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i. ABREVIATURAS

AAE: Alveolitis alérgica extrinseca.

BR/EPI: Bronquiolitis respiratoria/enfermedad pulmonar intersticial.
CTGF: Factor de crecimiento del tejido conectivo.
EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
FPI: Fibrosis pulmonar idiopética.

HAP: Hipertension arterial pulmonar.

IFN-8: Interferén 8.

IL-3: Interleucina 3.

LBA: Lavado bronquiolo-alveolar.

LES: Lupus eritematoso sistémico.

LLM: Linfangioleiomiomatosis.

NCO: Neumopatia criptogénica organizada.

NIA: Neumopatia intersticial aguda.

NID: Neumopatia intersticial descamativa.

NIE: Neumopatia intersticial eosinofilica.

NII: Neumopatia intersticial idiopatica.

NIL: Neumopatia intersticial linfocitica.

NINE: Neumopatia intersticial no especifica.

PAS: Acido peryodico de Schiff.

PDFG: Factor de crecimiento derivado de las plaquetas.
TAC: Tomografia axial computarizada.

TCD4: Linfocitos T de activacion.

TCDS8: Linfocitos T citotoxicos.

TEP: Tromboembolia pulmonar

TGF-B1: Factor transformador del crecimiento 3 1
VIH: Virus de inmunodeficiencia humana.

WHO: “World Healt Organization”.
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iv. RESUMEN

INTRODUCCION: Las neumopatias intersticiales idiopaticas (NIl) pueden presentar

varias complicaciones, entre éstas hipertensién arterial pulmonar, la cual se
presenta mas frecuentemente en pacientes con fibrosis avanzada. Hay parametros
histolégicos, y hemodindmicos que cuantifican la hipertensién arterial (HAP), sin
embargo la correlacién entre éstas, asi como la correlacion de cada una con la

fibrosis pulmonar es incierta.

OBJETIVO: Demostrar si el porcentaje de la fibrosis intersticial pulmonar esta
relacionado con el grado de la hipertensién arterial pulmonar, dado por cateterismo y
por la clasificacion histolégica de Heath y Edwars, y si existe correlacion entre el

cateterismo y el grado de HAP.

MATERIAL Y METODOS: este es un estudio descriptivo transversal, en el que se

incluyeron todas las biopsias pulmonares de pacientes del servicio de Neumologia
del Hospital General de México O.D. con diagndstico de neumopatia intersticial
difusa comprendidos en un periodo de 1996 a 2003, a los cuales se les realizo
Cateterismo cardiaco derecho. En las biopsias se realizdé andlisis morfométrico para

cuantificacién de la fibrosis, ademas se cuantificd el grado histolégico de HAP.

RESULTADOS: La NIl mas frecuente fue la NIU. No se observo correlacion entre el

grado de HAP histoldgico y el cuantificado por cateterismo, se observo correlacion

de 0.01 (Pearson) entre la fibrosis intersticial y la HAP por histologia.

CONCLUSIONES: Los valores otorgados a los hallazgos histolégicos son

permanentes y circunscritos a la areas afectadas, mientras que los encontrados en
el cateterismo son dindmicos y comprenden el resultado de todas las resistencias
pulmonares, incluyendo las preservadas. Con lo anterior se corrobora como

estandar de oro para la valoracion de la HAP al cateterismo.



1. ANTECEDENTES

1.1 DEFINICION Y CLASIFICACION

El intersticio pulmonar puede verse afectado por una serie de causas y
enfermedades que desencadenan una serie de eventos de dafio inflamatorios y de
fibrosis. El intersticio incluye el espacio entre las membranas basales endotelial y
epitelial, y es el sitio primario de dafio en las neumonias intersticiales idiopéticas, sin
embargo, estas enfermedades frecuentemente afectan también los espacios
aéreos, vias aéreas periféricas y vasos. Estas enfermedades afectan todos los
grupos de edades, sin embargo puede apreciarse un niumero mayor de personas
afectadas entre los adulto. Tienen distribucién mundial y afectan a ambos sexos,

predominando en los hombres en algunas variedades histologicas.

Hamman y Rich en 1945 fueron los primeros en describir 4 casos de fibrosis
pulmonar idiopatica con cor pulmonale y evolucion fatal a corto plazo grorn Rreference
source not found), asi, durante los siguientes afios, a estas enfermedades se les
denominaba como Sindrome de Hamman y Rich. Posteriormente Liebow realizé una
primera clasificacion histologica, €l bdasicamente describié cinco variedades
histolégicas. Debido a la confusion y al uso de los diferentes términos a veces para
una misma entidad, en 2001 se realiz6 un consenso multidisciplinario entre la
Sociedad Americana de Toérax y la Sociedad Europea Respiratoria. Los principales
objetivos de dicha reunidon fueron estandarizar la clasificacion de las Neumonias
Intersticiales ldiopéaticas (NII), y unificar criterios para el diagndstico de las mismas
(Errort Reference source not found). ESta clasificacion incluye siete entidades clinico-
radioldgico-patolégicas: 1) fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), 2) neumonia
intersticial no especifica (NINE), 3) neumonia organizada criptogénica (NOC), 4)
neumonia intersticial aguda (NIA), 5) Bronquiolitis respiratoria asociada a
enfermedad intersticial pulmonar ( BR-EIP), 6) neumonia intersticial descamativa

(NID) y 7) neumonia intersticial linfoide (NIL).

La nueva clasificacion define una serie de patrones histoldégicos que junto con los
estudios clinicos radioldgicos proveen las bases para un diagndstico. El término
idiopatico indica causa desconocida, sin embargo, existen una serie de
enfermedades sistémicas, exposicién a antigenos u ocupacionales, drogas, etc. que
afectan al intersticio pulmonar y desarrollan un patron histolégico indistinguible de
las NIl 3.15. En nuestro medio es muy frecuente el antecedente de exposicion a

antigenos aviarios lo cual ocasiona una entidad denominada Neumonitis por



hipersensibilidad o Alveolitis Alérgica Extrinseca (AAE), obviamente por ser de
causa conocida no esta incluida en la clasificacion de las Nll, y se debe considerar

en el diagnostico diferencial.

1.2 DESCRIPCION DE LOS PATRONES HISTOLOGICOS

1.2.1Neumonia Intersticial Usual

Los hallazgos histoldgicos son destruccién de la arquitectura, fibrosis con “panal de
abeja”, focos de fibroblastos diseminados, distribucion en parches, afeccién
periférica del acino, las lesiones son heterogéneas donde alternan areas de pulmén
normal, con areas de inflamacion, fibrosis y “panal de abeja”; hay dafio subpleural
muy importante. La inflamacién intersticial es leve o moderada, constituida por
linfocitos, células plasmaticas e hastiositos, puede observarse ademas, hiperplasia
de neumocitos tipo Il mientras que las zonas fibréticas muestran heterogeneidad
temporal con depdsito denso de colagena y focos de fibroblastos diseminados. En
casos donde se toman dos 0 mas biopsias de sitios diferentes, es factible encontrar

otro patron histologico como el de NINE (2,16,17,18).

1.2.2 Neumonia Intersticial No Especifica

El patron incluye un amplio espectro de hallazgos histolégicos con grados variables
de inflamacién en la pared alveolar o fibrosis. El patrén celular consiste en
inflamacion intersticial crénica leve a moderada, generalmente con linfocitos y
algunas células plasmaticas, las lesiones generalmente son en “parches”. El patrén
fibrosante consiste de fibrosis intersticial densa o laxa en grados variables y el tejido
conectivo es temporalmente homogéneo, hay ausencia de focos de fibroblastos. En
algunos casos, la distribucion es en parches causando remodelacion de la
arquitectura pulmonar; en otros, es mas difuso con preservacion de la arquitectura
alveolar, pero el intersticio septal alveolar estd engrosado por fibrosis densa.

Algunas biopsias pueden mostrar patrones mixtos, celulares y fibrosantesig.oy).

1.2.3 Neumonia Organizada Criptogénica

El patrén histolégico es un proceso en “parches” caracterizado primariamente por
neumonia organizada que involucra los ductos alveolares y alvéolos con o sin
polipos intraluminales. El tejido conectivo es de la misma edad y la mayoria de los
cambios se centran en las vias aéreas pequefias, existe infiltrado inflamatorio
intersticial leve, metaplasia de neumaocitos tipo Il, incremento en el nimero de

macroéfagos alveolares con citoplasma espumoso, también se puede encontrar una



pequefia cantidad de fibrina en el espacio aéreo y existe preservacion relativa de la

arquitectura pulmonar (22,23-26).

1.2.4. Neumonia Intersticial Aguda

Las biopsias pulmonares muestran hallazgos histologicos de las fases agudas y de
organizacion del dafio alveolar difuso. Tipicamente muestran afeccién difusa aunque
puede haber variacion en la severidad de los cambios entre diferentes campos
histolégicos. La fase exudativa muestra edema, membranas hialinas, inflamacién
intersticial aguda; la fase de organizacibn muestra fibrosis organizada,
principalmente dentro de los septos alveolares e hiperplasia de neumocitos tipo Il.
Los trombos son comunes en las arteriolas pulmonares de pequefio y mediano

calibre (27-29)-

1.2.5. Bronquiolitis Respiratoria asociada a Enfermedad Intersticial Pulmonar

En la bronquiolitis respiratoria los cambios son en parches y tienen una distribucion
bronquiolocéntrica. Los bronquiolos respiratorios, ductos alveolares y los espacios
alveolares peribronquiolares contienen acumulos de macréfagos con pigmento de
color café. Los macrofagos intraluminales estdn acompafiados por un infiltrado en
parches de linfocitos e hastiositos en la submucosa y peribronquiolar. También
puede observarse leve fibrosis peribronquiolar que expande los septos alveolares
contiguos con hiperplasia de neumocitos tipo Il. Es frecuente encontrar enfisema

centrolobulillar (10,30-33)-

1.2.6 Neumonia Intersticial Descamativa

El patrén histolégico estd caracterizado por afeccion difusa con acumulos de
numerosos macrofagos en los espacios aéreos distales, los septos alveolares se
encuentran engrosados por infiltrado inflamatorio de células plasmaticas y algunos
eosindfilos ademas de hiperplasia de neumocitos tipo Il y agregados linfoides. Los
principales hallazgos que distinguen a la NID de la bronquiolitis respiratoria es que la
primera afecta al pulmén de una manera difusa y uniforme y hay ausencia de
distribucién bronquiolocéntrica. Los macréfagos intraluminales con pigmento café
son idénticos en ambos patrones histolégicos y también es frecuente encontrar

enfisema (30,31,34)-

1.2.7 Neumonia Intersticial Linfoide
Se define histolégicamente como un denso infiltrado intersticial linfoide asociado a

hiperplasia de células tipo Il y un leve incremento en el numero de macréfagos



alveolares. Los septos alveolares pueden estar extensamente infiltrados en donde
resaltan foliculos linfoides y algunos con centros germinales, generalmente de
distribucién en los linfaticos pulmonares. Puede encontrarse distorsion de la

arquitectura, incluyendo panal de abeja y granulomas no necrosantes. (316353

1.2.8. Alveolitis Alérgica Extrinseca

La alveolitis en la neumonitis por hipersensibilidad es predominantemente
mononuclear y estd compuesta de linfocitos, células plasméaticas, monocitos y
macroéfagos, a menudo se observan células gigantes multinucleadas; en el intersticio
donde la lesidn es generalmente mas prominente, la célula dominante es el linfocito,
mientras que en los espacios alveolares la célula mas abundante es el macroéfago,
algunos de tipo espumoso. La presencia de granulomas en la neumonitis inducida
por antigeno aviario son pequefios, pobremente diferenciados y poco compactos,
también se puede encontrar exudado intraalveolar en las fases tempranas del
padecimiento. Existe inflamacion vy fibrosis peribronquiolar, lo que provoca
compresion extrinseca de los bronquiolos y diferentes grados de fibrosis intersticial e
intraalveolar se observa en las formas crénicas de la enfermedad; casos muy
avanzados, la fibrosis puede ser el rasgo dominante y muy dificil de diferenciar de

otras enfermedades fibrosantes del pulmon. (2,9.37-39)

1.3 CUADRO CLINICO

Las neumonias intersticiales se pueden presentar a cualquier edad pero es mas
frecuente el inicio de los sintomas entre la 3° y 4° décadas de la vida, a excepcion
de la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) que se presenta en sujetos mayores de 50
afios; en cuanto al sexo, para la BR-EIP y NID predominan los hombres en relacion
a las mujeres en una relaciéon de 2:1, en NIL y AAE predomina el sexo femenino,
mientras que la FPI se presenta mas frecuentemente en los hombres, en NINE,
NOC y NIA no existe un predominio de sexo. Los pacientes con BR-EIP y con NID
tienen una fuerte relacién con el tabaquismo, en NOC existe una relacién entre no
fumadores/ fumadores de 2:1, mientras que los pacientes con FPI, NINE, NIA, NIL y
AAE no tienen relacién con el tabaco. Es importante el interrogatorio dirigido a
buscar antecedentes relacionados con una neumonia intersticial como infecciones
virales, exposicibn a alergenos, metales pesados, contaminantes, radiaciones,
enfermedades del tejido conectivo, uso de algunas drogas principalmente
citotoxicas, etc.

El inicio de los sintomas es gradual en la mayoria de los casos con disnea

lentamente progresiva la cual puede llevarse desde algunos meses hasta varios



afios, una minoria de pacientes con NINE y AAE pueden tener una presentacion
subaguda y los pacientes con NIA tienen una enfermedad previa sugestiva de
infeccion viral del tracto respiratorio superior, sintomas generales y disnea que
progresa rapidamente en algunos dias, los pacientes generalmente se presentan
con una evolucibn menor de 3 semanas. Ademas de la disnea, los pacientes
presentan tos, habitualmente seca y dificil de controlar. En la exploracién fisica se
puede encontrar incremento en la frecuencia respiratoria, disminucién en la amplitud
de los movimientos respiratorios, estertores crepitantes de predominio basal,
cianosis distal e hipocratismo digital. Desde etapas tempranas se puede auscultar
un reforzamiento del 2° ruido en foco pulmonar que traduce datos de hipertensién
pulmonar. Algunos los pacientes pueden llegar con datos de descompensacion de

Cor Pulmonale. (1,2,13,16,24,25,27,33,35,40-46)

1.4 ASPECTOS RADIOLOGICOS

La radiografia de térax es la exploracién radiologica inicial aunque puede ser normal
a pesar de existir afeccion intersticial 47. La TAC de torax, en especial de alta
resolucion (TACAR) posee gran interés en la valoracion diagndéstica y en muchos
centros se practica de manera habitual en los pacientes con neumonias

intersticiales.

1.5 ASPECTOS FUNCIONALES
En la exploracién funcional respiratoria el patrén funcional se caracteriza por un
trastorno restrictivo 4g). Y para esta se utiliza la capacidad vital forzada (CVF), el

grado de restriccidn respiratoria segun este valor se observa en la tabla-1.

Grado de restriccion % del valor predicho
Normal 80-100

Leve 70-79

Moderada 60-69

Importante 50-59

Muy importante 40-49

Severa <40

Tabla-1. Grado de restriccidn respiratoria segun la CVF

1.6 DIAGNOSTICO




El diagnéstico final de una enfermedad intersticial debe realizarse en estrecha
correlacion entre el clinico, el radidlogo y el pat6logo. La biopsia transbronquial no
es de ayuda en el diagnéstico de la mayoria de las EIP, a excepcién de NIA/ DAD
(dafio alveolar difuso agudo) y ocasionalmente en la NOC. El papel principal de la
biopsia transbronquial es para excluir sarcoidosis y ciertas infecciones. En ausencia
de contraindicaciones, es aconsejable realizar una biopsia pulmonar a cielo abierto o
por toracoscopia en pacientes en los que se sospeche una enfermedad intersticial
pulmonar y gue no muestre el cuadro clinico y tomogréfico cldsico de una NIU/FPI.
La biopsia debe ser obtenida de mas de un I6bulo del pulmén. En resumen, un
paciente con EIP debe contar con historia clinica, radiografia de térax, TACAR,
pruebas funcionales respiratorias, gasometria arterial y biopsia pulmonar quirargica,
ademas de los estudios necesarios para descartar una enfermedad asociada. (z, 43,

49, 50-55)

1.7 FISOPATOGENIA:

Actualmente se sabe que, sea cual sea, la clase de enfermedad intersticial o su
causa especifica, la manifestacion que suele ser mas precoz en la mayoria de las
enfermedades intersticiales es una alveolitis. Las células que constituyen la
alveolitos son macréfagos, linfocitos, neutréfilos y eosindfilos. La acumulaciéon de
leucocitos tiene dos consecuencias: 1) Se alteran y destruyen algunas estructuras
alveolares y 2) Se produce liberacién de mediadores capaces de lesionar a las
celulas parenquimatosas y estimular la aparicion de fibrosis. (s

Antes se pensaba que la inflamacion crénica producia un dafio persistente en las
células epiteliales y endoteliales, con lo que se activaban las células
mesenquimatosas del pulmén. Con esto, se instaurd, como tratamiento de las
enfermedades intersticiales los antiinflamatorios e inmunosupresores.
Experimentos recientes sugieren que la inflamacibn no es necesaria 0 tan
importante para la progresiéon de la fibrosis, en su lugar se observan una serie de
mediadores profibréticos como el TGF-B1. Algunas de las células y mediadores que
causan y perpetian la fibrosis son: Miofibroblastos, Factor transformador del
crecimiento B (TGF-B1) ,Factor de crecimiento del tejido conectivo (CTGF), IL-
13,PDGF, IFN-y: CXCR4 y CXCL12, Sefializacion WNT, Anticoagulantes. (s7

1.8 COMPLICACIONES: (s
Insuficiencia respiratoria que es la causa de muerte en el 40% de los casos,

Infecciones respiratorias, Hipertension arterial pulmonar, presente en 70% de los



pacientes y es la causa de muerte en el 30%. Se pueden presentar también:

Carcinoma de pulmén, Tromboembolia pulmonar, Neumotérax y Micetoma.

1.9 HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR:

La causa de hipertension arterial pulmonar es la asociada enfermedades
pulmonares y/o hipoxemia, y esta no ha sido lo suficientemente estudiada en
pacientes con EPID, por lo que su prevalencia es incierta, hay quienes refieren
desde un 30% hasta 70%. ss59) Muchas veces se ha relegado como una mas de
las complicaciones de las EPID. El estandar de oro para la medicion de la HAP es
el cateterismo, hay quienes proponen el estudio Doppler cardiaco como prueba de
tamizaje, este tiene una buena correlacion con el cateterismo aunque el valor
predictivo positivo es de 52%. También se ha propuesto la medicién de la arteria
pulmonar por medio de TAC 14 En cuanto morfologia, hay una escala que evalta
pardmetros histolégicos, esta denominada “de Heats y edwards” y se observa en la
tabla-2. La importancia de detectar la HAP en pacientes con EPID es por que su
progresion afecta la tolerancia al ejercicio, calidad de vida y mortalidad, aunque la
magnitud es incierta. Los avances en el conocimiento de la fisiopatologia de la HAP
han permitido importantes logros terapéuticos, que van desde el uso de
vasodilatadores con mayor selectividad pulmonar, hasta el empleo de drogas con
accion antiproliferativa que actllan sobre los fendmenos de la remodelacién

pulmonar. (60)

TABLA No. 2. CLASIFICACION DE HEATH Y EDWARS PARA HAP

GRADO | CARACTERISTICAS MICROSCOPICAS.

Grado 1 Muscularizaciéon de arteriolas distales y engrosamiento de la media en

las arterias musculares.

Grado 2 Proliferacién de la intima en las pequefas arterias pulmonares.

Grado 3 Hipertrofia de la media y fibrosis laminar concéntrica de la intima.

Grado 4 Dilatacion arterial y lesiones plexiformes.

Grado 5 Dilatacion y fibrosis de la media y la intima, lesiones plexiformes

prominentes, lesiones angiomatoides y hemosiderosis pulmonar.

Grado 6 Arteritis necrosante.




Ademas del andlisis morfologico de la hipertension, la hipertensién se puede

observar y cuantificar por medio del cateterismo, Tabla No. 3. ).

TABLA No. 3. CLASIFICACION Y GRADOS DEL CATERTERISMO

Normal Hasta 20mm/hg
Leve 21-30 Mm/Hg
Moderada 31-60 Mm/Hg
Grave >60mm/Hg




2. JUSTIFICACION

En las NII, ya sea en mayor o menor proporcion observamos fibrosis, ésta, se da por
perpetuacion de mediadores profibroblasticos. La principal consecuencia de estos
eventos es el decremento de las funciones pulmonares, cuya principal caracteristica
es la hipoxemia. La hipoxemia es la principal causa de hipertension arterial
pulmonar crénica, y ésta se observa en el 70 % de los pacientes con NIl. Un
tratamiento que inhiba a los mediadores profibréticos en conjunto con otros que
disminuyan la hipertensién arterial pulmonar, pueden mejorar la calidad de vida de
los pacientes mas que el tratamiento antiinflamatorio. En nuestro pais se han
hechos pocos estudios sobre las NII, por lo que nosotros ademas de determinar la
prevalencia de estas enfermedades y su epidemiologia, intentaremos correlacionar
el grado de fibrosis por medio de andlisis morfométrico con el grado de hipertension
arterial pulmonar, cuantificada por medio de cateterismo y por analisis morfolégico

de la vasculatura en la biopsia pulmonar.



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los pacientes con NIl hay fibrosis, ¢ésta es directamente proporcional a la
hipertensién arterial pulmonar?, ¢los pardmetros histolégicos cuantitativos para la
hipertensién pulmonar son reproducibles y se correlacionan adecuadamente con el

cateterismo?



4. HIPOTESIS

Si en los pacientes con NIl hay fibrosis, en cuyo menor o mayor grado condiciona
hipoxia y esta a su vez produce hipertension arterial pulmonar, el grado de fibrosis
debe ser directamente proporcional al de la hipertensién arterial pulmonar. La
hipertensién arterial pulmonar puede ser cuantificada por medio del cateterismo y
por medio de parametros morfolégicos en el corte histolégico, por lo que estos

deben correlacionarse adecuadamente.



5. OBJETIVOS

1. Demostrar si el porcentaje de la fibrosis intersticial pulmonar esté relacionado
con el grado de la hipertensién arterial pulmonar determinado por

cateterismo y por la clasificacion histolégica de Heath y Edwars.

2. Demostrar si hay correlacion entre el cateterismo y el grado de HAP

determinado por la clasificacion morfoldégica de Heath y Edwars.



6. PACIENTES, MATERIAL Y METODOS
6.1. DISENO DEL ESTUDIO

Es un estudio descriptivo transversal.

6.2. UNIVERSO DE TRABAJO

Se incluyeron a todos las biopsias pulmonares de pacientes del servicio de
Neumologia del Hospital General de México, O. D, con diagnéstico clinico de
neumopatia intersticial difusa, comprendidos en un 1996-2003, a los cuales se les

realiz6é cateterismo cardiaco derecho.

6.3. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

1. Porcentaje de fibrosis intersticial pulmonar.

2. Grado de hipertension arterial pulmonar determinada por la clasificacion de
Heath y Edwars.
Grado de hipertension arterial pulmonar determinado por cateterismo.
Tipo morfolégico de neumopatia intersticial pulmonar.

Grado de restriccion pulmonar determinado por la CVF.

DESCRIPCION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

1. Porcentaje de fibrosis intersticial pulmonar: sustitucion del intersticio pulmonar
por fibroblastos y tejido conectivo. Estos datos fueron valorados con la tincién de
tricrémico de Masson porque ésta tifie al tejido conectivo de color azul (Figura
No. 1). Se digitaliz6 el tejido y se midi6 en porcentajes fibrosis intersticial
pulmonar a través de un analizador de imagenes. El resultado se obtuvo del
porcentaje de superficie afectada en 10 campos no cruzados a 100 aumentos
(10x).

Escala de medicion: Cuantitativa de razén (porcentaje de superficie afectada).

Tipo de variable: Cuantitativa continua.




Figura No. 1: Fibrosis intersticial pulmonar tefiida en azul con tricrémico de
Masson (100 aumentos).

Se incluyeron en el estudio los tejidos obtenidos por muestreo no probabilistico de

casos consecutivos, hasta completar el tamafio de la muestra.

6.4.2. CRITERIOS DE SELECCION

Se buscé en la base de datos del servicio de neumologia a los pacientes a quienes
se les diagndstico con alguna EPID y los cuales ademas contaban con biopsia
pulmonar y con estudio de cateterismo cardiaco para evaluar hipertension arterial

pulmonar.

6.5. PROCEDIMIENTOS

Se obtuvieron las laminillas de los casos seleccionados, las cuales ya contaban con
tincion de tricromico de Masson. Posteriormente se analizaron para evaluar el grado
de hipertension arterial utilizando los criterios de Heats y Edwards, y se realizé

analisis morfométrico para la gradificacion de la hipertensién arterial.

6.5.1. HISTOPATOLOGIA Y MORFOMETRIA

El diagndstico de fibrosis, se realizdé en presencia de fibrosis difusa o0 en parches. La
cantidad de fibrosis fue inicialmente evaluada usando un método semicuantitativo
con diferentes grados (grado 0: 1-9%, grado |: 10-24%, grado II: 25-40%, grado llI:
>40% del tejido cortical). Para determinar la certeza de esta evaluacion
semicuantitativa, la cantidad de fibrosis se cuantificé utilizando morfometria. Este
método se basé en el analisis computarizado de imagenes. En concreto, para cada
biopsia se tomaron 10 campos no cruzados de intersticio pulmonar a 400 aumentos,
utilizando un microscopio de campo claro (Olympus BX51, objetivo 40X y oculares
10X) se estudio el 100 % de la corteza de cada muestra y cada campo se capturd
con una camara digital (CoolSnap-Plus). Cada imagen fue procesada en una
computadora usando Image-Pro-Plus, version 5.0, un software procesador de
imagen (Image-Pro INC, Media Cibernetics). Utilizando la capacidad de
reconocimiento de color en este software y la especificidad hacia el azul verdoso de
la coldgena en los cortes tefiidos con tricromico de Mallory se seleccionaron las
areas de fibrosis. Después de esta seleccion, las areas de fibrosis fueron
cuantificadas (con unidades pixel) usando el software del analizador de imagenes.

Para cada campo la cantidad de fibrosis fue expresada en una fraccién de area



tabulo-intersticial (un area de fibrosis podia abarcar un campo). Finalmente, para
cada biopsia la cantidad de fibrosis cortical se obtuvo por los resultados de 10

campos, expresado en porcentaje.

6.6. CONSIDERACIONES ETICAS

La realizacion del estudio no significé algun riesgo para el paciente, ya que no se

efectuaron procedimientos adicionales o diferentes a los recomendados para

pacientes con neumopatia intersticial.

6.7. ANALISIS ESTADISTICOS

Se expresaron las variables cuantitativas continuas en promedio, como medida de

tendencia central y desviacion estandar como medida de dispersion. Se utilizé
tanto el programa de Excel para el analisis estadistico, SPPSS versién 10 para

Windows y el programa GraphPad Prism 3.02, para la realizacion de figuras.



7. RESULTADOS

Se revisaron en total 92 biopsias pulmonares de pacientes del servicio de
Neumologia del Hospital General de México, con el diagndstico clinico de
enfermedad intersticial difusa. De éstas el diagndstico histolégico mas frecuente fue
la NIU (48%) y en orden decreciente se encontraron respectivamente: AAE (8%),
NINE (7%), Neumopatia intersticial secundaria (4%), Bronquiectasias (3%),
Neumonitis crénica (0.9%) y Neumonitis organizada (0.9%). EI nimero exacto de
casos de cada enfermedad y la distribucion por sexos se observa en la Figura No.
2.
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Figura No. 2: Distribucion por diagndstico histoloégico y por género de las 92

biopsias pulmonares estudiadas.

Figura No. 3: A)fribrosis intersticial predomiantemente peribronquial formacién de
quistes y nodulos fibroblasiticos en NIU. B) Infiltrado inflamatorio intersticial y
fibrosis con temporalidad homogénea en NINE.



La edad promedio en las NIU fue de 55.5 afios (DE +9.96), en la AAE de 45.8 afios
(DE +10.08) y de la NINE 46.7 afios (DE +15.78).

En el 100% de las biopsias se observaron lesiones vasculares correspondientes a
HAP, la lesibn mas frecuentemente fue la hipertrofia de la media y la fibrosis
concéntrica de la intima, que corresponde al grado Ill segun la escala de Heats y
Edwards. En ningln caso se observoé arteritis necrosante (grado VI). La distribucién

por EPID se observa en la figura No. 3.

Figura No.4:Distribucion por grado y por neumopatia de la HAP segun la escala de
Heats y Edwards.

En los estudios de cateterismo en reposo muestran que hay HAP en el 67.5% de
los pacientes con EPID, que a su vez es leve en un 44%, moderada en 51.9% y
severa en 3.8%. LA distribucién segun la NIl especifica se observa en la figura No.
4.



No hubo correlaciéon entre los valores obtenidos por cateterismo y los obtenidos

segun la escala de Heats y Edwards.
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Figura No.6. Grado de HAP, por cateterismo de la arteria pulmonar, en reposo.

La restriccion respiratoria (segun la capacidad vital) se observa en menor o mayor

magnitud en el 100% de los pacientes, de las cuales 31.3% es severa, 28.9% muy

importante, 26.5 %importante, 9.6 % moderada y 3.6 % leve.

la NIl se observa en la figura No.5.
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Figura No.7:Grado de Restriccion respiratoria en cada una de las EPID.



A continuacion mostramos la correlaciéon observada entre la fibrosis intersticial
obtenida por andlisis morfométrico y la Hipertensioén arterial segun la escala de Heat

y Edwards. Analizada con en método de Pearson.Esta es casi perfecta.

Correlacion entre fibrosis y HAP
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Figura No 8. Coeficiente de correlacion con el método de Pearson r= 0.965 con un
nivel de p= 0.01 entre el porcentaje de fibrosis intersticial dado por morfometria y el
grado de HAP por la clasificacion de Heath y Edward.

Figura No. 9: Fibrosis en parches e hipertension arterial pulmonar en un paciente
con NIU.



8. DISCUSION

Al igual que en otras series realizadas, en la nuestra se observa que la NIl mas
frecuente es la NIU, sin embargo muchos de los casos, sobretodo los més antiguos,
no contaban con antecedentes de contacto con aves ni se habian realizado pruebas
serologicas de precipitinas aviarias, por lo que probablemente correspondian a AAE
en fase cronica y de larga duracion. La relacion hombre:mujer fue de 19:37, lo cual
es desproporcionado en comparacién con la literatura, en donde se informa

predominio en hombres, sobretodo en el caso de la NIU (3 4857,62)

Se observo HAP en un 67% de los pacientes, a diferencia de otras series realizadas
en Uruguay y EEUU que informan 20 a 40% (s963). ESto probablemente se debe a
gue los pacientes recibidos en nuestro hospital son diagnosticados y referidos en

etapas muy avanzadas de la enfermedad.

Es muy importante resaltar que la medicion de la HAP por medio de cateterismo no
es concordante con la hecha segun la escala de Heats y Edwards, ni con el grado
de fibrosis por analisis morfométrico. Como causa podemos citar lo siguiente: las
biopsias s6lo muestran un pequefio porcentaje del tejido pulmonar, que son las
afectadas, las NIl mas frecuentes son la NIU y la AAE, ambas tienen un patron en
parches y ademas en las areas afectadas se observa mucho mas fibrosis que en
resto de las NIl. Con esto queremos puntualizar que la cuantificaciéon de la HAP por
histologia es una variable fija que refleja la vasculatura de un area circunscrita, en
cambio en el cateterismo se refleja la suma de todas las resistencia pulmonares,
incluyendo las &reas no afectadas, ademas es un fenémeno dinamico que cambia,
ya que un valor se observa en el reposo y otros segun la actividad fisica o ejercicio.
Recientemente Colombt M. Y cols., informaron que en un estudio de 26 pulmones
de pacientes sometidos a transplantes por fibrosis intersticial, se observé que las
areas afectadas y las preservadas presentan diferentes lesiones vasculares, en las
afectadas observa fibrosis de la intima, hipertrofia de la media en arterias

muscularizadas y fibrosis de la intima en las venas de pequefio calibre.sg)

La restriccidn respiratoria, fue en mayor frecuencia severa, a diferencia de la HAP
gue fue predominantemente grado IlI/VI por histologia y moderada por cateterismo.
Esto también refleja que no hay una correlacién entre la HAP y la capacidad vital, lo

cual ya ha sido anteriormente sefialado por otros investigadores. Se refiere que



mas que la capacidad vital, la disminucion en la difusion de CO2 (DLCO%) se

relaciona HAP. (g

Los hallazgos histolégicos fueron similares al los reportados en otros estudios, esto

es hipertrofia de la media, fibrosis subintima, y muscularizacion de arteriolas. (9,60

En donde si hay una correlacién casi perfecta, es en la fibrosis obtenida por analisis
morfométrico y el grado de HAP segun pardmetros de Heats y Edwards, esto, refleja
gue los mecanismos inflamatorios y profibréticos, involucran en igual proporcién

tanto al intersticio como a los vasos sanguineos del area afectada.



9. CONCLUSION

Los pacientes con EPID, tienen varias complicaciones, una de esta es la HAP,
estudios sobre esta indican que es un factor de mal prondstico en estos pacientes.
En este estudio se busco la correlacion entre la cuantificacién de la HAP por medio
de pardmetros histolégicos y cateterismo asi como su correlacién con la fibrosis
observada en las biopsias. No hubo correlacion entre el grado de HAP obtenidos
por histologia y por cateterismo, y si la hay entre HAP por histologia y el grado de
fibrosis por morfometria; tampoco se observo correlacién entre el grado de
restriccion pulmonar y los 3 pardmetros antes citados. Esto es por que los valores
otorgados a los hallazgos histol6gicos son permanentes y circunscritos a las areas
afectadas, mientras que los encontrados en el cateterismo son dindmicos y
comprenden el resultado de todas las resistencias pulmonares, incluyendo las
preservadas. Con lo anterior se corrobora como estandar de oro para la valoracién
de HAP el cateterismo, sin embargo este debe realizarse tanto en reposo como en
ejercicio. Y a todos los pacientes con EPID crénica se les debe buscar
intencionadamente HAP y modificar su tratamiento en base a esto. Ademas se
necesitan nuevas investigaciones sobre el efecto de la remodelacion vascular en las

areas preservadas y terapéutica efectiva para este padecimiento.
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