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INTRODUCCION.

La neumopatia intersticial difusa (NID) comprende una amplia gama de enfermedades que
se manifiestan clinica y radiolégicamente como enfermedad difusa del parénquima
pulmonar. En su mayoria pueden evolucionar a la fibrosis intersticial con prondstico y
mortalidad desfavorable.

Por patologia y radiologia, existen diferentes patrones de la enfermedad que van desde el
pulmoén practicamente normal, pasando por la lesién pulmonar aguda, hasta la fibrosis

La clasificacion de las NID ha variado con el tiempo desde 1969 cuando Liebow y
Carrington describieron la “Clasificacion de las neumonias intersticiales cronicas” hasta la
actualidad, con la clasificacion propuesta por el consenso entre la American Thoracic
Society (ATS) y la European Respiratory Society (ERS) en 2002 ¢

Los patrones radiograficos también varian de acuerdo a la patologia que se trate, siendo
requeridos para la valoracion integral, la radiografia de térax en 2 posiciones y la
tomografia de alta resolucion (TCAR).

Dentro de los estudios de imagen, la TCAR ha demostrado ser la apropiada para alcanzar el
mayor porcentaje de diagnéstico . Los patrones en la TCAR incluyen: atrapamiento de
aire, conglomerado, consolidacion, quiste, opacidad en vidrio despulido, panal de abeja,
engrosamiento interlobular e intralobular intersticial, nddulo, reticulacion y bronquiectasias
por traccion ©. Todos pueden estar presentes en la NID.

El diagnéstico de estas entidades se basa en la clinica, radiologia, lavado bronquioalveolar
y analisis morfoldgico de las lesiones que pueden ser obtenidas por biopsia transbronquial
en la broncoscopia y biopsia quirtrgica ©.

La biopsia pulmonar a cielo abierto en los pacientes con NID tiene un papel muy
importante en el diagndstico de la patologia especifica y consecuentemente, en su
tratamiento. Dentro del protocolo de investigacion, se lleva a cabo al final de una serie de
estudios previos para complementar o, en su caso, llegar al diagndstico definitivo.

La biopsia quirdrgica puede ser obtenida por toracoscopia 0 mini-toracotomia. Los sitios de
biopsia son elegidos de acuerdo a la localizacion de la lesion por imagen y hallazgos
transquirdrgicos. La biopsia puede ser realizada en quir6fano o en la cama de terapia
intensiva y las complicaciones reportadas son, en su mayoria, minimas. Se sugiere la toma
en sitios donde se identifique lesion y pulmoén sano, y evitar las zonas con patron en panal
de abeja ). La lingula y el 16bulo medio, al contrario de lo que se crefa anteriormente, son
aceptados para toma de biopsia ©.

En pacientes jovenes con Sindrome de dificultad respiratoria aguda, al no obtener beneficio
con el tratamiento establecido, la toma de biopsia pulmonar ha sido de utilidad para el
diagndstico y tratamiento temprano, influyendo asi en la sobrevida del mismo ©9,

Histéricamente, se ha sugerido que la biopsia de un solo Iébulo, con una muestra generosa
del sitio representativo de la patologia pulmonar, guiado a través de la TCAR, puede ser



suficiente para la evaluacion y diagnéstico de la enfermedad “**?. Sin embargo, en afios
mas recientes, la toma de biopsia en distintos lobulos en un mismo paciente con
neumopatia intersticial idiopatica (NII) ha demostrado discordancia entre los diagnosticos
de neumopatia intersticial usual (UIP) y no especifica (NINE), sugiriendo que el proceso
primario podria ser comun para ambos y que solamente se trata de diferentes etapas de la
enfermedad; ademas, cuando se encuentra discordancia, la presencia de UIP en alguno de
los 2 segmentos se ha relacionado con mal pronéstico 2.

BIOPSIA PULMONAR.

La biopsia pulmonar a cielo abierto ha demostrado ser un procedimiento relativamente
sencillo y con pocas complicaciones. Aunque en algunos estudios retrospectivos se sugiere
la relativa ventaja de la toracoscopia (VATS) 449 en el estudio prospectivo y aleatorizado
realizado por Miller y colaboradores *”, se compar6 la toma de biopsia pulmonar por
toracotomia vs toracoscopia y no se pudo demostrar la superioridad de una contra la otra en
los rubros de complicaciones, pruebas de funcién respiratoria, dolor postquirdrgico,
permanencia de sonda endopleural, tiempo quirdrgico y estancia hospitalaria. Por esto, se
sugiere la realizacion de cualquiera de los 2 abordajes para la toma de tejido cuando sea
requerido.

El lugar de la biopsia pulmonar en los pacientes con neumopatia intersticial idiopatica que
requieren un diagndstico definitivo, es siempre posterior a la realizacion de otros estudios
de imagen (TCAR) y patologia (lavado bronquioalveolar, biopsia por puncidn
transbronquial). Los beneficios fueron definidos por la American Thoracic Society (ATS) y
la European Respiratory Society (ERS) en 2002 ©);

1. Establecimiento de un diagndstico clinico-patoldgico firme que permite al paciente
y al clinico tomar decisiones informadas sobre la terapéutica.

2. Casi todos los tratamientos actuales para las neumopatias idiopaticas tienen riesgos
serios y efectos colaterales, y no es razonable someter a los pacientes a tales riesgos
cuando el diagnéstico no es certero.

3. La deteccion de procesos fibréticos relacionados a agentes exposicionales tiene
implicaciones importantes para la compensacion de los pacientes, y consecuencias
importantes de salud pablica para la comunidad; por ejemplo, la asbestosis.

Se consideran asimismo otros puntos concernientes a la biopsia pulmonar:

1. El rol de la biopsia transbronquial en el diagnostico de las NID en la mayoria de los
casos es para poder descartar sarcoidosis, neoplasias y ciertas infecciones. No se
recomienda para el diagndstico definitivo de la patologia intersticial.

2. Puede ser de utilidad tomar biopsias de mas de un lébulo. No se debe tomar la
biopsia de los lugares mas afectados con panal de abeja ya que estos muestran
cambios inespecificos. Se debe guiar el sitio de la toma por la TCAR vy los hallazgos
transquirargicos. Se debe evitar la desuflacion del tejido pulmonar al pinzarlo y
cortarlo ya que puede causar artefactos durante la revision de las laminillas.



En ausencia de contraindicaciones, la biopsia pulmonar quirdrgica se lleva a cabo en
pacientes con sospecha de NII que no muestren el cuadro clinico y la imagen clasicos de
fibrosis pulmonar idiopatica / usual.

Las complicaciones reportadas son "*%: lesiones a pericardio por el uso de trécar en la
cirugia por VATS, neumotorax, hemotorax, empiema, derrame pleural, lesion pulmonar por
el uso de engrapadora, atelectasia, neumonia, sangrado, infeccion o hematoma de herida
quirdrgica, fuga aérea persistente, neumonia, derrame pleural, empiema, uso de ventilacion
mecénica y desarrollo de exacerbacién aguda de la patologia pulmonar. La complicacion
mas temida es la exacerbacion aguda del cuadro, manifestada por dificultad respiratoria
creciente y presencia de infiltrados en vidrio despulido progresivos y difusos en la TCAR.
Es causa de muerte posterior a realizar una biopsia en 3.1 a 4. 49 (18°19)

TOMOGRAFIA DE ALTA RESOLUCION.

La tomografia de alta resolucion es una herramienta Gtil para el diagndstico, y esta indicada
practicamente en todo paciente que se sospecha neumopatia intersticial. La indicacion
primaria es dividir entre los casos de UIP y no UIP y otros con lesiones menos especificas
como NINE. ©

La UIP predomina en los hombres (casi 2:1 con las mujeres) y acarrea un mal prondstico,
con mortalidad que va del 59 al 70%, con duracion media posterior al diagndstico de 2.8 a
6 afios “%. Es excepcional que se presente en los nifios.

La NINE tiene ligera predominancia hacia las mujeres 1.4:1. La edad promedio de
presentacion es de 49 afios y se puede presentar en los nifios. El pronostico es en general
bueno y depende del grado de fibrosis encontrado en el examen morfoldgico.

La TCAR permite evaluar el lobulillo pulmonar secundario, constituido por el bronquiolo
lobulillar y su arteriola acompafante. El tejido conectivo circundante comprende el septo
interlobulillar, un espacio intersticial que contiene las venas y linfaticos pulmonares.
Normalmente, el septo interlobulillar no es visible, pero se vuelve aparente en las
enfermedades intersticiales como una fina malla de opacidades lineares intra o
interlobulillares @Y.

La técnica estandar se basa en cortes de 1-1.5mm a cada 10mm de la totalidad del pulmon.
Sin embargo, en el estudio realizado por Kazerooni y colaboradores, se demostrd que la
toma de imagenes de solo 3 sitios distintos (arco adrtico, carina 'y 1cm arriba del diafragma)
es igual de certera que la toma de la totalidad del pulmoén y tiene la ventaja de exponer al
paciente a menor cantidad de radiacion ©?.

Debido a que la IPF es de muy mal pronostico, es importante para eI clinico poder
diagnosticarla en la TCAR. Los puntos importantes para el diagndstico son ®®: predominio
basal y periférico, presencia de panal de abeja y ausencia o escasez de zonas con
opacidades en vidrio despulido. Conforme la enfermedad avanza, se observa disminucion
en el volumen lobular. El patron que muestra quistes en panal de abeja en los I6bulos
inferiores y opacidades reticulares en los l6bulos superiores, es una caracteristica
patognomonica de la IPF. La sensibilidad reportada para hacer el diagnéstico de IPF



cuando la imagen es clasica, sin necesidad de biopsia, es del 90%. Sin embargo, de las
biopsias que morfolégicamente muestran UIP, s6lo 50% muestran un patron clasico.

Por otro lado, en la NINE el rasgo predominante es la opacidad en vidrio despulido que se
asocia a menudo con hallazgos de fibrosis como pérdida del volumen y patron reticular,
con y sin bronquiectasias por traccion. La presencia de panal de abeja es rara. Al contrario
de la UIP con imagen clésica, a menudo para realizar diagnostico de NINE es necesaria la
biopsia pulmonar %Y. La sensibilidad para el diagnéstico por TC es del 70-78%. Se ha
reportado que, aproximadamente, solo el 22% de los pacientes presenta hallazgos
tomograficos compatibles con NINE ¢



JUSTIFICACION

La toma de biopsia pulmonar a cielo abierto ha demostrado ser de utilidad para el
diagnostico, pronostico y tratamiento de los pacientes con NID. Ademas, actualmente se
describe que la discordancia en biopsias pulmonares de diferentes sitios ha modificado el
prondstico de los pacientes.

Al no haber estudios en pacientes mexicanos que demuestren la utilidad de la toma de
biopsia pulmonar a cielo abierto en 2 Iébulos distintos en el diagnostico y tratamiento
adecuados de la NID y como predictor del pronostico, se justifica el estudio.

HIPOTESIS

Especifica:

La biopsia pulmonar a cielo abierto en dos Iébulos diferentes no implica mayor
tiempo quirdrgico y anestésico, ni mayor morbi-mortalidad que la biopsia pulmonar
a cielo abierto en 1 sélo I6bulo y ayuda al diagndéstico preciso y prondéstico de la
patologia intersticial.

Estadistica:

Nula: la biopsia pulmonar a cielo abierto en dos lébulos diferentes implica mayor
tiempo quirdrgico y anestésico, ademas de mayor morbi-mortalidad que la biopsia
pulmonar a cielo abierto en 1 s6lo I6bulo y no ayuda al diagnéstico preciso y
prondstico de la patologia intersticial.



OBJETIVOS

Obijetivo general.

Determinar si la biopsia pulmonar a cielo abierto de 2 I6bulos diferentes es un
procedimiento seguro y permite un mejor diagndstico y prondstico en pacientes
mexicanos con neumopatia intersticial difusa (NID), en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias.

Obijetivos secundarios.

Determinar la prevalencia de variabilidad en el diagndstico morfologico de la
biopsia pulmonar a cielo abierto de 2 diferentes I6bulos en pacientes mexicanos con
neumopatia intersticial difusa en el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias y compararlo con lo reportado en la literatura internacional.

Determinar la diferencia entre el diagnostico morfoldgico y por tomografia de alta
resolucion de los pacientes con neumopatia intersticial.



METODOS

Debido a que la frecuencia de la patologia es baja, se decide tomar el nimero de pacientes
que acudan al Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias con diagnéstico de
neumopatia intersticial difusa y que requieran biopsia pulmonar en el protocolo de
diagnostico, segun lo establecido por la ATS / ERS, en el periodo comprendido del estudio
y que cuenten con los criterios de inclusion.

Universo de estudio.

Pacientes con diagnostico de NID que acudan al instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias en el periodo comprendido entre 1° de abril de 2007 y 30 de junio de 2008 y
que, dentro de su protocolo de estudio, requieran de la toma de biopsia pulmonar a cielo
abierto (BPCA).

Criterios de inclusion:

Pacientes adultos con diagnéstico de NID, que dentro de su protocolo de estudio requieran
ser sometidos a biopsia pulmonar a cielo abierto de manera electiva y que cuenten con
tomografia de alta resolucion (TCAR).

Criterios de exclusion:

- Pacientes con neumopatia intersticial que sean sometidos a biopsia pulmonar a cielo
abierto de manera urgente.

- Pacientes con neumopatia intersticial a quienes no se les realice biopsia pulmonar a
cielo abierto como complementacion diagndstica.

- Pacientes con neumopatia intersticial cuyas biopsias no sean analizadas por el
morfélogo experto que participa en el estudio.

- Pacientes con neumopatia intersticial cuyas TCAR no sean evaluadas por el
neumologo experto que participa en el estudio.

- Pacientes en estado de gravedad, en terapia intensiva, que se encuentren bajo
ventilacion mecénica.

Los diagnosticos estaran basados de acuerdo a los criterios de cada patologia segun las
guias de la ATS y ERS 2002.

Procedimiento:

A los pacientes que cumplan los criterios de inclusion, se les realizara BPCA (grupo 1).
- Latoma de biopsia sera guiada por la TCAR vy los hallazgos quirargicos.
- Bajo anestesia general y con intubacion orotraqueal no selectiva.

- Biopsia pulmonar por minitoracotomia (anterior o posterolateral) de 2 I6bulos en un
mismo paciente y envio a andlisis patologico al servicio de morfologia.



- Se les colocard a todos 1 sonda endopleural, como es acostumbrado en este
procedimiento, conectada a un sistema de drenaje tordcico (pleurovac) para su
manejo en el post-operatorio.

El estudio histoldgico se realizarda por un morfélogo experto que no conocerd los datos
clinicos, de laboratorio, ni radiol6gicos del paciente.
- Revision de las biopsias pulmonares, tomando en cuenta:
o Tipo de lesion.
o Extensiony grado de la lesion.
o Porcentaje de fibrosis e inflamacion.
o Variabilidad de los diagndsticos emitidos entre ambas biopsias.

Se analizaran, asimismo, las TCAR por un neumdlogo experto que no conocera los datos
clinicos ni patolégicos del paciente.

- Revision de tomografia de alta resolucion en 2 ocasiones, reportando:
o Porcentaje de fibrosis e inflamacion en 3 sitios distintos (aorta, carina, 1cm
arriba del diafragma).
o 1 so6lo diagnostico sugestivo.

Variables a analizar:

Variabilidad de diagnéstico morfolégico entre ambas biopsias.
Antecedentes:
Tabaquismo: expresado en paquetes / afio.
Funcién respiratoria:
Espirometria basal: capacidad vital forzada (FVC), volumen espiratorio forzado en
el primer segundo (FEV1), relacion FEV1/FVC.
Tomografia de alta resolucién:
Puntaje de fibrosis e inflamacion.
Diagnostico sugestivo.
Biopsia pulmonar:
Sitio de toma
Puntaje de fibrosis e inflamacion
Diagnostico definitivo.
Técnica quirurgica:
Tiempo quirurgico
Tiempo anestésico
Postquirurgico:
Permanencia de sonda endopleural
Complicaciones:
Neumotdrax
Sangrado
Infeccion de herida quirdrgica.

Con motivo de comparacion en la técnica quirdrgica y periodo postquirirgico, se tomara
como grupo control al mismo numero de pacientes con diagnostico de neumopatia



intersticial que se hayan sometido a biopsia pulmonar a cielo abierto en 1 solo l6bulo el afio
previo al estudio.
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RESULTADOS.

Se operaron 47 pacientes de biopsia pulmonar a cielo abierto en el periodo comprendido del
estudio, con el diagnostico de neumopatia intersticial, como complemento de su protocolo
diagndstico y segun lo establecido por las guias de la ATS / ERS.

La distribucion por edad fue de los 32 a los 75 afios con una media de 55.7 + 9.8 afios. La
mayor cantidad de pacientes se encontro entre los 50 y 70 afios, con una mediana de 56
afos. Los grupos de edad se muestran en la grafica 1.

Gréfica 1. Distribucion por grupos de edad.

=70

61a70

51a60

Edad

41a50

31a40

21a30 f

Casos

La distribucion por sexo fue con predominio de las mujeres: 29 casos (61.7%), los hombres
s6lo 18 casos (38.3%).

Grafica 2.Distribucion por sexo.
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PROCEDIMIENTO QUIRURGICO.

El lado de la toracotomia que predominé fue el derecho, con 39 casos (82.9%). Los sitios
de biopsia preferidos fueron: I6bulo medio para la biopsia 1 y I6bulo inferior derecho para
la biopsia 2. Las frecuencias se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Sitio de biopsia* y diagndstico histoldgico.

Paciente Biopsial Diagndstico Biopsia2  Diagndstico
1 LSl UIP LIl uUIP

2 LSD NXH LID NXH

3 LM Brongquiolitis LID lesién TB antigua
4 LM UIP LID UIP

5 LM NINE LID NINE

6 LM NINE LID NINE

7 Lingula NINE LIl NINE

8 LSl NXH LIl Neumonia eosinofilica
9 LM Bronguiolitis LID Bronquiolitis
10 LM NINE LID NINE

11 LM NXH LID NXH

12 LM uIP LID UIP

13 LM UIP LID UIP

14 Lingula UIP LIl UIP

15 LSD NINE LID NINE

16 LM UIP LID UIP

17 LM UIP LID UIP

18 LM NINE LID NINE

19 LM uUIP LID uUIP

20 LM uUIP LID uUIP

21 LM NXH LID NXH

22 LM NINE LID NINE

23 Lingula NXH LIl NXH

24 LM UIP LID UIP

25 LM NXH LID NXH

26 LM Neumonia eosinofilica LID Neumonia eosinofilica
27 LM NINE LID NINE

28 LM NXH LID NXH

29 LM NXH LID NXH

30 LSl NXH LIl NXH

31 LM UIP LID uIP

32 Lingula UIP LIl uIP

33 LM NXH LID NXH

34 LM Bronquiolitis LID Bronquiolitis
35 LSD NXH LID NXH

36 LSD UIP LM UIP

37 LM Bronquiolitis LID Bronquiolitis
38 LM UIP LID UIP

39 LM UIP LID UIP

40 LM UIP LID UIP

41 LM Bronquiolitis LID NINE

42 Lingula UIP LIl uUIP

43 LM UIP LID uUIP

44 LM NINE LID uUIP

45 LSD UIP LID NINE

46 LM UIP LID uUIP

47 LSD NINE LID NINE




*LSD: lébulo superior derecho, LM: lébulo medio, LID: l6bulo inferior derecho, LSI: l6bulo superior
izquierdo, LII: I6bulo inferior izquierdo.

Para fines de comparacion del procedimiento y periodo post-quirdrgico, se tom6 como
grupo control a 47 pacientes operados de biopsia pulmonar a cielo abierto de manera
electiva por neumopatia intersticial el afio previo al estudio. A estos pacientes se les habia
realizado Unicamente la toma en un l6bulo pulmonar (grupo control).

En lo que respecta al tiempo quirdrgico, hubo una variacion de 15 a 125 minutos. La media
de tiempo en los pacientes operados del grupo 1 fue 58 £ 20.5 minutos contra 50 + 14.7
minutos en el grupo control. La mediana en el grupo 1 fue de 58 minutos contra 56 minutos
en el grupo control. La moda fue de 70 minutos para el grupo 1 contra 60 minutos en el
grupo control. No se encontro diferencia significativa entre ambos grupos (p=0.88).

El tiempo anestésico tampoco demostrd diferencia significativa (p=0.12). Los tiempos
variaron de 40 a 145 minutos. La media fue de 82 = 21 minutos para el grupo 1y 75 + 14
minutos para el control.

El sangrado postoperatorio fue reportado desde 10ml hasta 220ml (por servicio de
anestesiologia). La media de sangrado fue de 48 + 34 ml en el grupo 1, contra 45 + 40 ml
en el grupo control. No se demostr6 diferencia significativa (p=0.74). Ningun paciente
amerit6 transfusion.

La permanencia de la sonda endopleural fue de 24 a 192hrs (un solo paciente, con falta de
expansion pulmonar, sin fuga aérea, en el grupo de 2 biopsias). La mayoria de los pacientes
permanecieron con sonda de 24-48hrs (91.5%). El promedio para el grupo 1 fue de 41.8 +
28.5 hrs contra 37.7 £ 18.5 hrs en el grupo control. La mediana fue de 48 hrs en el grupo 1
contra 24hrs en el grupo control. La moda fue de 24 hrs para ambos grupos. No hubo
diferencia cuando se compararon los grupos (p=0.64). EI nimero de casos y su
correspondiente numero de horas de sonda endopleural, se detallan en la tabla 2.

Tabla 2. Permanencia de sonda endopleural

2 Biopsias 1 Biopsia
Sonda
endopleural Numero de Numero de Valor de
(hrs) casos (%) casos (%) p
24.00 23 (48.9) 26 (55.3) NS
48.00 20 (42.6) 17 (36.2) NS
72.00 1 (22 2 (4.3) NS
96.00 2 (4.3) 2 (4.3) NS
192.00 1 (21 0 0) NS
Total 47 (100) 47  (100) 0.64

Las complicaciones comprendieron infeccion de herida quirdrgica y neumotorax. No hubo
complicaciones en el periodo transquirdrgico.



La infeccidn de la herida quirdrgica se presento en un solo paciente en el grupo 1. Fue del
tipo superficial y ameritd Unicamente curaciones y cierre por segunda intencion. No hay
diferencia significativa cuando se compara con el grupo control.

El neumotdrax posterior al retiro de la sonda endopleural se presentd en 11 pacientes del
grupo 1y vari6 de 5 a 20%. Unicamente 1 caso amerit6 colocacion de sonda endopleural, el
resto se manejé de manera conservadora. En el grupo control sélo se presentd 1 caso con
neumotorax del 10%. No hubo diferencia significativa (OR 0.972, IC 0.920-1.07).

No se documenté en ningun grupo la presencia de fuga aérea. Los porcentajes de
neumotorax para cada uno de los grupos, se encuentran en la tabla 3.

Tabla 3. Porcentaje de neumotdrax.

2 Biopsias 1 Biopsia
Valor de
Nimero de Numero de p
% de neumotérax  casos (%) casos (%)
.00 36 (76.6) 46 (97.9) NS
5.00 1 21) 0 (0) NS
10.00 7 (149 1 (21) NS
15.00 1 21) 0 (0) NS
20.00 2 43 O (0) NS
Total 47 (100) 47 (100) 0.67




ANALISIS TOMOGRAFICO.

Las tomografias fueron evaluadas en 3 sitios de corte Unicamente (Aorta, carina principal y
1cm por arriba del diafragma) como lo sugerido por Kazerooni y colaboradores 2. En seis
pacientes no se pudo evaluar la tomografia de alta resolucion debido a implicaciones de la
técnica y se excluyeron.

Los diagndsticos probables en la primera revision fueron:

Tabla 4. Diagnéstico radiolégico.

NUmero de

Diagnostico casos (%)
NINE 4 (9.8
uiP 9 (22.0)
NXH 20 (48.8)
Bronquiolitis 6 (14.6)
Neumonia eosinofilica 2 (4.9)
Total 41 (100)

Al comparar los diagnésticos por TCAR con los histolégicos se encontrd que la
concordancia general fue del 48.7%. La concordancia por grupos fue: NINE 44.4%, UIP
47%, NXH 35%, Bronquiolitis 0%, neumonia eosinofilica 50%. El diagnostico radiol6gico
mas frecuente fue el de NXH con 20 casos que corresponde al 48.78%.

La correlacién fue significativa con p = 0.001. Los resultados se muestran en la gréafica 3 y
la tabla 5.

Grafica 3. Correlacion de diagndsticos Radioldgicos vs morfoldgicos.
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Tabla 5. Diagnésticos Radiol6gicos vs Diagnoésticos morfolégicos.

Diagnostico morfoldgico
Diagnostico radioldgico Coincidencia
Sl NO Total

NINE 4 (44.4%) 0 (0%) 4
UiP 8 (47.05) 1 (11.1%) 9
NXH 7 (77.7%) 13 (65%) 20
Bronquiolitis 0 (0%) 6 (100%) 6
Neumonia eosinofilica 1 (50%) 1 (50%) 2
Total 20 (48.7%) 21 (51.2%) 41

En la segunda revisién de las tomografias por el neumdlogo experto, se separé a los
pacientes que presentaban imagenes de UIP tipicas y aquellos que presentaban imagenes
solo sugestivas de UIP. El resultado fue el siguiente:

Tabla 6. Diagnésticos Radiolégicos 2 vs Diagnésticos morfolégicos.

Diagnostico morfologico
Diagnostico radiol6gico 2 Coincidencia
Sl NO Total

NINE 4 (44.4%) 0 (0%) 4
uIP 7 (41.1%) 0 (0%) 7
UIP sugestiva 5 (29.4%) 5 (29.41%) 10
NXH 6 (66.6%) 7 (53.84%) 13
Bronquiolitis 1 (20%) 4 (80%) 5
Neumonia eosinofilica 1 (50%) 1 (50%) 2
Total 24 (585%) 17 (41.4%) 41

Se observa que al concentrar los diagnosticos de UIP y sugestivos de UIP, la correlacion
aumenta de 47.05% a 58.5%. La concordancia para los otros grupos fue: NINE 44.4%,
NXH 66.6%, bronquiolitis 20% y neumonia eosinofilica 50%. La concordancia total fue de
58.5% que, comparada con la observacion previa, aumentd 9.8%. La kappa de ambas
observaciones fue de 0.558, con p = 0.001.

No hubo diferencia significativa al comparar el porcentaje de inflamacion de la biopsia con
lo reportado en el puntaje de la TCAR al tomar en cuenta los mismos sitios: p=0.685 para
la biopsia 1y p=0.717 para la biopsia 2.

Por el contrario, al realizar la comparacion del porcentaje de fibrosis en la biopsia con el
puntaje de fibrosis en la tomografia, se encontro diferencia significativa en ambos sitios:
p=0.022 para la biopsia 1 y p=0.007 para la biopsia 2.

En cuanto a funcion respiratoria, se encontrd correlacion significativa entre el porcentaje de
fibrosis total reportado en la TCAR y los parametros de saturacion en reposo y pO2
(p=0.034 y p=0.025 respectivamente).



El porcentaje total de inflamacion en la TCAR, mostrd correlacion significativa con los
porcentajes de FVC (p=0.002) y FEV1 (p=0.003).



ANALISIS MORFOLOGICO.
En el anélisis morfoldgico se encontraron 5 diagnosticos de NID: UIP, NINE, bronquiolitis

asociada a enfermedad intersticial, neumonitis por hipersensibilidad (NXH) y neumonia
eosinofilica. La distribucidn de los casos se observa en la tabla 7.

Tabla 7. Diagnéstico Morfolégico

NUimero de Porcentaje
Diagnostico casos (%)
NINE 10 21.3
UIP 20 42.6
NXH 11 234
Bronquiolitis 5 10.6
Neumonia eosinofilica 1 2.1
Total 47 100.0

El antecedente de tabaquismo se encontrd en 15 casos de los 47 pacientes estudiados, lo
que corresponde al 31.9%. La distribucion de casos de tabaquismo por diagndstico, se
enumera en la tabla 8.

Tabla 8. Relacion entre tabaquismo y diagndstico histoldgico.

Diagnostico Total
Tabaquismo Neumonia
NINE UIP NXH Bronquiolitis  eosinofilica
no 7 14 7 3 1 32
si 3 6 4 2 0 15
Total 10 20 11 5 1 47

La predominancia del género masculino en la UIP y del femenino en la NINE fue
concordante con lo reportado en la literatura®®. Tabla 9

Tabla 9. Relacidn entre el género y diagnéstico histolégico.

Diagnostico Total
Género Neumonia
NINE UIP NXH Bronguiolitis eosinofilica
femenino 9 9 8 3 0 29
masculino 1 11 3 2 1 18
Total 10 20 11 5 1 47

La prevalencia de variabilidad morfoldgica para todo el grupo fue de 10.6%. Los pacientes
se muestran en la tabla 10.



Al tomar en cuenta s6lo nuestros pacientes con diagnostico de neumopatia intersticial
idiopatica (UIP, NINE y bronquiolitis asociada a enfermedad intersticial), el resultado fue
de 35 casos. La prevalencia de variabilidad en el diagnostico morfoldgico se present6 en 4
casos que corresponden al 11.4%.

En los reportes previos de Flaherty 7 y Monaghan ™, se estudi6 la prevalencia de
discordancia en las formas idiopaticas de la NID y se encontré que fue del 26% y 12%
respectivamente.

Tabla 10. Pacientes con variabilidad en el diagndstico morfoldgico.

Paciente Biopsial Diagnostico Biopsia2  Diagndstico

3 LM Bronquiolitis LID lesion TB antigua

8 LSI NXH LIl Neumonia eosinofilica
41 LM Bronquiolitis LID NINE

44 LM NINE LID UIP

45 LSD UIP LID NINE




DISCUSION.
PROCEDIMIENTO QUIRURGICO.

El lado preferido de la minitoracotomia para la toma de biopsia fue el derecho (82%), con
los 16bulos medio e inferior como predominantes (70.2% Yy 80.9% respectivamente). En el
estudio realizado por Flint en 1995, se prefirio también el lado derecho (77.7%), aunque el
porcentaje de biopsias en el I6bulo superior e inferior derecho fue el mismo (28.5%). El
estudio retrospectivo de Chechani % en 1992 demuestra el predominio de los l6bulos
inferiores sobre los superiores (45%). La predominancia en los l6bulos inferiores fue
reportada también en los estudios de Flaherty y Monaghan. Este predominio se debe a que
la incision realizada en la mayoria de los casos es submamaria, y el 16bulo inferior y medio
(lingula e inferior, en el caso izquierdo) son los més accesibles.

El tiempo quirdrgico empleado tuvo una media de 58 minutos en el grupo 1 contra 50 en el
grupo control. Lo reportado en estudios previos de biopsia pulmonar en enfermedad
intersticial es similar con media de 30-60 + 30 minutos ®*5!%. Esta variable depende la
experiencia del cirujano.

El tiempo anestésico para nuestros pacientes tuvo una media de 82 y 75 minutos para el
grupo 1 y el control, respectivamente. No hubo diferencia significativa. Generalmente el
tiempo anestésico requerido fue de 10 minutos previos a la cirugia y 10 minutos después.
Lo reportado en el estudio realizado por Miller en el 2000 fue de 71 + 29 minutos para la
biopsia por toracotomia "

El sangrado transquirdrgico en nuestros pacientes, tanto del grupo 1 como en el control, fue
minimo. Solo 6 pacientes en el grupo 1 presentaron sangrado de 100ml (12.8%) contra 2 en
el grupo control (4.3%). Un paciente de cada grupo presentd 200ml de sangrado. El Unico
paciente con 220ml de sangrado se encontrd en el grupo control. Sin embargo, al realizar el
analisis, no hubo diferencia significativa entre ambos grupos. Ningln paciente amerito
transfusion. No hay reportes en la literatura en cuanto a este rubro, sin embargo, suponemos
gue en la mayoria de los casos es minimo y no se toma en cuenta para los analisis.

La permanencia de sonda endopleural tampoco demostro diferencia significativa en ambos
grupos: 41 vs 38 hrs en los grupos 1 y control, respectivamente. S6lo 1 paciente salio del
contexto y permanecié con sonda endopleural durante 192 hrs en el grupo 1 debido a falta
de expansion pulmonar sin fuga aérea. Al retirarse la sonda endopleural hubo expansion
pulmonar completa. La permanencia reportada es de 31+ 26 hrs en el estudio de Miller 7,
de 6 a 10 dfas en el estudio de Park ™, de 6.5 + 5.7 dias hasta 11.6 + 9 dias en el estudio de
Chechani ®2.

Las complicaciones en nuestro estudio se presentaron en su mayoria en el 1 y fueron del
25.5%. Se incluye una infeccion de herida quirargica y 11 casos de neumotdrax posterior al
retiro de la sonda endopleural.

La infeccion de herida quirtrgica fue del tipo superficial y se manej6é con curaciones y
cierre por segunda intencion.



Los casos de neumotdrax se documentaron posterior al retiro de la sonda endopleural en la
radiografia de control y fueron manejados Unicamente con oxigeno suplementario en el
90.9%. Solo un caso ameritd colocacion de nueva sonda endopleural que se retiré a las
48hrs con resolucion completa. A nuestro parecer, la presencia de neumotérax fue
secundaria a error en la técnica de retiro de la sonda endopleural y no complicacion del
procedimiento en si mismo. No se documento fuga aérea en ningun caso.

En el grupo control sélo se presentd 1 caso de neumotorax (2.1%) manejado de manera
conservadora.

A pesar de no encontrar una diferencia significativa, se observa una tendencia hacia la
produccién de neumotorax en el grupo de 2 biopsias.

El porcentaje de complicaciones inherentes al procedimiento en las diferentes series, varia
del 17.5 al 509 ®:1>1719)

ANALISIS TOMOGRAFICO.

El diagndstico emitido por tomografia fue igual al morfolégico en un 51.21%. La mayor
variabilidad se encontro al diagnosticar NXH.

En nuestro estudio, se encontré que al comparar el porcentaje de fibrosis por TCAR con el
porcentaje de fibrosis por morfologia, hubo diferencia significativa predominando la
fibrosis en la biopsia. Hubiera sido muy importante haber tenido seguimiento por mas
tiempo de los pacientes. Esto nos permitiria saber cual de las dos evaluaciones (TCAR vs
morfologia) seria de mayor valor pronostico.

Por el contrario, la inflamacién no mostrd diferencia significativa al realizarse la
comparacion. Consideramos que esto pudo actuar como confusor en la evaluacion de las
TCAR en la primera lectura.

Las biopsias de pacientes con NXH pueden presentar fibrosis, panal de abeja y
bronquiectasias por traccion y simular UIP. Inclusive, los pacientes con NXH cronica en la
tomografia demuestran cambios compatibles y casi indistinguibles de UIP®?®2",

La presencia de este factor puede ser el motivo de la variabilidad entre nuestros resultados
morfoldgicos y por TCAR.

Swensen @, en 1997 comparé el diagndstico emitido por TC contra el reportado por
patologia, en 85 pacientes con enfermedad pulmonar difusa (la mayoria patologia
intersticial) en un periodo de 2 afios. Se emitieron 3 posibilidades diagnosticas por 2
radidlogos diferentes (definitivo, probable y posible). Se encontré que en el 93% de los
pacientes el diagnostico patoldgico coincidié con por lo menos 1 de los diagnésticos
emitidos. Sin embargo, al compararlo con la 12 opcidn, el porcentaje disminuy6 a 64%.

Nishimura y colaboradores en 1993 ©® compararon la utilidad de la radiografia simple
contra la TCAR en pacientes con enfermedad pulmonar difusa. Obviamente se reporta la
superioridad de la TCAR sobre la Radiografia simple para el diagndstico de esta patologia.
Se analizaron 134 pacientes con TCAR y radiografia simple por 10 radiélogos y 10
médicos. Se emitieron 3 diagndsticos diferentes por cada uno (definitivo, probable y
posible). Se encontr6 que la concordancia con el diagndstico histoldgico (obtenido por



biopsia pulmonar, biopsia transbronquial y lavado bronquioalveolar) al tomar en cuenta la
primera opcion fue de 46% Yy al tomar en cuenta las 3 opciones fue del 59%.

En el estudio realizado por la Dra. Toral en 2005 ©%, en el Hospital General de México, se
analizaron las TCAR de 48 pacientes con enfermedad difusa del parénquima pulmonar y se
compararon con los diagnosticos obtenidos por biopsia pulmonar. El diagnostico fue
emitido por 1 radidlogo y 1 neumologo expertos en neumopatia intersticial. Se encontro
que la concordancia global con el resultado histopatologico fue: radidlogo 50% vy
neumoélogo 54.16%. Al tomar en cuenta unicamente la UIP, los resultados fueron:
radiologo 55.88% y neumdlogo 67.64%. Se concluye que no existe una correlacion entre el
diagnostico emitido por TCAR con el resultado de histopatologia.

La correlacién entre el diagndstico tomogréafico y por patologia en nuestro estudio fue de
48.7% cuando se tomo en cuenta la 12 evaluacion y de 58.5% al compararlo con la 28, Esto
se corresponde con los estudios mencionados. Sin embargo, aunque ambas observaciones
mantienen una correlacion estadisticamente significativa (p = 0.001 y kappa = 0.558), el
porcentaje de aciertos en la segunda observacion aument6 9.8%.

Por otro lado, a pesar de que ambas observaciones en la TCAR se correlacionan con los
resultados obtenidos por morfologia, el porcentaje de error es mayor del 40%. Con esto, se
puede concluir que a pesar de la observacion adecuada de la TCAR, no se logra un
diagnostico acertado en casi la mitad de los pacientes.

Es obvio que los diagndsticos -previos a la biopsia- emitidos en conjunto por los
especialistas en NID se basan en el cuadro clinico, antecedentes, factores de riesgo,
exdmenes de laboratorio y TCAR. Aun asi, a nivel mundial, sélo la UIP se considera que
puede ser diagnosticada de manera certera (hasta en un 90%) con imagenes tipicas en la
TCAR. En el resto de enfermedades intersticiales, los porcentajes de efectividad para el
diagnostico no son consistentes. El “gold standard” continua siendo la biopsia pulmonar.

La FVC y la FEV1 disminuyen cuando se encuentran porcentajes altos de inflamacion en la
TCAR. Por otro lado, la saturacion en reposo y pO2 disminuyen cuando se encuentran

orcentajes altos de fibrosis en la TCAR. Esto se correlaciona ampliamente con la literatura
31,32)

ANALISIS MORFOLOGICO.

Se evalud la prevalencia de variabilidad en el diagnéstico histolégico de 2 muestras
pulmonares de 2 diferentes l6bulos en los pacientes con NID. La variabilidad encontrada
fue del 11.4%, cuando se tomé en cuenta Unicamente la neumopatia intersticial idiopatica y
de 10.6 cuando se evalud al grupo en total.

Flaherty en su estudio publicado en 2001, de tipo retrospectivo, analizé 109 pacientes en un
periodo de 10 afios a quienes se les tomaron multiples biopsias. Reportd una prevalencia de
discordancia entre los segmentos pulmonares del 26%. Se tomaron en cuenta Unicamente
los pacientes con neumopatia intersticial idiopatica de tipo usual y no especifica. Se
concluyd que los pacientes con biopsias discordantes que presentan por o menos en un



segmento UIP, tienen peor pronostico y mayor mortalidad que aquellos con NINE en
ambos segmentos.

Por otro lado, Monaghan en 2004, en un periodo de 7 afios, analiz6 de manera retrospectiva
64 pacientes, también con diagndstico de neumopatia intersticial idiopética de tipo usual y
no especifica. Encontro prevalencia de discordancia del 12%. Concluye que la presencia de
NINE en ambos segmentos pronostica mayor sobrevida, y que la presencia de UIP-UIP o
UIP-NINE no tiene diferencia significativa.

En el presente estudio, debido a que el tiempo de seguimiento fue menor de 1 afio, no se
compara la mortalidad. S6lo 1 paciente con diagnostico de UIP (concordante en ambas
biopsias) fallecié durante el periodo del estudio, el resto continGa vivo a la fecha. No
obtuvimos un valor pronostico, pero esperamos que al continuar el seguimiento de los
pacientes, se pueda obtener uno.



CONCLUSIONES.

La biopsia pulmonar a cielo abierto en 2 diferentes 16bulos pulmonares resulta de utilidad
para el diagndéstico adecuado de la neumopatia intersticial.

La toma de 2 biopsias pulmonares en diferentes l6bulos no condiciona mayor morbi-
mortalidad ni mayor tiempo quirtrgico que la toma de una sola biopsia.

La tomografia de alta resolucién es de gran utilidad para el diagnostico de la neumopatia
intersticial, sin embargo, sélo en el caso de la UIP cuando se presenta una imagen tipica, se
puede prescindir de la biopsia pulmonar. En todos los demés casos, sugerimos se lleve a
cabo la toma de tejido para analisis morfolégico.

La toma de biopsia pulmonar a cielo abierto en pacientes estables, es un procedimiento
seguro y confiable para el diagnostico de la neumopatia intersticial.

Sugerimos que todo paciente con neumopatia intersticial (excepto pacientes con UIP con
imagen tomografica clasica) sean sometidos a biopsia pulmonar a cielo abierto para llegar a
un adecuado diagnostico, prondstico y tratamiento.
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