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Resumen:

Las enfermedades difusas del parénquima pulmonar (EDPP) abarcan un gran
numero de entidades, dentro de ellas se encuentran las neumonias intersticiales
idiopaticas (NIl) en las que se incluye la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), su
clasificacion se ha modificado en varias ocasiones para lograr un mejor
entendimiento de las mismas y reclasificar los casos en forma correcta lo cual va
en relacién con la sobrevida observada. En los dltimos afios se han establecido
criterios especificos para su diagnostico, por lo que los factores pronésticos que se
describieron inicialmente, pueden no ser los adecuados, el utilizar nuevas formas
de evaluacion a veces es dificil ya que no siempre se cuenta con todos los
parametros a medir. En forma reciente se ha publicado una escala de evaluacion
del grado de avance de la enfermedad en FPI a través de TCAR y ha mostrado
correlacionar con la sobrevida del paciente con FPl ademas de ser de facil
aplicacion por lo que se decidié su utilizacién y correlacionar con la sobrevida
observada.

Objetivos: Determinar la correlacion entre el grado de fibrosis en la TCAR y la
sobrevida en los pacientes con FPI.

Material y Métodos: Se realizo un estudio de cohorte retrospectivo en el servicio
clinico de enfermedades intersticiales del pulmén, de una cohorte de 155
pacientes con diagndstico definitivo de FPI y seguimiento por la consulta externa
que tuvieran estudio de TCAR al momento de establecer el diagnéstico, la lectura
de la TCAR la realizo en forma ciega y en dos ocasiones diferentes un neumoélogo

entrenado en imagen de EDPP a través de la escala de fibrosis descrita por Gay'®,



las evaluaciones se realizan a tres niveles: cayado aoértico, carina, y por arriba del
diafragma, obteniéndose una calificacién puntual; en los pacientes que contaban
con biopsia se tomo en cuenta la lectura realizada por el patélogo en cuanto a
grado de fibrosis, panalizacion y lesion; el procesamiento estadistico de los datos
se realizo mediante el paquete estadistico SPSS 10.0 analizando el grupo total y
por estratos.

Resultados: De una cohorte de 155 pacientes se excluyeron 39 casos por no
contar con TCAR basal, constituyendo el grupo de estudio 116 casos, de los
cuales 34 eran mujeres (29.3%) y 82 eran hombres (70.7%) con edad promedio de
63.948.04 arios, con un tiempo de evolucion promedio de 29.8+25 meses, con una
FVC promedio de 61.69%+18.4 y la PaO, promedio fue de 58.1849.3, con
saturacion en reposo promedio de 84.71+10.21; en base a los hallazgos
tomograficos el rango del valor puntual encontrado fue de 0.66 A 3.33 con un
promedio de 1.81, formando 2 grupos, el grupo 1 ( < 1.81) conté con 57 casos y el
grupo 2 ( > 1.81) con 59 casos sin diferencias en cuanto a edad y tiempo de
evolucion, mientras que en los parametros funcionales hubo menor afeccion en el
grupo 1y mayor afeccioén en el grupo 2 y la curva de sobrevida entre estos grupos
fue diferente con una p<0.016, también hubo correlaciéon con el grado de lesion
histolégica con una p=<0.028

Conclusiones: La evaluacion de TCAR a través de la escala de fibrosis mostro

estar relacionada con la sobrevida en el paciente con FPI.



Abreviaciones y Palabras Clave:

EDPP: Enfermedades Difusas del Parénquima Pulmonar

FPI: Fibrosis Pulmonar Idiopatica

NIil: Neumonia Intersticial Idiopatica

ATS/ ERS American Thoracic Society / European Respiratory Society
TCAR: Tomografia Computada de Alta Resolucién

NIU: Neumonia Intersticial Usual

INER: Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias

CVF: Capacidad Vital Forzada

Pa0;: Presion Parcial Arterial de Oxigeno

Sobrevida, Grado de Fibrosis, Fibrosis Pulmonar Idiopatica, Tomografia

Computada de Alta Resolucion del pulmoén.



Introduccion:

Las enfermedades difusas del parénquima pulmonar (EDPP), abarcan a un gran
nimero de entidades; uno de los representantes mas conocidos no sélo por
frecuencia de presentacion, sino ademas por la agresividad en su comportamiento
es la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI); entidad que actualmente se le ha ubicado
en el grupo de las neumonias intersticiales idiopaticas (NIl). Desde la primer
descripcion en los cudrenta por Hamman y Rich, con la primer clasificacion
propuesta por Liebow en los setenta' y, posteriormente, con la reevaluacion de la
misma por Katzenstein?, hasta el tltimo consenso de la American Thoracic Society
(ATS) y la European Respiratory Society (ERS) en el afio 2000° el objetivo
principal se ha enfocado a lograr un mejor discernimiento entre las diferentes
caracteristicas clinicas, de imagen, sobre todo a través de tomografia computada
de alta resolucion (TCAR), datos histopatolégicos, y del comportamiento en
evolucion de las diferentes NIlI; debido a que la clasificacion de las NIl ha sufrido
modificaciones es importante tomar en consideracion esto para un mejor
entendimiento de las mismas (ver tabla 1). La constante revision de material del
archivo patologico, que se realiza en los diferentes centros dedicados al estudio de
la EDPP, no sélo sirve para reclasificar los casos en forma correcta, sino también
para reevaluar la respuesta a los diferentes manejos utilizados en casos reales de
FPI y otras EDPP, que en forma inicial se diagnosticaron como FPI* (Ver tabla 2), lo
anteriormente mencionado va en muchas ocasiones en relacion con la sobrevida

4,56

observada en las diferentes series publicadas™” (Ver grafica 1 ).



La FPI es una enfermedad crénica cicatrizal limitada al pulmén, caracterizada por
disnea progresiva, funcionalmente con restriccion pulmonar, radiolégicamente con
enfermedad intersticial difusa; manifestandose usualmente entre la quinta y sexta
década de la vida. Hasta hace poco, el diagnéstico y manejo de la FPI se habia
dificultado debido a una definicion vaga en la literatura médica y una pobre
respuesta a los manejos existentes hasta el momento; en los (ltimos afios, con
base en los avances principalmente histopatolégicos e imagen de térax, se han
establecido criterios especificos para un diagnéstico especifico®’. (ver tabla 3). Por
lo que los factores pronosticos que inicialmente fueron descritos y que se han
manejado, podrian no ser los adecuados® (Ver tabla 4); el utilizar nuevas formas de
evaluacién, como la escala propuesta por el grupo de Denver, Colorado (EUA)
hace unos afios® (Ver tabla 5 y gréfica 2) a veces es dificil ya que no siempre se
cuenta con todos los parametros a medir, y se deben realizar trabajos de
reproducibilidad antes de._su utilizacion'; por otro lado, existen multiples trabajos
buscando factores predictores de sobrevida para los pacientes con FPI, los cuales
incluyen desde el estudio histopatolégico, donde a través de las lesiones de
panalizacion, de fibrosis, o incluso focos de fibroblastos se han correlacionado con

1" y aunque la biopsia pulmonar es una

la sobrevida del paciente con FP
herramienta Gtil para el diagnostico de FPI no hay que olvidar que se trata de un
estudio invasivo y el fragmento ha evaluar sélo representa un sitio del parénquima
pulmonar en una enfermedad difusa.

Desde la introduccién de la TCAR en los ochenta, las correlaciones entre imagen y

12,13

estudio histolégico han sido muy certeras''”, por lo que hay datos tomogréaficos

definitivos para el diagnéstico de FPI'™ (ver tabla 6). Una de las ventajas de la



TCAR es que nos permite evaluar el parénquima pulmonar en una forma mas
extensa, desde los apices hasta las bases pulmonares; a través de este método,
que debido a su algoritmo de reconstruccion nos permite un mejor contraste entre
las diferentes estructuras parenquimatosas, las lecturas son mas sencillas que la
de una radiografia convencional de térax con una mejor correlacion
interobservador e intraobservador. Ademas de necesitar un menor tiempo de
entrenamiento para una mejor evaluacion y obtener de esta manera una
interpretacion menos sujeta a la experiencia del observador, por lo que a ultimas
fechas es una de las herramientas mas importantes para el diagndstico no sélo de
la FPI sino de cualquier EDPP.

En forma relativamente reciente se ha publicado una escala de evaluacion del
grado de avance de la enfermedad en FPI a través de imagenes de TCAR'®, esta
escala de puntaje subjetiva es de facil aplicacion, y aunque se trata de una escala
semicuantitativa, ha mostrado correlacionar con la sobrevida del paciente con FPI

a través de su escala de fibrosis previamente descrita (Ver tabla 7)">'®

al igual que
con los hallazgos patolégicos de fibrosis en la biopsia pulmonar. Por otro lado, se
ha descrito que cuando el patron de la TCAR es de FPI, la biopsia pulmonar
probablemente muestre una neumonia intersticial usual (NIU), pero cuando la
TCAR muestra un patrén indeterminado puede presentarse un hallazgo
histopatolégico de NIU u otra NII, especialmente la neumonia intersticial
inespecifica (NSIP); observandose al mismo tiempo que los pacientes con patron
de FPl en la TCAR y en la biopsia NIU, cursaban con un peor prondstico que los

pacientes con patrén indeterminado en la TCAR independientemente de presentar

en la biopsia NIU o NSIP, con una sobrevida promedio de 2.08 afios versus 5.76

10



anos, respectivamente”, estos estudios muestran que la escala de fibrosis a
través de TCAR es til para determinar la evolucién del paciente con FPI.

Debido a que la escala de fibrosis en TCAR propuesta es de facil aplicacion, y
contamos con el material necesario, se decidi6 su utilizacién y la correlacion con la

sobrevida observada.



Justificacion:

La FPI se considera una entidad progresiva y mortal, con una sobrevida pobre,
donde el 50% habra fallecido en los primeros tres afos de seguimiento a partir del
diagnéstico; por lo que se han tratado de determinar cudles serian aquellos
parametros clinicos, fisiolégicos y de imagen, en especial de TCAR, que puedan
evaluar la posible progresién y evolucién de la enfermedad, en forma aislada o en
conjunto para predecir la posible respuesta terapéutica y sobre todo la sobrevida,
ya que al momento actual no existe un tratamiento especifico que modifique el
curso de la enfermedad, aunque si multiples ensayos clinicos en curso de posibles
terapias utiles'®"®.

Siendo la FPI una de las dos causas mas frecuente de EDPP en nuestro medio, y
con la finalidad de poder establecer posibles predictores, basandonos en que la
imagen ha mostrado ser util, se decidi6 que la cohorte de pacientes con

3, es relevante la evaluacion de nuestro

diagnéstico definitivo de FPI por consenso
material de imagen tomogréfica a través de la escala de fibrosis propuesta’®; por lo
que con el presente trabajo se pretende su aplicacién como predictor de sobrevida

en nuestros pacientes con FPI.
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Objetivo General:
¢ Determinar la correlacion entre el grado de fibrosis en la TCAR y la

sobrevida en los pacientes con FPI.

Objetivos Especificos:

1. Se determinara si a mayor grado de puntaje fibrético en la TCAR, el
paciente cursard con un mayor tiempo de inicio de la enfermedad al

momento de la evaluacion.

2. Se determinara si hay correlacién entre el puntaje de fibrosis a través de

TCAR con el grado de afeccién en el estudio histopatolégico.

3. Se determinara si hay correlacion entre el puntaje de fibrosis a través de

TCAR con los cambios en las pruebas de funcién pulmonar.

Hipodtesis:

¢ Se considera que los pacientes con FPI, al momento del diagnéstico, que
obtengan a través de TCAR un mayor puntaje en el grado de fibrosis
tendran un prondstico peor, el cual se vera reflejado en una menor

sobrevida.



Material y Métodos:

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo, en el Servicio Clinico de
Enfermedades Intersticiales del Pulmén del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias (INER).

De una cohorte de 155 pacientes con diagnéstico definitivo por consenso de FPI,
con seguimiento a través de la consulta externa por los médicos pertenecientes a
la clinica, se seleccionaron los pacientes que contaban con expediente clinico
completo con seguimiento hasta el momento de su fallecimiento o su Gitima visita
en 2005; ademas de estos casos, sélo se evaluaron a aquellos pacientes en los
que fue posible conseguir su estudio de TCAR, al momento de establecerse el
diagnéstico de FPI (TCAR basal).

El servicio clinico de enfermedades intersticiales del pulmén cuenta con un grupo
de meédicos neumodlogos dedicados especialmente al estudio de las EDPP,
quienes son los encargados de elaborar el diagnéstico y seguimiento de los
pacientes con FPI°, el expediente clinico se encuentra en el archivo clinico del
INER, siendo facilitado este material para su revisién y la elaboracion de una base
de datos; como parte del diagnéstico de la EDPP se realizé TCAR al momento del
diagnostico, la cual se guarda en el archivo del Departamento de Radiologia de
este Instituto, y fue facilitado para su interpretacién por un médico neumélogo del
servicio clinico de intersticiales entrenado en imagen de EDPP, quien no participa
en la evaluacion de los expedientes clinicos, para realizar las lecturas en forma
ciega, a través de la escala de fibrosis para TCAR'. Asimismo, las lecturas se

realizaron en dos ocasiones independientes para calcular la variabilidad



intraobservador. Las evaluaciones de TCAR se obtienen a tres niveles: 1) cayado
adrtico para I6bulos superiores derecho e izquierdo, 2) carina para las porciones
medias derecha e izquierda y, 3) por arriba del diafragma para lébulos inferiores
derecho e izquierdo.

Por otro lado, aquellos pacientes que contaban con biopsia en el Departamento de
Morfologia en la Unidad de Investigacion del INER, y se contd con la lectura
realizada por un patélogo experto en EDPP, quien desconoce los datos clinicos y
de imagen para realizar su lectura en forma ciega, emitiendo su escala de fibrosis,
panalizacion y lesion.

No se realizaron estudios adicionales que requirieran presupuesto adicional por

parte del paciente o del Instituto.

Criterios de Inclusion:

3en la

1. Se incluyeron los pacientes con diagnéstico de FPI por consenso
clinica de enfermedades intersticiales del pulmén, INER.

2. Pacientes con FPI que contaron con seguimiento hasta su fallecimiento o
su ultima consulta en 2005.

3. Pacientes con FPI que contaran con TCAR de térax al momento de su
diagnostico.

4. Pacientes con FPIl, expediente clinico, historia inicial, consultas

subsecuentes, y pruebas de funcién pulmonar cada tres a seis meses.

15



Criterios de Exclusion:

1. Se excluyeron los pacientes que cursaban con otro tipo de EDPP o aquellos
en los que se hubo duda en el diagnéstico definitivo.

2. Pacientes con FPI, pero que no se logré obtener o que no contaban con
TCAR al momento del diagnéstico.

3. Pacientes con FPI que no contaran con seguimiento, o se desconociera su

estado en el 2005.

Estadistica:

Los datos recabados del expediente se vaciaron en una hoja de captura de datos
del paquete estadistico SPSS version 10.0. a la cual se agregaron los datos de la
lectura de las TCAR de acuerdo con la escala propuesta'®. Se analizaron los
datos sobre la base del tipo y distribucién de las variables; para las variables
categoricas y ordinales se utilizaron frecuencia relativas, para las variables
numéricas continuas o discretas se utilizaron promedios, media, mediana, rango y
desviacién estandar como medida de tendencia central y de dispersion cuando la
variable adopté una distribucion no paramétrica; se efectud el andlisis, tanto para
el grupo total como para estratos y se compararon usando las pruebas T de
Student para variables continuas, y la prueba de 2 para variables categéricas;
para el andlisis de sobrevida, tanto en el grupo total como en los diferentes
estratos se uso el método de Kaplan-Meier; ademas, se utilizé el modelo de

regresibn de Cox para comparar la sobrevida de los grupos ajustada para

16



variables como edad y género; para las correlaciones se usé la prueba de
Pearson; en todos los casos una p<0.05 fue considerada como estadisticamente

significativa.
Aspectos de Etica:

Puesto que la naturaleza del estudio fue de tipo retrospectivo, no ofrecié6 mayores
dificultades éticas, pues solamente se reviso el expediente clinico y radiolégico, no
habiendo ningtn riesgo real para el péciente el recabar del expediente clinico los
datos solicitados.

El protocolo se sometié a evolucién del Comité de Ciencia y Bioética del INER,

siendo aprobado con niimero de protocolo C26-05.
Consentimiento Informado:

Puesto que solo se recabaron datos del expediente clinico, estrictamente no se
requiere hoja de consentimiento informado adicional para el estudio. Toda la
informacién obtenida fue con fines académicos y de investigacion y se condujo de
acuerdo con las normas de la declaracion de Helsinki de 1964 revisada en
Edimburgo Escocia en el 2000 y, de la Ley General de Salud en México titulo
quinto, capitulo unico, articulo 100 y la NOM-168-SSA1-1998 del expediente

clinico modificada el 11 agosto de 2003.
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Resultados:

De una cohorte de 155 pacientes con diagnédstico definitivo de FPI, se excluyeron
39 casos por no contar con TCAR basal al momento de la lectura, constituyendo
nuestro grupo de estudio de 116 casos, de los cuales 34 eran mujeres (29.3%) y
82 hombres (70.7%), sus caracteristicas demograficas se muestran en la tabla 8;
se encontré para el grupo general una edad promedio de 63.94+8.04 afios con un
rango de 30 a 83 afios, con un tiempo de evoluciéon de los sintomas promedio de
29.8425 meses con un rango de 1 a 120 meses, las pruebas funcionales basales
mostraron para la capacidad vital forzada (CVF) en porcentaje un valor promedio
de 61.69+18.4, en la presion parcial arterial de oxigeno (PaO2) el promedio fue de
58.1849.3, con saturacion en reposo promedio de 84.71+10.21 y al ejercicio
desaturaciéon promedio de 73.0+8.57, con base en los hallazgos tomograficos el
grupo general se dividié de acuerdo con el puntaje tomografico en dos grupos, el
grupo 1 cont6 con 57 casos y el grupo 2 con 59 casos; las caracteristicas de edad
y tiempo de evolucion no mostraron significancia estadistica; mientras que los
parametros funcionales fueron diferentes en ambos grupos, se hallé6 menor
afeccion funcional en el grupo 1 donde el puntaje tomografico fue menor;
asimismo, el grupo 2 donde la afeccion por imagen fue mayor, la funcién pulmonar
mostré mayor afeccién, la CVF promedio para el grupo 1 fue de 66.81+19.44 en
comparacion con 56.57+15.90 del grupo 2, con una p < 0.003; para la PaO; fue de

53.78+8.73 para el grupo 1 y de 46.70+8.53 para el grupo 2, con una p < 0.0001,



encontrandose una correlacion negativa entre las pruebas funcionales y el grado
de afeccion en la TCAR como se muestra en la grafica 3.

La TCAR se calificé con base en la escala de fibrosis previamente descrita por
Gay y colaboradores (Ver tabla 7)'°, obteniéndose una calificaciéon puntual; las
evaluaciones se realizaron a nivel de cayado aédrtico para la porcion apical
derecha e izquierda, a nivel de la carina para la porcién media derecha e

izquierda, y por arriba del diafragma para la porciéon basal derecha e izquierda (ver
imagen 1y 2, del grupo 1 con menor grado de afeccién y del grupo 2 con mayor grado de

afeccion, respectivamente), las lecturas fueron realizadas en forma ciega por un
observador en dos ocasiones diferentes con un intervalo minimo entre cada
lectura de un mes, desconociendo nombre y expediente, realizandose la
variabilidad intraobservador, la cual nos dio un valor de Kappa de 0.680 HR
46.48(I1C 95% 11.89-181.60). Las imagenes tomograficas evaluadas se calificaron
con la escala de fibrosis'® y en cada nivel se obtuvo una calificacion puntual y
después un promedio para cada TCAR final en cada uno de los pacientes (Tabla
9). El promedio de fibrosis para el grupo fue de 1.81£0.57, con rango de 0.66 a
3.33; la curva de sobrevida con base en TCAR para el grupo en general se
muestra en la gréfica 4; cuando se divide a la poblacién con base en el promedio
de fibrosis en dos grupos, de acuerdo con el dafio observado, la curva de
sobrevida entre estos grupos fue diferente con una p < 0.016, (Grafica 5); con un
HR de 1.4 (IC 95% 1.18 a 3.9), observandose mayor mortalidad a mayor grado de
fibrosis por TCAR.

Sélo en 44 casos se contd con biopsia pulmonar, la cual fue evaluada por el

patblogo experto en enfermedades difusas del parénquima pulmonar, las
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evaluaciones se realizaron en porcentaje de fibrosis con un promedio de
59.78+12.34 (40 a 90), para panalizacién y grado de lesion se calific con base en
leve, moderado y grave; para panalizacién la mediana fue lesion moderada con un
total de 24 casos (44 casos) con un porcentaje de 54.5%, para grado de lesién no
hubo casos leves y la mediana fue para casos graves con un total de 35 casos (44
casos) con un porcentaje de 79.5%; cuando se correlaciono el dafio por imagen
de TCAR con estos parametros de evaluacion histolégicos observamos que la
imagen de TCAR so6lo correlacion6é con la medicion por grado de lesion en la
biopsia pulmonar con una p < 0.028, en cuanto a panalizacién y porcentaje de
fibrosis no encontramos correlacién, siendo la p 0.098 y 0.769, respectivamente,

(Grafica 6).
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Discusion:

La cohorte estudiada de pacientes con FPI mostré una relacion hombre:mujer de
2.4:1, distribucidon por género de acuerdo con lo esperado, asimismo, es una
entidad que se presentd después de la quinta década de la vida, siendo la edad
promedio de 63.9+ 8 afios, con un comportamiento crénico de los sintomas en
promedio 29.8 + 25 meses, funcionalmente presenta patron restrictivo con
hipoxemia en reposo que empeora al ejercicio (Tabla 8); debido a que la seleccion
de nuestros pacientes fue el contar con diagnéstico definitivo por consenso de
FPP®, la imagen de TCAR en todos los casos fue clasica. Al aplicar la escala de
fibrosis previamente descrita’®, las 116 TCAR leidas obtuvieron una calificacién
puntual como se muestra en la tabla 9, con un promedio de 1.81 + 0.57 (rango de
0.66 a 3.33), de acuerdo con lo anterior se decidié agrupar los casos en dos
grupos con base en el promedio, los de menor fibrosis (grupo 1) y los de mayor
fibrosis (grupo 2); se observé que el grupo 1 tenia una menor afeccion funcional y
una mayor sobrevida en comparacién al grupo 2 que mostré una mayor alteracién
funcional con una menor sobrevida (grafica 3 con p < 0.0001 y grafica 5 con p < 0.016,
respectivamente), con un HR de 1.4 IC 95% de 1.18 a 3.9; por lo que vemos que a
través de la valoracion de la TCAR logramos identificar aquellos casos que
presentaran una peor evolucién con mal prondstico desde la primer evaluacion
con un HR de 1.4, es importante hacer notar que la cronicidad del padecimiento

asi como la edad del paciente no estan relacionadas con las alteraciones
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funcionales ni tomograficas que presenta el sujeto al momento del diagnostico
inicial.

En relacién con las lecturas de TCAR, las cuales se realizaron por un observador
en forma ciega a los datos clinicos, en dos ocasiones diferentes encontramos que
la concordancia intraobservador fue buena con una Kappa de 0.68 (HR 46.48 IC
95% 11.89 a 181.60), lo cual nos permite una reproducibilidad confiable entre las
lecturas de nuestra escala de fibrosis a través de imagen, y de este modo puede
utilizarse en todos los casos con FPI desde el momento de la primer consuilta.

En relacion con la comparacion de imagen de TCAR con el estudio
histopatolégico, aunque la biopsia no era parte necesaria de nuestro estudio, 44
casos contaban con lectura por parte del morfélogo, las lecturas estaban divididas
en: porcentaje de fibrosis, panalizacion y grado de lesion, todas ellas fueron
también lecturas subjetivas, encontrandose sélo una correlacion positiva entre la
TCAR y el grado de lesion, no asi para la panalizacién y el porcentaje de fibrosis,
probablemente debido a que la N es menor, o bien, a que el estudio
histopatolégico sélo representa una pequefa porcién del parénquima pulmonar en
representacién de una enfermedad difusa, y a que la muestra no sea la
representativa de la lesion en comparaciéon con la TCAR que explora en forma

mas completa todo el pulmén.
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Conclusiones:

La FPIl es una entidad clinica e histopatologica bien definida con un mal
prondstico; la TCAR es uno de los estudios necesarios para la evaluacion de estos
pacientes, existiendo criterios bien definidos por imagen para un diagndstico
definitivo aun en ausencia de biopsia pulmonar. Hay pocos estudios que han
evaluado el uso de TCAR en cohortes grandes; una publicacion reciente?® mostrd
el valor de este método diagndstico como un predictor independiente de
mortalidad, donde a mayor puntaje de extensién de la fibrosis se incrementa el
riesgo de muerte (p < 0.0001).

El presente trabajo de igual manera mostré que la evaluaciéon de TCAR a través
de la escala de fibrosis esta relacionada con la sobrevida en el paciente con FPI,
ya que a mayor alteracién por imagen se observé una menor sobrevida en los
pacientes con FPI con un HR 1.4 1C95% 1.18-3.9. Asimismo, observamos que al
usar la escala de evaluacion de la fibrosis mediante imagen de TCAR, este
método diagnéstico es aplicable y reproducible (Kappa 0.68), y al mismo tiempo
muestra una correlacion lineal negativa entre el grado de fibrosis por TCAR con
las pruebas de funcién pulmonar (Grafica 3), ya que a mayor lesién pulmonar por
imagen se tiene un menor valor funcional en la mecénicQa pulmonar como en el
intercambio gaseoso (CVF, Pa02).

Por ultimo, la TCAR es un método de diagnédstico no invasivo y de facil aplicacion,
ya que amerita un menor tiempo de entrenamiento para su lectura y la

interpretacion del mismo esta menos sujeto a la interpretacion del observador.
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Tabla 1. Diferentes clasificaciones propuestas de la NIl de acuerdo a las revisiones en el tiempo del material

histolégico de archivo

Liebow y Carrington Katzenstein y Myers ATS/ERS
1. Neumonia Intersticial Usual (NIU) 1. Neumonia Intersticial Usual (NIU) 1. Neumonia Intersticial Usual (NIU)
2. Neumonia Intersticial Descamativa 2. Neumonia Intersticial 2. Neumonia Intersticial Descamativa
(NID) Descamativa (NID) (NID)
3. Neumonia Intersticial Linfoidea (NIL) 3. Neumonia Intersticial Aguda (NIA) 3. Bronquiolitis Respiratoria asociada a
4. Neumonia Intersticial de Células Gigantes 4. Neumonia Intersticial Inespecifica Enfermedad Intersticial Difusa (BR-EID)
(NICG) ‘ (NSIP) 4. Neumonia Intersticial Aguda (NIA)
5. Neumonia Intersticial Usual con Bronquiolitis 5. Neumonia Intersticial Inespecifica (NSIP)
Obliterante (NIB) 6. Neumonia Intersticial Linfoidea (NIL)
7. Neumonia Organizada Criptogenica (NOC)

La clasificacién histolégica de las NIl ha evolucionado desde la propuesta por Liebow, la ATS/ERS ha propuesto por consenso la Gltima
clasificacion, en literatura previa, muchas de estas patologias se designaban como FPI, lo cual explica la diversidad observada entre pacientes y
la respuesta variada al tratamiento. Esta reclasificacion separa a estas entidades en enfermedades clinicas distintas con patrones histolégicos
caracteristicos, lo cual es de ayuda para un mejor estudio clinico / terapéutico y entendimiento de la historia natural de las diferentes NIl
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Tabla 2. Diagnésticos histopatolégicos en 102 pacientes ' con

FPI

Diagnéstico Histopatolégico

ES
z

Neumonia Intersticial Usual (NIU)

Neumonia Intersticial inespecifica (NSIP)

Neumonia Intersticial Descamativa (NID)

Bronquiolitis

Neumonia Organizada con Bronquiolitis Obliterante (BOOP)
Bronquiolitis Respiratoria asociada a Enfermedad Intersticial Difusa (BR-EID)
Neumonia Eosinofilica Crénica (NEC)

Neumonitis por Hipersensibilidad (NH)

Neumonia Intersticial Aguda (NIA)

Solo cambios de panalizacién

Hemorragia

Neumonia y cicatrizacion

- o
AN
- o
N

= A A NN =2 a2 N DD o
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1. De un total de 104 pacientes fueron diagnosticados como FPI a través de biopsia pulmonar abierta en el centro medico de la
Clinica Mayo, durante un periodo de 10 afios, de 1976-1985. El material de patologia fue evaluado para una revnsién

histopatolégica reciente de 102 de esos pacientes

Am J Respir Crit Care Med 1998; 157:199-203




Tabla 3. Criterios diagndsticos de FPI por consenso ATS / ERS

Criterios mayores:

1. Exclusion de otras causas conocidas de EDPP, como toxicidad por ciertos farmacos, exposicion ambiental, y enfermedades
del tejido conectivo

2. Estudio de funcién pulmonar anormal que incluya evidencia de restriccion (capacidad vital reducida, con frecuencia
incremento entre la relacion VEF1/CVF) y empeoramiento en el intercambio gaseoso (incremento el gradiente AaPo, en
reposo o ejercicio o disminucion en la difusién de monéxido de carbono

3. Anormalidad en la TCAR con opacidades reticulares bi basales con minima imagen en vidrio despulido

4. Biopsia transbronquial o lavado bronquioloalveolar que no muestren rasgos que apoyen otra EDPP

Criterios menores:

1. Edad menor a 50 afios
2. Disnea de inicio insidioso o al ejercicio sin otra explicacion
3. Duracién de la enfermedad por mas de tres meses

4. Estertores crepitantes inspiratorios y bi basales

9t

En el adulto inmunocompetente la presencia de todos los criterios mayores, asi como al menos tres de los cuatro criterios menores
incrementan la probabilidad de un diagnostico clinico correcto de FPI

Am J Respir Crit Care Med 2002; 165: 277-304
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Tabla 4. Factores de riesgo para una rapida progresion y sobrevida acortada, reportada en

estudios previos sobre pronostico

1. Edad mayor de 50 afios

2. Sexo masculino

3. Gravedad de la disefia al momento del diagnostico

4. Gravedad de las anormalidades en la funcién pulmonar al momento del diagnostico
5. Mayor grado de fibrosis en la evaluacién histolégica

6. Ausencia de respuesta al tratamiento

Los estudios iniciales que propusieron estos factores prondsticos que afectaban la sobrevida de los pacientes con FPI, tienen limitantes
entre las que se incluyen: disefios retrospectivos, falta de corroboracién histolégica en algunos casos, no imagines de TCAR, un
pequefio numero de sujetos estudiados, duracién de seguimiento inadecuado

Am J Respir Cell Mol Biol 2003; 29: S19-S26
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Tabla 5. Sistema de puntaje clinico-radiolégico-fisiolégico para predecir tiempo de sobrevida en

pacientes con FPI

Edad

categoria puntaje

<40
40-44.9
45-49.9
50-54.9
55-59.9
60-64.9
65-69.9
70-74.9

>75

maximo

0
3.2
6.4

9.6

16
19.2
22.4
256

25.6

Clinico Radiolégico Funcional
Tabaquismo Hipocratismo Profusion HAP TLC PaO, ejercicio
(% predicho) maximo
categoria puntaje categoria puntaje categoria puntaje categoria puntaje categoria puntaje categoria puntaje

Actual 0 No 0 <15 0 No 0 >80 0 > 65 0
Previo 10.2 Si 10.7 156-17.49 9.15 Si 10.3 70-79.9 275 60-64.9 1.5
Nunca 13.6 >17.5 18.30 60-69.9 5.50 55-59.9 3.0
50-59.9 8.25 50-54.9 45

<50 11.0 45-49.9 6.0

40-44.9 7.5

35-39.9 9.0

<35 10.5
13.6 10.7 18.3 10.3 11.0 10.5

Total

100

Am J Respir Crit Care Med 2001; 164: 1171-1181
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Tabla 6. Rasgos caracteristicos en la TCAR de térax y patron dominante en las diferentes NIl

Tipo de NII Rasgos en TCAR Hallazgo dominante Distribucion Patrén caracteristico
Engrosamiento intralobulillar Anormalidad reticular
FPI/ NIU septal Anormalidad reticular Basal y periférica asimétrica basal y periférica,
Panal de abeja con panal de abeja
Bronquiectasias por traccion irreversible y bronquiectasias
Engrosamiento interlobulillar por traccién
septal
Opacidad en vidrio despulido | Celular: opacidad en vidrio Anormalidad
NSIP Engrosamiento interlobulillar | despulido Basal y periférica predominantemente basal y
septal Fibrotica: engrosamiento intra simétrica, menos comun
Engrosamiento intralobulillar | e Interlobulillar septal panal de abeja
septal
Opacidad en vidrio despulido | Opacidad en vidrio despulido | En parches Opacidad en vidrio despulido
NOC Consolidacion Peribroncovascular y consolidaciéon sin
Subpleural atrapamiento  aéreo  con
distribucion caracteristica
Opacidad en vidrio despulido | Opacidad en vidrio despulido | Bases pulmonares Opacidad en vidrio despulido
NID Reticulacion y quistes simples en fumador
Quistes discretos
Opacidad en vidrio despulido | Nédulos Region apical y media | Opacidad en vidrio despulido
BR-EID Noédulos centrilobulillares pulmonar y nédulos centrilobulillares
Atrapamiento aéreo poco
comun
Opacidad en vidrio despulido | Opacidad en vidrio despulido | Basal Opacidad en vidrio despulido
NIA Consolidacién y bronquiectasias por traccion
Bronquiectasias por traccion en el cuadro clinico sugestivo
Opacidad en vidrio despulido | Opacidad en vidrio despulido | Basal Opacidad en vidrio despulido
NIL Nodulos 'y quistes peri | Nodulos y quistes peri vasculares o
vasculares Engrosamiento intersticial panal de abeja

Engrosamiento intersticial
Panal de abeja

Tomado de: Imagen de térax en Neumonia Intersticial Idiopatica, Clin Chest Med 2004,25:651-656
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Tabla 7. Sistema de puntaje a través de la TCAR para FPI

Puntaje Datos
Fibrosis

0 No fibrosis
1 Engrosamiento septal interlobulillar; sin panal de abeja
2 ' Panalizacién (con o sin engrosamiento septal) que involucra menos del 25% del I6bulo
3 Panalizacién (con o sin engrosamiento septal) que involucra entre el 25% a 49% del Iébulo
4 Panalizacién (con o sin engrosamiento septal) que involucra entre el 50% a 75% del I6bulo
5 Panalizacién (con o sin engrosamiento septal) que involucra mas del 75% del I1ébulo

Escala de afeccién por imagen propuesta por Gay y Col., solo se tomaron los valores descritos para fibrosis, se omitié la escala de
vidrio despulido, ya que los pacientes con FPI no cursan con este dato tomografico como indicador de enfermedad

AJR 1997, 169: 977-983
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Tabla 8. Caracteristicas demograficas de los paciente con FPI

EDAD TIEMPO CVF % INICIAL PaO, INICIAL SATURACION SATURACION
EVOLUCION REPOSO EJERCICIO
63.949.04 29.8+25 61.69+18.4 58.1819.3 84.71£10.21 73.0+8.57
(30-83) (1-120) (20-117) (22-72) (28-96) (37-91)
Grupo 1
62.37+9.19 31.59+26.43 66.81+19.44 53.781+8.73 86.55+£10.10 75.7548.1
~Grupo 2
65.3718.72 28.11+23.78 56.57+15.90 46.70+8.53 82.96+10.10 70.32+8.15
P 0.073 P 0.45 P 0.003 P 0.0001 P 0.06 P 0.002
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Tabla 9. Frecuencia de valores en base al puntaje tomografico

Calificacion TCAR Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
0.66 1 0.9 0.9
0.83 1 0.9 1.7
1.00 12 10.3 121
1.16 6 5.2 17.2
1.33 13 11.2 28.4
1.50 9 7.8 36.2
1.66 15 12.9 491
1.83 8 6.9 56.0
2.00 14 12.1 68.1
2.16 11 9.5 77.6
2.33 8 6.9 84.5
2.50 4 3.4 87.9
2.66 7 6.0 94.0
2.83 4 3.4 97.4
316 2 1.9 99.1
3.33 1 0.9 100

Total 116 100
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Grafica 1.

Curva de sobrevida de acuerdo a diagnoéstico re-evaluado a

través de histopatolégica *
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Grafica 2.

Curva de sobrevida de acuerdo a los diferentes puntajes en la

escala de evaluacion clinico-radiolégico-funcional en pacientes con
FPI°®
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Grafica 3.

Correlacion entre datos funcionales (CVF, PaO,) y escala de fibrosis
a través de TCAR
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Grafica 4.
Curva de Sobrevida Total en FPI

En Base a Puntaje de Fibrosis TCAR
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Grafica 5.
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Grafica 6.

Correlacién entre lesidon a través de TCAR y lectura histoldgica
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Imagen 1.

Calificacion de acuerdo a
escala de fibrosis

6/6 =1

Imagen 2.

Calificacion de acuerdo
a escala de fibrosis

14 /6 = 233
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