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INTRODUCCION.

La hipertension pulmonar (HP) se define como la elevacion de la presion arterial
pulmenar por arriba de los limites normales. En algunos estudios se considera que
el paciente tiene HP, si la presion media de la arteria pulmonar (Ppa) es mayor
de 25 mmHg en reposo 0 30 mmHg en ejercicio. En residentes de las altas
altitudes este criteric no se aplica; por ejemplo, a una altura de 4500 metros, se
observa en forma regular una Ppa de 25 mmHg.

La repercusion clinica mas importante de la HP es el aumento del trabajo del
ventriculo derecho (VD). Con pequefios incrementos en la Ppa el VD continua
trabajando sin repercusiones hemodinamicas; Sin embargo, grandes presiones
pueden causar tanto fallo ventricular derecho o arritmias. Si el VD se ve expuesto
a presiones altas en forma continua puede presentar hipertrofia '%

La HP se llegd a conocer como una causa de disnea a finales del siglo pasado.
Con la introduccién del cateterismo cardiaco derecho se logré identificar un tipo
de hipertension pulmonar primaria o de origen desconocido(HPP), que se presenta
en ausencia de una enfermedad asociada. El interés fue creciendo debido a la
obtencién de informacién con respecto a esta entidad, de tal manera que en
1973 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) realizé el primer congreso
internacional. En esta conferencia se inicid la descripcidon sistematica de la
patologia de la HP.Se introdujo el término “ plexiforme” que describe las lesiones
con neovascularizacién en la enfermedad avanzada. Se did importancia a la
respuesta vasodilatadora del fecho vascular en algunos pacientes que favorecio
el inicid de la administracién de medicamentos. La HP se categorizd en sus
formas primarias (HPP) y secundarias; esto fue un paso importante ya que la HPP
se pudo estudiar en una forma mas selecta.

En 1983 los Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos (NIH)
realizaron un registro de todos los pacientes con diagnostico de HPP. El estudio
permitié establecer las bases en el conocimiento de la enfermedad. El objetivo
principal fue demostrar la presencia de HP por cateterismo cardiaco derecho y

excluir enfermedades asociadas. No solo se describioc a la enfermedad con detalle




sino que también permiti6 conocer las medidas hemodindmicas que son de
importancia en fa sobrevida. En otras palabras llegé a determinarse un pronéstico
en enfermos no tratados; esto permitid conocer a que pacientes se les podria
ofrecer trasplante de corazén-puimén o trasplante pulmonar.

Durante los afios de 1980s y 1990s aparecen nuevos tratamientos para la HPP,
como la anticoagulacion, los bloqueadores de los canales de calcio y la infusion
continua de prostaciclina intravenosa, de tal manera que se permitié aumentar la
calidad de vida y la sobrevida en estos pacientes.

Los avances en el conocimiento de la HP demandaron una nueva clasificacion,
de tal manera que en 1998 la OMS organizé un segundo congreso intemacional,
en el gue propone la clasificacién diagnostica de HP( Anexo 1)3

Gradificacién Histolégica de Ja Hipertensién Pulmonar.

La HP clasicamente se ha dividido en seis grados de lesion, de acuerdo al
esquema de Heath y Edwards (Anexo 2). Esta clasificacion fue introducida
inicialmente para evaluar la potencial reversibilidad de los cambios vasculares
hipertensivos, posterior a la correccién quirirgica de los defectos cardiacos
congeénitos, y continua siendo utilizada™*

Fisiopatogénesis de la Hipertensién Pulmonar.

La HP en sus formas primaria y secundaria son diferentes en un inicid,
posteriormente la via de progresion es comun, en ambas, esto refleja la
respuesta limitada del pulmén al haber dafio vascular pulmonar, estos cambios
vasculares son heterogéneos de acuerdo a la estructura y funcién de las células
endoteliales, musculares lisas y los fibroblastos de la adventicia >°

Durante el desarrollo de ia HP estos cambios celulares determinan las
alteraciones en el tono, reactividad y resistencia vascular que caracterizan al
estado hipertensivo pulmonar crénico, estos cambios son complejos y dependen
de varios factores, y el desarrollo de la HP esta asociado con cambios en la
produccion y liberacién de potentes substancias vasoactivas producidas por el
endolelio. Estas substancias poseen propiedades reguladoras del crecimiento y



remodetacidn vascular pulmonar creando un desbalance entre los vasodilatadores
inhibidores del crecimiento celular vascular y los vasoconstrictores promotores
del crecimiento celular vascuiar.

Las células endoteliales producen y liberan sustancias vasoconstrictoras
promotoras del crecimiente como la endotelina 1(E-1), que produce
vasoconstriccién y broncoconstriccion e induce el crecimiento de las células
endoteliales y musculares lisas provocando engrosamiento de fas capas intima y
media, mediante la mitogénesis. Algunos estudios con radicinmuncanélisis han
demaostrado un incremento de E-1 en la circulacion y tejido pulmonar de adultos

con HP tanto primaria como secundaria’ %

Los cambios histologicos que ocurren en las células endoteliales de grandes y
pequenos vasos en respuesta a ia hipertension pulmonar hipéxica, se caracterizan
por preésentar un incremento en el grosor de Ia intima secundario a hipertrofia e

hiperplasia de las célutas endoteliales y capas subendoteliales "'

Hipertensién Puimonar Secundaria a Neumopatias Intersticiales Difusas.

La HP resulta de cualquier condicidn que causa incremento en el flujo sanguineo
hacia el pulmén, por la destruccidn de pequerios vasos sanguineos o
vasoconstriccion sostenida y es un acompafante comin de las neumonias
intersticiales difusas (NID) ambas se trelacionan con una mayor mortalidad, Su
frecuencia no ha sido definida en estas entidades, porque la prevalencia de la

HP varia de acuerdo al tipo de NID."*™

1.-Fibrosis Pulmonar ldiopatica (FPI ), se caracteriza en forma clinica por un
comienzo insidioso de disnea, con un deterioro cronico y progresivo. La mayoria
de los pacientes tienen entre 40 y 70 afos de edad, con un promedio de edad de
inicio en la sexta década de la vida En las pruebas de funcién respiratorias
predomina un patrdn restrictivo.En las radiografias de térax las manifestacionas
varian de acuerdo a la cronicidad y progresion de la enfermedad: se pueden

observar desde imagenes en vidrio despulido, reticulonodulares, estas Ultimas




corresponden  a los estadios finales de la enfermedad, El observar imagenes en
vidrio despulido en la tomografia axial computarizada (TAC), se pensaba que

131647 osto es

habria una mejor respuesta al tratamiento con esteropides
controversial en nuestros dias debido a los hallazgos encontrados a nivel

histologico,

Tratamiento y Pronéstico.

El prondstico de la FPI tratdndose de una enfermedad generalmente progresiva y
fatal es de un 60%, con una sobrevida media de 4 a 5 afios. Mientras que la
progresion  de la enfermedad puede ser interrumpida en una minoria de
pacientes, los cambios patolégicos no son reversibles. Ef género masculino y la
enfermedad avanzada estan asociados con un peor prondstico. La terapia con
esteroides es ampliamente utilizada, con poca o nula evidencia de efectos

benéficos 17181820

Caracteristicas Patoldgicas.

Uno de los principales cambios patoldgicos en el intersticio es el proceso
inflamatorio y fibrosante heterogéneo no uniforme, ya que existen cambios en
panal de abeja que alternan con pulmdn normal en forma de parches. inciuso
los focos fibrdticos difieren, algunos estdn caracterizados por depbsitos de
coldgena con pocas células. Mientras que otros estan compuestos de
fibroblastos con poco depésito de colagena. Esta marcada variacion de campo
a campo, tanto en el grado de afeccion pulmonar como en la naturateza y
apariencia del infiltrado intersticial, refleja la heterogeneidad temporal del proceso
intersticial y constituye la esencia del criterio diagnostico para la FPI 8

Il.-Neumonitis por Hipersensibilidad. (Alveolitis Alérgica Extrinseca), es un
tipo de reaccién inmunclégica en los pulmones a antigenos inhalados. Los
principales agentes etiol6gicos incluyen la bacteria termofilica, hongos y proteinas
animales. En México, la forma méas comun de la NH, es la inducida por inhalacién

de la proteina aviaria en especial de palomas y pichones. Los sindromes clinicos



resultan de la reaccion a estos agentes Y, son numerosos fos nombres dados A
estas circunstancias que reflejan la exposicion, como son el pulmoén del granjero
y otros.

La presentacion clinica puede ser aguda o crénica, la forma aguda se presenta
después de una exposicién a grandes cantidades de antigeno, se caracteriza por
disnea severa, tos, fiebre y sibilancias, sintomas desarrollados después de 4 a 6
horas posteriores a la exposicién. Las imagenes radioldgicas de un infiltrado
intersticial blando, difusos o finamente granulares, o densidades micronodulares
con bordes indistintos pueden observarse. Los sintomas se resuelven dentro de
12 a 18 horas después de cesar la exposicion. Una nueva exposicion provoca
reactivacidn de la enfermedad; si la exposicion es intermitente y continua puede
llevar al dafio pulmonar permanente relacionada al desarrcllo de fibrosis
pulmonar.

La forma crénica de NH, resulta de exposicién prolongada a pequenas cantidades
de antigeno y s una presentacién comun de pulmodn por humidificador o de aire
acondicionado u otros. Los pacientes con estas enfermedades experimentan un
comienzo insidioso de disnea frecuentemente asociada con tos seca, fatiga y
malestar general, asi como infiltrados intersticiales lineales o reticulonodulares

vistos en la radiografia 22224

Tratamiento y pronéstico.

La clave del tratamiento,es el retiro temprano del agente causal. Los estercides
orales se utilizan para mejorar [os sintomas agudos asi como las anormalidades
del intercambio gaseoso, pero no pueden utilizarse para prevenir un nuevo
episodio cuando las personas retornan al sitic del antigeno. Con el uso de
esteroides inicialmente se observa una mejoria de la funcién pulmonar,
especialmente del intercambio gaseoso. Sin embargo no existen diferencias a
largo plaze en la funcién pulmonar entre los pacientes tratados vy los no
tratados con esteroides; esto se ha visto en los grupos del pulmén de granjero
y los debido a palomas; debido a los efectos coiaterales de los esteroides

sistémicos se ha propuesto el uso de los inhalados y dejar los primeros solo para



aquellos pacientes que muestran répido deterioro progresivo de la funcién
pulmonar. En conjuntc con los estercides inhalados se utilizan agonistas B
adrenérgicos, oxigenc suplementaric durante las 24 horas del dia asi como un
programa de rehabilitacién pulmonar. La colchicina se ha visto que tiene aigun
beneficio en esta entidad. El uso de los inmunosupresores como la ciclosporina e
inhibidores de la actividad de Ila lipoxigenasa, se han demostrado su accién a

nivel experimental, pero no en la enfermedad humana.®%%

Caracteristicas Histolégicas.

Un tipo no especifico, temporalmente uniforme de neumonia intersticial crénica se
presenta en todos los casos de NH. En el curso tempranc de este proceso, las
lesiones se distribuyen alrededor de los bronquiolos respiratorios alternando con
parénquima no afectado, posteriormente ios pulmones se afectan més
difusamente. Los linfocitos representan la mayor parte de las células inflamatorias
con menor numero de células plasmaticas y escasos histiocitos epitelioides que se
presentan en pequefios grupos alrededor de los bronguiolos, los eosindfilos v
neutréfilos no son prominentes y la fibrosis es minima, peguefios granulomas no
necrosantes se encuentran en dos tercios de los casos y estan localizados en el
intersticio peribronguiolar. Estos granulomas contienen una mezcla de histiocitos
epitelioides, células gigantes multinucleadas y linfocitos, tienden a ser laxamente
formados y pobremente circunscritos. En dos tercics de los casos, se observan

focos de BOOP que acompafan a los otros cambios *%°



JUSTIFICACION

La HP se asocia a enfermedades puimonares cronicas como las NID, de estas
las dos mas frecuentes en nuestro medio son la FP! y la NH. En conjunto la HP y
las NID tienen una mayor mortalidad. En una primera instancia, una descripcion
de los hallazgos estructurales y vasculares en los diferentes estadios de la FPi
y la NH, nos ayudara a conocer en forma especifica los cambios producidos
principalmente en el parénquima y en el remodelado vascular pulmonar, este
dltimo se debe al imbalance en la expresion de diferentes proteinas conocidas
como factores de inhibicidn o crecimiento, identificados ya en otras patologias,
pero no en estas entidades como tal. Su valoracidn posterior de las mismas
dard pauta alacreacion de tratamientos especificos.

OBJETIVO.

Conccer las caracteristicas clinicas de este grupe de pacientes con FP! y NH,
valorar los diferentes grados de HP, asi como su correlacidon con el grado de
fibrosis e inflamacién del parénquima pulmonar.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.
1- Conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes con FPly NH.
2. Determinar el grado de HP en los cortes histoldgicos de parénquima
pulmonar de pacientes con diagndstico clinico-patologico de FPl y NH.
3- Determinar el grado de fibrosis e inflamacién en cortes histolégicos de
parénquima pulmonar de pacientes con diagnostico clinico-patoldgico de
FPily NH.
MATERIAL Y METODOS.
Disefio: Estudio transversal, descriptivo y comparativo.
ELIGIBILIDAD.
La poblacidén de estudio:
Se analizaron todos los casos consecutivos de enerc de 1983 a diciembre de
1997. Se emplearon cortes histolégicos de autopsias con diagndstico clinico-




patolégico de HP secundaria a FP! y NH. Este material se obtuvo del
Departamento de Patologia del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
(INER).

Se encontraron 50 pacientes con él diagnostico de FPt y 37 pacientes con el
diagndstico de NH, de cada uno de ellos se procedid a la revision del expediente
clinico y del protocolo de autopsia, en el Archivo Clinico v el Departamento de
Patologia, respectivamente.

1.-EXPEDIENTE CLINICO.

Se analizaron las siguientes variables: Edad en arfos, sexo femenino o Masculing,
la evolucion en meses del inicio de la sintomatologia a la muerte y la evolucion en
meses de fa realizacién del diagnostico a la muerte.

MANIFESTACIONES RESPIRATORIAS,

Antecedentes exposicionales.
Se evalud; La exposicion al humo de lefia (horasfafo),la exposicién al tabaco (
paguete / ano), la exposicién a aves en meses y la determinacion sérica de

antigeno aviario como positiva, negativa o no determinada,

PRUEBAS DE FUNCION RESPIRATORIA.

Sé analizaron las PFR de ingreso al instituto, en donde se valoré los flujos y
volomenes puimonares, asi como el intercambio gaseoso en reposo.

Se verificd que los valores reportados fueran estandarizados de acuerdo a la
edad, sexo, peso, talla y la superficie corporal.

Los resultados que se evaluaron fueron los reportados en porcentajes del valor
normal predicho.

Las variables que sé analizaron; Capacidad pulmanar total (TLC),volumen residual
(RV),capacidad vital forzada(FVC), flujo espiratorio forzado al primer segundo
(FEV1), relacién FEVH/FVC.



Intercambio gaseoso.

Los parametros determinados fueron los gases sanguineos arteriales en reposo,
presidn arterial de oxigeno (PaQ,), presion arterial de bidxido de carbono (PaCOz).
Los valores de referencia considerados para los gases sanguinecs a la altura de la
Ciudad de México de 2240 metros sobre el nivel dei mar son: PaO;
67.5+2.5mmHg, PaCQ» 32.2+2 SmmHg, PH 7.33-7 .43, Saturacion 92%.

TRATAMIENTO.
Se analizaron los esquemas de tratamiento inmunosupresor que tenian los

pacientes al momento de la muerte.

CAUSAS Y COMPLICACIONES DE LA MUERTE.
S$é analizarcn las causas y complicacicnes de la muerte en la clinica de los
pacientes con FPly NH.

II.-PROTOCOLO DE AUTOPSIA.

Hallazgos macroscopicos

Pulmoén

Sé obtuvieron las descripciones macroscopicas de [os pulmones, y se evaluaron
los hallazgos encontrados en FP| y NH.

Corazén.

Se obtuvieron las descripciones macroscopicas de! corazén y se evalud: a) el
engrosamiento de las paredes ventriculares del corazén por hipertrofia concéntrica
y b).- Si existio ¢ no-dilatacién de cavidades cardiacas.

Hallazgos Microscdpicos.

Putmén

Los cambios histolégicos que se analizaron en los diferentes cortes del
parénquima putmonar fueron: a).-el porcentaje de la inflamacion, b).-el porcentaje

de fibrosis.



Vasculatura pulmonar.

La hipertension en el sistema vascular pulmonar esta reflejado por los cambios
histolbgicos en las arterias pulmeonares y también en las venas.

Las alteracicnes patolégicas han sido divididas en seis grados, por Heath y
Edwards (ANEXQ 2}, estos cambios continuos y progresivos son utiiizadoes como
predictores en el curso clinico o en la respuesta del paciente a la terapia. Se
empled esta clasificacion para evaluar el grado de HP en las capas intima y
muscular de arteriolas y arterias de pequeiio, mediano y de calibre grande, en
los cortes histoldgicos de parénquima pulmonar de pacientes con FPIy NH.

TECNICAS HISTOLOGICAS.

A los bloques de parafina de las necropsias de pacientes con FPl y NH, se les
realizaron tinciones de histoquimica convencional (H-E}, en cortes histolégicos
seriados de 3 a 4 micras. Una vez teflido el tejido sé monté con resina sintética
y se observaron al microscopio de luz a 4X,10X y 40X.

Otras tinciones de histoquimica utilizadas fueron tricrémico de Masson, con el
que evaluamos el grado de fibrosis, disposicidén y localizacion. La tincién de
reticulo para evaluar también el dafio de la vasculatura pulmonar.

CASOS.

-Todos los casos de autopsias con diagndstico clinico-patolégico de FPly NH, de
cualquier edad y sexo.

-En los que se obtuvo; laminillas, bloques de parafina, expediente clinico,

protocolo de autopsia.

CRITERIOS DE EXCLUSION.
1.-Los casos elegibles que no contaban con bloques de parafina, laminillas.
2.-Que no contaban con el expediente clinico.



ANALISIS ESTADISTICO.

El andlisis estadistico se realizé con estadistica descriptiva, tomando las medidas
de tendencia central y de dispersién mas representativa (promedio, moda,
mediana, rango y desviacidn estandar). Asi como las comparaciones con prueba
de T para muestras independientes con una significancia de p<0.001.




RESULTADOS.

Se analizaron 48 pacientes de los 50 incluidos en el protocelo de autopsia con
diagnostico de FPI, se excluyeron 2 por falta de material histopatolégico
completo.

Asi como se analizaron 31 pacientes de los 37 protocolos de autopsia con
diagnéstico de NH se excluyeran & por falta de expediente clinico.

1.-ASPECTOQS CLINICOS.

La edad promedio de los pacientes con FPI fue de 55+15 al momento del
diagnostico y los de NH fue 40+19 afios, la edad al momento de la muerte fue de
56415 aflos y de 42+17 afos, respectivamente. La edad de distribucidn mostrd
su més alta frecuencia en FPI en la séptima década de la vida a diferencia de
los de NH que fue més marcado en la quinta década de la vida. La mayoria de
los pacientes con FPl fueron mestizos mexicanos y mujeres con una relacién
F:M de 0.9, fo mismo se cbservo para el grupo con NH con una relacién F:M
de 9:1..Los pacientes con FPI 15 ( 31%) eran residentes del DF, 9 pacientes
(19%) de! Estado de México y24 pacientes (50%) de ofros estados. Los pacientes
con NH 15 pacientes (48%) fueron residentes del DF,12 pacientes (39%) del
Estado de México y 4 pacientes (13%) de otros estados Los pacientes con FPI
tenian 28+32 meses de evolucion del inicid de los sintomas a la muerte y de
10+24 meses de evolucién desde la realizacion del diagndstico a la muerte en
comparacion con los pacientes de NH esto fue de 76151 meses y de 39+40
meses, respectivamente (Tabla 1).

ANTECEDENTES.

Exposicién a humo de lefia; 10 pacientes con FPI tuvieron exposicion durante
toda la semana con un indice de exposicion laboral de 285+197 horasfafio VS
163+161 horas/afio en la NH.



Exposicion a tabaco: 16 paciente con FPI tuvieron tabaquismo active con un
indice tabaquico promedio de 25 paquetes / afic VS 13 paquetes f ano para la
NH.

Exposicién a aves: 24 pacientes con FP| tuvieron contacto con aves de ornato
y palomas con un promedio de 122 meses. Y en los pacientes con NH 25
tuvieron contacto con un promedio de 100 meses.

Antigeno aviario: En los 24 pacientes con FPI y antecedentes de contacto con
aves la prueba serologica fue positiva en 4 (8.3%), negativa en 16 (33.3%), no
determinada en 27 (56.25%) a diferencia de los pacientes de NH en los cuales 25
estuvieron expuestos, 11 (35%) tuvieron la prueba serologica positiva, en 8
pacientes (25%) fue negativay en 6 pacientes (19%) no se determino (Tabla 1).

PRUEBAS DE FUNCION RESPIRATORIA.

Todos los pacientes en ambos grupos (FPl y NH} se encontraron en range
aproximado de peso y estatura para la poblacién mexicana, la mayoria vivian a
la altura de la ciudad de México: 30 pacientes (15 con FPl y 15 con NH), 28
pacientes de otros estados ( 24 con FPl y 4 con NH), y 21 pacientes del estado de
México ( 9 con FPly 12 con NH)

En 25 pacientes con FPl se determind la capacidad vital forzada (FVC) con un
promedio de 42+22% VS 45+20'% para los pacientes con NH, con un flujo
espiratorio forzado en el primer segundo ( FEV;) de 52+20% enla FPI VS
34+11% para NH y la relacion FEVH/FVC fue de 86 % en promedio en el grupo
de FPI VS B5% en el grupo de NH, {a Capacidad pulmonar total (TLC) solo se
determiné en 23 pacientes de FPly en 21 con NH con un promedio de 57+13
% y de 55+18 con un volumen residual (RV) promedio de 84+24% y de 89+28%
respectivamente (Tabla 2).

Todo ello demuestra en ambos grupos que existid restriccidn severa sin

evidencia de obstruccion.




iINTERCAMBIO GASEOSO.

El intercambio gaseoso se determind en 45 pacientes de ios 48 con FPly enlos
31 pacientes con NH en estado estable y sin oxigeno con una Pa0O; promedio en
el primer grupo de 40+10 y de 45+11 mmhg en el segundo grupo con una
PaCQ, promedio de 35+8 mmhg y de 35+10 mmhg respectivamente (Tabla 2).
Esto demuestra que ambos grupos tenian hipoxemia severa y en algunos
pacientes se encontrd retencidn de CO» asociada.

TRATAMIENTO.

En los pacientes con FPI 12 (26%]) fueron tratados sclo con prednisona VS 11
pacientes { 35%) en los de NH, 8 pacientes (17%) y 13 pacientes ( 43%) con
prednisona mas colchicina respectivamente, solo 2 pacientes con FPl y 2
pacientes con NH fueron tratados con prednisona mas D-penicilamina, 25
pacientes (53%) de FPI y 5 (16%) de NH no recibieron ningun tratamiento .

CAUSAS Y COMPLICACIONES DE LA MUERTE.

CAUSAS:

Clinicamente las causas de la muerte fueron las infecciones de vias aéreas
inferiores 25 pacientes (52%) con FPIl y en 21 pacientes (68%) en los de NH, la
tromboembolia en 4 pacientes (8.3%) y 3 pacientes (%) en ambos grupos
respectivamente, otras causas identificadas fueron absceso pulmenar, infarto
agudo al miocardio, sepsis y pancreatitis aguda (Tabla 3).

COMPLICACIONES:

Las principales complicaciones de muerte identificadas en ambos grupos fueron
e! Cor pulmonale en 15 casos (31%) de FP! y 27 casos (87%) en fa NH,(Tabla
3).



ASPECTOS ANATOMOPATOLOGICOS

Hallazgos Macroscépicos

Putmones

Tanto los pacientes con diagnostico clinico-patolégico de FPI y NH se encontraron
en un estadio clinico crénico, macroscdpicamente los pulmones de los pacientes
con FPI fueron diferentes de los pacientes con NH, ya que los primeros mostraban
extensas zonas de panalizacién y bronquiectasias cilindricas, saculares o mixtas,
algunas de ellas contenian tapones mucosos en su luz y presentaban extensas
zonas de fibrosis de predominio en los I18bulos superiores. Los pulmones de los
pacientes con NH no presentaban zonas extensas de panalizacién ni de fibrosis,
unicamente bronquiectasias ocasionales y un patrén nodutar a través de la pleura
visceral. Solamente en aquelios casos de NH crénica y difusa eran semejantes a
los cambios descritos en la FPL.

Corazén

En 38 pacientes {80%) de FPI presentaron dilatacién de cavidades derechas ,
de estos, 8 (17%) presentaron hipertrofia de cavidades derechas, 2 (4%)
cursaron con hipertrofia biventricular, en 20 (42%) de los casos, la hipertrofia fue
a expensas del ventricule izquierdo.

En los pacientes con NH, ia dilatacion de cavidades derechas se encontrd en
71% de los casos, la hipertrofia concéntrica fue biventricular en 16%, en nueve

casos la dilatacion fue global.

HALLAZGOS MICROSCOPICOS.

Pulmén

Los porcentajes de inflamacian y fibrosis evaluados en e! parénquima pulmonar de
pacientes con diagnoslico clinico-patolégico de FPIy NH se resumen en |a (tabla
4). Los porcentajes de inflamacion que se cbservaron en los casos de FPi fueron
de 60,50 y 40% contra 60,40 y 30% para los pacientes con NH, respecto al
porcentaje de fibrosis, para la FPI fueron 40,60 y 50% en orden descendente
comparado con 40,70 y 60% para los pacientes con NH (Fig 1 ¥ 2).




Histolégicamente |a inflamacién se caracterizéd por presentar infiltrado inflamatario
crénico predominantemente por linfocitos y en menor nimero de células
plasmaticas, estas células inflamatorias en el casc de los pacientes con FP| se
encontraban engrosando el intersticio pero aun eran visibles las paredes
alveolares, estas areas de inflamacién alternaban con zonas de fibrosis intersticial
y formacion de quistes de predominio subpieural en las zonas donde existia
demasiada fibrosis el infiltrado inflamatorio no era muy evidente (Fig. 3). En los
casos de NH tanto la inflamacion como la fibrosis presentaban un patrén mas
homogéneo, el tipo de células inflamatorias eran linfocitos, en menor numero
células plasmaticas y algunos eosindfllos que se encontraban engrosando los
saptos alveclares, los cuales alternaban con zonas normales de parénquima
pulmonar, ademas muchos de estos casos mostraron granulomas no caseificantes
localizades predominantemente en forma peribronquiolar ¢ en el intersticio, estos
granulomas estaban conformados por linfocitos, células epitelicides y escasas
células gigantes de lipe Langhans (Fig. 4), estas zonas alternaban con zonas de
parénguima pulmenar normal.

La fibrosis en ambos grupos tuvo una presentacion diferente, ya que para los
pacientes con FP| esta se disponia en forma mas heterogénea pero difusa con
predominio hacia los I6bulos supericres de ambos pulmones y estaba constituida
predominantemente por densos depésitos de colagena predominantemente
hialinizada (Fig. 5), solamente en las lesiones iniciales la fibrosis presentaba
fibroblastos con formacion de cuerpos de Masson. En los casos con NH, el
porcentaje que predomino fue del 40%, la cual estaba distribuida al igual que en la
inflamacién en parches que alternan con zonas indemnes de pulmén (Fig. 6), la
fibrosis no est4 tan hialinizada a diferencia de la FPI, pero el porcentaje en ambos
grupos depende del tiempo de evolucion en cada caso.

Otras alteraciones histolégicas observadas en ambos grupos y que depende de si
es FPl o NH, fue la presencia de macréfagos espumosos dentro de los espacios
intraalveolares y en el caso de la FPI dentro de las bronquiectasias, sobre todo
aquellas que presentan gran cantidad de moco en su luz; también los neumccitos

tipo H, en ambos casos se encontraron muy reactivos.
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Vasculatura pulmonar.

La evaluacion del grado histoldgico de HP, se realizé de acuerdo a la clasificacién
de Heath y Edwards como se coment6 antes, estos resultados se observan en la
(Tabla 5)

Para la FPI, el grado de HP mas frecuentemente observado fue el G Il (Fig. 7) en
15 casos (31%), seguido del Gil-lIll con 13 casos (27.6%) y el Gli en 10 {21%,).
Para la NH, el grado mas frecuente fue el Gll (Fig. 8) en 32% de los casos y en
orden descendente fue el Glll en 23% y el G! en 16%, esto es explicable dado que
los pacientes con FPI tienen mas fibrosis y por lo tanto las alteraciones del

intersticio y vasculares seran mayores (Fig. 9).

Corazén.

Histolégicamente se corroboraron los cambios de hipertrofia concéntrica de las
paredes ventriculares, caracterizadas por hipertrofia e hiperplasia de las fibras
musculares cardiacas, las cuales mostraban multinucleacion y ocasionalmente un

color mas intenso en su citoplasma.

Causas y Complicaciones de la Muerte.

Se analizaron tas causas y complicaciones de la muerte en el protocolo de
autopsia de los pacientes con FPl y NH, siendo las causas mds frecuente en el
grupo de los pacientes con FPI, la neumonia de focos multiples en 11 casos(23%),
en segundo lugar lo ocupo la TEP en 9 casos ( 18.7%) y el dano alveolar difuso en
6 casos (12.5%), en el grupo de NH las causas mas frecuente fue el dafio alveolar
difuso en 10 casos (32%), secundariamente fa neumonia de focos miltiples en 7
casos (23%) sequido de la TEP en 3 casos {10%).

De las complicaciones mas frecuentes encontradas en la FPl fueron las
bronquiectasias saculares en 20 casos (41.6%), el cor pulmonale y el enfisema
con 11 casos {23%) respectivamente. En el grupo de NH la causa més comdn fue
la bronquitis y la bronguiolitis crénica en 12 casos{ 35%), el enfisema buloso en
11 casos (35%) y las bronquiectasias saculares en 8 ( 26%) ( tabla 6).
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DISCUSION.

La muestra de 79 pacientes (48 con FPI y 31 con NH) de esta serie de casos se
obtuvo en el periodo comprendido de enero de1984 a diciembre de 1997, en el
departamento de patologia del INER y es la serie de casos de autopsia mas
grande que se ha estudiado para ambos grupos.

E! género que predomino fue el femenino con 25 y 29 casos respectivamente para
la FPl y la NH y para el género masculino fue de 23 y 3 casos respectivamente
para ia FPI y la NH, constituyendo una relacion de F:M 1/.9 para la FP| y 9/1 para
la NH. Estos hallazgos difieren un poco de la literatura mundial, nosotros creemos
que es porque en los pacientes con FPl, las mujeres presentaban mayor
exposicion a humo de lefia (289+197 horas/afno de exposicion contra 183+161
horas/afio para los paciente NH), ya que en nuestra experiencia hemos visto que
esta exposicion esta directamente relacionada con un mayor grado de fibrosis
incluso mas que Jos pacientes con tabaquismo.

Respecto al tiempo de evolucion de inicio de los sintomas y de la realizacion del
diagndstico no mostré significancia clinica cuando se compard con el momento de
la muerte; estos sintomas fueron los mismos en ambos grupos, siendo la disnea
lentamente progresiva y los estertores crepitantes los mas frecuentes, que son
criterios clinicos para el diagnéstico de FPly NH.

Las PFR de ambos grupos no mostraron diferencias en la TLC, enla RV, FVC y
la retacion FEV4/FVC y en los dos grupos predomind la restriccidn severa, el
intercarmbio gaseoso tampoco hubo muchas diferencias, unicamente la Pa0; fue
menor en los pacientes con FPly la PaCQO; fue igual en los dos grupos,

E! antecedente de contacto con aves fue de 24/48 para la FPl y 25/31 para la NH,
y la determinacién seroldgica del antigeno aviario fue positivo en 4/48 para la FPi
y de 11/35 para la NH; en los casos de FPI que tuvieron antigeno aviario positivo
los hallazgos histopatoidgicos no permiten distinguir una u otra de Ias patologias
estudiadas, dnicamente sugieren comesponder a una enfermedad intersticial
crénica y es dificil si se estos fueron casos de NH en fase terminal (panalizacién).
En estos pacientes fa principal causa de muerte tanto clinicamente como por
patologia fueron las infecciones (neumonia de focos multiples) en ambos grupos
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con 52% para las FPIl y 68% para las NH, ya que estos pacientes se encontraban
en un estado importante de inmunosuperesién cronica determinado por la
enfermedad de base y por el tratamiento que recibieron en conjunto, ya que esto
es una causa por ia cual las infecciones sean mas frecuentes, ademas de que
estos pacientes ingresaron al Instituto por agudizacién de su enfermedad de base,
por lo que ias infecciones en estos pacientes es la principal causa de muerte.

De las complicaciones mas frecuentes fueron el cor pulmonale con 31% en FPly
87% de NH, relacionado al estadio cronico con el que cursaban los pacientes y por
el grado de HP que ellos tenian y pese a que presentaban agudizacion de los
sintomas y signos de su enfermedad de base, los cambios encontrados en el
corazén son crénicos mas que agudos.

Alteraciones anatomopatolégicas:

L as alteraciones macroscopicas fueron diferentes para ambos grupos, ya que para
los pacientes con FPI, los pulmones mostraban extensas areas de panalizacion de
predominio subpleural, asi como bronquiectasias cilindricas y saculares o mixtas,
a diferencia de estos, los pacientes con NH solamente presentaban formaciones
nodulares a través de la pleura visceral, sobre todo aquellos con mas afios de
evolucién y en los cortes, también mostraban bronquiectasias cilindricas o
saculares.

De las alteraciones cardiacas macroscopicas mayormente encontradas fueron. La
dilatacion de cavidades derechas en 38 pacientes (80%) en el grupo de FPI, de
estos, 8 {17%) presentaron hipetrofia de cavidades derechas, 2 (4%} cursaron con
hipertrofia biventricular, en 20 {42%) de los casos la hipertrofia fue a expensas del
ventriculo izquierdo.

En los pacientes con NH, la dilatacion de cavidades derechas se encontro en 71%
de los casos, la hipertrofia concéntrica fue biventricular en 16%, en 9 casos la

dilatacion fue glohal.
De las alteraciones histologicas mas relevantes fueron la determinacion de la

inflamacion y de la fibrosis con 60% y 40% respectivamente para la FPly NH y se

correlacionc con el estadio cronico que presentaban los dos grupos, se
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corroboraron  histolégicamente la presencia de las bronquiectasias y la
determinacién de la HP de acuerde a la clasificacion histolégica de Heath y
Edwards también se correlaciond con el tiempo de evolucion de acuerdo a la
enfermedad de base de ios pacientes. EI grado de Glll de HP fue mas
frecuentemente encontrado en las FPI, en comparacion con la NH, en la cual
predoming el G Il. La HP se observd tanto en arteriolas como en arterias de
pequefio, mediano y gran calibre, en aquéllas que presentaban mayor dafio de la
pared se encontraron trombosadas, inclusc recanalizadas y estos cambios fueron
observados mas frecuentemente en los pacientes con FPI, en los que se observé
mayor grado de fibrosis y de HP.

Estos cambios histoldgicos enconifrados son importantes, ya que no se habian
realizado anteriormente en este tipo de patologias y serviran como antecedente
para realizar determinaciones de algunas proteinas dirigidas especificamente a los
compenentes de las paredes vasculares en las arterias de pacientes con HP
secundaria a FPl y NH, asi conoceremos més acerca de cuales son los factores
que intervienen en la remodelacion de la vasculatura pulmonar, siempre y cuando
se tengan otros grupos control que sean comparativos a estos. En base a estas
determinaciones se realicen estudios para el tratamiento de la HP en estos
pacientes y asi disminuir las complicaciones y mortalidad en estos mismos

Como era de esperarse al ser dos enfermedades que afectan e intersticio
pulmonar predominantemente, las causas que se estudiaron no muestran
diferencias estadisticamente significativas en los dos grupos, por lo que se
propone estudios de cohorte de pacientes con estas dos patologias para conocer

su sobrevida y otras alteraciones secundarias a estas.
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CONCLUSIONES

Aspectos clinicos en ambos grupos.

1.

2.

3.
4.

-El antigeno aviario fue positivo en el 35% de los pacientes con NH a
diferencia de los pacientes con FPI con solo un 8.3%.
-Predominé la disnea y los estertores crepitrantes como signos y sintomas

principales.

-En las PFR predominé el patrén restrictivo y la hipoxemia severa,

-La principal causa de muerte por clinica, fue la infecciosa.

5.-La principal complicacion clinica en ambos grupos fue el Cor pulmonale.

6.-Respeclto a los meses de evolucion de inicio de sintomas y el diagndstico de

muerte, no hubo diferencia estadisticamente significativa.

Aspectos Anatomopatolégicos en ambos grupos.

1-

Los cambios macroscopicos observados fueron diferentes entre la FPIl y la
NH, en la primera se observd més fibrosis con extensas zonas de
panalizacion, a diferencia de {a NH, en los que no se observaron estos
cambios.

De las alteraciones cardiacas mas frecuentemente observadas fueron la
dilatacion de cavidades derechas en un 80% para los pacientes con FPI,
comparada con 71% en los pacientas con NH.

Dentro de los hallazgos histoldgicos relevantes estuvieron el grado de
inflamacidn, que en ambos grupos fue simitar con el 60%, al igual que el
grado de fibrosis con 40% en ambos grupos.

El grado de HAP mas frecuente fue el G lll, parala FPly el G Il para la NH.
El tromboembolismo pulmonar fue mas frecuente en la FPI que en |la NH.
Dentro de las complicaciones para la FPl fueron las bronquiectasias

saculares y para la NH fueron la bronquitis y bronquiolitis crénica.
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ANEXO 1

NOMENCLATURA Y CLASIFICACION DE LA HIPERTENSION PULMONAR
1. Hipertension Arterial pulmonar:
1.1. Hipertension pulmonar primaria.
a) Esporadica.
b) Familiar
Relacionada a:
a) Enfermedades vasculares de la coldgena.
b) Cortocircuitos congénitos sistémicos a pulmonares
¢} Hipertension portal.
d) Infeccién por et VIH.
e) Drogas/toxinas:
1.- Anorexigénicos.
2.- Otros.
fy Hipertensidn pulmonar persistente del recién nacido.
g) Oftros.
2. Hipertensién venosa pulmonar:
2.1. Enfermedades de la auricula ¢ ventriculo izquierdo.
2.2. Enfermedades de las vatvulas del corazén izquierdo.
2.3. Compresidn extrinseca de las venas centrales puimonares.
a) Mediastinitis fibrosante.
h) Adenopatia/tumores.
2.4, Enfermedad veno-oclusiva pulmonar.
2.5. Oftros.

3. Hipertensién pulmonar asociada con enfermedad del sistema respiratorio yl/o

hipoxemia.
3.1. Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica.
3.2. Enfermedad intersticial pulmonar.
3.3. Trastomos respiratorios del suefio.
3.4. Trastormos de hipoventilacién alveolar,
3.5. Exposicién cronica a las altas alturas.
3.6. Enfermedad Pulmonar Neonatal.
3.7. Displasia alveolo-capilar.

4. Hipertension pulmonar debido a trombosis crénica y/o enfermedad embdlica.

4.1. Obstruccién tromboembdlica de las arterias pulmonares proximales.
4.2. Obstruccidn distal de las arterias pulmonares.

a) Embolismo pulmonar (trombos, tumor, parasitos, cuerpos extrafnos),

b) Trombosis in situ.
c) Enfermedad de células falciformes.

5. Hipertension pulmonar debido a alteraciones que afectan directamente la

vasculatura pulmonar.
5.1. Inflamacién.
a) Esquistosomiasis.
b) Sarcoidosis.
¢) Ofros.
5.2. Hemangiomatosis pulmonar capilar.
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ANEXO 2

CLASIFICACION HISTOLOGICA DE HEATH Y EDWARDS PARA HAP.

GRADO HALLAZGOS MICRCSCOPICOS

Potencialmente reversibles

| -Hipertrofia de la media, de la muscutar
de las arterias puimonares. Extensién de
musculo dentro de la pared de las
arteriolas pulmonares.

I -Hipertrofia del musculo mas proliferaciéon
de las células de la intima en arteriolas y
arterias musculares pequenas.

n -Hipertrofia del muscule mas fibrosis
subendotelial. Eventualmente, masas
concéntricas de tgjido fibroso vy
reduplicacion de la lamina elastica interna
que ocluye la luz vascular de arteriolas y
arterias musculares pequenas. Arterias
elasticas muestran ateroesclerosis.

Usualimente irreversibles

v -La hipertrofia del muasculo es menos
aparente, existe dilatacién progresiva de
las arterias pequefias, especialmente las
que se encuentran cercanas a los
vasos con oclusion fibrosa de la intima.

Vv -Lesiones plexiformes y angiomatoides
mas macrofagos llenas de hemosiderina
infraalveolares.

Vi -Arteritis necrotizante con trombosis.
Necrosis fibrincide de la pared de la
arteria con infitrado transmural de
leucocitos pofimorfonucleares y
eosindfilos
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Tabla1. Caracteristicas de los pacienteé con FPl y NH.

Variable Casos Promedio, | Casos NH Promedio,
FPI DE DE
Edad (anos)
diagnostico 48 55 +15 31 40 + 19
muerte 48 56+ 15 31 42 +17
Sexo  masculino 23 3
femenine 25 29
Evolucién (meses)
sintomas-muerte 48 28 + 32 31 76 + 51
diagnéstico-muerte 48 10+24 31 39 + 40
Exposicién al humo lefia
meses-afio 10/48 289 + 197 8131 163 + 161
Tabaquismo
paquete/aiio 16/48 25 4+13 4/31 1316
Exposicién aves (meses) 24/48 122 + 112 25131 100 + 143
Antigeno aviario
positivo 4/48 11/31
negativo 16/48 8/31
no determinado 27148 6/31

DE.- Desviacién estandar, FPI.- Fibrosis Pulmonar idiopdtica, NH.- Neumonitis por Hipersensibilidad.

Tabla 2, Hallazgos en las pruebas de funcién respiratoria de los pacientes
con FPly NH, al momento del diagndstico

Variable Casos FP! | Promedio, DE | Casos NH | Promedio, DE
TLC, % pred 23 57 + 13 21 55+18
RV, % pred 23 84 + 24 21 89 +28
FVC, % pred 25 42 + 22 25 45 20
FEV4, % pred 25 52 + 20 25 34+ 11
FEV./FVC 25 86 25 85
PaO; arterial, mmHg 45 40 +10 31 45+ 11
PaCOQ; arterial, mmHg 45 35+ 8 31 35+10

TLC, capacidad pulmenar total;

RV, volemen residual;

FVC, capacidad vital forzada; FEV, wvolumen

espiratorio forzado al primer segundo; Pa0;, presidn arterial de oxigeno basal, PaC0; presion arterial de

bidxido de carbono basal.

FPI.- Fibrosis Pulmonar |diopatica, NH.- Neumonitis por Hipersensibilidad




Tabla 3. Causas y complicaciones de la muerte en la clinica, de los pacientes
con FPly NH.

Causas Casos FPi % Casos NH %
-Infeccién de vias aéreas 25 52 21 68
inferiores

-Tromboembolia pulmonar 4 8.3 3 9
- Absceso pulmonar 0 0 1 3
-Tuberculosis pulmonar 0 0 1 3
- Infarto agudo al miocardio 0 0 1 3
- Sepsis 0 0 1 3
- Pancreatitis aguda 0 0 1 3
Complicaciones

- Cor pulmonale 15 ] 27 87
- Empiema 0 0 1 3

%, porcentaje en relacién a el total de pacientes estudiados. , FPI.- Fibrosis Pulmonar Idiopatica, NH.-
Neumonitis por Hipersensibilidad

Tabla 4. Hallazgos histolégicos, porcentaje de inflamacién y de fibrosis con
FP1y NH.

Casos FPI Casos FPI Casos NH Casos NH
Porcentaje inflamacién fibrosis inflamacién fibrosis

20 2 3 3

25 1
30 2 5 7 3
40 12 13 5 11
50 11 11 1 1
60 13 12 11 5
70 5 2 3 7
75 1

80 3 2 3

%, porcu_anlaje en relacion a el campo de estudio histolégico, FPI.- Fibrosis Pulmonar ldiopatica, NH.-
Neumonitis por Hipersensibilidad

Tabla §. Hallazgos histolégicos, presencia de HAP, en los pacientes con FP!

y NH.

Grado * Casos FPI % Casos NH %
| 5 16
111 2 4.2 4 13
1] 10 21.2 10 32
-l 13 27.6 2 6
m 15 319 7 23
n-v 3 6.3 3 10
v 4 85

%, porcentaje en relacién a el total de pacientes estudiados. , FPI.- Fibrosis Pulmonar Idiopdtica, NH.-
Neumonitis por Hipersensibilidad
* Clasificacidn de Heath y Edwards.
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Tabla 6 . Causas y complicaciones de la muerte en las autopsias, de los
_pacientes con FPly NH.

Causas Casos % Casos %
FPI NH
- Darfo alveolar difuso 6 12.5 10 32
- Neumonia de focos multiples 11 22.9 7 23
-Tromboembolia pulmonar 9 18.7 3 10
- Insuficiencia cardiaca congestiva venosa 1 20 3 10
- Pancreatitis necrético hemoragica 2 4.1 2 6 |
- Neoplasias malignas 1 21 2 6
- Necrosis del miocardio 0 0 1 3
- Hemorragia occipital derecha 1 21 1 3
- Infarto cerebral 2 4.1 1 3
Complicacién
- Bronquitis y bronquiolitis crénica 1 2.1 12 35
- Enfisema buloso 11 229 11 35
- Bronquiectasias saculares 20 41.6 8 26
- Cor puimonale i 22.9 5 16
- Empiema 0 0 1 3
- Absceso pulmonar. 2 4.1 0 0

%, porcentaje en relacién a el total de pacientes estudiados.. FPL- Fibrosis Pulmonar Idiopética, NH.-
Neumonitis por Hipersensibilidad



Comparacion del Grado de
Inflamacién en NH y FPI

1577y
10
5 NH
0 BFPI
Porcentaje NH

50

Figura 1.- Comparacién del Grado de Inflamacién en NH y FPI.
NH.- Neumonitis por Hipersensibifidad.
FPI.- Fibrosis Pulmonar Idiopética.

Comparacién del Grado de Fibrosis en

B NH
#@FPI

Figura 2.- Comparacion del Grado de Fibrosis en NHy FPL
NH.- Neumonitis por Hipersensibilidad,
FPl.- Fibrosis Pulmonar Idiopética.
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Flgura 3.- Mlcrofotografla que demuestra la Fibrosis Intersticial D|fusa que
predominaba en algunos casecs. Tricrémicro de Masson 20 x.

(I o

) Wiy “HECRR - ) ﬁ,‘},\}{ =
Flgura 4.- Microfotografia de neumonitis por h:persens:blhdad que dernuestra
inflamacién crénica intersticial peribronquial en parches, HE 20 x.
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Figura 5.- Microfotografia inflamatorio y fibrosis intersticial. HE
20 x.

T .. mi SEETE N
Figura 6.- Microfotografia que muestra formacion de quistes secundarics y
fibrosis, con ruptura de paredeas alveolares en pacientes de larga evolucién. HE 40
X.
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Figura 7.- Microfotografia de hiperplasia de la capa media de algunas arterias del
parénquima pulmonar con reduccion importante de la luz del vaso. HE 40 x.

Figura 8.- Microfotografia que demuestra reaccién positiva contra actina musculo
especifica, HP grado Il.
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Hallazgos histolégicos, presencia de
HAP en los 31 pacientes con NH y 48
pacientes con FPI

40 [ Casos NH
304 %
O casos FPI
20 1%
101
0

I -l I 1I-HI mm-n W

Figura 9.-Hallazgos histologicos, presencia de HAP en los 31 pacientes con NH y
48 pacientes con FPI.

NH.- Neumonitis por Hipersensibilidad.

FPI.- Fibrosis Pulmonar idiopética.
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