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RESUMEN

“Biopsia Pulmonar en cuna: Papel en el Diagnostico de Enfermedad Pulmonar
Difusa”

Introduccidn: El detectar infiltrados pulmonares diseminados en una radiografia de
térax, es un problema que el clinico enfrenta comidnmente. Diversos trastornos
patolégicos pueden causar una ILD. Por lo anterior, es de notar que el proceso
diagndstico en todos sus matices, clinico, gabinete e intervencionista, reviste la piedra
angular en el manejo de estas enfermedades.

Frecuentemente, no es posible obtener un diagnéstico de certeza ain después de una
evaluacién clinica detallada y de agotar los métodos de diagndstico disponibles. En
estos casos es imperiosa la necesidad de realizar una biopsia pulmonar.

Métodos: Se revisaron expedientes clinicos de pacientes sometidos a biopsia
pulmonar en un periodo de 10 afos. Se incluyeron pacientes mayores de 18 anos, con
diagndstico clinico de ILD, en quienes después de una abordaje clinico exhaustivo,
complementado por la realizacién de LBA y BTB no fue posible obtener un diagnéstico
y fue necesario realizar biopsia pulmonar quirtrgica. Se incluyeron tanto abordaje
toracoscdépico, como mini-toracotomia.

Resultados: 225 pacientes fueron sometidos a biopsia pulmonar en cufa; de estos,
126 se debieron a ILD. 42 pacientes (33.3%) tuvieron riesgo respiratorio bajo, 37
pacientes (29.4%) presentaron riesgo intermedio y en 47(37.3%) presentaron riesgo
alto. Un estado de inmunosupresion estuvo presente en 54 pacientes (42.8%) y un
tratamiento empirico se habia comenzado en 85 pacientes (67.5%). se practicaron 83
(65.9%) toracotomias y 43 toracoscopias (34.1%), con un tiempo quirdrgico promedio
de 68.9 minutos sin diferencias en ambos grupos.

25 pacientes sin necesidad de ventilacion mecénica preoperatorio, terminaron
requiriendo esta para un indice de conversién de 0.19. No se registro ninguna
mortalidad operatoria, y la mortalidad hospitaiaria fue de 30 pacientes (23.8%). Esta
uitima se debi6 a deterioro del estado respiratorio y pobre control de la enfermedad de
base.

El indice de impacto terapéutico (IIT) fue de 0.87. lo que correspondié a un total de
110 pacientes con un cambio o suspensién del tratamiento inicial, o inicio de un
tratamiento en especifico.

Se compararon ambos grupos en términos de mortalidad: abordaje toracoscépico 7/43
versus abierta 23/83, y no hubo diferencia estadistica (p = 0.153). Lo mismo ocurrié
en cuanto a morbilidad e IIT.

Conclusion: La biopsia pulmonar en enfermedad pulmonar difusa, tiene un alto
impacto terapéutico (IT). La mortalidad esta relacionada con la enfermedad de base
y estado respiratorio preoperatorio y no necesariamente al procedimiento. No se
encontraron diferencias en ambos abordajes quirlirgicos (abierto o toracoscopico) en
términos de morbilidad, mortalidad o ITT

w



I. INTRODUCCION

Han pasado casi 70 afos desde que Hamman y Rich describieron el primer caso de
fibrosis pulmonar progresiva resultando en la muerte del paciente(1). Desde entonces,
se han descrito varias alteraciones pulmonares con grados variables de fibrosis
pulmonar, también llamadas en comun, enfermedades intersticiales del pulmén (ILD).

Enfermedad pulmonar difusa, es probablemente, un término descriptivo mejor de este
grupo de alteraciones, ya que el intersticio actualmente se refiere al espacio
microscopico formado por las membranas basales de las células epiteliales y
endoteliales. Es claro que la enfermedad no se restringe a este espacio, ya que
también puede involucrar células epiteliales, endoteliales y mesenquimatosas;
extenderse al espacio alveolar, acinos, luz bronquiolar y bronquiolos. Por lo tanto, el
parénquima pulmonar entero se afecta en esta condicién patoldgica.

A pesar de esta variabilidad en las definiciones, por consenso se sigue utilizando el
término ILD (1).

El detectar infiltrados pulmonares diseminados en una radiografia de térax, es un
problema que el clinico enfrenta cominmente. Diversos trastornos patolégicos pueden
causar una ILD. Dichos trastornos incluyen infeccion, neoplasia, edema puimonar,
hemorragia, enfermedades ambientales y ocupacionales, enfermedad inducida por
drogas, neumonia por aspiracién, neumonia intersticiales idiopaticas, entre otros. Por
lo anterior, es de notar que el proceso diagndstico en todos sus matices, clinico,
gabinete e intervencionista, reviste la piedra angular en el manejo de estas
enfermedades.

Il. EPIDEMIOLOGIA

Relativamente es poco lo que se sabe de la epidemiologia en las enfermedades
pulmonares intersticiales en la poblacién general. Estudios epidemioldgicos recientes
sugieren que la frecuencia de ILD es mayor que la previamente reconocida.
Especificamente, la incidencia varia de 3 a 26 por 100 000 por afo. Entre estos, la
Fibrosis Pulmonar Idiopatica (IPF), es la mds comun, representando al menos el 30%
de los casos en diferentes series. A su vez, en otro estudio en Nuevo México la
incidencia de ILD en sus formas cronicas fue de 31.5/100 000 en hombres y 26.1/100
000 en mujeres. En este trabajo se sugiere que tal vez la alveolitis fibrosante
criptogénica (CFA) y la sacoidosis sean las formas crénicas mas frecuentes.

Por otra parte, la prevalencia de LD preclinica y no diagnosticada en fa comunidad se
ha estimado ser 10 veces mas de la enfermedad clinica conocida (1, 2).

ll. FISIOPATOLOGIA

El intersticio pulmonar, es el espacio anatémico, microscépico, formado por las
membranas basales de las células epiteliales y endoteliales. Dentro de este espacio,
células similares a fibroblastos (células mesenquimatosas y de tejido conectivo) y
componentes de la matriz extracelular (colagenas intersticiales, elastina,
proteoglicanos) estan presentes. Como se menciond, la enfermedad no se restringe a
este espacio, involucrando practicamente a todo tipo de células, reclutamiento de
macréfagos y células inflamatorias, proteinas secretadas, y aberracion de los
componentes de la matriz dentro de las paredes alveolares. Este fenomeno, se



extiende hacia el espacio alveolar, acinos y bronquiolos. La respuesta inicial del
hospedero es inflamacién de las paredes alveolares, espacio aéreo y bronquiolos
terminales, llevando a fibrosis irreversible en algunos pacientes (1).

Todo lo anterior es un escenario en comun para el grupo de enfermedades, y de
manera individual, puede ser causado por la presencia y efecto directo de agentes
infecciosos, neoplasicos, autoinmunes, etc.

Al referirse a la enfermedad pulmonar intersticial o difusa, se implica una afeccién de
todo y ambos pulmones. Pero la enfermedad no necesariamente debe afectar todos
los I6bulos o regiones pulmonares de manera uniforme.

Aunque la mayoria de las alteraciones que se estudian por una afeccion difusa del
pulmén corresponderdn a procesos del parénquima, algunas enfermedades de las
vias aéreas tales como las bronquiectasias y la fribrosis quistica se pueden presentar
con infiltrados intersticiales. De forma similar, algunos trastornos vasculares como la
enfermedad veno-oclusiva del pulmén se asocian también con infiltrados intersticiales
y se pueden confundir con ILD (3)

IV. CLASIFICACION

No existe como tal una clasificacién uniforme para la diversidad de las enfermedades
intersticiales del pulmén. Probablemente, esto se debe a la heterogeneidad que reviste
cada una dependiendo del escenario clinico (agudo o crénico), de el lugar de atencion
(primer o tercer nivel, hospital especializado o de referencia). Ademas existe una
diferencia significativa en cuanto a la investigacion dedicada a cada una de ellas,
siendo el grupo mejor analizado y catalogado el de las neumonias intersticiales
idiomaticas.

De acuerdo con el Consenso Establecido de la American Thoracic Society y de la
European Respiratory Society sobre la clasificacion y manejo de la neumonias
intersticiales idiopaticas (IIP) en el 2002, se habla en general de las enfermedades
intersticiales del pulmén en los grupos siguientes (4): Fig 1.

Se excluyen como enfermedades difusas del pulmén EPOC, bronquiolitis y la
hipertensién pulmonar.

Se distinguen como grupos separados algunas categorias de enfermedades det
parénguima pulmonar como aquellas asociadas a exposicion ocupacional o ambiental,
asociadas a enfermedades de la colagena, enfermedades granulomatosas como
sarcoidosis, y varias formas raras de enfermedad intersticial difusa con caracteristicas
clinico-patolégicas bien definidas como la linfangioleiomiomatosis (LAM), histiocitosis
de células de Langerhans del pulmén, y neumonia eosinofilica.

Dentro de la clasificacién, el grupo principal lo comprende el de las IiP, el cual incluye
a la fibrosis pulmonar idiopdtica (IPF), neumonia intersticial no especifica (NSIP),
neumonia organizada criptogénica (COP), neumonia intersticial aguda (AIP),
enfermedad pulmonar intersticial asociada con bronquiolitis (RB.ILD), neumonia
intersticial descamativa (DIP) y la neumonia intersticial linfocitica (LIP).

Las IIP son entidades clinico-patoldgicas lo suficiente diferentes una de otras para ser
designadas como enfermedades separadas. Como grupo se pueden distinguir de otras
ILD desde el punto de vista clinico, gabinete e histopatolégico.
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Fig 1. Clasificacién de las enfermedades intersticiales del pulmén
segln el Consenso Establecido ATS/ERS.

V. CUADRO CLINICO

La presentacion clinica de las ILD es variable, y depende del tipo de aiteracion en
especifico y de las caracteristicas del paciente afectado.

En el aparente sano e inmunocompetente hospedero, los clinicos reconocen al grupo
de ILD como un sindrome con los siguientes hallazgos clinicos en coman: 1. disnea de
esfuerzo; 2. infiltrados diseminados bilaterales en los estudios radiolégicos; 3.
anormalidades fisiolégicas, con un defecto pulmonar restrictivo, capacidad de difusion
(DLco) disminuida, gradiente alveolo-arterial (PAo2-Pao2) alterado, tanto en ejercicio
como en reposo;4. Evidencia histopatolégica de grados variables de fibrosis e
inflamacién, con o sin evidencia de cambios granufomatosos o vasculares secundarios
en el parénquima pulmonar (1).

Asi pues, el clinico enfrenta diferentes escenarios clinicos que varian desde una
hombre de la cuarta década de la vida con dermatomiositis, bajo terapéutica con
esteroides a dosis altas quién tiene 3 dias de evolucion con disnea progresiva, fiebre y
ataque al estado general, y que debe ser sometida a intubacién endotraqueal,
observando en la radiografia simple un infiltrado intersticial reticulo-nodular; hasta una



mujer de la 5ta década de la vida con historia de 6 meses de evoluciéon con disnea
progresiva, pérdida de peso y acropaquia, que visita un consuitorio particular con una
radiografia con imagen en vidrio despulido e imagenes en panal de abeja en ambas
bases pulmonares.

VI. ABORDAJE DIAGNOSTICO

Esto es verdaderamente un reto diagnéstico. Primero, el médico debe dominar los
conocimientos especificos de los tipos mas frecuentes de ILD (lIP, relacionadas con
enfermedades de la coldgena, granulomatosas, etc). A su vez, debe estar conciente
de al menos otras 150 entidades y situaciones aociadas con ILD. Segundo, propio del
gran ndmero de diagndsticos diferenciales y de la disponibilidad de varias técnicas
diagndsticas tanto invasivas como no invasivas, el mejor abordaje para obtener un
diagndstico especifico es dificil de definir. Tercero, en una proporcién signifante de
pacientes, no se puede obtener una causa concluyente de la enfermedad, incluso
cuando se utilizaron los métodos més invasores disponibles. De acuerdo con Raghu,
frecuentemente la biopsia pulmonar revela inflamacién inespecifica o fibrosis terminal
potencialmente atribuible a la progresién crénica de una variedad de respuestas
inflamatorias del puimén. Finalmente, incluso cuando se realiza un diagndstico en
especifico, un régimen terapéutico no esta disponible para una determinada ILD,
debido a que la causa y cura aun estan por definirse (5)

A continuacién se mencionan los métodos diagnésticos disponibles en la actualidad y
el papel que juegan en el abordaje de pacientes con ILD.

Vi. 1 Radiografia simple de térax

Usualmente es el primer método de deteccién de una afeccion difusa del pulmén,
pero deben notarse varias limitantes. Hasta 10% de los casos, la radiografia sera
normal en presencia de afeccién parenquimatosa difusa especialmente en el curso
temprano de la enfermedad (6). A su vez, el patrén de opacidades visto en este
estudio, puede interpretarse de manera diferente cuando se compara con el patrén
observado por la tomografia computada de alta resolucion (HRCT) o en el analisis de
patologia. Lo anterior se debe a que las radiografias estandar presentan una suma
bidimensional de sombras sobrepuestas de una estructura tridimensional, el térax. Asi
pues, el clasificar las opacidades radiograficas en base a este estudio puede ser en
ocasiones incorrecto.

VI. 2 Tomografia computada y tomografia computada de alta resolucion (HRCT)

La TC puede ser extremadamente Util cuando las radiografias convencionales no
proveen informacién suficiente para responder aspectos clinicos como diagndstico,
extension de la enfermedad y pronéstico (7). La TC convencional de tdrax, examina
cortes de 7-10 mm obtenidos a intervalos de 10mm. La HRCT examina cortes de 1.0-
1.5 mm a intervalos de 10 mm utilizando un algoritmo de alta frecuencia espacial e
ilustra de mejor manera los detalles del parénquima pulmonar.

En pacientes con sospecha de ILD (basado en hallazgos clinicos, radiografia de térax
o alteraciones de la PFR), las indicaciones para HRCT incluyen las siguientes:

1. Deteccion de patologia pulmonar en presencia de hallazgos radiologicos
equivocos o de normalidad.

2. Identificar el patrdn, distribucion y extension de las opacidades radiograficas.

3. lIdentificacion de bornquiectasias.

4. lIdentificar hallazgos asociados por ejemplo linfadenopatia.



Una valoracion mas adecuada y detallada del parénquima pulmonar por la HRCT
permite refinacién en el diagnéstico diferencial y un diagnéstico mas confiable (7,8). Si
los hallazgos son lo suficiente caracteristicos de una entidad en especifico, algunos
autores mencionan que la HRCT puede obviar la biopsia pulmonar (8,9). Por otra
parte, cuando una biopsia es necesaria, la HRCT puede guiar el procedimiento y
localizar los sitios dptimos para la toma de la muestra (7,8,9).

VI. 3 Lavado bronco-alveolar.

El lavado bronco-alveolar (BAL) ha sido sujeto de intenso estudio en cuanto a su papel
en el diagnoéstico de ILD. Los resultados indican que el BAL puede ser diagndstico en
presencia de un agente infeccioso o de células neoplasicas en el espécimen.
Ocasionalmente, tinciones especiales para células de Langerhans y para material
surfactante, pueden revelar suficientes anormalidades para establecer el diagndstico
de granulomatosis de células de Langerhans o de proteinosis aiveolar
respectivamente. En ausencia de infeccién, un incremento en los linfocitos T con un
incremento en la relacion CD4:CD8 (en ausencia de incremento en neutrdfilos y
eosindfilos) es sugestivo de sarcoidosis. No obstante, la relacion CD4:CD8 es
altamente variable en sarcoidosis, y otras enfermedades se asocian con hallazgos
similares. Tabla 1.

PERFIL NORMAL CELULAR BAL
Adultos normales
Macréfagos alveolares > 85%
Linfocitos 10-15% ( relacién T4:78 0.9-2.5)
Neutrofilos <1%
| Eosindfilos <1% -
Cél epiteliales ciliadas < 2%
ILD
Incremento en el No total | Sin valor clinico
de células nucleadas.
Incremento en el % células
inflamatorias

Aunque no siempre requerido en el diagndstico de lIP, los resultados pueden asistir en
la decisién de tomar una biopsia y en distinguir los diferentes tipos de esta entidad en
especifico. Otra utilidad que se ha mencionado del LBA es en presencia de
macrofagos contenientes de hemosiderina o de lipidos, pueden indicar hemorragia
alveolar o neumonia por aspiracién respectivamente (4).

En resumen, la sensibilidad y especificidad del LBA son variables dependiendo la
patologia en cuestién, y su principal utilidad es el descartar la presencia de infeccion o
neoplasia.

VI. 4 Broncoscopia con biopsia transbronquial.

Esta puede proporcionar informacién adicional en algunos paciente con ILD,
especialmente cuando las alteraciones titulares tienden a distribuirse en las areas
peribroncovasculares. Entre las entidades que cumplen con las caracteristicas
mencionadas se encuentran la sarcoidosis, LAL y la carcinomatosis linfangitica. Estos
son tipicamente broncocentricos y sus lesiones infiltrativas peribroncovasculares. La
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biopsia transbronquial (BTB) pueden revelar ciertas alteraciones distintivas (ejemplo
son los granulomas uniformes, bien formados y no caseosos de la sarcoidosis. La
proliferacion del muasculo liso de LAL, o las metastasis linfangiticas de células
malignas. La presencia de granulomas de células gigantes es sugestivo de
neumoconiosis por metales pesados.

Por otra parte la BTB es diagnéstica si se detecta un agente infeccioso o neoplasia. En
el escenario apropiado, la presencia de granulomas en ausencia de mycobacterias u
hongos, puede apoyar el diagndstico de sarcoidosis o neumonitis por
hipersensibilidad.

De todos los hallazgos mencionados previamente, la ausencia de fos mismos en los
especimenes obtenidos, no necesariamente excluye las enfermedades, ya que la
principal limitante lo es el error de muestreo del procedimiento. {(1,5)

Por lo anterior, cuando las BTB o el LBA fallan en confirmar las sospechas clinicas de
enfermedad, el Uitimo paso en el proceso diagndstico, la biopsia pulmonar abierta o
toracoscdpica es necesario para obtener una mayor cantidad de tejido, que sea
representativo, y por ende clarificar el diagnéstico.

VI. 5 Biopsia pulmonar: toracoscopica o abierta.

Es de notar, que a pesar de una completa evaluacion clinica y un analisis detallado de
los especimenes obtenidos por medio de BTB, el diagnostico de ILD puede no
obtenerse. La biopsia pulmonar abierta (OLB) o toracoscopica (TGLB) amerita
consideracion como el procedimiento diagnéstico final.

La pregunta que surge es: ¢que pacientes son reales candidatos para estos
procedimientos?

De esta pregunta se pueden hacer las siguientes consideraciones: la disnea de
esfuerzo sin una causa explicable o alteraciones en las pruebas de funcién
respiratoria, favorecen estas intervenciones. Radiografias convencionales y HRCT
normales, por si mismas, niegan la necesidad de tejido pulmonar para diagnéstico.

Por otro lado, exite el grupo de fibrosis pulmonar idioméatica (IPF), en donde los
pacientes con hallazgos clinicos caracteristicos compatibles no requieren biopsia
pulmonar (5). En pacientes seleccionados, como aquellos ancianos, con
comorbilidades, puede ser apropiado el hacer un diagndstico clinico de IPF después
de una completa valoracion, clinica y con HRCT, a pesar de resultados negativos en la
BTB (1,5). El mismo abordaje amerita consideracién en pacientes de mas de 65 afos
con hallazgos radiolégicos tipicos y de larga evolucién, con al menos uno de los
siguientes: 1. no otra explicacion para disnea de esfuerzo, 2. falta de manifestaciones
extrapulmonares (excepto acropaquia), 3. enfermedad de la colagena documentada, 4.
Hallazgos clasicos de IPF en la HRCT, y 5. anormalidades fisioldgica caracteristicas
(patron restrictivo en las PFR’s y alteraciones de la difusion).

De manera contraria, al hablar de pacientes méas jovenes (menores de 65 anos), la
biopsia pulmonar esta indicada en caso de alteracién en la funcionalidad en ausencia
de informacién clara con una completa evaluacién diagndstica (incluso BTB). Esto es
verdadero, cuando el diagndstico de sospecha es diferente u otro mas que IPF. En los
siguientes casos, una muestra de tejido pulmonar es deseable para obtener un
diagnostico adecuado: 1. historia de fiebre, pérdida de peso, sudoraciones o
hemoptisis; 2. historia familiar de ILD o aparente IPF; 3. historia de neumotdrax; 4.
signos y sintomas de vasculitis periférica; 5. hallazgos radioldgicos atipicos de IPF
(incluso radiografia normal); 6. manifestaciones extrapulmonares sin causa aparente;
7. hipertension pulmonar sin causa aparente; 8. cardiomegalia sin causa aparente al

H



tiempo de presentacién; 9. enfermedad rapidamente progresiva y 10. enfermedad
rapidamente progresiva o nuevos sintomas y/o hallazgos radiolégicos nuevos
superimpuestos ha cambios radiolégicos de larga evolucion estables.

La practica clinica en cuanto a quién realizar una biopsia pulmonar es altamente
variable en la actualidad. Como se ha mencionado, esto es entendible debido a la
diversidad de ILD, cada una con un curso variable de la enfermedad. En adicién, las
terapias disponibles para cada enfermedad varian en efectividad asi como toxicidad;
algunas entidades responderan de forma rapida a una intervencién, mientras otras lo
haran poco.

Una vez tomada la decisién de realizar la biopsia, las opciones son OLB o TGLB.
Existe evidencia creciente que apoya e! uso rutinario de la segunda, debido a una
menor morbilidad quirdrgica. Se habla de una adecuada obtencién de tejido pulmonar
por parte de un cirujano experimentado. Se necesita una coordinada interaccion entre
neumdlogo, cirujano de térax y patdlogo, ya que se deben tomar las biopsias
apropiadas y procesarse con la finalidad de optimizar y maximizar la certeza
diagnostica (5).

Raghu propone el siguiente algoritmo diagnéstico Fig 2.
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VIl. TRATAMIENTO

El tratamiento de las enfermedades intersticiales difusas del pulmén, varia
considerablemente dependiendo de tipo de la misma en especifico, y presentan por
igual una respuesta al tratamiento y prondstico variables. Por lo anterior no se
ahondara mas en el tema

VII. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las enfermedades pulmonares difusas (ILD), comprenden una diversidad amplia de
entidades clinico-patolégicas, con un curso clinico, tratamiento y prondstico variables.
El principal determinante en su tratamiento, y a manera de reducir la morbimortalidad
asociada, reside en un diagndstico preciso. Frecuentemente, no es posible obtener un
diagnostico de certeza aun después de una evaluacién clinica detallada y de agotar
los métodos de diagndstico disponibles (HRCT, lavado bronco-alveolar y biopsia
transbronquial). En estos casos es imperiosa la necesidad de realizar una biopsia
pulmonar con la finalidad de obtener una muestra de tejido satisfactoria y mejorar las
posibilidades de obtener un diagnéstico adecuado (10). Por otra parte, se ha
observado que aun con una sospecha diagndstica alta apoyada en la evaluacion
clinica y de gabinete, los diagnésticos finales difieren en forma marcada posterior a
realizar dichos procedimientos (11). A su vez, la morbilidad y mortalidad asociadas con
el procedimiento quirdrgico, son variables dependiendo de la poblacién de estudio, y
existen grupos que se mantienen reluctantes a realizar la biopsia en grupos de alto
riesgo (sin definir las caracteristicas de dichos grupos). Ademas no se ha definido con
claridad, cudl es el impacto terapéutico de la biopsia pulmonar, y por igual no se
conocen las diferencias entre los procedimientos, abierto o toracoscépico en términos
de morbilidad, costos y efectividad. Finalmente, siendo las ILD poco frecuentes, la
disponibilidad de estudios de estas entidades como grupo es escasa.

IX OBJETIVOS

Principal:

Determinar cudl es el impacto terapéutico de la biopsia pulmonar en pacientes con
enfermedad pulmonar difusa (ILD) aplicando el indice de impacto terapéutico (lIT)
descrito por Santillan y colaboradores (10).

Secundarios:

Determinar la morbilidad y mortalidad real asociadas a fa biopsia pulmonar en sus dos
modalidades, abierta y minima invasion.

Determinar las diferencias entre los procedimientos, abierto y toracoscépico, en
términos de costos, morbilidad y mortalidad.

Describir una cohorte de pacientes con ILD en un hospital universitario de tercer nivel
no neumoldgico.




X. MATERIAL Y METODOS

Se revisaron expedientes clinicos de pacientes sometidos a biopsia pulmonar en un
periodo de 10 afos. Se incluyeron pacientes mayores de 18 afos, con diagnéstico
clinico de ILD, en quienes después de una abordaje clinico exhaustivo,
complementado por la realizacion de LBA y BTB no fue posible obtener un diagnéstico
y fue necesario realizar biopsia pulmonar quirirgica. Se incluyeron tanto abordaje
toracoscoépico, como mini-toracotomia.

El estatus respiratorio previo fue dividido en tres categorias. Riesgo bajo (respirando
aire ambiente); intermedio (oxigeno suplementario); alto (ventilacion mecanica)

Las variables analizadas fueron: estatus respiratorio, estado inmunolégico, abordaje
quirdrgico, eventos adversos, morbilidad y mortalidad.

Se definié como eventos adversos la presencia de una ¢ mas de las siguientes:
insuficiencia renal tributaria de apoyo dialitico, neumonia nosocomial, hemorragia
pulmonar, SIRPA, y evento cerebrovascular, los culaes no tuvieran relacién directa
con el procedimiento quirdrgico.

El indice de impacto terapéutico se define como la relacién de los pacientes en
quienes la biopsia pulmonar represento el inicio de una terapéutica en especifico o el
cambio de una previa, con el total de pacientes estudiados.

Se definié como mortalidad operatoria cualquier evento de muerte dentro de la
primeras 48 hrs. después del procedimiento segun lo descrito por Patel y
colaboradores (12).

Técnica quirirgica: Se realizé toracoscopia o mini-toracotomia para el procedimiento
abierto de acuerdo con la técnica mencionada por Santillan (10). Se obtuvieron los
especimenes adecuados para el estudio histopatoldgico y se enviaron muestras a
microbiologia cuando fue necesario. Las biopsias se obtuvieron por medio de una
engrapado automatizada (Endo GIA 30v o Ethicon Endopath indistintamente). En los
casos de toracoscopia se utilizé ventilacion selectiva pulmonar.

XI. ANALISIS ESTADISTICO

Se llevo a cabo andlisis univariado y multivariado por medio del programa SPSS
version 10. Se utilizé chi cuadrada y se calcularon los riesgos relativos.

Para definir un resultado estadisticamente significativo se tomo como valor una p <
0.05.

XIl. RESULTADOS

225 pacientes fueron sometidos a biopsia pulmonar en cufia; de estos, 126 se
debieron a ILD. Los diagnésticos finales se muestran en la figura 2.
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Fig. 3* Hemorragia pulmonar (10 pacientes), sarcoidosis, BOOP, LAM, histiocitosis, no
concluyente.

El grupo de estudio estuvo conformado por 65 mujeres (51.6%) y 61 hombres (48.4%)
y la edad promedio fue de 40.9 afios (18-76) DS 16.5.

En cuanto a la evolucién de la enfermedad, 81 (64.3%) pacientes se presentaron como
un evento agudo definido como menor a un mes de evolucién; 15 pacientes (11.9%)
un evento subagudo definido como evolucién mayor a un mes y menor a seis; y 27
pacientes tenian una evolucién crénica (mayor de 6 meses).

En cuanto al estatus respiratorio previo se formaron los grupos de la manera
siguiente: 42 pacientes (33.3%) tuvieron riesgo respiratorio bajo, 37 pacientes (29.4%)
presentaron riesgo intermedio y en 47(37.3%) se incluyeron como riesgo alto.

Dentro de las variables a analizar, se encontré que un estado de inmunosupresion
estuvo presente en 54 pacientes (42.8%) y un tratamiento empirico se habia
comenzado en 85 pacientes (67.5%).

En cuanto al abordaje quirdrgico, se practicaron 83 (65.9%) toracotomias y 43
toracoscopias (34.1%), con un tiempo quirirgico promedio de 68.9 minutos sin
diferencias en ambos grupos.

25 pacientes sin necesidad de ventilacion mecanica preoperatorio, terminaron
requiriendo esta para un indice de conversién de 0.19.



La morbilidad general fue de 10.2% Fig. 4
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. No se registro ninguna mortalidad operatoria, y la mortalidad hospitalaria fue de 30
pacientes (23.8%). Esta uitima se debié a deterioro del estado respiratorio y pobre

control de la enfermedad de base Tabla. 2
pacientes sin ventilacion Tabla 3.

No hubo mortalidad/morbilidad en

Estatus Sobrevivientes | Muertes Total P

Respiratorio

Bajo 38 4 42 .008

Intermedio 35 2 37 .001

Alto 23 24 47 .000
126

Tabla 2. Mortalidad relacionada a estatus respiratorio.

Estatus Morbilidad Ninguna Total Yo P

Respiratorio

Bajo 5 37 42 11.9 0.15

Intermedio | 3 34 37 0.81 0.48

Alto 1 30 47 36.1 0.001

Tabla 3 Morbilidad relacionada a estatus respiratorio

En cuanto a eventos adversos, estos se presentaron en 30 pacientes (23.8%) y de
estos el 50% tuvieron mortalidad (p = 0.0000)




El indice de impacto terapéutico (IIT) fue de 0.87. lo que correspondi6 a un total de
110 pacientes con un cambio o suspension del tratamiento inicial, o inicio de un
tratamiento en especifico.

Se compararon ambos grupos en términos de mortalidad: abordaje toracoscépico 7/43
versus abierta 23/83, y no hubo diferencia estadistica (p = 0.153). Lo mismo ocurrié
en cuanto a morbilidade IIT (p = 0.153).

XIil. DISCUSION

El detectar infiltrados pulmonares bilaterales en una radiografia de térax convencional
es un problema clinico comun. Diferentes entidades clinicas pueden ser motivo de una
enfermedad pulmonar intersticial difusa. La presentacion de estas varia de un episodio
agudo o cronico, y por igual, diferentes patrones radiolégicos. Frecuentemente, a
pesar de un abordaje diagndstico exhaustivo en este escenario (incluyendo la
realizacion de lavado bronco-alveolar y BTB) no es posible obtener un diagnoéstico. Por
lo anterior, el papel de la biopsia pulmonar parece jugar un papel fundamental. Existen
multiples estudios que evaluan la utilidad de esta, principalmente en el escenario de
las enfermedades intersticiales de evolucién crénica y en los cuales se ha demostrado
la necesidad de la biopsia en el diagnéstico de fibrosis pulmonar idiopatica (12). En
otro estudio de Gaensler de correlacién clinico, radioldgico y quirdrgico (biopsia
abierta) en 502 pacientes, se demostré que a pesar de un diagndstico clinico-
radiolégico de sospecha determinado, principalmente IPF, séio el 30% de los
pacientes cumplieron con este diagndstico y la variabilidad en el resto del grupo fue la
regla, encontrando altos porcentajes en diagnésticos de neumonia infecciosa vy
cancer(11). De este estudio podemos sugerir un impacto diagndstico-terapéutico que
la biopsia puede tener en el paciente con ILD a diferencia de no hacerla.

Por otro lado, existen grupos aun reluctantes a realizar el procedimiento,
principalmente en pacientes en estado critico (12). En el estudio de Patel y cols, en el
cudl se evalta el papel de la biopsia pulmonar abierta en presencia de SIRA. Estos
autores encontraron un beneficio terapéutico de la biopsia, demostrado por el inicio de
una terapia en especifico posterior a la biopsia en 60% de los casos y una suspension
de terapia previa en 37%; ademas de una baja tasa de complicaciones (7%). En este
mismo estudio, se citan los estudios de Canver y Mentzer con resuitados similares
(cambio en el tratamiento en 67% de los pacientes) no obstante una muestra menor de
pacientes (n= 27), y una tasa mayor de complicaciones 40%. De lo anterior, se puede
observar un papel importante de la biopsia en el criticamente enfermo.

Existen pocos estudios en poblaciones de pacientes con comorbilidades sistémicas,
inmunosupresién y de hospitales de referencia no neumolégicos. Nuestro estudio se
realiza en un hospital universitario de tercer nivel, con una poblacién alta de pacientes
con enfermedades de la colagena, linfoproliferativas, metabdlicas y neoplésicas. Como
se mencion6 hasta casi en 43% de la nuestros pacientes tenian un estado de
inmunosupresion, dado principalmente por la enfermedad de base o el tratamiento
(principalmente esteroides a dosis altas). No obstante lo anterior al comparar los
pacientes con o sin inmunocupresién, no se observaron diferencias en morbilidad o
montalidad significativas, lo cual concuerda con lo encontrado por Patel y Warner
(13,14). Por otra parte 47 pacientes de nuestra muestra (més del 30%) se encontraban
con ventilaciéon mecdnica, los cuales mostraron la diferencia en cuanto a mortalidad
hospitalaria y esta se debi6 a deterioro progresivo de la enfermedad y a los eventos
adversos. Lo anterior se demostré en la mortalidad operatoria de cero (primeras 48
hrs). Estos resultados son comparables con los de Patel, en cuyo estudio mencionado
de 57 pacientes con solo una mortalidad operatoria. En cuanto al indice de
complicaciones, estas se presentaron en 15 pacientes (10.2%) y correspondieron a
eventos menores como infeccion de herida quirirgica tratada satisfactortamente con
antibidticos y 9 pacientes con fistula alveolo-pleural, todas ellas transitorias con
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resolucién espontanea. Cabe resaltar que los dos pacientes restantes, tuvieron que
ser reoperados por sangrado, el cudl fue controlado y ambos pacientes evolucionaron
satisfactoriamente. Dentro del andlisis estadistico se observé que ninguno de los
eventos morbidos incidio en la mortalidad o modifico la evolucion de los pacientes de
manera significativa (p= 0.536) Por lo anterior se puede concluir que el indice de
complicaciones es bajo, y frecuentemente menores y no deben incluso en el paciente
con ventilacién mecanica ser motivo de negacién a procedimiento.

En relacion con el objetivo principal de determinar el impacto terapéutico de la biopsia
pulmonar, esto quedo demostrado en el alto ITT (0.87) en donde en 110 pacientes de
126 hubo un cambio en el tratamiento previamente iniciado o bien el inicio de una
terapéutica en especifico. No obstante lo anterior, coincidimos con Patel, en que dada
la naturaleza retrospectiva de nuestro estudio, serdn necesarios estudios prospectivos
aleatorizados para determinar de manera contundente si la biopsia pulmonar tiene un
papel real en mejorar el curso de la enfermedad en el paciente.

Finalmente, al comparar a la poblacién en cuanto el tipo de procedimiento realizado,
se encontraron mayor numero de procedimiento abiertos en paciente con estatus
respiratorio intermedio y alto principalmente. Lo anterior se explica a la poca tolerancia
del Ultimo grupo a la ventilacion pulmonar selectiva. No obstante el abordaje abierto se
realiza por medio de una mini-toracotomia, y la biopsia se obtiene por igual con una
engrapadora automatizada. Posterior al analisis estadistico, no se encontraron
diferencias en montalidad, morbilidad, costos o lIT. Por lo anterior se puede abatir el
temor al “mayor riesgo” del procedimiento abierto, sugerido por algunos grupos (1).

XIV. CONCLUSIONES

1.- La biopsia pulmonar en enfermedad pulmonar difusa, tiene un alto impacto
terapeutico (IIT).

2.- El indice de complicaciones aun en el paciente grave es bajo y frecuentemente
corresponde a eventos menores, por lo que no debe ser motivo de negacion al
procedimiento.

2.- La mortalidad esta relacionada con la enfermedad de base y estado respiratorio
preoperatorio y no necesariamente al procedimiento.

3.- No existen diferencias en ambos abordajes quirirgicos (abierto o toracoscopico) en
términos de morbilidad, mortalidad o indice de impacto terapéutico.
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