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ANTECEDENTES Y
MARCO DE REFERENCIA.

La neumopatia intersticial es una constelacion de
enfermedades pulmonares, tanto agudas como subagudas
y cronicas, de las mas diversas etiologias, yendo desde lo
infeccioso hasta lo idiopatico '. Su prevalencia no es
conocida con certeza en el mundo, producto quiza de esa
misma diferencia entre clasificaciones y origenes
fisiopatolégicos. Un reporte de los Institutos Nacionales
de Salud de los Estados Unidos estimé que ocasionaban
100,000 hospitalizaciones en ese pais a principio de los
ochentas >°, y se estimé una prevalencia de periodo anual
en los ochentas de entre cinco y diez casos por 100,000
habitantes *. En un reporte posterior en 1994, se encontré
en Bernalillo Country, Nuevo México (con resultados
dificilmente extrapolables a todos los Estados Unidos por
explorar solamente una pequefia poblacién no
representativa de la poblacion norteamericana, lo que
indudablemente genera un sesgo de seleccion con
consiguiente pérdida de validez externa en el estudio) una
prevalencia anual de 80.9 hombres y 67.2 mujeres por
100,000 habitantes >,

Aunque dentro de la neumopatia intersticial (que para
la gran mayoria de médicos implica una caracterizacion
solamente radiografica, definida por la presencia de
opacidades micronodulares y/o reticulares, en vidrio
despulido o patrén en panal de abeja, mas que un
sindrome clinico bien establecido como realmente es)
existen multiples etiologias de todo tipo, en la literatura el
término parece mas bien enfocarse para enfermedades del
parénquima pulmonar de origen inflamatorio, fibrosante e



idiopatico, diseminadas, caracterizadas por opacidades
como las ya referidas, ademas de un cuadro clinico
consistente esencialmente en disnea progresiva de
esfuerzo, y tos crdnica sin expectoracidn. Clinicamente se
acompafian de estertores crepitantes finos “en velcro”, y
dependiendo de la cronicidad de la enfermedad puede
haber cor pulmonale, hipertension pulmonar y acropaquia.
Fun-cionalmente pueden acompafiarse en su gran
generalidad por restriccion pulmonar, disminucion en el
factor de transferencia de mondéxido de carbono, y
desaturacion con el ejercicio ®,

Sin embargo, este cuadro clinico es poco especifico,
y el diagnostico diferencial de las neumopatias
intersticiales crénicas difusas (a las que pertenecen la
fibrosis pulmonar idiopatica, la neumonitis por
hipersensibilidad, el granuloma eosinofilo, la sarcoidosis,
etc.) es dificil en bases solamente clinicas. Se ha intentado
alcanzar el diagnostico especifico mediante iécnicas no
invasivas, dentro de la que destaca la tomografia axial
computada de alta resolucion ™*, que es el procedimiento
que mas ha permitido una aproximacién fidedigna al
diagnostico de la neumopatia intersticial; siendo los
resultados pobres en general para otros estudios de
laboratorio y gabinete.

Ante esta dificultad de diagnodstico, la biopsia
pulmonar continGa siendo considerada por muchos el
procedimiento estandar de oro de eleccibn en este
sindrome *'. Aunque inicialmente se consideraba a la
biopsia a cielo abierto como el procedimiento de eleccion,
a ultimas fechas el advenimiento de técnicas quirtrgicas
de invasién minima ha revolucionado el mundo de la
biopsia pulmonar en los pacientes con neumopatia
intersticial. Se ha advocado que la menor agresion de estas



técnicas menos invasivas reducen la morbilidad vy
mortalidad atribuible a cirugia de biopsia pulmonar de
pacientes con neumopatia intersticial. Esta es una
aseveracion importante, ya que conocemos que los
pacientes enfermos de neumopatia intersticial difusa
crénica son pacientes que a priori podrian ser considerados
pacientes de elevado riesgo perioperatorio (en relacion a la
pobre funcién pulmonar y en ocasiones cardiovascular que
sufren), y toda aquella maniobra que disminuya la
morbimortalidad seguramente sera de gran impacto en
sobrevida y calidad de vida de los pacientes.

Al respecto de la biopsia pulmonar realizada
mediante diferentes procedimientos, se encuentran
referidos diferentes estudios en la literatura que considero
esencial citar para un mejor entendimiento del fenémeno.

Zajaczkowska, en 1988 ' realizé6 un estudio en
pacientes con neumopatia intersticial difusa crénica, en el
que intenté evaluar la utilidad de la biopsia
transbroncoscépica para diagndstico histopatoldgico. Sin
embargo, encontré que aunque es til para el diagnostico
de sarcoidosis (realizado en el 73.7% de los casos), en
otras enfermedades intersticiales inflamatorias idiopaticas
no infecciosas su utilidad es mas pobre, no siendo posibles
diagnosticarlas facilmente mediante esta técnica (38.7%
de los diagnésticos). Esto ha hecho que, a menos de que se
piensen otras causas no idiopaticas de neumopatia
intersticial  (invasién  carcinomatosa  linfangitica,
neumonias infecciosas, etc.), o en sarcoidosis, la biopsia
transbroncoscopica no es un procedimiento que debe ser
realizado rutinariamente en este subgrupo de pacientes.

Shah y colaboradores ' estudiaron a 432 pacientes
sometidos a biopsia pulmonar para diagnostico de
neumopatia intersticial difusa crénica en 10 afios



observados, y reportaron un 94.9% de eficacia para
diagnostico histologico de la enfermedad. Este estudio,
junto con otros mds antiguos realizados en los ochentas
210 apoyan a la biopsia pulmonar como procedimiento
estandar de oro para diagndstico diferencial.

Bensard et al "’ compararon a 21 pacientes que fueron
consecutivamente a biopsia a cielo abierto con 22
pacientes consecutivos sometidos a biopsia toracoscopica.
Al analizar los resultados, encuentran que existe una
diferencia estadisticamente significativa en dias de
permanencia de la sonda endopleural, asi como dias de
estancia hospitalaria (menores ambos en el grupo de
toracoscopia). Sin embargo, el hecho de que los pacientes
no hayan sido seleccionados de manera aleatoria sino
mediante un muestreo por conveniencia, introduce un
sesgo de seleccion grave con consecuencias en la validez
externa de los resultados.

Molin y colaboradores '* igualmente comparan a 16
pacientes sometidos a videotoracoscopia, y 21 sometidos a
biopsia a cielo abierto. Aunque ambos procedimientos
fueron comparables en cuanto a dias de estancia, dosis de
analgesia 'y complicaciones, se vio que la
videotoracoscopia fue mas cara que la biopsia a cielo
abierto (tanto en cuanto a gastos quirargicos per se como
en cuanto a los costos en relacibn a anestesia

intraoperatoria), incrementando los costos
significativamente.
Masim et al * realizaron un estudio descriptivo de 19

pacientes sometidos a biopsia por videotoracoscopia, sin
un grupo de comparacién. Establecieron que el tiempo
promedio de estancia hospitalaria es de 2 dias. Sin
embargo, no refieren en su andlisis o conclusiones la
gravedad de los pacientes y su enfermedad intersticial, por



lo que es dificil interpretar los resultados y generalizarlos
al subgrupo de pacientes de mayor riesgo.

Mouroux y colaboradores '® compararon a 41
pacientes sometidos a biopsia por videotoracoscopia con
25 controles historicos sometidos a biopsia a cielo abierto.
Este estudio reporta que los pacientes sometidos a
videotoracoscopia tienen una menor estancia hospitalaria,
menos dias de empleo de sonda endopleural, y una menor
dosis empleada de analgesia. Sin embargo, el hecho de
emplear controles historicos se considera un error
metodoldgico origen de diferentes sesgos de seleccion, por
lo que igualmente como en estudios previos, estos
resultados no pueden ser tomados tan a la ligera.

Rena y compafieros | observaron en un periodo de 5
afios a 58 pacientes sometidos a videotoracoscopia para
neumopatia intersticial difusa crénica. En este tipo de
procedimiento  quirGrgico  sélo  describieron 2
complicaciones, caracterizadas por fuga aérea prolongada.
Se obtuvo muestra patologica suficiente en el 100% de los
pacientes, siendo posible llegar al diagndstico histologico
en todos. Aunque no realizan una comparacion con otro
grupo, si llama la atencion que es un procedimiento que
permite el obtener una muestra atil para diagnoéstico, a
pesar de su poca invasividad.

En el estudio mas reciente, Ayed '* distribuyé
aleatoriamente a 61 pacientes con enfermedad intersticial
diseminada en dos grupos comparativos, uno sometido a
biopsia por toracoscopia, y otro a biopsia a cielo abierto.
No se encontraron diferencias entre los dos grupos;
solamente se observé que los pacientes sometidos a
toracoscopia necesitan menos dias de internamiento y
menos dosis de analgesia postoperatoria. Inclusive la
prevalencia de complicaciones fue la misma entre los 2



grupos. Concluyen que es igualmente de util la
toracoscopia para la toma de biopsias en pacientes con
neumopatia intersticial difusa crénica, y teniendo la
ventaja de que disminuye los dias de estancia hospitalaria
postoperatoria.

Al observarse los resultados de los estudios referidos,
llama la atencién que de manera comparativa pareceria
que ambos procedimientos quirtrgicos son equivalentes,
con alguna tendencia a que la cirugia a cielo abierto tiene
una mayor morbilidad que los procedimientos
toracoscopicos (expresada en cuanto, dependiendo del
estudio, a dias de estancia hospitalaria, dias de
permanencia de la sonda endopleural, y dosis de analgesia
postoperatoria), pareciendo solamente el ser mas barata
que los procedimientos videotoracoscopicos. Sin embargo,
aunque existen algunos estudios como los referidos, ain
no existe un consenso general que prefiera como técnica
de eleccion la videotoracoscopia sobre la biopsia a cielo
abierto . De hecho, en el INER la tendencia (no descrita
en a literatura, sino producto de mi observacion y escasa
experiencia personal durante los 3 afios de la residencia),
es limitar la cirugia toracoscopica a los pacientes
funcionalmente mas graves, y emplear la biopsia a cielo
abierto solamente en los pacientes con menor gravedad de
la enfermedad. Sin embargo, es dificil encontrar datos que
apoyen esta postura.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En una revisién cuidadosa de la literatura publicada,
llama la atencién la ausencia de reportes refiriéndose a
factores asociados a complicaciones y mortalidad
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atribuibles a la cirugia de biopsia pulmonar en pacientes
enfermos de neumopatia intersticial difusa crénica. Siendo
que en sitios como el INER el escoger un procedimicnto
quirargico sobre otro es dependiente de la gravedad de la
funcién pulmonar de cada paciente, definida mediante
operacionalizaciones arbitrarias como valores
gasométricos arteriales y de la espirometria forzada en
reposo (decision tomada a priori, sin evidencia en la
literatura que apoye alguna variable como factor asociado
al desarrollo de complicaciones en el perioperatorio), es
claro que es necesario identificar factores de riesgo o
proteccion para dichas complicaciones y/o mortalidad. Es
por ello que, y siendo que las variables de oxigenacion se
han tomado cldsicamente en diferentes enfermedades
pulmonares y no pulmonares como un marcador de
funcion pulmonar deteriorada, se realizé el presente
estudio, enfocado a determinar si los gases arteriales en
reposo, y la combinacién de estos en un indice facil de
calcular y no descrito previamente (el indice
PaCO,/Pa0,), permiten el identificar pacientes en alto
riesgo de mortalidad atribuible a cirugia de biopsia
pulmonar en pacientes con neumopatia intersticial difusa
crénica. Ademas a ello, se exploraron otras variables,
tanto demograficas como clinicas y funcionales, en este
tipo de pacientes, para realizar modelajes multivariados
para aislar efectos de las variables gasoméiricas no
confundidos por otras variables.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

(Es el indice PaCO,/Pa0, un factor de riesgo para
predecir mortalidad atribuible a cirugia de biopsia
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pulmonar en los pacientes con neumopatia intersticial
difusa crénica?

HIPOTESIS.

Hipétesis nula.

Hy: El indice PaCO,/Pa0; no es un factor asociado a
mortalidad atribuible a cirugia de biopsia pulmonar en
pacientes con neumopatia intersticial difusa cronica.

Hipotesis alterna.

H,: El indice PaCO,/Pa0; es un factor asociado a
mortalidad atribuible a cirugia de biopsia pulmonar en
pacientes con neumopatia intersticial difusa crénica.

OBJETIVOS.

Objetivo general.

Determinar si el indice PaCO,/Pa0, es un factor
asociado a la mortalidad atribuible a cirugia de biopsia
pulmonar en los pacientes con neumopatia intersticial
difusa crénica.

Objetivo secundario.

Determinar si otras variables demograficas, clinicas,
laboratoriales 0 de funcion pulmonar son predictoras de
mortalidad atribuible a cirugia de biopsta pulmonar en
pacientes con neumopatia intersticial difusa crénica.
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DISENO DEL ESTUDIO.

Se trata de un estudio de casos y controles
retrospectivo en relacion 1 caso por 2 controles. Es un
estudio de casos y controles porque se parte del efecto
(muerte) hacia la exposicion (factores de riesgo a
analizar). Siendo que las observaciones que se obtuvieron
de la cohorte de pacientes son pocas, es evidente que el
tnico disefio que nos permite encontrar asociaciones ¢s un
estudio de casos y controles, y el plantear una relacion 1 a
2 es para incrementar la significancia estadistica y el poder
de las observaciones presentadas.

PACIENTES Y METODOS.

Universo de estudio.

Se revisaron de manera retrospectiva todos los
expedientes de pacientes con diagnéstico de neumopatia
intersticial difusa cronica sometidos a biopsia pulmonar
por técnica quirirgica (toracoscopia 6 biopsia pulmonar a
cielo abierto) realizadas entre 1986 y 1990 en el Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias.

Grupos de estudio.

Como grupo de casos se eligi6 a todos los pacientes
con neumopatia intersticial difusa crénica que fallecieron
en los siguientes 30 dias a cirugia de biopsia pulmonar.
Como grupo control, se escogié de manera aleatoria de
entre la cohorte de pacientes no fallecidos sometidos a
biopsia a 2 pacientes por cada paciente del grupo de casos,
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de tal manera que se escogieron relacion 1:2
casos:controles.

Criterios de inclusion.

- Pacientes con diagndstico clinico de neumopatia
intersticial difusa crénica, sometidos a biopsia
pulmonar por técnica quirlrgica.

Criterios de exclusion
- Ninguno

Criterios de eliminacion
- Ninguno

Métodos.

De los expedientes clinicos de los pacientes referidos se
recabd en una hoja de recoleccion especial fa informacion
concerniente a cada una de las variables en estudio.

Variables a analizar y definiciones operacionales.

De manera sucinta son clasificadas en los siguientes
rubros:

1. Demografia.

a. Edad: Medida en afios. Variable continua.

b. Sexo: Masculino/Femenino. Variable dico-
tomica.

c. Presencia de enfermedades comérbidas:
Determinadas como presenies o ausentes,
tomandose en cuenta Diabetes mellitus,
Hipertension arterial, Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica y Cor Pulmenale Crénico.
Variable dicotomica.
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d. Tabaquismo: Expresado como paquetes-aiio.

€.

Variable continua.

Tipo de cirugia: Toracoscopia o cirugia de
biopsia pulmonar a cielo abierto (BPCA).
Variable dicotomica.

2. Datos clinicos.

d.

Disnea: Medida con la escala de disnea de la
American Thoracic Society °. Variable ordinal.

. Presencia de cianosis: Variable dicotomica.
. Presencia de acropaquia: Variable dicotomica.
. Frecuencia cardiaca: Expresada como latidos

por minuto, y medida al ingreso. Variable
contipua.

. Frecuencia respiratoria: Expresada como

respiraciones por minuto, y medida al ingreso.
Variable continua.

3. LLaboratorio.

a.

b.

C.

Hematocrito: Medido como porcentaje al
ingreso. Variable continua.

Factor reumatoide: Determinado como presente
o ausente. Variable dicotdmica.

Velocidad de sedimentacién globular: Medida
en segundos. Variable continua.

4. Gasometria arterial

a.

Se recopilaron, en la gasometria de ingreso en
reposo al aire ambiente, Pa0O,, PaCO,
(expresadas ambas en milimetros de mercurio) y
pH (expresada en unidades estandar). De manera
derivada se calculé mediante férmulas estdndar
la diferencia alveolo-arterial de oxigeno (Da.
201) (expresada como milimetros de mercurio) y
el indice PaCO,/Pa0, se calculd dividiendo el
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valor de PaCQO, entre el valor de PaQ,, ambas en
mmHg (unidades propias). Variables continuas.
5. Funcidn respiratoria.

a. Espirometria basal: Se recopilaron el volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (FEV,),
la capacidad vital forzada (FVC) (expresadas
ambas en mililitros) y la relacion FEV,/ FVC
(expresada como porcentaje), realizadas con la
técnica habitual recomendada por la American
Thoracic Society, sin administracion de
broncodilatadores *'.

ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizo usando el paquete estadistico SPSS para
Windows version 10.0, SPSS Inc., Chicago Illinois.

Se realizd estadistica descriptiva para descripcion de
cada variable, expresando las variables no paramétricas
como casos totales y como porcentaje del total; y las
variables continuas se expresaron como media y
desviacion estandar. Dado que se trata de un estudio de
casos y controles, no es posible el calcular medidas
epidemioldgicas de frecuencia.

Como medidas de asociacion bivariadas para
variables dicotomicas se realizé determinacién de razén de
momios de exposicion (OR) con medicion de intervalos de
confianza del 95% (IC 95%), y determinacién de p con
prueba exacta de Fisher, con una p significativa de 0.05.
Para variables continuas se empled comparacién de
medias con prueba de t para muestras independientes,
considerandose p significativa aquella menor o igual a
0.05. Las medidas de impacto potencial generadas (riesgo
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atribuible poblacional) fueron calculadas segin las
formulas publicadas por Kleinbaum .

Igualmente se construyeron, mediante conversion de
variables continuas a variables dicotomicas a diferentes
puntos de corte, curvas ROC para PaO,, PaCO; e indice
PaCO,/Pa0, contra mortalidad, y se calcul6 el area bajo la
curva para cada una,

La medicion de asociacion multivariada se realizo
mediante regresion logistica, para determinar con
diferentes modelos la presencia de variables confusoras o
modificadoras, tomandose en cuenta para el analisis
solamente variables que hubiesen tenido significancia
estadistica en el analisis bivariado menor o igual a 0.1. Se
calcularon razon de momios, intervalos de confianza 95%
y se consideré significativa una p menor o igual a 0.05,
obtenida mediante regresion logistica.

RESULTADOS.

ANALISIS BIVARIADO.

Demografia.

Se analizaron los expedientes de 722 pacientes con
neumopatia intersticial que fueron sometidos a cirugia
toracoscopica o a cielo abierto para realizacion de biopsia
pulmonar, en ¢l periodo 1986-1990 en el Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias. De éstos, 22
pacientes (3%) fallecieron dentro de los primeros 30 dias
posteriores a la realizacion del evento quirirgico. 14
pacientes (63%) fueron del sexo femenino, y la edad
promedio fue de 46.1+16.3 aiios. Del grupo control (44
pacientes no muertos escogidos al azar), 32 pacientes
(72%) fueron mujeres (OR 1.5 IC 95% 0.5-4.5, p 0.6), con
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una edad promedio de 45.1£16.1 (p 0.8). En los pacientes
no supervivientes se realizé toracoscopia en 14 pacientes
(63%) contra 27 pacientes de los pacientes supervivientes
(61%) (OR 0.9 IC 95% 0.6-1.4, p 1); y se realiz6 BPCA en
8 pacientes de los pacientes no supervivientes (36%)
contra 17 de los pacientes supervivientes (38%) (OR 1 IC
95%0.52,p 1).

15 pacientes no supervivientes (68%) tenian
enfermedades comérbidas, cuando solamente 10 (22%) de
los pacientes supervivientes las tenian (OR 7.2 95% IC
2.3-22.8, p<0.001). El tabaquismo no contribuyd
significativamente a la mortalidad. Aunque el nimero de
paquetes afio fue mayor en los pacientes no supervivientes
(8.2 £ 29.4) que en los pacientes supervivientes (3.6 +
9.8), no hubo diferencia estadisticamente significativa (p
0.3) (Tabla 1). Aunque la presencia de enfermedades
comdrbidas fue un factor de riesgo en el andlisis bivariado,
ninguna enfermedad especifica tuvo una asociacion
significativa al grupo de pacientes no supervivientes.

24 pacientes tuvieron diagnéstico de neumonitis por
hipersensibilidad. Todos estos pacientes debian su
hipersensibilidad a antigeno aviario o neumonitis del
cuidador de palomas, representando 5 (22%) de los
pacientes no supervivientes v 19 (43%) de los pacientes
supervivientes (OR 0.4 IC 95% 0.1 — 1.4, p = 0.1).
Igualmente 24 pacientes tuvieron diagnéstico de fibrosis
pulmonar idiopatica, representando 10 (45%) de los
_pacientes no supervivientes y 14 (32%) de los pacientes
supervivientes (OR 1.8 IC 95% 0.5 — 5.6, p = 0.2). Este
diagnéstico se establecié en la ausencia de exposicién a
agentes fibrosantes y wuna biopsia pulmonar con
neumonitis intersticial. De los 7 pacientes restantes en el
gtupo de Pacientes no supervivientes, los diagndsticos



incluyeron enfermedades reumatologicas, neumonia por
Pneumocystis carinii, sin-drome de Goodpasture,
histoplasmosis, adenocarcinoma pulmonar, tuberculosis y
vasculitis.

Datos clinicos.

Encontramos que 18 (82%) de los pacientes no
supervivientes tenian disnea grado 3 & 4, mientras
solamente 18 (41%) de los pacientes supervivientes asi lo
hicieron (p<.001). La frecuencia respiratoria fue de
34.1+£10.6 en los pacientes no supervivientes y 28.3£8.0
en los pacientes supervivientes (p< 0.05). Se encontré
cianosis en 5 (22%) de los pacientes no supervivientes y
en 23 (52%) de los pacientes supervivientes (p<0.05). No
encontramos diferencia estadisticamente significativa en
presencia de acropaquia, o en frecuencia cardiaca entre
ambos grupos (Tabla 2).

Laboratorio

Al analizar los valores de laboratorio de hematocrito,
factor reumatoide y velocidad de sedimentacién globular,
no observamos diferencias significativas estadisticamente

(Tabla 3).

Gasometria arterial.

En cuanto a la gasometria arterial de reposo, se
observd una diferencia significativa entre los valores de
Pa0, (52.2+8.4 vs. 38.5£9.4, p < 0.001), PaCO, (28.8+4.5
vs. 38.5£9.2, p < 0.001), ¢ indice PaCO,/Pa0, (0.5+0.1 vs.
1+£0.4, p < 0.001) entre los pacientes supervivientes y los
pacientes no supervivientes, respectivamente. El pH y la
DA..0> no mostraron diferencias (Tabla 4). Tras analisis
bivariado dicotomico usando un valor de indice



PaCO,/Pa0; de 0.72, calculamos que el OR para
mortalidad fue de 75, con IC 95% 7.5 ~ 745.7, p < 0.001.
El correspondiente riesgo atribuible poblacional para este
OR es de 85%. La sensibilidad calculada del estudio fue
del 84%, con especificidad 93%, valor predictivo positivo
de 84% y valor predictivo negativo de 93%.

Funcidén respiratoria.

El anélisis bivariado de las variables espirométricas
FEV, y FVC, analizados tanto en mililitros como en
porcentaje del predicho, no mostraron diferencias
significativas (Tabla 5).

CURVAS ROC.

Al analizarse las variables gasométricas significativas
para el estudio (Pa0,, PaCO, e indice PaCO,/Pa0,)
mediante curvas ROC (figura 1), se observa que el édrea
bajo la curva para cada una de elias fue de 0.138, 0.911 y
0.939 respectivamente, siendo la mas alta la del indice
P&C02/P 802.

ANALISIS MULTIVARIADO.

Dado que el indice PaCO,/Pa0, es una medida
derivada de la PaQ, y del PaCO,;, no consideramos
metodolégicamente adecuado el analizarlo en un mismo
modelo de regresion logistica junto con PaQ, y PaCO,, y
por ello fue que realizamos dos modelos diferentes.

Primer modelo: Dada su importancia clinica y su
significancia estadistica en el analisis bivariado, incluimos
todas las variables con una significancia menor o igual a
0.10; en el primer modelo incluimos la presencia de
comorbilidad, la referencia de un score de disnea igual o
superior a 3, la presencia de cianosis, la FVC expresada



como porcentaje (aunque expresada como mililitros
igualmente podria haberse incluido en el modelo,
decidimos incluirla como porcentaje, por tener mayor
significancia tanto clinica como estadistica), la frecuencia
respiratoria, la PaO; en reposo y la PaCO, en reposo. En
este modelo, la Unica variable que tuvo una significancia
cercana al valor de corte fue la PaCO, (OR 2.1, IC 95%
1.09 — 4.0, p <0.05) (tablas 6 y 7).

Segundo modelo: Se incluyen las mismas variables,
sustituyendo solamente la PaO; en reposo y la PaCO, en
reposo por el indice PaCO,/Pa0,. Aqui ninguna variable
fue significativa, excepto la frecuencia respiratoria (OR
1.2 IC 95% 1.01 — 1.5, p < 0.05) y el indice PaCO,/Pa0,,
(OR 1601.2, IC 95% 1.6 — 1599495.9, p < 0.05) (tablas 8

y 9).
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Tabla 1.

Demografia.
Supervivien- No OR| Intervalo de

tes supervivientes confianza 95% | »p
Sexo (femenino) 32 (72%) 14 (63%) 1.5 0.5 4.5 0.6
Edad (aiios) 45.1%16.1 46.1+£16.3 0.8
Enfermedades 10 (22%) 15 (68%) 72| 23 228 [<0.001
comdrbidas
BPCA 17 (38%) 8 (36%) 1 0.5 2 1
Toracoscopia 27 (61%) 14 (63%) 09| 06 1.4 1
Tabaquismo 3.6+9.8 8.2+29.4 0.3

(paquetes-afio)
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Tabla 2.

Datos clinicos.

Supervivientes| No supervi- |OR| Intervalo de

vientes confianza 95% P
Cianosis 23 (52%) 522%) (0.2 0.1 0.8 <0.05
Acropaquia 28 (63%) 9 (40%) 0.3 0.1 1.1 0.1
Disnea ATS 2.3+0.6 3.0+0.7 <0.001
Disnea ATS = 3 18 (41%) 18 (82%) 6.5 1.8 224 <(.001
Frecuencia 28.3+8.0 34.1+10.6 0.02
respiratoria
Frecuencia 93.0£15.0 93.5+16.5 0.9

cardiaca
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Tabla 3.
Laboratorio.
Supervivien- No OR | Intervalo de

tes supervivientes confianza 95%| p
Hematocrito (%) 47.5+7.6 48.7+13.1 0.6
Factor reumatoide 12 (41%) 4 (44%) 1.1 02 5.1 1
Velocidad de sedi-| 21.8%16.7 25.0+£16.3 0.7
mentacion  globular
(seg)
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Tabla 4.

Gasometria arterial.

Supervivientes No supervivientes
P
PaO, (mmHg) 52.248.4 38.5+9.4 <0.001
PaCO, (mmHg) 28.8+4.5 38.549.2 <0.001
D402 26.0+14.0 25.0£11.0 0.5
pH 7.39+0.06 7.38+0.05 0.7
Indice PaCO,/Pa0, 0.5x0.1 1.0+0.4 <0.001
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Tabla 5.

Funcién respiratoria.

Supervivientes No supervivientes p
FEV | (mililitros) 1040+658 1060+492 0.9
FEV| (% del predicho) 41.6+£20.7 42 .8£18.5 0.9
FVC (mililitros) 1255+604 1020+469 0.2
FVC (% del predicho) 41.1+18.2 31.2+14.1 0.07
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Rasting PaQ2

Figura 1. Curvas ROC.
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Tabla 6.

Regresién logistica. Primer modelo.

Resultados.
OR IC 95% o
Comorbilidad 1.1 0.03 329 0.9
[Disnea >3 0.1 0.003 3.1 0.2
Cianosis 5.1 0.1 2589 0.4
VC % del predicho 1.0 0.9 1.1 0.9
recuencia respiratoria 1.6 0.9 26 0.06
a0, 1.0 0.8 1.2 0.8
aCO, 2.1 1.09 4.0 0.02
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Tabla 7.
Regresion logistica. Primer modelo.
Matriz de correlacion.

ConstanteComorbi Disnea Cianosis FVC % FR Pa0, PaCO,
Constantey 1.000 -0.424 0.445 -0.632 -0.313 -0.865 -0.357 -0.870
Comorbi| -0.424 1.000 -0.032 0.446 0.184 0.356 -0.309 0.468
Disnea | 0.445 -0.032 1.000 -0.424 -0.402 -0.252 -0.482 -0.344
Cianosis| -0.632 0.446 -0.424 1.000 0.386 0.504 0.281 0.444
FVC% | -0.313 0.184 -0.402 0.38 1.000 0326 0.170 0.058
FR -0.865 0.356 -0.252 0.504 0.326 1.000 0.211 0.607
PaO, | -0.357 -0.309 -482 0.281 0.170 0.211 1.000 0.061
PaCO, | -0.870 0468 -0.344 0444 0.058 0.607 0.061 1.000




Tabla 8.
Regresion logistica. Segundo modelo.

Resultados.
OR IC 95% p
Comorbilidad 0.7 0.07 7.7 0.8
[Disnea >3 0.3 0.03 4.0 0.4
Cianosis 0.8 0.08 8.2 0.9
VC % del predicho 1.0 09 1.08 0.8
recuencia respiratoria 1.2 1.01 1.5 0.03
aCO2/Pa02 1601.2 1.6 1599495.9 0.03

6%
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Tabla 9.
Regresion logistica. Segundo modelo.
Matriz de correlacién.

Constante Comorbi Disnea Cianosis FVC % FR Indice
Constante 1.000  -0.522 -0.074 -0.134 -0.397 -0.856 -0.636
Comorbilidad | -0.522  1.000 0.079 0263 0236 0333 0204
Disnea -0.074  0.079 1.000 -0.094 -0.398 -0.075 0.347
Cianosis -0.134 0263 -0.094 1.000 0257 -0.018 -0.165
FVC % -0.397 0236 -0.398 0.257 1.000 0244 -0.057
FR -0.856 0333 -0.075 -0.018 0244 1.000 0.296
PaCO2/Pa02 | -0.636  0.294 0347 -0.165 -0.057 0.296 1.000




DISCUSION.

Hasta este momento, la biopsia pulmonar continda
siendo la prueba estandar de oro para el diagnéstico de la
neumopatia intersticial difusa crénica. Mas de un tercio de
los pacientes con neumopatia intersticial requeriran este
procedimiento invasivo para establecerse un diagnostico
preciso " 2. En muchas ocasiones estos pacientes
tendran deterioro grave de su funcién respiratoria, debida
a la progresion natural de su enfermedad de base. De ahi
se deriva que frecuentemente la decision de llevarlos a un
procedimiento quirargico sea dificil de tomar con bases
clinicas.

Aunque en los resultados de nuestro estudio
encontramos que los procedimientos toracoscépicos (p no
significativa) y a cielo abierto (p no significativa) son
igualmente frecuentes en ambos grupos, €s evidente que
no es posible, de acuerdo al disefio y objetivos del estudio,
el determinar si existen diferencias en complicaciones
entre ambos grupos, ya que un estudio de casos y
controles no permite calcular medidas de frecuencia (en
este caso, prevalencia de complicaciones y mortalidad),
por lo que una comparacion de nuestro estudio con los
publicados en la literatura a este respecto es imposible.

Al analizarse los datos crudos de nuestro estudio, es
evidente que existen diferencias al comparar los grupos
que mueren y no mueren en refacién a la cirugia de
biopsia pulmonar. La presencia de enfermedades previas
concomitantes incrementa de manera cruda la mortalidad
(OR 7.2, IC 95% 2.3 — 22.8, p <0.001), definidas como
Diabetes mellitus, Hipertensién arterial, Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica, Cor Pulmonale Cronico y
Anemia con historia transfusional. Esto de alguna manera
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se puede inferir del resultado de otros estudios, en los que
la mortalidad en padecimientos graves se ha relacionado a
patologia previa comorbida 25 por otro lado, al analizar la
enfermedad intersticial primaria en est¢ grupo de
pacientes, observamos que aunque existe predominancia
de la Neumonitis por hipersensibilidad por el grupo de
supervivientes (43% de los supervivientes contra 22% de
los no supervivientes), y la fibrosis pulmonar idiopatica
predomina entre los pacientes no supervivientes (45% de
los no supervivientes, contra 32 % de los supervivientes),
estas diferencias no significan ningln riesgo para
mortalidad, de acuerdo al analisis estadistico.
Clinicamente, los pacientes que mueren refieren tener
con mayor frecuencia un score de disnea de la ATS mayor
o igual a 3, al compararse con los supervivientes (OR 6.5
IC 95% 1.8 — 22.4, p <0.001). Aunque en la referencia de
sintomas por los pacientes siempre existe la posibilidad de
encontrar un sesgo de memoria, siendo que ambos grupos
son comparables en cuanto a enfermedad pulmonar y a la
ocurrencia de un evento quirirgico, nosotros creemos que
tebricamente esta posibilidad no existiria, aunque esta
relacion de asociacidén a muerte y mayor disnea no se
sostiene en el andlisis multivariado. Por otro lado, llama
importantemente la atenci6n que, en contra de lo esperado,
el andlisis bivariado arroja a la cianosis como un factor
protector (OR 0.2 IC 95% 0.1 — 0.8, p <0.05), cuando a
priori esperariamos que ésta fuera un factor de riesgo. Sin
embargo, creemos que este no €s mas que un efecto de
confusién por otras variables, pues éste no se mantiene en
el analisis multivariado. Ademads, la frecuencia respiratoria
fue significativamente mas alta en el grupo de no
supervivientes que en el de supervivientes (34.1£10.6
contra 28.3+8.0, p <0.05). A diferencia de lo que se ha
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descrito en el INER en otro estudio *°, la acropaquia no
significo un factor asociado a mortalidad, ni en el analisis
bivariado ni en el multivariado.

Es evidente que, aunque la funcién pulmonar
mecanica parece ser equivalente en ambos grupos, la
funcién de intercambio gaseoso si se encuentra mas
deteriorada en los pacientes no supervivientes. De hecho,
la PaO, (38.5+9.4 en los no supervivientes contra 52.2+8.4
en los supervivientes, p <0.001) y la PaCO, (38.519.2
contra 28.844.5, p <0.001) muestran diferencias
significativas estadisticamente al ser analizadas de manera
bivariada. De hecho, la justificacion de crear el indice
PaCO./Pa0, viene precisamente del combinar dos
variables fisiolégicas que por si mismas hablan de
deterioro en la funcién pulmonar, y juntas permitirian una
mayor sensibilidad para detectar enfermedades
pulmonares con trastornos de intercambio. Esto lo
corroboramos al observar que el indice PaCO,/Pa0; se
asocia igualmente a una mayor mortalidad (1.0+0.4 en no
supervivientes contra 0.5+0.1 en supervivientes, p
<0.001). El hecho de que el pH no haya diferido
significativamente entre ambos grupos, nos orienta a que
la hipercapnia de la que se acompafian los pacientes es ya
cronica, por lo que la alcalosis metabdlica resultante de la
hipercapnia crénica normaliza el pH.

Sin embargo, y a pesar de las asociaciones en el
andlisis bivariado, al examinar en un modelaje mul-
tivariado a las variables significativamente asociadas a
mortalidad, observamos que dicha asociacion desaparece
en la gran mayoria, lo cual es evidencia clara de
interaccion de efectos y confusién. De hecho, esta
asociacion se pierde por completo para la PaO, aislada en
un modelo multivariado de regresion logistica binaria, con
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mortalidad como variable dependiente; dicho efecto si se
sostiene para la PaCO, (OR 2.1, IC 95% 1.09 — 4.0. p
<0.05). Sin embargo, de acuerdo al planteamiento teorico
ya expuesto, al unir ambas variables en el indice
PaCQ,/PaQ,, la asociacion de este indice con la
mortalidad de los pacientes se mantiene, observandose un
riesgo de muerte clinicamente importante (OR 1601.2 IC
95% 1.6 — 1599495.9, p <0.05). Al construirse las curvas
ROC (donde se observa que el area debajo de la curva
mayor es la referida al indice PaCO,/Pa0,), y mediante
ellas calcularse un punto de corte de “normalidad” para la
cohorte estudiada (obtenido en 0.72), observamos que el
indice como prueba diagndstica tiene una sensibilidad del
84%, con especificidad 93%, valor predictivo positivo de
84% 1y valor predictivo negativo de 93%. El riesgo
atribuible poblacional, calculado para el OR del analisis
multivariado en 0.9225, implica que, de no someterse a
cirugia a pacientes con un indice PaCQ./Pa0; clevado, la
mortalidad de la biopsia disminuiria un 92.25%. Esto
evidentemente es una aseveracion dificil de aceptar con un
grupo tan pequefio de pacientes; sin embargo, la
asociaciéon a mortalidad de nuestro indice es muy
poderosa, y la significancia estadistica tanto por
estimacion por intervalos del parametro como por prueba
exacta de Fisher apoyan este punto. Sin embargo, el rango
existente entre los limites inferior y superior de la
estimacién por intervalo indican que deberan hacerse
estudios posteriores para apoyar los resultados de nuestra
investigacion. Ademas, siendo que los niveles séricos
normales de PaO, y PaCO, son diferentes y variables
dependiendo de la altura sobre el nivel del mar, la
extrapolacién y por tanto validez externa de los resultados
de nuestro estudio es pobre en este momento, y debera en
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estudios posteriores buscarse, ya sea valores puntuales
predictores de complicaciones en diferentes sitios
geograficos, o un factor constante que permita corregir el
calculo del indice PaCO,/Pa0, para diferentes alturas
sobre el nivel del mar.

Ademas, en el segundo modelo de regresion logistica,
la frecuencia respiratoria se manticne como un factor de
riesgo para mortalidad (OR 1.2, IC 95% 1.01 — 1.5, p
<0.05), aunque con una asociacion mucho menor que el
indice. Esto es importante de sefialar, pues la frecuencia
respiratoria arriba de 30 es entonces un buen parametro
clinico que puede permitir fidedignamente el identificar
pacientes en alto riesgo de someterse a biopsia pulmonar
para diagnostico de neumopatia intersticial difusa cronica.
Sin embargo, es evidente que son necesarios mas estudios
de seguimiento para darle mas peso a esta aseveracion.

CONCLUSIONES

El indice PaCO,/Pa0, permite identificar al subgrupo
de pacientes con neumopatia intersticial difusa crénica con
un mayor riesgo de morir en los 30 dias posteriores a la
realizacién de una biopsia pulmonar quirurgica. Este
riesgo se cuantifica en la presente investigacion como de
7,505 veces mayor. Proponemos un punto de corte del
indice en 0.72, con el cual la sensibilidad y especificidad
de la medicién es de 84 y 93%, respectivamente. De
evitarse la cirugia en los pacientes con indice PaCO,/Pa0;
arriba de 0.72, 1a mortalidad atribuible a biopsia quirtrgica
en pacientes con neumopatia intersticial difusa crénica en
la Ciudad de México disminuiria un 92.25%. Igualmente,
una frecuencia respiratoria superior a 30 por minuto se
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asocid en este estudio a un riesgo de mortalidad de 1.2
veces més a aquellos pacientes que no la presentan.
Deberan realizarse otras investigaciones para evaluar su
papel diagndstico y prondstico a otras alturas sobre el
nivel del mar.
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