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ANTECEDENTES

Las Enfermedades Pulmonares Intersticiales (EPI) son un grupo heterogéneo de padecimientos,
resultado del dafio en el parénquima pulmonar por una variedad de patrones de inflamacion y fibrosis.
[24] El intersticio incluye el espacio entre el epitelio y la membrana basal endotelial y es el sitio
primario de lesion en las EPI. Sin embargo, éstos desordenes frecuentemente no afectan solo el
intersticio sino también los espacios aéreos, la via aérea periférica, los vasos con su respectivo epitelio
y revestimiento endotelial. [24]. Es por ello que, son dificiles de evaluar y manejar. El prondstico
generalmente es malo para la vida y la funcion, sin embargo se ha descrito que algunos pacientes con
EPI asociada a enfermedades del tejido conjuntivo (ETC) tienen un mejor pronostico [16]. Este
prondstico esta en relacion a la funcion pulmonar medida por FVC, a los gases arteriales (PaO2),

desaturacion de oxigeno y sobrevida. [16] [2]

Otra entidad con afectacion en general, menos grave es la neumonia intersticial no especifica (NINE).
Desde 1994, Katzenstein y Fiorelli describieron las caracteristicas histologicas y la importancia
clinica de la NINE. Las caracteristicas histoldgicas incluyen un mayor o menor grado de inflamacién
y fibrosis intersticial que parecen desarrollarse en un plazo determinado, el proceso es temporalmente

homogéneo. [6] [24]



En el consenso de expertos del 2001 de las NII, se publico en las guias ATS/ERS la definicion de
forma mas especifica, sobre la base de los aspectos histopatoldgicos como la naturaleza idiopatica, la

cual, la distingue de la neumonia intersticial usual. [24]

El hecho clinico méas importante de la NINE es que el pronostico es sustancialmente mejor que la
UIP. La NINE puede ser clasificada en base a la cantidad relativa de inflamacion y fibrosis pulmonar.
Los pacientes con predominio de fibrosis (NINE fibrdtica) tienen un pobre prondstico mas que
aquéllos con un patrén histologico inflamatorio (NINE celular). Las caracteristicas clinicas de la
NINE son similares a aquellos con UIP, excepto que los primeros son mas comunmente mujeres y

generalmente los hombres tienen una edad més joven en comparacion con la UIP.[26]

Las lesiones usualmente son de predominio basal, la distribucion transversa puede ser subpleural,
peribroncovascular o ambas. La consolidacién es poco comudn y la panalizacion es rara. [26] Las
anormalidades parenquimatosas de la NINE incluyen patron reticular, bronquiectasias por traccion y

vidrio deslustrado, que en las valoraciones de seguimiento , todas pueden ser reversibles.

Més recientemente, la clasificacion patoldgica de la fibrosis pulmonar ha sido reevaluada y se ha
informd que el patron NINE es frecuentemente observado en la neumonia intersticial asociada con las
ETC, sin embargo, una porcion significativa de la NINE se considera no estar asociada con éstas
enfermedades reumatoldgicas pero si tener naturaleza idiopatica.[6]
Pese a ello, los pacientes tienen claramente un mejor pronostico en comparacion con aquellos con

neumonia intersticial tipo usual, en donde la progresion de la enfermedad, el



grado de fibrosis y la sobrevida a 3y 5 afios es peor en el patron usual que en la NINE [2]

[15] En diferentes cohortes de pacientes con diagnostico de EIP y patron NINE, se ha observado que
alrededor del 15% con esta entidad, los cuales se han seguido a través del tiempo, terminan
presentando alguna enfermedad sistémica con criterios diagnosticos completos y bien definidos. [6]
[21]. Sin embargo, existe un nimero ain no bien precisado de pacientes con patron NINE y algun
auto-anticuerpo positivo, pero sin cumplir criterios clinicos diagnosticos bien definidos par a
clasificarlos en alguna enfermedad sistémica. Este grupo de pacientes ha recibido diferentes
denominaciones, entre ellas enfermedad del tejido conjuntivo de “predominio pulmonar”, “formas

frustradas de EPI [2] enfermedad vascular de la colagena con “pulmén dominante” [20] entre otras.
AUTO-ANTICUERPOS NUCLERES

Los Auto-anticuerpos Antinucleares (ANA) detectados por Inmunofluorescencia Indirecta (IFI) en
lineas celulares se consideran la prueba inicial de laboratorio que apoya al diagndstico de las
enfermedades auto-inmunes debido a su alta sensibilidad. [1] Estos Auto-anticuerpos se encuentran
con una alta frecuencia en enfermedades auto-inmunes como: Lupus Eritematoso Sistémico (LES),
sindrome de Sjogren, enfermedad mixta del tejido conectivo, esclerosis sistémica y otras. Aunque, su

relevancia clinica ain no ha sido bien establecida. [1]

Actualmente, la técnica més utilizada para la deteccion de los ANA es la IFI, la cual fue desarrollada
en 1950 por Conns et al y, posteriormente, modificada por Tan en 1966, que empleaba como sustratos

cortes de higado o rifion de raton. Actualmente la técnica mas



utilizada y estandarizada para su interpretacion es la que utiliza células HEp-2. [1]

En la poblacién mexicana, los ANA tienen una alta prevalencia a titulos relativamente bajos, aunque

en nifos y adultos mayores también se detectan, pero a titulos méas altos. [1]

Los ANA detectados por IFI deben ser evaluados en base al patron y al titulo. La deteccion especifica
de diversos auto-anticuerpos (anti-ENA, ADNCcd, etc.) resulta atil en el diagnostico y seguimiento de

pacientes con enfermedades autoinmunes. [1]

La descripcion de las caracteristicas de los patrones que con mayor frecuencia se detectan por IFI en

células HEp-2 en sueros de pacientes con enfermedades autoinmunes son:

Patron homogéneo: se caracteriza por una tincion homogénea en el nicleo, cuya intensidad puede

variar dependiendo de la concentracion de los anticuerpos presentes en el suero.

El patrdn periférico se caracteriza por tincion regular alrededor del nucleo; el centro de este patrén

muestra menos tincion. [1]

Los patrones de ANA que se observan con mayor frecuencia son los moteados, tanto fino como

grueso.

En cuanto al patron moteado fino, éste se caracteriza por tincion del nucleo con grénulos finos o
gruesos, los nucléolos no se tifien asi como tampoco se tifie la placa de la cromatina en células en

division. [1]

El patrén centromérico tiene como caracteristicas que los nucleos se tifien con puntos finos

distribuidos de manera homogénea en el nucleo del plasma de las células en inter-fase. [1]



La tincién en las células en division muestra un punteado fino localizado en la placa de la cromatina.

El patrén nucleolar tiene como caracteristica una tincién intensa de los nucléolos. La placa de la
cromatina en las células en division se tifie de manera difusa debido a reactividad cruzada de los

anticuerpos dirigidos contra los RNA nucleolares con el ADN de la cromatina. [1]

El patrén de la lamina nuclear o laminar es aquel en el que se observa tincion concentrada alrededor
del nucleo y no se extiende hacia el citoplasma. A diferencia del patron periférico, la placa de la

cromatina en las células en division es negativa. [1]

El patron centriolar se identifica por la tincion intensa de los centriolos en células en division. Las
estructuras tefiidas se pueden identificar desde la fase G2, donde se ven dos puntos muy juntos, y en
metafase, donde se localizan en los polos de la celula. Cuando se tifien los centriolos, los filamentos
del huso acromatico y las células en interfase tienen un patron moteado fino. El patrén se define
como NuMA-1 (del inglés, nuclear mitética aparatus). La tincién de los centriolos y del huso mitético

sin tincion del nacleo en células en interfase se define como NUMA-2. [1]

En relacion a los patrones citoplasmicos identificados en células HEp-2, los més frecuentes son:

El patrén citopldsmico, que se define como tincién homogénea que cubre todo el citoplasma. El

patrén mitocondrial se caracteriza por una tincion granular en hileras



punteadas que rodean al nlcleo y se extienden hacia el citoplasma sin cubrirlo por

completo.[1]

El reconocimiento de los componentes del citoesqueleto (microtbulos, microfilamentos y filamentos
intermedios) da un patrén citoplasmico que se conoce como patron de filamentos intermedios o de
masculo liso y se caracteriza por tincion en forma de hilos en el citoplasma. Un patrén de filamentos
intermedios con titulo mayor al:160, de acuerdo a los valores de referencia previamente reportados en
mestizos mexicanos, se debe interpretar como un resultado positivo para anticuerpos anti-musculo

liso. [1]

Se han reportado otros patrones de ANA (v. g. lisosomal, Na, PCNA, peroxisomas, etc.) que pueden
ser identificados en células HEp-2, pero son poco frecuentes y su valor diagndstico estd ain en

estudio. [1]

Los patrones nucleares y citoplasmicos descritos anteriormente son patrones puros. Sin embargo, es
importante resaltar que mas del 90% de los ANA detectados en células HEp-2 se presentan

combinados con al menos 2 patrones diferentes nucleares y/o citoplasmicos.[1]

La interpretacion y uso clinico de los Auto-anticuerpos pueden guiar la Diagndstico Inmunoldgico,

por ejemplo:

Patron Homogéneo. (Difuso. Lupus Eritematoso Sistémico (LES), Artritis Reumatoide (AR), Lupus

Eritematoso light).

Patron Moteado. (Puntos pequefios, uniformes. LES, Sindrome de Sjogren (SS), Esclerodermia,

Enfermedad del Tejido Conectivo Mixto (ETCM).



Patron Periférico. (Anular. LES)

Patrén Nucleolar. (Intenso, homogéneo de los Nucléolos. Esclerosis Sistémica): Anti Th/To, anti

fibrilarina, anti PM/SCL, anti Ku, anti RNP polimerasa I, 11, I11.

Si bien no se ha observado una clara asociacion entre patrones y titulos de ANA con manifestaciones
clinicas de las diferentes patologias autoinmunes, es clara la asociacion entre patrones de ANA vy el

reconocimiento de antigenos especificos. [1]

Los ANA no caracterizan a una enfermedad autoinmune en particular, pero grupos de auto-

anticuerpos se encuentran presentes con mayor frecuencia en enfermedades autoinmunes especificas.

[1]

Por lo tanto, la determinacion de ANA mediante IFI es la principal prueba de tamizaje inicial cuando
se sospecha de enfermedades auto-inmunes y nos pueden orientar en el abordaje diagndstico de cada

paciente en particular.

MANIFESTACIONES RESPIRATORIAS DE LAS ENFERMEDADES DE TEJIDO CONECTIVO

Los pacientes con ETC pueden englobar una variedad de manifestaciones respiratorias, incluyendo,
Enfermedad Pleural, Hipertension Pulmonar, Enfermedad Bronquial o Bronquiolar, Neumonia
Intersticial, Enfermedad Pulmonar restrictiva secundaria a cambios muasculo-esqueléticos y
Enfermedad Pulmonar iatrogénica Droga-inducida[?] y pueden ser la primera manifestacion de una

enfermedad reumatica.



En el Lupus Eritematoso Sistemico, se pueden presentar manifestaciones pulmonares sin reunir
criterios formales para LES como pleuritis y/o neumonitis lupica, Sindrome de pulmoén atrapado,
capilaritis con hemorragia alveolar, embolia pulmonar asociada a anticoagulante IUpico, entre otros.

[14]

Histoldgicamente, la enfermedad Pulmonar Intersticial Reumatoide (EPI-AR) no se ha caracterizado.
EPI-AR a menudo comienza como un infiltrado alveolar en parches que en los casos mas graves
progresan rapidamente a infiltrados reticulares o nodulares en la Tomografia de Alta Resolucion
(TACAR). Las bronquiectasias por traccion y la panalizacion periférica son comunes en la
enfermedad mas avanzada. No hay hallazgos especificos de la TACAR que puedan distinguir la AR

de Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FPI).[14]

Debido a que los sintomas de artritis pueden ocurrir hasta 2 afios después de la aparicion de la
enfermedad pulmonar, un paciente que tiene una patologia o una TAC sugerente de FPI1 debe ser
abordado con factor reumatoide (FR) y supervisado por el desarrollo de la AR. Aunque no hay una
diferencia en la frecuencia de la EPI-AR, la enfermedad y la progresion son mas graves en los

pacientes que son positivos y se correlaciona con el titulo de FR.[14]

La Esclerosis Sistémica (esclerodermia) es una fibrosis sistémica de etiologia desconocida que se
presenta con dos fenotipos clinicos: Variante limitada (CREST) y variante difusa. Por lo general, los
ANA son positivos en ambos subgrupos de la enfermedad: los anti-centromero TO/TH son
predominantes en la enfermedad limitada y los anticuerpos anti-SCL-70 se encuentran mas

comunmente en la enfermedad difusa y se asocia con una alta prevalencia en las EPI.



Una enfermedad que se llama "Esclerosis sistémica sin esclerodermia” se ha descrito como aquella en
el que, la mayoria de las caracteristicas de la esclerosis sistémica estdn presentes, a excepcion del
engrosamiento en la piel. Estos pacientes tienen una alta prevalencia de alteracion en la motilidad
esofagica y el lecho ungueal, reflujo anormal, y la enfermedad pulmonar es tipica de neumonia
intersticial no especifica (NINE). La fibrosis pulmonar, por lo general del tipo NINE, se produce en
la mayoria de los pacientes que tienen esclerodermia, con una prevalencia del 70%. Progresa a
enfermedad pulmonar restrictiva severa en aproximadamente el 15% de los pacientes que suelen

tener afeccion cutanea difusa. [14]

La Polimiositis PM/Dermatomiositis DM es una enfermedad muscular rara que se caracteriza por
debilidad muscular proximal. Algunos pacientes tienen DM, sin enfermedad muscular (DM
amiotrofica) y pueden tener enfermedad pulmonar. La enfermedad pulmonar es una manifestacion
frecuente. En la PM / DM también pueden presentar afeccion pulmonar aguda que se presenta como

SDRA.[14]

Por lo general, la histologia de la enfermedad pulmonar difusa de la PM / DM es NINE, aunque la
Neumonia Intersticial Usual (ingles UIP), Neumonia criptogénica (ingles CP), y el Dafio alveolar
difuso (DAD) también se han descrito. Tipicamente, la TACAR muestra opacidades en vidrio

deslustrado e infiltrados alveolares que por lo general son concordantes con la FVC y la DLCO. [14]

El Sindrome de Sjogren (SS) es una exocrinopatia autoinmune y una epitelitis autoinmune que se
caracteriza por linfoproliferacion e infiltracion linfocitica de las glandulas y el tejido glandular.

Tipicamente, los pacientes presentan boca seca (xerostomia), 0jos secos (queratoconjuntivitis), y



artritis. EI SS es una complicacion de muchas ETC (SS secundario), pero también puede presentarse
sin otras ETC (SS primario). Los sintomas pulmonares del SS incluyen tos y disnea. Por lo general,
la tos es por xerotrachea (traquea seca), aunque la inflamacion de las vias respiratorias pequefias a
menudo esta presente, causa obstruccion de la fisiologia respiratoria. La bronquiolitis linfocitica que

esta asociada con el SS puede avanzar a bronquiectasias. [14]

La enfermedad pulmonar es comun en Enfermedad de Tejido conectivo Mixto sin embargo,
frecuentemente es subclinica y solo se identifica por imagenes radiograficas. Usualmente hay menos

panalizacion como en el SS'y menos vidrio deslustrado que en la PM/DM. [14]

Los pacientes también tienen un riesgo incrementado de infecciones oportunistas, frecuentemente

favorecido por la terapia con Corticoesteroides y/o Inmunosupresiva o Inmunomoduladora.[2]

La frecuencia respectiva de las manifestaciones, su presentacion clinico-radioldgica, respuesta al

tratamiento y el resultado son dependientes de la ETC subyacente.[2]

Las causas respiratorias de muerte incluyen EPI, neumonia por aspiracion, falla ventilatoria
secundaria a disfuncion diafragmatica y, raramente SIRA, Derrame pleural, Neumotoérax,
Hipertension pulmonar, hemorragia alveolar difusa y disnea debida a dermatopolimiositis asociada a

Enfermedad Cardiaca.[2]

PATRONES HISTOLOGICOS

Las Neumonias Intersticiales Idiopéaticas son un grupo de Enfermedades parenquimatosas difusas que

comparten muchas caracteristicas pero, que son suficientemente diferentes unas de otras para ser

10



designadas como entidades diferentes. En general incluyen Neumonia Intersticial Usual (ingles
UIP),Neumonia Intersticial No especifica (ingles NSIP), Neumonia intersticial Descamativa (NID),
Enfermedad Pulmonar Intersticial asociada a bronquiolitis (ingles RB-ILD), Neumonia Organizada
criptogénica (COP), Neumonia Intersticial Aguda (AIP) y la Neumonia Intersticial Linfoidea (LIP).

[26]

A pesar de que varios patrones histopatolégicos han sido descritos en pacientes con ETC asociados a
EPI, incluyendo la Neumonia Organizada, Neumonia Intersticial Usual (UIP), Dafio alveolar difuso y
Neumonia Intersticial Linfocitica; la Neumonia Intersticial No Especifica es el patron histopatologico

maés frecuente, aunque la UIP es més frecuente en la AR.[2]

La NINE Idiopatica ha demostrado tener un mejor prondstico que la FPL.[2] Debido a la alta
frecuencia de NINE, la supervivencia de los pacientes con dermatomiositis relacionada con EPI es
también mejor que la de la FPI. La NINE es también el patron mas frecuente de EPI en la esclerosis
sistémica primaria y el Sindrome de Sjogren, mientras que la UIP puede ser mas frecuente en la

artritis reumatoide.[2]

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Existen ain muchas lagunas con respecto a la verdadera asociacion entre las EPI1 y las enfermedades
autoinmunes. Como se plantéo en la introduccion, hay pacientes con diversas formas de EPI que
tienen la presencia de autoanticuerpos. Esta observacién ha sido reportada por diversos grupos de
investigadores en el campo de las EPI. Por otra parte, se ha descrito que la EPI puede” preceder” a

algunas manifestaciones sistemicas.[2]_Las Enfermedades de tejido conectivo pueden ser limitadas a
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“formas frustadas” ya que éstas pueden ser particularmente dificiles de reconocer. Ej: los criterios de
clasificacion para Esclerosis Sistemica ahora incluye Esclerosis sistémica sin escleroderma, una
condicién caracterizada por involucro de érganos viscerales, anormalidades en los capilares del lecho
ungueal y Anticuerpos antinucleares positivos pero, con minimo o sin involucro cutaneo, lo cual,

puede ser asociado con Enfermedad Pulmonar Intersticial progresiva.[2]

El reconocimiento de una ETC subyacente puede incluso ser mas dificil cuando el inicio de la
enfermedad es agudo o subagudo, condicién que se puede observar en los pacientes con
dermatomiositis.[2] Sudan et al [36] dirigid nuevos aspectos en la presentacion clinica de la
Enfermedad Pulmonar Intersticial en la dermatomiositis. En una cohorte retrospectiva de 14 pacientes
con dermatomiositis amiopatica identifico 2 perfiles diferentes de acuerdo al inicio clinico, 5 de 12
pacientes tuvo una EPI crénica con un deterioro progresivo lento (frecuentemente con un patron
histopatolégico de NINE, cuando se le pudo realizar biopsia pulmonar), la mayoria, 7/12 se
presentaron como una Enfermedad pulmonar difusa aguda o subaguda, con una patrén de dafio

alveolar difuso en la histopatologia. [2]

La Neumonia intersticial con el término “idiopéatica” (basado sobre todo por histopatologia) segin

las guias americanas y europeas, (ATS/ERS) la aplicacion en EPI asociada a ETC es aun discutible.

Por ejemplo, se ha demostrado que la importancia en prondstico de acuerdo al patrén histopatoldgico
de la enfermedad pulmonar relacionada con la esclerosis sistémica (NINE contra UIP) difiere de la
idiopética en esta entidad. Se encontraron menos focos fibroblasticos en pacientes con UIP, en el

contexto de la ETC que en aquellos con FPI, lo que sugiere que estas entidades pueden ser distintas.
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El estudio de Suda et al. [36] tiende a indicar que algunos casos de EPI (especialmente con un inicio
agudo), que ocurre en el contexto de la miopatia inflamatoria idiopatica o formas frustradas de ETC,
pueden incluir funciones de varios de las correspondientes entidades idiopaticas clinico-patolégicas
de la clasificacion (es decir, NINE y dafio alveolar difuso), pero no encaja bien en una sola de

ellas.[2]

La deteccion de auto-anticuerpos levanta mayores cuestiones y puede no aclarar la clasificacion. En
ausencia de manifestaciones extratoracicas atribuibles a ETC (ej artritis inflamatoria, esclerodactilia)
los reumatologos son renuentes al diagnéstico de ETC incluso, cuando los auto-anticuerpos son
altamente especificos y el patrén de Neumopatia Intersticial estan presentes. Por ejemplo, un hombre
de 35 afios con anticuerpos anti-RNP positivos y NINE en fase fibrotica sin caracteristicas
extratoracicas de enfermedad autoinmune. Bajo éste esquema, éste paciente no podria ser clasificado

con ETC. Otro ejemplo similar es una mujer de 40 afios con Neumonia Intersticial Linfoidea y titulos

elevados de ANA con patrén moteado e hipomotilidad esofagica como Unica manifestacion

extratoracica que no puede ser definida como ETC; ninguno de los 2 casos rednen los criterios para
ETC y tampoco se pueden considerar con el término “Idiopatico” por los neumologos, ya que

presentan auto-anticuerpos positivos.[3]

Aryeh Fisher y cols desde el 2009 proponen un abordaje multidiciplinario y sugieren usar el término
“ETC pulmon-dominante” para los casos de ETC en donde la Neumonia Intersticial tiene un gusto

reumatologico soportado por auto-anticuerpos o caracteristicas histopatoldgicas pero, no retne los
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criterios completos para una ETC definido basado en la ausencia de caracteristicas extratoracicas para

conferir un diagnostico definido.[3]

El autor citado menciona ...”La presencia de caracteristicas extratoracicas altamente sugestiva de
ETC (por ejemplo, fendmeno de Raynaud, hipomotilidad esofagica, artritis de las articulaciones
metacarpofalangicas y/o de las mufiecas, edema digital, queratoconjuntivitis sintomatica (seca) son
importantes y dan un apoyo a una ETC subyacente, pero su ausencia no debe excluir el diagnostico
de ETC pulmoén-dominante”. Aunque estas caracteristicas extratoracicas prestan apoyo a un
diagnéstico de ETC, pueden verse afectados por la interpretacion subjetiva, y por lo tanto, su
presencia en un paciente con EPI en ausencia de evidencia histopatolégica o seroldgica de ETC no

es suficiente para conferir una designacion de ETC pulmdn dominante.

Pese a que la propuesta de Fisher fue publicada en una revista de alto impacto, nosotros consideramos
que es una propuesta muy limitada y para poder retarla, consideramos que nuestro primer paso es la
identificacion de todo el espectro de pacientes con serologiaspositivas vistos en los ultimos 5 afios en
el servicio de enfermedades intersticiales del pulmon, nuestra hipdtesis de trabajo es que existe una
gran heterogeneidad de serologias positivas y que probablemente, éstas correlacionen con algln tipo
de dafio pulmonar evaluado esto por TACR y que algunos de estos pacientes presentan

manifestaciones incompletas de enfermedades reumatoldgicas.

OBJETIVO

Describir el comportamiento clinico, inmunolégico y radiologico de los pacientes con Neumonia

Intersticial Idiopatica con auto-anticuerpos positivos.
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JUSTIFICACION

Este grupo de pacientes han causado gran controversia: la reumatologia tradicional no acepta a estos
pacientes como pertenecientes de algin padecimiento reumatologico bien definido al no cumplir con
los criterios de clasificacion. Por otra parte los neumologos no estan convencidos de que

verdaderamente sean “idiopaticos”.

Al menos otro grupo de investigacién en enfermedades intersticiales ha encontrado pacientes
similares con un patron nucleolar en los anticuerpos antinucleares. ElI grupo del Dr. Fisher de
Philadelphia, USA ha trabajado en éste grupo de pacientes y sus resultados los publico en 2009.
Fisher denomina a los pacientes con algin autoanticuerpo positivo con el término de enfermedad del
tejido conjuntivo pulmén dominante. Sin embargo, consideramos que esa propuesta es errénea porque
incluye en el mismo conjunto a un grupo muy heterogéneo de pacientes, nuestra propuesta en este
trabajo es describir la heterogeneidad que se puede encontrar en los pacientes tomando como muestra
a los pacientes atendidos en el INER; al describir que existe heterogeneidad, estamos aportanto

informacion relevante a la mejor evaluacion de este grupo de pacientes.

HIPOTESIS

Los pacientes con Enfermedad Pulmonar Intersticial Idiopatica que tienen serologia positiva para
auto-anticuerpos pueden tener importante variabilidad en los perfiles de autoanticuerpos, asi como

variaciones en su comportamiento clinico y radioldgico.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cuél es el comportamiento clinico-radiolégico y funcional (presentacion y evolucion fisica, patron
tomografico y caracteristicas histopatoldgicas) de los pacientes con Neumonia Intersticial con ANA

positivos en la Clinica de Enfermedades Intersticiales del Instituto?

DISENO

Estudio Observacional-Descriptivo. De acuerdo a la base de datos de los pacientes que llegan a la
clinica de Enfermedades Intersticiales del Instituto, con manifestaciones pulmonares Intersticiales y
un patron inmunoldgico con Auto-Anticuerpos positivos se captardn a partir de Junio 2011 a Junio
2012 y se observard su comportamiento clinico-inmuno-radiologico en conjunto por el servicio
Neumologia y el servicio de Reumatologia de esta Institucion a través del registro en cada uno de los
expedientes médicos sin realizar ninguna intervencién médica con respecto a su manejo y/o direccion

terapéutica.

POBLACION

Criterios de Inclusion

Pacientes con Neumopatia Intersticial con Auto anticuerpos positivos sin que cumplan

criterios de clasificacion de alguna enfermedad del tejido conjuntivo.

e Pacientes con Expediente completo.

e Pacientes con seguimiento terapéutico constante en la clinica de Intersticiales.

e Pacientes con control de Pruebas de funcion Respiratoria (PFR) e imagenes tomogréficas.
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 40 pacientes, todos con algin patron de auto-anticuerpos positivos por el
método de inmunofluorescencia indirecta de los cuales 29 (72%) fueron mujeres y 11 (28%) fueron
hombres; con una media de edad de 55.25 + 11.43 afios y una mediana de escolaridad de so6lo 3 afios
y con un intervalo intercuartil de 3 a 5 afios. Todos los pacientes fueron evaluados de manera dirigida
por un reumatélogo para el diagnostico de alguna enfermedad del tejido conjuntivo y en ninguno se
Ilego a algin diagnostico en base a los criterios de clasificacion vigentes. Con respecto a los patrones

de tincion en las células Hep2 por IFI, segun la presencia de los diferentes auto-anticuerpos, el

comportamiento se describe en el cuadro 1.

Cuadro 1. Patrones de tincién en la prueba de anticuerpos antinucleares, con substrato células Hep 2, los patrones no son
mutuamente excluyentes por lo que la suma de los porcentajes de los mismos excede el 1.

Homogéneo 13 (32.5)
Moteado fino 15 (37.5)
Moteado grueso 9(22.5)
Mitocondrial 5(12.5)
Nucleolar 5(12.5)
Citoplasmatico 13 (32.5)
Centromérico 1(2.5)

Todos los pacientes que resultaron positivos al patron de anticuerpos antinucleares, fueron evaluados

posteriormente para buscar en ellos anticuerpos especificos determinados por el método de ELISA.

17




Cuadro 2. Anticuerpos especificos determinados por ELISA, en aquellos pacientes con ANA positivos.

Anticuerpos especificos de acuerdo el método de ELISA. N: 40 (%)

| Anti Ro/SSa 2 (5)
Anti La/SSb 1(2.5)
Anti Jo 2 (5)
Anti DNA dc 6 (15)
Anti CCP 5 (12.5)
Anti SCL 70 1(2.5)
Factor reumatoide 5(12.5)

18

El patron homogeéneo en los anticuerpos antinucleares mostro tendencia a la asociacion con los
anticuerpos anti DNAdc determinados con ELISA, con una RM de 5. 55, IC 95%: .63 — 67.9, p <
0.075. El resto de los anticuerpos no demostrd asociacion entre los patrones de tincion y la serologia

por ELISA.

Los pacientes con estos patrones de auto-anticuerpos presentaban distintas manifestaciones
sistémicas, dentro de éstas, resalta la presencia de fiebre en 9 pacientes, (22%), pérdida de peso en 14
(35%), hipocratismo en 4 (10% ), artritis documentada a la exploracion por un médico reumatologo

en 13 (32%), fendmeno de Raynaud en 2 (5%), xerostomia en 14 (35%) y xeroftalmia en 6 (15%).

En cuanto a los puntajes de la escala de Kazerooni a la evaluacion de la tomografia de alta resolucion

de torax, el puntaje para inflamacion tuvo una mediana de 2.2 con 1IC de 1.9- 2.6, el puntaje para
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fibrosis tuvo una mediana de 0.6 con IIC de 0- 1.2, la comparacién entre ambos es estadisticamente
significativa con una p < 0.0001, lo que hace suponer que estos pacientes tenian un mayor

componente inflamatorio que fibrético y esto se puede observar en la figura 1.

Figura 1. Escala se Kazerooni para Inflamacion y/o fibrosis por Tomografia de alta resolucién.
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En cuanto al diagndstico por imagen en la evalucion de la tomografia de torax de alta resolucion, el
diagndstico mas frecuente fue el de una neumonitis inespecifica, que se define como inflamacion
pulmonar parenquiméatosa difusa de etiologia indeterminada. Es importante mencionar que muchos
pacientes presentaban ademas afecciéon de la via aérea, algunos de ellos con atrapamiento aéreo
documentado con la presencia de mosaico en la fase espiratorioa de la tomografia de alta resolucion.

Ver cuadro3.
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Cuadro 3. Distribucidn de los patrones tomograficos por TACAR y de ellos los porcentajes con atrapamiento
aéreo
Cuadro 3. Patrones Tomogréficos por TACAR / con o sin atrapamiento aéreo

Patron tomografico (TACAR) N 40 (%) Con atrapamiento aéreo N (%)
Neumonitis Inespecica 15 (37.5) 11/15 (73)

Patron de Via aérea 5 (12.5) 3/5 (60)

NINE Mixta 6 (15) 0/6 (0)

NINE fibrotica 1(2.5) 0/1(0)

NINE inflamatoria 3 (7.5 1/3(33)

ACIF (ingles.airway central interstitial 3 (7.5) 1/3 (33)

fibrosis

Enfisema 1(2.5) 1/1 (100)

Linfoidea 2 (5) 1/2 (50)

El comportamiento de la funcion pulmonar por Espirometria, Pletismografia y difusion de mondxido

de carbono se muestra en el cuadro 4.

Cuadro 4. Comportamiento de la funcién pulmonar.

Variable Std. Dev.

76.6425 25.10959
TLC 40 52.025 48.49927 0 147
DLCO 40 41.825 4207496 0 179
STO2 40 83.755 20.13062 0 96
PSAP 40 19.925 21.204 0 74
FEV1/FVC Basal 40 80.0375 11.62247 36 101

20



DISCUSION

En este trabajo se describieron las caracteristicas clinicas, tomograficas, y el comportamiento en las
pruebas de funcién pulmonar de un grupo de pacientes, todos con anticuerpos positivos. Dentro de
los hallazgos méas importantes es que los patrones de dafio encontrados en la evaluacion de la
tomografia computada de alta resolucién de térax, predominan los patrones inflamatorios, sobre todo
un patron inespecifico hasta en el 37% de los casos. Otro hallazgo es que en este grupo de sujetos

puede haber afeccion de la via aérea, con o sin atrapamiento aéreo.

Los pacientes con enfermedad intersticial y algun autoanticuerpo positivo, que no cumplen criterios
de clasificacion completos para ser considerados como portadores de enfermedades del tejido
conjuntivo bien diferenciadas, pueden tener manifestaciones sistémicas como fiebre, artritis,
xerostomia o fendmeno de Raynaud. Ademas, de la mimsa manera que en las enfermedades del tejido
conjuntivo, en este grupo hubo un predominio de pacietnes mujeres con un 77% de los casos, esta
frecuencia es diferente a lo a observado en otros padecimientos como en las enfermedades
intersticiales del pulmon, ya que por ejemplo en la fibrosis pulmonar idiopética, hasta el 66% de los
pacientes son hombres. Los resultados antes descritos parecen indicar que los pacientes con
Diagndstico de Neumonia Intersticial asociada a auto-anticuerpos pueden ser un grupo diferente con

un comportamiento especifico y por lo tanto, tener una evolucion clinica y pronostico diferente.

Los auto-anticuerpos que con mayor porcentaje se expresaron fueron el moteado fino (37.5%)
seguidos en igual proporcion por el homogéneo y el citoplasmatico (32.5%) respectivamente. Con
ello podriamos decir que la tendencia de los pacientes con ésta expresion podrian desarrollar mas

adelantes una enfermedad reumatoldgica como LES o SS por el tipo de auto-anticuerpos manifestado
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y se tendria que considerar de forma muy cautelosa iniciar manejo con esteroides, inmunomodulares
y/o inmunosupresores de forma temprana para mejorar su pronostico y sobrevida, que se podria

seguir en el tiempo a éstos pacientes y observar su comportamiento clinico-radiolégico.

Las manifestaciones clinicas sistémicas que mayormente se observaron fueron xerostomia (35%),
artritis (32%), fiebre (22%) y pérdida ponderal (35%) por lo que entonces, se tendria que considerar a
todos los pacientes con NIl y auto-anticuerpos positivos con éstas manifestaciones sistémicas para

integrarlos a éste grupo de pacientes.

Con respecto a la funcion pulmonar en general, se observo una Capacidad Vital forzada (FVC) con
disminucion leve (74%) sin patron obstructivo (FEV1/FVC) 80% medido por espirometria simple y
pletismografia aunque con disminucion moderada a grave de la difusion de mondxido de carbono
(40%). EI promedio de la poblacién de ésta cohorte no manifest6 HAP medido por ECOTT ya que

predominaron las cifras por debajo de 20 mmHg de presion sistélica de la Arteria pulmonar.

Tomograficamente predomnind la Neumonitis Inespecifica con atrapamiento aéreo (27.5%) seguido
por la NINE Mixta (%15) las cuales con mayor tendencia a la Inflamacién que a la fibrosis medido
por la escala de Kaserooni en la tomografia de alta resolucion, por lo tanto se puede esperar que el

pronostico ser mas favorable para éste tipo de pacientes que aquello con neumonia tipo usual.

Las limitantes de éste trabajo son varias, en primer lugar su naturaleza retrospectiva, en segundo, que
nuestro instituto no cuenta con todo el panel completo de auto-anticuerpos especificos por ELISA, en
parte debido a lo heterogéneo que estos auto-anticuerpos pueden ser. Otra limitante es que no hay un

seguimiento, sin embargo dentro de las fortalezas es que los pacientes fueron evaluados de manera
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dirigida por personal con mucha experiencia en este tipo de enfermedades y se les busco

detalladamente por manifestaciones sistémicas o rasgos distintivos de enfermedades autoinmunes.

CONCLUSIONES

En conclusion, en este trabajo se describié la frecuencia del tipo de auto-anticuerpos positivos
observados en un grupo de pacientes con enfermedad pulmonar intersticial de etiologia desconocida
asi como el tipo y grado de afeccién tomografica encontrada, donde predomind un dafio de tipo
inflamatorio y en ocasiones hasta con dafio a la via aérea. Algunos pacientes también presentaron

manifestaciones sistémicas.
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ANEXO A

VARIABLES INDEPENDIENTES

Nominacién Definicién Escala de Medicion Indicador
Conceptual
Género De acuerdo a las Cualitativa, Femenino [O]
caracteristicas Dicotomica. )
Masculino [1]
sexuales secundarias
Edad De acuerdo a la Fecha | Cualitativa, Afos cumplidos en el
de Nacimiento policotémica. momento de
valoracion en el INER
Escolaridad Medida en afios de Cuantitativa, discreta Numero de afios
escolaridad formal
Ocupacion Actividad laboral Cualitativa, Nominal

remunerada o no.
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VARIABLES DEPENDIENTES

Nominacién Definicion Escala de Medicién Indicador
Conceptual
SIGNOS Y SINTOMAS
Sensacion de faltade | Cualitativa MMRC1 /0/
MMRC2 /1/
o aire Policotémi MMRC 3 /2/
ISnea olicotomica MMRC4 /3/
Tos Reflejo protector de la via Cualitativa Si /0/
aérea. Es una inspiracion
completa, seguida de un Dicotémica No /1/
periodo breve de compresion
torécica con cierre glético y
elevacion de la presion
subglética con apertura stbita
y salida de aire a gran
velocidad.
Caracteristicas de Material expulsado al Cualitativa Hialina /0/
» exterior por la boca Blanca /1/
Expectoracion dente del tract Nominal Purulenta.amarilla /2/
procedente detfracto omina Purulenta.verde /3/
respiratorio inferior. Hemoptoica /4/
Cianosis Coloracion azulosa de la piel Cualitativa Si /0/
que es causada por el
incremento en la Hb reducida | Dicotémica No /1/
en plexo venoso subcapilar
Calosfrios Contracciones musculares Cualitativa Si /0/
tipo tetanicas secundaria a
Dicotémica No /1/

bacteremia




Fiebre Aumento de la Cualitativa Si/ /
Temperatura mayor de ) )
Policotomica No / /
38°C
Pérdida Ponderal Pérdida de peso Cualitativa Kg/Tiempo
cuantificada ) )
Dicotémica
Acropaquias Ensanchamiento de las | Cualitativa Si/
falanges distales por ) )
Dicotémica No /
crecimiento de tejidos
blandos
Artralgias Dolor en las Cualitativa Si/
Articulaciones ) )
Dicotomica No/
Aurtritis Edema y eritema en Si/ Si/
las articulaciones
No / No /
Fenémeno de Cambios en la Cualitativa Si/
Raynaud coloracion de las ) )
Dicotoémica No /
falanges distales
(palidez, cianosis e
hiperemia)
Fotosensibilidad Cualquier respuesta Cualitativa Si/

anormal a la luz solar.

Dicotémica

No /




SICCA Sequedad de mucosas | Cualitativa Si/
oral y conjuntival. ) )
Dicotémica No /
Resequedad de piel Cambios en la Cualitativa Si/
lubricacion de ) )
Dicotémica No /
epidermis y dermis.
Adelgazamiento de la | Adelgazamiento de la | Cualitativa Si/
piel piel ) )
Dicotémica No /
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VARIABLES DEPENDIENTES

Nominacién Definicion Escala de Medicion Indicador
Conceptual
PRUEBAS DE FUNCION RESPIRATORIA
FEV1/FVC Relacion del Volumen | Cuantitativo =>0.7 % del Predicho
Espiratorio Forzadoen |
Discreta
el ler segundo y la
Capacidad Vital
Forzada.
FEV1 Volumen Espiratorio | Cuantitativo % del Predicho / /
Forzado en el ler ) ) )
Discreta En Litros del predicho / /
segundo.
FvC Capacidad Vital Cuantitativo % del Predicho / /
Forzada ) ) )
Discreta En Litros del Predicho / /
TLC Capacidad Pulmonar Cuantitativo % del Predicho / /
Total )
Discreta
FRC Capacidad Funcional | Cuantitativo % del Predicho / /
Residual .
Discreta
VR Volumen Residual Cuantitativo % del Predicho / /

Discreta




DLCO Difusién Pulmonar de | Cuantitativo % del Predicho / /
Monoxido de Carbono |
Discreta
pH Concentraciones de Cuantitativa 6.0-8.0
iones +H )
Continua
PO2 Presion parcial arterial | Cuantitativo Milimetros de mercurio
de O2 ) (mmHg)
Discreta
PCO2 Presion parcial arterial | Cuantitativo Milimetros de mercurio
de O2 ) (mmHg)
Discreta
SATO2 Saturacion de Oxigeno | Cuantitativo Porcentaje (%)
arterial. )
Discreta
GA-a Diferencia de Cuantitativo

concentraciones de 02
entre el alveolar y el

arterial

Continua
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PATRON RADIOGRAFICO

Radiografia Patrén radiogréfico Cualitativa Si/ /
(reticular, alveolar, )
Nominal No / /
nodular)
TACAR Patrén tomogréfico Cualitativa Si/ /
(vidrio deslustrado,
Nominal No / /
reticular, nodular,
reticulonodular,
alveolar, quistes, bulas
0 panalizacion)
SEROLOGIA
Anticuerpos Autoanticuerpos Cualitativa Dilucion / /
Antinucleares Antinucleares ) )
Dicotdémica

TRATAMIENTO

Tratamiento recibido

Corticoesteroides

Inmunosupresores

Inmunomoduladores

Cualitativa

Nominal

Inicio de tratamiento/

Posologia/

Duracién del

Tratamiento/
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ANEXO B

CONSIDERACIONES ETICAS

Es un estudio de Cohorte, en el cual se revisaran los expedientes clinicos sin realizar intervencion quirurgica o

terapéutica que modifique el curso del manejo médico.

Se les informara a los pacientes del trabajo de investigacion en el cual se solicitara su autorizacion tanto para
ingresar al expediente clinico como la misma para obtener una muestra sérica para formar un banco de
muestras séricas de cada uno de los pacientes con el fin de realizar un estudio inmunolégico especifico (¢???)
mas adelante, dando continuidad al trabajo. Esto no implica riesgo alguno ni altera el tratamiento o la
direccién del manejo médico. El paciente tiene el derecho de negarse a participar o renunciar a la misma en

el momento que lo decida sin cambios o repercusiones en su atencion médica.
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ANEXO C

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

México DF a del 2011-12.

ESTIMADO PACIENTE:

Las Enfermedades Pulmonares Intersticiales son un grupo heterogéneo de padecimientos de dificil evaluacién y manejo.
El pronéstico generalmente es malo para la vida y la funcién. Las Enfermedades Pulmonares Intersticiales (EPI) asociadas
a enfermedades del tejido conjuntivo tienen un mejor prondstico.

Existe un grupo de sujetos con EPI que no tiene manifestaciones extrapulmonares de alguna enfermedad sistémica, pero
que sin embargo tienen serologias positivas para algin auto-anticuerpo. La frecuencia respectiva de las manifestaciones,
su presentacion clinico-radioldgica, respuesta al tratamiento y el resultado son dependientes de la ETC subyacente.
Mientras exista patologia Pulmonar no bien diferenciada, se argumentara entonces que, es "ldiopéatica” cuando en el
trasfondo tiene una razon no Identificada y serd tratada con tratamiento convencional que no siempre es la mejor
continuando con una morbi-mortalidad hacia la alza.

Se prevé que en un futuro préximo, la identificacién de nuevos marcadores biolégicos puedan ayudarnos a delinear mejor
la Enfermedad pulmonar intersticial idiopaticade formas frustradas de alguna Enfermedad de tejido conjuntivo.

Si se identifica la causa que subyace, entonces se podra ofrecer una terapéutica eficaz que conduzca hacia la curacién y
disminuir un final devastador.

Hasta el momento no hay un patron estandarizado en el tratamiento ya que no se ha podido identificar el grupo de
pacientes con caracteristicas comunes entre ellos que se comporten de forma similar para ofrecer un tratamiento especifico
de acuerdo a su comportamiento, por eso decidimos hacer un estudio llamado: Comportamiento clinico de los pacientes
con Neumopatia Intersticial asociada a aunto-anticuerpos. Este estudio tiene como finalidad reconocer el comportamiento

clinico para estandarizar un tratamiento mas especifico.
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Ud. es candidato a participar en el estudio, su participacion consiste en permitir que la informacién de su expediente
ingrese a nuestro estudio. La participacidn en el estudio es voluntaria, en caso de no aceptar la misma, Ud. Tiene
garantizado que su atencién médica no esta en riesgo, por otro lado, si en un principio Ud. decide participar pero
posteriormente desea retirarse del estudio, Ud puede hacerlo en cualquier momento sin poner en riesgo su atencion
médica.

La informacidn obtenida sera analizada y se hara puablica en congresos médicos y revistas médicas especializadas con el
fin de compartir nuestra experiencia con otros médicos. Sin embargo en todo momento se respetara su confidencialidad ya
que nunca se revelard el nombre de los pacientes de los que se obtuvo la informacion

Si tiene alguna duda o comentario, no dude comunicarse con nosotros

Médicos responsables del Proyecto.

Jorge Rojas Serrano Dra. Yessica Aguilar Navarrete
Médico Reumatdlogo. Médico residente de Neumologia.
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.

Teléfono: 54871700

Consentimiento Informado:

Por este medio, Yo

Acepto participar en el estudio Comportamiento clinico de los pacientes con Neumopatia Intersticial asociada a anticuerpos del

sistema nucleolar. Estudio de serie de casos, he sido informado por g

Acerca de la naturaleza del estudio y comprendo adecuadamente en qué consiste el proyecto de investigacion y la importancia de
este. Sé que mi participacion no condiciona mi atencidn en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, y que la atencidn

médica que reciba serd la que mis médicos tratantes consideren como la mds adecuada para mi.

Nombre y Firma del Paciente Nombre y Firma del Primer Testigo Nombre y Firma del Segundo Testigo.
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ANEXO D

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

“ISMAEL COSIO VILLEGAS”

PROTOCOLO DE INVESTIGACION/HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“Comportamiento clinico de los pacientes con Neumonia

Intersticial asociada a Auto-anticuerpos”

Fecha de recolecciondedatos: _~_ /  /
Fecha de Primera Consulta en Reumatologia (Dr.Rojas): /[
Nombre: Expediente: Género Edad:
Femenino (0) [Al momento de ingresar a la clinica]
Masculino (1) A
Fecha de Nacimiento:
Escolaridad: 1112131 415161718191101111121 Ocupacion / /
(afios de Exposicionales:
escolaridad Especifica: 1.
formal) 2.
3.
Evolucién Teléfono: Fijo:

[meses de evolucion al momento del inicio del tratamiento]

Movil :
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Comorbilidades

(Especifica y tiempo de evolucion)

Disnea Tos Caracteristicas de la Expectoracion:
Si [0] Si 0] Hialina |0| Blanca | 1| Purulenta |2| Sanguinolenta |3]
No No |1]
[1]
Fiebre Cianosis Pérdida de Peso Acropaquias Artritis Artralgias Mialgias Dismin
Si |0] Si |0] Si |0| Si 0| Si |0] Si |0| Silol ucién
No |1] No |1] No |1] No |1] No |1] No |1] Nolll dela
Numero de Numero de Regiones Fuerza
Articulaciones Articulaciones /___/ Silol
I/ _ Nol1ll
Rigidez Fendémeno de Fotosensibilidad SICCA Resequedad de | Resequedad de la Adelgazamiento de | Cambi
Articular Raynaud Si |0] Si |0] la Boca Piel la piel os en
Si |0] No |1] No |1] Si |0| Si |0| Si |0] Capilar
No |1] No |1] No |1] No |1] oscopi
a
Si |0]
No |1]
Tabaquismo
Tabaquismo activo Si |0] indice tabaquico: / paqg/afio/ Suspendido Meses
No |1] Si |0] suspendido:
No |1] J—
Tabaquismo pasivo Si [0] Tiempo de
No |1] exposicion




PRUEBAS DE FUNCION RESPIRATORIA Basal

Fecha

FEV1/FVC FEV1 FVC TLC VR FRC DLCO
/% /% I /% /L /L A /%
/L /L
PH PO2 PCO2 HCO3 EB SATO2
A A A J— A A
PRUEBAS DE FUNCION RESPIRATORIA Reciente Fecha
FEV1/FVC FEV1 FVC TLC VR FRC DLCO
i VA A A A /L [ /%
/L [ /L
PH PO2 PCO2 HCO3 EB SATO2
A A A J— A A
Eco cardiograma Si|__| Fecha: PSAP: FEVI:
No |__|
Lavado Bronquioalveolar Fecha: Reporte:
Si|__|
No |__|
SEROLOGIA
Fecha de Resultados Dilucién

Anticuerpos
Antinucleares

(ANA)




BIOPSIA

TIPO DE MUESTRA FECHA DE TOMA DE BIOPSIA REPORTE
REHABILITACION TIPO DE RAHABILITACION FECHA DE INICIO
SEGUIMIENTO

TRATAMIENTO

Tratamiento recibido

Corticoesteroides

Nombre: / /
Dosis : /. /

Tiempo de administracion

Inmunosupresores
Nombre: / /
Dosis : / /

Tiempo de administracion

Inmunomoduladores

Nombre: / /
Dosis : / /

Tiempo de administracion

Meses/  / Meses/__ / Meses/  /
Patron Radiografico: Basal (Fecha: )
Reticular Alveolar Nodular Mixto Patrén Observaciones
Si|__| Si|__| Si|__| Si|__| diseminacion y
No |__| No |__| No |__| No |__| distribucion
I I
Patron Tomografico: Basal Tipo de TAC (Fecha: )
Vidrio Reticular Nodular Bulas Quistes Panalizacion Patron diseminacion y distribucion
Deslustrad | Si|__| Si|__| Si|_| Si|__| Si|__| | |
o No |__| No |__| No |__| No |__| No |__|
Si|__|
No |__|
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Patron Radiografico: Reciente (Fecha:
Reticular Alveolar Nodular Mixto Patron Observaciones
Si|__| Si|__| Si|__| Si|__| diseminacion y
No |__| No |__| No |__| No |__| distribucion
I I
Patron Tomografico: Reciente Tipo de TAC (Fecha: )
Vidrio Reticular Nodular Bulas Quistes Panalizacion Patron diseminacion y distribucion
Deslustrado Si|__| Si|__| Si|_| Si|__| Si|__| | |
Si|__| No |__| No |__| No |__| No |__| No |__|
No |__|
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