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RESUMEN.

Antecedentes:

Se le conoce como enfermedad pulmonar intersticial difusa o EPID a un grupo de
heterogéneo de afecciones que suelen compartir manifestaciones clinicas, radioldgicas y
funcionales con compromiso de estructuras alveolo intersticiales que al progresar muestran
rasgos cicatrizales variables que dificulta su adecuada diferenciacion.

Pese a que cominmente se consideran como patologias poco frecuentes, suelen representar
entre 17-86% en la practica neumoldgica. Se conocen pocos datos epidemioldgicos con
relacién a poblacion latina y por ende a poblacién mexicana. La mas reciente evaluacion en
poblacién mexicana fue en enero de 2015 a junio de 2019 por Martinez-Ponce et.al, con la
finalidad de realizar un analisis multidimensional y contrastado de estas afecciones, en el
estudio se incluyeron 110 participantes y reporta la prevalencia por edad, sexo, etiologia, y
reporte de la funcion pulmonar.

Obijetivo:

Se realiz6 un andlisis de la prevalencia, incidencia y las caracteristicas epidemiologicas,
clinicas, radioldgicas y de funcion pulmonar con las que acuden a las primeras valoraciones
en consulta externa de la clinica de enfermedades intersticiales de la UMAE Hospital
General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, Centro Médico Nacional “La Raza”

Material y métodos:

Estudio observacional, descriptivo retrospectivo, y analitico. A partir de expedientes clinicos
electronicos de pacientes mayores de 18 afios que acudieron a consulta en la clinica de
enfermedades intersticiales del servicio de Neumologia en la UMAE Hospital General “Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza”, desde enero del presente afio hasta octubre 2022.

Resultados

Los pacientes atendidos en nuestro centro presentan caracteristicas sociodemograficas
concordantes a la literatura existente, siendo mas comdn en mujeres de la sexta década de la
vida. Los factores de riesgo como exposicién a tabaquismo y presencia de DM2, El patron
tomografico mas comun difiere del patron mas comunmente identificado en otra literatura
internacional. Consideramos necesaria la realizacion de mas estudios dirigidos a la
caracterizacién de la poblacidén con enfermedad pulmonar intersticial.
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Se le conoce como enfermedad pulmonar intersticial difusa o EPID a un grupo de
heterogéneo de afecciones que suelen compartir manifestaciones clinicas, radioldgicas y
funcionales con compromiso de estructuras alveolointersticiales que al progresar muestran
rasgos cicatrizales variables que dificulta su adecuada diferenciacion. (1,2).

Una vez que suceden estos cambios, todas las entidades culminan en un proceso fibrético en
el que se presenta un excesivo de componentes de la matriz extracelular dentro del intersticio
pulmonar, lo que lleva a una distorsion de la arquitectura, pérdida irreversible de la funcion
y mortalidad temprana (3).

Pese a que cominmente se consideran como patologias poco frecuentes, suelen representar
entre 17-86% en la practica neumoldgica (4-7) Actualmente se conocen pocos datos
epidemiologicos con relacion a poblacion latina y por ende a poblacion mexicana, los pocos
que existen suelen evaluar la tendencia de la mortalidad (8). Tal es el caso de Martinez-
Brisefio et al. quienes evaluaron la tendencia de la tasa de mortalidad estandarizada por edad
y las muertes anuales especificas por grupo de edad y sexo por enfermedades intersticiales
en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) de la Ciudad de Mexico,
durante un periodo de 10 afos entre 2000 y 2010, documentando 22,600 defunciones
codificadas por enfermedades intersticiales pulmonares del total de 5,420,059 muertes
ocurridas durante el periodo de 2000-2010 (0.4%). Con un incremento sostenido en la
mortalidad en hombres, de 8 defunciones por 100,000 hombres (2000) a 13 muertes por
100,000 hombres (2010). En las mujeres también hubo un ascenso de 6 defunciones por
100,000 mujeres (2000) a 10 muertes por 100,000 mujeres. Las tasas especificas por grupo
de edad y sexo mostraron en las mujeres de 65 y mas afios un incremento sostenido en las
tasas de muertes anuales, de 18 muertes por 100,000 mujeres (2000) a 30 defunciones por
100,000 mujeres (2010) (p = 0.08). Por su parte, también en los hombres de 65 y mas afos
existio un incremento sostenido en las tasas anuales de mortalidad, de 22 defunciones por
100,000 hombres (2000) a 40 muertes por 100,000

hombres (2010) (p = 0.02) (9).

La mas reciente evaluacion en poblacion mexicana fue en enero de 2015 a junio de 2019 por
Martinez-Ponce et. al. (1) quienes realizaron un estudio observacional, prospectivo, analitico
y descriptivo, que incluia pacientes diagnosticados de enfermedad pulmonar intersticial en
el Hospital Regional de Alta Especialidad de la Peninsula de Yucatan, México, con la
finalidad de realizar un analisis multidimensional y contrastado de estas afecciones, en el
estudio se incluyeron 110 participantes y los hallazgos mas importantes fueron:
« Laenfermedad pulmonar intersticial ocurre con mayor frecuencia en las mujeres y en
la séptima década de la vida.
» Las enfermedades del tejido conectivo (ETC) es la principal causa de enfermedad
10



intersticial.

« El antecedente de exposicion a polvos, solventes o quimicos es mas comdn en la
Neumonitis por hipersensibilidad.

« La fibrosis pulmonar idiopatica se documenta en uno de cada 10 casos que son
referidos para abordaje de enfermedad pulmonar intersticial.

« La evaluaciéon de la funcion pulmonar basal muestra datos de restriccion
moderadamente grave, y la fibrosis pulmonar idiopatica en conjunto con la neumonitis
por hipersensibilidad muestran mayor elevacion de los mesoflujos. (1)

Debido a la enorme cantidad de entidades caracterizadas como enfermedad pulmonar
intersticial difusa (EPID), se propuso su agrupacién de acuerdo con caracteristicas que
comparten y con un enfoque principal a patologias subyacentes, formando los siguientes
grupos (Figura 1):

1. Enfermedades del tejido conjuntivo (ETC).
Enfermedades granulomatosas.
Exposiciones ambientales.
Inducidas por drogas.
Entidades relacionadas a tabaquismo.
Neumonias intersticiales idiopaticas.

ok wd

Las cuales a su vez se subdividen de acuerdo con el Consenso ATS/ERS 2013 en tres
categorias principales:
a) Las no clasificables por caracteristicas morfologicas.
b) Las mayores en donde encontramos a la fibrosis pulmonar idiopatica, las asociadas a
tabaco.
c) Agquellas que son poco frecuentes o raras. (2, 10,11)

Sin embargo, se han afiadido a esta clasificacion otros dos términos que son de suma
importancia mencionar ya que pueden agrupar a gran parte de pacientes que no cumplen
criterios para agruparse dentro de las categorias previamente mencionadas:

7. Enfermedad pulmonar intersticial con datos de autoinmunidad (IPAF);
Una proporcion significativa de pacientes con enfermedad pulmonar intersticial
manifiestan caracteristicas autoinmunes, pero no cumplen los criterios diagnosticos de
una enfermedad definida del tejido conectivo (12). En 2015, la European Respiratory
Society (ERS) y la American Thoracic Society (ATS) propusieron criterios de
clasificacién para la denominada categoria de investigacion de neumonia intersticial
con caracteristicas autoinmunes (IPAF)(13). Los criterios diagnosticos propuestos
fueron:
« Neumopatia intersticial detectada por tomografia axial computarizada toracica de
alta resolucion [TCAR] o por biopsia pulmonar quirargica.
11



» No cumplir criterios de una Enfermedad de tejido conectivo (ETC) definida con al
menos la coexistencia de 2 de los siguientes dominios: clinico, serolégico y
morfoldgico.

 La exclusion de una etiologia alternativa.

Por definicion, el concepto de IPAF implica que puede haber una superposicion entre
la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) y la enfermedad del tejido conectivo (EPI)
(14). El patron radioldgico correspondiente a neumonia intersticial no especifica
(NINE) y en segundo lugar patron que corresponde a neumonia intersticial usal
(NIU). Actualmente la IPAF es un «diagndstico en progresion» (15)

Enfermedad pulmonar intersticial “no clasificable”

A partir del primer consenso de las neumonias intersticiales idiopaticas que realizo la
American Thoracic Society/European Respiratory Society (ATS/ERS) en 2002(7) se
identificd a un subgrupo de pacientes que no podian clasificarse en alguno de los
diferentes tipos aceptados después de la evaluacion clinica y radiolégica, e incluso
después del analisis anatomopatologico de las biopsias pulmonares, y se las denominé
con el término de enfermedad pulmonar intersticial “no clasificable”. Siendo hasta
2013 cuando se propuso la creacion de una categoria especifica (10). Representando
el 12% de total de pacientes (16).

La existencia de esta categoria expone las deficiencias de nuestro sistema de
clasificacion actual, y los pacientes que reciben un diagnostico de EPID no clasificable
es malo, con una supervivencia a 2 afios del 70-76% y a 5 afios del 46-70% (17).

La declaracion de consenso de la American Thoracic Society (ATS) y la European
Respiratory Society (ERS) de 2002(7) sefialé varias circunstancias especificas que pueden
impedir un diagndstico especifico y, por lo tanto, dan como resultado una afeccién no
clasificable:

Incapacidad para obtener una pieza clave de informacion clinica, radiolégica o
patologica critica para el diagnéstico

Discrepancia entre los hallazgos clinicos, radiolégicos y patologicos.

La terapia previa que confunde la interpretacion de los hallazgos radiol6gicos o
patoldgicos.

Condiciones superpuestas o concurrente
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Una de las patologias mas comunes dentro de este grupo de enfermedades es la fibrosis
pulmonar idiopética (FPI), la cual representa un poco mas de la mitad (=55%) de los casos,
y cuenta con una supervivencia promedio de 3 afios aproximadamente a partir del momento
en que se realiza el diagndstico, tiempo durante el cual existe una considerable evolucion
clinica y por ende una asociacién con un mal pronéstico. (6,18)

En un informe de 2001, Thomeer y colaboradores (19) compararon la incidencia relativa y
la prevalencia de las enfermedades pulmonares intersticiales registradas en Estados Unidos,
Bélgica, Alemania e Italia. La distribucion de diagndsticos fue mas similar entre los registros
europeos en comparacion con el registro estadounidense, que se limitaba a Nuevo México.
Los cuatro los diagndsticos mas frecuentes fueron FPI (27%), sarcoidosis (24%), fibrosis
pulmonar posinflamatoria (14%) y neumonitis por hipersensibilidad (9%). Debido a que la
fibrosis pulmonar posinflamatoria puede incluir una importante proporcion de casos de FPI,
es probable que la frecuencia de esta sea mas alta.

Para un adecuado abordaje diagnostico se requiere contar con una buena anamnesis para
orientar el diagnostico hacia alguna entidad en especifico o diagnosticos diferenciales. Es
esencial identificar:
« Edady sexo.
»  Antecedentes familiares.
« Historia laboral/ocupacional, que incluya la exposicion a polvo inorgéanico, la fecha,
la duracion y si realizo proteccion respiratoria.
«  Farmacos (amiodarona, nitrofurantoina, citostaticos) o tratamientos que sean
potencialmente toxicos para el pulmon.
« Tabaco o consumo de drogas.
«  Sintomas de enfermedades sistémicas.
«  Factores de riesgo para VIH, por posibles enfermedades oportunistas. (20,21)

13



FACTORES DE RIESGO Y COMORBILIDADES ASOCIADAS

En el entorno de alto riesgo genético, las personas con mayor riesgo de desarrollar
especificamente enfermedad pulmonar intersticial fibrética se encuentran aquellas con
antecedentes familiares de la enfermedad; mas del 20% de las personas asintomaticas con
uno o mas parientes consanguineos afectados por enfermedad pulmonar intersticial fibrotica
tienen anomalias pulmonares intersticiales detectables radiol6gicamente (22). La
prevalencia de anomalias pulmonares intersticiales o enfermedad pulmonar intersticial
parece ser bastante similar en familiares de primer grado de pacientes con fibrosis pulmonar
familiar (26% para anomalias pulmonares intersticiales y 36 % para EPID) o esporadica (13
% para anomalias pulmonares intersticiales y 22 % para EPID), lo que sugiere que los
familiares de pacientes con fibrosis pulmonar no solo familiar sino también esporadica
podrian tener un mayor riesgo de tener una forma no diagnosticada de fibrosis pulmonar
(23).

Entre los factores de riesgo identificados para el desarrollo de alguna de estas patologias con
afeccion al intersticio pulmonar se encuentra: género masculino (OR 1.7 [IC 95%)]);
exposicion ocupacional a humos, quimicos o gases (OR 2.8 [IC 95%]), tabaquismo (OR
2.7[IC 95%]) y reflujo gastroesofagico (OR 3.1[IC 95%]) (24,25). Especificamente en
poblacion mexicana Garcia-Sancho Figueroa identificO que la diabetes tipo 2 podria
constituir un factor de riesgo importante. (25)

El tabaquismo se asocia consistentemente con un mayor riesgo de enfermedad pulmonar
intersticial fibrética preclinica y manifiesta. (26—31). Existen series de casos y controles que
sugieren que la neumonia intersticial descamativa y la enfermedad pulmonar intersticial
asociada a bronquiolitis respiratoria estan fuertemente relacionados con el tabaquismo,
también se ha asociado con un mayor riesgo de FPI en algunos estudios (29).

Desde 1990, estudios de casos y controles se han llevado a cabo en diversas partes del mundo
para evaluar si el medio ambiente y las exposiciones ocupacionales se asociaron con
enfermedades pulmonares intersticiales. En un metanalisis de seis estudios (32), las
exposiciones se asociaron significativamente con la FPI (IC del 95 %), el polvo metalico,
ganado, piedra/arena, polvo de madera, agricultura/ganaderia y fumador alguna vez (33)

La declaracion mas reciente del American Thoracic Sociedad y Sociedad Respiratoria
Europea (ATS/ERS) incluyé 15 estudios de casos y controles relevantes (32) en donde los
OR combinados se incrementaron para vapores, gas, polvos metéalicos, polvos de madera y
silice. Los estudios individuales también han encontrado mayores riesgos de FPI asociados
con exposiciones domésticas al moho, polvo de madera e incendios (34).

La identificacidn de los factores de riesgo para las enfermedades pulmonares con afeccién
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intersticial, especialmente las exposiciones ocupacionales y ambientales, sigue siendo de
importancia critica (26).

Los trastornos del tejido conectivo (ETC) son bien conocidos por afectar con méas frecuencia
a las mujeres que a los hombres siendo las que asocian més frecuentemente con enfermedad
pulmonar intersticial: Lupus eritematoso sistémico, esclerosis sistémica y enfermedad de
Sjogren (35). La mayor prevalencia de ETC en mujeres podria explicar por qué hay méas
mujeres que hombres con enfermedad pulmonar intersticial (36).

Tomando en cuenta lo anterior, se debe considerar que la afeccion en pulmén suele asociarse
al sexo masculino, la edad avanzada, el tabaquismo, el factor reumatoide y la positividad del
péptido citrulinado anticiclico en pacientes con artritis reumatoide (37); anticuerpos anti-
Scl-70 en la esclerosis sistémica; y anticuerpos anti-sintetasa, anti-EXOSC y anti-IFIH1 en
polimiositis 0 dermatomiositis (38).
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PRESENTACION CLINICA Y BARRERAS EN EL DIAGNOSTICO

La presentacion clinica de estas entidades es insidiosa, cronica y progresiva, se suelen
presentar sintomas respiratorios inespecificos, con predominio de tos seca y disnea, como
sintomas cardinales y, la disnea, sobre todo, va de la mano con la progresion de la
enfermedad y la declinacién de la funcion pulmonar (39)

Dadas las caracteristicas de presentacion de estas enfermedades, existe un importante retraso
en el diagndstico, entre las barreras identificadas se encuentran:

1. Factores del paciente.

2. Factores de atencién primaria.

3. Factores del hospital local o neumologo general.

4. Factores del centro especializado en EPID.

Esencialmente los factores dependientes de la enfermedad se encuentran inicio insidioso de
los sintomas, con una duracion de hasta 5 afios antes de poder determinar un diagnostico
(40), y aquellos factores asociados al paciente principalmente se deben al desarrollo de
sintomas inespecificos que pueden confundir con otras patologias tanto de origen pulmonar
como extrapulmonar, e incluso con desacondicionamiento y/o cambios asociados a la edad
(41,42).

La tos es el motivo mas comun de consulta médica de atencion primaria en la poblacion
general (Finley et al., 2018) y la disnea suele ser inespecifica, (Frese et al., 2011) por lo que
es poco probable que estos sintomas sean Utiles como detectores tempranos de enfermedades
que afectan el intersticio cuando se les considera de forma aislada, pese a esto, se encontro
en un estudio realizado por Pugashetti et.al. (43) que, en pacientes remitidos para realizar
pruebas de funcion pulmonar, enviados por médicos de atencion primaria, la tos tenia un
80% de sensibilidad para la enfermedad pulmonar intersticial, pero con poca especificidad,
mientras que la disnea no era ni sensible ni especifica. No obstante, cuando tienen una
presentacion cronica justifican la consulta médica y se esta obligado al descarte de multiples
patologias.

El sintoma de disnea es una caracteristica comun siendo subjetivo y dificil de cuantificar; La
escala mMMRC es una de muchas escalas utilizadas en la investigacion; se comprobo que los
grados de disnea en el mMMRC estaban moderadamente interrelacionados con el indice de
disnea basal (BDI) y el indice de oxigeno, sin correlacionarse con el deterioro fisiolégico
mientras que los otros dos instrumentos si (44).
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Figura 2. Escala mMRC para disnea.

0.Ausencia de disnea excepto al realizar ejercicio intenso Obtenido de Bodineau, J. L. C,
1. Disnea al andar deprisa en llano, o al andar subiendo una pendiente | XOdriguez,A. M., Gutiérrez, F. A,
poco pronunciada Gordillo, M. A., Cohen, V. B,
2. La disnea le produce una incapacidad de mantener el paso de otras Maldonado, F. C., ... & Campos, G. S.
personas de la misma edad caminando en llano o tener que parar a
descansar al andar en llano al propio paso (2019). Documento de Consenso en

3.La disnea hace que tenga que parar a descansar al andar unos 90 |Andalucia  enfermedad  pulmonar
metros o después de pocos minutos de andar en llano obstructiva  crénica. SEMERGEN-
4. La disnea impide al paciente salir de casa o aparece con actividades - - .
Plsiegmie et o Medicina de Familia, 35(5), 227-248.

Tabla 2. Escala modificada del Medical Research Council

Existe también un grupo de pacientes con pocos sintomas, aquellos en quienes la capacidad
de ejercicio ya estd limitada por causas extrapulmonares, como limitaciones
musculoesqueléticas cuando se asocian enfermedad del tejido conjuntivo, es por eso por lo
que en estos pacientes el grado de disnea no refleje la gravedad de la enfermedad pulmonar.
(45). En hombres es frecuente que el aumento del indice de masa corporal y el reflujo
gastroesofagico suelen asociarse a un retraso diagnostico (41,42).

En cuanto a los factores médicos asociados Hoyer et al., identificaron que los médicos de
primer contacto, al tener poca experiencia con estas enfermedades suelen proporcionar
diagnosticos erroneos, multiples consultas médicas, pruebas diagndsticas repetitivas o
innecesarias dirigidas a identificar otras posibles causas y el inicio de tratamientos
innecesarios o ineficaces. Una encuesta publicada en 2018 que involucrd a 600 adultos de
EE. UU. con un diagnostico auto informado de enfermedad pulmonar intersticial revelé que
el 55 % recibidé uno o mas diagndsticos erroneos y el 38% dos 0 mas diagnosticos erroneos
antes de recibir el diagnostico correcto. (46) Los diagndsticos erréneos mas comunes fueron
asma (13-5 %), neumonia (13-0%) y bronquitis (12-3%). Una encuesta de 2019 de 214
pacientes daneses con fibrosis pulmonar idiopatica revelé una mediana de retraso en el
diagnostico de 2,1 afos, que se atribuyo principalmente a factores del paciente, el médico
general y el hospital comunitario (42).

Una vez que los pacientes son derivados con médicos especialistas presentan un retraso
adicional para el diagndstico debido a los largos tiempos de espera para las citas. En el Reino
Unido, por ejemplo, la espera para una cita con un neumologo es de 1 a 3 meses en los
hospitales generales y de 2 a 5 meses en los centros especializados (41); especificamente en
México se ha detectado reportado un promedio de 18 meses para el envio de un paciente a
un centro de referencia para establecer el diagnostico definitivo; considerando la historia
natural de la enfermedad en estas entidades, manipulacién farmacoldgica y condiciones
socioecondmicas de los pacientes, este retraso conlleva que el diagndstico sea generalmente
en etapas avanzadas de la enfermedad (8).

17



Ya que el paciente se encuentra en un hospital regional, las dificultades a las que se enfrenta
suelen ser por el poco conocimiento que se tiene sobre la patologia, los escases de recursos
0 acceso limitado para la realizacion de pruebas especiales como una tomografia de alta
resolucién o pruebas de funcion pulmonar, imposibilidad de valoracion por un equipo
multidisciplinario de especialistas y que no exista la posibilidad de referencia a un centro
especializado (45).

Por ultimo, cuando los pacientes lograr acceder a un centro especializado en Enfermedades
Pulmonares intersticiales, su patologia se encuentra sumamente avanzada, lo que dificulta
su adecuada diferenciacion (1,2) categorizando la patologia dentro del rubro de enfermedad
pulmonar intersticial difusa inclasificables con pocas posibilidades de una reevaluacién; en
muchos casos, las opciones de tratamiento suelen ser limitadas. (45) Ya no se puede ignorar
que una mayor demora en el acceso a un centro de atencidn terciaria se asocia con un mayor
riesgo de muerte, independientemente de la gravedad de la fibrosis pulmonar idiopatica (47).

En la exploracion fisica se puede identificar estertores crepitantes en 90% de los pacientes e
hipocratismo digital en 50%, este ultimo traduce una enfermedad avanzada (39).

De acuerdo con la nomenclatura de la American Thoracic Society, los crepitantes finos son
sonidos pulmonares patolégicos breves, discontinuos, de caracter explosivo y transitorio que
producen un sonido similar al sonido que se escucha cuando se separa suavemente la tira
unida de velcro (48); En 1990 Dines y DeRemee (49) acufiaron el termino de estertores de
"velcro" a partir de las palabras francesas “velours” en alusion a terciopelo y “crochet” a
ganchillo (50).

En 2018 Sgalla et. al. (51) publicaron un estudio prospectivo de casos y controles, en el que
se evalud sistematicamente las relaciones entre los crepitantes audibles grabados
digitalmente "tipo Velcro" y las caracteristicas y patrones de la TCAR, documentando que
estos estertores predicen la presencia de enfermedad pulmonar intersticial difusa fibrosante
y se correlacionan directamente con la extension de las distintas caracteristicas radioldgicas
de la fibrosis pulmonar (51).

Entre 2013 y 2018 Moran-Mendoza et. al. (52) evaluaron prospectivamente la presencia y el
tipo de crepitantes en la auscultacion toracica en 290 pacientes remitidos a una Clinica
especializada en EPID, de forma independiente y sin conocer el diagndstico final,
encontrando que, el 93 % de los pacientes con fibrosis pulmonar idiopéatica y el 73 % de los
pacientes con enfermedad pulmonar intersticial sin fibrosis pulmonar idiopéatica tenian
crepitantes finos en la auscultacion. En paciente con FPI, los crepitantes finos fueron mas
comunes que la tos (86%), la disnea (80%), la baja capacidad de difusion (87%), la capacidad
pulmonar total (57%) y la capacidad vital forzada (50%). Concluyendo que los crepitantes
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finos son una herramienta de cribado sensible y robusta que puede conducir al diagnostico y
tratamiento precoz de los pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) (52).

No obstante, pese a estos estudios que demuestran la importancia de la auscultacion
pulmonar, no es lo suficientemente sensible para detectar una enfermedad pulmonar
intersticial de caracteristicas fibroticas y, por ende, una auscultacion normal no descarta una
enfermedad clinicamente significativa. (45). En 2020 se realizd un estudio que determino
que los médicos de atencidn primaria registraron crepitaciones tipo velcro tnicamente en el
3 % de los pacientes que fueron diagnosticados con Fibrosis pulmonar idiopética en el afio
siguiente (53).

De igual forma, ese mismo afio otro estudio busco identificar casos de enfermedad pulmonar
intersticial difusa entre pacientes sometidos a pruebas de funcion pulmonar en un entorno
no neumoldgico; documentando que los crepitantes de velcro tenian poca sensibilidad para
el diagndstico, pero una especificidad para la fibrosis pulmonar de casi el 90% (43).

La tos crdnica es un sintoma frecuente, con prevalencias que llegan hasta el 90% (54). Sin
embargo, la tos también puede ser un sintoma problematico en otra enfermedad pulmonar
intersticial, especialmente en la enfermedad pulmonar intersticial fibrotica (55). La tos
cronica generalmente se define como una tos que dura mas de 8 semanas. La tos cronica es
un factor importante de la calidad de vida en las enfermedades pulmonares intersticiales v,
a menudo, refractaria a la terapia antitusigena general y ejerce un gran impacto en el
bienestar fisico, psicologico y social (56).

Una serie de condiciones comunes pueden agravar la tos en la enfermedad pulmonar
intersticial y se debe realizar una evaluacién exhaustiva en el trabajo clinico para incluir:
sindrome de tos de las vias respiratorias superiores (rinosinusitis), reflujo gastroesofagico y
tos relacionada con medicamentos (57).

En 2017 van Manen et. al (58) llegaron a la conclusidn de que segtn el método de evaluacion,
entre el 7% y el 52% de los pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica evaluados en una
clinica especializada tenian dedos en palillo de tambor (58). El dedo en palillo de tambor
podria ser un signo de enfermedad avanzada con un Hazard ratio [HR] 2-5, ajustado por edad
y tabaquismo (59) y se registr6 que menos del 1% de los pacientes a punto de ser
diagnosticados con fibrosis pulmonar idiopatica tenian una descripcion de dedos en palillo
de tambor en las notas de cuidado de atencion primaria. (53). Sin embargo, una de las razones
de la baja prevalencia del registro podria ser la variabilidad en la definicién de hipocratismo
digital, dado que existe poca concordancia entre los diferentes métodos de evaluacion.
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DIAGNOSTICO

En México se debe realizar el diagndstico de estas patologias siguiendo los criterios del
consenso internacional del ATS/ERS/JRS/ALAT del 2011-2015 y la presencia de estos
confiere una sensibilidad de aproximadamente el 40 %, pero una especificidad del 95 % para
Neumonia intersticial usual (NIU) y por ende fibrosis pulmonar idiopatica. La principal
caracteristica discriminatoria de la NIU es la presencia de panal; sin embargo, las apariencias
tipicas de la TC solo estan presentes en dos tercios de los pacientes y es en el tercio restante
de los casos que la biopsia puede tener un papel (60). Estos criterios son:
1. Exclusion de otras causas conocidas de EPI
2. La presencia de un patron de neumonia intersticial usual (NIU) en tomografia
computada de alta resolucion de térax (TCAR) sin la necesidad de corroboracion
histologica y
3. Lacombinacion especifica del patron tomogréafico y morfolégico en biopsia pulmonar
quirargica (BPQ). (7)

El estandar de oro actual para el diagndstico de enfermedad pulmonar intersticial es una
discusion multidisciplinaria (10). Sin embargo, el acceso a dicha experiencia generalmente
se limita a los grandes centros especializados. En un estudio transversal retrospectivo, el
acceso remoto a una discusion multidisciplinaria condujo con frecuencia a un cambio en el
diagnostico y manejo de la enfermedad pulmonar intersticial (61) pese a que este tipo de
abordaje requiere mas estudio y validacion, este estudio respalda su viabilidad con el
potencial de abordar brechas importantes en el acceso de los pacientes a la atencion
especializada de EPID.

En la practica general, las personas asintomaticas que tienen un alto riesgo de desarrollar
EPID a menudo se someten a pruebas de deteccion, aunque no hay evidencia suficiente para
respaldar la relacion costo-beneficio de dicha deteccion. (45)

- LABORATORIO

La guia de la British Thoracic Society sugiere un hemograma completo, urea y electrolitos,
pruebas de funcién hepatica, calcio, velocidad de sedimentaciéon globular y proteina C
reactiva como pruebas iniciales. Otras pruebas dependen del contexto clinico y normalmente
las organiza la clinica de enfermedad pulmonar intersticial. (12)

- ESTUDIOS DE IMAGEN

En cuanto a los estudios de imagen, el indicado para evaluar estos pacientes es una
Tomografia de alta resolucién en la que se pueden encontrar cambios como anomalias
reticulares, bronquiectasias por traccion o bronquiectasias y panal de abejas (45)
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Segun la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Economicos (OCDE), la cantidad
de tomografias computarizadas realizadas con fines de deteccion del cAncer de pulmén y
para muchas otras afecciones médicas es considerable (las tomografias computarizadas por
cada 1000 personas fueron de 278,5 en EE. UU., 195,7 en Francia, 153,2 en Alemania, 118,8
en Espafia, 94,8 en los Paises Bajos y 93,6 en Italia). (62), las cuales ademas de proporcionar
datos relevantes para ciertas patologias como céancer, pueden identifican muchas otras
anomalias de significado clinico variable que pueden o no corresponder a una EPID. (63,64)

Los hallazgos identificados como anomalias pulmonares intersticiales son un conjunto de
anomalias radiologicas que incluyen reticulacion subpleural, vidrio esmerilado, nddulos
centrolobulillares, bronquiectasias por traccion, panal de abejas y evidencia de distorsion
arquitectonica. (22,65)

En 2020, la Sociedad Fleischner publicé un documento de posicion que intenta estandarizar
el informe y el seguimiento de estos hallazgos. (22). Ya que estas anomalias pulmonares
intersticiales son bastante comunes, en un 2-9% de los mayores de 60 afios, y un porcentaje
mayor en personas con antecedentes de tabaquismo (27,66,67) y/o poblaciones que se
someten a pruebas de deteccion de cancer de pulmon (42,64,68)

La Fleischner Society propuso un algoritmo para el seguimiento de pacientes con anomalias
pulmonares intersticiales, sin embargo, se basa en la opinion de expertos, ya que los datos
en esta area son escasos. (22) Por lo que la clasificacion de las neumonias intersticiales
idiopaticas (NII) la calcificacion radiologica de estas patologias continta siendo la de la
American Thoracic Society-European Respiratory Society, publicada en 2002, define los
patrones morfolégicos en los que se basa el diagndstico clinico-radiolégico-patologico de
las NII. E incluyen las siguientes entidades radiograficas (69):

1. Neumonia intersticial habitual (NIU)
Neumonia intersticial no especifica (NINE)
Neumonia organizada criptogénica (NOC)
Enfermedad pulmonar intersticial asociada a bronquiolitis respiratoria (RB-EPID)
Neumonia intersticial descamativa (DIP)
Neumonia intersticial linfoide (LIP)
Neumonia intersticial aguda (NAI) (69)

No ok o

Las anomalias pulmonares intersticiales se subcategorizan como:

1. Fibroticas

2. No fibréticas
De las cuales, las primeras presentan alteraciones tempranas o fibrosis pulmonar leve, (22)
con anomalias en la funcién pulmonar y un mayor riesgo de muerte. (66,70). Con estas
consideraciones se logd identificar en una cohorte de individuos asintomaticos con
anomalias pulmonares intersticiales detectables radiol6gicamente un tiempo de progresion
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de la enfermedad de aproximadamente 7 afios hasta la presentacion de sintomas y el
diagndstico. (31)

No obstante, las anomalias intersticiales pulmonares (ILA) se refieren a la presencia de
alteraciones en una tomografia de térax que son altamente compatibles con una enfermedad
pulmonar intersticial en aquellos pacientes en quienes previamente no se tenia una sospecha
de esta enfermedad; El término de ILA se refiere Unicamente a alteraciones radioldgicas que
se encuentran con hallazgo tras un estudio de imagen (22).

. Neumonia intersticial habitual (NIU). Es el patron tomogréfico asociado a la
Fibrosis pulmonar idiopatica. En forma temprana no se suelen identificar alteraciones en una
radiografia de tdrax, sin embargo, conforme avanza la patologia se puede identificar
disminucién de los volimenes pulmonares y opacidades reticulares subpleurales que
aumentan desde el vértice hasta la base de los pulmones (71).

Las lesiones que se observan con mayor frecuencia en una tomografia de alta resolucion son
opacidades reticulares subpleurales y el panal de abejas macroquistico combinado con
bronquiectasias por traccion con distribucion apicobasal (72) Tipicamente, los hallazgos de
imagen son heterogéneos, con areas de fibrosis que alternan con areas de pulmén normal

. Neumonia intersticial inespecifica (NINE) es menos comun que NIU, pero al igual
que esta, En forma temprana no se suelen identificar alteraciones en una radiografia de térax.
En la enfermedad avanzada, los infiltrados pulmonares bilaterales son la anomalia mas
destacada. Los l6bulos pulmonares inferiores se ven afectados con mas frecuencia, pero sin
formar un gradiente apicobasal evidente, como se ve en la NIU (24) La TC de alta resolucion
tipicamente revela una distribucion subpleural y bastante simétrica de anomalias
pulmonares. La manifestacion mas comuln consiste en opacidades irregulares en vidrio
esmerilado combinadas con opacidades lineales o reticulares irregulares y micronddulos
dispersos (73) En la enfermedad avanzada, se pueden observar bronquiectasias por traccion
y consolidacion; sin embargo, las opacidades en vidrio deslustrado siguen siendo la
caracteristica de TC de alta resolucion mas obvia. La identificacion de panal de abeja es
comun e indica fibrosis irreversible (74).
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Table 1: Radiologic Features and Differential Diagnosis of the IIPs
IIP Group and Clinical-
Radiologic-Pathologic Typical CT Typical CT Differential
Diagnosis CT Pattern Distribution CT Findings Diagnosis
Chronic fibrosing IIPs
IPF Usual interstitial ~ Peripheral, sub- Reticular opacities, Collagen vascular
pneumonia pleural, basal honeycombing, disease, hypersen-
(UIP) traction bronchi- sitivity pneumo-
ectasis or bronchi- nitis, asbestosis,
olectasis, architec- sarcoidosis
tural distortion,
focal ground-glass
attenuation
Idiopathic NSIP NSIP Peripheral, Ground-glass at- UIP, desquamative
basal, sym- tenuation, irregu- interstitial pneu-
metric lar lines, traction monia, cryptogenic
bronchiectasis, organizing pneu-
consolidation monia, hypersensi-
tivity pneumonitis
Smoking-related IIPs
Desquamative intersti- Desquamative Lower zone, pe- Ground-glass atten- RB-ILD, NSIP,
Acute or subacute IIPs
Cryptogenic organiz- Organizing Subpleural or Patchy consolidation Infection, aspira-
ing pneumonia pneumonia peribronchial or nodules, peri- tion, eosinophilic
lobular pattern, pneumonia, NSIP,
reverse halo sign vasculitis, sarcoid-
osis, mucinous
adenocarcinoma,
lymphoma
Acute interstitial Diffuse alveolar  Diffuse or Consolidation and Hydrostatic edema,
pneumonia damage patchy ground-glass pneumonia,
opacity, often with pulmonary hem-
lobular sparing; orrhage, acute
traction bronchi- eosinophilic pneu-
ectasis later monia
Rare IIPs
Lymphoid interstitial Lymphoid inter- More common- Centrilobular nod- NSIP, sarcoidosis,
pneumonia stitial pneu- ly, lower lung ules, ground-glass Langerhans cell
monia predominant attenuation, septal histiocytosis and
and bronchovas- other cystic lung
cular thickening, diseases
thin-walled cysts
Idiopathic pleuroparen- Idiopathic pleu-  Peripheral, Pleural thickening Sarcoidosis, pneu-
chymal fibroelastosis roparenchymal upper lung and subpleural moconiosis,
fibroelastosis predominant fibrotic changes familial pulmonary
fibrosis, connec-
tive tissue disease,
hypersensitivity
pneumonitis

Figura 3. Obtenido de SVERZELLATI, Nicola, et al. American Thoracic Society—European
Respiratory Society classification of the idiopathic interstitial pneumonias: advances in
knowledge since 2002. Radiographics, 2015, vol. 35, no 7, p. 1849-1871.

Normalmente el patron de TCAR puede variar considerablemente, segun la experiencia y
los conocimientos de los médicos que la interpretan, y la heterogeneidad de los diagndsticos
el paciente estudiado (75).

- PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR

En cuanto a las pruebas de funcién pulmonar, en nuestro pais no siempre se encuentran
disponibles, y los costos suelen ser elevados, se sugiere que sean realizados en pacientes con
sintomas importantes o con un riesgo muy alto de enfermedad. (45)
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En pacientes con enfermedades intersticiales el patron funcional es predominantemente
restrictivo y se manifiesta con una reduccion progresiva de la capacidad y volumen pulmonar
(76); no obstante, estas alteraciones no son especificas de todas las EPID, pudiendo encontrar
excepciones como en la linfangioleiomiomatosis, histiocitosis de células de Langerhans y en
ocasiones la sarcoidosis (77).

Una de las primeras alteraciones que podemos encontrar en pacientes con enfermedad
pulmonar intersticial difusa es la reduccion de la capacidad de difusién del mondxido de
carbono (DLCO), no siendo exclusiva de esta patologia (78) y que habla del aumento de
distancia de difusion y destruccion de las unidades alveolocapilares. (76).
Complementandose con un hallazgo de hipoxemia, la cual es secundara al aumento del
gradiente alveolo-arterial de oxigeno por un desbalance en la relacion V/Q, siendo
importante recordar que valores normales de PaO2 o SaO2 no significan que no exista la
posibilidad de que ocurra un descenso durante el ejercicio o suefio y al progresar el dafio
pulmonar.

La espirometria forzada revela una disminucion en la capacidad vital forzada (FVC) sin
limitacion del volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) y por ende con una
FEV1/FVC normal o aumentada, alteracion que refleja un posible defecto restrictivo, sin
embargo, esta alteracion no nos identifica de forma certera una restriccion dado que se
requiere de la medicion de volimenes pulmonares estaticos (77). En la curva de presion
volumen se puede identificar una disminucion de la compliance pulmonar por la pérdida de
volumen pulmonar y un aumento en el tejido intersticial; de igual forma podemos identificar
un incremento en la presidn de retraccion elastica asociado al porcentaje de dafio o fibrosis,
lo cual nos hablaria del pronostico. (79)

La Pletismografia corporal es el estandar de oro para la identificacion de un proceso
restrictivo porque es capaz de medir la capacidad pulmonar total (TLC) y el volumen residual
(RV), considerando un valor de TLC <80% (77) o una disminucién de este por debajo del
5to percentil como un proceso restrictivo (80)

La actividad fisica y el ejercicio se ven usualmente afectados por enfermedades como este,
produciendo un empeoramiento rapido de la disnea con una disminucion significante de
Pa02, y la prueba mas comunmente utilizada para evaluar estas alteraciones son la caminata
de 6 minutos (6MW) y la prueba de ejercicio cardiovascular (CPET), identificandose una
disminucién de metros caminados durante la prueba, hipoxia en la primera y una reduccién
del consumo maximo de oxigeno en la segunda (81)

- METODOS INVASIVOS
Cuando las caracteristicas clinicas y radioldgicas son inadecuadas para proporcionar un
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diagndstico confiable, el médico debe considerar si la broncoscopia (incluido el lavado
bronquio alveolar y/o la biopsia transbronquial) y la biopsia pulmonar quirtrgica podrian
proporcionar informacion util que no puede ser obtenida usando métodos menos invasivos
(75).

El lavado bronco alveolar (LBA) es un procedimiento poco invasivo Yy bien tolerado que se
realiza con un broncoscopio de fibra Optica en la posicion enclavada dentro de un segmento
broncopulmonar seleccionado (82).

El valor diagnostico de LBA para discriminar entre diferentes formas de EPID es todavia un
problema desafiante (83). Sin embargo, cuando los resultados de esta técnica se interpretan
en el contexto de la presentacién clinica y los datos radioldgicos, puede ser una herramienta
de diagnoéstico Util (84). Su utilidad de diagnostico se basa en varias caracteristicas: un
recuento celular diferencial, estudios microbioldgicos (para detectar micobacterias y
enfermedades fangicas) y citopatologia.

Apariencia del liquido

» Lapresencia de sangre, con un aumento progresivo en alicuotas secuenciales sugiere
fuertemente un sindrome de hemorragia alveolar (85).

» Si el liquido es de caracteristicas "lechosas y material sedimento, se sugiere el
diagnostico de proteinasas alveolar pulmonar (85).

» Cuando hay material turbio, pero la centrifugacion se aclara, se puede sospechar el
diagnostico de microlitiasis pulmonar (86).

»  Simaterial aceitoso se acumula en la parte superior del liquido, es probable que exista
neumonia lipoidea.

» Lapresencia de un sedimento de células negras después de la centrifugacion sugiere
tabaquismo o exposicion a material carbonoso.

Celularidad

Se recomienda un recuento diferencial de células ya que los recuentos diferenciales de estas
indican la presencia de un proceso infiltrativo / inflamatorio que ha alterado el parénguima
pulmonar (87). Las muestras de LBA obtenidas de individuos sanos que nunca fumaron
deben contener, en promedio, una mayoria de macréfagos alveolares (80 a 90%), algunos
linfocitos (5 a 15%) y muy pocos neutréfilos (<3%) o eosinodfilos (<1 %). (88)

Varios informes han sugerido que los umbrales razonables para el aumento del recuento
diferencial celular son >15% para linfocitos, >3% para neutréfilos y >1% para eosinéfilos.
Los porcentajes aumentados de esos elementos inflamatorios suelen correlacionarse con un
proceso patoldgico en general, pero no siempre indican un diagnéstico especifico (89).
«  Se puede observar un patron celular mixto con cualquier EPID; cuando se observan
patrones celulares mixtos, el tipo de célula dominante puede ser el mas compatible con
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un diagndstico de enfermedad pulmonar intersticial especifico. (82)

Un patrdn celular predominantemente inflamatorio (aumento de linfocitos, eosin6filos
y / o neutréfilos) puede respaldar un tipo especifico de enfermedad pulmonar
intersticial o ayudar a reducir el diagnostico diferencial cuando considerado en el
contexto de los hallazgos clinicos y radioldgicos (82).

Un recuento diferencial de neutrdfilos mayor o igual al 50% apoya firmemente la
lesion pulmonar aguda, la neumonia por aspiracion o la infeccion supurativa.

Un recuento diferencial de linfocitos mayor o igual al 25% sugiere enfermedad
pulmonar granulomatosa (p. Ej., Sarcoidosis, HP, 0 neumonia intersticial no especifica
celular). o toxicidad farmacoldgica, siempre y cuando se excluyan otras posibilidades,
como una infeccidn por micobacterias o hongos (82)

Welker y col. demostraron que la probabilidad de sarcoidosis aumentaba del 33% al
68% cuando el namero de linfocitos estaba en el rango del 30-50% y el nimero de
granulocitos era bajo (90).

La linfocitosis con recuentos > 50% con o sin mastocitos superior al 1% y combinada
con un historial de exposicion plausible a un antigeno, sugiere fuertemente un
diagnostico de HP.

Un recuento de eosinofilos> 25% es altamente diagnostico de enfermedades
pulmonares mediadas por eosinofilos en el entorno clinico apropiado (82)

Un predominio de macréfagos que contienen inclusiones es consistente con
enfermedad pulmonar intersticial relacionada con el tabaquismo, como neumonia
intersticial descamativa (DIP), bronquiolitis respiratoria, enfermedad pulmonar
intersticial (RBILD) o histiocitosis pulmonar de Langerhans (82)

Los recuentos diferenciales de células LBA y los recuentos celulares totales de
fumadores activos suelen mostrar un recuento total de células LBA significativamente
aumentado, asi como macréfagos y neutrofilos totales por ml de liquido LBA. (84)
Los sujetos de edad avanzada parecen tener un mayor porcentaje de linfocitos y
neutrofilos en sus recuentos celulares diferenciales, lo que sugiere que la edad
avanzada por si sola puede afectar los resultados del LBA (82)

Citometria de flujo

En algunos casos, puede ser deseable enumerar el porcentaje de células T, subconjuntos de
células T u otras poblaciones celulares especificas, si se sospecha una posible enfermedad
linfocitica o si los hallazgos iniciales del LBA identifican linfocitosis >15% (82).

Un aumento de la relacion CD4 / CD8 sugieren sarcoidosis. El punto de corte varia de
3.5-4, con cifras de sensibilidad y especificidad del 52% al 59% Yy del 94% al 96%
(91). No obstante, se puede observar una superposicion considerable entre los perfiles
de sarcoidosis y HP.

Niveles elevados de marcaje de CDl1a (> 5%) de las células pueden asociarse con
histiocitosis pulmonar de células de Langerhans
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Citocinas
Varios estudios han sugerido que las citocinas y quimiocinas LBA podrian tener un papel
en el diagndstico diferencial de la enfermedad pulmonar intersticial (92):
« Los niveles altos de linfopoyetina del estroma timico (TSLP) y la IL-33 se detectaron
en casos de fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) (93)
«  CCL18 aumenta significativamente en los casos de HP.

Otros:
Por ltimo, existen otras pruebas que se pueden realizar en el liquido LBA caso por caso y
que pueden ser Utiles en circunstancias clinicas especificas:
« Elandlisis citopatoldgico esta indicado si hay sospecha de malignidad.
« La tincion de Schiff u Oil Red-O (rojo aceite) pueden ser Utiles si se sospecha
proteinosis alveolar pulmonar o aspiracion, respectivamente.
« Lapresencia de macréfagos alveolares cargados de hemosiderina en el liquido LBA
es compatible con sindromes de hemorragia alveolar oculta o cronica. (94)

Ademas, si la sospecha clinica lo amerita, la muestra debe usarse para evaluacion
microbioldgica, virologica y citologica, ya que las infecciones y las neoplasias seleccionadas
pueden enmascararse como enfermedad pulmonar intersticial o coexistir con ellas (82).

Como regla general, no se recomienda la biopsia pulmonar quirdrgica en pacientes con una
enfermedad pulmonar que presentan insuficiencia respiratoria debido a que la morbilidad y
la mortalidad son relativamente altas, y el procedimiento solo en raras ocasiones proporciona
informacion clinica procesable que no se pudiera obtener por otros medios menos invasivos;
Sin embargo, cuando se observan caracteristicas de imagenes de tdrax inconsistentes o
atipicas para el diagnostico subyacente, o el comportamiento longitudinal de la enfermedad
difiere del esperado, se debe reconsiderar un abordaje invasivo para la toma de biopsia (75).

Técnicas de diagnostico invasivo:

» La biopsia pulmonar transbronquial (TBLB). Puede ser diagnostica en ciertas formas
de enfermedad pulmonar intersticial como en la enfermedad pulmonar granulomatosa
sarcoidosis, alveolitis alérgica extrinseca, histiocitosis X, amiloidosis,
linfangioleiomiomatosis, proteinosis alveolar, NOC, eosinofilia pulmonar y algunas
neumoconiosis; pero entre sus limitaciones mas importantes se encuentran que el tejido
suele ser inadecuado o no diagndstico, y el riesgo de complicaciones es mayor (75,95).

« La biopsia pulmonar quirdrgica (SLB). Suele ser diagnéstica, pero el riesgo de

complicaciones (incluida la muerte) no es despreciable. Deben tomarse muestras de al
menos dos areas diferentes, preferiblemente de distintos l6bulos. (96)
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HISTOPATOLOGIA

El patron histopatoldgico obtenido de una biopsia debe combinarse con el contexto clinico
y el patron de imagen del térax observado en la TCAR para proporcionar un diagndstico
final. Una discordancia de la tomografia computarizada y los hallazgos histol6gicos siempre
debe impulsar una revision cuidadosa, y una blsqueda de diagnésticos alternativos. (97)

El andlisis histopatoldgico se ocupa de la identificacion de diferentes patrones Leslie KO
identificd seis patrones indicativos de muchas etiologias y estan representados por lesion
aguda, fibrosis, infiltrados celulares, llenado del espacio aéreo, nddulos y patrones de
cambios minimos. (98).

Patrén de lesion pulmonar aguda. Hay edema intersticial, fibrina intraalveolar y células
reactivas tipo 2. Este patrén requiere el uso de tintes especiales para organismos. Puede
observarse en dafio alveolar difuso, infecciones, reacciones a farmacos, enfermedad
reumatica, exposicion a toxinas, humos y gases, neumonia eosinofilica aguda,
sindromes de hemorragia alveolar, rechazo de trasplantes y formas idiopaticas (99).
Patron de fibrosis. Se caracteriza por la presencia de un depdsito de colageno con
remodelacion estructural y pérdida alveolar. Los hallazgos radiologicos pueden ayudar
a descartar neumonia intersticial habitual (N1U) o enfermedades autoinmunes. (17)
Patron de infiltrados inflamatorios crénicos o infiltrados celulares. Consiste en la
presencia de células inflamatorias crénicas dentro de las paredes alveolares. Comin
en enfermedad pulmonar intersticial y suele superponerse con otros patrones.
Representada principalmente por neumonitis por hipersensibilidad, reaccién a un
farmaco, enfermedad autoinmune sistémica, neumonia intersticial linfoide y debe
descartarse tuberculosis, micobacterias atipicas o sarcoidosis. (97)

Patron de relleno alveolar. Los alvéolos pueden estar llenos de fibroblastos,
macrofagos, material eosinofilico, sangre y neutrofilos. Es caracteristico de una
neumonitis organizada observada en infecciones, dafio alveolar difuso, neumonitis por
hipersensibilidad, reacciones a farmacos y toxinas, enfermedades vasculares
sistemicas del colageno, neumonia eosinofilica, obstruccion de las vias respiratorias,
reaccion periférica alrededor de abscesos, infartos, granulomatosis de Wegener. (97)
Patron nodular. Representado por nddulos de tipo granulomas, macréfagos células de
Langerhans y cicatrices estrelladas. Orienta a enfermedad infecciosa, sarcoidosis y
beriliosis. (97,98).

Patron de cambios minimos con bronquiolitis constrictiva. Si la enfermedad esta
presente en los bronquiolos, las arterias adyacentes pueden volverse irregularmente
engrosadas o tortuosas. Estas lesiones deben ser evidentes antes de considerar el
diagnoéstico de hipertension pulmonar. La linfogioleiomiomatosis es la enfermedad
caracteristica. (24,98)
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TRATAMIENTO

La mayoria de las enfermedades que afectan el intersticio pulmonar presentan una evolucién
cronica, progresiva e irreversible, lo cual les confiere un mal prondstico con una pobre
supervivencia (2)

Dentro de los sistemas de atencion médica que cuentan con atencion primaria, (9) como en
nuestro pais, el diagnéstico de la FPI y el comienzo de la terapia antifibrética generalmente
requiere la derivacion a un especialista, y después se realiza la derivacion a un centro
especializado en enfermedad pulmonar intersticial (42). Después de la revision del caso y la
discusion del equipo multidisciplinario, se realiza un diagnostico de FPI y se puede comenzar
la terapia antifibrotica si es que esté indicada. (100) Es por lo que, la referencia tardia a un
centro especializado impacta negativamente la supervivencia de los pacientes y se asocia a
una tasa muy alta de mortalidad por fibrosis pulmonar idiopatica, independientemente de la
gravedad de la enfermedad (47)

Durante varias décadas se han probado diferentes tratamientos para las enfermedades con
afeccion intersticial, en especial para la fibrosis pulmonar idiopatica, el tratamiento mas
ampliamente utilizado a base de corticoesteroides y citotoxicos mostro resultados no
satisfactorios negativos (101)

Fue a partir de 2014 que la FDA posteriormente la COFEPRIS en México aprobaron el uso
de dos medicamentos considerados antifibroticos solamente para FPI que son: pirfenidona y
nintedanib (2).

La pirfenidona es una piridona con efectos antiinflamatorios y antioxidantes, antagonista de
los efectos del factor de crecimiento transformante 1 (TGF B1) in vitro. Se ha sugerido que
actGa también como un antifibrotico alterando la expresion, sintesis y acumulacion de
colageno, inhibiendo el reclutamiento, proliferacion y expresion de las células productoras
de matriz extracelular.

El nintedanib es una molécula del grupo de las antitirosincinasas no selectivo, ya que inhibe
tres cinasas del receptor: factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF) y del factor de crecimiento de los fibroblastos
(FGF), lo que de acuerdo con la patogénesis conocida de la enfermedad reduce el proceso
fibrotico.

Otras terapias comunmente utilizadas en el tratamiento son la N-acetilcisteina, esteroides,

broncodilatadores, sin embargo, no han demostrado eficacia para retardar la progresion de
la enfermedad (102).
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Ademas del tratamiento farmacoldgico es de gran importancia tratar la hipoxemia, la
rehabilitacion pulmonar, el tratamiento de comorbilidades y evitar el tabaquismo. Asi como
educar al paciente y cuidadores del manejo de sintomas, vacunas y cuidados paliativos
personalizados. (103)

Debido a que no hay cura cuando la enfermedad se encuentra avanzada y las opciones de
tratamiento adn son limitadas, el trasplante pulmonar continta siendo la mejor opcién para
una minoria de pacientes en una etapa temprana de la enfermedad para maximizar sus
posibilidades de cumplir con los criterios de elegibilidad. (100)

La posibilidad de inscribir pacientes en ensayos clinicos de terapias en investigacion también
debe ser considerado en una etapa temprana. (100)

En los préximos afios se requeriran recursos adicionales para diagnosticar y tratar las
enfermedades intersticiales, asi como una mejor preparacion del personal de salud, sobre
todo en los centros de referencia para enfermedades respiratorias, es por esto por lo que se
debe de conocer a fondo las caracteristicas que presenta la poblacién en quienes se ha
diagnosticado una enfermedad de este grupo.
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JUSTIFICACION

Las enfermedades pulmonares intersticiales se consideran patologias poco frecuentes, sin
embargo, representan entre 17-86% de las consultas en la préctica neumoldgica. Estas
enfermedades cuentan con altas tasas de morbimortalidad, y por su presentacion insidiosa y
con sintomas poco especificos no se ha logrado establecer un programa de deteccion
oportuna, lo que condiciona un diagndéstico tardio y con pocas posibilidades de tratamiento.

Son escasos los estudios epidemioldgicos que describen el comportamiento de las
enfermedades intersticiales a nivel poblacional, tanto en México como en otros paises.
Debido a la escasa informacion disponible, es necesario sumar esfuerzos que permitan
conocer la expresion epidemioldgica, clinica, radiolégica y de funcion pulmonar que
comparten las enfermedades clasificadas como EPID.

El Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, Centro Médico Nacional La Raza, es
de los pocos centros médicos de tercer nivel, que cuentan con una clinica de enfermedades
intersticiales en donde se reciben y valoran a pacientes de diversas partes del pais, sin
embargo, no se cuenta con un registro reciente de los pacientes a quienes les proporcionan
atencion médica.

El contar con un registro de este tipo nos permite conocer las caracteristicas epidemioldgicas
clinicas, radioldgicas y de funcion pulmonar que predominan en nuestro paciente, conocer
el grado de afectacion pulmonar con el que los pacientes reciben la primera valoracion de un
servicio de neumologia de tercer nivel e implementar un programa para detectar pacientes con
factores de riesgo o en estadios tempranos, que logren ser referidos de manera oportuna, con
un aumento en el recurso humano y con capacitacion para la identificacion de estos
pacientes, asi como solicitar recursos que pudieran costear la adquisicion de equipo y
material de laboratorio requerido en el abordaje de las EPID, asi como la adquisicion de
farmacos especializados en el tratamiento de estas patologias.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El servicio de Neumologia del Hospital General del Centro Médico Nacional La Raza,
correspondiente al Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) es un centro nacional de
referencia para pacientes con enfermedades pulmonares intersticiales (EPID), en diferentes
etapas clinicas y con gran variedad respecto a las caracteristicas de cada paciente y a su
patologia, por ende, requiriéndose multiples estudios complementarios para llegar al
diagndstico. No obstante, no se cuenta con un registro reciente y ordenado de los mismos,
por lo que se desconocen las caracteristicas poblacionales de estos pacientes. Se ignora la
prevalencia de cada una de las EPID, asi como las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas,
radioldgicas y de funcién pulmonar con las cuales acuden los pacientes a valoracion en un
centro de tercer nivel.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cuales son las caracteristicas sociodemograficas, clinicas, radioldgicas y de funcion
pulmonar que predominan en la valoracion inicial de la consulta externa de la clinica de
enfermedades intersticiales de la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”,
Centro Médico Nacional “La Raza” desde enero hasta octubre 20227
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.:

Describir la prevalencia, incidencia y las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas,
radioldgicas y de funcién pulmonar con las que acuden la valoracion inicial de la consulta
externa en la clinica de enfermedades intersticiales de la UMAE Hospital General “Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza”, Centro Médico Nacional “La Raza”.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.

Conocer cudl es la enfermedad intersticial que predomina en la consulta externa de la
clinica de enfermedades intersticiales en Centro Médico Nacional La Raza.

Clasificar las comorbilidades mas frecuentemente reportadas en los expedientes de
pacientes en su valoracién inicial de la consulta en la clinica de enfermedades
intersticiales.

Conocer el grado de disnea mediante la escala MMRC, reportado en los expedientes
de pacientes durante valoracion inicial en la clinica de enfermedades intersticiales.
Describir las alteraciones de funcién pulmonar en la gasometria, espirometria y DLCO
reportadas en los expedientes de pacientes durante su valoracion inicial en la clinica
de enfermedades intersticiales.

Identificar los patrones tomograficos predominantes reportados en los expedientes de
pacientes durante su valoracion inicial en la clinica de enfermedades intersticiales
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MATERIAL Y METODOS:

TIPO DE ESTUDIO
Estudio observacional, descriptivo retrospectivo, y analitico.

UNIVERSO DE TRABAJO

Expedientes clinicos electronicos de pacientes que acudieron a consulta de seguimiento en
la clinica de enfermedades intersticiales del servicio de Neumologia en la UMAE Hospital
General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, Centro Médico Nacional “La Raza”,

POBLACION DE ESTUDIO

Expedientes clinicos electrénicos de pacientes mayores de 18 afios que acudieron a consulta
en la clinica de enfermedades intersticiales del servicio de Neumologia en la UMAE Hospital
General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, Centro Médico Nacional “La Raza”, desde enero
octubre 2022.

LUGAR
Clinica de enfermedades intersticiales del servicio de Neumologia en la UMAE Hospital
General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, Centro Médico Nacional “La Raza”.
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CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION:

Expedientes de pacientes valorados en la clinica de enfermedades intersticiales del
servicio de Neumologia en la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza”, Centro Médico Nacional “La Raza” desde enero 2022 hasta Octubre 2022.
Expedientes de pacientes con edad >18 afios

Expedientes clinicos que cuenten con el primer reporte de un patrén tomogréafico
documentado mediante una tomografia de térax de alta resolucién realizada en las
primeras consultas en clinica de enfermedades intersticiales.

Expedientes de pacientes que cuenten con pruebas de funcion pulmonar: gasometria,
espirometria y DLCO documentadas durante las primeras consultas en clinica de
enfermedades intersticiales.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Expedientes clinicos de pacientes que hayan cursado con COVID 19, influenza u otro
tipo de neumonias en el afio previo.

Expedientes clinicos de pacientes valorados por secuelas de infeccion por COVID-19.
Expedientes clinicos que no reportan: comorbilidades, grado de disnea segun la
clasificacion MMRC, Tomografia de térax de alta resolucion, gasometria, espirometria
y DLCO.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

- Expedientes clinicos incompletos.

PROCEDIMIENTOS:
Mediante un muestreo por conveniencia, se seleccionaron los expedientes clinicos
electronicos de los pacientes que acudieron consulta externa de la clinica de
enfermedades intersticiales en la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzélez
Garza”, Centro Médico Nacional “La Raza” desde enero hasta octubre 2022.
Se cre0 la base de datos en Excel con la informacion de interés donde se registraron
las variables previamente establecidas.
Posteriormente esta informacion se transfirié a SPSS v.25 y se llevo a cabo el analisis
estadistico,
El presente reporte forma parte de una tesis para obtener la especialidad del médico
especialista en neumologia.
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DEFINICION DE LAS VARIABLES

Variable Tipo Definicion conceptual Definicion operacional Indicador
Demogréficas  |Edad Cuantitativa, discreta, |Medida cronolégica que Valor numérico expresado |Afios
de razon abarca el tiempo transcurrido |en afios referido por el
desde el nacimiento hasta la |paciente
consulta en clinica de
intersticiales
Sexo Cualitativa nominal, |Condicién anatémica y Tomado a partir de las 1.Femenino
discreta, dicotémica  |actitudinal que diferencia a los|caracteristicas fenotipicas |2. Masculino
seres humanos
Diagnostico |Cualitativa, nominal, |Determinar el caracter de ungGrupo de entidades 1. ETC
discreta dependiente |enfermedad  mediante  elheterogéneas 2. Granulomatosas.
examen de sus signos. correspondientes a 3. Exp. ambientales
patologias que afectanel |4. Por drogas
intersticio pulmonar. 5. Relacionadas a tabaco
6. ldiopatica no clasificable
7. ldiopatica mayor
8. ldiopatica rara
9. IPAF
10. No clasificable
11. No identificada
Antecedentes  |Tiempode [Cuantitativa, discreta, |NUmero afios que lleva el Determinacion a partir de |Meses
evolucion de razén curso clinico de la enfermedad|la fecha de diagnostico de
en el paciente. la enfermedad




Antecedentes |Cualitativa, Historia de contacto con Contacto previo con 1. Tabaco (activo)
exposicionale jnominal, discreta alglin material o sustancia. elementos potencialmente [2. Tabaco (Pasivo)
S dependiente dafiinos para estructuras  |3. Biomasa
del aparato respiratorio 4. Polvos orgénicos
5. Polvos inorgénicos
6. Aves
7. Solventes/quimicos
8. Otros
9. Ninguno
Comorbidos Comorbilidad [Cualitativa, nominal, [Coexistencia de otra patologia|Patologias mas frecuentes |[1. Diabetes
es no discreta independiente presentadas en los - Si
asociadas pacientes sin relacion No
directa con afeccion . Hipertension
pulmonar - Si
- No
Obesidad Cuantitativa, Acumulacién anormal o IMC igual o superiora 30 |IMC
nominal, discreta excesiva de grasa que puede - Obesidad G |
independiente ser perjudicial para la salud. IMC 30 —34.9
- Obesidad G II
IMC 35 - 39.9
- Obesidad G IlI
IMC > 40
Comorbilidad [Cualitativa, nominal, |Coexistencia de otra patologia |Patologias mas frecuentes |1. Artritis Reumatoide

es asociadas

discreta dependiente

que se conoce que produce
dafio pulmonar

asociadas al desarrollo de
alteraciones a nivel del
intersticio pulmonar

1
2. LES

3. Sindrome de Sorjen

4. Esclerosis sistémica

5. Enfermedad mixta del
Tejido conectivo

6. Vasculitis




7. Otros
8. Ninguno
Exploracion |Estertoresen |Cualitativa, discreta, |[Sonidos pulmonares Deteccion de crepitantes  |1. No
fisica velcro nominal patoldgicos breves, finos a la exploracion 2. Si
discontinuos, de caracter fisica.
explosivo y transitorio.
Hipocratismo [Cualitativa, discreta, |Aumento de la curvatura de la |Basado en el signo de 1. No
digital nominal superficie de la ufia a >180° |Schamroth (pérdidade la |2. Si
ventana entre ufias
opuestas)
Clinicas Tos Cualitativa, discreta, |Expulsion brusca, violenta y 1. No
nominal ruidosa del aire contenido en 2. Si
los pulmones.
Grado de cualitativa discreta Afeccion que involucra ungEvaluado mediante la 0. Sindisnea
disnea sensacion de dificultad pargdescala modificada del 1. MMRC1
respirar o falta de aire Medical Research Council |2. MMRC 2
(mMRC) para realizar 3. MMRC 3
evaluaciones de disneay [4. MMRC 4
discapacidad funcional.

Laboratorio ANAs Cualitativa, categorica |Autoanticuerpos que tienen |Generalmente presentes en [0. Negativos
como blanco el contenido del |pacientes con 1. Positivos
nacleo celular. enfermedades

autoinmunes. Resultados

tomados a partir del

Sistema MODULAB
Gasométricas  |Hipoxemia |Cualitativa dicotomica |Presion parcial de oxigeno:  |Asociado a la gravedad de |PaO2

Mide la presién del oxigeno

disuelto en la sangre.

la enfermedad,
determinado de muestra de

No hipoxemia >56
Hipoxemia




sangre arterial

- Leve 55-61
- Moderada 45-54

- Severa <45
Hipoventilaci |Cualitativa dicotomica |Presion parcial de diéxido de |Asociado a la cronicidad y [PaCOz
on carbono (CO2) en la sangre  |prondstico de la - Hipocapnia <28

arterial.

enfermedad

- Hipercapnia >34

De funcién
pulmonar

Espirometria

Cualitativa, ordinal

Prueba que evalua las
propiedades mecénicas de la
respiracion, midiendo los
volimenes y flujos
espiratorios forzados.

Asociado a la cronicidad y
pronostico de la
enfermedad, asi como a
gravedad de la
sintomatologia

FEV1/FVC

VEF1.:

- Obstruccion leve 70-99

- Obstruccion moderada 60-
69

- Obstruccion moderada
grave 50-59

- Obstruccion grave 35-49

- Obstruccion muy grave
<35

FVC:

- Sugestivo restriccion

DLCO

Cualitativa, ordinal

Prueba Util para la valoracién
del proceso de difusion de
gases a través de la barrera
alveolocapilar.

Asociado a la cronicidad y
prondstico de la
enfermedad, asi como a
gravedad de la
sintomatologia

DLCO ajustado por altitud:
- Disminucion leve 60-79
Disminucion moderada
54-45

- Disminucion severa <45

Pletismografi
a corporal

Cualitativa, ordinal

Prueba de funcion respiratoria
gue mide el volumen de gas
intratoracico y la resistencia
especifica de la via aérea.

Asociado a la cronicidad y
prondstico de la
enfermedad, asi como a
gravedad de la
sintomatologia

TLCO:

- Restriccidn leve
70-79

- Restriccién moderada
60-69

- Restriccién moderada




grave 50-59

- Restriccién grave
35-49

- Restriccién muy grave
<35

Radioldgicos

Patron
tomografico

Cualitativa, ordinal

Conjunto de datos
semioldgicos detectables en la
tomografia, comunes para un
grupo determinado de
enfermedades.

Presencia de alteraciones
en una tomografia de térax
que son altamente
compatibles con una
enfermedad pulmonar
intersticial.

0. Normal

1. NIU

2. NINE

3. NOC

4. BR

5. NID

6. NIL

7. NIA

8. No identificado




PLAN DE RECOLECCION DE
DATOS

INSTRUMENTO DE RECOLECCION
Mediante un muestreo por conveniencia, se seleccionaron los expedientes clinicos
electrénicos de los pacientes que acudieron consulta externa de la clinica de enfermedades
intersticiales desde enero del afio 2022 hasta octubre 2022. (anexo 2)

Se realiz6 una base de datos donde se registraron las siguientes variables: folio identificador,
edad en afios, sexo, tiempo de inicio de sintomas, diagndstico, caracteristicas de las pruebas
de funcion pulmonar (espirometria y DLCO) reportadas durante las primeras consultas, tipo
de patron topografico identificado en las primeras consultas, gasometria arterial,
comorbilidades asociadas y no asociadas, antecedentes exposicionales, grado de disnea
segun la clasificacion MMRc, tos, clinica: estertores en velcro, hipocratismo digital.

PLAN DE ANALISIS
Los datos recolectados en esta investigacion fueron capturados en una base de datos en el
programa Excel, y posteriormente fueron analizados para realizar un analisis estadistico
descriptivo.

Se sometieron los resultados obtenidos a analisis descriptivo para las variables cuantitativas
y se evaluo su distribucion. Se aplicaron medidas de dispersion de las mismas, las cuales
fueron evaluadas mediante media y desviacion estandar. Las variables cualitativas se
clasificaron en intervalos describiéndolas mediante frecuencia y porcentaje.
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ASPECTOS ETICOS

El protocolo de estudio “IDENTIFICACION DE CARACTERISTICAS
POBLACIONALES DE PACIENTES EN CONSULTA DE LA CLINICA DE
ENFERMEDADES INTESTICIALES EN UN CENTRO DE REFERENCIA DE
TERCER NIVEL EN LA CIUDAD DE MEXICO” cumple con la legislacion nacional en
materia de investigacién en salud y se apega a las normas éticas del Instituto Mexicano del
Seguro Social. Se ajusta a los principios basicos de la Declaracion de Helsinki adoptada por
la Asamblea Médica Mundial llevada a cabo en el mes de junio de 1964 en Helsinki,
Finlandia y a sus diversas actualizaciones, por lo que de acuerdo con el principio basico
ndmero 6, se garantizard, en todo momento, la confidencialidad de los datos de los pacientes
cuyos expedientes seran revisados, manteniéndose en el anonimato mediante el uso de folios
numéricos para la identificacién del paciente. Se hard uso correcto de los datos y se
mantendré absoluta confidencialidad de los mismos. Esto de acuerdo a la Ley Federal de
Proteccion de Datos Personales, a la NOM-004-SSA3-2012, Del expediente clinico
(apartados 5.4, 5.5y 5.7)

Al tratarse de un estudio clinico descriptivo y retrospectivo, con informacion que sera
obtenida mediante la revision de expedientes clinicos que cumplan con los criterios de
seleccion, lo cudl de acuerdo a la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud Titulo Segundo, Capitulo I, Articulo 17, no implica riesgo para los pacientes,
clasificando como “Categoria 1: Investigacion Sin Riesgo”, y cumpliendo con los principios
éticos vigentes, con la proteccion de datos personales, ademas de la declaracion de conflictos
de intereses, por lo que con previa autorizacion por el Comité Local de Etica en Investigacion
se autoriza no incluir carta de consentimiento informado (Anexo 3).
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BENEFICIOS
Por el tipo de estudio que se pretende realizar, no habra beneficios para los pacientes

RIESGOS
El presente protocolo no representa riesgo experimental para los sujetos sometidos, ya
que se trata de un estudio retrospectivo, observacional, y descriptivo.

CONFIDENCIALIDAD
Los nombres, nimeros de seguridad social y demas datos personales de los pacientes
seleccionados para el estudio, serdn eliminados de la base de datos, asegurando asi la
total confidencialidad en el manejo de estos.

Se hizo uso correcto de los datos y se mantendra absoluta confidencialidad de estos.
Esto de acuerdo a la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales, a la NOM-004-
SSA3-2012, Del expediente clinico (apartados 5.4, 5.5y 5.7)

CONDICIONES EN LAS QUE SE SOLICITA EL CONSENTIMIENTO INFORMADO
Para realizar el presente estudio no se requiere del consentimiento informado de los

pacientes incluidos, ya que se trata de un estudio retrospectivo, observacional,
transversal y descriptivo, sin realizar ningin abordaje experimental.

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y
FACTIBILIDAD.
RECURSOS HUMANOS
- Investigador Principal: Dr. Julio Rivera
- Investigador Metodoldgico: Dra Ma. Dolores Ochoa
- Investigador asociado: Dra. Maria Fernanda Acevedo Ramirez

FINANCIAMIENTO
Propios

FACTIBILIDAD
Los datos de los pacientes se tomaron del expediente clinico y electronico. La totalidad
de los recursos humanos Yy fisicos requeridos para la realizacion del estudio estaran
disponibles de acuerdo con lo establecido en el cronograma anexo.
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Los investigadores no cuentan con ningun conflicto de interés para la realizacién
del presente estudio.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

MES

ACTIVIDAD

Febrero 2022
Marzo 2022
Abril 2022

Mayo 2022

Junio 2022

Julio 2022
Agosto 2022
Septiembre 2022

Octubre 2022
Noviembre 2022
Diciembre 2022
Enero 2023

Eleccion de tema

Marco tedrico

| % Enero 2022

>

>

Justificacion

Planteamiento del
problema

Establecimiento de
objetivos

Revision y correccién de
protocolo

Autorizacion del
protocolo

Recoleccién de datos

Analisis de datos

Reporte final

Publicacién de

resultados

R: Realizado
P: Pendiente



RESULTADOS

Posterior a la revision de los expedientes de la clinica de enfermedades intersticiales
del servicio de Neumologia en la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza” el total de expedientes que cumplieron con los criterios de inclusién fueron 134
(n=134).

La prevalencia del diagnéstico de enfermedades intersticiales en el periodo que se
realizo este estudio (enero a octubre 2022) fue de 44.6% La incidencia del diagnostico
de enfermedades intersticiales en el periodo que se realizo este estudio (enero a octubre
2022) fue de 0.446.

El comportamiento de las variables demogréficas se reporta en la siguiente tabla: el
sexo femenino predomino en la poblacion que participé en el estudio siendo el 56.7%
de los participantes, la edad media reportada es de 58.8 afios, el diagnéstico de afeccion
intersticial mas frecuente fue el de enfermedad tejido conectivo en 31.3% de los
pacientes.

Variables Sociodemograficas

Sexo

Femenino 56.7%
Masculino 43.3%
Edad media 58.8 afos
Desviacion Estandar (D.E.) + 12.32 afios

Diagnostico de afeccidn intersticial
ETC

0,
Genéticas/ hereditarias 3L.3%
) ) 20.9%
Exp. Ambiental/ ocupacional 1504
Por drogas/ farmacos 7
, 3.0%
Huérfanas ]
Idiopatica no clasificable
N 3%
Idiopéatica mayor (FPI)
N 22.4%
Idiopética rara
1.5%
IPAF 60
Relacionadas a tabaco _0
No identificada /sin diagndstico 13.4%

Tabla 1: Variables sociodemogréficas. E.T.C.: Enfermedad tejido conectivo: IPAF:
enfermedad pulmonar intersticial con datos de autoinmunidad
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Los antecedentes de la muestra participante de este estudio fueron los siguientes, el
tiempo medio de evolucion fue de 26.6 meses, el antecedente exposicional mas
frecuente fue el tabaquismo activo en el 30.7.3% el resto de los hallazgos se describen
mas ampliamente en la tabla 2.

Antecedentes
Tiempo de evolucion
Media 26.6 meses
D.E. + 17.6 meses
Antecedentes exposicionales*
Ninguno 37.3%
Tabaco (activo) 31.3%
Tabaco (Pasivo) 7.5%
Biomasa 4.5%
Polvos orgéanicos 14.9%
Polvos inorganicos 13.4%
Aves 20.9%
Solventes/quimicos 13.3%
Otros (Ej. Asbesto) 3%

Tabla 2: Antecedentes *la suma total en la frecuencia de los antecedentes de exposiciones no
son el 100% porque mas de un paciente se expuso a mas de un item descrito en la tabla.

Se analizaron las comorbilidades en dos grupos, las no asociadas, siendo la diabetes
mellitus 2 reportada con mas frecuencia en el 16.1% de los participantes, en cuanto a
las asociadas se reporta con mas frecuente el lupus eritematoso en el 11.9% de los
expedientes revisados.

Comorbilidades

Comorbilidades no asociadas

Diabetes mellitus 16.1%
Hipertension arterial 13.4%
Comorbilidades asociadas

Ninguna 65.7%
Artritis Reumatoide 1.5%
LES 11.9%
Sindrome de Sdrjen 6%
Esclerosis sistémica 9%
Enfermedad mixta del TC 4.5%
Vasculitis -
Miopatias 6%
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Otros 3%
Tabla 3: Comorbilidades. LES Lupus eritematoso sistémico; TC: tejido conectivo.

Los hallazgos en el examen clinico resaltan los estertores velcro, en el 80.6% de los
pacientes y disnea en especial en el grado MMCR2 en 44.8% de la muestra
seleccionada.

Hallazgos clinicos

Estertores Velcro

Si. 80.6%
No. 19.4%
Hipocratismo digital

Si. 10.4%
No. 89.6%
Tos

Si. 91%
No. 9%
Grado de disnea.

Sin disnea 4.5%
MMRC 1 9%
MMRC 2 44.8%
MMRC 3 34.4%
MMRC 4 7.5%

Tabla 4: hallazgos clinicos

Las pruebas paraclinicas realizadas a la poblacion de estudio se describen de la
siguiente manera, en los hallazgos gasométricos, en el 74.6% se evidencio hipoxemia
leve, y la relacion FEV1/FCV presentaban 49.3% obstruccion moderada, 53.7% de las
pruebas DLCO presentaban disminucion severa, se evidencidé TCL con restriccion muy
grave en el 56.7% de los expedientes, y el patron tomografico mas frecuente fue
Neumonia intersticial inespecifica en el 47.8% de los pacientes.

Pruebas paraclinicas

Gasometria.

Pa02
Hipoxemia leve 74.6%
Hipoxemia moderada 13.4%
Hipoxemia severa 10,4%

PACO2

Hipocapnia 11.9%
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Hipercapnia 86.6%
Espirometria (FEV1/FCV)

Obstruccion leve 37.2%
Obstruccion moderada 49.3%
Obstruccion mod/grave 9%
Obstruccion grave 1.5%
Obstruccion muy grave 3%
DCLO

Disminucién leve 32.8%
Disminucién moderada 13.4%
Disminucidn severa 53.7%
TCL

Restriccion leve 13.4%
Restriccion mod 11.9%
Restriccion mod/ grave 10.4%
Restriccion grave 7.5%
Restriccion muy grave 56.7%
Patron tomografico

Normal -

NIU 37.3%
NINE 47.8%
NOC 6%
BR -

NID 3%
NIL -

NIA -

No identificado 6%

Tabla 5: Pruebas paraclinicas. PaO2: Presion parcial de oxigeno; PaCO2: Presion parcial de
diéxido de carbono; FEV1: del volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FVE:
capacidad vital forzada; NIU: neumonia intersticial habitual; NINE: Neumonia intersticial
inespecifica; NOC: Neumonia organizada criptogénica; BR: Neumonia organizada
criptogénica; NID: Neumonia intersticial descamativa; NIL: Neumonia intersticial linfoide;
NIA: Neumonia intersticial aguda
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DISCUSION.

En nuestro estudio inicialmente se incluyeron 300 expedientes tratados en la clinica de
enfermedades intersticiales del servicio de Neumologia en la UMAE Hospital General
“Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, de los cuales Unicamente el 44.6% (n=134)
presentaron un diagnostico confirmado de enfermedad intersticial y un expediente
clinico completo, de estos mas de la mitad de ellos fueron mujeres, con una media de
edad de 58.8 afios; esto es concordante con el estudio, Martinez-Ponce et.al. (1), el
estudio transversal incluia pacientes diagnosticados de enfermedad pulmonar
intersticial en el Hospital Regional de Alta Especialidad de la Peninsula de Yucatan,
Meéxico, en el cual incluyeron 110 participantes e identificaron mayor frecuencia en
las mujeres y en la séptima década de la vida, encontrando una diferencia aproximada
de 10 afios respecto a nuestro estudio.

En cuanto al diagnostico de afeccion intersticial, el mas comun fue Enfermedad tejido
conectivo en 32% de los pacientes, en segundo lugar, se encontro la idiopatica mayor
en 23% y en tercer lugar la hereditaria/genética en 22%, el estudio de Martinez-Ponce
et al. (1), mostro a las ETC (enfermedades del tejido conectivo) como principal causa
de enfermedad intersticial, en el estudio de Thomeer et al. (19), la enfermedad de tejido
conectivo se localizo en tercer lugar, presentando una muestra de 6636, provenientes
de 4 paises diferentes.

Sobre el tiempo de evolucion se presentd un tiempo de evolucién promedio de 26.6
meses, esto puede deberse al inicio insidioso de la enfermedad, que algunos autores
han descrito puede retardar hasta 5 afios el diagndstico definitivo (40), ya que los
primeros sintomas se pueden confundir con otras patologias tanto de origen pulmonar
como extrapulmonar, e incluso con desacondicionamiento y/o cambios asociados a la
edad (41,42).

El sintoma mas frecuentemente reportado (95% de los casos) fue la presencia de disnea
en alguno de sus grados, el grado 2 fue el mas frecuente, en segundo lugar se encontrd
en 90% de los casos la presencia de tos y como sintoma mas frecuente la presencia de
estertores en velcro; ya se habian reportado hallazgos similares en estudios como el de
Finley et al., 2018 que encontrd que la presencia de tos es el motivo mas comun de
consulta médica de atencion primaria en la poblacidn general, por su parte Frese et al.,
2011, encontraron a la disnea como uno de los principales sintomas iniciales sin
embargo esta suele ser inespecifica. Jeganathan et. al., reportaron la presencia de
estertores crepitantes hasta en el 90% de su poblaciéon lo cual es sumamente
concordante a nuestros hallazgos.
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Como antecedente de exposicidn méas frecuente, se encuentra tabaco en 31% de la
poblacion y aves en 21%, sin embargo, la respuesta mas comun fue la falta de no
exposicion, la exposicion a tabaco ha sido identificado ya en maltiples estudios (23,25,
26-31) como un factor de riesgo importante para el desarrollo de enfermedad
intersticial con un OR 2.7[1C 95%] (23).

Entre las comorbilidades no asociadas la mas frecuente fue la DM2 en 16% de los
pacientes, en el estudio de Garcia-Sancho Figueroa especificamente en poblacién
mexicana se identifico que la DM2 podria constituir un factor de riesgo importante
(25). Por otro lado, entre las comorbilidades asociadas la mas comun de ellas fue el
LES en 12% de la poblacion, sin embargo, la respuesta mas comun fue no padecer
ninguna, aunque se ha establecido la presencia de LES en otros estudios como
comorbilidad asociada (35,36), la mas cominmente reportada y asociada como factor
de riesgo es la artritis reumatoide (38).

Respecto a las pruebas clinicas, el hallazgo méas frecuente en la gasometria fueron
hipercapnia (26.6%) e hipoxemia leve (76%), en la espirometria se identifico en primer
lugar la obstruccion moderada y en segundo lugar la obstruccion leve, el hallazgo
tomografico mas comdn fue el patrén de Neumonia intersticial inespecifica en el 48%
de la poblacion. En una cohorte de individuos asintomaticos se vio que las anomalias
pulmonares intersticiales detectables radiolégicamente se presentan en un tiempo de
progresion de la enfermedad de aproximadamente 7 afios hasta la presentacion de
sintomas y el diagndstico (31). La neumonia intersticial inespecifica (NINE) es menos
comun que NIU, pero al igual que esta, en forma temprana no se suelen identificar
alteraciones en una radiografia de torax, por lo cual no se conoce con exactitud la
prevalencia de esta.

Este estudio presenta varias debilidades, una de ellas es que el Centro Médico Nacional
La Raza UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzdlez Garza”, este centro
pertenece al tercer nivel de atencidn, el cual atiende a pacientes con patologias mas
especificas o pacientes con multiples patologias, otra de las debilidades fue que el
estudio se desarroll6 en un solo centro. Ademas de ser un estudio retrospectivo,
unicéntrico y transversal.
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CONCLUSIONES

Los pacientes atendidos en nuestro centro con enfermedad pulmonar intersticial
presentan caracteristicas sociodemograficas diferentes a la literatura existente, siendo
mas comln en mujeres de la sexta década de la vida. Los factores de riesgo como
exposicion a tabaquismo y presencia de DM2, se presentan en nuestra poblacién como
comorbilidades mas frecuentes, concordantes con la literatura existente.

El patron tomografico mas comun difiere del patrén mas comunmente identificado en

otra literatura internacional. Consideramos necesaria la realizacion de mas estudios
dirigidos a la caracterizacion de la poblacion con enfermedad pulmonar intersticial.
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ANEXO 1. LISTADO DE
ABREVIATURAS

6MW Caminata de 6 minutos

ATS Sociedad Americana de Térax

BDI Indice basal de disnea

BPQ Biopsia pulmonar quirdrgica

CPET Prueba cardiopulmonar de ejercicio

DIP Neumonia intersticial descamativa

DLCO Capacidad de difusion del monéxido de carbono
EPID Enfermedad pulmonar intersticial difusa

ERS Sociedad Europea Respiratoria

ETC Enfermedades del tejido conectivo

FEV1 Volumen espiratorio forzado en el primer segundo
FGF Factor de crecimiento de los fibroblastos

FPI Fibrosis pulmonar idiopatica

FVvC Capacidad vital forzada

HP Hipertension pulmonar

ILA Anomalias intersticiales pulmonares

INER Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
IPAF Enfermedad pulmonar intersticial con datos de autoinmunidad
LBA Lavado broncoalveolar

LIP Neumonia intersticial linfoide

mMRC Escala modificada del Medical Research Council
NAI Neumonia intersticial aguda

NINE Neumonia intersticial no especifica

NIU Neumonia intersticial Usual

NOC Neumonia organizada criptogénica

PaO2 Presion arterial de Oxigeno

PCO2 Presion arterial de dioxido de carbono

PDGF Factor de crecimiento derivado de las plaquetas
RB-ILD Enfermedad pulmonar intersticial asociada a bronquiolitis respiratoria
SLB Biopsia pulmonar quirdrgica

TBLB Biopsia pulmonar transbronquial

TCAR Tomografia de alta resolucion

TGF p1 Factor de crecimiento transformante B1

TLC Capacidad pulmonar total

TSLP Linfopoyetina del estroma timico

VEGF Factor de crecimiento vascular endotelial

VR Volumen residual
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ANEXO 2: INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

1.ETC
2. Genéticas/
hereditarias
3. Exp. Ambiental /
ocupacional
4. Pordrogas/
farmacos
5. Huérfanas 0. Ninguno
6. Idiopaticano 1. Tabaco 0.Ninguno 0.Sin
clasificable 2. Tabaco (pasivo) 1. Artritis Reumatoide disnea 0.Normal
7. Idiopatica mayor 3. Biomasa 2.LES 1 1.NIU
(FPI) 4. Polvos organicos 3.Sindrome de Sorjen MMRC1 2.NINE
1 8. Idiopética rara 5. Polvos 4. Esclerosis sistémica 2. MMRC 3.NoC
Fe 9. IPAF inorganicos 5. Enfermedad mixta 2 4.BR
m 10. Relacionadas a 6. Aves del TC 0. 3. MMRC 0. 5.NID
2. tabaco 7. Solventes/ 6. Vasculitis No 3 Negativos 6. NIL
Ma 11. No identificada quimicos 0.No 0.No 7. Miopatias 1. 4. MMRC 0.No 0.No 1. 7.NIA
s /sin diagndstico 8. Otros 1. Si 1. Si 8.0tros Si 4 1.Si 1.Si Positivos 8. No identificado
Comorbilidades no Comorbilidades " L, B Laboratori . L,
™ . . Clinica Exploracion fisica Gasometria Funcién pulmonar
E 7 asociadas asociadas 0s
E 1 8 | 2| aconmomitan | 5 | opotcones a | R
° 3 k) : £ 3 2 o
: z E I R » . z e | B3 2 s s |8 | = |lols |
2 & = £ = Reumatolégicas S g g < g E‘, Z 5 E E E z = g
i) i = =
a = ==}
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ANEXO 3: SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Fecha: Noviembre 2022
Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de

investigacion en salud, solicito al Comité de Etica en Investigacién del Hospital General “Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza” Centro Médico Nacional La Raza, que apruebe la excepcion de la
carta de consentimiento informado debido a que el protocolo de “Identificacion de
caracteristicas poblacionales de pacientes en consulta de la clinica de enfermedades
intersticiales en un centro de referencia de tercer nivel en la ciudad de México” es una
propuesta de investigacion sin riesgo que implica la recoleccién de los siguientes datos ya
contenidos en los expedientes clinicos:

a) Edad k) Tos

b) Sexo 1) Grado de disnea
) Diagnostico m) ANAs

d) Tiempo de evolucién n) Pa02

e) Antecedentes exposicionales 0) PaCO2

f) Comorbilidades no asociadas p) Espirometria

g) IMC q) DLCO

h) Comorbilidades asociadas r) Pletismografia corporal
i) Estertores en velcro s) Patrén

i) Hipocratismo digital

t) tomografico

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me
comprometo a recopilar solo la informaciéon que sea necesaria para la investigacion y esté
contenida en el expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como codificarla para
imposibilitar la identificacién del paciente, resguardarla, mantener la confidencialidad de esta
y no hacer mal uso o compartirla con personas ajenas a este protocolo.

La informacion recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacion del
protocolo “Identificacion de caracteristicas poblacionales de pacientes en consulta de la
clinica de enfermedades intersticiales en un centro de referencia de tercer nivel en la
ciudad de México” cuyo propdsito es producto comprometido (tesis).

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde
a las sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales en

materia de investigacion en salud vigentes y aplicables.

Atentamente

Investigado Responsable Dr. Julio Rivera Ruiz
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