UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
HOSPITAL GENERAL “DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA”

CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”

..

©
IMSS

PROTOCOLO DE INVESTIGACION PARA OBTENER

EL GRADO DE ESPECIALISTA EN NEUMOLOGIA

Titulo de la investigacién:

CORRELACION DE CAMBIOS EN NIVELES DE DIOXIDO DE CARBONO EN GASOMETRIA
ARTERIAL CON CAMBIOS TOMOGRAFICOS EN PACIENTES CON FIBROSIS PULMONAR
IDIOPATICA.

Investigador: José Antonio Rodriguez Enciso

Residente de tercer afio de la Especialidad en Neumologia

Hospital General del Centro Médico Nacional la Raza IMSS

Teléfono: 5543383751, 0454921536950

Correo electrénico: jare_med@hotmail.com

Direccion: Calle Quiches No 75 int. 2, Col. La Raza. Delegacion Azcapotzalco.

Distrito Federal. C.P. 2940

Asesor de Tesis: Dra. Maria Dolores Ochoa Vazquez*

Asesor metodolégico: Dr. Arturo Sanchez Juarez.?

Asesores expertos  Dr. Juan Manuel Moreno Martinez2

! Médico Neumoélogo, Jefe del departamento de Neumologia del CMN la Raza IMSS  Teléfono: 57245900 ext 27436
Direccién: Jacarandas y Vallejo sin nimero, Col. La Raza. Delegacion Azcapotzalco. Distrito Federal C.P. 02990.

? Médico Neumélogo adscrito al departamento de Neumologia, CMN La Raza. IMSS Teléfono: 57245900 ext 27436
Direccion: Jacarandas y Vallejo sin nimero, Col. La Raza. Delegacion Azcapotzalco. Distrito Federal C.P. 02990.

3 Médico Radidlogo adscrito al departamento de Radiologia e Imagen, CMN La Raza. IMSS Teléfono: 57245900 ext 27416 6 27417



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



INDICE

1. MARCO TEORICO.. ..ot

1.1. ASPECTOS HISTORICOS. .. ..ottt

1.2. DEFINICION Y CLASIFICACION..........cooiiiiiiiiiiin

1.3. EPIDEMIOLOGIA. ...ttt

L4 . ETIOLOGIA. ...

1.5. FISIOPATOLOGIA. ...,

L6 CLINICA. ...

L7. DIAGNOSTICO. ...ttt

1.7.1. EXPLORACION FUNCIONAL RESPIRATORIA....

1.8. TRATAMIENTO......ciiiiiiiiiiiiii e

2. ANTECEDENTES. ... i

3. JUSTIFICACION. ...t

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.......cccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e

5. PREGUNTA DE INVESTIGACION...... ..ottt

Pag.

10

12

13

14

14

Direccion: Jacarandas y Vallejo sin nimero, Col. La Raza. Delegacion Azcapotzalco. Distrito Federal C.P. 02990.



7. HIPOTESIS. ..o 14

8. MATERIALY METODOS. ... .o 15
8.1. DESCRIPCION DEL ESTUDIO......ctitititiiiiiii i 15
8.2METODOLOGIA. ...t
8.22TIPODEESTUDIO. ...t 16
8.3. CRITERIOS DE SELECCION..........ouiiiiiiiiiiie e 16
8.3.1. CRITERIOS DE INCLUSION. ..ot 16
8.3.2. CRITERIOS DE NO INCLUSION. ..ottt 16
8.3.3 CRITERIOS DE EXCLUSION. .. ..ttt 17
8.4. ESTIMACION DE LOS CAMBIOS.... ... 17
8.5. DEFINICION DE LAS VARIABLES............. 18
8.5.1. VARIABLE DEPENDIENTE............c.oooiiiiiii, 18
8.5.2. VARIABLES TOMOGRAFICAS..........ccoiiiiii 18
8.5.3. VARIBALES DE GASOMETRIA..........cccociiiiiiinninen. 19
9. ANALISISTESTADISTICO. ...ttt 20
9.1. TAMANO DE LA MUESTRA...........oeiiiiiiiiiieeeeiiiiiii, 20
10. ASPECTOS ETICOS. .. ..o 20
11. RECURSOS HUMANOS, FISICOS Y FINANCIEROS........................ 21

12. RESULTADOS. ...ttt e 22



13. CONCLUSIONES. ... o e

14. BIBLIOG

15. ANEXOS

RAFI A

23

24

26



1. MARCO TEORICO
1.1 ASPECTOS HISTORICOS.

Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID) constituyen un grupo heterogéneo de procesos
estudiados desde 1970, las descripciones de estas enfermedades a nivel microscopico se realizaron desde
1971, se observd ademas algunas asociaciones con quimicos, agentes organicos desde 1970 como se
encuentran expresados en trabajos de Toner en el mismo afio, posteriormente Kawanami en 1982; liebow por
su parte en 1975, y posteriormente aparecieron otros estudios como los de Katzenstein en 1982 donde se
comenta fisiopatologia y manejo; Publicaciones haciendo referencia a la localizacién de la enfermedad en el
arbol respiratorio se dieron por parte de Crystal en 1984, y esto por citar algunos de la amplia literatura.
(Tabla 1).

Desde su descubrimiento en 1892 por Osler, numerosas han sido los intentos de realizar consenso siguiendo
diferentes criterios como los de Liebow y Carrington en 1969, posteriormente la de Katzenstein (1997) y la de
Miiller y Colby (1997); Actualmente estas clasificaciones ya no son utilizadas desde la publicacion del
consenso internacional en enfermedades pulmonares intersticiales idiopaticas por parte de la asociacién
americana de térax y la sociedad europea de enfermedades respiratorias (ATS-ERS en 2002) (2,3).

Se dividen en tres grupos: las neumonias intersticiales idiopaticas, las EPID de causa conocida o asociadas, y
un tercer grupo que incluye enfermedades bien definidas desde un punto de vista clinico e histolégico (2).

1.2. DEFINICION Y CLASIFICACION.

Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID) son un grupo de enfermedades que afectan
predominantemente al intersticio pulmonar, entendiendo éste como el espacio anatémico comprendido entre
las membranas basales del epitelio alveolar y el endotelio capilar. (6)

Segln el consenso de la “American Thoracic Society” (ATS) y la “European Respiratory Society” (ERS) (1),
se distinguen tres grupos dentro de las enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID). En el primer
grupo se incluyen la neumonia de causa desconocida, neumonias intersticiales idiopéaticas. El segundo grupo
incluye a las EPID de causa conocida o asociadas a otras enfermedades, en ellas se incluyen las asociadas a
las enfermedades del colageno; también se incluyen aqui las ocasionadas por farmacos, polvos orgénicos
(alveolitis alérgica extrinseca), polvos inorgénicos (neumoconiosis) y las asociadas a enfermedades
hereditarias. El tercer grupo incluye a un grupo de enfermedades que aunque son idiopaticas tienen unas
caracteristicas bien definidas (2, 3,4)

Las neumonias intersticiales Idiopaticas constituyen un grupo de entidades claramente diferenciadas unas de
otras, de etiologia desconocida, que afectan de forma difusa el intersticio pulmonar con diferentes grados de
inflamacién vy fibrosis.

De acuerdo al consenso American Thoracic Society/ European Respiratory Society (ATS-ERS), las
Neumonias Intersticiales Idiopaticas incluyen: la fibrosis pulmonar idiopéatica (FPI), neumonia intersticial
aguda (NIA), bronquiolitis respiratoria asociada a enfermedad pulmonar intersticial (BR-EPI), neumonia
intersticial descamativa (NID), neumonia organizada criptogenética (NOC), neumonia intersticial no
especifica (NINE) y neumonia intersticial linfocitica (NIL)(2,3).( Tabla 2)

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), también conocida en el pasado como alveolitis fibrosante
criptogenética es una forma de neumonia intersticial cronica limitada al pulmén. La Fibrosis Pulmonar
Idiopatica (FPI) se define por la presencia de neumonia intersticial usual en el examen histologico del
parénquima pulmonar de un paciente en el que se han excluido otras causas como por ejemplo enfermedades
autoinmunes, enfermedades causadas por exposicion a polvos organicos o inorgéanicos, de origen
medicamentoso, y que presenta alteraciones clinico-funcionales compatibles y hallazgos caracteristicos en la
tomografia axial computarizada de alta resolucion (TCAR) (2, 6).
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Afecta a individuos mayores de 50 afios, siendo el sintoma cardinal la disnea de esfuerzo lentamente
progresiva la cual se presenta hasta seis meses antes del diagnostico y se acompafiada de tos seca, La
radiografia de térax suele mostrar un patrén reticular, de distribucién basal y bilateral. Hoy dia la tomografia
de alta resolucién (TCAR) se ha convertido en la prueba de imagen de referencia. De hecho, la presencia de
imagenes reticulares, engrosamientos septales, bronquiectasias por traccion e imagenes en panal de abejas son
consideradas criterio diagndstico (2).

Las manifestaciones funcionales de la enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID) se caracterizan por
presentar una disminucion en los volumenes pulmonares (capacidad vital funcional. CVF, volumen
espiratorio forzado del ler segundo. VEF1), con una relacion VEFi/CVF conservada. Una mayor alteracion
con disminucidén de la misma es posible apreciarla en la difusién pulmonar (DLco). En la gasometria arterial
es apreciable una hipoxemia, con marcado incremento del gradiente alveolo-arterial de oxigeno durante el
ejercicio (1, 2,10).

En los casos iniciales o leves de EPID y en pacientes fumadores, los volimenes pulmonares suelen estar
preservados, pudiendo observarse también una alteracién ventilatoria mixta. En estos casos las pruebas de
esfuerzo pueden ser de utilidad al revelar una hipoxemia acentuada con el ejercicio y reduccién de la DLco.
(1,2). En la gasometria arterial es frecuente apreciar una hipoxemia leve, siendo en las fases mas avanzadas de
la enfermedad cuando se aprecia hipoxemia severa y es rara la presencia de hipercapnia en fases tempranas.

Los cambios Tomogréaficos han servido para realizar algunas clasificaciones que si bien no estan bien
unificadas nos permiten clasificar el grado de avance de esta enfermedad (2) y esto es gracias a que este
estudio tiene una sensibilidad de 94% y especificidad del 100% para detectar cambios en la anatomia (2).

1.3. EPIDEMIOLOGIA

Esta enfermedad ocurre mas frecuentemente en hombres, usualmente de edad media (40-70 afios). En Europa
se han realizado varios estudios epidemiolégicos, por ejemplo en el Reino Unido (1980), donde se observé
una incidencia de 3-6 casos/100.000 hab. La Sociedad Espafola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR)
(Grupo EPID) realizé en el 2004 un estudio con una incidencia de enfermedad pulmonar intersticial difusa
(EPID) la cual fue estimada en 7,6 casos/100.000 h y la incidencia de fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) de
1,6/100.000 h (1,5). Finalmente, el tercer estudio se realiz6 en la Comunidad Auténoma de Andalucia
(Estudio RENIA), cuyos datos de incidencia (7,2/100.000 h) se asemejan a los obtenidos en el estudio
nacional SEPAR (1)

Otro estudio llevado a cabo en Finlandia mostré una prevalencia de 16-18 casos/100.000 hab. En el condado
de Bernalillo (Nuevo México) (EE.UU.) (1990), revel6 una incidencia de 11casos/100.000 hab. para los
varones y de 7 caso0s/100.000 hab. para las mujeres (7,8).

De acuerdo a las estadisticas y estudios de supervivencia, se comenta que la supervivencia media de los
pacientes con FPI es de 3 a 5 afios después de su diagnostico (1). King, et al. reportd que la mediana de
sobrevida es significativamente mas corta en individuos de mayor edad (27.2 meses en sujetos entre 60 a 70
afios; 14.6 meses en mayores de 70 afios) en comparacién con pacientes mas jovenes (116.4 meses en
menores de 50 afios; 62.8 meses en pacientes entre 50-60 afios). (30)

Con Respecto a la literatura Nacional del 2009 Selman comenta que la fibrosis pulmonar idiopéatica (FPI) es el
diagndstico mas comun en pacientes con enfermedad intersticial del pulmén. Se presenta en la sexta o séptima
década de la vida; dos terceras partes son mayores de 60 afios. En Estados Unidos de América (EUA) se ha
estimado una prevalencia de 14.0 por 100,000 habitantes (incidencia 6.8/100,000). (30)



1.4. ETIOLOGIA

Los factores etioldgicos involucrados en la enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID) son muy variados
actualmente se conocen mas de 150 causas diferentes, pero sélo es posible establecer el diagndstico etiologico
en aproximadamente el 30-40% de los casos (1, 8,9).

Las causas responsables del dafio/activacion epitelial se desconocen, pero éste probablemente ocurre por una
combinacion de factores genéticos y ambientales. Entre los factores ambientales,

TABAQUISMO

El tabaquismo muestra la asociacion mas significativa con la FPI con razones de momios que oscilan entre
1.6-9.4. Estos datos sugieren un papel fundamental en el desarrollo de ciertas neumonias en particular,
neumonia intersticial descamativa (NID), bronquiolitis asociada a enfermedad pulmonar (BR-EPD) y fibrosis
pulmonar idiopatica (FPI). (1,2) El tabaquismo tiene una asociacion en la historia natural de estas procesos,
especialmente Fibrosis Pulmonar Idiopatica (1,8).

POLVOS AMBIENTALES

La exposicién a ambientes polvorientos, en particular, trabajar con polvo de ganado (OR 2,2) y madera (OR
1,8) Se ha demostrado que son factores de riesgo independientes para desarrollo de las neumonias
intersticiales idiopaticas (3,8).

FACTORES VIRALES

Una asociacion entre neumonias intersticiales idiopaticas y virus de Epstein Bar ha sido demostrada, se han
detectado inmunoglobulina A (IGA) dirigidas contra la cépside del virus de Epstein Bar en neumonias
intersticiales, es importante destacar que los estudios ultra estructurales en gran parte no pudieron identificar
particulas virales en el pulmén.

Aungue en la mayoria de los Casos se clasifica como Idiopatica debido a que en un paciente se pueden
encontrar multiples factores de riesgo.

1.5 FISIOPATOLOGIA

Se han implicado numerosas citocinas en el desarrollo de fibrosis pulmonar. Entre ellas cabe destacar el factor
beta de transformacién de crecimiento (TGF-B), el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la interleucina I,
el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y, méas recientemente, el factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF)(5). La liberacién en exceso de estas citocinas proinflamatorias con capacidad
fibrogenética conduce a la activacién de focos fibroblasticos y la subsiguiente fibrosis pulmonar.

La Familia de citoquinas consiste en 2 agonistas, Interleucina 1 alfa (IL1 a) y la interleucina 1b, y un
antagonista, Interleucina -1. Al estimular IL1-esta a su vez estimulara al receptor IL tipo 1 y este a su vez
reclutara varios adaptadores intracelulares de moléculas Ej. MyD88, el cual activara al Receptor IL-1
asociado a quinasa como resultado de toda la cascada se activa al Factor Nuclear Kappa B, con la consecuente
activacion de multiples genes (ciclooxogenasa, moléculas de adhesion, citoquinas, sintasa de 6xido Nitrico,
proteinas de fase aguda, citosinas y quimosinas). (5,7)

Esto tiene importancia ya que un lipopolisacéarido bacteriano puede actuar como un disparador de respuesta
inflamatoria y la familia de receptores IL-1 puede amplificar esta respuesta. (5, 7,6)

La presencia de receptores de IL-1 en células inmunes y no inmunes proporciona la capacidad a IL-1 para
unirse al receptor IL-1 tipo | y activar ademas de comprometer a todas estas células como participantes de la
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inflamacién / respuesta innata del huésped. Ademas el receptor tipol de la IL-1 I, también se une a un
polipéptido IL-1 de tipo Il o receptor sefiuelo. La unién de IL-1 receptor tipo Il puede ser un mecanismo para
secuestrar IL-1.

El papel de la endotelina I en la patogenia de la FPI ha sido demostrado tanto in vitro como in vivo. Ademas
de su potente efecto vasoconstrictor, la endotelina | estimula la proliferacion de fibroblastos y iofibroblastos,
células claves en la formacidn de colageno y matriz extracelular (28).

La oxidacion/reduccién es otro factor implicado en la patogénesis de la FPI. La marcada alteracion del
epitelio alveolar que se produce en la FPI se debe en parte a la liberacion de radicales libres (oxidantes) por
las células inflamatorias (12). En efecto, la FPI se caracteriza por un estrés oxidativo excesivo en el tracto
respiratorio inferior (13). Ademas de este aumento de la oxidacion, en la FPI existe un déficit de glutation (L-
gamma-glutamyl-L-cysteinyl-glycine, GSH) el mayor componente del sistema de defensa antioxidante del
pulmén humano (1,5)

1.6. CLINICA

Es un cuadro insidioso de disnea, la cual es el sintoma predominante, ademas de tos la cual puede ser seca o
con produccion de esputo mucoide. (1, 8). En la anamnesis siempre es necesario preguntar por la existencia
de una infeccién aguda actual, factores de riesgo para infecciones oportunistas y de tuberculosis.™ 2’

EXPLORACION FISICA:

En la exploracién fisica nos encontramos crepitantes tipo de despegamiento en un 90% de los casos y
acropaquia en torno al 20-50%. Los signos de cor pulmonale aparecen en las Ultimas etapas de la enfermedad
(89)

Otros hallazgos son hipocratismo digital (25-70%) (dedos en palillo de tambor) y en fases tardias cianosis y
signos de cor pulmonale. No se observa compromiso extrapulmonar, aunque es frecuente la pérdida de peso,
el malestar y la fatigabilidad.

FENOTIPOS CLINICOS

Se pueden reconocer algunos fenotipos como aquellos que progresan lentamente, mientras que algunos
muestran una forma acelerada de la enfermedad y fallecen pocos meses después del diagnéstico (progresores
rapidos). (16)

1.7. DIAGNOSTICO

En el enfoque diagnostico descartar otras entidades que cursan con un cuadro clinico y radioldgico similar
(EPID asociada a conectivopatia, NH, asbestosis, etc.) (16)
Se deben de seguir algunos pasos para diagnostico de esta enfermedad:

1) Realizar radiografia de térax, los analisis sanguineos, la fibrobroncoscopia con LBA y las pruebas
funcionales respiratorias son imprescindibles en la orientacién diagndstica.

2) TACAR de torax. El patron radiologico caracteristico, sumado a los criterios diagnosticos de la
ATS/ERS(7)

El diagndstico definitivo o de certeza requiere la confirmacion histolégica de neumonia intersticial de tipo
usual (NIU). Cuando el patrén Radiologico no es tipico de FPI, la biopsia pulmonar quirdrgica es
estrictamente necesaria para establecer el diagndstico. (Tabla 3)

1.7.1. EXPLORACION FUNCIONAL RESPIRATORIA



La exploracion funcional respiratoria constituye un elemento basico para establecer el diagnostico y orientar
el pronostico y monitorizar la respuesta al tratamiento. Un patrén ventilatorio restrictivo junto con una
disminucion de la capacidad de difusion del monéxido de carbono (DLCO) son los hallazgos caracteristicos
en el estudio de funcion pulmonar (1,2).

Su estudio y determinacidn tienen una gran utilidad en la clinica, como apoyo en el diagnostico, estableciendo
la severidad de la enfermedad y su pronéstico, a la vez que nos permiten monitorizar el curso evolutivo de la
enfermedad (1, 3,5).

Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID) originan alteraciones:
a) En la mecanica ventilatoria con disminucion de la distensibilidad pulmonar y de los volimenes
pulmonares estaticos.
b) En la disminucidn de la difusiéon pulmonar.
c) Desequilibrios en la relacion Ventilacion/Perfusion (V/Q), junto a la existencia de shunt derecha-
izquierda.
d) Disminucidn del tiempo de transito de la sangre que circula por el lecho capilar pulmonar;
e) Alteraciones en el intercambio gaseoso con presencia de hipoxemia e incremento del gradiente
alveolo-arterial de oxigeno-P (A-a) 02 (1,20)

Los volimenes pulmonares estaticos determinados mediante pletismografia muestran una disminucién de la
capacidad pulmonar total (TLC), de la capacidad vital (CV), de la capacidad residual pulmonar (CRF) y del
volumen residual (VR). Proporcionalmente la disminucién de la CV en las EPID es mayor que el de la TLC,
esto es debido a que la CRF y el VR estan comparativamente menos reducidos. Asimismo, la relacion
VR/TLC esta muy incrementada. (2,5)

La difusion pulmonar (DLCO) es una de las alteraciones mas apreciables en estas enfermedades a
consecuencia de: pérdida del lecho capilar pulmonar, del incremento del grosor de la barrera alveolo-capilar y
reduccion del volumen de sangre del capilar pulmonar (1,5).

La DLCO esta muy disminuida y, en mayor medida, que el volumen alveolar y, por consiguiente, la
transferencia del monoxido de carbono (KC0= DLCO/Va) también esta disminuida pero en menor cuantia.
La DLCO determinada en la EPID es la medida mas sensible para el diagnostico de estas enfermedades, ya
que se ha demostrado que es el mejor predictor de la desaturacion arterial de oxigeno (2, 5,10).

La mayor anormalidad fisiologica es la alteracion restrictiva causada por el desplazamiento de la curva de
presidn-volumen hacia abajo y hacia la derecha en comparacion con la de los sujetos normales (2,3).

La prueba de Monodxido de Carbono de es una prueba Objetiva para evaluar la funcién de la membrana
alveolo-capilar (2,3), ademés de que los valores de este pueden usarse como pronéstico.

El consenso americano y europeo (ATS/ERS) considera que un aumento de la presion arterial de oxigeno
mayor de 4 mmHg en las pruebas de esfuerzo es indicativo de mejoria, y que un aumento de (A-a) 02
superior a 4 mmHg es indicativo de empeoramiento (3).

Las manifestaciones funcionales de las enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID) se caracterizan
por presentar una disminucién en los volimenes pulmonares (CVF, VEF1), con una relacion VEF1/CVF
conservada. Una mayor alteracion con disminucién de la misma es posible apreciarla en la difusion pulmonar
(DLCO). En la gasometria arterial es apreciable una hipoxemia, con marcado incremento del gradiente
alveolo-arterial de oxigeno durante el ejercicio (1, 5,9).

De los Métodos mas accesibles para valoracion en cualquier hospital es la toma de gasometria para valoracion
de paciente con insuficiencia respiratoria, sin embargo se comenta en algunos estudios como el de J.L. Lpez-
Campos et al. Que la elevacion del CO2 se presenta en etapas tardias de la enfermedad (22); Sin embargo no
existe un se demuestra correlacion

1.8. TRATAMIENTO



Las ultimas investigaciones en la patogenia de la fibrosis pulmonar apuntan a que hay un excesivo depdsito de
la matriz extracelular, fracaso del mecanismo de remodelacién normal y una angiogénesis anormal. Se han
utilizado antifibréticos de gran espectro 8 como la colchicina y la D-penicilamida, que no han mejorado la
supervivencia, y por ello parece que es adecuado buscar otros antifibroticos mas especificos. Estos
antifibréticos deberian tener la capacidad de disminuir la proliferacion de fibroblastos y miofibroblastos,
incrementar su apoptosis, disminuir la sintesis de matriz extracelular y su depésito y promover la restauracion
de la arquitectura normal. Todavia no se ha encontrado este antifibrético ideal y por ello una posible linea de
tratamiento de esta compleja enfermedad consistiria en utilizar varios farmacos con mecanismos de actuacion
diferentes.

Los farmacos en fases de estudio mas avanzadas y con los que se tiene mayor experiencia son el interferon
gamma 9-12 , la pirfenidona 13 , los antioxidantes (N-acetilcisteina), los anticuerpos antifactor de necrosis
tumoral alfa y los bloqueadores de los receptores de la endotelina (5, 7, 8).

A pesar de los grandes avances que han tenido las enfermedades pulmonares idiopaticas hasta el dia de hoy
no existe una correlacién entre los niveles de diéxido de carbono y cambios tomogréaficos.

2. ANTECEDENTES

Al encontrarnos ante un paciente portador de una fibrosis pulmonar idiopatica es importante realizar una
correlacion anatémica, clinica y funcional, en base a estos cambios emitir un prongstico.

De los estudios con los que se cuentan para poder realizar el prondstico son estudios de imagen como
radiografia de térax en pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica un 10-16% puede aparecer como normal
(1,10). Las limitaciones son su baja sensibilidad en enfermedad temprana por lo que una radiografia normal
no descarta enfermedad intersticial, sin embargo, la tomografia axial computada de alta resoluciéon (TCAR),
muestra de modo objetivo cambios quisticos hasta en un 91.3% contra solo 30.4%(1, 9,10.) Que se presenta en
la radiografia de térax y esto es debido a que este estudio nos permite visualizar con mejor detalle las
estructuras pulmonares como pequefios vasos Yy bronquios y los septos interlobulillares (2, 9,10). Es muy atil
en el diagnostico diferencial ya que permite hacer énfasis en la distribucion anatémica y reconoce mas
claramente el patrdn radioldgico de la enfermedad.

Utilidad en el pronéstico

Para la mayor parte de los autores una CVF < 60% del predicho, acompafiada de una reduccién de la misma
de méas de un 10% en un afio, son valores asociados con una mayor mortalidad.

Las alteraciones en la DLCO se han asociado con una peor supervivencia, sin estar perfectamente definido el
punto de corte que delimita una mayor mortalidad, aunque existe una mayor unanimidad en que una
disminucion de la DLCO superior a un 20% en un afio, incrementa la mortalidad en los pacientes (26).

Autores como Xaubet y cols. Comprobaron que la extensién radioldgica estudiada mediante TCAR se
correlacionaba con los cambios observados en la CVF y DLCO (25).

La tomografia se considera el estudio mas til para evaluar los cambios anatomicos es la Tomografia de Alta
resolucion (1,9) esto ya demostrado en la publicacién del puntaje de tomografia de alta resolucion (TCAR)
para fibrosis pulmonar idiopética, donde se comenta como dar un valor a los cambios alveolares e
intersticiales y realizar una correlacion mediante este puntaje y la probabilidad de que el diagndstico del
paciente sea fibrosis pulmonar idiopatica; Ademas su utilidad se demuestra en el diagnostico de exacerbacion
aguda en esta enfermedad.
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Peor pronoéstico ha sido observado en aquellos pacientes que presentan Funcién pulmonar con CVF < 50% y
DLCO < 35%, lavado broncoalveolar (LBA) con predominio neutrofilico y presencia en la biopsia pulmonar
de multiples focos de miofibroblastos (26).

Aungue todavia estd poco claro si las exacerbaciones agudas representan una aceleracion en los procesos
patolégicos incluidos en la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), estos eventos clinicos son importantes en la
evolucion natural de la enfermedad, ya que la mortalidad después de una exacerbacion aguda excede el 90%
(Collard 2007). Un estudio retrospectivo de Karem y cols. muestra que un FEV1 < 30% del predicho, una
Pa0O2 < 55 mmHg y una PaCO2 > 50 mmHg se asocian con una mortalidad proxima al 50% a los dos afios
44. (22).

La difusion de monoxido de carbono es el estudio mas sensible para evaluar el deterioro funcional (5),
también la diferencia alveolo-arterial, y la hipoxemia son estudios que se asocian a un pronostico; No asi la
cantidad de Diéxido de Carbono en Sangre arterial, esto debido a que se eleva en las fases terminales de la
enfermedad respiratoria crdnica, en algunos estudios se han realizado valoraciones del paciente con medicion
de CO2 no mayor a 3 meses (27), esto probablemente al avance que pueda tener la enfermedad Respiratoria.

Las pruebas gasométricas y los indices tomogréficos ademas del tipo de patrén observado se ha comprobado
efectivamente combinados o solos demuestran su utilidad como factores pronésticos, estos estudios son de
mayor calidad y costo, entre los estudios con los que se cuenta en hospitales de ler. Nivel son las gasometrias
entre otros, por lo que tendria importancia en realizar si un estudio como lo es la medicién de Didxido de
carbono en sangre arterial puede tener una correlacién en el avance de esta enfermedad.

Por lo que se plantea en el siguiente estudio dar a conocer objetivamente la asociacion que existe entre los
niveles de CO2 en sangre arterial y cambios tomograficos en paciente con fibrosis pulmonar idiopatica.
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JUSTIFICACION

La fibrosis pulmonar idiopatica es una enfermedad prevalente y con un alto impacto no solo en la vida del
individuo que la presenta si no en su entorno, ademas de que representa una causa de hospitalizaciones

frecuentes y gasto de insumos médicos y pérdidas econdmicas importantes.

Los estudios con los que se cuenta para realizacion de un prondéstico clinico y funcional de esta clase de
pacientes son estudios de imagen, como la TCAR, estudios de funcion respiratoria como la difusion de
mondxido de carbono, ademés de la gasometria principalmente diferencia alveolo arterial y la presién de
oxigeno en sangre, el nivel de diéxido de carbono solamente se toma en cuenta cuando esta avanzada esta
enfermedad, por lo que no se conoce con cuanta afectacién de parénquima se inicia el aumento de este en

sangre.

No hay suficientes estudios en este momento en los que se correlacione el nivel de didxido de carbono en

sangre arterial con cambios en la Tomografia de Alta Resolucién de Pulmén (TCAR).

Por tal motivo consideramos que es de suma importancia la realizacion de este estudio ya que tendria un

impacto positivo en el estudio del paciente con fibrosis pulmonar idiopatica.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La incidencia de la fibrosis pulmonar idiopatica ha tenido un aumento importante en los Ultimos afios,
secundaria al avance en las técnicas diagndsticas, que ha permitido reducir el subdiagndéstico. A través del
tiempo se han utilizado varias técnicas diagnésticas con la finalidad de establecer un prondstico en estos
pacientes tales como: La tomografia axial computarizada de alta resolucion (TACAR), difusién de mondxido

de carbono (DLCO), biopsia pulmonar, entre otros.

Se ha observado que cuando inicia el incremento en los niveles de bidxido de carbono (CO2), hay una

correspondencia con el grado de afeccién pulmonar.

Sin embargo, hasta el momento actual no se ha estudiado que tanta correlacion hay entre el grado de afeccion
pulmonar medido a través del “score HRCT” y los niveles de CO2, por lo que nos proponemos realizar el

presente estudio.

Es posible que una vez establecida esta correlacién, nos dé una mayor certeza en el grado de afeccion del
paréngquima pulmonar en estos pacientes y a la vez nos permita, al hacer seguimiento de los mismos, conocer
si estos dos indicadores pueden tener mas fuerza en predecir la mortalidad en las fases avanzadas de la

enfermedad.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudl es la utilidad de la asociacion de didxido de carbono en sangre arterial con los cambios en la tomografia

de alta resolucién de térax del paciente con fibrosis pulmonar idiopatica?

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

“Efectuar una asociacion de cambios de niveles de didxido de carbono en gasometria arterial con cambios
tomograficos en pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica”

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
“Medir dioxido de carbono en sangre arterial en paciente con fibrosis pulmonar idiopatica.”

“Realizar medicion objetiva de los cambios tomograficos en paciente con fibrosis pulmonar idiopéatica en
base al indice de fibrosis pulmonar.”

HIPOTESIS:

HIPOTESIS DE TRABAJO
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Los cambios encontrados en los niveles de dioxido de carbono en sangre arterial y los cambios tomograficos
serdn de utilidad para realizar una asociacion con el avance de la enfermedad en el paciente con fibrosis

pulmonar idiopatica.

HIPOTESIS NULA
Los cambios en niveles de dioxido de carbono y los cambios en la tomografia de alta resolucién en pacientes

con fibrosis pulmonar idiopatica no tendran utilidad para asociacion con el avance de la enfermedad.

8. MATERIAL Y METODOS

8.1. DESCRIPCION DEL ESTUDIO:

SITIO Y LUGAR DE ESTUDIO:

El estudio se llevara a cabo en la clinica de enfermedades pulmonares idiopaticas perteneciente al
departamento de neumologia del hospital general del centro médico nacional la raza del instituto mexicano
del seguro social.

8.2. METODOLOGIA

8.2.1. DISENO

Estudio transversal.

8.2.2. TIPO DE ESTUDIO:

A. Por laintervencién del investigador: Observacional.
B. Por la medicién del fendmeno en el tiempo: transversal.
C. Por el nimero de grupos: un solo grupo.

D. Por ladireccion del analisis: prospectivo.
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8.3. CRITERIOS DE SELECCION:

8.3.1. CRITERIOS DE INCLUSION:

- Pacientes de género masculino y femenino.

- Pacientes con diagndstico de fibrosis pulmonar idiopatica realizado en la clinica de enfermedades
pulmonares idiopaticas mediante toma de biopsia a cielo abierto o aquellos que cuenten con cambios
tomogréficos compatibles con fibrosis pulmonar idiopatica habiéndose descartado otra causa
(enfermedades de la colagena); perteneciente al departamento de neumologia del centro médico
nacional “La Raza” durante el periodo de agosto de 2013 a octubre del 2013.

- Pacientes que acepten participar en el estudio mediante firma de la carta de consentimiento
informado.

- Pacientes que puedan ser localizados mediante llamada telefénica y que puedan acudir a la clinica de

fibrosis pulmonar idiopéatica del CMNLR.

8.3.2. CRITERIOS DE NO INCLUSION:
- Pacientes que no acepten participar en el estudio.
- Pacientes que vivan fuera del distrito federal y no cuenten con medios para transporte.
- Pacientes que tengan mas de 3 afios de diagnéstico.
- Pacientes que tengan proceso infeccioso activo.
- Pacientes con EPID de otro tipo no siendo FPI.
- Pacientes con comorbilidades como
o Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
o Apnea del suefio.

o Enfermedades hepéticas
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o Insuficiencia renal cronica ( KDOQUI I11)

o Malformaciones cardiovasculares.

8.3.3. CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Pacientes que no terminen el protocolo de estudio.

8.4. ESTIMACION DE LOS CAMBIOS.

Todos los pacientes con diagnéstico de FPI realizado en la clinica de enfermedades intersticiales idiopaticas,
centro médico nacional “La Raza” mediante biopsia 0 mediante cambios tomogréaficos compatibles con esta
enfermedad, se citaran dentro de los primeros 15 a 20 dias posteriores a la inclusion para realizacion de
tomografia de alta resolucion asi como para la realizacién de gasometria en un plazo no mayor de 7 dias
después de la tomografia de alta resolucion.

La interpretacién de los cambios tomograficos se realizara por médico radiélogo del hospital general del
CM.N “La Raza”, se utilizara la escala de evaluacion HRTC para fibrosis pulmonar idiopética, la
interpretacion se anotara en hoja de cotejo.

La toma de gasometria se realizara en condiciones estandar por un solo observador, con jeringa de insulina de
10 unidades previamente heparinizada, se procesara con gasometro marca premier 3000 (configurado para la
altitud del Distrito Federal) ubicado en 3er. piso del hospital general, sin pasar mas de 3 minutos entre la toma
de muestra y el procesamiento de esta.

Los datos de todos los pacientes serdn registrados en una base de datos para su interpretacién al completar el

namero de pacientes requerido.
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8.5. DEFINICION DE LAS VARIABLES
8.5.1. VARIABLE INDEPENDIENTE

Género:

Definicion conceptual: conjunto de seres que tienen una o varias caracteristicas comunes.
Definicidon operacional: sexo del paciente el cual serad tomado del expediente.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: hombre o mujer.

Edad:

Definicion conceptual: tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo.
Definicion operacional: afios cumplidos al momento del estudio, se tomara del expediente.
Tipo de variable: cuantitativa discreta.

Escala de medicion: afios.

Estado civil

Definicion conceptual: situacion de las personas fisicas determinada por sus relaciones de familia,
provenientes de matrimonio o del parentesco, que establece ciertos derechos y deberes.

Definicion operacional: estado civil del paciente al momento del estudio, el dato se tomara del expediente.
Tipo de variable: cualitativa nominal.

Escala de medicidn: casado, soltero, union libre o viudo.

indice de masa corporal:

Definicion conceptual: medida de asociacion entre el peso y la talla de un individuo.
Definicion operacional: relacion entre el peso en kg sobre la talla en metros al cuadrado la cual se obtendra
del expediente.

Tipo de variable: cuantitativa continta.

Escala de medicion:

Infrapeso: < 18.5

Normal: 18.5-24.99.

Sobrepeso > 25-29.99.

Obeso | 30-34.99.

Obeso 11 35 —39.99.

Obeso III > 40.

8.5.2. VARIABLES TOMOGRAFICAS
8.5.2.1. PARENQUIMA PULMONAR:

Opacidad, patron en mosaico, imagen en vidrio esmerilado.

Definicidn conceptual: cualquier imagen densa independientemente de su forma, tamafio y localizacion
anatomica. Pueden distinguirse los patron: nodular, reticular; la masa pulmonar y el patrén de consolidacion
parenquimatosa.
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Definicion operacional: cualquier aumento de la densidad que afecte el area alveolar o intersticial en I6bulos
pulmonares, debidos a fibrosis pulmonar idiopatica.
Tipo de variable: discreta

Escala de medicion: de acuerdo al afectada del I16bulo afectado en porcentaje afectado de acuerdo a la escala
de clasificacion del indice de tomografia de alta resolucion ( <5%, <25%, 25-49%, 50-75% , >75% de un
I6bulo). De uno o ambos pulmones.

8.5.3. VARIABLES DE GASOMETRIA.
Dioxido de carbono en sangre arterial.
Definicion conceptual: cantidad de dioxido de carbono contenida en la muestra de sangre arterial.
Definicion operacional: cantidad de didxido de carbono medible en gasometria arterial el cual se modificara
de acuerdo al parénquima sano.
Hipercapnia (paco2 > 45-60 mmhg).
Tipo de variable: discreta.
Escala de medicion: milimetros de mercurio.

19



9.0. ANALISIS ESTADISTICO:

El analisis estadistico sera de tipo descriptivo en el que se utilizaran porcentajes y medias para las variables
cualitativas y para las variables cuantitativas se utilizaran calculo de medias y desviaciones estandares.

El coeficiente de correlacién de Pearson (r) y significacion (valores de p) se calculara entre las variables.

9.1. TAMARNO DE LA MUESTRA

debido a las caracteristicas de los pacientes con la patologia a estudiar, seran incluidos todos aquellos con
diagndstico previo de fibrosis pulmonar idiopatica, que acudan a clinica de fibrosis pulmonar idiopatica , del
centro médico nacional “La Raza”, del Hospital General “ Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” desde la

aceptacion del estudio por el comité local de investigacién hasta octubre del 2013.

Se calculé el tamafio de muestra mediante la siguiente férmula: n=1t2 x p (1-p)/ m2, en donde:
n = Tamafio de la muestra requerido; t = Nivel de fiabilidad de 95% (valor estandar de 1,96)

p = Prevalencia estimada (0.3 %). ; m = Margen de error de 5% (valor estandar de 0,05)
Célculo n=1.962 x 0.01 (1-0.01)/ .052

n=15.21 pacientes.

10. ASPECTOS ETICOS:

Este proyecto estd apegado a las normas emitidas por la ley general de salud en lo concerniente a la
investigacion en seres humanos y acorde a la normatividad Institucional del IMSS ademas acorde a las
normas internaciones de investigacion con seres humanos vertidas en la ley Helsinki, ademés de contar

con carta de consentimiento informado.
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11.0 RECURSOS HUMANOS, FiSICOS Y FINANCIEROS

1.- El estudio diagnostico de fibrosis pulmonar idiopatica se realizara en la clinica de enfermedades
pulmonares idiopaticas del centro médico nacional “la raza™.

2.- El estudio de tomografia sera validado por médico radiélogo del centro médico nacional “la raza”.

3.- Equipo de tomografia de alta resolucion.

4.- Gasometro calibrado de acuerdo la presion atmosférica del distrito federal.

5.- La aplicacion del cuestionario se realizara en la clinica de EPID del centro médico nacional “la raza”.

6.- La realizacion de tomografia se realizara en el area de radiologia 2do. Piso del hospital general del centro
médico nacional “la raza” mediante tomografo.

7.- La realizacion de gasometria se realizara en el 3er. piso del hospital general en el Centro médico Nacional
“la Raza”.

8.- Médico residente de 5to afio de neumologia.

9.- Equipo de computo laptop modelo ACER.
10.- impresora, papel y tinta para las impresiones.

11.- Programa estadistico SPSS ver. 20.
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12. RESULTADOS:

En el presente estudio se incluyeron a 15 (Tabla 4) pacientes de los cuales 8 pertenecieron al género femenino
(53.3%) y 7 al género masculino (46.7%). Todos ellos tuvieron edades entre 43 y 75 afios de edad, en

promedio 58.7 afios. (Tabla 5)

Se les realizo toma de gasometria en condiciones estandar por una persona, obteniendo datos de gases con un
gasometro (premier 3000); se obtuvieron las 15 muestras de sangre arterial presentando una media de 32.5 en
el nivel de diéxido de carbono en sangre; Un valor minimo de diéxido de carbono de 27 y un maximo de 44y

la desviacion estandar de 4.470.

Se obtuvo puntaje de tomografia con una media de 0.4093, desviacién estandar de 0.1680 y se realizd
correlacion de Pearson (Tabla 6) entre los valores del score de tomografia y los valores de diéxido de carbono
en sangre arterial, obteniendo 0.490. Se obtuvo una p=0.062. Todos estos datos obtenidos por programas

SPSS 20.0 y microsoft excel.

Se realizaron graficas de dispersion para la correlacion de Pearson para observacion objetiva de esta ecuacion

y ademas graficas de barras para edades y para género.
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13. CONCLUSIONES

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es una de las enfermedades que se encuentra clasificada dentro de las
enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID), y es la méas frecuente de las neumonias intersticiales,
esta enfermedad representa una causa importante de morbilidad y mortalidad, ademés forma parte de

importante de las enfermedades pulmonares crdnicas.

Se han hecho estudios diversos con la finalidad de obtener formas de vigilar el avance de esta enfermedad y el
pronodstico ademas el deterioro funcional. Es de suma importancia para el clinico contar con estudios
mediante los cuales se pueda mantener vigilancia de la enfermedad ademas de que estos estudios sean
accesibles; Se han realizado estudios con medicion de marcadores de inflamacion asociado con el didxido de
carbono y tomografia de alta resolucién de torax, en los cuales ha presentado una correlacion positiva, sin
embargo estos estudios con marcadores séricos no son accesibles y son costosos es por eso que es necesario

tener otros estudios accesibles que permitan ser marcadores de esta enfermedad.

La tomografia de alta resolucién ha mostrado ser un estudio de gran importancia para la vigilancia de esta
enfermedad en cuadros agudos hospitalizados y a través de consultas ordinarias en las cuales se solicitan
variedad de estudios entre los cuales la gasometria es mas accesible a hospitales, es por esto que al ser un
estudio de menor costo en comparacion con marcadores séricos resulta importante saber si se puede utilizar

como un marcador para vigilancia de la enfermedad.

En este estudio se decidio utilizar el diéxido de carbono por la necesidad de obtener medios mas accesibles

para vigilancia de la fibrosis pulmonar idiopética.

Se demostrd que existe una correlacion positiva entre niveles de didxido de carbono y la tomografia de alta
resolucion lo que abre nuevos caminos para el clinico para tener en cuenta al momento de realizar una

valoracidn en pacientes con esta enfermedad.

Debera realizarse un enlace con nuevos estudios donde se tenga un mayor universo esto con la finalidad de

que el resultado tenga mayor representacion.

Es necesario mantener vigilancia de estos pacientes en centros especializados ya que requieren manejo
multidisciplinario tanto por neumologos asi como nutriélogos y ademas rehabilitacion pulmonar, todos estos

esfuerzos encaminados a mantener calidad de vida en estos pacientes.
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13 ANEXOS

Tabla 1.

Liebow-Carrington (1%69)
MNeurmnonia intersticial habioual

Neumonia intersticial
descamativa

Bronguiolitis obliterante con
neumonia intersticial y
dano alveolar difuso

MNeumonia intersticial linfoidea

Neurmonia intersticial de
células gigantes

Katzenstein (1997)
MNeurnonia intersticial habitual
MNeumonia intersticial
descamatival enfermedad
pulmonar intersticial

asociada a bronguiolitis
respiraroria

Meumonia intersticial aguda

Meumonia intersticial no
especifica

Miller y Colby (1997)
Neumonia intersticial habimal

MNeumania intersticial
descamativa

Bronguiolitis obliterante
CON Neumonia organizativa

Meurnania intersticial aguda

Neumania intersticial no
especifica

.Primeras descripciones de las enfermedades pulmonares intersticiales difusas.
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Tabla 2

Neumonias intersticiales idiopaticas

Fibrosis pulmonar idiopatica (FPI)

Neumeonia intersticial aguda (NIA)

Neumonia intersticial no especifica (NINE)

Bronquiolitis respiratoria con enfermedad pulmonar intersticial (BR/EPID)
Neumonia intersticial descamativa (NID)

Neumeonia organizada criptogenética (NOC)

Neumenia intersticial linfocitica (NIL)

De causa conocida o asociadas a entidades bien definidas

Asociadas a enfermedades del coligeno
Producidas por poivos inorganicos (neumoconiosis)
Producidas por farmacos y radioterapia

Causadas por polvos organicos (alveolitis alérgicas extrinsecas 0 neumonitis por hipersensibilidad)
(AAE-NH)
Asociadas a enfermedades hereditarias (enfermedad de Hermansky-Pudlak, etc.)

Primarias o asociadas a otros procesos no bien definidos

Sarcoidosis

Proteinosis alveolar

Microliniasis alveolar

Linfangioleimiomatosis

Eosinofilias pulmonares

Histiocitosis X (enfermedad de células de Langerhans)
Amiloidosis

Otras entidades

Clasificacion actual de las enfermedades pulmonares intersticiales difusas segin el consenso ats/ers del 2002.
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Tabla 3

Historia clinica, exploracion fisica, radiograbia de torax, pruebas de funcion pulmonar

|

Mo NIl
{enfermedad vascular del colageno asociada,
ambiental, de origen farmacoldgico, efc)

l

NIl posible

TCAR

l

I

l

|

TC para diagndstico
de certeza de FPI con
manifestaciones clinicas
consistentes

NIH NIME BR

Caracteristicas de TC Caracteristicas Sospecha de
o clinicas atipicas diagndsticas de otra oira EFFD
de FFl EFPD (p.ej.. HCLF)

Biopsia pulmonar (BTE o LBA? [—=| Si no es diagnostico [=—{ BTE, LBAu
quirirgica r oiras pruebas
diagmdsticas

pertinentes

¥ r ¥
NID DAD NO MIL Mo NIl confirmada |=————

proceso diagnostico de las EPID se inicia con una evaluacién clinica que engloba la historia
clinica y exploracion fisica, una radiografia de térax y estudio funcional respiratorio. Con la informacion
obtenida los pacientes pueden dividirse en dos grandes grupos: casos que no constituyen una NII de los que si
constituyen NII. En estos ultimos el estudio debe completarse con una TCAR, que permite clasificar a los
pacientes en cuatro categorias: 1) pacientes con sospecha de FPI; 2) los que presentan manifestaciones en el
TCAR atipicas; 3) los que presentan un TCAR con caracteristicas diagnosticas (HX); y 4 ) los que presentan
otras formas de EPID. Posteriormente serd necesario la realizacion de pruebas invasivas como una
exploracién broncoscopica con LBA y BTB. Si estos hallazgos no son concluyentes para el diagnostico,
puede requerirse una biopsia pulmonar quirdrgica.
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TABLA 4.

Frequency

T T
HOMBRES MUJER

TABLA. Se muestra la poblacidn estudiada dividida por genero

TABLA 5. Grafico de barras. Se observa edades de pacientes y nimero de estos.
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TABLA 5. Grafica de dispersion: x: puntaje de “SCORE HRCT”, y: valores de PCO2 en gasometria.
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