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RESUMEN TESIS: La FPI es una enfermedad de caracteristicas propias, el
Standard de oro es la BPCA con caracteristicas de neumonia intersticial usual
(NIU). Hay pocos estudios entre histologia y progresion de la FPI asociados a
menor sobrevida, siendo aun controversial; La investigacion en asociar la
cantidad de FMF con progresion funcional respiratoria y la sobrevida, de ser
significativo funcionar como factor pronostico.

OBJETIVO GENERAL: Determinar si en nuestros pacientes, los focos de
miofibroblastos tienen influencia en la evolucioén, prondstico y la sobrevida de
los pacientes con FPI.

MATERIAL Y METODOS: Estudio de cohorte retrospectivo, en el servicio
clinico 1 del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER), en
cincuenta y cinco pacientes diagnosticados con FPI por BPCA con seguimiento
a un aro, se evalud la Capacidad vital forzada (CVF) gasometria arterial( PaOs,
y saturacion), separamos respondedores, estables y no respondedores
(ATS/ERS 2002) y cuantificamos los FMF con un valorde <6 FMFy >6 FMF
por laminilla.

RESULTADOS: De los 55 pacientes, 24 (43.6%) pacientes fallecieron; la
sobrevida promedio de 37.83 meses. La CVF inicial 61£16.6, la PaO. fue
51.6+8.6 mmHg. La Sa0; en reposo fue de 87+5.9 y en ejercicio 73+8.2 %. La
sobrevida inicial tiende a ser menor a mas FMF se observan. La cuantificacién
de FMF no mostro diferencias en <6 FMF y >6 FMF para edad (p 0.6), tiempo
de evolucién (p 0.9), y LBA (p NS), PaO; (p 0.8), SO, en reposo (p 0.9)
ejercicio (p 0.9), CVF (p 0.3). Por curva de Kaplan Meier se observa menor

sobrevida en pacientes con > 6 FMF(Log Rank 2.52, IC 0.82 — 4.8, p 0.1).



Observamos pacientes respondedores, estables, no respondedores y grupos
no clasificados con comportamiento a mejorar o deteriorar solo una prueba.
Con sobrevida mayor de los que mejoraban las pruebas y estables, deterioro
esperado de los que deterioraban las pruebas y menor a todos en los que
deterioran la CVF como Gnica prueba (p 0.1). Agrupando
respondedores/estables vs deteriorados de cualquier prueba/no respondedores
hay diferencia (p 0.05, Log Rank 3.5).

CONCLUSIONES: Los FMF no tienen influencia como factor pronéstico de
progresion en funcién respiratoria o mortalidad. Tienen mejor prondstico los
que conservan estables o mejoran ambas pruebas. El empeoramiento aln de

una sola prueba presenta gran mortalidad.

PALABRAS CLAVE Y ABREVIATURAS:
Fibrosis pulmonar idiopatica (FPI)

Biopsia Pulmonar a cielo abierto (BPCA)
Neumonia intersticial usual (NIU)

Focos de Miofibroblastos (FMF)
Capacidad vital forzada (CVF)

Presién Arterial de Oxigeno (Pa0,)
Saturacién Arterial de Oxigeno (SaQ2)
Focos por laminilla (FPL)

Difusion de mondxido de carbono (DLCO)



1.- MARCO TEORICO

A. INTRODUCCION

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) o alveolitis fibrosante criptogénica
(AFC) es una enfermedad pulmonar intersticial (EPI), definida actualmente como
un desorden clinico con caracteristicas propias diferentes al resto de las
enfermedades intersticiales’ de etiologia desconocida a pesar de los logros
realizados en su estudio’. El diagnéstico actualmente se basa en criterios clinicos
y paraclinicos mayores y menores revisados en la dltima clasificacion'?
(CUADRO 1). La presencia de todos los criterios mayores y al menos 3 criterios
menores hace el diagnéstico clinico la FPI. ' El diagnéstico definitivo es realizado

identificando caracteristicas de neumonia intersticial usual (NIU) en la biopsia

pulmonar a cielo abierto (BPCA).

CAMBIOS HISTOLOGICOS CARACTERISTICOS

Histolégicamente el patron de la NIU se caracteriza por heterogeneidad que
incluye inflamacién crénica en parches (alveolitis) al inicio de la enfermedad,
progresion del dafio (pequefios agregados de miofibroblastos proliferando y focos

de fibroblastos) y fibrosis (colageno denso y cambios de panal de abeja)®.



B. ANTECEDENTES

CARACTERISTICAS GENERALES IMPORTANTES DE MENCION

La incidencia y prevalencia precisa no se conoce, Lo esperado es la
progresion de la enfermedad a deterioro y muerte, se estiman 3-6 casos por
100,000 habitantes en la poblacién genera. “° La poblacién afectada es mayor en
los pacientes masculinos que en femeninos. ® A 5 afios una sobrevida de 30-50 %’
o de 47.5 meses a partir del resultado de la biopsia, con un promedio de 3.2y 5
afos’.

Se han identificado factores de riesgo para el desarrollo de la FPI que
incluyen: Tabaquismo®, exposicién a farmacos cominmente prescritos en la
practica médica®, broncoaspiracion crénica secundaria a reflujo gastroesofagico'®,
factores ambientales 7, agentes infecciosos'', predisposicion genética '>'>.

Clinicamente se caracteriza por predominar en pacientes adultos mayores
de 50 anios, inicio insidioso, tos no productiva, paroxistica, refractaria a antitusivos
y disnea progresiva, siendo este ultimo el mas comun, reportando su aparicién
hasta 6 meses antes de su identificacion. La exploracién fisica revela estertores
conocidos como “velcro” o “crepitantes”, que se caracterizan por ser secos,
bilaterales, subescapulares, que con la progresion de la enfermedad se extienden
a regiones superiores; los dedos en palillo de tambor son identificados en 25-50%
de los pacientes'. La cianosis, cor pulmonale y sus caracteristicas son datos
clinicos de fases avanzadas'™ .

Las pruebas de laboratorio y serologicas no son diagnésticas, son

utilizadas para descartar otras causas de enfermedad pulmonar intersticial o para



orientar acerca del avance de la enfermedad (policitemia, hipertensién pulmonar,

etc.).”®

No existen alteraciones especificas en los analisis sanguineos. La
Velocidad de Sedimentaciéon Globular (VSG) suele estar elevada, los anticuerpos
antinucleares son positivos en el 20% de los pacientes y el factor reumatoide en el
25%. Asimismo, puede detectarse aumento de las IgG, e inmunocomplejos

circulantes.

Radiologicamente es importante la presencia de imagenes reticulares
asimétricas bilaterales, predominio basal, cominmente asociadas con disminucion
de los volimenes pulmonares. Las opacidades alveolares confluentes son raras'’.

La Tomografia Computada de Alta Resolucion(TCAR), el patron reticular
es el mas caracteristico, predominio periférico y subpleural, puede tener una
cantidad variable de opacidades en vidrio despulido usualmente limitadas en
extension. Las areas de involucro severo se observan bronquiectasias por traccion
y panal de abeja subpleural'®.

Las pruebas de funcién respiratoria compatibles con proceso restrictivo
(Capacidad vital forzada y capacidad pulmonar total reducida) por
pletismografia'®. La difusién de monéxido de carbono (DLCO) es reducida, en
reposo los gases arteriales traducen hipoxemia debido a la desigualdad
ventilacién/perfusién  siendo fisiolégicamente la prueba de ejercicio
cardiopulmonar mas sensible que en reposo para la deteccion de anormalidades

de transferencia de oxigeno, ademas de un parametro sensible para el monitoreo

del curso de la enfermedad®.
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La hipertension pulmonar en reposo es rara en los estadios iniciales de la
enfermedad, pero es comun en ejercicio. Cuando la CVF es menor al 50% o la
DLCO cae por debajo de 45% del predicho, la hipertension pulmonar en reposo es
de esperarse?'.

Los indicadores de mayor sobrevida reportados incluyen: edades jovenes
(<50 anos), genero femenino, un periodo sintomatico corto previo al diagnéstico,
preservacion de funcién respiratoria, ausencia de vidrio despulido y opacidades
reticulares en la tomografia de alta resolucién (TCAR), linfocitosis (20-25%) en el
lavado broncoalveolar (LBA) y una respuesta benéfica o enfermedad estable de 3
a 6 meses después de iniciar tratamiento esteroideo®" ?. Los indicadores de
corta sobrevida incluyen: Incremento de neutrofilos (>5%) o eosinofilos (>5%) en
el LBAZ, falla a la respuesta a la terapia inmunosupresora y la extension de

fibrosis en la TCAR?.

HISTOPATOLOGIA

Histoldégicamente, después del inicio del dafio, el epitelio alveolar inicia con
el proceso de reparacién con el objetivo de restaurar la integridad de la barrera, en
la FPI este proceso parece ser lento y alterado provocando una importante
destruccion del integridad del epitelio alveolar, se cree que esta disfuncion provoca
liberacion de algunas citoquinas y factores de crecimiento tales como el factor de
crecimiento derivado de plaquetas (FCP), factor de crecimiento transformante beta

(FCT-b), factor de necrosis tumoral alfa (FNT-alfa), los cuales son mediadores en

11



el desarrollo de la fibrosis pulmonar?. Recientes estudios, sugieren que las células
epiteliales alveolares son la primer fuente envuelta en la liberacion de citoquinas y
factores de crecimiento involucrados en la migracion y proliferacion de fibroblastos
y diferenciacion de miofibroblastos los cuales han sido encontrados como
causantes principales de elevacion de la expresion del gen del procolageno tipo |
en modelos animales con dafio pulmonar y fibrosis?®
La correlacion entre las caracteristicas histolégicas y funcionales de la FPI
asociadas a riesgo de progresion y muerte aun es controversial y mal definida®'.
La hipétesis mas apoyada sugiere que el prondstico y respuesta a la terapia es
determinada por la extension de la celularidad vs fibrosis. Talmadge King? ha
encontrado relacién importante del indice de tejido conectivo/granulacion como
predictor en la sobrevida de los pacientes con FPI, sin embargo con seguimiento
clinico funcional limitado. Las caracteristicas histopatolégicas y las areas
afectadas en nimero correlacionan directamente con el pronostico, donde el nivel
de mayor inflamacién es menos predictivo®

Recientemente se ha hecho una distincion entre las areas de fibrosis de las
lesiones caracterizadas como “viejas” con areas de colageno acelular y pequerios
agregados de fibroblastos en el tejido conectivo mixoide llamados “focos de

"4 En la FPI existe la hipotesis de la llamada “enfermedad

fibroblastos
fibroblastica-epitelial” donde en estadios tempranos de la enfermedad hay menos
involucro pulmonar y es caracterizado predominantemente por celularidad y
fibrosis minima, en la enfermedad avanzada un gran numero de alvéolos son

destruidos por fibrosis con grados variables de celularidad™. Esta hipétesis ha sido

modificada proponiendo que en estadios tempranos en la NIU hay focos de

12



fibroblastos como manifestacién de dafo pulmonar inicial, elimindndose a la
alveolitis como causa del estadio final de la fibrosis, sino la asociacién del dafo
epitelial y su proceso de reparacién mas la proliferacion continua de fibroblastos
llamandose “focos de miofibroblastos” (FMF)>.

Una reciente hipotesis de causa de FPI sugiere que un estimulo no
identificado produce repetidos episodios de dafio pulmonar agudo llevando a
eventos de curacién con reparacion por fibrosis con la consecuente perdida de la
funcién pulmonar; Si esta hipdtesis prueba ser cierta, una efectiva estrategia
terapéutica encaminada a modular la activaciéon de las células epiteliales, la
replicacion fibroblastica y el deposito de matriz podria disminuir el proceso
inflamatorio y la progresion.

Asi los predictores de sobrevida descritos incluyen el factor tejido
conectivo/granulacién que corresponde al grado de deposito de tejido de
granulacién en el espacio alveolar y extension de tejido conectivo joven dentro de

los focos de fibroblastos?’
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C. JUSTIFICACION

Asi como se ha definido previamente los factores de mayor y menor
sobrevida de los pacientes con FPI, también se define a la fecha factores que
definen la repuesta de la enfermedad al tratamiento y a la progresion de la
enfermedad?.

El trabajo realizado por Nicholson, relacionado con los focos de

2 encontré relacion significativa entre la cantidad focos de

miofibroblastos
miofibroblastos y su asociacion con la disminucién de la capacidad vital y DLCO a
los 6 meses. Se ha observado que de la evaluacién y cuantificacion de las
_variables de forma individual solo el factor tejido conectivo/granulacion fue un
predictor significativo de sobrevida segin King?’, mas aun, las caracteristicas
especificas que predicen sobrevida fueron el grado de deposito de tejido de
granulacién en el espacio alveolar y la extension de tejido conectivo joven
presente en los focos de fibroblastos. En base a los resultados bibliograficos
obtenidos y la limitaciéon de los mismos, la decisién de la investigacion, con base
principal en la observacion y asociacion de la cantidad de focos de miofibroblastos
en la progresion funcional respiratoria y la modificacion de la sobrevida, de ser

significativo utilizarlos como factor pronostico pudiendo ser determinados desde el

momento del diagnostico histoldgico.



2. OBJETIVO GENERAL:

Determinar si en nuestros pacientes, los focos de miofibroblastos tienen
influencia en la evolucién, pronéstico y la sobrevida de los pacientes con fibrosis

pulmonar idiopatica

3. HIPOTESIS:

Los pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica tienen mayor deterioro en la
progresion funcional respiratoria y menor sobrevida a mayor cantidad de focos de

miofibroblastos observados en la biopsia pulmonar.
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4. MATERIAL Y METODOS:

A. Universo de estudio:

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo, en el servicio clinico 1 del
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) a cincuenta y cinco
pacientes con diagnostico de FPI por BPCA y que contaban con seguimiento a un
afio, con expediente clinico completo, radiolégico, gasométrico y pruebas de
funcién respiratoria.

B. Estructura de estudio

Disefio de estudio: Investigacion clinica, cohorte retrospectiva.
Tipo de estudio: Por ejes de Feinstein podemos clasificarlo en.
Observacional

Retrospectivo

Longitudinal

Descriptivo

C. Criterios de Inclusidn:

1. Pacientes con diagnostico de FPI realizado por consenso en la
clinica de fibrosis pulmonar del INER de acuerdo los criterios
diagnésticos de la American Thoracic Society/European
Respiratory Society (ATS/ERS) del 2002 y tengan seguimiento en

la consulta externa.
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2. Que cuenten con BPCA al momento del diagnéstico con
Caracteristicas de NIU.

3. Contar en el expediente clinico con examenes de laboratorio que
incluyan CVF, Pa0;, Sa0; en reposo y ejercicio por gasometria o
pulsoximetria al momento del diagnéstico, cuantificacién de focos
de miofibroblastos en la BPCA como < 6 6 > 6 FMF.

4. CVF, PO; Sa0; reposo y ejercicio por gasometria o

pulsoximetria a un afo de seguimiento.

D. Criterios de Exclusién:
1. Que cursen con otro tipo de fibrosis pulmonar.
2. Datos del paciente o pruebas funcionales incompletas por
problema administrativo o por imposibilidad del paciente de
realizar alguna prueba.

3. Que no tengan BPCA.

17



E. METODOS:

Se realizé una revision de expedientes con diagnéstico de FPI que tuvieran
un minimo de 12 meses de seguimiento posterior al diagnéstico y que cumplieran
los criterios de inclusién.

Se tomaron en cuenta las pruebas de funcién respiratoria, basicamente la
CVF, por gasometria arterial la PaO,, y saturacion arterial de oxigeno en reposo y
en ejercicio por pulsoximetria o gasometria en la prueba de ejercicio
cardiopulmonar de 6 minutos, mismas mediciones realizadas a los 12 meses de
seguimiento.

Los pacientes se clasificaron de acuerdo al consenso ATS/ERS en
respondedores, estables y no respondedores, se considero como respondedores
a los pacientes que presentaban un incremento igual o mayor al 10% en la CVF,
aumento mayor al 4% de la Sa0O; o PaO,. Estables cuando no existia mejoria
mayor al 10% de la CVF, mas del 4% de la SaO; o PaO; y no respondedores
cuando presentaron una disminucion mayor al 10% en la CVF y una caida en la
Sa0; o PaO, mayor al 4%.

Realizamos la cuantificacién de los FMF por el morfélogo del INER con
referencia en cuantificaciones publicadas con un valor de 6 o menos FPL y valor

mayor de 6 FPL %

F. Variables: se determinaron en el estudio las siguientes:
Edad: Variable numérica

Genero: Variable dicotémica

18



Evolucion: Variable numérica. Determinando como evolucién el tiempo en meses
desde que los pacientes fueron diagnosticados por BPCA.

% Predicho CVF: Variable numérica

Pa0;: Variable numérica

Sat. Og: Variable numérica

Sat. O ejercicio: Variable numérica

Focos de miofibroblastos < 6 focos y > 6 focos: Variable numérica

G. ANALISIS ESTADISTICO:

Los datos recabados tanto del expediente clinico y de fisiologia pulmonar,
se encuentran vaciados en una hoja de captura y en una matriz de datos del
paquete estadistico SPSS versién 10.0 PARA Windows.

Se analizaran los datos sobre la base del tipo y distribucién de las variables;
para las variables categdricas y ordinales se utilizaran frecuencia relativas, para
las variables numeéricas continuas o discretas se utilizo promedio aritmético y
desviacién estandar cuando la variable adopte una distribucién Gausiana y como
medida de tendencia central y de dispersién cuando la variable adopte una
distribucion no paramétrica; se efectuara el andlisis tanto para el grupo total y
estratos. Se realizara la construccidn de una curva de sobrevida de Kaplan-Meier
para calcular la sobrevida media tanto en el grupo total como en los diferentes
estratos y de observar una diferencia en la media de sobrevida se aplicara la
prueba de Log Rank para documentar si es estadisticamente significativa, se
aceptara una alfa de 0.05 para considerarse estadisticamente significativa, asi

como una p <0.05
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5. CONSIDERACIONES ETICAS:

El estudio es de tipo retrospectivo, no presenta problema ético puesto que
la revisién sera especificamente sobre los expedientes y la base de datos de la
clinica de enfermedades intersticiales del INER. Los datos requeridos de las
laminillas de las biopsias ya han sido revisados y recabados. No hay riesgos
reales para los pacientes, por lo que no consideramos necesario la firma de una

carta de consentimiento informado.

Proyecto aprobado en el comité de ciencia y bioética con nimero C28-05
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6. RESULTADOS:

Se incluyo a 55 pacientes diagnosticados por BPCA, con seguimiento
durante 12 meses. Recabamos las pruebas funcionales basicamente CVF, PaO,,
Sa0; en reposo y en ejercicio al momento del diagnéstico histopatolégico y a los
12 meses de seguimiento en la clinica de enfermedades intersticiales del INER.

De acuerdo al consenso de la ATS/ETS clasificamos a los pacientes en

respondedores, estables o no respondedores.

CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES. (TABLA 1)

De los 55 pacientes, 24 (43.6%) pacientes fallecieron y 31 (56.37%)
pacientes se encuentran vivos; La edad promedio de la poblacién se encontré en
60.6 + 9.5 afios. Por tiempo de evolucion desde el inicio de su enfermedad se
encontré en 26 + 24. En el LBA la diferencial mostré: Macréfagos 72.5 + 19.2%,
Linfocitos 19.6 + 15, neutrofilos 2 + 3.1% y eosinofilos 1.9 + 2.9%. El porcentaje
inicial de la CVF inicial promediaba 61 + 16.6, Gasometricamente la PaO,
promediaba 51.6 + 8.6 mmHg. La saturacion de O2 en reposo se encontré en 87 +

5.9 y en ejercicio 73 + 8.2 %.

En cuanto a género 44 (80%) pacientes fueron hombres y 11 (20%)
mujeres. Los FMF cuantificados en la poblacion estudiada, 25 (45%) de los
pacientes tuvieron < 6 FPL y 30 (55%) pacientes tuvieron > 6 FPL. La mayoria de
los pacientes se presentaron con hipocratismo digital (73%). Antecedente de

tabaquismo lo presentaron 33 (60%) pacientes siendo fumadores actuales 29
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(88%) de todos los pacientes. El tiempo de sobrevida promedio fue de 37.83
meses (25.6 — 50.03). De los pacientes que fallecieron 11 tenian < 6 FMF en la
biopsia y 13 > 6 FMF y los vivos con < 6 FMF 9 pacientes y > 6 FMF 17 pacientes,
aunque se observa tendencia de menor sobrevida y mayor mortalidad, no se

observa diferencia significativa ( p 0.11). (TABLA 2)

Las caracteristicas de los pacientes relacionadas con la cuantificacion de
FMF, no se encontré diferencias entre los pacientes con <6 FMF y los pacientes
>6 FMF, no siendo significativo el analisis en edad (p 0.6), tiempo de evolucién (p
0.9), LBA, Macréfagos (p 0.1), Linfocitos (p 0.2), Neutréfilos (p 0.04), Eosindfilos (
p 0.6), PaO; (p 0.8) y SO en reposo (p 0.9) y ejercicio (p 0.9), ni con la CVF (p
0.3).

Realizamos una curva de mortalidad por Kaplan Meier relacionando ambos
grupos por focos, observando la tendencia a menor sobrevida en aquellos
pacientes con > 6 FMF, hasta con 10 meses de diferencia, sin embargo sin

significancia estadistica (Log Rank 2.52, IC 0.82 — 4.8, p 0.1) (GRAFICA 1).

CLASIFICACION POR EVOLUCION FUNCIONAL

Clasificamos a los pacientes de acuerdo a los criterios de la ATS/ERS en
respondedores (2 pacientes), estables (5 pacientes) y no respondedores (14
pacientes), pero un gran rubro de pacientes (15 pacientes) presentaban
comportamiento a mejorar CVF y empeorar O» (9 pacientes) y otro grupo en el
cual la CVF permanecia igual o empeoraba y mejoria de la PaO; (6 pacientes)

grupos no definidos por la ATS/ERS (TABLA 4).
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Realizamos una grafica de sobrevida en los 5 grupos para observar su
comportamiento encontrando una mayor sobrevida en aquellos pacientes que
mejoraban ambas pruebas (respondedores) y los estables, sin muertes en ambos
grupos, con el deterioro esperado en los pacientes que empeoraban ambas
pruebas (no respondedores), nos llamé la atencion el observar tendencia a tener
la menor sobrevida de las 5 curvas aquellos pacientes que empeoraba mas la
CVF como Unica prueba, con una diferencia de hasta 10 meses comparada con la

curva de no respondedores (p 0.1). (GRAFICA 2)

GRUPO DE PACIENTES MEJORADOS/ESTABLES Vs TODOS LOS DEMAS

En base a los resultados obtenidos, teniendo en cuenta la definicién poco
clara de los pacientes que empeoran o mejoran una de las dos pruebas,
agrupamos a los pacientes que empeoraban cualquiera de las pruebas, dejando
en otro grupo a los pacientes estables y mejorados graficdndolos en mortalidad
donde hallamos estadisticamente significancia (p 0.05, Log Rank 3.5) (GRAFICA
3).

Finalmente relacionamos el deterioro de la CVF y SO, con los FMF

(GRAFICA 4) sin encontrar andlisis significativo (p 0.9).
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7. DISCUSION:

La FPI es una enfermedad progresiva y mortal, con un promedio de vida de
40 meses. El involucro de factores histopatolégicos, genéticos incluyendo los FMF
en la patogénesis de la enfermedad con la finalidad de hallar una forma de
tratamiento permanece aun en estudio. Nuestro objetivo de trabajo como se refiere
en su desarrollo fue basicamente encontrar la relacion de los FMF con la evolucién
y sobrevida de los pacientes en cuanto a funcion pulmonar y gases sanguineos,
relacion encontrada en la investigacion realizada por Talmadge King®’, en donde
ademas de relacionar los FMF con la sobrevida, relacioné la celularidad total en el
corte de tejido, la celularidad intralveolar y la fibrosis como tal para asociarlas a
mortalidad prematura de los pacientes con FPl sin encontrar diferencias
significativas (P 0.1), solo encontrdndola con el factor tejido de
conectivo/granulacion ( p <0.05), pero sin seguimiento de los pacientes para
demostrar el impacto a la evoluciéon, motivo principal del nuestro trabajo. En
nuestro estudio las caracteristicas iniciales de los pacientes identifican la
tendencia a la menor sobrevida de los pacientes analizados a mayor cantidad de
focos vistos en la laminilla, sin embargo, la diferencia no es significativa
estadisticamente tanto en la curva de mortalidad o en caracteristicas tales como
edad, género, LBA, CVF o gases arteriales. El estudio de Nicholson, uno de los
principales autores. en el estudio de los FMF, asocio dichos focos con el
seguimiento a 6 meses de CVF y DLCO encontrando mayor asociacién de la CVF
al deterioro como factor pronostico®® y que la asociacién de la FPI con el

tabaquismo tenia mayor impacto en la mortalidad, pero no fue relacionado con los
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FMF, de ahi nuestro interés por relacionar la cantidad de FMF con el antecedente
de tabaquismo o con los pacientes con FPI y fumadores activos al momento del
diagnéstico con resultados no significativos, en nuestro estudio a diferencia de lo
reportado, no encontramos relacién con el tabaquismo, tanto antecedente, como
con tabaquismo activo en la evolucion de los pacientes con FPI, ni tampoco con
otras caracteristicas presentadas por los pacientes tales como el hipocratismo,
presente en el 78% de los pacientes al momento de su diagndstico. Con estos
resultados y ante la discordancia encontrada con trabajos previos, al analizar a
nuestros pacientes, encontramos que una gran grupo de ellos no se situaban
dentro de los criterios de la ATS/ERS para clasificar a los pacientes en
respondedores, estables o no respondedores, observando grupos de pacientes
que tenian mejoria de la CVF y empeoraban la PaO; o deterioro de la CVF y
mejoraba su PaO;, saliendo de los estratos de clasificacion de los consensos
vigentes. Estos grupos fueron analizados de acuerdo a sobrevida de cada uno de
ellos encontrando curvas de mortalidad diferentes, siendo de peor pronostico en
aquellos que empeoran la CVF como Unica prueba, incluso mayor mortalidad que
en aquellos que empeoran ambas pruebas permaneciendo con menor
probabilidad de fallecer aquellos que conservan ambas pruebas estables o las
mejoran, por lo que el clasificar a los pacientes que mejoran una de las dos
pruebas como mejorados o respondedores es erréneo, sino mas bien de acuerdo
a nuestro estudio deben ser clasificados dentro de los no respondedores ya que la
significancia estadistica al clasificarlos de esta manera es positiva (p 0.05). Los
hallazgos encontrados en nuestro estudio nos ponen a discusion los antes

publicado en cuanto a la representatividad de los FMF y su influencia en la

25



mortalidad de los pacientes con FPl no encontrando en nuestro estudio
trascendencia en la evolucion o sobrevida aunque se muestre la tendencia, la
diferencia de sobrevida de 10 meses entre uno y otro grupo muestra importancia
en la evolucion de los pacientes, por otro lado refuerza el concepto de que la CVF
si funciona como factor pronostico por si solo, pero no asociada a los FMF puesto
que los grupos no fueron diferentes significativamente y finalmente surge la
interrogante de la rigidez de clasificacion de la ATS/ERS de los pacientes,
sugiriendo asi la posibilidad de la revision de dichos criterios. Sin embargo
consideramos que dichos resultados ain deben ser sujetos a mas estudios para

dar mayor peso.
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8. CONCLUSIONES:

Los focos de Miofibroblastos no son utiles como factor pronéstico de

funcion respiratoria ni en la curva de mortalidad.

Se encontré gran heterogeneidad en la evolucion, independientemente de
los FMF, siendo mas afectados los pacientes con deterioro principalmente
de la CVF, seguidos de los pacientes que empeoran ambas pruebas y los
que empeoran la PaO,, teniendo mejor pronostico aquellos que conservan

estables o mejoran ambas pruebas.

Los pacientes con empeoramiento ain de una sola prueba presentan gran

mortalidad.

Datos que deberan ser comprobados ya que no se ha referido en ningan

articulo el comportamiento descrito.
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Cuadro 1. Criterios clinicos mayores y menores para el diagnostico de fibrosis pulmonar
idiopatica (ATS 2002)

CRITERIOS MAYORES

1. Exclusiéon de otras causas conocidas de enfermedad pulmonar intersticial, tales como
toxicidad por medicamentos o drogas, exposicion ambiental y enfermedades de tejido
conectivo

2. Estudios de Funcién pulmonar anormal que incluyen evidencia de restriccién (Capacidad
Vital disminuida frecuentemente con incremento del indice VEF1/CVF) y alteracién del
intercambio gaseoso (Incremento en el gradiente Alveolo-Arterial de O2 con Difusién de
monoxido de carbono disminuida en reposo o ejercicio.

3. Anormalidades reticulares bibasales con opacidades en vidrio despulido minimas en la
Tomografia de Alta Resolucién (TCAR).

4. Biopsia pulmonar transbronquial que no muestre caracteristicas de un diagnéstico
alternativo.

CRITERIOS MENORES

1. Edad mayor de 50 afios

2. Inicio insidioso de disnea inexplicable al ejercicio

3. Duracién de la enfermedad por mas de 3 meses

4. Estertores inspiratorios bibasales (estertores en “velcro”)
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10. TABLAS:

Tabla 1. Caracteristicas generales basales pacientes con FPI

Edad 60 £9.5 Evolucion 26 £ 24
LBA Macréfagos | Linfocitos | Neutrofilos | Eosinofilos
76155 [19.6+£15.9 2+3.1 1.9+£29
PFR CVF PaO, Sat. O, R Sat.O, E
61+16.6 | 51.6 £ 8.6 87 +£5.9 fd+ 8.2
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Tabla. 2 Caracteristicas generales pacientes con FPI

Genero Rel. 4:1

Hombres 44 (80%)

Mujeres 11 (20%)

Focos Miofibroblastos

<6 FPL 25 (45%)

> 6 FPL 30 (55%)

Hipocratismo

Presente 43 (78%)

Ausente 12 (22%)

Tabaquismo

Si 33 (60%)

No 22 (40%)

Fumadores actuales

Si 4(12%)

No 29 (88%)
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Tabla 3. Caracteristicas por focos de miofibroblastos

Valor <6 FMF >6 FMF P

Edad 59+ 10 61+8 0.6
Evolucion 26 + 21 26 + 26 0.9
Macrofagos 72 +19 79 +£10 0.1

Linfocitos 22 19 17 £ 4 0.2
Neutrofilos o7 1+2 0.04
Eosinofilos 2+3 1+2 0.6
PaO, 51+8 21+9 0.8
Sat. O, Reposo 87 £5 87 £ 6 0.9
Sat. O, Ejercicio i3+8 i3+t8 0.9
CVF 63 + 14 59 + 18 0.3
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Tabla 4. Clasificacion por evolucidén funcional pacientes con FPI

Grupo
Frecuencia %
Respondedores z 5.6
No respondedores 14 38.9
Valor Estables 5 13.9
Mejor CVF/peor O2 9 25
Mejor O2 /Peor CVF 6 16.7
Total 36 100




Todos los demas

Tabla 5. Grupo de pacientes respondedores, Estables Vs

Focos de Miofibroblastos (FMF)

<6 >6 Total
Respondedores / 4 3 7
estables
No respondedores / 13 16 29
demas
Total 17 19 36

OR 1.6 (IC 0.31 — 8.6)

LE
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Grafica 3
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Grafica 4. Componami;nto Funcional (CVF y Saturacion 0,) de los pacientes ﬂ
de acuerdo a nimero de FMF

P 0.8 (IC 0.07-8.0)

Delta en CVF

aoo oo

20 4

o OO0Mas Do 00 O

oy

10 12 14 18
<6 FME

>6

Deila Safaracion

P0.8(IC0.07=-7.6)

o o om oo o

0 OOoDoomm ©

10 12 14 18

<6 FMF

Delta de CVF y Saturacion O, de acuerdo a criterios de ATS/ERS

18

20

>6

22




	Portada

	Índice

	Resumen

	1. Marco Teórico

	2. Objetivo General   3. Hipótesis

	4. Material y Métodos

	5. Consideraciones Éticas

	6. Resultados

	7. Discusión

	8. Conclusiones

	9. Referencias Bibliográficas

	10. Anexos




