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1. RESUMEN

TITULO: “Técnica en inspiracion y espiracion en tomografia computada de torax de alta
resolucion en pacientes inmunocomprometidos posterior a trasplante de médula ésea

para el diagnostico de bronquiolitis obliterante”.

ANTECEDENTES: Bronquiolitis obliterante (BO) es la complicacién pulmonar no infec-
ciosa seguida a un trasplante hematopoyético de medula 6sea. Caracterizado por un
cuadro de reciente aparicion de obstruccién aérea. Su incidencia muestra un rango de
0-48%. En estudios multicéntricos de 2,152 p (9 estudios), han reportado que el prome-
dio de incidencia es de 8.3%. Otros reportes han indicado incidencia desde 26 hasta
32%. El examen de tomografia en fase espiracion es sensible en la deteccion de atra-
pamiento aéreo, de manera especifica en BO. Es frecuente que el atrapamiento, pudie-
ra ser considerado un hallazgo de enfermedad pulmonar en pacientes en quienes la
tomografia pulmonar en fase inspiracion fue normal. Ante lo propuesto se pretende rea-

lizar la presente tesis.

OBJETIVO GENERAL: Evaluar manifestaciones pulmonares en tomografia de alta re-
solucién con técnica de espiracion vs espiracion en pacientes inmunocomprometidos
sometidos a trasplante de médula ésea en la UMAE de Especialidades CMN SXXI “Dr.

Bernardo Sepulveda G.”

MATERIAL Y METODOS: Se realizo un estudio prospectivo, transversal y analitico de
la poblacién adulta con tratamiento de trasplante de médula ésea con alteracion en el
patron respiratorio, en la que sea necesaria la valoracion pulmonar a través de un

estudio de imagen (tomografia computada de térax de alta resolucion).
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LUGAR Y PERIODO: Servicio de Radiologia e Imagen del Hospital de Especialidades
“Dr. Bernardo Sepulveda” del CMN SIGLO XXI, del 01 de septiembre del 2016 al 01 de

julio del 2017.

RESULTADOS: Se analizaron 18 pacientes los cuales cumplieron con los criterio de
inclusién confirmando el diagnostico de bronquiolitis obliterante por tomografia compu-
tada de alta resolucion en inspiracion y espiracion, con una media de edad de 39.8
afos, el genero mas prevalente fue el femenino (61.1%), el tiempo posterior a trasplante
con una media de 20 meses con una DS 9.8 meses, de acuerdo al tipo de trasplante, el
autélogo representd 94.4% (17p), el 50 % (9p) contaban con infeccién pulmonar previa,
al igual que sin infeccion previa. Los pacientes con patrén de perfusion en mosaico fue

de un 44.4% (8 p) y 61.1% (11p) presentaron atrapamiento aéreo.

CONCLUSIONES: La tomografia computada de torax de alta resolucién con imagenes
en fase espiratoria ha demostrado ser de gran utilidad debido a que se puede establecer
la presencia o0 no de lesion de vias respiratorias pequefias en pacientes inmunocom-
prometidos con antecedente de trasplante de medula 6sea de tipo alogenico, clinica-
mente con limitacion al flujo de aire en ausencia de otras etiologias y asi establecer el
diagnostico precoz de bronquiolitis obliterante para iniciar un tratamiento oportuno. Con-
cluyentemente, para que la tomografia computada de térax proporcione informacion util

es necesario que el estudio se realice en fases de inspiracion y espiracion.
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2. INTRODUCCION
El término bronquiolitis obliterante (BO) es utilizado para describir el sindrome clinico de
disnea y limitacion del flujo aéreo no reversible con broncodilatador inhalado que se
asocia con lesiones de las vias aéreas pequefas debido a un espectro de agentes inha-
latorios, infecciones, enfermedades sistémicas y trasplante de células hematopoyéticas
o de pulmén. Suele asociarse con la descripcion histopatologica de la bronquiolitis cons-
trictiva, sin embargo, en la literatura antigua, los patélogos usaron este término para
describir protrusiones polipoides intrabronquiolares que obliteran la luz desde dentro, lo
gue ahora se llama bronquiolitis proliferativa®
Los pacientes que han sido sometidos a un trasplante de pulmén o trasplante de células
hematopoyéticas (principalmente autol6go) pueden desarrollar bronquiolitis obliterante.
BO es un término clinico que se refiere a la limitacién progresiva del flujo aéreo causada
por la obstruccién de las vias aéreas pequefias que se utiliza cuando el paciente no ha
tenido biopsia confirmatoria de pulmén. A modo de ejemplo, tras el trasplante de pul-
mon, el diagndstico de BO se puede hacer sobre la base de la limitacién del flujo de
aire, no por la histologia®,
Una amplia gama de agentes y procesos de enfermedad puede causar lesién pulmonar
gue conduce a la bronquiolitis obliterante. Ademas, la bronquiolitis obliterante es una
manifestacion de la enfermedad de injerto contra huésped (EICH) en pacientes que han
sido sometidos a un trasplante de células pulmonares o hematopoyéticas (TCH)?*.
La BO debe considerarse en pacientes que presentan una disnea insidiosa y tos, espe-
cialmente cuando los sintomas y signos no siguen un patron tipico de asma o enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) o si el paciente tiene una exposicién o condi-
cion predisponente. Cuando se sospecha bronquiolitis, las pruebas més utiles son ima-
genes de térax, generalmente una tomografia computarizada de alta resolucion (TCAR)
en fase espiratoria, pruebas de funcién pulmonar con capacidad de difusion y oximetria

ambulatoria®.



3. MARCO TEORICO

3.1 Antecedentes

La Bronquiolitis Obliterante (BO) es la complicacion pulmonar no infecciosa mas comun
caracterizada por un cuadro de obstruccion aérea seguido del TCH. Descrito por Bes-
chorner en 1978 quien reporto bronquiolitis linfocitica en 10% de las autopsias de pa-
cientes quienes murieron posterior al TCH. En 1982 Roca describié la BO en pacientes
con enfermedad crénica severa en pacientes con EICH seguida del TCH. A partir de
entonces multiples reportes han sido descritos de esta complicacién, de cualquier mane-
ra estos reportes son retrospectivos y basados en series de pequeiios casos?®.
3.2Bronquiolitis obliterante
3.2.1 Definicion
La bronquiolitis es un término general utilizado para describir una lesion inflamatoria
inespecifica que afecta principalmente a las pequefas vias respiratorias. Se han descri-
to varios tipos de bronquiolitis, tales como bronquiolitis infecciosa aguda, bronquiolitis
obliterativa, bronquiolitis proliferativa, bronquiolitis respiratoria y panbronquiolitis. Los
términos suelen ser confusos porque se han utilizado de forma variable para describir
sindromes clinicos y anomalias histopatolégicas que pueden resultar de una variedad
de procesos que causan lesiones a las vias aéreas pequefias?.
La BO se refiere al sindrome clinico asociado con la lesion de las vias aéreas pequefias
causada por un espectro de exposiciones inhalatorias, infecciosas y de farmacos, asi
como el trasplante de células pulmonares o hematopoyéticas®. Puede estratificarse en
bronquiolitis "constrictiva" y "proliferativa”. Aunque no es absoluta, esta estratificacion
estd ampliamente apoyada por evidencia histopatolégica y clinica?
Histolégicamente, la bronquiolitis constrictiva define un proceso fibroso submucoso y

peribronquiolar que comprime circunferencial y externamente el lumen bronquiolar 2,
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3.2.2 Epidemiologia

La incidencia de la BO varia ampliamente a partir de la ausencia de una definicion es-
tandarizada, en parte a una definicién estandarizada. Los reportes muestran un rango
de incidencia de 0-48%. En una revisién de 2,152 pacientes con TCH alogénicos fue de
8.3%. En un reporte reciente de Seattle (Wa, USA) la incidencia de BO en 1,131 alogé-
nicos TCH receptores fue de 26%, de cualquier manera, en pacientes con enfermedad
pulmonar crénica del hospedero, la incidencia fue del 32%. El registro internacional de
trasplante de médula 6sea determin6 una incidencia de BO de 1.7% en dos afios poste-
riores al trasplante en 6,275 en quienes recibieron TCH 2.
Un reporte que comenta de manera especifica la incidencia de BO seguida del trasplan-
te de células periféricas mostrd un incremento tres veces mayor al comparado con el de
médula ésea (BMT; tasa de probabilidad 3.35; intervalo confianza 95% (Cl) 1.79-6.27,
p=0.0002). De manera general la BO no se desarrolla en pacientes con trasplante auté-
logo. Existen algunos reportes en los que la biopsia pulmonar en pacientes que recibie-
ron el trasplante de cordén umbilical®.

3.2.3 Etiologia

Clinical syndromes associated with bronchiolitis

En la mayoria de los casos, la patogénesis de Inhalation injury Associated discases
Toxic fume inhalation (eg, silo fillers, Organ transplantation
. . . . o welders, mustard gas) Bone marrow
la bronquiolitis sigue siendo mal definida. La Mineraldusts Heartiung
Irritant gases (eg, chlorine, ammonia, Lung
paraquat)

Rheumatic disease

lesion del epitelio bronquiolar parece iniciar el Volatle flasering sqents (popcorn factor) Rheumatoid arthie

Postinfectious
Sjdgren’s syndrome

Viruses

proceso. Los alvéolos inmediatamente adya- Ressirator syncyial vrus

Adenovirus or rhinovirus

Systemic lupus erythematosus
Polymyositis/dermatomyositis

Rare associations
Influenza or parainfluenza

centes a las vias aéreas pequefias también Measies or mumps pr
Varicella zoster Ataxia telangiectasia
, i Cytomegalovirus Lysinuric protein intolerance
estan frecuentemente involucrados. El proceso Human immunadeiciency virus (HIV) Malignant histiocycosis
Other infectious agents Paraneoplastic pemphigus
., Bordetella pertussis Primary biliary cirrhosis™
de reparacion puede dar como resultado una ycoplasma peumorias i

Nocardia Vasculitis, espedially granulomatosis

with polyangiitis (Wegener's
Drug-induced reactions polyangitis (Weg )

Idiopathic

recuperacion completa o puede determinar

Busulfan

Free-base cocaine Cryptogenic bronchiclitis obliterans

una proliferacién excesiva de tejido de granu- ool

Nimesulide

Penicillamine
lacién que provoca el estrechamiento o la obli- e )
Sauropus androgynus leaf (papaverine

Sulfasalazine

teracion del lumen de la via aérea. En algunos Sulfamethoxypyridazine

= primary biliary cirthosis has been renamed primary biliary cholangitis.

casos, la fibrosis es principalmente en la SUD- ™ 5ki... - iy iesions i teganers dscsss. revort o e Franc nstomo il

Research Group. Study of 40 pulmonary biopsies]. Rev Mal Respir 1992; 9:431
2. Chatté G, Streichenberger N, Boillot O. Lymphocytic bronchitis/bronchiolitis in a patient with primary
biliary cirrhosis. Eur Respir J 1995; 8:176.
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mucosa Yy peribronquiolar, lo que resulta en estrechamiento extrinseco u obliteracion de
la luz bronquiolar *.

Hoy en dia, la causa mas comun de bronquiolitis constrictiva es el rechazo crénico del
aloinjerto en los receptores de trasplante de pulmon. Estudios mas recientes han mos-
trado el desarrollo de BO en un pequefio porcentaje de pacientes con EICH. En estu-
dios de 360 pacientes con obstruccion aérea del flujo aéreo 63%(18%) no han contado
con una historia de cuadro agudo o cronico de EICH. El riesgo de BO parece ser mayor
en aquellos pacientes con EICH crénica progresiva, que en aquellos con EICH crénica
quiescente, (desarrollada posterior a intervalos de respuesta aguda al tratamiento) o de
novo. Otros factores de riesgo observados en la BO incluyen una edad del receptor de
trasplante >20 afios, la presencia de obstruccién en el flujo aéreo AFO <70%, previo al
TCH e infecciones respiratorias virales como influenza, parainfluenza y virus sincitial
respiratorio posterior a los primeros 100 dias del TCH® °.

3.2.4 Presentacion clinica

La BO es una complicacién de TCH alogénica que usualmente se presenta en los pri-
meros 100 dias posteriores al trasplante. Aunque existen reportes de BO de hasta 30
dias seguidos del TCH, 80% de los casos se presenta entre los 6 y 12 meses post tras-
plante. En un reporte se objetivé la media en los intervalos de TCH para diagnéstico de
BO fue de 431 dias (rango 65-2,444 d) post trasplante. La presentacion es generalmen-
te insidiosa. En el 23% de los pacientes se describe un antecedente de sintomas respi-
ratorios del tracto superior. Los principales sintomas asociados con la BO son tos hu-
meda (60-100%) y disnea (50-70%). Mareo y sinusitis son otros sintomas frecuentes. La
fiebre es rara a menos que exista un proceso infeccioso concomitante. Aproximadamen-
te el 20% de los pacientes son asintomaticos, el diagnostico se sospecha en los exame-
nes de funcién pulmonar. En etapas avanzadas de la BO, los pacientes se encuentran
fisicamente limitados debido a una obstruccidén severa de las vias aéreas y probable-

mente requirieran terapia con oxigeno. Algunos pacientes pudieran desarrollar bron-
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quiectasias con infecciones recurrentes del tracto respiratorio y colonizacion de las vias
aéreas como Pseudomona, Estafilococo aureus y en modo ocasional Aspergillus.N 7.

El examen toracico puede ser completamente normal, de manera especial en etapas
tempranas. La mayoria de pacientes con BO cuentan con signos y sintomas de EICH
cronica, consistentes en cambios en la piel y sindrome SICA, con sequedad en boca y
ojos. Datos proporcionados por la IBMTR en 6,275 p, todos exceptuando 5 contaron con
manifestaciones de EICH’.

El curso clinico del BO es variable. La mayoria de los pacientes cuentan con AFO flujo
obstructivo pulmonar de progresién lenta, con episodios de exacerbacién aguda. En una
minoria de pacientes, la obstruccion del flujo aéreo (AFO) progresa rapidamente y los
pacientes desarrollan falla respiratoria dentro de algunos meses’.

3.2.4 Técnicas diagnosticas

Radiologia e imagen. Las radiografias pueden tener hallazgos normales o mostrar hi-
perinflacion. La TCAR puede demostrar nédulos centrilobulillares, atrapamiento de aire
y en las enfermedad avanzada, bronquiectasias.

Broncoscopia. Muestra un rol limitado en el diagnéstico de BO posterior a TCH. El la-
vado bronquio-alveolar (BAL) es principalmente realizado en un proceso infeccioso en
pacientes hospederos de TCH que han presentado sintomas sugestivos de BO. Esto es
en el caso especial cuando existen opacidades en la radiografia de térax o hiperdensi-
dades en la TCAR, o en su caso en presencia de fiebre. Las principales infecciones pu-
dieran ser consideradas en este cuadro, y en las cuales el lavado bronquioalveolar pu-
diera ser util, existen cuando se observan opacificaciones en la radiografia de térax
sospechando infecciones como citomegalovirus, virus sincitial respiratorio, influenza,
parainfluenza o herpes. La broncoscopia también ha sido cotejada para evaluar el perfil
bioquimico y celular en pacientes con BO posterior a TCH. Existen algunos estudios que
han reportado la presencia de neutréfilos en este tipo de pacientes'®.

La biopsia trans-bronquial cuenta con un rol limitado generalmente es no recomendada
para el diagndstico de BO seguida de TCH debido a que la enfermedad no es uniforme

y periférica y la muestra es usualmente muy pequefia para mostrar patologia bronquio-
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lar. La teoria del autor es que la secuencia de eventos conduce a BO en estos pacientes
y que la infiltracion de la submucosa de las vias aéreas pequefias es por la presencia de
linfocitos. Estas células migran a través de la membrana basal del epitelio respiratorio
conduciendo a la necrosis del epitelio condicionando areas de ulceracién. Los miofibro-
blastos crecen a través de estas areas denodadas y se crean depdsitos de colageno

estableciendo granulacion intraluminal y cicatrizacion (Figura 1) 4.

Epithelium
(lumen)

Fibroblasts
laying down
collagen (scar)

Loose myxoid
collagen with
fibroblasts

Figura 1. Patrones patolégicos de la bronquiolitis obliterante. A, bronquiolitis constricti-
va. La fibrosis intramural subepitelial circunferencial esta presente. Esta fibrosis separa
el epitelio normalmente aproximado y la elastica. Esta cicatrizacion resulta en constric-
cion luminal y estrechamiento, a menudo con obstruccion completa irreversible. B,
Bronquiolitis proliferante. Aunque el diametro de la via aérea permanece inalterado, el
area funcional de la luz se reduce mediante un tapén polipoide intraluminal reodeado de
tejido de granulacion, que se extiende desde el subepitelio y que llena la luz de la via

aérea.

Pruebas de funcién pulmonar. La espirometria es el principal estudio utilizado para
diagnosticar y seguir a los pacientes con BO que tuvieron TCH. La espirometria gene-
ralmente muestra evidencia de la obstrucciéon del flujo aéreo (AFO) con reduccién en
volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV.) y FEV.1/ capacidad vital forza-

da (FVC). De cualquier modo no existe un consenso de criterios basados en la espiro-
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metria para el diagndstico de BO seguido de TCH. La mayoria definen a la AFO como
un nuevo cuadro subido en FEVi, con una tasa de FEV1/FVC <0.7. Otros hallazgos
consistentes con la BO incluyen ausencia de mejoria significativa en FEV: posterior al
tratamiento broncodilatador, incremento del volumen residual y de la tasa de volumen
residual/ capacidad pulmonar total e incremento en la resistencia de las vias aéreas.
Las pruebas espirométricas de AFO son detectadas de manera comun posterior a los
primeros 100 dias de TCH?.

3.2.6 Hallazgos por imagen de BO

En etapas tempranas de la BO, la radiografia es normal. La presencia de cambios pa-
renquimatosos sugiere una infeccion o un proceso no relacionado. Cuando la BO llega a
ser mas avanzada, existen signos de hiperinsuflacion en la radiografia y posteriormente
cambios permanentes relacionados con bronquiectasias con engrosamiento bronquial y
areas de cicatrizacion. Neumotérax, neumomediastino y neumopericardio pudieran
desarrollarse en casos avanzados siendo relacionados con morbilidad y mortalidad sig-
nificativa’.

La tomografia de térax de alta resolucion (TCAR) es mucho mas sensible en detectar
signos de BO y es el procedimiento radiolégico de eleccién en la evaluacion de estos
pacientes. Mientras el estudio pudiera estar normal en etapas tempranas de la BO, de
manera frecuente se observan signos de hiperinsuflacién con areas de disminucién en
la atenuacion. De cualquier modo, la mayoria de los signos frecuentemente asociados a
la BO en pacientes con TCH son la presencia de atrapamiento aéreo durante la fase
espiratoria del estudio. Estas imagenes muestran areas de hipoatenuacién que corres-
ponden a vias aéreas obstruidas con &reas de vidrio deslustrado asociadas, esta apa-
riencia en mosaico es altamente sugestiva de BO y cuenta con una sensibilidad y espe-
cificidad para el diagnostico entre el 74-91% y 67-94% respectivamente. Algunos estu-
dios han demostrado que la presencia de atrapamiento de aire en fase espiratoria que
precede a las pruebas de funcionamiento pulmonar, es criterio para BO. En un estudio
de 11 pacientes con BO seguidos a TCH quienes se realizd estudio de tomografia, to-

dos mostraron hallazgos anormales, y todos mostraron progresion de los hallazgos con
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el tiempo. Los hallazgos mas comunes fueron la disminucion en la atenuacion pulmonar,
principalmente en los Iébulos inferiores y atrapamiento aéreo en fase espiratoria, otras
hallazgos comunes fueron la dilatacién bronquial subsegmentaria, disminucion de la
vascularidad periférica y nodulos centrolobulillares, debido a secreciones en las vias
aéreas distales o tapones en los bronquiolos terminales por tejido de granulacién (Figu-
ra 2)8.

La técnica espiratoria en la tomografia es un método sensible en la deteccién de atra-
pamiento aéreo, el cual es definitivamente un signo de obstruccion de las vias aéreas.
De acuerdo al glosario Fleischner: el atrapamiento aéreo es visto en TC al final de la
espiracibn como areas de parénquima pulmonar con menor atenuacién y ausencia de
reduccion de volumen??.

Aqui la bronquiolitis obliterante ha sido definida de manera histologica como el estre-
chamiento luminal concéntrico de los bronquiolos respiratorios y la inflamacién peribron-

quiolar y fibrosis sin algln tejido de granulacién o pdlipos?2.

Figura 2. TCAR que revela el atrapamiento de aire durante la espiracion. A-C. Imagenes
de térax en plano axial de los lobulos superior (A), medio (B) e inferior (C) obtenidos du-
rante la inspiracion en un receptor de trasplante pulmonar que muestran minima hipo-
densidad no homogénea. D-F. Imagenes de torax en fase espiratoria realizadas a traves
de los lobulos superior (D), medio (E) e inferior (F) muestran areas de mayor atenuacion
representadas por el colapso normal del pulmon durante la exhalacion; las areas de ate-
nuacion relativamente reducida (puntas de flecha) representan atrapamiento de aire de-
bido a la bronquiolitis constrictiva como resultado del rechazo cronico.
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3.2.7 Tratamiento y pronostico

No existen ensayos controlados en el manejo de la BO. El tratamiento mas certero es
basado en pocos ensayos no contratos y opiniones de expertos. De cualquier manera,
en general, el manejo de BO es similar al de EICH crénica fundamentado en dosis altas
de esteroides y la restitucion o aumento de terapia inmunosupresora’.
La BO seguida a TCH es una enfermedad progresiva que conduce en la mayoria de los
pacientes a una AFO irreversible. Una terapia agresiva resulta en la mejoria de la fun-
cién pulmonar en solo 8-20% de pacientes. La tasa de mortalidad en los pacientes con
BO posterior a TCH varia entre el 14-100% con una media de 65%. Cohortes de pacien-
tes con AFO posterior a TCH han mostrado una tasa de mortalidad atribuible del 9% en
3 afios, 12% en 5 afios y 18% en 10 afios. Mientras que la asociacion con EICH es de
22% en 3 afios, 27% en 5 afios y 40% en 10 afios. La mayoria de pacientes con BO
progresa con falla respiratoria y algunos pacientes desarrollan bronquiectasias con fre-
cuentes exacerbaciones infecciones de etiologia bacteriana. Pacientes con BO avanza-
da generalmente mueren por neumonia. Otros factores asociados con incremento en la
mortalidad incluyen un rapido deterioro de la FEV1 (>10% afio), edad >60 afos, EICH
cronica progresiva, enfermedad de riesgo subyacente al trasplante e historia de infec-
cion viral'8.
4. JUSTIFICACION
En pacientes inmunocomprometidos con antecedente de trasplante de medula 6sea, el
dafio a la via aérea pequefia es de las consecuencias mas graves; sin embargo, el
diagndstico temprano se dificulta ya que los hallazgos por tomografia computada de
térax de alta resolucion en fase de inspiracion generalmente no muestran alteraciones
por lo cual es necesario la realizacion del estudio en fase espiratoria, en busca de mani-
festaciones tempranas para mejorar el prondstico de estos pacientes previo a un trata-
miento adecuado.
5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
En pacientes con diagnostico de BO avanzada generalmente se asocia con un incre-

mento en la mortalidad por un rapido deterioro de la FEV: (>10% por afio), edad >60
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afos, EICH cronica progresiva, enfermedad subyacente al trasplante de riesgo e historia

de infeccion de etiologia viral. Actualmente en nuestro pais no se cuenta con un reporte

que documente la asociacion existente entre la BO y el trasplante de médula ésea.

En base a lo descrito en el marco tedrico se plantea la siguiente pregunta de investiga-

cion: ¢Los pacientes inmunocomprometidos en tratamiento con trasplante de médula

Osea y sospecha de bronquiolitis obliterante, se documentan manifestaciones en la to-

mografia computada de térax de alta resolucion en fase de espiracion en comparacion

con los hallazgos observados en la tomografia en fase de inspiracién?

6. HIPOTESIS

La hipotesis propuesta es demostrar los hallazgos por tomografia de térax en alta reso-

lucion en técnica de espiracidn versus inspiracion en pacientes post trasplante de médu-

la O6sea.

7. OBJETIVOS

7.1 Objetivo general:

Evaluar las manifestaciones pulmonares en tomografia de térax de alta resoluciéon con

técnica de espiracidn versus espiracion en pacientes inmunocomprometidos sometidos

a trasplante de médula 6sea en la UMAE de Especialidades CMN SXXI “Dr. Bernardo

Sepulveda G.” en el periodo comprendido de 01 Septiembre de 2016 a 01 de Julio de

2017.

7.2 Objetivos especificos:

a. Registro de los datos clinicos y demograficos de los pacientes.

b. Determinar lesiones pulmonares (atrapamiento aéreo, perfusion en mosaico, nédu-
los centrolobulillares, bronquiectasias) en técnica de inspiracion y espiracion.

c. Determinar la relacion (chi2) encontrada entre los hallazgos reportados en tomogra-
fia de térax en espiracién e inspiracion.

8. METODOLOGIA

8.1 Tipo de estudio: Prospectivo transversal de caracter analitico.

Se realizé un estudio prospectivo, transversal y analitico a través de estudios de tomo-

grafia computada de térax de alta resolucion (TCAR) en fase de inspiracion y espiracion
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en pacientes en los que se haya realizado un trasplante de médula 6sea y que requie-
ran por criterio clinico una valoracién pulmonar en el Hospital de Especialidades “Dr.
Bernardo Sepulveda” del CMN SIGLO XXI.

8.2 Poblacion de estudio
Pacientes del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” de la UMAE Centro
Médico Nacional Siglo XXI del IMSS en la Ciudad de México, que cuenten con trasplan-
te de médula 6sea y que por criterio clinico requieran un estudio de imagen de térax
(TCAR) en el periodo comprendido de Septiembre de 2016 a Julio de 2017.
8.3 Criterios de seleccion
8.3.1 Criterios de inclusion:
a. Pacientes adultos (mayores 18 afios) derechohabientes de la UMAE Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
b. Pacientes que cuenten con trasplante de médula 6sea y que requieran de un
estudio de imagen de tdrax por indicacion clinica (TCAR) de septiembre de 2016
a julio de 2017.
8.3.2 Criterios de exclusion:
Pacientes que no cuenten con algin estudio de imagen completo o que no cuente con
reporte con validacion total en el sistema IMPAX.
8.3.3 Criterios de eliminacion:
Pacientes que no acepten la participacion en el presente estudio.
8.4 Universo de trabajo
Se incluyeron a todos los pacientes con antecedente de trasplante de medula 6sea, que
acudieron al servicio de Radiologia e Imagen en el &rea de Tomografia computada del
Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” Centro Médico Nacional
Siglo XX durante el periodo de 2016-2017.

8.5 Descripcién general del estudio

La técnica del estudio tomogréfico se realizd en base al protocolo de TCAR el cual esta-

blece un grosor de corte de 1 mm, con intervalo de reconstruccion de 10 mm, en fase
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helicoidal con fin de disminuir la dosis de radiacion. La matriz de reconstruccion fue de
520. Los parametros de analisis de ventana se documentaron en -700 : 1500. La técnica
del estudio tomogréafico consistié en dos fases; una fase en inspiracion y una segunda
fase en espiracion para observar datos especificos de atrapamiento aéreo. Todas las
fases de exploracion se programaron con topograma, desde el opérculo toracico hasta 2
cm por debajo de los hemidiafragmas. Posteriormente se realizaron reconstrucciones en
planos sagitales y coronales.

Los estudios se evaluaron por radidlogos expertos en el area con al menos 5 afios de
experiencia en el manejo de tomografia de térax.

8.6 Procedimiento paralarecoleccién de informacion

Para la obtencién de la informacién se realizd una revision sistematica de los estudios
de TCAR en dos fases almacenados en el Sistema IMPAX de la instituiciéon, utilizando
un formato de recoleccion de datos (Ver anexo 1). En este formato se registraron los
datos y se incluyeron las variables estudiadas.

8.7 Anédlisis estadistico

Las pruebas estadisticas que se utilizaron en base a la obtencién de frecuencias, me-
dianas y rangos intercuartiles. Se considera la chi2 para comprar los resultados ob-
tenidos entre fase inspiratoria y espiratoria. Se utilizara el paquete estadistico SSPS
v20.
8.8 Operacionalizacién de variables
Las variables socio-demograficas que se registraron fueron: género y edad.

a. Género. Conjunto de peculariedades que caracterizan los individuos de una es-

pecie dividiéndolos en masculinos y femeninos. Cualitativa Ordinal.

b. Edad. Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo, se calcula en

anos. Cuantitativa Continta.

Las variables clinicas fueron el tiempo posterior al transplante de médula ésea, tipo de

transplante (aut6logo, alogénico) y antecedente documentado de infeccion pulmonar.
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Variables independientes

a. Tomografia computada de térax de alta resolucion con técnica en inspi-

racion.

Definicion conceptual: Técnica tomografica en la que se adquieren imagenes del
paréngquima pulmonar en alta resolucion tras la inspiracion maxima y sostenida
del paciente.
Definicion operacional: Técnica tomogréfica en la que se adquieren imagenes
del parénquima pulmonar en alta resoluciéon tras la inspiracion maxima y
sostenida del paciente.
Indicador de la variable: Si o no.
Escala de medicion: Nominal, discreta, finita.
b. Tomografia computada de térax de alta resolucion con técnica en espiracion.
Definicion conceptual: Técnica tomogréfica en la que se adquieren imagenes del
parénquima pulmonar en alta resolucién tras la espiracion maxima y sostenida
del paciente.
Definicion operacional: Técnica tomogréfica en la que se adquieren imagenes
del parénguima pulmonar en alta resolucién tras la espiracion maxima y
sostenida del paciente.
Indicador de la variable: Si 0 no.

Escala de medicién: Nominal, discreta, finita.

b. Variables dependientes

a. Frecuencia de hallazgos positivos para bronquiolitis obliterante.
Definicion conceptual: Cambios tomograficos en el parénquima pulmonar y via
aérea pequefia que traducen patologiaa.
Definicion operacional: zonas de atrapamiento aéreo, bronquiectasias, patron en
vidrio deslustrado, engrosamiento intersticial, nédulos. La presencia de uno o
més de estos hallazgos se considerard positiva para patologia.

Indicador de la variable: Si o no.
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e Escala de medicién: Nominal, discreta, finita.

b. Ausencia de hallazgos positivos para bronquiolitis obliterante.

e Definicion conceptual: Imagenes tomograficas del parénquima pulmonar y via
aérea sin datos de patologia.

e Definicion operacional: Parénquima pulmonar con adecuada expansion y sin
evidencia de zonas de atrapamiento aéreo, bronquiectasias, patron en vidrio
deslustrado, engrosamiento intersticial o nédulos en fase de espiracion.

e Indicador de la variable: Si o no.

e Escala de medicion: Nominal, discreta, finita.

9. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente trabajo apego a las recomendaciones emitidas por la declaracién de Helsin-
ki para estudios biomédicos y los pardmetros establecidos por la SSA para la investiga-
cién biomédica en la Republica Mexicana en 1982.
Garantizando los siguientes puntos:
a. Este estudio tuvo autorizacion por el Comité Etico de investigacion del Hospital
de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” Centro Médico Nacional
Siglo XX quienes analizaron el proyecto de investigacién y dieron su autorizacion
si sigue los principios éticos.
b. Se traté con informacién sin datos personales.
c. Lainformacion obtenida no fue manipulada.
d. Los resultados de esta investigacion, se mantuvieron con exactitud.

10. RECURSOS PARA EL ESTUDIO
10.1 Recursos materiales

1.- Equipo de tomografia computada, Toshiba Aquilion 64 slides.

2.- Protocolo de adquisicion de tomografia de térax de alta resolucion; definidos en el
departamento de Imagenologia de la UMAE de especialidades Bernardo Sepulveda
Siglo XXI.

a) Grosor de corte 1 mm, Intervalo de reconstruccion de 10 mm. FOV 320
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b) Pitch 3.1 Matriz de reconstruccion 520. Adquisicion en fase de inspiracion y
espiracion.
3.- Sistema de archivo de imagen IMPAX
4.- Expediente clinico del paciente (resultado histopatolégico).
10.2 Recursos Humanos
e Servicio de Radiologia.
a. Dr. Francisco J. Avelar Garnica. Jefe de servicio de Radiologia.
b. Dr. Abril Maciel Fierro. Médico radiélogo, adscrito del area de tomografia
computada.

11. RESULTADOS

Del periodo comprendido del 01 de septiembre del 2016 al 01 de julio del 2017, se ana-
lizaron 18 pacientes (100%) enviados al servicio de imagenologia con diagndstico de
probable dafio a la via aérea pequefia y antecedente de trasplante de medula ésea;
acorde a los criterios de inclusion se reporté una media de edad de 39.8 afios, con DS
15.5 y un porcentaje de 77.7% para pacientes menores de 49 afios (Gréfica 1), el géne-
ro mas prevalente fue el femenino en un porcentaje del 61.1% (11p) (Grafica 2), el tiem-
po posterior a trasplante se objetivd con una media de 20 meses y una DS 9.8 meses
(Grafica 3), acorde a infecciones pulmonares previas, se document6 el 50 % (9p) con
antecedente de infeccion pulmonar al igual que sin infeccion previa (Grafica 4). De

acuerdo al tipo de trasplante el autélogo representé el 94.4% (17p) (Grafica 5).

Gréfica 1. Distribucién porcentual por edad de la poblacion
total estudiada

7

80 /
60

11.1 11.1
40 / ZJ ZIPORCENTAJE

20
4 - 4 FRECUENCIA

0
<49 anos 50-59 >60 anos
anos
u FRECUENCIA 14 2 2
PORCENTAJE 7.7 11.1 11.1




Gréfica 2.
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Gréfica 3. Distribucion porcentual del tiempo post-trasplante
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Grafica 5. Distribucion porcentual del tipo de trasplante
de médula 6sea
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En la valoracién de la TCAR en fase espiratoria se identificd un patron de perfusiéon en

mosaico en un 44.4% (8 p) y sin perfusion en un 55.6% (10p), la dilatacion bronquial

subsegmentaria fue de 16.7% (3p) y sin dilatacién fue del 83.3% (15p); ninguno presen-

t6 nddulos centrilobulillares 100% (18p). El 61.1% (11p) presentaron atrapamiento aéreo

y el 38.9% (7p) sin atrapamiento (Gréfica 6).

Gréfica 6. Distribucion porcentual de las manifestaciones
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12. DISCUSION

En el protocolo presentado, de manera similar a lo publicado por otros autores, se obje-
tivo la utilidad de la tomografia de térax de alta resolucion en fases inspiratoria y espira-
toria para identificar datos de lesion de pequefia via aérea fundamentados principalmen-
te por atrapamiento aéreo y patron de perfusidbn en mosaico. Para ofrecer beneficio del
estudio es necesario una buena calidad técnica, cooperacion del paciente y la experien-
cia del medico radiolégo para la interpretacion del mismo. En el presente estudio se hizo
notar la dificultad que representa lo previamente referido ya que algunos de los estudios
revisados no cumplieron con la calidad técnica requerida, un paciente no colaborador y
por lo tanto no fueron incluidos en nuestro protocolo. Con los estudios realizados en
pacientes con criterios de inclusion y con adecuada calidad técnica, se recopilaron datos
de gran interés. Respecto al tiempo posterior al trasplante de médula 6sea se reportd
una media de 20 meses (608 dias), lo que parcialmente concuerda con el tiempo de
presentacion promedio de la BO, respecto a lo documentado en el registro internacional
de trasplante de médula 6sea en pacientes con BO posterior a 24 meses en quienes
recibieron TCH?; se report6 solamente un paciente con un tiempo menor a 3 meses del
trasplante quien no present6 afecciéon pulmonar en comparacion a los demas pacientes
en quienes se observaron principalmente en fase espiratoria, datos de lesion de via aé-
rea pequefia tales como atrapamiento aéreo en un mayor porcentaje (61.1%) respecto
al patrén de perfusion en mosaico (44.4%) y en menor porcentaje la dilatacién bronquial
subsegmentaria (16.7%), sin identificar nodulos centrilobulillares en ninguno de los pa-
cientes estudiados.

También evidenciamos que el porcentaje fue ecuanime respecto al antecedente de in-
feccion pulmonar, sin embargo cabe mencionar que nuestra estadistica se basé princi-
palmente en el expediente radiologico de nuestra institucioén, sin embargo se indagé
acerca del tipo de trasplante de medula 6sea, objetivando que la mayoria (94.4%) era
de tipo autdlogo, evidenciando solamente un paciente con trasplante de tipo alogénico,

lo que concuerda con lo reportado con otros autores.
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Finalmente, es necesario hacer algunas consideraciones con respecto a la utilidad de la
TCAR: es necesario realizar el estudio en pacientes que colaboren con la realizacién del
estudio, adquirir adecuadamente las imagenes en inspiracion y espiracion para visualiz-
er los datos compatibles con dafio de via aérea pequefia. No hay que olvidar que el pro-
tocolo mas util es aquel que consta de las dos fases ya referidas. Resulta de gran uti-
lidad realizar reconstrucciones multiplanares (coronales y sagitales) que permitan eval-
uar con mayor sensibilidad dichos datos.

13. CONCLUSION

La bronquiolitis obliterante es un diagnéstico complejo ya que la presentacion clinica y
los elementos a evaluar por imagen son inespecificos o nulos al inicio de la enfermedad
lo que imposibilita al clinico el implementar un tratamiento adecuado.

Existen gran variedad de estudios propuestos para establecer el diagnéstico de BO. La
biopsia pulmonar anteriormente se consideraba como el patron de oro para el di-
agnostico definitivo de la BO, sin embargo en la actualidad la tomografia computada de
térax en fases inspiratoria y espiratoria ha incrementado la capacidad para detectar el
dafio a la pequefas via aérea representada fundamentalmente por el atrapamiento
aéreo Yy el patron de perfusion en mosaico. El analisis cuidadoso del estudio proporcio-
na en la mayoria de los casos informacion valiosa para el diagndstico temprano y un
adecuado tratamiento de soporte para asi disminuir el desarrollo de complicaciones co-

mo atelectasias y bronquiectasias.
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14. ANEXOS

14.1 Hoja de recoleccion de datos

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS PARA EL PROTOCOLO DE DIAGNOSTICO TEMPRANO DE
BRONQUIOLITIS OBLITERANTE EN PACIENTES POSTRASPLANTADOS DE MEDULA OSEA

a2l = | 23| 82| 33 |ud. | B3

373 e gn | Bg Bem | o8
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14.2 Consentimiento informado.
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “BERNARDO SEPULVEDA", CMN SXXI

México, D.F. a de del 2016

Nombre del paciente:

Por medio del presente acepto participar en el protocolo de investigacion titulado:

TECNICA EN INSPIRACION Y ESPIRACION EN TOMOGRAFIA COMPUTADA DE
TORAX DE ALTA RESOLUCION EN PACIENTES INMUNOCOMPROMETIDOS POS-
TERIOR A TRASPLANTE DE MEDULA OSEA PARA EL DIAGNOSTICO DE BRON-
QUIOLITIS OBLITERANTE

El objetivo del estudio es evaluar la utilidad de la tomografia de térax de alta resolucion

en dos fases (inspiracion y espiracién) en la bronquiolitis obliterante en el hospital de
especialidades Dr. “BERNARDO SEPULVEDA” CMN SIGLO XXI.

Se me ha explicado que mi participacion consistira en la realizacion de una tomografia
de térax en inspiracion y espiracion.

Entiendo que conservo el derecho de negarme a participar en el estudio, sin que con
ello afecte la atencion médica que recibo del Instituto Mexicano del Seguro Social.

El investigador principal me ha dado seguridades de que no se me identificara en las
presentaciones y/o publicaciones que deriven del estudio y de que los datos relaciona-
dos con mi privacidad serdn manejados en forma confidencial. También se ha compro-
metido a respetar mi decision en caso de cambiar de parecer respecto a mi permanen-

cia en el mismo.

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE O FAMIL- NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO TRATANTE
IAR RESPONSABLE

TESTIGO 1 TESTIGO 2
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