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RESUMEN

La neumonia intersticial usual es la imagen histolégica que ha sido descrita
como caracteristica de FPI en ausencia de una exposicion laboral, farmacos o
enfermedad de la colagena, con areas alternantes de pulmén normal, inflamacion
intersticial, fibrosis y panalizacidn La tomegrafia axial computada de torax de alta
resolucidn es un estudio que debe realizarse en todo paciente que se estudia de
una neumopatia intersticial difusa ya que no solamente nos orienta en relacion con
posibilidad diagndstica, nos suglere gl sitio en donde puede realizarse la biopsia
pulmonar Por otra parte, de acuerdo con el concenso del ATS, es posible que en
un momento dado pueda llegar a evitarse la realizacidn de una biopsia pulmonar a
cielo aberto en aquellos pacientes que muestran una serie de caracteristicas
demograficas, clinicas y una imagen tomografica descnta como fipica, ante tales
hallazgos podemos considerar a estos enfermos ¢como FP! Nuestros principales
objetivos fueron en primer lugar, conocer las caracteristicas clinicas y
tomograficas de los pacientes con imagen histologica diagnéstica de neumonia
intersticial usual, y en segundo término, determinar el porcentaje de pacientes
muestran la imagen tipica fomografica de FPI, y finaimente, conocer el alcance
tanto del constructo clinico-demografico como el tomografico dentro del
diagndstico de FPI MATERIAL METODOS y SUJETOS. Disefio: estudio
transversal Periodo enero 1994 a mayo 2002 Revisamos los expedientes
clinicos, radiografias (tele térax, TACAR) de pacientes en quienes un patélogo
experto Interpretd la BPCA como neumonia intersticial usual El diagnéstico NIU

fue sustentado con base en los estandares del ATS y sociedad estadounidense de
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Patologia Resultados. Se revisaron 87 expedientes clinicos, 45% femenino, 55%
masculno con una relacion 112, edad X= 563 = 108 afos (28-77arios),
tabaquismo 6 8 + 15 9, mediana Cero (0-80 paguetes-afio}, tempo de evolucion X
=214+ 19, mediana 12, minimo (1-72meses) La disnea fue el sintoma cardinal y
a la exploracion los estertores subcrepitantes subescapular (Velero) estuvieron
presentes en 95%, acropaquia 73% El factor reumatoide estuvo presente en el
8 5%, antigeno awviano positive en el 10% El 3 4% tuvo enfermedad del tepdo
conjuntivo El grado de restniccidn encontrada se interpretd como moderada FVC
X =619% <+ 204, con hipoxemia promedio de 575 % 16 En un 19% de los
pacientes el LBA fue linfocitico y € 52 1% de los casos cumplieron los criterios de
tomografia tipica para FPIl, con el constructo tomografico se obtuvo un valor
predictivo positivo de 0.9 CONCLUSIONES. Una imagen de NIU en un pequefio
porcentaje 3 4% presentd enfermedad del tejdo conuntive La TAC tipica se
encontrdo en 52% de los pacientes Los datos clinicos junto con el constructo de
hallazgos tomograficos (tipicos) nos dan un diagndstico presuntivo de 0 9 para FPI
previo a la realizacién de la biopsia, sin embargo, el hecho de no encentrar en |la
TACR datos tipicos no necesaramente la descarta, las explicaciones que pueden
existir para el niimero de falsos negativos son la técnica de realizacién de la TAC y
en segundo térmiho, casos de alveoliis alérgica extrinseca secundaras al
antigeno aviano y en fase avanzada en la cual represente dificuitad para el

patdlogo distinguila de una NIU



Palabras clave.

Tomografia axial computada de térax de Alta resolucidn
Fibrosts pulmonar diopatica

Neumonia intersticial usuat

Fibrosis pulmonar diopatica

Lavado bronquioloalveolar

ABREVIATURAS

NID Neumonia intersticial difusa

FPI Fibrosis Pulmonar idiopatica

EDPP Enfermedades difusas del parénquima pulmonar
NIl Neumonias intersticiales idiopaticas

TACAR Tomografia axial computada de alta resolucion
FVC Capacidad vital forzada

ATS Sociedad Americana de Toérax

VC Capacidad Vital

TLC Capacidad Pulmonar Total

DLCC Prueba de difusion de mondxide de carbono
PFR Prueba de funcidn respiratona

Pa0. Presion Parcial de oxigeno

PaCQ, Presidn Parcial de bidxico de carbono arterial
Sa0; Saturacion artenal de Oxigeno

BPCA Biopsia pulmonar a cielo abierto

*mm Hg Milimetros de mercurio

LBA Lavado bronquioloalveolar



—

ux)

O

3]

[ve]

(2]

A

~J

>

oe)

CONTENIDO

. MARCO TEORICO.

Introduccion
Antecedentes

Justificacion

. OBJETIVOS

Objetivo General

Objetivos particulares

. HIPOTESIS.

Alternas

. MATERIAL, METODO y SUJETOS.

Estructura del estudio
Elegibiidad

Criterios de Inclusion
Criterios de exclusidn

Observaciones (vanables)

Principales y auxiliares

. CONSIDERACIONES ETICAS.

Equilibrio de beneficios y nesgos

Consentimiento informado

. DESCRIPCION DE L.A (S) MANIOBRA {S).

. METODOS, ESCALAS DE MEDICION y CONTROL DE CALIDAD.

TESIS CON
PALLA DE ORIGEN




C Confidencialidad de [a informacion

8. MANEJO DE DATOS y ANALISIS ESTADISTICO.
A Esguema de tabulacion.

B Pruebas a utilizar

9. FACTIBILIDAD, INFRAESTRUCTURA y RECURSOS HUMANOS.
10. CALENDARIC Y ACTIVIDADES DEI. ALUMNO
11. RESULTADOS

12. DISCUSION

13. CONCLUSIONES

14. REFERENCIAS

15. APENDICE {S).

A. Formas de captacidn de datos

B. Hoja de consentimiento infermado y por escrito

C Tablas

D Figuras

E Fotografias



1-MARCO TEORICO
1.A-INTRODUCCION

Muchos desdrdenes pulmonares agudos y crénicos, con grados varnables
de inflamacién y fibrosis pulmonar son referidos en forma colectiva como
neumopatias intersticiales difusas (NID) o enfermedades difusas del parénquima
pulmonar (EDPP), de las moltiples entidades que afectan al intersticio pulmonar la
fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es una de las neumonias intersticiales
idiopaticas (NI} mas frecuentes, donde el diagnéstico y manejo continlia siendo un
reto hasta el momento actual, se le reconoce como una entidad especifica vy se
define como una neumonia intersticial fibrosante y cronica de causa desconocida y
imitada al pulmén, siende su marcador histoldgico la presencia de un patron de
neumonia intersticial usual (UIP) (tabla 1), en presencia de un patrén de UIP el
chagnodstico de FPI requiere de 1) exclusidon de otras causas de enfermedad
intersticial pulmonar incluyendo exposicion ambiental, téxicos, o enfermedad
colageno vascular, 2) alteraciones en la mecanica pulmonar presentandose un
patron restrictivo (con disminucién en la capacidad wital {(CVF), la capacidad
pulmonar tatal (CPT) y en el volumen residual (VRY)), asi como alteraciones en el
intergamblo gaseoso a fravés de difusion de mondxido de carbono bajo (DLCO),
hipoxemia en reposo gue empeora al gerciclo, y aumento en la diferencia de la
presidn alveolo arterial de oxigenc, y 3) anormalidades en la imagen de torax tanto
radiologicas, pero sobre todo, en la tomografia computada de alta resolucion
(Tabla 2) 23,4814,

El diagnédstico definitivo de FPI requiere de biopsia pulmonar En ausencia

de biopsia, el diagndstico se establece a través de la suma de criterios que en



concenso se publicaron por la Sociedad Amencana de Térax (ATS) y la Socledad
Europea Respiratoria (ERS) en febrero del 2000 (Tabla 3), siendo esta forma
diagnostica probable pero no certera s, 6,7,9, 11,14

La imagen radiografica de térax en la FPl muestra volimenes puimonares
disminuidos, con opacidades reticulares de distnbucidn periférca y con predominio
hacla las bases puimonares y con frecuencia asociada a panalizacién, desde la
introduccién de nuevos métodos de Imagen mas sensibles y especificos como la
tomografica computada de alta resolucion de torax (TCAR) Esta ha permitido una
mejor evaluacion del parénquima pulmonar con caractenizacion de las lesiones en
forma muy precisa, donde la correlacion de las mismas con el tejido pulmonar a
través de estudio morfologico ha sido muy buena La presencia de opacidades
reticulares y de panalizacidn son imagenes que desde el punto de vista histologico
representan fibrosis pulmonar, por el contraro, la presencia de rmagen en vidrio
despulido es menos especifica y ésta puede hablar principalmente de un proceso
inflamatorio, sin embarge, cuando la encontramos en relacidn con imagenes
reticulares, bronquiectasias por traccion o bien, con areas de panalizacion nos
sugiere un proceso fibrético, en donde la resolucidn de la imagen no nos permite
caracterizar este proceso en forma mas deftnida Por otro lado, la distribucién de
las opacidades permite incluso hablar de patrones tomograficos especificos, y en
algunas entidades se considera que con estos datos de imagen tipicos puede ser
omitido el estudio morfolégico en biopsia pulmonar para establecer el diagnéstico
definitvo La FPl es una de las entidades en donde la certeza diagnéstica a traveés
de TCAR es del 90% por observadores entrenados, se refiere como patrén tipico

de esta entidad la presencia de opacidades reticulares con una distribucion en



parches de predomino periférico, subpleural y en fos lébulos inferiores, donde la
presencia de opacidad en vidrio despulido es minima (< 30% en extensién), en las
areas de mayor dafio con frecuencia se presentan bronquiectasias por traceién y
bronguiclectasias yfo panalzacion subpleural (tabla 2)2471013

En relacidn con el comportamiento clinico de la FPIl, esta entidad se
presenta generalmente en suetos masculinos mayores de 50 afios, sin
antecedentes exposicionales claros o causas conocidas de fibrosis pulmonar, cuya
evolucion sintomatica tiende a ser de inicio y evolucion nsidiosa pere progresiva,
de forma invanable hacia el detenoro con un pronéstico male ya que la sobrevida
en promedio es de 3 afios después del diagndstico, antes de la pnmera consuita
en promedio los pacentes llevan 6 meses de sintomas, mamnfestandose
principalmente por disnea de esfuerzo y tos seca, los sintomas constitucionales
son poco frecuentes, y a la exploracidn encontramos estertores crepitantes de
predoeminio subpleural, la presencia de hipocratisme digital se observa solo en el
25 a 50% de los casos, aunado a este comportamiento clinico la presencia de
alteraciones funcionales en la mecanica pulmonar manifestada principalmente por
la presencia de restriceidn pulmonar y anormalidades en el intercambioc gaseoso,
complementan junto con las imagenes tomograficas un diagnéstico con un alto

grado de certeza de FPI (23.4,78,14)

1.B-ANTECEDENTES
En 1935, Hamman y Rich describieron por primera vez la clinica y patologia
de cuatro pacientes con una rapida y progresiva forma de enfermedad de fibrosis

pulmonar difusa, ahora se sabe que la entidad descrita por Hamman y Rich es
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s0l0 una de las maliples NIt hasta el momento conocidas, y corresponde a la
neumonia intersticial aguda (NIA), la cual es completamente diferente a la NIU, ya
que histologicamente consiste en una prolferacidin de fibroblastos vy
microfribrablastos con minmo deposito de coldgeno Este proceso uniforme y
temporal esta mejor caractertzado morfoldgicamente como dafio alveolar difuso,
un patrén no especifico que es también visto en los cuadros de sindrome de
dificultad respiratoric agudo (SDRA) Difieren solamente en que en el SDRA se

conocen los factores de riesgo asociados a esta entidad

Hasta 1960, no se conecia la entidad de NIU Frecuentemente los pacientes
fueron descritos con una variedad de términos clinicopatoldgicos entre los que se
ncluyen “fibrosis intersticial pulmonar difusa”, “alveohtis difusa fulminante”,
"neumonitis ntersticial difusa”, actualmente, se usan el término amercano
“fibrosis pulmonar idiopatica” y el término europeo  “alveoliis fibrosante
criptogenica” para descnbir con estos dos nombres la misma entidad

En la actualdad, la FPI se conoce y se define como una forma especifica
de neumonitis intersticial fibrosante crénica imitada al pulmon y asociada con la
apariencia histoldgica de neumonttis intersticial usual (NIU) en biopsia de pulmon
quirdrgica (toracoscopica o abierta), siendo hasta el momento de eticlogia no

conocida 2,38
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1.C-JUSTIFICACION

A pesar que los datos clinicos y de imagen pueden ser altamente
sugestivos de la FPI, la dnica forma definitiva de establecer el diagndstico de esta
entidad es a través de su marcador histologico que es la NIU, gue hasta el
momento continta siendo el estandar de oro diagndstico, debido a que los
multiples trabajos publicados e incluso en el concenso del 2000 sobre FPI se
establece que puede omitirse la biopsia pulmonar, nosotros quisimos saber que
tan exacto puede ser el diagnostico por clinica e Imagen en pacientes de nuestro
medio ¢on diagnéstico definitivo de FPI a través de estudio morfolégico, motivo por
el cual, realizamos el siguiente trabajo para conocer ia exachtud del estudio de
TCAR y evaluar si en nuestros pacientes puede establecerse el diagnostico de FPI
con suficiente certeza sin necesidad de hiopsia pulmonar

Se ha Hegado a describir que en los casos en que existen ciertos datos
clinicos pero sobre todo de imagen fomografica se puede establecer el dragnostico
presuntivo de FPI con cierta exactitud y evitar de esta manera la realiazacion de fa
biopsia pulmonar a cielo abierto, sin embargoe, esta exactitud que describe el
concenso del ATS de hasta 90% es algo dificit de aceptar sobre todo en nuestra
poblacién, en donde atendemos un importante ndmero de pacientes con
diagnéstico de alveolitis alérgica extrinseca, gue es uno de los motivos para llevar

a cabo este estudio

12



Tabla 1
Rasgos histoldgicos de la neumonia intersticial usual (UiP)

Am J Respir Crit Care Med, vol 165 Pp 277-304, 2002

Fibrosis que causa remodelacion de la arquitectura pulmonar con frecuencia “panal de
abeja”
Focos de fibroblastos tipicamente localizados en los bordes de zonas de cicatrizacién
fnvolucro pulmonar en parches
Distnbucién paraseptal y subpleural
Hallazgos negativos pertinentes
Ausencia de lesiones activas de ofras enfermedades interstictales
Ausencia de marcada inflamacgidn intersticial
Granulomas minimos ¢ ausentes
Ausencia de depdsito de polves Inorganicos

Ausencia de eocsinofilia

13




Tabla 2

Hallazgos en la tomografia computada de alta resolucion (TCAR) de térax en

la Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FPI)

2}
3)
4)

3)

Hallazgos de fibrosis

Engrosamiento intersticial tralobulllar, Interfaces irregulares, Bronquioio
intralobulillar vistble, imagen en panal de abeja “panalizacion”, Bronquiectasias por
traccion

Engrosamiento del septo interlobuliltar de forma irregular

Opacidad en vidrio despulido

Anormalidades de predominio periférico y subpleural

Predominio en Yébules Inferiores y zonas posteriores




Tabla 3
Criterios para el diagndstico de Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FPi) en el

consenso internacional de la ATS y ERS, en Febrero del 2000

Am J Respir Cnit Care Med Vol 161, Pp 646-664, 2000

CRITERIOS MAYORES

« Exclur causas conocidas de enfermedad mtersticial difusa como toxicos,
exposiciones ambientales y enfermedades del tejido conectivo

+ Pruebas de functdn pulmonar anormales con restriccidén pulmonar (con reduccion
en la capacidad wital forzada (CVF) e incremento en la relacidn VEF1 /CVF) asi
como aiteraciones en el intercamblo gaseoso { con un mcremento en la diferencia
alveolo arterial de oxigeno o disminucién en la difusion de mondxido de carbeno
(DLCO)

» Con opacidades anormales de tipo reticular en forma bibasal y mimmas imagenes
en vidrio despulido en la tomografia computada de alta resolucién (TCAR)

e Biopsta puimenar transbronquial o favado bronquiclo alveolar (BAL) que no

muestren datos que apoyen un diagndstice alternativo

CRITERIOS MENORES
+ Edad > 50 afios
+ Inicio insidioso de disnea al gjercicio no explicada
e Duracién de ia enfermedad > 3 meses

» Estertores crepitantes a la nspiracién en reglones bibasales

15




2-OBJETIVOS

2.A-OBJETIVO GENERAL

Conocer las caracteristicas clinicas y tomograficas de los pacientes con

imagen tustolégica de UIP para determunar st corresponden a FPI

2.B-OBJETIVOS PARTICULARES

Evaluar si los casos con patron histolégice de UIP presentan imagen
tomografica tipica o atipica de acuerdo a lo establecide por los lineamientos

internacionales para la FPI

Evaluar si los casos con patron histoldgico de UIP presentan cuadro clinico
tipico o atipico de acuerdo a lo establecido por los Ineamientos internacionales

para la FPI

Correlacionar los casos tipicos de FPl mediante cuadro clinico e imagen

tomografica con patrén histologico de UIP

Conocer |a exactritud de la tomografia computada de térax con ventana para

parénguima pulmonar en cortes finos o alta resolucion en el diagnéstico de FPJ



3-HIPOTESIS

3.A-Alterna.

La tomografia computada con ventana para parénquma pulmeonar en cortes
finos ¢ alta resclucidn, en la que se observe una imagen fipica de fibrosis
pulmonar idwopatica mostrara un patron histolégico caracteristico de neumonia

intersticial usual

La presencia de una neumonia intersticial usual desde el punte de vista
morfolégico estara caracterizada en la tomografia computada de térax tanto en
cortes finos y en alta resclucidn en parénquima pulmonar una imagen tipica para

fibrosis puimonar diopatica

4-MATERIAL METODOS y SUJETOS.

4_A- Estructura del estudio.

Disefio del estudio: transversal

Segun los gjes de Fenstein podemos clasificarlo de la siguiente manera
Ohservacional

Descriptivo

Transversal

Retrolectivo

Maniobra

Realizado en el servicio clinico 1 dentro del periodo comprendido Enero 1994 -

Mayo 2002
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4.B. Elegibilidad.
El disefio del estudio comprendid 2 etapas

A. Fase de validacion

B. Fase de gjecucién de la maniobra
FASE 1.
CONCORDANCIA RADIOLOGICA.

Se seleccionaron estudios de TAC de torax de cortes finos al azar y se llevd

a cabo 3 sesiones en donde se les preguntd a dos evaluadores radidlogo vy
neumoélogo ( ambos con experiencia en tomografia de térax de alta resolucion) si
la tomografia tenia caracteristicas de tipica o no Las evaluaciones se realizaron
de manera independiente y la lectura del mismo estudio se llevé a cabo dentro de
un lapso de una semana de diferencia, ésto con la finalidad de conocer ¢clal era su

concordancia intra € interobservador

La interpretacion de los estudios se baso en los criterios ya descrifos por
ATS dentro del concenso para fibrosis pulmonar diopatica, ambos evaluadores

estuvieron de comun acuerdo en utilizar estos criterios

CONCORDANCIA HISTOLOGICA.

Se evalué al médico patdlogo de la clinica de intersticiales, quien! tiene un
entrenarmiento en neumopatia intersticial difusa, se procedi6 de 1gual manera que
en el caso de radioclogia, pero aqui lo importante era conocer la concordancia

intraobservador En aquellos casos en que el patdlego tenia duda en el
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diagndstico histoldégico se deadié no incluirla dentro del estudio La concordancia

Iinferobservador generalmente se hace en los casos dudosos y se tiene como

apoyo dos patblogos de Estados Unidos

Para la FASE DE EJECUCION DE LA MANIOBRA.

La poblacién elegible fueron los enfermos que son atendidos dentro de la

clinica de intersticiales del INER que son atendidos en el servicto clinico 1

4.C- Los CRITERIOS DE INCLUSION seran los siguientes

A,

B.

Cualguier edad

Biopsia pulmonar obtenida a través de cirugia en donde se haya dado el
diagndstice de neumonia intersticial usual por el patdlogo

Radiografia de torax

Estudio tomografico que cumphliera con ciertos cnterios técnicos minimos
necesarios y realzado con una diferencia de un mes en relacién con la

biopsia pulmonar

4.D-CRITERIOS DE EXCLUSION.

1 Que dentro del lapso de un mes de diferencia entre biopsia y TAC haya

recibido algln tipo de tratamiento para la fibrosis va sea estandar o©

expermental

2 Que haya presentado algin evento pulmonar intercurrente dentro del périodo

entre la TAC y 1a biopsta pulmonar



4.E. Observaciones {variables).

Se revisaron los expedientes clinicos, radiografia de térax y resuitados del
LBA de los pacientes en los cuales el patdlogo experto interpreto la BPCA como
neumonia intersticial usual El diagndstico NIU fue sustentado en los estandares

del ATS y sociedad estadounidense de Patologia

Los datos que recabamos del expediente fueron vanables clinicas como
género, edad, exposicion laboral, ¢ohabito con animales (aves), antecedente
familiar de enfermedad pulmoenar, uso cronico de medicamentos, indice tabaquico,
co-morbilidades (diabetes, enfermedad del tejido conuntivo o colagena), tempo
de evolucidn, presencia de sintomas como tos, disnea de esfuerzo, acropaquia,
estertores subcrepitantes Variables radiologicas opacidades intersticiales reticulo-
nodular supradiafragmatica bilateral, volumen pulmonar Variables de funcién
pulmonar tanto de la espirometria como de la pletismografia, DLCO y gjercicio Del

LBA se obtuvo el porcentaje del conteo celular

5. DESCRIPCION DE LA (S) MANIOBRA (8S).

A Principales y auxiliares

6-CONTROL DE CALIDAD DE LOS ESTUDIOS.

EL método tomogréfico uthzado para lievar acabo la TAC fue técnica con
algoritmo para hueso, con cortes finos de 2 mm en un equipo de tomografia
Toshiba modelo TCT 600HQ considerado de tercera generacion, con este equipo

se realizaron el 95% de los estudios, dado que en fecha reciente se obtuvo un
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nyevo equipo SIEMENS de dlhima generacién

El perscnal que reahizd las tomografias son personal del instituto capacitado
y familanzado con estos equipos Dentro del servicio de imagenologia se lfeva a
cabo de manera penodica una estandarizacion y revisidon del control de calidad de

los estudios

El LBA se realzd en el departamento de broncoscopia de la institucion
stendo el medico Jefe un neumdlogo capacitade en broncoscopia e investigacion
donde se manejan muchas muestras de lavado, el estudio fue realizado por
médicos en formacion de neumologia pero supervisados por el Jefe, esto con el fin
de disminur en lo poesible factores que de alguna manera pudieran alterar los

resultados como es un lavado traumatico, ete

El sitio donde se realizéd cdicho LBA fue lobulo medio o lingula, el porcentaje
de matenal recuperado fue de aproximadamente 80% siendo la cantidad

administrada 400 mi aproximadamente

El procesamiento de la muestra se realzé mediante una técnica

estandarnizada desde 1995 en nuestro instituto

7- ASPECTOS ETICOS .
El estudio ofrece pocas dificultades éticas ya que el médico encargado de la

tesis no llevard a cabo maniobras de tipo invasiva en el paciente, de hecho, cada
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caso se seguira estudiando tal cual se viene realizando desde hace muchos afios
dentro de la institucidn por lo que los estudios son practicamente los mismos, esto
incluye fa biopsta pulmonar a cielo ablerto de tal manera que stendo estrictos, la
hoja de consentimiento informadoe no seria necesara, sin embargo, para fines del
glercicio del alumno se ha elaborado una que seé encuentra dentro de los

apéndices

Por otra parte la TAC de torax de alta resolucion no ofrece nesgo alguno ya
gue en este tipo de procedimiento no se administra medio de contraste, de
cualquier manera en este tipo de paciente siempre se tiene algunas medidas de
seguridad tales como oxigeno suplementano en los pacientes durante la

realizacion del procedimiento etc

El estudio sera conducido de acuerdo con la dllma revision de la
declaracion de Helsinki 1964, revisada en 1996 en Sudéfrica asi como estd escrito
en la ley general de salud y proyecto de norma oficial mexicana NOM-170-SSA1-

1998

Debido a que el procedimiento guirdrgico implica riesgo ésto se le explicarg

a los familiares por los médicos clinicos y guirtirgicos

Cabe destacar que el manejo de los pacientes se contihuara llevando a
cabo, tal como hasta ahora se realiza La diferencia es que ahora anotaremos

datos de interés
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De cualquier manera el familiar firmara una hoja del instituto para cirugia y

una hoja que se anexa

7A. Equilibrio de beneficios y riesgos.
Pensamos que los beneficios para el enfermo son muchos, los nesgos
existen como en cualquier procedmmiente Invasivos y se controlard de fa mejor

manera posible intentandose siempre que los beneficios sean mayores al nesgo

7B. Consentimiento informado

Ver anexcs

7C. Confidencialidad de la informacién.
Toda la informacion obtenida de los pacientes serda confidencial vy

drucamente se ubihizard con fines académicos

8-MANEJO DE LOS DATOS Y ESTADISTICA.
8.A-Esquema de tabulacion.

Los datos recabados tanto del expediente como de la libreta de lavados
fueron vaciados primeramente en una hoja de captura y posteriormente en una
matriz de datos del paquete estadistico SPSS version 10 0
8.B-Pruebas a utilizar.

Estadistica descriptiva.

Se realizé de acuerdo al tipo y distribucidon de las varables, de tal manera
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que para vanables categéricas y ordinales se utihzd frecuencias absolutas,
frecuencias relativas y acumuladas. Para las varables numérncas (continua y
discreta) se uttizé marcadores de tendencia central y dispersion siendo media y
desviacion estandar cuando adoptaron una distribucion paramétnca, por otra
parte, utilizamos mediana minimo-maximo y rango cuando adopté una distribucion

no paramétnca.

Estadistica Inferencial.
Dentro del analisis de concordancia fue necesario en primer lugar construir
una tabla de contingencia 2 x 2 y posteriormente calcular una kappa simple esto

se hizo tanto para vanabilidad interobservador e intraobservador

Para la segunda fase fue necesario realizar estratos de acuerdo a lo tipico
de las tomograffas y compararlas a través de prueba de “t" o "U” de Mann-Whitney
con el objetivo de ver la existencia de una diferencia estadisticamente significativa

entre ambos grupos

Finalmente, para calcular la exactitud de las tomografias, fue necesario
ncluir un segundo grupe de enfermos con diagnéstico de NID que no es NIU, asi
pues, se pudo construir una tabla de contingencia 2 x 2 teniendo de la pnmer
columna la vanable dependiente NIU o no-NiU y en |a independiente es decir, los
renglones el dictamen del médico que obtuvo la mejor concordancia dentro de la
lectura de TAC tipica vs atipica También calculamos valores predictivos,

senstbilidad y especificidad 1719
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Este mismo procedimientc se llevd a cabo para el constructo de datos

clinicos y demograficos descritos dentro del concenso del ATS

Finalmente, se llevé a cabo una regresién logistica ajustada con algunas
vanables confusoras que de alguna manera estaban influyendo en el estudios
teniendo como vanable dependiente TAC tipica y no tipica 1s

Se aceptd como estadisticamente significativo una p< 0 05

9-FACTIBILIDAD, INFRAESTRUCTURA Y RECURSOS HUMANOS,

No fue necesario realizar un estudio de factibiidad El hospital cuenta con
toda la infraestructura y 10s recursos humanoes para la realizacién del estudio, dado
que existe una linea de investigacién tanto clinica como basica en fibrosis

pulmonar

Las personas participantes en el estudio fueron:

Cristina Agullar Recab6 datos del expediente, resuitados del LBA, seleccion de
TAC y encargada de logistica del estudio

Dra Mayra Mejia Primera evaluadora de TAC

Dr Felipe Alva Flores Segundo evaluador de TAC y médico jefe de imagenologia
Dr Miguel Gaxiola Meédico patdlogo, encargado de la revision de las biopsias
pulmonares y LBA

Dr Dante Escobedo Médico Jefe del departamento de Broncoscopia, responsable

de la supervision de los LBA
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10-CALENDARIO Y ACTIVIDADES DEL ALUNNO.

Mayo 2001 a julio 2001 Preparacion y planeacion del protocolo

Agosto 2001 a marzo 2002 Recabar datos y reclutamiento de pacientes
Abril 2002 a junio 2002. Captura de datos y analisis estadistico

Juho 2002 a 31 de agosto 2002 Preparacidn del escnto de tesis y revision

11-RESULTADOS.
Dentro de ia primera fase del estudio que fue la de concordancia y
validacién obtuvimos una kappa intraobservador simple para el patdlogo de 0 75 la

cual se interpreta como muy buena

E! estudio de concordancia para la TAC entre el médico especialista en
neumclogia y radiologia mostrd una Kappa intraobservador smple de 086 y 0 54
respectivamente, mientras que la Kappa simple interobservador fue de 062 Con

los datos anteriores seleccionamos al neumdlogo para el calcule de la exactitud

En la segunda fase, se nos proporciond una lista de 87 pacientes con
diagndstico histologico de NIU y pudimos obtener todos los expedientes clinicos
con esta informacion se pudo completar el apartade descriptivo, posteriormente, al
buscar los estudios tomograficos gque se apegaran a los criterios de Inclusion
pudimos abtener 61 casos que son 1os mismos que se utilizaron para el anaksis de
los estratos y se les aplicé algunas pruebas de hipdtesis En relacion con el
ndmero de LBA obtenidos solo 46 de los 61 pacientes se les realizo lavado, ésto

corresponde al 75%
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De los 87 expedientes clinicos analizados el 45% correspondid al género
femenino y 55% al masculino, la edad promedio fue de X = 56 3 = 10 8 afos con
un minmo-maximo de 28-77afios, respectivamente, el tabaguismo fue de 6 8 +
15 9 con mediana Cero (0-80 paquetes -afio}), aunque hubo pacientes con gran
indice tabaqguico, en general podemos considerarle bajo, en relacion con el iempo
de evolucién que fue vanable, con media de X = 21 4 £ 19, mediana 12, minimo-
maximo 1-72paquetes-afio,respechvamente La disnea fue el sintoma cardinal, y a
la exploracién los estertores subcrepitantes subescaputar (Velcro) estuvieron
presentes en 95%, acropaquia 73% El factor reumatode estuvo presente en el
85% y cuando lo estuve este fue a titulos bajos y sobre todo en personas
mayores de 50 afios, encontramos un dato Interesante y fue el antigeno awario
posttivo en el 10% de los casos A tres pacientes se les diagnosticé durante su
curso clinico como paciente de la institucion una enfermedad de! tejido conjuntive
(34%) stendo los padecimientos 2 casos con arintis reumatoide y ofro con

esclerosis sistémica progresiva

Desde el punto de vista de pruebas de funcion respiratorias ( ver tabla 1) el
7% presentaba patrén mixto en donde la obstruccién fue atribwida al tabaco, pero
como era de esperarse, predommd el patrén restrictivo que interpretamos como
moderado (FVC 61 9%}, la difusidn encontrada en promedic era del 60 7% del
predicho, la hipoxemia en reposo fue de 575 mmHg con una DE de £ 16 y el

promedio de la PaCO; no mostraba hipercapnea 34 4 mmHg
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La radiografia de torax mostrd 90% de opacidades supradiafragmatica
bilateral y en su maycria con disminucion del volumen pulmonar y datos de
cronicidad Cuando se buscaron iag caracteristicas tomograficas descritas por el
ATS encentramos que el 52 1% de los casos cumplieron los critenos de “tipica”

para FPI

En el LBA destacd en primer lugar {ver tabla 2) que el 19 5% fue linfocitico
promedio de X = 21, sin llegar a tener cifras tan elevadas como las que se
observan en AAE, en el 2 1% de los casos se encontraron eosindfilos y neutréfilos,
y de ellos 4 5% no tuvieron en relacion con infeccion, por lo que, pensamos que tal
vez algo haya tenido relacion con tabaco Un dato que llamé la atencién al
patologo fue el hallazgo de macrdfagos que tifieron positivamente para hierro, ésto
definitvamente no se debe a lavados hemorragicos sino probablemente se

relacione al tabaco o

Por otra parte, para poder construir las tablas de contingencia era necesario
incluir otra poblacién de pacientes que no fueran tipicas, éstos fueron 20 pacientes
seleccionados dentro de otra base de datos en donde no quedaba |la menor duda
del diagnodstico, muchos de los casos tenifan alveolitis alérgica extrinseca
secundaria a exposicion de antigeno aviaro pero también tuvimos casos de

Inespecifica, este grupo lo nombramos como NO-Usual (No NIU)

TESISCON
JALLA DE ORIGEN
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Como era de esperarse el género predominante en ¢l grupo de no NIU fue

el de género femenino con 72 4%

A continuacidn, analizaremos la tabla de contingencia (ver tabla 3) Como
puede chservarse lo primero que ilama la atencidn es el importante numero de
falsos negativos que resulié ser de 25, ésto como consecuencia tuvo un impacto
sobre ia sensibilidad que fue de 59%, también es digno de mencionar que algunos
casos de no usuales tuvieron una imagen tipica, st bien es clerto que fueron los
menos (4 casos) y no tuvo mucho impacto sobre la especficidad 80% debe
tenerse siempre presente En relacidon con, los marcadores no estables de una
prueba diagnodstica pero por mucho los mas importantes para el clinico que son los
valores predictivos encontramos un valor predictivo positive (VPP) de 09 y un
VPN de 0 39; en relaciéon con el VPP se interpreta de la siguienie manera una
imagen tipica en la tomografia ofrece una probabilidad del 90% de que el paciente
tenga una FPI sin llevar a cabo el procedimiento quirtirgico, éste ofrece un gran
soporte al diagnoéstico presuntivo Finalmente, la exactitud no fue tan buena como

nosotros esperabamos habiéndose obterido un 64%.

Nosotros decidimos investigar el por qué de estos resultados y procedimos
a elminar los casos que tuvieran enfermedad de la colagena, lavados linfociticos,
antigeno awiano dentro del grupo de usual y de esta manera poder recalcular los
marcadores de una prueba diagnéstica y los resultados fueron consistentemente
similares, también pensamos que el tempo de evolucidon pudo haber influido y

procedimos a aplicar una prueba de "t" para muestras independientes, no
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encontrando diferencia estadisticamente significativa (p >0 05), es decir, no eran

diferentes los tempos de evolucién de la enfermedad

Finalmente, a pesar de depurar la base de datos y viendo que no existia
una explicacion para estos resultados decidimos realizar una prueba de regresion
logistica dicotémica por métoda enter temendo como variable independiente el
resultade de la TAC (tipica y no tipica) austada para las vanables antigeno
aviario, LBA linfocitico, ttempo de evolucion y no encontramos que el resultado de

ta TAC tipico fuera predictor de NIU 3

12-DISCUSION

Los resultados son interesantes porque nos proporcionan datos de la
poblacidn mexicana ya gque el hospital es centro de referencia de este tipo de
pacientes, ademas el nlimero de enfermos incluidos en este estudio es suficiente
e Inclusive cercano al nimero de pacentes incluidos en publicaciones
extranjeras 3, 5, 8 En relacion al género, predomina discretamente en hombres
121 Por otra parte, dentro del grupo de Usual encontramos una positividad del
antigeno aviario de hasta el 10%, ésto es importante ya que en estos casos 1 de
cada 10 pacientes en quienes en caso de no haberse llevado a cabo la biopsia
pulmonar pudieron haber sido catalogados como alveohtis alérgica extrinsecas,
asumiendo un prondstico mejor que un enfermo con FPle, aungue es posible que
muchos de estos pacientes hayan sido alveoliticos en fases avanzadas También

vale la pena mencionar el dato de que siempre en estos casos debe de realizarse
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una evaluacion clinica exhaustiva para descartar alguna de las enfermedades del
tepdo conjuntivo ya que como pudimos ohservar en un momento determinado
pueden presentar manifestaciones, esto de alguna manera modifica el tratamiento

de estos enfermos 1,35

Cuando nosotros evaluamos el estudio tomografico dentro del construcio
tipico pudimos ver que nos ofrece un valor predictivo que podemos considerar
muy bueno, tal vez no tan cercanc a lo que se ha reportado por otros autores de
hasta el 100%s3, 13, perc nos parece un buen soporte para el clinico, sobre todo
porgue en el Instituto se proporciona atencién a pacientes que acuden después de
large tempo de evolucidn, de edad avanzada y la presencia de comorbilidad, lo
que incrementa el riesgo del procedimiento anestésico-quirlrgico, sin embargo,
debe de dejarse muy claro que &ésto solo se encontrd en el 52% de los casos, por
lo que consideramos que en aguellos casos en donde exista duda debe de

solicitarse por parte del clinico el estudio que confirme el diagndstico

Desde nuestro punte de wvista podemos decrr que los pacientes que
representaron falsos negativos pueden tener dos explicaciones una de ellas es el
método a través del cual se realzd la tomografia ya que en cierta forma no era alta
resolucion (no contabamos con el equipo), y aunque el método realizado era para
cortes finos con algontmo para hueso daba lugar a imagenes con cierta calidad
gue nos era Gl para la evaluacion de los enfermos; este punto es iImportante, pero
no nos parece el determinante de los falsos negativos Probablemente, lo que sl

contribuyd fueron los casos de alveohitis alérgica en fase fibrética en 1a cual para el



patblogo es dificil de distinguir entre una y ofra por la avanzada progresidn de la
enfermedad, ésto es de llamar [a atencidn porque este grupo de enfermos tiene un
comportamiento clinico muy parecido dentro de su curva de mortalidad a los que

tienen FPl1, 8,90, 13

Las Imitantes metodoldgicas se disminuyeron al maximo pero podria en un

momento dado sugerirse llevar a cabo un estudio prospectivo con el nuevo equipo

de tomografia con el cual contamos actualmente
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13-CONCLUSIONES.

Los resultados encontrados muestran que una imagen de NIU en un
pequefio porcentaje 3 4% tuvieron una enfermedad sistémica del tipo
enfermedad del tejido conjuntive

La relacién hombre mujer encontrada fue de 12 1

La TAC tipica se encontrd en un 52% de los pacientes

Los datos clinicos junto con el constructo de hallazgos tomograficos tipicos
nos dan un diagnéstico presuntivo de 0 8 para FPI previo a la realizacion de
la biopsia, sin embargo, el hecho de no encontrar en la TACR datos tipicos
no necesariamente la descarta

Es posible que muchos de estos casos considerados como ustales sean
pacientes con una alveolitis alérgica extrinseca, con antigenc aviario
positivo (gue fue de 10% en nuestro estudio) en fase avanzada cuya
imagen histologica sea dificl de distingur de una NIU, €sto aunade al tipo
de tomografia realizada contribuyen a una reduccion en la exachitud del
estudio.

En los casos en que el diagndstico no es claro se sugiere realizar biopsia

pulmonar a fravés de cirugia
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15-APENDICE
A Formas de captacion de datos

HOJA DE CONSENTIMIENTO DEL PACIENTE

Yo (pacientc) s

estoy satisfecho ¢on la informaciéon y explicacidn que se me ha proporcionado
sobre mi enfermedad y que para tener un diagndstico con mayor precision se
requiere la realizacion de una biopsia pulmonar a través de cirugia

Me han comunicado que el procedimiento no es nocuo sin embargo, en esta
inshitucidn el procedimiento se realiza desde hace muchos afics baos los
estandares internacionales de normas de segundad y por lo tanto la mortalidad es
baja

Entiendo mi responsabilidad de seguir fielmente las indicaciones del grupo médico
que es el responsable de mi caso

Sé que el estudio de la biopsia se utilizara Gnicamente con fines académicos y
sera confidencial, puedo en un momento dado sclicitar una revisién del estudio
histologico con otros meédicos patdiogos a fin de pedir una segunda opinién

Nombre del paciente y firma Testigo, nombre y firma
Fecha Fecha
Teléfono Teléfono

En caso de llevar a cabo alguna investigacién con el material de biopsia el
investigador, quien certifica conducir el estudio de acuerde con el protocolo de
Investigacidn y siguiendo los conceptos plasmados en la declaracién del Helsinki
{(1989), para asegurar la proteccion del paciente

Investigador
Adscripeidn Tel 56 66 45 39 Ext 276y 129
Firma
Fecha
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HOJA DE RECOLECCION DE BATOS
INTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS
NEUNONIA INTERSTICIALUSUAL

NUMERO DE EXPEDIENTE EDAD
NUMERO DE TAC FECHA DE TAC
NOMBRE

SEXO 1=FEMENINO 2=MASCULINO

TIEMPO DE EVOLUCION DE SINTOMAS (EN MESES)

PRESENCIA DE DISNEA DE ESFUERZO 1=8I 0=NO
PRESENCIA DE ESTERTORES TIPO VELCRO 1=8| 0=NO
PRESENCIA DE HIPOCRATISMO DIGITAL 1=8I| 0=NO
PATRON FUNCIONAL RESTRICTIVO 1=8I 0=NO
PO2 REPOSO mmHg FVC___ % pred; TLC % pred
DESATURACION EN LA CAMINATA DE 6 MIN 1=8l 0=NO
RADIOGRAFIA DE TORAX 1=8l 0=NO

Presencia de opacidades reticulonodular bilateral, supradiafragmatica{basal), disminucion
del volumen pulmonar

TAC DE ALTA RESOLUCIO{\I (HRCT) 1=TiPICA 0= NO TiPICA
ENFERMEDAD DE LA COL-AGENA 1=51 0=NO
ENF. PULMONAR LABORAL 1=8l 0=N0
MEDICAMENTOS ASOCIADOS A FIBROSIS PULMONAR 1=8I 0=NO
FACTOR REUMATOIDE Unid ANTIGENO AVIARIO

TABAQUISMO paquete/afio

NUMERO DE CRITERIOS PARA FPI
[MAYORES MENORES
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FECHA DE REALIZACION

VARIABLE

VALOR ABOSULUTO

% PREDICHO

FVC

FEV1

FEV1/FVC

TLC

RV

TGV

RVITLC

DLCO

DLCO ajustado a VA

DLCO ajustado Hb

FECHA DE REALIZACION

VARIABLE

REPOSO

EJERCICIO

Pa0O2

PaCQO2

HCO3

PH

Sa02

FECHA DE REALIZACION

CAMINATA 6 M SIN OXIGENO

BASAL

FINAL

SAOQ2

FC

BORG

VUELTAS REALIZADAS

METROS RECORRIDOS

TAC No se puede marcar mas de una opcion de cada columna

VARIABLE

Patrén reticular basal

Vidrio despulido

Panalizacién

Bronquiectasias

Lesiones subpleurales

Lesiones en parche
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C. Tablas.

Tabla 1 Pruebas de funcidén respiratoria

B PROMEDIO DE +
FVC 61.9 20.4
FEV1 64.7 19.7
Difusion 60.7 28.4
PaQ2 57.5 16
PCO2 344 5.2
TABLA 2 Lavado Bronguioloalveelar en NIU
[ PROMEDIO MEDIA +
MACROFAGOS 73.6 79 27-95
LINFOCITOS 21 17 1-73
EOSINOFILOS 241 1.5 0-10
NEUTROFILOS 4.5 1.0 0-53
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TABLA 3 Tabla de contingencia 2x2 para TAC e interpretacion histolégica

NIU No-NIU
TIPICA 36 4
ATIPICO 25 16
TABLA 1 Datos demograficos

NIU No-NIU
EDAD 47 11 56 £10
T. EVOL 21 +19 36 40
ANT. AV. 8(10) 13(48%)
F. REUMA 7(8.5%) 7 (25%)
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C-Fotografias

Fotografia 1

CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

Il Fibrosis que causa remodelacion de la ar
1 quitectura pulmonar con frecuencia “panal
de abeja”

-Focos de fibroblastos tipicamente

localizados en los bordes de zona de

%l cicatnizacion

e -Invelucro pulmonar en parches

"

el
ST )
i

Enoh,

-Distribucion paraseptal y subpleural
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NEUMONIA INTERSTICIAL USUAL

LAVADO ERONQUIOLOALVEOLAR

10

30

30

20 #47
5
0 S N
N = 52 52 52

Macréfagos Linfocitos Eosindfilos Neutréfilos

CONTEO CELULAR
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Fotografia 2
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Fotografia 4
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LBA en pacientes con NIU, con predominio de macréfagos
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