NORMAL VR HL $NORMAL
PO2 REPOSO _. PCO2 REPOSO .. PR
HEMOGLOBTRA HEMATOCRITO

DATOS FCG DE HVD, HAD, DVD, OAD SL NO




ANEXQ II

YORKA PARA LA EVALUACIOR DEL EBTUDIO PATOLOGICO
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AUTOPSIA NUMERO SEXO_ EDAD FECHA,
PESO TALLA HUMERG DE REGISTRO

TESORIPCION MACROSCOPICA

PESO DEL PULMON DERECHO DEL IZQUIERDO

PESC DEL CORAZON

GROSOR DEL VENTRICULO DERECHO

GROSOR DEL SEPTUM

ENFISEMA ausente leve moderado grave
localizacion

FIBROSIS ausente leve moderado grave
localizacioen

ANTRACOSIS

SUBPLEURAL ausente leve moderado grave
GANGLIOS HILIARES ansante leve moderado grave
GANGLIOS MEDIASTINALES ausente leve moderade grave
TEJIDO PULMONAR ausente leve moderado grave
BRONQUIECTASIAS ausente cilindricas guisticas
localizacion

TAPONES DE MOCO ausente no obstruc obstructivas
localizacion

TROMBOEMBOLIAS PULMONARES ausente presentes
tocallisacion

IHFARTOS PULMONARES ausentes EpIrIIonres

locatizacion
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DESCRIPCION MICROSCOPICA
HIPERPLASIA DE CELULAS CALICIFORMES (BRONQUIOS)

ausente leve moderado grave
METAPLASIA ESCAMOSA (BRONQUIOS) ausente leve moderade grave

INFLAMACION DE LA PARED BRONQUIAL ausente leve moderado grave
localizado a PRINCIPALES SEGMENTARIOS BRONQUIOLOS

BRONQUIOLITIS ausente leve moderado grave

TAPONAMIENTO MUCOSO DE BRONQUIOLOS ausonte leve moderado grave

FIBROSIS
PERIBRONQUIOLAR ausente leve moderado dgrave
BRONQUIOLOS RESP ausente leve moderadc grave
COND. ALVEOLARES ausente leve moderade grave
SEPTAL ausente leve moderado grave

HIPERPLASIA O HIPERTROFIA

DEL MUSCULO LISO ausente leve moderado grave
ATROFIA DE CARTILAGO ausante leve moderado qgrave
ENFISEMA
CENTRILOBULILLAR ausente leve moderado drave
PANLOBULILLAR ausente leve moderade grave

DARO VASCULAR ARTERIAL {HEATH-EDWARDS)

DARO VASCULAR VENOSO (HIPERPLASIA FIBROSIS)

DEPOSITC DE CARBON
PERIBRONQUIOLAR ausente leve moderado grave
PERIVASCULAR ausente leve moderado grave
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BNEXO XXX
FORMA PARA LA EVALUACION RADIOLOGICA

PACIENTE REGISTRO FECHA FECHA DE LA PLACA
EVALUADOR
1- CALIDAD TECNICA a) nuena ujbla o) echre-akpuscta d) inttil

2=
3=

4-
5=
6-
7~
B
9=

10~
11~

VOLUMEN PULMONAR a)} normal b) aumentado c¢) disminufdo

TRAMA BRONCOVASCULAR a) normal b) aumentada c¢) disminuida
{oligohenia}

PATRON RETICULONODULAR a) ausente b) dudosoc ¢) presente

PATRON EN PANAL DE ABEJA a) ausente b) dudoso c) presente

CARDIOMEGALIA a) ausente b) dudosa c) presente

ARTERIA O CONQ PULMONAR DILATADO a) ausente b) dudosa c) presante

AURICULA DERECHA CRECIDA a) ausente b) dudoso c) presente

THDICE CARDIOTORACICO

DIAMETRO DE A. PULMONAR DERECHA

INDICE PL/T_
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BMEXQ IV
SARACTERIATICAR GENERALEY DE LOP PACIENIES
~HUMO DE LERA-

NOMBRE EDAD PESO TALLA EXPOSICICON EXPOSICION EXPOSICION
HOPAS/DIA ARos ACUMULADA

MLAG 64 64 1.43 2 6 12
RCR 70 39 1.42 2 55 110
Jcc 62 54 1.48 6 9 54
BMH 85 40 1.44 6 68 408
BHV 59 45 1.44 2 59 118
ARR 55 55 1.48 3 50 150
MGG 64 48 1.50 1.5 37 55
JLF 79 52 1.42 3 315 105
RGG 62 42 1.47 2 4 8
FHA 62 42 1.47 10 50 500
AMR 70 55 1.48 3 51 153
DRM 70 40 1.47 2 62 123
MES 70 66 1.57 3 45 270
IAE 68 68 1.48 4.5 51 229
ECN 65 38 1.43 6 35 210
ucc 60 41 1.42 4 50 200
BGD 50 52 1.54 5 38 190
MMA 68 65 1.52 6 47 282
CRS 54 42 1.42 1i1.5 36 414
RLB 66 64 1.46 10 25 250
THT 73 64 1.50 6 a 48
GTC 81 45 1.4 z €1 102
MDR 76 76 1.57 10 40 400
FGG 77 37 1.45 11 70 770
DHT 69 60 1.54 1.5 54 81
McM 65 75 1.45 6 31 186
FCcB 66 48 1.47 2.5 57 142
MEA 75 58 1.49 10 25 250
EAM 59 75 1.45 4.5 27 121
XID.E. GTET  Saz12 1.47+40.05 53 40t18 2052165
Mediana/ 5/ a5/ 150/

Intervalo 1.5 a 11.5 4 a 70 7 a 770



BNEXQ IV
CABMCTERIOTICAS QENERALKE DE LOR PACIENTES

~TABACO-
ZOA PEED TALLA PAQ/ARO

AND 70 46 1.55 26
GHM 62 66 1.70 46
LBN 72 a6 1.68 49
ANT 46 69 1.70 -
ETH 66 57 1.98 16
JIMT 68 54 1.58 50
LGR 78 72 1.66 2%
GAA 86 a7 1.61 46
GEH 76 55 1.56 30
HEA 67 64 1.78 108
EAG 65 51 1.54 22
RMG 45 52 1.58 58
IMS 60 70 1.64 5
VM 81 62 1.63 s
RO 66 64 1.77 -
EBH 71 7 1.69 20
ATR 51 79 1.66 13
FGV 56 58 1.61 15

XiD.E. 6710 60%10 1.64%0,07 31.6%26



ANEXO ¥

- Vv E P13 -
~HUMO DE LEDA-

NUMERO ABSOLUTO 3 DE LO NORKAL
T
NOMBRE BASAL 30’ 60’ ° BASAL 30’ 607
o
MLAS s.ise c.o20 c.ove e et <2 =%
RCR 0.900 1.080 1.130 ° 70 85 89
JLF 1.230 1.200 1.180 = 80 79 78
AMR 0.660 1.040 1.210 = 44 69 81
DRM 0.770 1.020 1.030 ° 51 68 67
MES 1.260 1.400 1.450 ° 67 75 77
IAE 0.930 1.380 1.330 ¢ 60 89 86
ECN 0.530 0.690 0.810 ° 36 47 S5
BGD 1.750 1.770 1.790 ° 70 79 80
MMA 0.960 1.550 1.580 ° 56 91 93
CRS 1.000 1.200 1.300 ° 60 75 77
TMI 1.400 1.600 1.600 ° 82 94 94
TGG 8.320 1.100 1.200 ° 77 20 26
MCM 0.840 0.560 1.000 ° 56 64 69
FCB 0.760 1.100 1.100 ° 49 69 72
MDR 1.600 1.600 1.700 ° 100 100 106
uce 1.520 1.89 1.900 ° 100 125 125
XtD.E. 1.040%  1.265%  1,316% 65£18  BO:18  B83:17
0.359 0.329 0.307
~TABACO-
-
NUMERO ABSOLUTO ! % DEL NORMAL
T
NOMBRE BASAL 30° 601 “ BASAL J0¢ 60!
N
AND 2.080 2.210 2.300 ° 101 107 111
GMM 3.300 3.330 3.330 ° 108 109 111
LBN 0.680 0.720 0.6%0 ° 27 29 28
ETH 2.190 2.860 4.3%0 ° 92 118 124
JMT 0.770 1.100 1.080 ° 92 118 124
LGSR i.160 i.338 i.366 52 53 50
GAA 2.130 2.020 2.070 ° 117 110 113
GEH 0.840 0.920 1.000 ° 44 46 50
HEA 1.880 1.980 2.050 ° S8 62 63
EAG 1.780 1.920 1.990 ° 94 101 105
RMG 2.910 3.130 - = 97 104 -
IMS 0.800 0.760 0.800 ° 28 27 28
VMI 2.000 2.100 2.100 ° B2 87 87
JRO 0.880 0.840 0.880 ° 27 26 27
EBH 1.800 2.000 2.100 ° 69 77 81
ATR 2.400 2.300 2.600 ° 77 73 81
FGV 1.900 2.000 1.900 ; 67 71 68
__________________ Dm om et e
XiD.E. 1.735%  1.854%  1.915% 69430  74+31 74433

0.777 0.818 0.984 -=valor faltante



ANEXO VI
- CAPACIDAD VITAL PORIADA -

~HUMO DE LERA-

NIBIFRO ARKOTITO 1 DR NORHAT
O

NOMBRE BASAL pis3d 0! o BASAL 30 607

MLAG 1.200 1.720 i.710 ° €7 96 95

RCR 1.470 1.650 1.660 ° 93 104 105

JLF 1.740 1.670 1.600 ° 94 90 86

AMR 1,420 2.150 2.160 ° 77 116 117

ODRM 2,150 1.830 1.92 ° 116 99 113

MES 2.010 R.160 2.470 ° 85 99 104

IAE 1.400 2.060 2.020 ° 74 108 106

ECN 1.180 1.550 1.560 4 65 86 86

BGD 2.280 2.460 2.480 ° 87 94 94

MMA 1.620 ?2.%80 2.640 ° 78 124 127

CRS 1.900 2.000 2.100 ° 94 101 107

T™I 1,700 2.000 2.100 ° 71 83 88

FGG 1.200 1.400 1.600 ° 71 82 94

MCH 1.400 1.600 1.700 ° 78 :2: 93

FcB 1.600 2.000 2.000 ° 85 107 105

MDR 2.200 2.100 2.200 ° 102 95 102

ucc 2.710 3.150 1.160 : 147 171 172

X#D.E. 1.716% 2.016% 2,075% 84%23 102#21 10520

0.436 0.440 0.437
-TABACQO-
HUMERO ABSOLUTO % DEL NORMAL

___________________________ T ——

ROMBRE DASAL —1eld 80’ 2. BASAL 30° 50!
AND 3.410 3.500 3.450 e 133 137 135
GMM 4.970 4.540 4.610 ° 119 115 116
LBH 2.200 2.860 2.820 ° 63 81 a2
ETH 3.660 4.510 6.020 e 120 136 142
JNT 2,630 2.920 3.000 ° [:2:] 98 100
LGR 2,670 3.100 3.050 ° 82 90 20
GAA 3.020 3.020 2.890 ° 106 106 102
GEH 2.000 2.300 2.300 © 69 79 79
HEA 4.420 4.860 4.860 ° 106 117 117
EAG 2.650 2.640 2.710 ° 115 115 118
RMG 4.2230 4.540 4.000 ° 119 128 124
IMs 1.100 1.050 1.000 o 3o 30 29
VM 3.500 3.500 3.700 ° 102 102 108
JRO 2.000 2.800 2.800 © 48 7 67
EBH 3.3o0 4.000 3.900 ° 93 112 111
ATR 3.700 3.700 l.800 i 3 94 98
FGV 3.200 3.700 1.700 " a2 105 107

________________ e i e+ e e

XED.E. 3.097% 3.385% 3.452¢ 93127 101326 101227

0.979 0.966 1.128%



-HUMO DE LERA-

NUMERO ABSOLUTO

NQMBRE BASAL 30! 607 ¢ ___BASAL 30’ §0°
MLAG 0.300 0.300 G.300 @ 12 12 12
RCR 0.400 0.600 0.600 ®° 17 25 25
JLF 0.700 0.600 0.800 ° 46 40 £3
AMR 0.200 0.300 0.400 ° 8 13 17
DRM 0.200 0.500 0.400 8 21 17
HES 0.700 0.600 0.600 ° 35 10 1o
IAE 0.500 0.800 0.800 ° 20 32 32
ECN 0.200 0.200 0.300 ° 8 8 12
BGD 0.900 1.300 1.300  ° 29 11 41
MHMA 0.400 0.600 £.700 ° 16 2 28
CRS 0.55¢ 0.910 0.920 17 28 28
™ 2.200 2.600 1.800 °© 73 86 61
FGG G.720 1.100 1.100  ° 26 38 37
MCH 0.360 0.450 0.570 12 15 18
FCB 3.300 0.400 0.550 10 13 18
MDR 1.500 2.300 2.400 ° 49 74 77
uce 0.600 0.800 0.900 < 23 30 34
0
XD.E. 0.631% 0.839:  0.8442 24318 31:21 32%18
0.518 0.669 0.552
-TABACO-
NUMERO ABSGLUTO $ DEL NORMAL
HOMBRE BASAYL 30’ 60’ ° _BASAL._._30'. _ 50’
AND 1.000 1.300 1.400 B 48 62 67
GMM 1.200 2.300 2.200 o 58 76 79
LBN 0.300 0.300 0.300 ° 10 10 10
ETH 3.1588 1.40C z.220 ° 28 48 111
JIMT 0.300 0.400 0.400 ° 11 14 14
LGR 0.300 0.400 0.400 ° 11 15 15
GAA 1.600 1.300 1.500 ° 71 58 67
GEH 0.300 0.500 0.500 . 11 19 19
HEA 0.600 0.700 0.700 o 18 21 21
EAG 0.800 1.100 1.300 ° 31 42 s0
RMG 2.200 2.300 -- o 57 60 -
IMS 0.760 0.710 0.650 ° 19 18 16
VMI 1.300 1.500 5.850 ° 38 46 26
JRO 0.240 6.300 0.340 ° 06 07 08
EBH 0.770 0.690 0.910 ° 20 18 24
ATR 2.000 1.400 2.200 o 45 32 49
FGV 0.960 1.100 1.000 N 24 27 26
__________________________________________ 9
KD, E. 0.225¢  1.041¢ 1.022: 30£20 35222 35%24
597 0.630 0.839

135



- BHEXO VIII
~ CAPACIDAD FUNCIONAL RESIDUAL -~
~HUMO DE LERA-

HUMERO ABSOLUTO % DEL NORMAL
NOHHRE RAGAT &0 T RASAT noe
mLAG 4.170 3.730 ° 191 163
PCR 4,000 3.700 ° 177 163
JLF 3.000 3.920 ° 135 177
AMR 5.240 4.800 ° 220 200
DRM 4.520 4.340 . 189 181
MES 4.370 3.450 ° 135 107
IAE 4.200 1.330 ° 176 140
ECN 4.520 31.940 ° 200 175
B8GD 4,080 3.240 o 163 130
MMA 4.550 3.880 ° 184 157
CRS 2.400 2.500 ° 109 115
™ 3.300 2.200 ° 138 21
GG 3.400 3.600 o 148 156
MCM 2.800 2.000 ° 121 85
FCB 4.600 3.800 ° 195 151
MDR 3.100 2.500 ° 118 98
uce 4.490 3.670 ° 199 163
__________________________________ [ O
X*D.E. 3.938% 3.453¢ 164234 145435

0.786 0.748

~TABALLU-

NUMERO ARSOLUTO

? DEL HORMAL

NOMBRE BASAL
AND 3,960
GHM 5,100
LBy 7.470
ETH 4.800
JIMT 7.820
LGR 7 650
GAA £.070
GEH 5.200
HEA 6,930
EAG 3.240
RMG 4.240
IMS 6.600
VMT 4.400
JRO 5.900
EBH 4.800
ATR 2.800
FGV 5.800
X:D.E. 5.399¢
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ANEXO IX
-~ RESIBTENCIA DE LAS VIAS RBREA8 -

~HUMO DE LERA-

VALOR ABSOLUTO 3 DEL RORMAL

G ———

NOMBRE Raw_BASAL Raw6Q! ° Rav_BASAL BaW60
MLAG 1.930 2.470 . 455 216
RCR 2.890 1.980 - 282 186
JLF 1.130 2,650 ° 238 285
AMR 2.520 0.855 ° 510 88
DRM 1.900 1.630 i 237 156
MES 3.150 3.240 e 108 253
1AE 2.860 1.680 ° 281 141
ECH 2.750 3.210 ° 139 162
BGD 1.840 1.880 ° 163 1€0
MMA 4.930 2.510 ° 683 228
CRS 11.000 4.400 e 723 301

tstsa TMJ 3.200 2.400 ° 281 152
FGG 4.200 2.000 ® 379 190
MCH 5.000 4.200 ° 378 102
FCB 7.100 3.800 ° 814 361
MDR 2.100 1.600 ° 179 137
uce 3.390 3.160 : 328 262

X+D.E. 3.876¢ 2.575¢ 3754200 20073

2.260 0.994
~TABACO-
VALOR ABSOLUTO t DEL NOPMAL

___________ o

NOMBRE Raw_BASAL RaW60! ° Raw BASAL EL T
AND 1.202 1.668 © 125 168
GMM 1.611 0.886 o 215 108
Ly ©,982 0.718 ° 200 138
ETH 3.519 1.631 4 395 169
INT 3.033 2.768 ° 551 4717
LGR 2.410 2.984 ° 450 aza
GAA 3.463 2.821 “ 393 366
GEH 4.100 2.200 ° 590 317
HEA 1.350 1.324 o 228 202
EAG 3.502 1.841 ° 287 130
RMG 1.334 1.521 ° 170 178
IMS 3.500 2.600 ° 598 393
vMJ 1.800 2.400 ° 220 263
JRO 3.200 2.500 ° 500 378
EBH 3.200 2.200 . 421 241
ATR 2.000 1.400 - 151 106
FGV 2.200 1.700 ° 322 228
—————————————————————————————————————— D e e
X$D.E. 2.494% 1.9514 3424158 2524119



ANRXO X
- CONDUCTANCIA DE LAB VIAS AEREAB -

~HUMO DE LERA-

VALOR ABSOLUTO 3 3 DEL NORMAL
——— (
. . .
MLAG 0.059 0,115 ° 6 12
RCR 0.064 0.133 ° 7 14
JLF 0.115 0.094 e 15 9
AMK v.uey v.27n v 4 23
DRM 0.103 0.160 ° 9 15
MES 0.082 0.097 ° & 12
IAE 0.087 0.175 ° 8 21
ECN 0.089 0.785 ° 8 8
BGD 0.15) 0,152 © 15 19
MMA 0.038 6.110 e 4 12
CRS 0.021 0.050 ° 6 8
TMJ 0.027 0,046 ° 3 9
FGG 0.030 0.043 “ 4 S
MCH 0.018 0.042 ° 3 8
FCB 0.016 0.038 ° 1 4
HLR u,06Y 0.110 ° 9 18
uee 0.074 0.094 e 7 10
o
U
XiD.E. 0.065% 0.148% 6.8%3.8 1215.5
0.038 0.175
~TABACO-
VALOR ABSOLUTO . % DEL NORMAL
a
NOMARRF Cmtr RACQAT OnwrRnd o Cwmty DNCAT rareEnt
AND 0.206 0.150 ° 21 17
GMM 0.114 0.233 i 9 18
LBN 0.123 0.138 @ 7 7
ETH 0.053 0.145 ° 3 14
JMT 0.045 0.052 ° 2 3
LGR 0.055 0.057 ° 3 4
GAA 0.069 0.113 ° 6 10
GEH ¢.011 0.040 ° 0.9 3
HEA 0.107 0.110 ° [ 7
EAG [VRN1- 1Y U.191 “ 11 27
RMG 0.152 0.136 ° 15 13
IMS 0.019 0,025 ° 1 2
VM 0.051 0.089 ° S 10
JRO 0.021 0.034 ° 1 3
EBH 0.018 0.046 ° 2 5
ATR 0.076 0.110 @ 11 16
FGV 0.046 0.065 1 3 S
{
\
XtD.E. 0.108% 0,102% 6.315.6 9.626.9

0.14e6 0.059
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