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MARCO TEORICO
DEFINICION

Enfermedad pulmonar intersticial se define como un grupo heterogéneo de
trastornos respiratorios que se caracteriza por alteraciones en las paredes alveolares, con
interrupcion de la integridad del epitelio y reparacién alterada de la superficie alveolar,
ocasionando una comunicacién anormal entre el epitelio y el mesénquima pulmonar.
Estos trastornos respiratorios en su mayoria son crénicos y se asocian con alta morbilidad
y mortalidad (1, 2, 3, 4).

Las caracteristicas tipicas incluyen la presencia de infiltrados difusos en Ia
radiografia de térax y pruebas de funcién pulmonar con evidencia de un defecto
ventilatorio restrictivo y/o deterioro del intercambio gaseoso (2).

Como las enfermedades pulmonares intersticiales en los nifios ocurren durante el
desarrollo pulmonar y del sistema inmune, su presentacidon clinica y progresion de la
misma es diferente en comparacidn con las enfermedades pulmonares intersticiales en los
adultos, por lo tanto, no es seguro extrapolar estas caracteristicas de las enfermedades de
los adultos a los nifios. (3)

EPIDEMIOLOGIA

La enfermedad pulmonar intersticial es mucho menos frecuente en nifios que en
adultos, y existen ademas, mas variantes de la enfermedad (4, 5). En un estudio hecho en
Nuevo México por Coultas y col; la prevalencia en adultos se estima de 80.9% en hombres
y de 67.2% en mujeres (14).

La prevalencia en nifios es subestimada, por la falta de sospecha diagnéstica. En la
revision realizada por Dinwiddie y colaboradores, en Irlanda e Inglaterra, se reporta una
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prevalencia de 3.6 por millén de habitantes en pacientes inmunocompetentes en el
periodo 1995 — 1998 (4, 6).

La morbilidad y mortalidad asociada con enfermedad pulmonar intersticial en
pacientes pediatricos es alta, con un rango del 14 al 39%, con la mayor mortalidad en
menores de 2 anos (3).

La Enfermedad pulmonar intersticial de peor prondstico es la fibrosis pulmonar
idiopdtica, una enfermedad devastadora con una supervivencia a 5 afos de 20 -30%
después del diagndstico. La causa mas comun de muerte en estos pacientes es la
progresién de la enfermedad, pero no hay evidencia de que la incidencia de otras
enfermedades puede aumentar en las personas con fibrosis pulmonar idiopatica (8).

HISTORIA

La primera descripcién de neumonia intersticial fue hecha en el ailo 1935 por Louis
Hamman y Rich Arnold, quienes describen 4 casos de neumonitis intersticial aguda,
posteriormente recibe el nombre de Sindrome de Hamman-Rich (9).

No fue sino hasta la década de 1960 que las neumonias intersticiales comenzaron a
ser estudiadas en profundidad, pues se cred un nuevo interés por la mayor disponibilidad
en la realizacion de biopsias pulmonares (10).

Liebow fue el primero en examinar criticamente las caracteristicas patoldgicas de
las neumonias intersticiales, dividiéndolas en cinco grupos basados en criterios especificos
histolégicos. A lo largo del tiempo las enfermedades pulmonares intersticiales se han
agrupado en una sola entidad con una gran variedad de términos:

Fibrosis intersticial difusa

Alveolitis fibrosante

Alveolitis fibrosante criptogénica
Neumonitis — fibrosis intersticial clasica
Neumonitis intersticial difusa

Fibrosis pulmonar idiopatica
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ETIOLOGIA

La enfermedad pulmonar intersticial es hereditaria en el 10 al 16% de los casos (2,
7). Existen diversas causas que ocasionan enfermedad del intersticio pulmonar. Es
probable que este grupo de enfermedades representen una causa multifactorial con
contribuciones de factores genéticos, medioambientales e infecciosos, que se combinan
para producir la enfermedad en nifios susceptibles (7).

Hay multiples factores que ocasionan lesién del epitelio alveolar y asi inician el
desarrollo de enfermedad pulmonar intersticial. Estas son: infecciosas (infecciones activas,
secuelas postinfecciosas), exposicion a elementos bioldgicos, exposicion a polvos
orgdnicos o inorganicos, radiacion, coldgeno vasculares, inmunoldgicas (11).

El detonante que inicia el desarrollo de fibrosis sigue siendo desconocido. Sin
embargo, cada vez hay mas evidencia de que una amplia gama de factores
potencialmente perjudiciales pueden jugar un papel en la iniciacién y progresién de la
Fibrosis pulmonar intersticial (12).

CUADRO CLiNICO

El comienzo es insidioso y se caracteriza por tos seca, disnea progresiva, cianosis
con el ejercicio, existen signos y sintomas inespecificos y no respiratorios como son
detencion del crecimiento, segun la cronicidad de la sintomatologia, ademas de grados
variables de desnutricion (7).

La taquipnea puede ser el Unico sintoma, se produce por pérdida de las unidades
alveolo capilares funcionales, lo que ocasiona incremento del trabajo respiratorio y ocurre
un déficit pulmonar restrictivo, por lo tanto su respiracion sera superficial y rapida (11).

También existe tos persistente y disnea con la alimentacidn. La cianosis es menos
comun e indica gravedad y afeccién severa de la membrana alveolo capilar; aparece
primero con el ejercicio y es progresiva (7).

A la exploracion fisica se encuentran datos de dificultad respiratoria, la retraccién
xifoidea es frecuente en los lactantes y recién nacidos y puede verse quejido en el 30% de
los pacientes. Ademas pueden cursar con falla respiratoria y requerir ventilacién
mecanica. A la auscultacién pueden encontrarse estertores finos en ambos campos
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pulmonares, Las sibilancias son excepcionales (7, 11). En enfermedad crénica se observa
deformidad del térax, disminucidn de su didmetro, depresién bilateral de los arcos
costales bajos, por hipoplasia pulmonar resultante.

PATOGENESIS

Se inicia con un factor desencadenante a nivel pulmonar, lo que ocasiona dafio
epitelial con acumulaciéon y activacion de células inmuno inflamatorias, las cuales
producen migracion y proliferacién de fibroblastos y deposicion de matriz extracelular
(13).

Mecanismos implicados:

Existe un proceso de reparacion alterado en el epitelio alveolar, reparacién
anormal de la superficie alveolar que ocasiona interrupcidn en la integridad del epitelio.
Las células son morfolégicamente anormales con hiperplasia de células epiteliales
alveolares tipo 2 y alargamiento reactivo mostrando un fenotipo intermedio entre
neumocitos tipo 2 y tipo 1 ocasionado por un deterioro de la trasdiferenciacion de
neumocitos tipo 2 a tipo 1 (13).

Existe también modificacidén en las funciones celulares, como produccién anormal
de mediadores, citocinas, factores de crecimiento, oxidantes y proteasas. Los factores
locales mitogénicos y la disminucién de la apoptosis producen un incremento progresivo
en la poblacién de fibroblastos y miofibroblastos, lo cual aumenta la matriz extracelular. El
factor de crecimiento transformante B es un mediador importante de progresién de la
enfermedad, es un factor de crecimiento pleiotrépico sintetizado por muchas células, en
el tejido pulmonar actia como agente fibrogénico, inhibe a las proteasas y por lo tanto
disminuye la degradacién de coldgeno produciendo fibrosis (13).

La respuesta al estrés del reticulo endoplasmico es un importante mecanismo en la
participaciéon de la muerte celular, pues ademas de su funcidn en la sintesis de
polipéptidos para formar proteinas, también tiene mecanismos de control o limpieza que
reconocen las proteinas mal plegadas y las degrada. El epitelio alveolar es el mas
susceptible al estrés del reticulo endoplasmico por su importante exposicién a lesiones
del medio ambiente y su actividad metabdlica, este estrés oxidativo produce oxidantes e
incremento en la produccién del factor de crecimiento transformante B (13).
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CLASIFICACION DE LAS ENFERMEDADES PULMONARES INTERSTICIALES

CLASIFICACION POR ETIOLOGIA

Por su heterogeneidad, las enfermedades pulmonares intersticiales han sido
clasificadas de forma muy diversa.

La clasificacion general de las enfermedades pulmonares intersticiales incluye las
enfermedades de causa conocida (aspiracién, infeccion crdnica, neumonitis por
hipersensibilidad, enfermedades por almacenamiento de lipidos), enfermedades
pulmonares primarias de causa desconocida, enfermedades sistémicas con afectacién
pulmonar y enfermedades exclusivas de la infancia (3).

En la enfermedad pulmonar intersticial de causas conocidas, Reyes y Aristizabal
incluyen las infecciones virales o bacterianas, la neumonitis intersticial linfoide, las
inducidas por contaminantes ambientales y las inducidas por radiacion (11):

Neumonitis virica.- Es producida mds comunmente por dos virus: virus de Epstein Barr y
citomegalovirus, es mas frecuente en los nifios inmunodeprimidos.

Neumonitis intersticial linfoide.- Se produce principalmente en los nifios con VIH, y en
pacientes con inmunodeficiencia comun variable.

Causas bacterianas.- Principalmente legionella pneuméphila y mycoplasma pneumoniae, y
por hongos se ha observado en infecciones por pneumaocistis jiroveci.

Inhalantes ambientales.- Inhalantes téxicos y polvos antigénicos.
Inducida por radiacién: inducida por drogas como ciclofosfamida, metotrexate,

azatioprina, citocina arabindsido, vinblastina, bleomicina, nitrosoureas, nitrofurantoina,
penicilamina y sales de oro.
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La clasificacién mas actual de las enfermedades pulmonares intersticiales fue
hecha en el afio 2002 por la Sociedad Americana de Térax y la Sociedad Europea
Respiratoria. Se presenta en el cuadro 1 (14).

Cuadro 1. Clasificacidon de Enfermedades pulmonares intersticiales. Consenso
Internacional Multidisciplinario ATS/ERS, 2002.

Neumonia Intersticial idiopatica

Fibrosis pulmonar idiopatica (IPF)

otros:

Neumonia intersticial descamativa (DIP)

Bronquiolitis respiratoria - enfermedad pulmonar intersticial (BR-FP)
Neumonia intersticial aguda (AIP)

Neumonia organizada criptogénica (COP)

Neumonia intersticial no especifica (NINE)

Neumonia intersticial linfoide (LIP)

Enfermedad difusa del parénquima pulmonar de causa conocida
(por ejemplo, el medio ambiente, relacionados con las drogas, Enfermedad vascular del
colageno)

Enfermedad granulomatosa difusa del parénquima pulmonar
(ej. sarcoidosis)

Otras formas de enfermedad difusa del parénquima pulmonar
(por ejemplo, la neumonia eosinofilica, histiocitosis X, linfangioleiomiomatosis, etc)

Con excepciéon de la neumonitis intersticial usual (UIP) y la bronquiolitis
respiratoria reportadas en adultos fumadores, el resto de las neumonias intersticiales
idiopdticas listadas en el cuadro 1 han sido reconocidas en nifios (4,15).

En el afio 2007 se propuso una nueva clasificacion de las enfermedades
pulmonares intersticiales especifica para menores de dos afios de edad, en un estudio de
cohorte realizado por Deutsch y colaboradores de 1999 a 2004 en 11 hospitales de
Norteamérica basados en la revisién de 200 biopsias pulmonares tomadas en 5 afios a
menores de 2 afios de edad. La clasificacidon se muestra en el cuadro 2 (4, 5, 15).

Las primeras 5 entidades de la clasificacion se presentaron en el 60% de los
pacientes estudiados, sin embargo se agregan las demas entidades que han sido vistas
tanto en nifios como en adultos.
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Cuadro 2. Clasificacidon de Enfermedad pulmonar intersticial en menores
de 2 aios. Deutsch y cols.

Clasificacion de Enfermedad Pulmonar Intersticial en menores de 2 ainos:
1.- Trastornos difusos del desarrollo

2.- Anomalias del crecimiento pulmonar

3.- Glucogenosis pulmonar intersticial (neumonitis intersticial celular)

4.- Hiperplasia de las células neuroenddcrina de la infancia (taquipnea
persistente de la infancia)

5.- Disfuncidn del surfactante (neumonitis crénica de la infancia)
6.- Trastornos del huésped normal

7.- Trastornos que resultan de enfermedades sistémicas

8.- Trastornos del huésped inmunocomprometido

9.- Trastornos enmascarados como Enfermedad Pulmonar Intersticial

DESCRIPCION Y CRITERIOS HISTOLOGICOS DE LAS ENFERMEDADES PULMONARES
INTERSTICIALES EN NINOS MENORES DE DOS ANOS

A continuacién, se describen las caracteristicas principales de las enfermedades
pulmonares intersticiales propias de la infancia (4, 14, 15).

1.- TRANSTORNOS DIFUSOS DEL DESARROLLO

DISPLASIA ACINAR

Es una displasia severa del desarrollo, se caracteriza la detencion del crecimiento
pulmonar en la fase canalicular o pseudoglandular temprana, por lo que no existen
espacios saculares o alveolares para el intercambio gaseoso. Estos pacientes mueren en
las primeras horas de vida. Aunque se piensa que existe una alteracion genética en estos
pacientes, su etiologia aun es desconocida.
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DISPLASIA ALVEOLAR CONGENITA

Es otra displasia del desarrollo pulmonar, se considera una forma severa de
hipoplasia pulmonar primaria. A pesar de que los productos son de término, existe
detencion del desarrollo alveolar, en el periodo sacular. Los pulmones tienen
alveolarizacion incompleta.

DISPLASIA CAPILAR ALVEOLAR CON DESALINEACION DE LAS VENAS PULMONARES

Es fatal, se produce hipertensién arterial pulmonar severa en el recién nacido. Se
caracteriza por una mala posicién de las venas pulmonares adyacentes a las pequefias
arterias pulmonares, hipertrofia de la media de las arterias pulmonares y las arteriolas y
reduccion de la densidad capilar con trastornos del desarrollo lobular. Puede ser familiar o
asociada a otras malformaciones cardiacas y gastrointestinales.

2.- ANORMALIDADES DEL CRECIMIENTO PULMONAR

Este término se refiere e a las enfermedades con un patrén histolégico comuin por
insuficiente crecimiento y desarrollo alveolar, existe ampliacion del espacio aéreo y
deficientes septos alveolares. Es consecuencia del insuficiente desarrollo prenatal o de los
efectos posnatales de la enfermedad de membrana hialina. Existen otros factores
desencadenantes como cardiopatias congénitas y trastornos cromosémicos como por
ejemplo la trisomia 21. La prematurez o cardiopatia congénita es altamente predictiva de
crecimiento pulmonar anormal (4, 14, 15).

3.- GLUCOGENOSIS INTERSTICIAL PULMONAR

Es una enfermedad poco conocida. Los pacientes se presentan con polipnea vy
dificultad respiratoria desde el nacimiento, la caracteristica histolégica es el
engrosamiento intersticial difuso por proliferacién celular de histiocitos fusiformes de
nucleos ovales uniformes, con cromatina palida y glucégeno citoplasmico, que se
demuestra con tincidn de PAS o microscopia electrénica (4, 14, 15).

4.- HIPERPLASIA DE CELULAS NEUROENDOCRINAS DE LA INFANCIA

Fue descrita por primera vez en 2005 como el sindrome de la taquipnea
persistente de la infancia. Es un trastorno de etiologia no definida. Los nifios afectados
tienen una presentacion clinica caracteristica con polipnea persistente, con estertores
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alveolares, hipoxemia y sin evidencia de enfermedad de base que explique los sintomas.
La biopsia pulmonar es sorprendentemente normal, el diagndstico se hace por
inmunohistoquimica con la presencia de bombesina que demuestra el incremento de
células neuroenddcrinas en los bronquiolos (4,14,15).

5.- ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO DEL SURFACTANTE

El avance mas importante en el campo de la enfermedad pulmonar intersticial en
nifos ha sido el descubrimiento de los defectos genéticos del surfactante, defectos que
ocasionan alteraciones en se produccidn y en su procesamiento. Existen tres principales
genes que ocasionan esta enfermedad: ABCA 3 (expresado como gen recesivo), la
proteina del surfactante C (expresado como dominante) vy la proteina del surfactante B
(expresada como gen recesivo) (4,14,15).

La sintomatologia de la deficiencia de la proteina del surfactante B aparece
inmediatamente al nacimiento, con dificultad respiratoria persistente. Los pacientes
mueren el primer afo de vida. El transplante pulmonar es la Unica opcién terapéutica.

Las deficiencias de la proteina del surfactante C y ABCA3 pueden tener una
presentacion clinica mas variable, pues la sintomatologia puede presentarse los primeros
meses de vida, con dificultad respiratoria o desarrollar enfermedad pulmonar intersticial
en el adulto.

DIAGNOSTICO

Un enfoque sistematico, utilizando la combinacién de historia clinica, examen fisico
y estudios no invasivos e invasivos, es esencial para el diagndstico de enfermedad
pulmonar intersticial pediatrica (4).

Los recién nacidos y lactantes son un grupo dificil de diagnosticar, ya que no
refieren sintomatologia y los signos clinicos que sugieren neumopatia pueden ser sutiles,
haciendo que los padres no acudan al médico, o cuando lo hacen, sean objeto de un mal
diagndstico y tratamientos inespecificos que incluyen una amplia variedad de antibidticos
sin que el paciente presente mejoria. En algunas enfermedades como las deficiencias de
proteinas del surfactante, los pacientes fallecen los primeros dias de vida, la mayoria de
las veces sin diagndstico.
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En un estudio prospectivo hecho por Fan y colaboradores en 51 nifios con
enfermedad pulmonar intersticial de causa desconocida, demostraron que se llegd al
diagnodstico por historia clinica y examen fisico solo en 1 paciente, con estudios no
invasivos en 8 pacientes y con estudios invasivos como la biopsia pulmonar en 26
pacientes. De los pacientes restantes, 8 tenian un diagndstico sugerente y 8 no tenian un
diagndstico especifico (4).

Los principales estudios y procedimientos a realizar como parte del estudio del
paciente con enfermedad pulmonar intersticial son:

PRUEBAS DE FUNCION RESPIRATORIA

Espirometria
Las enfermedades pulmonares intersticiales se caracterizan por producir un patrén

restrictivo, con disminucion de la capacidad vital forzada (FVC) y el volumen espiratorio
forzado del primer minuto (FEV1) con una relaciéon FEV1/FVC normal (4). No existen datos
de obstruccidn excepto en la bronquiolitis obliterante en la que existe obstruccidn al flujo
aéreo sin respuesta significativa al broncodilatador (16).

Pletismografia
Esta prueba de funcidon pulmonar permite medir volimenes y capacidades

pulmonares, en las enfermedades pulmonares intersticiales caracteristicamente se
encontrardn datos de restriccion con disminucion de la capacidad pulmonar total. La
capacidad residual funcional (CFR) y el volumen residual (VR) a menudo son normales o
elevados, lo que sugiere atrapamiento aéreo con el resultado de un patréon mixto
restrictivo/enfermedad pulmonar obstructiva (4).

DLCO

En general existe disminucion de la difusidon excepto en la hemorragia alveolar, por
el elevado numero de eritrocitos en los espacios alveolares (14). Es normal cuando se
corrige con el volumen alveolar (4).

Gasometria

Se observa alcalosis respiratoria, puede corroborarse la hipoxia, y hay pérdida de
CO2 a causa de la taquipnea, sin embargo, en las fases avanzadas de la enfermedad o en
casos de insuficiencia respiratoria incrementaran los niveles de CO2 ocasionando acidosis
respiratoria.
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ESTUDIOS DE IMAGEN

Radiografia de torax.

La radiografia de térax es el estudio de imagen mas utilizado por el neumdlogo, ya
que es el estudio de menor riesgo invasién y costo. De menor riesgo porque emite
radiaciones ionizantes en menor cantidad pues es una sola imagen, actualmente la
radiografia digital permite exponer al paciente a menor radiacién y obtener mejor calidad
de las imdagenes; el de menor invasién puesto que puede realizarse sin necesidad de
anestesia y sedacién del paciente, y el de menor costo, ya que es por mucho mas
econdmico que otros estudios de imagen como la Tomografia pulmonar, por lo tanto es
accesible para toda la poblacion (16, 17).

Sin embargo, aunque casi siempre se encuentran anormalidades difusas, una
radiografia de tdrax tiene baja especificidad diagndstica, ain mas, en algunos pacientes
con datos de enfermedad pueden tener una radiografia de térax de aspecto normal (16).

En las enfermedades pulmonares intersticiales, la caracteristica radioldgica es que
las anormalidades se encuentran en forma bilateral, comparativa y simétrica, y existen
diferentes tipos de lesiones o patrones radioldgicos, como son el patron de vidrio
despulido, micronodular, reticulo nodular, areas de consolidacion o atrapamiento aéreo.

La radiografia de térax puede ser normal hasta en el 10% de los pacientes con
enfermedad pulmonar intersticial, dependiendo el tipo de enfermedad, por lo que nunca
hay que descartar afectacion pulmonar cuando un paciente se encuentra sintomatico y la
radiografia de térax es normal (16, 17).

Tomografia computarizada de alta resolucion.

Ya que la radiografia de térax, a menudo es inespecifica, la tomografia
computarizada de alta resolucién aumenta la precision en adultos y nifios del diagndstico
de enfermedad pulmonar difusa en nifos y en adultos (3).

Las ventajas de la tomografia computarizada de alta resolucion sobre la radiografia
de térax son:
e Puede definir mejor la extension y el grado de la enfermedad pulmonar, asi
como la participacién del intersticio, el espacio aéreo y las vias aéreas (16).
e Puede ser diagndstica en el caso de enfermedades pulmonares
intersticiales especificas, como en el caso de hiperplasia de células
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neuroenddcrinas de la infancia (densidades de vidrio esmerilado en el
I6bulo medio derecho, lingula y las regiones centrales del pulmén con
hiperinflacion de los I6bulos restantes), bronquiolitis obliterante (imagenes
en mosaico, atenuacion vascular y bronquiectasias centrales), microlitiasis
alveolar pulmonar (microcalcificaciones difusas), evitando la necesidad de
biopsia (16).

Es atil cuando estd indicada la realizacion de una biopsia, ya que nos
permite seleccionar el sitio especifico de toma de la biopsia.

Es también util para la vigilancia de la enfermedad y predicciéon del
prondstico, tal es el caso de los pacientes que evolucionan a Fibrosis
pulmonar (8).

Las desventajas de la tomografia computarizada de alta resoluciéon son:

Es un estudio de imagen con mayor costo que la radiografia de térax, y en
nifios pequefios, es una técnica invasiva que requiere la sedacion y la
intubacién del paciente para tomar ventanas pulmonares en inspiracién y
espiracion.

La dosis de radiacidn, que es significativamente superior con la tomografia
computarizada convencional o volumétrica. Sin embargo, en la TACAR
pueden usarse dosis bajas y cortes limitados en la inspiracidon con tres
exploraciones complementarias en expiracion, éstos cortes permiten una
exacta evaluacidn de la presencia o ausencia de una enfermedad pulmonar
difusa, con una dosis de radiacidén equivalente a 10 radiografias de térax
(3).

En los recién nacidos y lactantes, la utilidad de la tomografia computarizada
de alta resolucion pulmonar, era limitada por los artefactos de movimiento
provocados por la respiracién rdpida. El problema puede ser superado por
un método conocido como TACAR con ventilacién controlada, descrito por
Long y colaboradores. Se trata de sedar al paciente e hiperventilar con
presién positiva con una mascarilla para producir una pausa respiratoria
breve. Como resultado, las imagenes de TACAR se pueden obtener en
inspiracion o espiracion (4).

Existen muchas dificultades en la interpretacién de la TACAR en nifios. Una
de las mds importantes dificultades es distinguir la infiltracion difusa en
vidrio despulido del incremento en la atenuacidon pulmonar resultante de
una inspiracion subéptima. Otra dificultad es determinar cuales areas del

12



UTILIDAD DIAGNOSTICA DE LA RADIOGRAFIA DE TORAX Y LA TACAR EN EL DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD
PULMONAR INTERSTICIAL EN RECIEN NACIDOS Y LACTANTES.

pulmén son anormales cuando un estudio revela patén en mosaico o
patron de atenuacion pulmonar (3).

Existen ventajas y desventajas del uso de la tomografia computarizada de alta
resolucién, sin embargo, podemos deducir que su en la enfermedad pulmonar intersticial
pedidtrica esta evolucionando. En los adultos, la precisién diagndstica de la tomografia ha
llevado a una disminucién en el nimero de biopsias de pulmdn (3).

Muchos estudios prefieren la tomografia pulmonar de alta resolucion a la
radiografia de tdrax, ya que tiene mayor especificidad. En un estudio realizado en 1990 en
Austria por Schurawitzki y colaboradores, estudiaron a 23 pacientes con enfermedad
pulmonar intersticial del tipo esclerosis sistémica progresiva, se llegd al diagndéstico por
radiografia de térax unicamente en 39% de los pacientes, mientras que la TAC pulmonar
de alta resolucion logré el diagndstico en 91% de los pacientes (18).

LAVADO BROCOALVEOLAR

El lavado broncoalveolar es un estudio invasivo que se realiza de forma rutinaria
para el muestreo de los componentes celulares y bioquimicos de la superficie epitelial del
tracto respiratorio inferior a través de la instilacion y aspiraciéon de liquido en los
segmentos pulmonares (19).

Se usa de forma mds comun en pacientes pediatricos para detectar infecciones
pulmonares. Es Util para diagndsticar proteinosis alveolar, enfermedades lisosomales,
histiocitosis pulmonar, hemorragia alveolar y deficiencia de las proteinas del surfactante
(4, 19).

En la enfermedad pulmonar intersticial el valor del LBA es controvertido ya que no
hacen el diagnéstico de certeza pero aportan informacidon sobre el patrén celular y
pueden ayudar a valorar el proceso inflamatorio y a orientar el diagndstico (19).

En un estudio prospectivo hecho por Fan y colaboradores, se realizé LBA en 29
pacientes inmunocompetentes con infiltrados pulmonares difusos en la radiografia de
térax, se diagnostico un trastorno primario solo en 5 pacientes (aspiracién en 3 e infeccién
en 2). La presencia de linfocitosis, neutrofilia o eosinofilia redujo las probabilidades
diagndsticas en 15 pacientes, se obtuvieron resultados negativos en 9 pacientes (4), lo que
la hace util como herramienta diagndstica pero no da un diagnéstico definitivo.
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BIOPSIA PULMONAR

Es el estandar de oro para el diagndstico de enfermedad pulmonar intersticial. La
biopsia pulmonar abierta o por toracoscopia video asistida es el estandar de oro para
obtener tejido pulmonar adecuado (4). La biopsia pulmonar por videotoracoscopia
asistida disminuye la morbilidad y el tiempo de hospitalizacién (14).

Después de obtener el material de biopsia debe ser procesado para garantizar una
interpretacidon éptima y el mejor rendimiento diagndstico. Se deben separar muestras
para cultivos, microscopia de luz, inmunofluorescencia y microscopia electrénica.

Es importante que las muestras sean interpretadas por un patélogo con
experiencia en enfermedad pulmonar pedidtrica debido a que existen variaciones en la
arquitectura pulmonar dependientes de la edad.

Histologia:

Las lesiones histoldgicas se caracterizan por descamacidn extensa de las células
alveolares, degeneracion de la pared alveolar e inflamacion del intersticio que ocasiona
alteracion de las unidades alveolo capilares, posteriormente ocurre depdsito de tejido
conectivo y formacion de areas de fibrosis.

Existen caracteristicas histoldgicas especificas de acuerdo a cada una de las
enfermedades que engloban la Enfermedad pulmonar intersticial, por ejemplo, en la
hiperplasia de células neuroenddcrinas de la infancia, se encuentran células
neuroenddcrinas y caracteristicamente bombesina en la inmunohistoquimica.

TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento son: mejorar la calidad de vida y mejorar la
funcionalidad respiratoria. El tratamiento depende de la naturaleza de la patologia de
base, sise encuentra, el tratamiento sera dirigido a la causa.

Las medidas generales del tratamiento incluyen la administracion de oxigeno para
evitar la hipoxemia crénica, y el mantenimiento de la nutricidn con una dieta
hipercalérica, que administre los requerimientos necesarios para el crecimiento adecuado
del paciente. La inmunizacion con la vacuna contra la gripe una vez al aio se recomienda
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junto con las vacunas de rutina contra los principales patdgenos respiratorios. La
estrategia terapéutica principal estd basada en el concepto de que suprimir la inflamacion
puede, probablemente, prevenir la progresién a fibrosis. Los esteroides son la opcién
preferida por via oral y / o por via intravenosa (2).

Actualmente se han investigado el uso de otros farmacos en el tratamiento de la
enfermedad pulmonar intersticial. La hidroxicloroquina se ha usado como agente
antifibrético, ademds de los macrdlidos, quienes ofrecen prometedoras opciones
terapéuticas, pues se ha demostrado su capacidad antiinflamatoria e inmunomoduladora
(2, 20).

PRONOSTICO

El curso clinico de los pacientes con enfermedad pulmonar intersticial es variable y
depende de la causa. La enfermedad intersticial idiopatica que evoluciona a fibrosis
pulmonar puede mostrar periodos de estabilidad, mejoria gradual y periodos de deterioro
agudo.

Esta impredecible naturaleza de la enfermedad pulmonar intersticial pone de

manifiesto la importancia de identificar los factores que pueden ayudar a mejorar el
prondstico de los pacientes desde el momento del diagndstico (8).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En nuestra practica diaria encontramos muchos pacientes con sintomatologia
cronica que nos hacen sospechar enfermedad pulmonar intersticial, équé hacer con estos
pacientes?, aunque hay escrita mucha informacién sobre la enfermedad, no existe una
guia que me indique cuales son los métodos diagndsticos con mejor validez para
estudiar a estos pacientes y llegar a su diagndstico con el menor riesgo, invasién y costo.

La mayoria de los pacientes afectados solicitan la atencién de gran cantidad de
médicos, recibiendo multiples diagndsticos y por lo tanto mdultiples tratamientos sin
presentar mejoria. En muchas ocasiones son hospitalizados recibiendo multiples
tratamientos con un alto costo y riesgo al paciente. No obstante al tratamiento estos
pacientes regresan constantemente y nuevamente son objetos de diagndsticos y
tratamientos incorrectos. Al interrogatorio podemos darnos cuenta de que entre un
evento y otro de la enfermedad el paciente continda sintomatico.

Por esta razdn, es necesario conocer mas sobre enfermedad pulmonar intersticial,
para sospechar la enfermedad desde sus primeros sintomas, ademds de conocer los
métodos diagndsticos con mejor sensibilidad y especificidad que permitan diagnosticarlos
a edades tempranas e iniciar su tratamiento especifico, y asi evitar hospitalizaciones y
tratamientos equivocados.
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JUSTIFICACION

La neumopatia intersticial en nifios, es una patologia cada vez mas frecuente, es
grave, aguda o crdnica, con severa repercusion funcional respiratoria y sistémica,
determinada por multiples causas no bien conocidas, cuyo diagndstico requiere de
procedimientos en la especialidad de neumologia pediatrica, en ocasiones
verdaderamente invasivos como es la biopsia pulmonar.

Este trabajo tiene la intencién de revisar todo lo escrito en la literatura sobre
diagnodstico de enfermedad pulmonar intersticial, para conocer la gradacion cientifica y el
grado de evidencia de la informacién publicada hasta la fecha actual, y asi, poder realizar
una comparacion y establecer los mejores procedimientos diagndsticos a realizar en estos
pacientes con bases sélidas.

Aunque la neumopatia intersticial ha sido ampliamente estudiada, no existe una
guia diagndstica para realizar el abordaje de estos pacientes, por lo que en este estudio
revisaremos todos los articulos que aborden el diagndstico de neumopatia intersticial con
radiografias y tomografia pulmonar de alta resolucién, considerando la biopsia pulmonar
como estdndar de oro para hacer una revisién sistemdtica y encontrar el abordaje
diagndstico correcto de los lactantes menores y recién nacidos con sospecha fundada de
neumopatia intersticial.

Sobre estas bases se justifica la presente investigacion con el objetivo de conocer
el estado actual de la literatura en relacidon al diagndstico de enfermedad pulmonar
intersticial, asi como el grado de evidencia de las publicaciones sobre los métodos
diagndsticos de éstas enfermedades.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

PACIENTES: Recién nacidos y lactantes con sospecha fundada de enfermedad pulmonar
intersticial.

EXPOSICION: (prueba diagndstica): radiografia simple de térax y tomografia pulmonar de
alta resolucion.

COMPARACION: (prueba diagnéstica estandar): biopsia pulmonar.

RESULTADOS: utilidad diagnéstica de cada prueba.

¢CUAL ES LA UTILIDAD DIAGNOSTICA DE LA RADIOGRAFIA DE TORAX Y LA TOMOGRAFIA
PULMONAR DE ALTA RESOLUCION CONTRA LA BIOPSIA PULMONAR PARA EL
DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL EN RECIEN NACIDOS Y
LACTANTES?

Este trabajo es:

e Factible, pues requiere de la revisidn de la literatura mundial

e Interesante, porque se trata de una enfermedad frecuente, particularmente grave,
compleja en los aspectos concretos de diagndstico y tratamiento y por tanto mal
conocida.

e Novedoso, pues aunque existen gran cantidad de interrogantes en cuanto al
diagndstico, tratamiento e implicaciones prondsticas que son investigadas
exhaustivamente, no se ha estudiado la comparacion de estudios de imagen con
biopsia pulmonar para el diagndstico.

e Etica no tiene implicaciones puesto que se van a revisar articulos de la literatura
especializada observando todas las reglas relacionadas con el derecho de los
autores.

e Relevante porque permitird sistematizar la indicacién de procedimientos auxiliares
de diagndstico incluyendo la biopsia pulmonar en orden de menor a mayor riesgo
invasion y costo.

e Impactante porque esta dirigida a un grupo de enfermedades cada vez mas
frecuentes, particularmente graves en los cuales el diagndstico certero y oportuno
mejora las posibilidades de curacién y su prondstico.
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OBIJETIVOS

Objetivo principal:

e Conocer la utilidad diagndstica reportada en la literatura mundial de la radiografia
de térax y la tomografia pulmonar de alta resolucién contra la biopsia pulmonar en
recién nacidos y lactantes con sospecha fundada de enfermedad pulmonar
intersticial.

Objetivos especificos:

e Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo de la radiografia de térax vs la biopsia pulmonar en pacientes
recién nacidos y lactantes con enfermedad pulmonar intersticial.

e Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo de la tomografia pulmonar de alta resolucién vs la biopsia
pulmonar en pacientes recién nacidos y lactantes con enfermedad pulmonar
intersticial.

e Sijes posible, identificar el costo de cada estudio en recién nacidos y lactantes con
enfermedad pulmonar intersticial.
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MATERIAL Y METODO

Tipo de estudio: Revisidn sistematica

Universo de estudio: Todos los articulos que existan en la literatura sobre el tema, sin
importar el idioma.

Criterios de inclusion

B Se incluirdn estudios de prueba diagndstica que comparen radiografia de térax con
biopsia pulmonar en enfermedad pulmonar intersticial en recién nacidos y
lactantes que reporten sensibilidad y especificidad de la prueba o que reporten los
datos necesarios para construir una tabla de 2x2.

B Se incluirdn estudios de prueba diagndstica que comparen TAC pulmonar de alta
resolucién con biopsia pulmonar en enfermedad pulmonar intersticial en recién
nacidos y lactantes que reporten sensibilidad y especificidad de la prueba o que
reporten los datos necesarios para construir una tabla de 2x2.

Criterios de exclusion
B Se excluirdn los estudios de prueba diagndstica en los que no se puedan separar

los datos de los pacientes recién nacidos y lactantes de pacientes con edades
diferentes.

B Se excluirdn los estudios que utilicen pruebas diagndsticas diferentes para el
diagndstico de enfermedad pulmonar intersticial.

Tipo de participante

B Pacientes recién nacidos y menores de 2 afos de edad con diagndstico de
enfermedad pulmonar intersticial.

Tipo de exposicidn de interés
B Prueba de referencia: Biopsia pulmonar

B Prueba indice : Radiografia de térax, Tomografia de térax de alta resolucién
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Tipos de medidas de resultado
Medidas de resultado primarias:

B Utilidad diagndstica identificada como:
Sensibilidad, Especificidad, Valor predictivo positivo, Valor predictivo
negativo

Medidas de resultado secundarias:

B Costo
B Tiempo para establecer el diagndstico

Instrumento de evaluacion de los estudios

B STARD

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PARA LA IDENTIFICACION DE LOS ESTUDIOS

BASES DE DATOS:
B EMBASE
PUBMED
LILACS
COCHRANE
SCIELO

Se realizd la busqueda de términos MESH encontrando los siguientes resultados:

1.- radiografia de tdrax

Diagnostic X-Ray
Diagnostic X Ray
Diagnostic X-Rays
X-Rays, Diagnostic
X-Ray, Diagnostic
X Ray, Diagnostic
Roentgenography
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X-Ray Radiology, Diagnostic
X Ray Radiology, Diagnostic
Diagnostic X-Ray Radiology
Diagnostic X Ray Radiology
Radiology, Diagnostic X-Ray
Radiology, Diagnostic X Ray

2.- Tomografia pulmonar de alta resolucién

X-Ray Computed Tomography
Tomography, Transmission Computed
Computed Tomography, Transmission
Transmission Computed Tomography
Tomography, X Ray Computed
Tomography, X-Ray Computer Assisted
Tomography, X Ray Computer Assisted
Tomography, X-Ray Computerized
Tomography, X Ray Computerized
Tomography, Xray Computed
Computed Tomography, Xray

Xray Computed Tomography

X Ray Computerized Tomography

X Ray Tomography, Computed

X-Ray Computer Assisted Tomography
X Ray Computer Assisted Tomography
CAT Scan, X Ray

CAT Scan, X-Ray

CAT Scans, X-Ray

Scan, X-Ray CAT

Scans, X-Ray CAT

X-Ray CAT Scan

X-Ray CAT Scans

Computed Tomography, X-Ray
Computed Tomography, X Ray
Computed X Ray Tomography
Computerized Tomography, X Ray
Computerized Tomography, X-Ray
X-Ray Computerized Tomography

CT Scan, X-Ray

CT Scan, X Ray

CT Scans, X-Ray
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3.- Biopsia pulmonary

Biopsy
Removal and pathologic examination of specimens in the form of small pieces of tissue from
the living body.

4.- Enfermedad pulmonar intersticial

Interstitial Lung Disease
Lung Disease, Interstitial
Interstitial Lung Diseases
Diffuse Parenchymal Lung Diseases
Pneumonia, Interstitial
Interstitial Pneumonia
Interstitial Pneumonias
Pneumonias, Interstitial
Pneumonitis, Interstitial
Interstitial Pneumonitides
Interstitial Pneumonitis
Pneumonitides, Interstitial

PALABRAS CLAVE

Radiografia toracica

Tomografia computarizada por rayos X
Biopsia

Enfermedades pulmonares intersticiales

SE REALIZO LA BUSQUEDA DE ARTICULOS UTILIZANDO LOS SIGUIENTES LIMITES

Edad: se limitd a recién nacidos y lactantes
No hay limite de afios ni disefio del estudio porque es una revisidn sistematica
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PARA LA RECUPERACION DE LOS ARTICULOS SE DESARROLLO EL SIGUIENTE ALGORITMO
DE BUSQUEDA

1.-("Radiography, Thoracic"[Mesh] AND "Tomography, X-Ray Computed"[Mesh]) AND
"Biopsy"[Mesh]) AND "Lung Diseases, Interstitial/diagnosis"[Mesh] AND "infant"[MeSH
Terms]

2.-("Radiography, Thoracic"[Mesh] AND "Biopsy"[Mesh]) AND "Lung Diseases,
Interstitial/diagnosis"[Mesh] AND "infant"[MeSH Terms]

3.-("Tomography, X-Ray Computed"[Mesh] AND "Biopsy"[Mesh]) AND "Lung Diseases,

Interstitial/diagnosis"[Mesh] AND "infant"[MeSH Terms]

METODOLOGIA

EVALUACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA

La evaluacion se hara por 3 evaluadores.

Se revisaran todos los articulos por separado por dos evaluadores (EMAR, MAAM), para
decidir su inclusién en el proyecto. En caso de duda, el tercer revisor (IMM) resolvera el
dilema.

Una vez que se tengan los articulos a incluir, se determinard su calidad metodolégica, para
lo cual se aplicara la herramienta STARD a cada uno de los articulos. Dos evaluadores
(EMAR, MAAM) determinaran la calidad de los articulos. En caso de discordancia, el tercer
revisor (IMM) resolvera la duda.

EXTRACCION DE DATOS

Se extraeran los datos de cada articulo de acuerdo con el formato de recoleccidén de datos
anexo.
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VARIABLES

Variable — definicion

Prueba de interés: Radiografia de térax, tomografia pulmonar de alta resolucién.
Comparador de interés: biopsia pulmonar.

Verdadero positivo: numero de casos donde el resultado positivo de una prueba
de interés coincide con el resultado positivo de la prueba comparacion.

Falso positivo: nimero de casos donde el resultado positivo de una prueba de
interés no coincide con el resultado negativo de la prueba comparacién.
Verdadero negativo: nimero de casos donde el resultado negativo de una prueba
de interés coincide con el resultado negativo de la prueba comparacion.

Falso negativo: nimero de casos donde el resultado negativo de una prueba de
interés no coincide con el resultado positivo de la prueba comparacion.
Sensibilidad: es la probabilidad de clasificar correctamente a un individuo enfermo,
la probabilidad de que una prueba resulte positiva si el paciente tiene la
enfermedad, es la capacidad de la prueba para detectar enfermedad.
Especificidad: es la probabilidad de que una prueba resulte negativa si un paciente
no tiene la enfermedad, es la capacidad de la prueba para detectar a los individuos
sanos.

Valor predictivo positivo: es la probabilidad de tener la enfermedad si la prueba
resulta positiva.

Valor predictivo negativo: es la probabilidad de que el paciente esté sano si la
prueba resulta negativa.

Razéon de verosimilitud positiva: se calcula dividiendo la probabilidad de un
resultado positivo en los pacientes enfermos entre la probabilidad de un resultado
positivo entre los sanos.

Razén de verosimilitud negativa: se calcula dividiendo la probabilidad de un
resultado negativo en presencia de enfermedad entre la probabilidad de un
resultado negativo en ausencia de la misma.

Costo: es la cantidad de dinero que se da o paga por algo.

Tiempo de diagndstico: tiempo que transcurre entre la toma de la muestra o
realizacion de la prueba hasta el informe final de la misma.
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ANALISIS ESTADISTICO

>

Se reportara el resultado de cada uno de los estudios de forma individual con la
determinacion de la razéon de momios y su intervalo de confianza al 95%.

Probaremos la presencia implicita o no del defecto del punto de corte con el
coeficiente de Spearman para correlacion entre la sensibilidad y la especificidad.

Determinaremos la distribucion de la heterogeneidad a través de la grafica de ORy
sus intervalos de confianza para buscar la presencia o no de estudios extremos.

En caso de que los estudios sean homogéneos y no hay evidencia deun efecto
implicito del punto de corte, usaremos un analisis basado en un modelo de efectos
fijos y se graficard una curva de ROC.

En el caso de que se evidencie heterogeneidad entre los estudios, el analisis se
limitard a un aspecto cualitativo. Si es posible con los datos obtenidos se hara un
analisis del subgrupo homogéneo y finalmente usaremos un andlisis basado en un
modelo de efectos aleatorios.
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RESULTADOS

Se reviso la literatura en 5 diferentes bases de datos, las palabras clave utilizadas
en términos Mesh fueron: Radiography, Thoracic; Tomography, X-Ray Computed; Biopsy;
Lung Diseases, Interstitial/diagnosis. Los limites utilizados para la busqueda de articulos
fueron: la edad, unicamente buscamos estudios en recién nacidos y lactantes. Los
resultados de la busqueda se muestran en la figura numero 1.

Se revisaron los articulos en 4 fases: En la fase 1 se obtuvieron 127 articulos, de los
cuales se eliminaron 95 articulos porque hablaban de enfermedades pulmonares
diferentes a enfermedad pulmonar intersticial, en la fase 2 se leyeron los resimenes y se
eliminaron 11 articulos por ser repetidos, los reportes de casos y las cartas al editor. En la
fase 3 se leyeron los articulos completos eliminando 18 articulos que no cumplian los
criterios de inclusion.

Figura 1. Busqueda de articulos de prueba diagnéstica que comparen Radiografia de térax y/o Tomografia
computarizada de alta resolucién contra biopsia pulmonar en Pacientes recién nacidos y lactantes con EPI.
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Fase 1 1 — Bases de datos:
W 127 articulos B bmed 36
Articulos Lilacs 44
eliminados por Embase 31
titulo: 95 Cochrane 8
Articulos de Scielo 8
enfermedades

diferentes a EPI

\l/ Fase 2 \l/

Articulos Articulos
eliminados por seleccionados: 32
resumen: 11

articulos

Articulos repetidos
Reportes de casos
Cartas al editor

\J/ Fase 3 \l/

Articulos eliminados Articulos
por resumen: 18 seleccionados: 21

articulos

De revision: 14
Adultos: 3

Prueba indice diferente
aTACyRx: 1

Articulos
incluidos
3 articulos

EPI: Enfermedad intersticial pulmonar; Rx: Radiografia; TAC: tomografia
Unicamente cumplieron los criterios de inclusién al estudio 3 articulos:

1. Pediatric Diffuse Lung Disease: Diagnosis and Classification using High-Resolution
CT. Lynch D, Hay T, Newell J, Divgi V, Fan L. AJR Am J Roentgenol. 1999, 173: 713-
718.

2. Neuroendocrine Cell Hiperplasia of Infancy: Diagnosis With High Resolution CT.
Brody A; Guillerman R; Hay T; Wagner B; Young I; Deutsch G; Fan |; Deterding R.
AJR Am J Roentgenol. 2010; 194: 238-244.

3. Diagnostic Accuracy of Thin-Section CT and Chest Radiography of Pediatric
Interstitial Lung Disease. Copley S; Coren M; Nicholson A; Rubens M; Bush A;
Hansell D. AJR Am J Roentgenol. Feb 2000. 174: 549 — 554,
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PRIMER ARTICULO
1.- Pediatric Diffuse Lung Disease: Diagnosis and Classification using High-Resolution CT.

Ao de la publicacién: 1999

RESUMEN DEL ARTICULO

Es un estudio de prueba diagndstica en el que se evallan las radiografias y
tomografias computadas de pacientes con diagndstico de enfermedad pulmonar difusa
por biopsia. Los objetivos del estudio son clasificar los hallazgos de las tomografias
computadas de alta resolucién en nifios con enfermedad pulmonar difusa y evaluar la
exactitud de los diagndsticos realizados mediante tomografia computada de alta
resolucién.

Se incluyeron en el estudio las radiografias y tomografias pulmonares de 20
pacientes pedidtricos con edades de entre 1 y 16 afos, se incluyeron 13 tipos de
enfermedad pulmonar difusa. La evaluacidn se llevd a cabo por 2 radidlogos expertos que
desconocian los diagndsticos de los pacientes. Se revisaron las radiografias y tomografias
computarizadas de alta resolucién por separado por cada radidlogo, se registraron el 19,
22y 3er diagndstico de cada uno, ademas de su nivel de confianza.

El diagndstico con alto grado de confianza se realizéd en 4 de 40 radiografias de
térax y 25 de 40 Tomografias pulmonares, de las cuales, 2 diagndsticos por radiografia
fueron correctos y 14 diagndsticos por tomografia fueron correctos. Incluyendo los
resultados de los 3 primeros diagndsticos por cada estudio, se llegd al diagndstico correcto
en 19 radiografias de térax y en 23 tomografias pulmonares de alta resolucién.

Los resultados se agruparon en 5 categorias segun la caracteristica predominante por
TAC:

1. Hiperlucencia geografica o bronquiectasias: se observa en enfermedades de via
aérea pequefia; en este grupo se encontraron 5 pacientes, 4 tienen el diagnéstico
de bronquiolitis obliterante y 1 de granulomatosis broncocéntrica.

2. Engrosamiento septal: se observa en enfermedades de grandes arterias; se
encontraron 4 pacientes, 2 tienen el diagndstico de linfangiomatosis, 1 de
hemangiomatosis capilar pulmonar y 1 de microlitiasis alveolar pulmonar.

31



UTILIDAD DIAGNOSTICA DE LA RADIOGRAFIA DE TORAX Y LA TACAR EN EL DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD
PULMONAR INTERSTICIAL EN RECIEN NACIDOS Y LACTANTES.

3. Opacidad en vidrio despulido: se observa en enfermedad pulmonar infiltrativa; se
encontraron a 7 pacientes de los cuales 3 tienen el diagndstico de neumonitis
intersticial descamativa, 1 de neumonitis por hipersensibilidad, 2 de neumonitis
intersticial linfoide, 1 de bronquiolitis folicular.

4. Consolidacion alveolar: se encuentra en enfermedades ocupantes de espacio
aéreo; encontramos 3 pacientes, 1 con diagndstico de aspiracién crénica, 1 con
diagndstico de bronquiolitis obliterante con neumonia organizada y 1 con
diagndstico de vasculitis de Churg-Strauss.

5. Quistes y ndédulos: patrén caracteristico de Histiocitosis de células de langerhans,
se encontrd 1 paciente con dicho diagndstico.

En éste estudio se encontrd que el diagnéstico de bronquiolitis obliterante fue hecho
por los 2 radiélogos en los 4 pacientes, lo que le da una precisidn diagndstica del 100%. Lo
mismo sucedid con la neumonitis por hipersensibilidad y con la bronquiolitis obliterante
con neumonia organizada, en las cuales, los 2 radidlogos hicieron el diagndstico del Unico
paciente con cada una de éstas enfermedades.

Se identificaron una serie de enfermedades muy diferentes de las observadas en
adultos. La precisiéon diagnéstica de la tomografia computarizada de alta resolucion
pulmonar en la enfermedad pulmonar difusa en éste estudio fue del 56% en comparacién
con el 80-90% de precision diagndstica en los estudios realizados en adultos. Los hallazgos
tomograficos de alteracién en la via aérea como bronquiectasias y atrapamiento aéreo
fueron los mas utiles para el diagndstico. La opacidad en vidrio despulido resulté
inespecifica.

Los resultados muestran que los hallazgos encontrados en la tomografia
computarizada de alta resolucién no son especificos para establecer un diagndstico
seguro; sin embargo, la biopsia quizd puede evitarse en pacientes con bronquiolitis
obliterante y en pacientes con linfangiomatosis que tienen masas mediastinicas, siempre
que las caracteristicas clinicas sean consistentes con estos diagndsticos.

La precision diagnostica de bronquiolitis obliterante fue del 80%, el paciente con
granulomatosis broncocéntrica presentd hallazgos similares a bronquiolitis obliterante
pero tenia, ademds engrosamiento septal prominente, que puede distinguir esta
condicidn de la bronquiolitis obliterante.

Un radidlogo que revisa el examen de un nifio con enfermedad pulmonar difusa debe
estar familiarizado con los hallazgos tomograficos en las enfermedades pulmonares
difusas en los adultos, como neumonitis intersticial descamativa, neumonitis por
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hipersensibilidad, histiocitosis de células de Langerhans, bronquiolitis obliterante,
linfangiomatosis.

La tomografia computarizada de alta resolucion aumenta el nivel de confianza para la
precision diagnodstica de la enfermedad pulmonar infiltrativa pediatrica y proporciona un
sistema de clasificacion util.

VALORACION CUALITATIVA CON LA HERRAMIENTA STARD

Es un articulo de prueba diagndstica que compara la tomografia y radiografia de
térax contra la biopsia pulmonar, sin embargo, no menciona la utilidad diagnéstica y solo
hay un grupo participante de pacientes enfermos, no lo compara con un grupo de
pacientes sanos.

Las edades de los pacientes van entre 1 a 16 afios, sin embargo, pueden separarse
los grupos de edades pues presenta un cuadro especificando la edad de cada paciente, su
diagndstico y las caracteristicas identificadas por los radidlogos.

Menciona los criterios de inclusién de los pacientes pero no menciona los criterios
de exclusién, ni menciona que no existieran criterios de exclusion.

No menciona los sintomas de presentacion de la enfermedad de los pacientes para
incluirlos en el estudio. Menciona cual es la prueba de referencia pero no su razén.

No explica los resultados de la prueba de referencia, en este caso la biopsia
pulmonar. No menciona el entrenamiento ni la experiencia de las personas que revisaron
las pruebas indice. Si menciona que los radidlogos expertos desconocian informacién de
los pacientes.

No menciona los métodos para el cédlculo o comparacién de las medidas de utilidad
diagnéstica ni los métodos estadisticos utilizados para cuantificar la incertidumbre, ya que
no menciona los motivos de los falsos negativos.

Menciona el intervalo de tiempo entre las pruebas indice y la de referencia, pero no
menciona el tratamiento administrado entre ambas. No menciona la distribucién de la
gravedad de la enfermedad. No menciona efectos adversos del estudio indice, ni
menciona que no existié ninguno.
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No hay informacién sobre la tabulaciéon cruzada de los resultados de las pruebas
indice y los de la prueba de referencia. No menciona cuantos son los resultados
indeterminados, las respuestas faltantes ni los valores atipicos de las pruebas indice.

Menciona la variabilidad diagndstica entre los subgrupos de pacientes por
enfermedad pero no menciona la variabilidad diagndstica por lector pues revuelven los
resultados de los dos radidlogos. Los radidlogos que intervinieron en el estudio son
expertos en estudios de adultos, no de pacientes pedidtricos, ademas, no explican el
grado de experiencia que tienen.

El estudio se realiza en 20 pacientes, sin embargo los resultados se presentan
como si fueran 40 pacientes, ya que revolvieron los resultados de ambos radidlogos, por
lo tanto no podemos saber la concordancia entre los mismos y los resultados del
diagndstico de certeza se modifican.

Se menciona que se revisaron radiografia de térax y tomografia pulmonar de alta
resolucién de los 20 pacientes, sin embargo en los resultados por enfermedades,
solamente mencionan los diagndésticos hechos por tomografia, y dejan a un lado a la
radiografia de térax.

VALORACION CUANTITATIVA DEL ESTUDIO

No puedo construir una tabla de 2x2 con los datos que mencionan, ya que en su
estudio no incluyen nifios sanos, por lo que no puede conocerse la especificidad de la
prueba.

Construyo la tabla de 2x2 colocando 0 en los cuadros de verdaderos negativos y
falsos negativos ya que no tengo los datos en el estudio. Se encuentra una sensibilidad de
0.47 para la radiografia de térax, y de 0.57 para la tomografia computarizada de alta
resolucidn, sin saber la especificidad porque no hay ningun paciente sano en el estudio.

Podemos separar del estudio a los pacientes menores de 2 afos, que son 3, con las
siguientes enfermedades:

1 paciente con bronquiolitis obliterante, de 1 afio de edad
1 paciente con neumonitis intersticial descamativa, de 2 afos de edad
1 paciente con aspiracion recurrente, de 1 afio de edad

RESULTADOS SEPARANDO A LOS 3 PACIENTES MENORES DE 2 ANOS.
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En la tabla de resultados encontramos que los radidlogos estuvieron de acuerdo en
el diagndéstico en el primer paciente con los resultados de la tomografia, en los que
encontraron hiperluscencia geografica, bronquiectasias y opacidades en vidrio despulido.

En los otros 2 pacientes, ninguno de los radidlogos llegd al diagndstico, lo que nos
muestra una sensibilidad de la tomografia pulmonar de alta resolucion de 0.33 en
menores de 2 afios de edad, no podemos estimar especificidad por falta de datos.

No podemos conocer la sensibilidad ni especificidad de la radiografia de térax, ya
que la tabla por edades muestra Unicamente datos de la tomografia pulmonar de alta
resolucion.

SEGUNDO ARTICULO:
Neuroendocrine Cell hHiperplasia of Infancy: Diagnosis with High Resolution CT.

Aio de la publicacién: 2010.

RESUMEN DEL ARTICULO

Las enfermedades pulmonares intersticiales son un diverso grupo de
enfermedades con un prondstico variable. En niflos es mucho menos frecuente que en
adultos y a diferencia de os adultos no hay un tipo predominante. La biopsia pulmonar
sigue siendo el estandar de referencia en el diagndstico y aunque las técnicas quirdrgicas
han mejorado, ésta se realiza con menos frecuencia en nifios que en adultos, haciendo un
reto el diagndstico y tratamiento de los nifios con enfermedad pulmonar intersticial.

La hiperplasia de células neuroendécrinas de la infancia es una forma de
enfermedad pulmonar intersticial en nifios, su incidencia es desconocida. Los reportes en
la literatura sugieren que existe un patrén tomografico consistente en nifos con esta
enfermedad pero no han sido reportadas evaluaciones sobre los hallazgos radiolégicos en
éstos pacientes.

Una mejor comprensién de los hallazgos radiolégicos en la hiperplasia de células
neuroenddcrinas de la infancia en la tomografia computarizada de alta resolucién debe
ayudar a determinar el papel de las imdgenes en la evaluacién de éstos ninos.
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Este es un estudio de prueba diagndstica que compara los hallazgos encontrados
en la tomografia computarizada de alta resolucidn con la biopsia en nifios con hiperplasia
de células neuroenddcrinas de la infancia para valorar su precision diagndstica.

Se evaluaron 29 tomografias, de las cuales 23 se realizaron en pacientes con
diagnédstico de hiperplasia de células neuroenddcrinas de la infancia confirmado por
biopsia y 6 de ellas se realizaron en pacientes con una enfermedad pulmonar intersticial
diferente de ésta, también confirmada por biopsia.

Los hallazgos patoldgicos fueron la ausencia de otra enfermedad, y en
inmunotincion para bombesina, todas las muestras de biopsia mostraron marcado
aumento en las células neuroendécrinas dentro de los bronquiolos y aumento del tamafio
y numero de cuerpos neuroepiteliales en los l6bulos.

Todas las tomografias computarizadas se obtuvieron con la técnica de alta
resolucién. Los estudios fueron revisados por dos radidlogos pediatricos con experiencia
en imagenes de térax. La identificacién de los pacientes se retird y los radidlogos
desconocian datos clinicos.

De los 23 pacientes con hiperplasia de células neuroenddcrinas de la infancia 19
eran nifios y 4 nifas. La edad media de la valoracién por el neumdlogo fue de 7.4 +- 4.5
meses. La tomografia se realizé a una edad media de 11.7 +- 8.2 meses; la biopsia de
pulmén se tomd a una edad media de 13.8 +- 9.1 meses. El tiempo medio entre la TACy la
biopsia fue de 2.6 +- 3.2 meses. Los pacientes sin hiperplasia de células neuroenddcrinas
de la infancia la TAC se realizé a una edad media de 33.5 +- 43 meses.

El principal hallazgo encontrado en la tomografia computarizada de alta resolucién
fue el patrén en vidrio despulido, que se encontrd en el 96% de los estudios por el primer
lector y en el 100% de los estudios por el segundo lector.

Tomaron en cuenta 6 lébulos pulmonares incluyendo a la lingula. El I6bulo mas
afectado fue el I6bulo medio en el 61% de los estudios del primer lector y en el 70% de los
estudios del segundo lector, seguido por la lingula en el 43% de los estudios por el primer
lector y en el 65% de los estudios por el segundo lector. El nUmero de l6bulos afectados
fue de 4 0 mas en el 96% de los estudios por los 2 lectores.

El segundo hallazgo mas frecuente es el atrapamiento aéreo, sin embargo, este
hallazgo que es valorable solo en los cortes tomograficos en espiracidn, se realizaron
Unicamente a 10 de los 23 pacientes incluidos en el estudio, de los cuales, 7 tenian
hiperplasia de células neuroenddcrinas y 3 otra enfermedad pulmonar intersticial. Se
encontré atrapamiento aéreo en 6 de 7 pacientes con hiperplasia de células
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neuroenddcrinas en el primer lector y en los 7 pacientes con hiperplasia de células
neuroenddcrinas por el segundo lector. No encontraron este hallazgo tomografico en
ninguno de los 3 pacientes con otra enfermedad pulmonar intersticial.

Otros hallazgos encontrados fue el patrén de consolidacion en el 17% y 21% de los
estudios respectivamente, y el patréon de engrosamiento de pared bronquial en 0y 21% de
los estudios respectivamente. El grado de acuerdo entre los 2 lectores fue casi perfecto,
hubo falta de acuerdo solo en 1 caso. Kappa 0.93. En comparacién con el estandar de
referencia, biopsia de pulmdn y la inmunotincién, la tomografia computada fue bastante
precisa en el diagndstico de hiperplasia de células neuroendécrinas de la infancia.

El lector 1 diagnosticé 18 pacientes con hiperplasia de células neuroenddcrinas y
mal clasificé a 5 pacientes. El lector 2 diagnosticé 19 pacientes con hiperplasia de células
neuroenddcrinas y mal clasificd a 4 pacientes. Los 2 lectores coincidieron en 4 de los
diagndsticos incorrectos y la tabla 4 muestra los hallazgos radioldgicos encontrados en
estos pacientes.

Causas del diagndstico incorrecto: Que los hallazgos radiolégicos de opacidad en
vidrio despulido y atrapamiento aéreo no incluian el I6bulo medio o lingula entre las zonas
mas gravemente afectadas y la presencia de anormalidades diferentes al patrén de
opacidad en vidrio despulido.

Ningun lector diagnosticd hiperplasia de células neuroenddcrinas en los pacientes
gue tenian enfermedad pulmonar intersticial diferente de ésta. La sensibilidad de la
tomografia fue de 0.78 y la especificidad de 1 para el lector 1, mientras que la sensibilidad
fue de 0.83 y la especificidad de 1 para el lector 2.

Los autores llegan a las siguientes conclusiones: Los resultados de ésta revision
multicéntrica de hallazgos de imagen en un grupo de nifios con hiperplasia de células
neuroenddcrinas confirmada por patologia sugieren la presencia de una constelacién de
caracteristicas compatibles en los nifios con ésta enfermedad.

La hiperplasia de células neuroenddcrinas se describe radiolégicamente por su
hallazgo principal y mas grave que es la opacidad en vidrio despulido con la participacién
de al menos 4 lébulos, seguida por la imagen de atrapamiento aéreo con patrén en
mosaico.

Los hallazgos radiolégicos de la hiperplasia de células neuroenddcrinas de la
infancia difiere de otras formas de enfermedad pulmonar intersticial en la infancia ya que
se caracteriza por opacidades en vidrio despulido y el atrapamiento aéreo que afectan
preferentemente el I6bulo medio y la lingula. Bronquiectasias, un hallazgo radioldgico que
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se encuentra en la bronquiolitis obliterante se encontrd solo en 2 pacientes como un
hallazgo de menor importancia. Las opacidades en vidrio despulido son la principal
caracteristica de las anormalidades en las proteinas del surfactante, pero es mas difusa
qgue en la hiperplasia de células neuroenddcrinas de la infancia y se asocia con
engrosamiento septal que no se observd en ninguno de nuestros pacientes.

La tomografia computada de alta resolucidn pulmonar es util en la diferenciacién
de la hiperplasia de células neuroenddcrinas de otros tipos de enfermedad pulmonar
intersticial pediatrica. Sugieren la realizacion de la tomografia en inspiracion y espiracion,
ya que es de mejor calidad y permite el diagndstico adecuado de otras formas de
enfermedad pulmonar intersticial.

Se necesitan mds estudios para determinar si la tomografia computada de alta
resolucién pulmonar puede reemplazar a la biopsia pulmonar como el diagndstico
definitivo en la evaluacion de ésta enfermedad.

VALORACION CUALITATIVA (STARD)

Se evalud la calidad metodoldgica utilizando STARD, encontrando que cumple con
la mayoria de los criterios, haciéndolo un excelente articulo de prueba diagndstica. El
articulo se identifica como un estudio de prueba diagndstica. En los objetivos se menciona
gue estimaran la utilidad diagndstica de la tomografia computarizada de alta resolucién y
la compararan con la utilidad diagndstica de la prueba de referencia (biopsia pulmonar) a
través de los grupos participantes. Describen la poblacién de estudio pero no explican los
criterios de inclusidon y exclusién para incluirlos al estudio.

Describe la seleccion de los participantes en base a los resultados de la prueba de
referencia que es la biopsia pulmonar. Explica que la recoleccién de los datos se realizdé
después de la aplicacion de la prueba indice y la prueba de referencia, lo que lo hace un
estudio retrospectivo.

Describe el patrdn de referencia que es la biopsia y los hallazgos que se encuentran
en estos pacientes y por los que fueron incluidos en el estudio. Menciona las
especificaciones con las que fue tomada la prueba indice y cuando fueron tomadas.
Describe el entrenamiento y la experiencia de los radidlogos que leyeron la prueba indice
pero no menciona la experiencia de los patdlogos que leyeron las pruebas de referencia.

Menciona que los radidlogos desconocian los resultados de la prueba de
referencia, también desconocian cuantos casos de hiperplasia de células neuroenddcrinas
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u otra enfermedad pulmonar intersticial tenia el estudio. Nos da la informacién de los
métodos para el cdlculo de las medidas de utilidad diagndstica asi como los métodos para
cuantificar la incertidumbre. Presenta un cuadro de los diagndsticos erréneos de los
lectores y explica la causa de dar un diagndstico incorrecto en base a los hallazgos de la
tomografia computarizada de alta resolucion.

Nos da toda la informacidn para reproducir el cdlculo de los resultados. Informa
cuando se llevaron a cabo los estudios, las caracteristicas demograficas de los pacientes al
momento de la revisidn clinica y de la realizaciéon de la prueba indice y la prueba de
referencia, también menciona dichas caracteristicas en los 6 pacientes con diagnéstico de
otra enfermedad pulmonar intersticial diferente de hiperplasia de células
neuroenddcrinas, explica el diagndstico de cada una de las 6 enfermedades pulmonares
intersticiales diferentes de HCNI. Informa el intervalo de tiempo entre las pruebas indice y
la de referencia.

No informa la gravedad de la enfermedad en los pacientes incluidos en el estudio,
aunque, por la edad de los pacientes y la cronicidad de la enfermedad en estudio, la
gravedad de la enfermedad se esperaria similar en todos los pacientes. Informa la
tabulacién cruzada de los resultados de las pruebas de indice por cada lector, ademas los
resultados indeterminados y los resultados de la prueba de referencia.

No menciona si existidé algun efecto adverso con la prueba indice o de referencia, no
mencionan si anestesiaron a los pacientes puesto que son menores de 2 afios de edad.
Informa claramente sobre los resultados indeterminados y los valores atipicos de la
prueba indice.

VALORACION CUANTITATIVA

El articulo muestra datos suficientes para elaborar una tabla de 2x2 por cada
lector.

De los 6 pacientes con otro diagndstico, la ausencia fue identificada
correctamente. Para el lector 1 se encontraron 18 verdaderos positivos, 5 falsos negativos,
6 verdaderos negativos y 0 falsos positivos.
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Por lo tanto, la tomografia computada de alta resolucién pulmonar tuvo una
sensibilidad para el lector 1 de 0.78, especificidad de 1, valor predictivo positivo de 1,
valor predictivo negativo de 0.54, razén de verosimilitud negativa de 0.22 Para el lector 2
se encontraron 19 verdaderos positivos, 4 falsos negativos, 6 verdaderos negativos y 0
falsos positivos.

La sensibilidad para el lector 2 en el diagndstico de hiperplasia de células
neuroenddcrinas de la infancia por tomografia computarizada de alta resoluciéon pulmonar
es de 0.83, la especificidad de 1, valor predictivo positivo de 0.82, valor predictivo
negativo de 1, razén de verosimilitud negativa de 0.17.

GRADO DE ACUERDO ENTRE EVALUADORES

El articulo muestra todos los datos para valorar la concordancia entre los 2 lectores, los
cuales tuvieron una concordancia de 93% (valor kappa), con un IC de 95%.

TERCER ARTICULO:

Diagnostic Accuracy of Thin-Section CT and Chest Radiography of Pediatric Interstitial Lung
Disease.

Ao de la publicacién: 2000.

RESUMEN DEL ARTICULO

En la definicion de la gravedad vy la extension de la enfermedad, la tomografia
computada proporciona informacidn util sobre el sitio éptimo para la biopsia pulmonar a
cielo abierto cuando no se tiene identificada una causa para la enfermedad pulmonar
intersticial, o como en el adulto, cuando los hallazgos en las radiografias de térax son
aparentemente normales.

Debido a la mayor dosis de radiacion durante la tomografia computada contra la
radiacion dada durante la radiografia de tdérax, es importante evaluar la ganancia
diagnostica de la técnica en una poblacidn susceptible.

Se evalué la precisidon de la tomografia computada de cortes finos en comparacion
con la radiografia de tdrax para el diagndstico de la enfermedad pulmonar intersticial
pediatrica.
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Se revisaron los resultados de todas las biopsias de pulmdn abierto y las autopsias
realizadas en nuestra institucion con el diagndstico de enfermedad pulmonar intersticial
pediatrica en el periodo de enero de 1985 a diciembre de 1998, los pacientes que no se
sometieron a tomografia computada fueron excluidos. 26 pacientes se identificaron con
esta enfermedad, con edades comprendidas entre 1 mes a 14 afios (edad media 5 afios)
en el momento de la tomografia. Seis pacientes fueron excluidos en la revisiéon de los
resultados de la biopsia: el resultado de la biopsia no fue diagndstica en 2 pacientes, se
diagnosticd tuberculosis en uno, se diagnosticdé bronconeumonia en uno, se diagnosticé
como bronquiolitis aguda pero no como enfermedad pulmonar intersticial pediatrica en 2
pacientes. Uno de los pacientes cumplié con los criterios de entrada pero no se conté con
una radiografia de torax simultanea. El resto de los pacientes contaron con una radiografia
de térax a menos de 3 meses de la tomografia computada (rango 0-72 dias), Se incluyeron
en el estudio 6 pacientes sin clinica o imagen de evidencia de enfermedad pulmonar
intersticial quienes se sometieron a un examen clinicamente indicado con tomografia de
cortes finos y quienes se mantuvieron bien 5 afios mads tarde. Por lo tanto el grupo de
estudio estuvo compuesto por 26 pacientes.

Un histopatdlogo pulmonar revisé las muestras y encontré 6 casos de neumonitis
intersticial no especifica, 2 casos de neumonitis intersticial descamativa (uno con
enfermedad de Gaucher), 3 casos con bronquiolitis folicular (una con infeccién de
citomegalovirus coexistente), 3 con linfangiectasia congénita, 2 con neumonitis intersticial
linfocitica, 2 con proteinosis alveolar, 1 con linfangiomatosis pulmonar, 1 con
hemosiderosis pulmonar idiopatica.

Las radiografias de térax y las tomografias computarizadas fueron evaluadas en
forma independiente por 2 radiélogos de térax. Los observadores no eran conscientes de
la patologia o de los datos clinicos del paciente a excepcidn de la edad del paciente y su
sexo. Se pidid a los observadores dar el diagndstico mas probable y hasta 2 diagndsticos
diferenciales para las radiografias de torax y las tomografias computarizadas. Con fines en
el andlisis, los resultados de los observadores se sumaron de modo que para 26 pacientes
hubo 52 observaciones. Se utilizé la prueba de McNemar para comparar las observaciones
de la tomografia computada y la radiografia de térax (p<0.05, considerada como
estadisticamente significativa).

Resultados: El diagndstico correcto de primera eleccion se realizé en el 61% de las
observaciones de la tomografia computarizada en comparacion con el 34% para la
radiografia de torax (p<0.005) independientemente del nivel de confianza. El diagndstico
fue correcto (ya sea como el diagndstico mas probable o como el diferencial) en el 66%
de la observacidn de la tomografia computada en comparacién con las observaciones de
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la radiografia tordcica con un 45% (p<0.025). El nivel de confianza de los observadores
asignados a su primera opcién de diagndstico fue del 42% en la TAC y en el 18% para las
radiografias de toérax. Los diagndsticos son mas probables de ser correctos con la
tomografia (91%) en comparacion con la radiografia de térax (70%). Los observadores
coincidieron en el diagndstico correcto de primera eleccion en el 65% de los escaneos de
la tomografia computada y en el 58% de las radiografias de térax. Todas las formas de
proteinosis alveolar pulmonar, hemosiderosis pulmonar idiopatica y los pacientes
normales fueron correctamente identificadas en la TAC, mientras que las neumonias
intersticiales (neumonitis no especificas, neumonitis intersticial descamativa y neumonitis
intersticial linfocitica) y la bronquiolitis folicular fueron diagnosticadas con menos
exactitud. Los observadores fueron mas confiables en la clasificacion de los hallazgos en
forma normal en la tomografia (12/12 pacientes) que en las radiografias de térax (7/12
pacientes).

Debido a la rareza de éste grupo de enfermedades, se necesita un estudio
multicéntrico para acumular un nimero suficiente de pacientes. La mayor precisién de la
tomografia de cortes finos y el alto grado de confianza de los observadores en ciertos
diagndsticos es alentador, pero el aumento de la precisidon diagndstica de la tomografia de
cortes finos requieren una fuerte experiencia en la practica pediatrica y una mas definitiva
categorizacion de la histopatologia de la enfermedad pulmonar intersticial pediatrica.

VALORACION CUALITATIVA (STARD)

Se evalué la calidad metodolégica utilizando STARD, encontrando que cumple con
la mayoria de los criterios. Descripcidn de los resultados:

El articulo se identifica como un estudio de prueba diagndstica. Explica el objetivo
del estudio que es evaluar la precisidn diagndstica de la tomografia computada pulmonar
y la radiografia de térax para el diagndstico de la enfermedad pulmonar intersticial en
pacientes pedidtricos y compararla con la prueba de referencia que es la biopsia
pulmonar.

Describen la poblacion en estudio utilizando los criterios de inclusién y exclusién, el
lugar y la fecha donde se recogieron los datos. Describe la seleccién de los participantes
en base a los resultados de la prueba de referencia que es la biopsia pulmonar. Explica
gue se tomaron las tomografias y radiografias de pacientes con diagndstico de
enfermedad pulmonar intersticial corroborada por biopsia pulmonar (estudio
retrospectivo).
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Describe el patrén de referencia que es la biopsia pulmonar y los diagndsticos de
cada una de ellas y por los que fueron incluidos en el estudio. Describe las especificaciones
técnicas con las que tomaron las pruebas indice, tanto la radiografia de térax como la
tomografia pulmonar de alta resolucion. Incluso menciona los farmacos con los que
fueron sedados algunos pacientes para realizar el estudio. Menciona que los radiélogos y
el patdélogo eran expertos, que leyeron las pruebas indice y la de referencia, pero no
describe su experiencia.

Especifica que los radidlogos desconocian la enfermedad de los pacientes, los
datos clinicos y los resultados de la biopsia, Unicamente sabian sobre la edad y el sexo de
los pacientes.

Nos da los datos para el calculo de las medidas de utilidad diagndstica asi como los
datos para cuantificar la incertidumbre.

Nos proporciona los datos dentro del estudio para reproducir el calculo de los
resultados. Informa la fecha y el lugar donde se realizaron y evaluaron las pruebas indice y
de referencia, el nimero de pacientes incluidos en el estudio y el rango de edad. No
informa las caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos en el estudio.

Informa el nimero de participantes que cumplieron con los criterios de inclusién y
explican por qué, también explican por qué se excluyeron algunos pacientes del estudio.
Informa el intervalo de tiempo entre la prueba de referencia y las pruebas indice.

Explica que los pacientes incluidos en el estudio tienen enfermedad pulmonar
intersticial, pero no mencionan la gravedad de la enfermedad, no menciona otros
diagndsticos de los participantes sin la condicién blanco pero mencionan que son sanos.
Informa la tabulacién cruzada de los resultados de las pruebas indice y los resultados de la
prueba de referencia y la distribucidon de los resultados por prueba indice con cada
diagndstico de enfermedad pulmonar intersticial.

No menciona la presencia o ausencia de efectos adversos en los pacientes
sometidos a las pruebas indice o a la prueba de referencia. No informa el rendimiento
diagndstico ni las medidas de la incertidumbre estadistica. No informa de forma clara los
resultados indeterminados o los valores atipicos de las pruebas indice. No informa las
estimaciones de la variabilidad de la utilidad diagndstica entre subgrupos de participantes
ni entre los 2 lectores que evaluaron las pruebas. Informa las estimaciones de la
reproducibilidad del estudio. Discute la aplicabilidad clinica de los hallazgos del estudio.
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VALORACION CUANTITATIVA

El estudio nos muestra todos los datos para elaborar una tabla de 2x2 para cada
prueba indice. Para el diagndstico correcto de enfermedad pulmonar intersticial por
radiografia de térax, el diagndstico de primera eleccién tuvo una sensibilidad de 0.26,
especificidad de 0.58, valor predictivo positivo de 0.66, valor predictivo negativo de 0.2,
razén de verosimilitud positiva de 0.62, razén de verosimilitud negativa de 1.27.

Para el diagndstico correcto (diagndstico de primera eleccién o uno de los dos
diagnodsticos diferenciales) la sensibilidad fue de 0.42, especificidad de 0.58, valor
predictivo positivo de 0.76, valor predictivo negativo de 0.24, razén de verosimilitud
positiva de 1, razén de verosimilitud negativa de 1.

Para el diagnodstico correcto de enfermedad pulmonar intersticial por tomografia
pulmonar de alta resolucion, el diagndstico de primera eleccién tuvo una sensibilidad de
0.50, especificidad de 1, valor predictivo positivo de 1, valor predictivo negativo de 0.37,
razon de verosimilitud negativa de 1.

Para el diagndstico correcto (diagndstico de primera eleccion o uno de los dos
diagnésticos diferenciales) la sensibilidad fue de 0.6, especificidad de 1, valor predictivo
positivo de 1, valor predictivo negativo de 0.43, razén de verosimilitud negativa de 0.40.

Con estos resultados construimos la tabla de 2x2 encontrando para tomografia
pulmonar de alta resolucién una sensibilidad de 0.83, especificidad de 1, valor predictivo
positivo de 1, valor predictivo negativo de 0.85, razén de verosimilitud negativa de 0.2.

CONCLUSIONES

La enfermedad pulmonar intersticial incluye un grupo amplio de enfermedades
gue tienen la caracteristica de disminuir el intercambio gaseoso alveolo-capilar, por lo que
la sintomatologia es similar e indistinguible entre ellas. Estas enfermedades son diferentes
de acuerdo a la edad de los pacientes por lo que no podemos extrapolar los estudios
realizados en pacientes adultos a los pacientes pediatricos. En los ultimos afos se ha
estudiado la enfermedad pulmonar intersticial pediatrica en todo el mundo por lo que
sabemos que los tipos de enfermedades pulmonares intersticiales de la poblacion
pediatrica son diferentes de acuerdo a la edad y que solo algunas pueden presentarse en
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todas las edades. Con estos estudios se descubriéd que los pacientes recién nacidos y
lactantes tienen enfermedades pulmonares intersticiales hereditarias y congénitas que las
hacen diferentes de las otras edades, por lo que, en el aino 2007 se cred una nueva
clasificacién de enfermedades pulmonares intersticiales en menores de 2 aios.

El objetivo de nuestro estudio es conocer la utilidad diagndstica de las 2 pruebas
radiolégicas mas utilizadas en pacientes con enfermedad pulmonar intersticial,
conociendo que el grupo de enfermedades en menores de 2 afios es diferente del resto de
la poblacién.

Sobre estas bases evaluamos los 3 estudios que cumplieron con los criterios de
inclusién y llegamos a las siguientes conclusiones:

EVALUACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA

Se aplicd la herramienta STARD a los 3 articulos que cumplieron los criterios de
inclusién, dimos valores numéricos a cada uno de los 24 reactivos de la herramienta para
obtener una valoracidn cuantitativa, la calificaciéon fue de 10 cuando no cumplian con el
criterio, de 50 si el criterio no estaba bien definido y de 100 cuando cumplian con el
criterio. Los resultados se presentan en el cuadro nimero 3.

Dos de los articulos tuvieron una calificacion mayor a 80 puntos (Brody 2010 y
Copley 2000), cumplieron con la mayoria de los criterios de calidad metodoldgica con una
amplia informacién metodoldgica del estudio. Uno de ellos tuvo una calificacidon pobre por
presentar informacién incompleta del estudio.

Cuadro 3. Evaluacion de los articulos con la herramienta STARD

Estudio Puntuacién
Brody 2010 88
Copley 2000 81
Lynch 1999 63
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Se excluyd de nuestro estudio el articulo de Lynch 1999 debido a que la calidad
metodoldgica del estudio es pobre, ademds de que el grupo de pacientes menores de 2
afios de edad es muy pequeiio, la muestra disminuye a 3 pacientes y el intervalo de
confianza se hace muy amplio (de 0.004 a 0.78) por lo que no es un articulo confiable.

En total obtuvimos 2 articulos que cumplen con los criterios de inclusién y calidad
metodoldgica adecuada. Valoramos la utilidad diagnédstica de 2 pruebas indice: radiografia
de térax y tomografia computarizada de alta resolucién, comparandola con el estandar de
referencia que es la biopsia pulmonar.

Los articulos no muestran datos suficientes para elaborar una tabla de 2 x 2 en la
valoraciéon de la radiografia de térax en menores de 2 afios, por lo que solamente
reportamos los resultados de sus estudios:

En el estudio de Brody 2010 no se utilizé la radiografia de térax para la evaluacién
de los pacientes, Unicamente la tomografia computarizada de alta resolucion.

En el estudio de Copley 2000 se evaluo la utilidad diagndstica de la radiografia de
térax pero no hay suficientes datos para separar a los pacientes menores de 2 anos. Se
llegd al diagndstico de Enfermedad pulmonar intersticial en 34% de las observaciones e
identificaron 7/12 radiografias de nifios sanos con un total de 50 observaciones. Con estos
datos elaboramos una tabla de 2x2 y obtenemos los siguientes pardmetros de utilidad
diagndstica: sensibilidad 0.44, especificidad 0.58, VPP 0.77 VPN 0.25 RL(+) 1.04 RL (-) 0.96,
con lo que podemos conocer que la radiografia de térax tiene una baja sensibilidad y
especificidad diagndsticas, puede hacer el diagndstico de enfermos con el 77% de
seguridad pero diagnostica como sanos una gran proporcidn de pacientes enfermos, por
lo que resulta menos util que la tomografia computarizada de alta resolucién para hacer el
diagndstico de Enfermedad pulmonar intersticial en pacientes pediatricos.

VALIDEZ DE LA TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA DE ALTA RESOLUCION

Se realizd el andlisis de utilidad diagndstica para la tomografia computarizada de
alta resolucidn. Los resultados se muestran en el cuadro nimero 4. Los 2 estudios tuvieron
resultados similares, se encontrd una sensibilidad de 0.80 para el estudio de Brody 2010 y
de 0.83 para el estudio de Copley 2000, lo que significa que la tomografia computarizada
de alta resolucién tiene una alta probabilidad de clasificar correctamente a un paciente
con enfermedad pulmonar intersticial.
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La especificidad del estudio fue de 1 para los 2 estudios, lo que significa que la
tomografia computarizada de alta resolucidn tiene una excelente capacidad de detectar al
grupo de individuos sanos.

Cuadro 4. Parametros de utilidad diagndstica de los articulos seleccionados

Estudio Sensibilidad  Especificidad VP(+) VP(-) LR(+) LR(-)
Brody 2010 0.80 1.0 1.0 0.57 NV 0.19
Copley 2000 0.83 1.0 1.0 0.85 NV 0.17
Lynch 1999 0.33 NV NV NV NV NV

VP: Valor predictivo; LR: Razén de verosimilitud; NV: No valorable

Los intervalos de confianza de los estudios son amplios, ya que los grupos de
pacientes incluidos en los estudios son pequefios, sin embargo, es de esperarse debido a
qgue la enfermedad pulmonar intersticial es poco frecuente. Aun asi, se necesita un
estudio mas grande, que incluya pacientes de muchos centros de atencién pediatricos y
asi obtener una muestra grande de esta enfermedad cuya incidencia y prevalencia es baja.

En el cuadro nimero 5 se presenta la grafica Forest-plot que muestra la
sensibilidad y la especificidad de los articulos incluidos.

Cuadro 5. Grafico Forest plot

Study TP FP FN TN Sensitivity Specificity Sensitivity Specificity
Brody 2010 37 0 9 12 0.80[0.66,0.91] 1.00[0.74, 1.00] & i
Copley2000 10 O 2 12 0.83[0.52,0.98] 1.00[0.74, 1.00] —t 0~

0020406081 0020406081

TP: Verdaderos positivos; FP: Falsos positivos; FN: Falsos negativos; TN: Verdaderos negativos

SEGURIDAD DE LA PRUEBA DIAGNOSTICA

El valor predictivo positivo de la prueba fue de 1 para Brody 2010 y para Copley
2000, lo que indica que la probabilidad de tener la enfermedad con un resultado positivo
de la prueba es del 100% y por lo tanto puedo confirmar el diagndstico con seguridad.

El valor predictivo negativo de la prueba fue de 0.57 para Brody 2010 y de 0.85
para Copley 2000 lo que nos indica que la probabilidad de que un paciente con un
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resultado negativo de la tomografia pulmonar de alta resoluciéon tenga Enfermedad
pulmonar intersticial es de 0.71, no es tan alta como para excluir el diagndstico. Esto es
porque la prueba pudo detectar al 100% de los pacientes sanos pero también diagnosticé
como sanos a varios enfermos, por lo que no es segura para excluir el diagnéstico.

Con lo anterior concluimos que el estudio de un paciente con enfermedad
respiratoria crénica requiere la realizacion de pruebas diagndsticas que incluyen la
radiografia de tdrax, sin embargo, después de revisar la literatura sabemos que esta
prueba diagndstica tiene muy baja sensibilidad y especificidad para el diagndstico de
enfermedad pulmonar intersticial y en la actualidad en los pacientes con sospecha clinica
de enfermedad pulmonar intersticial podemos realizar un estudio tomografico con
minima radiacién.

Los pacientes con sospecha fundada de enfermedad pulmonar intersticial
requieren la realizacién de una tomografia pulmonar computarizada de alta resolucidn, la
cual proporciona datos de enfermedad pulmonar intersticial con una alta sensibilidad y
especificidad y puede diagnosticar puntualmente algunas de ellas evitando asi la biopsia
pulmonar.

La biopsia pulmonar puede evitarse en enfermedades intersticiales que muestran
caracteristicas radiolégicas especificas como en el caso de la hiperplasia de células
neuroenddcrinas de la infancia revisada en el estudio de Brody 2010, la proteinosis
alveolar pulmonar y la hemosiderosis pulmonar idiopatica, las cuales fueron
diagnosticadas en todos los casos en el estudio de Copley 2010.

La hiperplasia de células neuroendécrinas de la infancia tiene imagenes
caracteristicas, especificamente son el patrén de opacidad en vidrio despulido que se
observa en las imagenes en inspiracion y el patron en mosaico con atrapamiento aéreo
gue se observa en las imagenes en espiracién. Estos hallazgos son tan frecuentes que el
diagnédstico de ésta enfermedad puede hacerse en base a los datos clinicos de los
pacientes corroborando con la tomografia computarizada de alta resolucion sin necesidad
de biopsia pulmonar.

En caso de una enfermedad pulmonar intersticial diferente de éstas, el diagnéstico
puede hacerse por tomografia computarizada de alta resolucién, La biopsia pulmonar es
necesaria para establecer el tipo especifico de enfermedad pulmonar intersticial y asi
iniciar el tratamiento adecuado.

No se encontraron en los estudios incluidos datos sobre el costo de los estudios, el
tiempo para realizarlos y la cantidad especifica de radiacién para cada estudio, por lo que
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agrego datos sobre los estudios que se realizan en el Instituto Nacional de Pediatria son:
radiografia de térax tomografia pulmonar de alta resolucién

El tiempo que se requiere para realizar una radiografia de térax es menor de 1
hora, a diferencia de la tomografia pulmonar de alta resolucion que tiene un promedio de
realizacion de 8 dias debido a que es un procedimiento que requiere cita.

La cantidad de radiacién medida por kilovoltaje y amperaje que indica la energia
gue necesita el equipo para emitir la radiacion es para la radiografia de térax 100kv y
4mA. Para la tomografia pulmonar de alta resolucién se necesitan 120 kv y 100 mA por
segundo, el tiempo de exposicidn al estudio tomografico varia entre 10 y 15 segundos.

El efecto biolégico de la radiacién se mide en milisieverts, que mide el peligro
biolégico de la radiacion, con la radiografia de térax el cuerpo se expone a 0.02 mSv en
tanto que la tomografia pulmonar de alta resolucién el cuerpo se expone a 10-30 mSy, la
cantidad de radiacidn que recibiria una persona en 10 afios de exposicion a la radiacién
natural, la exposiciéon de mas de 100msv es el menor nivel a partir del cual incrementa el
riesgo de cancer.

Podemos observar que no la variabilidad en costos, tiempo y radiacion no es mas
importante que la utilidad diagnéstica.

Lo anterior apoya la realizacion de tomografia pulmonar de alta resolucién en el
diagndstico de enfermedad pulmonar intersticial en recién nacidos y lactantes. Las
enfermedades intersticiales con patrones especificos en la tomografia evitaran la
realizacion de biopsia pulmonar y en caso de diagnosticar enfermedad pulmonar
intersticial inespecifica, deberd realizarse una biopsia pulmonar para clasificar el tipo de
enfermedad pulmonar intersticial.

Se necesitan mas estudios de prueba diagndstica que incluya un grupo de
pacientes mas grande para poder separar las enfermedades pulmonares intersticiales y asi
conocer los parametros de utilidad diagndstica de cada enfermedad y su patrén
tomografico caracteristico.
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