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Resumen.

Introduccion: El enfisema y las neumonias intersticiales idiopaticas (NIl), especialmente la fibrosis pulmonar
idiopatica (FPI), son entidades distintas donde las caracteristicas clinicas, funcionales, radioldgicas y
patolégicas son totalmente diferentes. Actualmente se menciona en la literatura internacional, la asociacion
de fibrosis pulmonar y enfisema (CPFE) 5

Justificacién’ Existe un grupo de pacientes con TCAR tipica de FPI, con la presencia de imagenes sugestivas
de enfisema y hasta el momento poco estudiadas, por lo que estudiar el comportamiento de estos pacientes
con TCAR sugestiva de enfisema con FPI resulta ser de suma importancia ya que el conocer el
comportamiento podria ayudar a un mayor conocimiento de esta enfermedad y un mejor manejo de nuestros
pacientes.

Hipétesis: La asociaciéon de imagenes de FPI mas enfisema por TCAR presentan rasgos clinicos y
funcionales de mayor gravedad en comparacién con los que solo presentan imagenes en TCAR de FPI;
ademas es un factor que influye en una mayor mortalidad de estos pacientes al compararlos con los pacientes
con FPI sin enfisema.

Objetivo: Demostrar la prevalencia de imagenes en la TCAR de FPI mas enfisema, asi como las diferencias
clinicas, radiolégicas, funcionales y la mortalidad entre los pacientes con CPFE y FPI al momento del
diagnostico

Material y Métodos: Estudio de cohorte retrolectivo, en el cual se revisaron los expedientes clinico
radiolégicos de los pacientes con diagnostico de FPI .segun los criterios de la ATS/ERS. El estudio se realizé
en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER), de la ciudad de México. Se revisaron los
expedientes de los pacientes evaluados entre los afios de 1996 y 2006, se encontraron 198 pacientes con el
diagnostico de FPI, de estos 113 casos contaban con una TCAR basal, tres pacientes fueron excluidos por no
tener un diagnéstico claro de FPI, por lo que el estudio incluyé los 110 pacientes que tenian un diagnéstico de
FPI de acuerdo a los criterios del ATS/ERS y una TCAR basal. Se recolectaron datos demograficos (edad,
sexo,) datos de funcién respiratoria (CVF, VEF4, Rel. VEF1/FVC, PaO,, SaO, reposo, Sa0; ejercicio), tiempo
de evolucidn, indice de tabaquismo, y ecocardiograma.

Analisis Estadistico: Las variables continuas se expresan en medias desviaciones estandar medianas e
intervalos. Las categoéricas en frecuencias y porcentajes. Las variables continuas se analizaron con la prueba
T y la suma de rangos de Wilcoxon de acuerdo a su distribucién. Las variables categéricas se analizaron con
la prueba exacta de Fisher o y2 segun corresponda. Las asociaciones se determinaron utilizando razén de
momios con intervalos de confianza al 95%, y la correlacién de Spearman. Se realizé un analisis de sobrevida
utilizando el método de Kaplan y Meier, y la prueba de Log Rank. Las variables con significancia en el
analisis de supervivencia fueron incluidas en un analisis de regresion de Cox escalonado hacia atras. El valor
significativo de P se estableci6 como < 0.05 a dos colas. Para el andlisis se utilizaron los paquetes
estadisticos SPSS 10.0, y STATA: 9.01

Resultados: De la muestra inicial que fue de 198 casos, se excluyeron 88 por no contar con la TCAR inicial,
quedando para el estudio 110 casos, de los cuales fueron 79 (72%) hombres y 31(28%) mujeres, con una
relacion H:M 2.5:1 (igual a la referida en otras series de 2:1 a 3:1), con edad promedio de 64+9.5 (30 a 83)
afios, las PFR mostraron un proceso restrictivo, El indice tabaquico en el grupo en general fue de 14+18
paquetes/afio. La presion sistdlica de la arteria pulmonar (PSAP) se obtuvo en 96 expedientes de los 110
(87%) y mostrd, que en general los pacientes tenian HAP que en promedio fue de 65+20 mmHg, con una
minima de 30 y una maxima de 130 mmHg. (Tabla 3).

Discusion: Como no existen estudios en México que se refieran al sindrome de enfisema combinado con
fibrosis (CPFE) y mucho menos que estos sean comparados con la poblacion de fibrosis pulmonar idiopatica
(FPI) y solo existen estudios a nivel internacional donde se describe el comportamiento del CPFE sin
compararlo con otras poblaciones, nuestros resultados resultan interesantes. Nosotros encontramos que 31
pacientes de nuestra cohorte presentaron estas imagenes (prevalencia del 28 %) y de estas 24 (77%) estaban
relacionadas con diferente grado de tabaquismo (tabla 4 y 10).

El principal factor pronéstico, asociado a mortalidad sigue siendo el grado de fibrosis al momento del
diagnostico, ya sea a través de estudio morfoldgico o por TCAR 2,

Recientemente se han realizado estudios con TCAR, observando que un grupo de pacientes con FPI
presentan imagenes de enfisema (CPFE), con antecedente tabaquico, siendo la evolucién de esta entidad aun
desconocida, con reportes discrepantes donde Cottin et al. "% menciona que el promedio de sobrevida en la
CPFE es de 5 afos, sin comparar su grupo con pacientes con FPI sin CPFE. Nuestros resultados fueron
diferentes a los referidos, donde los casos de CPFE presentaron una mortalidad mayor al 50% dentro de los
primeros 3 afios. Los casos con solo FPI la mortalidad fue del 50% dentro de los primeros 4 afios, mostrando
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (HR 1.99 IC 95% 1.12-3.53 [p =0.019])
(grafica 1).

Conclusiones:

La prevalecia de FPI y CPFE fue del 28%, dato no comparable ya que no hay nada referido en la literatura.



La asociacién de FPI y CPFE tienen una mayor mortalidad en comparacion con los pacientes con solo FPI,
probablemente debida al agravamiento de los valores de HAP que presenta la asociacion.

La presencia de HAP grave, nos hace pensar que no esta asociada a hipoxia, ya que los dos grupos
presentaron el mismo grado de hipoxemia, sino mas bien a los cambios estructurales.

El tabaquismo fue un factor de riesgo asociado a la CPFE ya que estuvo presente en el 77% de los casos.

La CPFE no mostr6 cambios funcionales que sugieran obstruccion de afeccion a la via aérea.

Las imagenes observadas parecidas a enfisema puedan estar ocasionadas por otros mecanismos, como el
mismo proceso cicatrizal



Palabras Claves y Abreviaturas.

NID Neumopatia Intersticial Difusa.

FPI Fibrosis Pulmonar ldiopatica.

TCAR Tomografia Computada de Alta Resolucion.

PFR Pruebas de Funcion Pulmonar.

CVF Capacidad Vital Forzada.

VEF; Volumen Espirado Forzado en el Primer Segundo.
PaO, Presion Parcial de Oxigeno.

PaCO, Presion Parcial de Bioxido de Carbono

Sat. R. Saturacidén de Oxigeno en Reposo

Sat. E. Saturacion de Oxigeno en Ejercicio.

LBA. Lavado Bronquioloalveolar.

CPFE. Sindrome de Enfisema y Fibrosis Pulmonar Combinadas.
INER. Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.
ATS. American Thoracic Society.

ERS. European Respiratory Society



Introduccion

El enfisema y las neumonias intersticiales idiopaticas (NII), especialmente la
fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), son entidades distintas (tabla 1), donde las
caracteristicas clinicas, funcionales, radioldgicas y patolégicas son totalmente
diferentes.(Imagen 1 y 2). Actualmente se menciona en la literatura internacional,
la asociacion de fibrosis pulmonar y enfisema (CPFE) *° Estos articulos se
refieren basicamente a que los pacientes con FPI, con tabaquismo, la tomografia
computada de alta resolucién (TCAR) de térax pueden presentar imagenes de
enfisema pulmonar; ademas de presentar un cuadro clinico de mayor severidad,
con cambios significativos principalmente en las pruebas de funcién respiratoria
(PFR) en comparacion con los reportes previos de la literatura en pacientes con
FPI; ademas estos casos mostraron una mayor mortalidad que va asociada al
grado de hipertensién arterial pulmonar (HAP).presente al momento del
diagndstico.

Por otro lado, el tabaquismo ha sido referido en forma discrepante como un factor
de riesgo para la FPI, pero en un reporte de Talmadge E. King et al. este se
menciona como un factor protector al mostrar que esta asociado a una mejoria en
la sobrevida de los pacientes; es de interés que en estudios de casos y controles
de pacientes con FPI cuando se analizan fumadores y activos y exfumadores el
riesgo relativo para desarrollar FPI no se incrementa en fumadores activos, por lo
que una explicacion para observar una mayor sobrevida en los pacientes con FPI

que estan fumando al momento del diagnostico no es clara. Es posible que los



fumadores busquen atencion de manera mas temprana debido a los sintomas que
puedan presentarse por el tabaquismo o al contrario, que ellos sean capaces de
tolerar mejor sus sintomas y busquen atencion cuando su enfermedad haya
progresado de tal manera que ocasione el cesar de fumar. "' Por otro lado de
acuerdo al Consenso Internacional sobre Diagnostico y Tratamiento de FPI se ha
identificado al tabaquismo como un factor de riesgo (RR 1.6 a 2.9) para el
desarrollo de FPI con respecto a los no fumadores®.

En consecuencia, en nuestros pacientes con FPI con una TCAR basal, decidimos
evaluar la prevalencia de imagenes compatibles con enfisema; y comparar las
diferencias clinicas, en las pruebas de funcidn respiratorias, ecocardiografia y
mortalidad en los casos con imagenes de enfisema y sin enfisema en pacientes

con FPI.



Justificacion:

La FPI es una enfermedad intersticial frecuente, en nuestro medio representa una
de las dos primeras causas de enfermedad intersticial difusa (EID), con
caracteristicas clinico, radioldgico, funcional y morfoldgicas bien definidas 8 en
donde el proceso restrictivo es evidente desde etapas tempranas de la
enfermedad y la distribucion de las lesiones de fibrosis basal periférica por imagen
de TCAR se aprecian aun con poco tiempo de sintomatologia.

Existe un grupo de pacientes con TCAR tipica de FPI, con la presencia de
imagenes sugestivas de enfisema y hasta el momento poco estudiadas, por lo que
estudiar el comportamiento de estos pacientes con TCAR sugestiva de enfisema
con FPI resulta ser de suma importancia, ya que el conocer el comportamiento
podria ayudar a un mayor conocimiento de esta enfermedad y un mejor manejo de

nuestros pacientes.



Hipoétesis:

La asociaciéon de imagenes de FPlI mas enfisema por TCAR presentan rasgos
clinicos y funcionales de mayor gravedad en comparacién con los que solo
presentan imagenes en TCAR de FPI; ademas es un factor que influye en una
mayor mortalidad de estos pacientes al compararlos con los pacientes con FPI sin

enfisema.



Objetivo
Demostrar la prevalencia de imagenes en la TCAR de FPI mas enfisema, asi

como las diferencias clinicas, radioldgicas, funcionales y la mortalidad entre los

pacientes con CPFE y FPI al momento del diagnostico



Material y Métodos:

Estudio de cohorte retrolectivo, en el cual se revisaron los expedientes clinico
radiolégicos de los pacientes con diagnostico de FPI; segun los criterios de la
ATS/ERS. El estudio se realizd en el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias (INER), de la ciudad de México. Se revisaron los expedientes de los
pacientes evaluados entre los afios de 1996 y 2006, se encontraron 198 pacientes
con el diagnéstico de FPI, de estos 113 casos contaban con una TCAR basal, tres
pacientes fueron excluidos por no tener un diagnéstico claro de FPI, por lo que el
estudio incluyé los 110 pacientes que tenian un diagndstico de FPI de acuerdo a
los criterios del ATS/ERS y una TCAR basal. Se recolectaron datos demograficos
(edad, sexo,) datos de funcioén respiratoria (CVF, VEF, Rel. VEF1/FVC, PaO,,
Sa0;, reposo, Sa0, ejercicio), tiempo de evolucion, indice de tabaquismo, y
ecocardiograma.

Las imagenes de TCAR fueron evaluadas por un neumaologo experto en imagenes
de TCAR, la evaluacion radiografica se hizo cegada a la informacion clinica y de
evolucion de los pacientes. El evaluador ha demostrado tener una buena
concordancia en estudios previos. [0.78] En la interpretacion de la TCAR, se
establecieron 3 condiciones. La primera presencia o ausencia del evento, la
segunda el porcentaje de afectacion en la TCAR de estas imagenes y en la
tercera, se determiné el grado de fibrosis. Segun el método descrito por Kazerooni
E et al. En base a lo anterior se dividioé a la poblacién de pacientes con FPI en dos

grupos; el grupo 1: el cual sélo cursa con lesiones tomograficas sugerentes de FPI



y el grupo 2: el cual presenta imagenes sugerentes de FPI mas imagenes de
enfisema.

Anadlisis Estadistico: Las variables continuas se expresan en medias
desviaciones estandar medianas e intervalos. Las variables categoricas en
frecuencias y porcentajes. Las variables continuas se analizaron con la prueba T y
la suma de rangos de Wilcoxon de acuerdo a su distribucion. Las variables
categoricas se analizaron con la prueba exacta de Fisher o y2 segun corresponda.
Las asociaciones se determinaron utilizando razéon de momios con intervalos de
confianza al 95%, y la correlacion de Spearman. Se realiz6 un andlisis de
sobrevida utilizando el método de Kaplan y Meier y la prueba de Log Rank. Las
variables con significancia en el analisis de supervivencia fueron incluidas en un
analisis de regresion de Cox escalonado hacia atras. El valor significativo de P se
establecid como < 0.05 a dos colas. Para el analisis se utilizaron los paquetes

estadisticos SPSS 10.0, y STATA: 9.01

Criterios de inclusién:
1. Se integraron los pacientes con diagnéstico de FPI por consenso en la
clinica de enfermedades intersticiales del pulmén, INER:
2. Pacientes con FPI que contaron con seguimiento hasta su fallecimiento o
su ultima consulta en 2006.
3. Pacientes con FPI que contaran con TCAR de térax al momento de su

diagndstico.



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

subsecuentes y pruebas de funcion pulmonar cada tres a seis meses.
Criterios de Exclusion:

1. Se descartaron los pacientes que cursaban con otro tipo de NID o aquellos
en los que hubo duda en el diagndstico definitivo.

2. Pacientes con FPI pero que no se logro obtener o que no se contaba con
TCAR al momento del diagnodstico.

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

estado hasta el afio 2006.



Resultados:

Se revisaron los casos con diagndstico definitivo por consenso de FPI (consenso
ATS/ERS) de los ultimos 10 anos, que contaron con TCAR de térax al momento
del diagnostico y que fueron seguidos por la Clinica de Enfermedades
Intersticiales del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias;

De la muestra inicial que fue de 198 casos, se excluyeron 88 por no contar con la
TCAR inicial, quedando para el estudio 110 casos, de los cuales fueron 79 (72%)
hombres y 31(28%) mujeres, con una relacion H:M 2.5:1 (igual a la referida en
otras series de 2:1 a 3:1), con edad promedio de 64+9.5 (30 a 83) afios, las PFR
mostraron un proceso restrictivo con CVF de 59.6£17 %, con VEF de 68.2+19%,
con relaciéon VEF1/CVF de 92+10%, con una PaO, de 50+9 mmHg, saturacién de
O, en reposo de 8919 % que empeora al ejercicio cayendo a 7218 % La evolucién
sintomatica antes de la primer consulta fue similar para ambos grupos, el grupo en
general presento sintomas durante 30+25 meses antes de su ingreso, El indice
tabaquico en el grupo en general fue de 14+18 paquetes/afo. La presion sistolica
de la arteria pulmonar (PSAP) se obtuvo en 96 expedientes de los 110 (87%) y
mostro, que en general los pacientes tenian HAP que en promedio fue de 65+20
mmHg, con una minima de 30 y una maxima de 130 mmHg. (Tabla 3). Todos los
casos fueron separados de acuerdo a imagen de TCAR en aquellos con solo
fibrosis (FP) (Grupo 1) y aquellos con fibrosis mas enfisema (CPFE) (Grupo 2),
quedando en el grupo uno 79 casos (72%) y en el grupo dos 31 casos (28%), en el
grupo uno fueron 49 hombres (62%) y mujeres 30 (38%) con una relacién H:M de

1.6:1, en comparacion con el grupo dos donde encontramos 31 casos, siendo



hombres 30 (97%) y mujeres 1 (3%), con una relacion H:M de 30:1,lo cual mostré
una diferencia significativa entre ambos grupos con una p < 0.001 (OR 18.36 [IC
2.38 a 141]); la edad no mostro diferencias entre ambos grupos siendo para el
grupo uno de 63+10 afios en comparacioén al grupo dos que fue de 67+7.afios
(tabla 4). Las PFR no mostraron diferencias estadisticamente significativas, en el
grupo uno la CVF fue de 59+18 %, con VEF; de 67+20%, con una relacion
VEF/CVF 93%+11%, con FEF 25-75 de 73+33%, con PaO, de 50+9 mmHg,
mientras que el grupo dos la CVF fue de 62+16%, con VEF{ de 70£15 %, y una
relacion de 91+8%, con FEF 25-75 de 90+40%, con PaO, de 4918 mmHg. (Tabla
5). El lavado bronco alveolar fue similar en ambos grupos sin mostrar diferencias
significativas, el grupo uno tuvo macréfagos de 77+15%, linfocitos 19+16%,
neutréfilos 2+4% y eosinofilos 2+2%, mientras que el grupo dos mostrd
macréfagos de 81+15%, linfocitos de 15+14%, neutrofilos de 2+3 % y eosinofilos
de 2+2% (Tabla 6). La evolucion sintomatica antes de la primer consulta para el
grupo uno fue de 30+25 meses y para el grupo dos fue de 31+26 meses. (Tabla
7). El indice tabaquico mostré una diferencia estadisticamente significativa para el
grupo uno fue de 6115 (mediana 49) y para el grupo dos fue de 11+16 (mediana
70), con una p < 0.001.

Cuando comparamos a los dos grupos encontramos que la HAP fue mas grave en
los casos de CPFE ( 29 casos siendo el 30%) en forma significativa con un valor
promedio de 82+20 mmHg en comparacion con los casos de FP (67 casos siendo
el 70%) cuyos valores fueron en promedio de 57+15 mmHg, con una p de < 0.000,
sin embargo, se realizd un promedio del grado de hipertension el cual se

establecio en 75 mmHg, presentandose 59 casos en el grupo uno por debajo de



este valor (88%) mientras que solo 8 casos de este mismo grupo (12%) estaban
igual o por arriba del promedio; en forma contraria en el grupo dos solo 8 casos
(28%) se encontraron por debajo del promedio y 21 casos (72%) tenian valor igual
o mayor al promedio (Tabla 8). (Grafica 2)

La evaluacion de las imagenes tomograficas mostraron patrones tipicos de FPI de

2 para las

acuerdo al consenso ATS/ERS y al método de evaluacion utilizado
lecturas de la TCAR encontramos que los pacientes con CPFE mostraban un
mayor puntaje de fibrosis de acuerdo al score utilizado con un valor promedio de
1.70+0.35, comparado con los pacientes del grupo de FP en donde fue de
1.52+0.38, con una p < 0.011 (tabla 9)

La curva de sobrevida en los pacientes con FP y CPFE mostr6 ser diferente con
una p < de 0.018 (OR1.99 [1.12 a 3.53]) como se muestra en la Grafica 1, donde
se muestra una diferencia estadisticamente significativa en la sobrevida ya que se
mueren mas los pacientes con CPFE en comparacion con los de solo FPI.

Cuando se analiza solo el grupo de fumadores que consta de 61 casos (que
representan el 55% de la poblacion de estudio), 37 casos no tenian enfisema
(60%) y 24 casos si tenian enfisema (40%), de estos pacientes las caracteristicas
son para el grupo de FPI mas tabaquismo: edad de 62+9 afios, tiempo de
evolucion 261£21 meses, indice tabaquico 13+19 pag/afio (mediana de 28), PFR
con CVF 58+18%, VEF{ 68+19%, Rel. VEF4{/FVC 95+7%, FEF 25-75 71+35%,
PaO, 51+9 mmHg, SaO, reposo 86+8%, SaO, ejercicio 748, PSAP 56+15
mmHg, el lavado broncoalveolar con macrofagos 78+13%, Linfocitos 17+13%,
neutréfilos 3+4%, eosinofilos 2+3%. Mientras que para el grupo de enfisema mas

tabaquismo encontramos una edad de 66+7 afos, tiempo de evolucion 32+29



meses, indice tabaquico 15117 pag/afio (mediana de 34); PFR con CVF: 64+15%,
FEV1: 71£15%, Rel. VEF1/FVC 89+8%, FEF 25-75%: 95443, PaO,: 499 mmHg,
Sa0; en reposo 83+13%, SaO; ejercicio 68+10%, PSAP 84122 mmHg, lavado
broncoalveolar con macréfagos: 83+10%, Linfocitos: 13+£9%, Neutrofilos 2+3%,
Eosinofilos 2+2% encontrando diferencia estadisticamente significativa para la
PSAP con una p £ 0.00, SaO; en ejercicio con una p < 0.017, y para el FEF 25-75
de p <£0.007. (Tabla 10)

Se realiz6é una correlacion entre la presencia de enfisema graduado en porcentaje
en relacion al grado de HAP, la cual se encontré esta en forma positiva con una r
de 0.57 y una p < 0.00; asi mismo se efectuo la correlacion del grado de fibrosis
con el grado de HAP, la cual también fue positiva con una r de 0.23 y una p < 0.02

como se muestra en las graficas 1y 2.



Discusion.

Como no existen estudios en México que se refieran al sindrome de enfisema
combinado con fibrosis (CPFE) y mucho menos que estos sean comparados con
la poblacién de fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) y solo existen estudios a nivel
internacional donde se describe el comportamiento del CPFE sin compararlo con
otras poblaciones, nuestros resultados resultan interesantes.

En la literatura no se menciona prevalencia de este tipo de imagenes ya que como
lo referimos, los trabajos se han enfocado a casos en particular, asociados a
tabaquismo. Nosotros encontramos que 31 pacientes de nuestra cohorte
presentaron estas imagenes (prevalencia del 28 %) y de estas 24 (77%) estaban
relacionadas con diferente grado de tabaquismo (tabla 4 y 10). La asociacion que
encontramos entre genero y tabaquismo en el grupo de CPFE donde se inclino al
genero masculino pudiera deberse a un sesgo de afinidad, ya que en nuestro
medio, culturalmente los hombres tiende a fumar con mayor frecuencia que las
mujeres.

Sabemos que la FPI es una enfermedad pulmonar crénica con mal prondstico, con
mortalidad mayor del 50% dentro de los primeros 3 afios 8 (figura ATS)

El principal factor prondstico, asociado a mortalidad sigue siendo el grado de
fibrosis al momento del diagnédstico, ya sea a través de estudio morfolégico o por
TCAR ™,

Recientemente se han realizado estudios con TCAR, observando que un grupo de
pacientes con FPIl presentan imagenes de enfisema (CPFE), con antecedente

tabaquico, siendo la evolucion de esta entidad aun desconocida, con reportes



discrepantes donde Cottin et al. ' menciona que el promedio de sobrevida en la
CPFE es de 5 afos, sin comparar su grupo con pacientes con FPI sin CPFE.
Nuestros resultados fueron diferentes a los referidos, donde los casos de CPFE
presentaron una mortalidad mayor al 50% dentro de los primeros 3 afos. Los
casos con solo FPI la mortalidad fue del 50% dentro de los primeros 4 afos,
mostrando diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (HR
1.99 IC 95% 1.12-3.53 [p =0.019]) (grafica 1).

Un hallazgo importante fue el grado de hipertension arterial pulmonar (HAP) que
todos los pacientes presentaban al momento del diagnostico con una presion
sistélica de la arteria pulmonar (PSAP) promedio de 65+20 mmHg. Cuando
analizamos independientemente los grupos, observamos que los pacientes con
CPFE presentaban valores de mayor gravedad en forma significativa (p = 0.001).
Realizamos cortes de diferentes grados PSAP encontrando que el de mayor
sensibilidad y especificidad fue por arriba de 75 mmHg, encontrando en el grupo
CPFE 21 (71%) pacientes por arriba de este valor. Comparando las curvas ROC
encontramos una diferencia importante entre el grupo de CPFE y los FPI
(Graficas 3 y 4). Este resultado sugiere que los pacientes que desarrollan este
tipo de imagenes favorecen la HAP de grado grave lo que explica el aumento de la
mortalidad en este grupo, asi la presencias de estas imagenes son basicamente
factor de riesgo de HAP.

Clinicamente el comportamiento entre ambos grupos fue similar (tabla 4, 5 y 7),
esto llama la atencion ya que en los casos con CPFE esperabamos encontrar
funcionalmente datos de obstruccion o bien un patrén mixto por la combinaciéon de

alteraciones a nivel parenquimatoso, incluso la via aérea periférica no se encontro



afectada como ha sido reportado previamente "®°

, la franca presencia de
restriccion pulmonar en ausencia de datos de afeccién bronquiolar, nos hace
sospechar si realmente lo que estamos observando son areas de enfisema
pulmonar o bien lesiones semejantes a este, que desde el punto de vista
imagenologica se puedan confundir, por otro lado observamos que el promedio de

fibrosis por TCAR fue mayor en los pacientes con CPFE (tabla 9) y que el grado

de afeccion cicatrizal pudiese estar condicionando esta lesiones pulmonares



Conclusiones:

La prevalecia de FPlI y CPFE fue del 28%, dato no comparable ya que no hay
nada referido en la literatura.

La asociacion de FPl y CPFE tienen una mayor mortalidad en comparacion con
los pacientes con solo FPI, probablemente debida al agravamiento de los valores
de HAP que presenta la asociacion.

La presencia de HAP grave, nos hace pensar que no esta asociada a hipoxia, ya
que los dos grupos presentaron el mismo grado de hipoxemia, sino mas bien a los
cambios estructurales.

El tabaquismo fue un factor de riesgo asociado a la CPFE ya que estuvo presente
en el 77% de los casos.

La CPFE no mostré cambios funcionales que sugieran obstruccion de afeccién a
la via aérea.

Las imagenes observadas parecidas a enfisema puedan estar ocasionadas por

otros mecanismos, como el mismo proceso cicatrizal.



Tabla 1. Criterios diagnosticos de FPI por consenso ATS / ERS

Criterios mayores:

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

2. Estudio de funcion pulmonar anormal que incluya evidencia de restriccién (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
disminucién en la difusion de mondxido de carbono

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

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

Criterios menores:
1. Edad mayor a 50 afos
2. Disnea de inicio insidioso o al ejercicio sin otra explicacion
3. Duracion de la enfermedad por mas de tres meses
4. Estertores crepitantes inspiratorios y bi basales

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 diagnéstico clinico correcto de FPI

Am J Respir Crit Care Med 2002; 165: 277-304




Tabla 2. 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 I6bulo
4 [Panalizacién (con o sin engrosamiento septal) que involucra entre el 50% a 75% del I6bulo
S Panalizacién (con o sin engrosamiento septal) que involucra mas del 75% del I6bulo

Escala de afeccion por imagen propuesta por Gay y Col., solo se tomaron los valores descritos para fibrosis, se omitio 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




TABLA 3: Caracteristicas y manifestaciones clinicas en los 110 pacientes con FP Y CPFE.

Caracteristicas de los pacientes.

Sexo M/F 79 (72%) / 31 (28 %)
Relacion M:F 2.5:1
Edad 6419.5 (30 a 83 a)
CVF 59.6x17 %
VEF1 68.2+19 %
VEF1/FVC 92+10 %
Pa02 509 mmHg
Sat. Reposo 8919 %
Sat. Ejercicio 7218
Tiempo de Evolucion 30125
indice tabaquico 14+18
Ecocardiograma 96 (87%)

PSAP

65220 (30 a 130)




TABLA 4: Caracteristicas de grupos FP vs. CPFE.

FP CPFE P
N 79 (72%) 31 (28%) NS
Sexo M/F 49 (62%) / 30 (38%) 30 (97%) /1 (3 %) NS
Relacién M:F 1.6:1 10/1 <0.000
Edad 63110 a 6717 a NS
TABLA 5: Caracteristicas de las pruebas de funcién respiratoria FP

FP CPFE P vs CPFE
CVF 59118 % 62+16 % NS
VEF1 67120 % 70£15 % NS
VEF1/FVC 93+11 % 9118 % NS
FEF 25-75% 73133 % 90140% NS
Pa02 5019 4918 NS




TABLA 6: Diferencias de lavado broncoalveolar FP vs. CPFE

FP CPFE P
Macrofagos 77£15 % 81£15% NS
Linfos 19116 % 15+14% NS
Neutrofilos 214 % 21+3% NS
Eosinofilos 212 % 2+2% NS
TABLA 7: Diferencias de la evolucion sintomatica antes de la primera consulta FP vs. CPFE
FP CPFE P
Tiempo de evolucion 30+25 % 31+26% NS




TABLA 8: Diferencia de indice tabaquico, presion sistélica, arteria pulmonar entre FP vs. CPFE

FP CPFE P

IT 6x15 pag/ano 11+£16 pag/ano < 0.001
mediana 49 mediana 70
PSAP 57115 mmHg 82120 mmHg < 0.001
PSAP > 75 mmHg 8 21 < 0.001
TABLA 9: Diferencias en grado de fibrosis entre FP vs CPFE

FP CPFE P

Grado de fibrosis 1.5+£0.38 % 1.70£0.35% <0.011

TCAR




TABLA 10: Comparacion de 61 casos de fumadores entre FP +

Tabaquismo vs. CPFE + Tabaquismo.

FP + Tabaquismo CPFE + Tabaquismo P
N 37(60%) 24 (77%) NS
Edad 6219 66+7 a NS
Tiempo de evolucion 26+21 meses 32+29 meses NS
IT 13119 paqg/afno 15117 paqg/afio NS
mediana 28 mediana 34
CVF 58118 % 64115 % NS
VEF1 68119 % 71215 % NS
VEF1/FVC 9517 % 8918 % NS
FEF 25-75% 71£35 % 95+43% <0.007
Pa02 5119 mmHg 49+9 mmHg NS
Sat. Reposo 8618 % 83+13% NS
Sat. Ejercicio 7418 % 68+10% <0.017
PSAP 56115 % 84122 mmHg <0.000
Macréfagos 7813 % 83+10% NS
Linfos 17£13 % 13+9% NS
Neutrofilos 34 % 21+3% NS
Eosinofilos 213 % 21+2% NS




Grafica 1.- Sobrevida de los pacientes con FP en comparacién con los de CPFE, con una P < 0.019, HR 1.99 con

un IC 95% de 1.12 a 3.53.
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Grafica 2.- Correlacion entre el porcentaje de fibrosis en relacién con presion sistélica de la arteria pulmonar.
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Imagen 1.- Lesiones reticulares y en “panal de abeja” en pacientes con FPI




Imagen 2.- FPI asociada a enfisema, el cual se ve principalmente en los I6bulos superiores,

mientras que las lesiones de fibrosis se observan en los Iébulos inferiores
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