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RESUMEN

La enfermedad pulmonar intersticial crénica en nifios (chILD) incluye un grupo
heterogéneo de enfermedades que comparten caracteristicas clinicas, radioldgicas e
histolégicas comunes. La evaluacion diagndstica inicial incluye una historia clinica
completa, medicién de la saturacion de oxigeno con aire ambiental, en reposo y con
ejercicio (alimentacién o llanto en el lactante), radiografia de térax y tomografia
computada de tdrax de alta resolucion. La biopsia pulmonar permanece como el
estandar de oro en el diagndstico de la mayoria de los tipos de chILD. Objetivo
general. Conocer las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes con
diagndstico de chlLD que se atendieron en el Servicio de Neumologia Pediatrica del
CMN La Raza del IMSS de enero 2007 a diciembre 2009. Diseiio del estudio:
Observacional, retrospectivo, transversal y analitico. Método: Se revisaron los
expedientes de pacientes con diagnéstico de chILD que cumplieron los criterios de
seleccidn, se registraron los datos clinicos, de imagen, funcionales y de tratamiento,
posteriormente se realizé el andlisis. Resultados: Se incluyeron 30 pacientes, 21(70%)
del género masculino y 9 (30%) del femenino, la relacion hombre — mujer fue 2.3:1. La
edad mediana al inicio de los sintomas y al momento del diagnéstico fue de 3.3 y 4.2
afios respectivamente. La incidencia anual media fue de 4.2 casos por milléon de
derechohabientes de la region. Los sintomas mas frecuentes al momento del
diagnodstico fueron: taquipnea (93%), tos (73.3%), estertores (66.7%), disnea (60%),
cianosis (56.7%), sibilancias (50%). En las radiografias de térax predomind un patrén
reticular (56.7%). En las tomografias computadas de térax los patrones observados
fueron: vidrio despulido 36.7%, reticular 30%, reticulonodular 16.7% y nodular 3.3%.
Se realizd biopsia pulmonar a 15 pacientes (50%), se reportaron 5 pacientes (17%) con
neumonitis intersticial no especifica, 1 paciente con bronquiolitis obliterante (3%), 3
pacientes con neumonia linfoidea (10%), 3 pacientes con neumonia intersticial usual
(10%), 2 pacientes con bronquiolitis obliterante con neumonia organizada (BOOP) (7%)
y 1 paciente con neumonia intersticial descamativa (NID) (3%). Como tratamiento
inicial, en 11 pacientes (36.7%) se empled prednisona a 1 mg/kg/dia y en 12 pacientes
(40%) metilprednisolona (MPD) a dosis de 30 mg/kg/dia en ciclos de tres dias
consecutivos de cada mes, con duracion mediana de 3 meses. Del primer grupo a 5
pacientes se les realizd cambio de prednisona a MPD por pobre respuesta al
tratamiento. Solo se observd mejoria en aquellos pacientes que fueron tratados
exclusivamente con pulsos de MPD, con diferencia estadisticamente significativa en la
disminucién de disnea (p=0.031), de taquipnea (p=0.046) y de la cianosis (p=0.031),
mejoria en su oximetria de pulso (p= 0.008), asi como disminucion en su requerimiento
de oxigeno (p=0.014). Conclusion: La chILD es una enfermedad rara, en la edad
pediatrica afecta principalmente a los menores de 4 afios y del género masculino, los
sintomas y signos son muy inespecificos, los mas comunes son taquipnea, tos y
estertores, esta asociacion es facilmente reconocible en una consulta médica de
primer nivel, sin embargo se envia tardiamente a los pacientes con el especialista. En
nuestro medio se requieren recursos diagndsticos de genética, inmunohistoquimica y
serologia de virus respiratorios para ampliar el porcentaje de diagndstico etioldgico. En
este estudio se observé cierta mejoria clinica con el uso de MPD pero se requieren
ensayos clinicos controlados para identificar el tratamiento ideal.

Palabras claves: Enfermedad pulmonar intersticial en nifos, pulso de metilprednisolona



ANTECEDENTES

La enfermedad pulmonar intersticial crénica en nifios (chILD) incluye un grupo heterogéneo de
enfermedades que comparten caracteristicas clinicas, radioldgicas e histolégicas comunes. No existen
hallazgos clinicos o de laboratorio patognomodnicos de la enfermedad, solo la evidencia histolégica de
inflamacién del intersticio pulmonar (paredes alveolares y tejidos perialveolares). Aunque el
engrosamiento de las paredes alveolares se caracteriza por una variedad de células inflamatorias e
inmunorreguladoras y/o fibrosis, el término “intersticial” es equivocado debido a que en algunos casos
involucra a las células alveolares epiteliales, el tejido perialveolar de los bronquiolos, pequefias

arterias y venas del parénquima pulmonar.™?

La enfermedad pulmonar intersticial crénica en niflos es menos comun que en los adultos. En el
paciente pediatrico se involucra un amplio grupo de causas infecciosas y no infecciosas por lo que
existe la duda de extrapolar la informacién de estudios clinicos y de investigacion de adultos a
lactantes y niflos, donde factores del huésped como la edad, la patogénesis distinta y el prondstico

suelen ser criticos.!

La enfermedad pulmonar intersticial (chILD) se define como la presencia de sintomas respiratorios,
radio-opacidad difusa en la radiografia de térax, pruebas de funcién pulmonar anormales con
evidencia de un defecto ventilatorio principalmente restrictivo y/o alteracién en el intercambio

gaseoso, con persistencia de cualquiera de estos hallazgos por mas de 3 meses.’

Existe poca informacién epidemioldégica publicada en la literatura internacional sobre
enfermedad pulmonar intersticial en nifios. La literatura chilena cuenta con una serie de
reporte de casos de un periodo de 5 afos, el cual incluye a 9 pacientes sin considerar a todos

aquellos con enfermedades secundarias a aspiracion, post infecciosas virales, displasia



broncopulmonar, fibrosis quistica, hemosiderosis y tuberculosis; esto en un centro de

referencia neumoldgica.’

Destaca sin embargo en éste ambito el trabajo realizado por Dinwiddle y colaboradores en el
Reino Unido e Irlanda, donde a través del envio de un cuestionario a Pediatras e interesados
en Neumologia Pedidtrica en un periodo de 3 afos. Reportaron un total de 46 casos, 29 de
ellos del sexo masculino y 17 del sexo femenino, todos ellos con reporte de biopsia. Solo 2
nifios de esta serie fueron tratados con pulsos de metilprednisolona. Basados en el nimero
de casos reportados y comparado con la poblacidn total de nifios de ambos paises durante
este periodo, se estimé una prevalencia de enfermedad pulmonar intersticial idiopatica de

3.6/millén.?

Asimismo, recientemente otro estudio realizado en Reino Unido al conformar un registro en
linea de enfermedades pulmonares raras en nifios, obtuvieron un registro anual de 15
pacientes, similar al estudio de Dinwiddle y colaboradores con 14.3 casos por afo. En este
trabajo no detectaron incidencia o prevalencia de Bronquiolitis Obliterante, Proteinosis

Alveolar, Papilomatosis Pulmoanr, Linfangiectasia Pulmonar o Pleural.?

Esta enfermedad ocurre mas frecuentemente en los lactantes, dos tercios de los pacientes se
diagnostican antes de los 2 afios de edad y en ellos la prevalencia es mayor en los varones. Al
momento de su evaluacion inicial los enfermos pediatricos difieren respecto al adulto tanto en
evolucién como en prondstico. La mayoria de los pacientes han tenido sintomas menos de 1 afio. Por
lo general los niflos debutan con tos y taquipnea. En algunas formas de enfermedad pulmonar

intersticial, el inicio temprano de los sintomas, la naturaleza progresiva de la enfermedad y el reporte



de casos familiares apoyan mecanismos genéticos potenciales, recientemente se ha asociado a errores
innatos en el metabolismo del surfactante.®

CLASIFICACION

La evaluacién de la enfermedad pulmonar intersticial crénica en nifios ha conllevado a
consideraciones controversiales relacionadas a su clasificacién, pero en términos generales puede ser

primaria o secundaria a enfermedades sistémicas u otras condiciones conocidas."

CAUSAS DE ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL PRIMARIA EN NINOS.

Causas desconocidas

Neumonitis intersticial usual
Neumonitis intersticial descamativa
Fibrosis pulmonar idiopatica
Neumonitis intersticial no especifica
Hemosiderosis pulmonar primaria
Infiltrados pulmonares con eosinofilia
Proteinosis alveolar pulmonar
Bronquiolitis obliterante con neumonia organizada
Neumonitis crénica de la infancia
Neumonitis intersticial celular
Microlitiasis pulmonar

Causas conocidas
Causas infecciosas o postinfecciosas
Virales: citomegalovirus, adenovirus, otros virus;
neumonitis intersticial linfocitica debido a virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
Fungicas: Pneumocystis jirovecii
Bacterianas
: Legionella pneumophila
Otros: Mycoplasma pneumoniae

Inhalantes ambientales:
Sustancias téxicas
Polvos antigénicos
Polvos inorganicos: silice, asbesto, talco, estearato de zinc
Gases: 4cido sulfurico, acido hidroxiclérico, didxido de nitrégeno, amonio
Polvos organicos: neumonitis por hipersensibilidad

Radio-inducido
Enfermedades inducidas por farmacos:
ciclofosfamida, metrotexate, azatioprina, arabindsido de citosina, vinblastina, bleomicina;

nitrosoureas (carmustine, lomustine); nitrofurantoina; penicilamina; sales de oro

Déficit de proteina B del surfactante



ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL EN NINOS ASOCIADA CON ENFERMEDAD SISTEMICA U OTRAS
CONDICIONES

Enfermedades sistémicas
Enfermedades coldgeno vasculares
Artritis reumatoide juvenil
Dermatomiositis/polimiositis
Lupus eritematoso sistémico
Esclerosis sistémica progresiva (escleroderma)
Espondilitis anquilosante
Enfermedades mixtas del tejido conectivo
Enfermedades Inmunoldgicas
Sindrome de Sjogren
Sindrome de Goodpasture
Otras enfermedades sistémicas
Sarcoidosis
Amiloidosis
Histiocitosis X
Asociada con vasculitis pulmonar
Poliarteritis
Granulomatosis de Wegener
Sindrome de Churg-Strauss
Vasculitis leucocitoclastica
Enfermedades vasculares pulmonares
Enfermedad veno-oclusiva
Atresia/estenosis de vena pulmonar
Malformaciones difusas pulmonares atrioventricular
Enfermedades de linfaticos pulmonares

Malignidad

Enfermedades metabdlicas
Enfermedades de atesoramiento

Sindromes neurocutaneos
Neurofibromatosis
EPI asociada a enfermedad hepatica
Hepatitis crénica activa
Cirrosis biliar primaria
EPI asociada a enfermedad intestinal
Enfermedad de Crohn
Colitis ulcerativa
EPI asociada con falla de otros érganos (rifiones, corazén)

Sindromes de aspiracion



Aunque existe algo de coincidencia en los patrones histolégicos de la EPI entre los adultos y los nifios,
la aplicacidn directa del esquema de clasificacién adulta a la pediatrica, particularmente en neonatos y
nifios pequefios difiere en la frecuencia, espectro de la enfermedad, las manifestaciones clinicas y el
prondstico.®”

Langston y Dishop han propuesto un esquema de clasificacion que refleja el espectro morfolégico y

etioldgico de la enfermedad pulmonar del lactante:*®’

a) Enfermedades difusas del desarrollo

- Displasia acinar

- Displasia aleveolar congénita

- Displasia capilar alveolar con desalineamiento de venas pulmonares
b) Anormalidades en el crecimiento que reflejan una alveolizacién deficiente

- Hipoplasia pulmonar

- Enfermedad pulmonar crénica del lactante

- Enfermedad relacionada a cardiopatia congénita
c) Anormalidades especificas de etiologia desconocida

- Glucogenosis Pulmonar Intersticial

- Hiperplasia Celular Neuroendocrina del Lactante
d) Enfermedades por Disfuncidn del Surfactante

- Deficiencia de proteina B del surfactante

- Deficiencia de proteina C del surfactante

- Mutaciones ABCA3
e) Enfermedad relacionada a proceso sistémico

- Enfermedades colageno vasculares

- Enfermedades de atesoramiento

- Sarcoidosis

- Enfermedad de células de Langerhans

- Malignidad
f) Enfermedades del Huésped normal

- Sindromes de aspiracion

- Relacionado a procesos post-infecciosos

- Neumonitis por hipersensibilidad

- Inhalacién de toxicos

- Neumonia eosinofilica
g) Enfermedades en el Huésped Inmunocomprometido

- Secundario a infecciones oportunistas

- Secundario a intervenciones terapéuticas

- Relacionado a transplante y rechazo

- Dafo alveolar difuso de etiologia desconocida
h) Enfermedades que semejan una enfermedad pulmonar intersticial

i) Inclasificable
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PATOGENESIS

La patogénesis de la enfermedad pulmonar intersticial en nifios se presume es similar a los adultos. Sin
embargo, los mecanismos patogénicos son aparentemente influenciados por factores del huésped
tales como la edad, el tipo de lesién a las paredes alveolares, el tipo de respuesta de las citocinas en
los pulmones, el equilibrio entre los factores que promueven la degradacién del coldgeno y aquellos

de incrementan el depésito de colageno y la proliferacién de fibroblastos. *

La enfermedad pulmonar intersticial se desarrolla posterior al dafio epitelial, éste induce la
acumulacidn y activacién de células inmunoinflamatorias, con subsecuente migracion y proliferacién
de fibroblastos y deposicion de matriz extracelular; progresivamente, pueden observarse focos de
fibroblastos/miofibroblastos dentro del intersticio alveolar. Este patron patoldgico hoy se cree es el
resultado de reparacion pulmonar anormal. Bajo condiciones fisioldgicas, el epitelio alveolar responde
a la lesién por un proceso adecuado de reparacion de la herida al restaurar la integridad de la
superficie pulmonar. Un paso clave en este proceso es la capacidad de las células epiteliales
(neumocitos) tipo 2 para iniciar rdpidamente la reepitelizacién. Por lo tanto, estas células representan
a las células madre del epitelio alveolar debido a su capacidad para proliferar y sufrir transicidon hacia
células tipo 1 terminalmente diferenciadas. En situaciones de daio extenso de la superficie pulmonar,
existird un retraso en la iniciacién y progresién del proceso de reepitelizacidon. Consecuentemente, una
denudaciéon prolongada de la membrana basal puede contribuir a interacciones alteradas y
entrecruzamiento entre las células epiteliales alveolares y las células del mesénquima, ocasionando
importantes modificaciones de la funcién celular con produccién desequilibrada de mediadores
polipéptidos, incluyendo citocinas, factores de crecimiento, oxidantes y proteasas. La poblacién local
de fibroblastos y miofibroblastos puede incrementar progresivamente debido a estimulacion de su
proliferacion por factores mitogénicos locales y reduccién en la apoptosis. Esto puede conllevar a
remodelamiento tisular progresivo aberrante por desorganizacién del depdsito de componentes de la

matriz extracelular, incluyendo fibras de colageno, fibras elasticas, fibronectina y proteoglicanos.
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Ademas, la arquitectura pulmonar anormal observada en la fibrosis pulmonar aparenta estar asociada
a la formacion de nuevos vasos sanguineos. Este proceso requiere de secrecién de moléculas

angiogénicas que promuevan la migracion celular endotelial y la neovascularizacién®™.

El hallazgo distintivo en un pulmén fibrético, es una marcada disrupcion del epitelio alveolar,
probablemente resultante de un proceso epitelial de reparacién disfuncional que involucra una
diferenciacidn alterada conllevando a cambios en el fenotipo y respuesta proliferativa anormal. Esto
contribuye a la falla en el recambio de las células epiteliales (neumocitos) tipo 1 dafiadas y
anormalidades en la produccién de surfactante con colapso alveolar. Reportes recientes sugieren la
posibilidad de que las células epiteliales cuando son removidas de su membrana basal, puedan entrar
en transiciéon epitelio-mesénquima con apariciéon de células epiteliales reactivas y alongadas. La
presencia de areas epiteliales hiperplasicas en el pulmén fibrético junto con areas de pérdida de
células epiteliales es el resultado de una respuesta proliferativa inadecuada. Las razones para la
pérdida de células epiteliales y la reepitelizacién inadecuada permanecen sin resolver. Recientemente

se ha enfocado mucho interés sobre la apoptosis de células epiteliales y la remocién celular'*.

La expresion de los factores de crecimiento similares a la insulina (insulin-like) y sus proteinas de unidn
(IGFBPs) se investigd después de que se encontraron anormalidades en el liquido del lavado
broncoalveolar de nifios con EPI. Dos de los péptidos de ésta familia, IFG-1y el IGF-II, tienen un amplio
rango de actividad bioldgica, incluyendo la estimulacion de la mitogénesis y la expresidn de la funcidn
celular diferenciada. Las IGFBPs son importantes en la organizacion de las actividades biolégicas de los
IGFs y desempefian un papel temprano en la reconstitucién de la arquitectura después de la lesién.
También estd bien establecido que las citocinas inflamatorias, como el factor transformador de
crecimiento-R (TGF- B), puede influenciar en la expresion del IGF-I. El TGF- B actua sobre las células
alveolares tipo 2 para estimular la IGFBP-2 y disminuir la proliferacién celular durante la reparacion

alveolar®.
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Se piensa que el TGF- B desempefia un papel importante al permitir que las células apoptoicas sean
removidas con minima reaccion local. En condiciones normales, la disminucién progresiva de las
células apoptoicas resulta en disminucién del TGF- B. En las enfermedades pulmonares fibréticas el
TGF- B se ha encontrado sobreexpresado, una explicacidn es la regulacién positiva por los receptores

de fosfatidilserina a través de un equilibrio alterado en la liberacion de proteasas y antiproteasas'”.

Las isoformas del TGF-  regulan varias funciones celulares, incluyendo la proliferacién celular, la
diferenciacion celular, la apoptosis, la adhesién/motilidad celular y la produccién de matriz. Estudios
in vivo demostraron el incremento en la expresion del gen del TGF- B y la secrecion de proteinas en el
pulmén de animales y humanos con enfermedad fibrética. El hecho que la fibrosis patoldgica se
encuentre mediada por el TGF- R se apoya en varios hallazgo como: 1) el dafio tisular incrementa la
produccién de TGF- B antes que incremente la produccion de matriz extracelular; 2) el TGF-  es un
potente estimulador de la produccidn y el depédsito de matriz extracelular; 3) el TGF- B induce fibrosis
independientemente del dafio tisular; 4) los inhibidores del receptor de unién del TGF- R reducen o
pueden abolir la fibrosis. Ademas, la sobreexpresion del TGF- B activo en el pulmdn de rata produce
fibrosis intersticial y la emergencia de células con el fenotipo miofibroblasto. Recientemente, se
reportd que la exposicién de las células epiteliales alveolares al TGF- 8 ocasiona un incremento de la
expresion de marcadores del mesénquima, incluyendo la actina de musculo liso-a, colageno tipo 1y

vimentina; y disminucién en la expresiéon de marcadores epiteliales*.

EVALUACION DIAGNOSTICA
El diagndstico de la enfermedad pulmonar intersticial en nifios requiere de un alto indice de sospecha
debido a que las manifestaciones clinicas iniciales son muy variables, sutiles y no especificas. No existe

consenso sobre los criterios clinicos para el diagndstico de enfermedad pulmonar intersticial en nifos.
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El espectro de los hallazgos clinicos varia en el nifio, desde presentarse sin sintomas ni signos y con
una radiografia de tdrax con radio-opacidad difusa hasta un nifio con sintomas mas tipicos como
taquipnea, disnea e hipoxemia. Tos no productiva, intolerancia el ejercicio y fatiga facil son otros
sintomas comunes, especialmente en nifios mayores. La hipoxemia se puede presentar en reposo o
solo con la actividad como el ejercicio o la alimentacién. Estertores pueden estar presentes. Con una

enfermedad mas avanzada, se puede encontrar acropaquia y falla en el desarrollo.

Fan y colaboradores propusieron una escala de Severidad de la Enfermedad (SOI) util para evaluar los
pacientes desde asintomaticos hasta sintomdticos con hipertension pulmonar, que incluye cinco
niveles de severidad: 1) Asintomatico; 3) Sintomatico con saturacidon de oxigeno normal en cualquier
condicidn; 3) Sintomatico con saturacién de oxigeno normal en reposo y con aire ambiental, pero
<90% durante el suefio o el ejercicio; 4) Sintomatico con saturacién de oxigeno <90% en reposo y con

aire ambiental; y 5) Sintomatico con hipertensién pulmonar.”*® °

La evaluacién diagnéstica de los niflos con sospecha de enfermedad pulmonar intersticial incluye una
historia clinica completa, examen fisico, saturacién de oxigeno con aire ambiental, en reposo y con
ejercicio (alimentacién o llanto en el lactante), radiografia de tdrax y tomografia computada de térax
de alta resolucién. Los estudios de funcién pulmonar pueden ser utiles en nifios mayores y
tipicamente muestran un patrén restrictivo con disminucidon del volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (FEV1), de la capacidad vital forzada (FVC), y de la capacidad pulmonar total (TLC)
pero con una relacién FEV1/FVC normal. La capacidad de difusiéon de mondxido de carbono (DLCO)

tiene un valor absoluto disminuido pero es normal cuando el volumen alveolar es corregido. *

Los estudios diagndsticos se dividen en varias categorias de acuerdo con el propésito de la evaluacion:
1) Determinar la extension de severidad de la enfermedad, 2) Identificar enfermedades primarias que

predispongan a enfermedad pulmonar intersticial y 3) Identificar la enfermedad pulmonar intersticio.’
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Estudios diagndsticos de imagen

La radiografia de térax no es muy sensible en la detecciéon de cambios tempranos de inflamacion en el
intersticio pulmonar y puede ser normal en presencia de signos y sintomas significativos de EPI. La
evaluacién en la radiografia de térax incluye determinar el volumen pulmonar, el patrén de las
opacidades pulmonares (reticular, nodular o reticulonodular), la distribucién y extensidon de las

opacidades, y la obstruccidn de la vasculatura normal.

La tomografia computada de alta resolucidon (TACAR) del térax combina el beneficio de cortes finos
con una alta resolucion. La TACAR ocasiona una mayor radiacidn por corte que la TAC convencional.
Sin embargo, la TACAR es superior tanto a la radiografia de térax como a la TAC convencional en
confirmar el diagndstico y en establecer la localizaciéon y extension de la enfermedad. Ademds, la

TACAR sirve como guia para establecer un sitio 6ptimo para la biopsia pulmonar.®®

Un trago de bario puede ser util en el abordaje de lactantes y nifios en los que se sospeche tengan
reflujo gastroesofagico y otros sindromes de aspiracion como causa de enfermedad pulmonar

intersticial.

Debido a que las enfermedades de la vasculatura pulmonar tienen caracteristicas clinicas vy
radioldgicas que pueden ser indistinguibles de una enfermedad pulmonar intersticial, los
gammagramas de ventilacion/perfusién del pulmdn pueden ser importantes en la evaluacion del

lactante o el nifio con sospecha de enfermedad pulmonar intersticial.'

Biopsia pulmonar
La biopsia pulmonar permanece como el estandar de oro en el diagndstico de la mayoria de los tipos
de EPI asi como para confirmar el engrosamiento de la pared alveolar por células inflamatorias y/o

fibrosis. La biopsia pulmonar obtenida antes de la administracién de antiinflamatorios u otros
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farmacos inmunosupresores o citotdxicos provee una oportunidad para documentar el diagnédstico y

ofrece la evaluacién inicial del tejido pulmonar.!

La biopsia pulmonar es necesaria para la confirmacién del diagndstico por sus hallazgos caracteristicos,
pero puede no ser absolutamente esencial para el manejo clinico en la neumonitis por
hipersensibilidad, la hemosiderosis pulmonar primaria, o la histiocitosis X. En huéspedes
inmunocomprometidos, el diagndstico de causas infecciosas en la EPI puede frecuentemente ser
realizado por otros medios distintos a la biopsia pulmonar, tales como el aislar agentes etiolégicos en
el lavado broncoalveolar (LBA) y titulaciones serolégicas diagndsticas. En los sindromes de aspiracién,
la documentacién de macréfagos cargados de lipidos, especialmente con métodos cuantitativos,
sugiere una causa probable de enfermedad pulmonar intersticial, sin embargo, puede ser necesaria
una biopsia pulmonar para descartar otras causas de enfermedad pulmonar intersticial no asociadas a

L3 la biopsia pulmonar es conocida como el estindar de oro pero puede no ser

aspiracion.
diagndstica en un tercio de los casos pedidtricos de EPIl. El valor diagnéstico de la biopsia

transbronquial, toracoscépica, y pulmonar abierta en niflos inmunocompetentes con enfermedad

pulmonar intersticial crénica es similar para los tres procedimientos.’

Anadlisis del liquido de LBA

En un estudio retrospectivo de 48 nifios realizado por Fan y colaboradores, el espectro diagnéstico del
LBA fue del 30%. El analisis del liquido de LBA fue util en la identificacion de proteinosis alveolar y
hemorragia pulmonar. En un estudio prospectivo subsecuente por Fan y colaboradores, de 29 nifios
inmunocompetentes con infiltrados difusos en térax, el espectro diagndstico del analisis del liquido
del LBA fue solo del 17%. En este grupo, solo 17 de 29 pacientes tuvieron biopsias pulmonares

confirmatorias.t
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Exdmenes no invasivos

Algunos examenes no invasivos para evaluar al nifio con sospecha de EPI incluyen cultivos para
bacterias, virus, y hongos, estudios seroldgicos asi como titulaciones para una variedad de
enfermedades infecciosas, paneles para neumonitis por hipersensibilidad, y estudios especificos para
anticuerpos antinucleares, enzima convertidora de angiotensina, anticuerpos citoplasmaticos

antineutréfilos, y anticuerpos anti membrana basal.

TRATAMIENTO

Existen muchos problemas en el manejo de la enfermedad pulmonar intersticial crénica incluyendo
retraso en el diagndstico, factores de huésped variables, y falta de guias para el tratamiento basadas
en ensayos clinicos controlados y aleatorizados. Los nifios frecuentemente inician con terapia empirica
con corticoesteroides sin una biopsia pulmonar de base para confirmar el diagnédstico. La evaluacion
del tejido pulmonar cuando ha fallado la respuesta a corticoesteroides es dificil de interpretar. Una
biopsia pulmonar antes del tratamiento puede confirmar el diagndstico o puede documentar otra
causa de los sintomas, signos y los hallazgos radiograficos. Una segunda biopsia pulmonar puede ser

necesaria en el nifio que no responde a farmacos antiinflamatorios o inmunosupresores.

Los farmacos antiinflamatorios tales como los glucocorticoides han sido empleados como primera
linea de manejo de la enfermedad pulmonar intersticial asi como en otras enfermedades de
remodelamiento pulmonar. Los corticoesteroides no inhiben todos los aspectos de la respuesta
inmune y no suprimen la produccién y secrecién de ciertas citocinas involucradas en la regulacidn
inmune tales como la interleucina 1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a). Ni la
metilprednisolona intravenosa ni la prednisona oral fue capaz de reducir la secrecidon del factor de
progresion derivado de macréfagos o de fibronectina por los macréfagos alveolares en pacientes

adultos con fibrosis pulmonar.!
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Los glucocorticoides son usualmente dados como prednisona oral de 1 a 2 mg/kg/dia por 6 a 8
semanas y con ajuste de la dosis de acuerdo a la respuesta a la terapia. El manejo con pulsos de altas
dosis de metilprednisolona hasta de 30 mg/kg diarios por 3 dias cada mes y por 3 meses ha sido
empleado con éxito en algunos casos. Cursos de metilprednisolona mas largos o mas repetidos
pueden ser necesarios. La cloroquina y la hidroxicloroquina han sido empleadas mas cominmente a
una dosis de 10 mg/kg por dia. Estos son farmacos antimalaricos cuyo mecanismo de accién en la
enfermedad pulmonar intersticial es aun desconocido. Los efectos colaterales son usualmente
oculares, incluyendo visién borrosa, depdsitos corneales, y retinopatia. La hidroxicloroquina es
frecuentemente el farmaco de eleccién debido a sus menores efectos tdxicos retinianos. La
ciclosporina ha sido utilizada en nifios a una dosis de 12.5 mg/kg por dia 0 a 7 mg/kg por dia cuando se

usa junto con corticoesteroides. 12,6,6,7

Cuando los esteroides y la hidroxicloroquina no son exitosos, o cuando existe evidencia de efectos
colaterales severos, otros agentes inmunosupresores o citotéxicos, como la azatioprina,
ciclofosfamida, ciclosporina o metotrexate, pueden emplearse. Existe algo de experiencia con estas
opciones terapéuticas en nifos con enfermedades autoinmunes, como la granulomatosis de Wegener,

dermatomiositis y otros. ®

El transplante pulmonar o de corazén-pulmén puede ser considerado como el tratamiento final para
la enfermedad pulmonar intersticial terminal y para algunas enfermedades mortales, tales como las
causadas por mutaciones en los genes de la proteina B del surfactante. En afios recientes, el
transplante ha demostrado ser una opciéon viable en nifios de todas las edades, aun en lactantes
pequefios. En esta opcidn terapéutica, sin embargo, un alto porcentaje de los supervivientes de
transplante pulmonar a largo plazo desarrollaran bronquiolitis obliterante o sus complicaciones las

cuales son las causas mas comunes de muerte en estos pacientes.®
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Hay esperanza que en el futuro existirdn tratamientos a favor de la resolucién de la inflamacién

crénica en lugar de la produccion de colageno vy la proliferacion de fibroblastos.

PRONOSTICO

El prondstico para nifios con enfermedad pulmonar intersticial es extremadamente variable. Algunas
entidades tienen buen prondstico a largo plazo, sin embargo muchas de ellas con anormalidades
genéticas del surfactante y otros tipos de enfermedad pulmonar intersticial evolucionan pobremente.
Ademas, algunos nifios con relativa fibrosis severa en la biopsia pueden presentar buena evolucion,
mientras otros con solo descamacién leve pueden tener un prondstico pobre. En resumen, no se ha
demostrado hasta ahora correlacién entre la respuesta al tratamiento o el prondstico clinico y el
patrén inicial en la radiografia de térax o los cambios en la TACAR o los hallazgos histoldgicos en los
especimenes de biopsia pulmonar.

La mortalidad global es alrededor del 15% con un prondstico muy variable reportado en lactantes.™

19



JUSTIFICACION

En los nifios la enfermedad pulmonar intersticial es poco frecuente y tiene diferencias significativas
respecto a la enfermedad en los adultos, principalmente en su etiologia, evolucion y prondstico. Sus
manifestaciones clinicas son muy inespecificas, se requieren protocolos diagndsticos estrictos y a la

fecha no existen ensayos clinicos controlados sobre el tratamiento.

Por lo anterior fue necesario conocer las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes con
enfermedad pulmonar intersticial que se atendieron en el Servicio de Neumologia Pedidtrica de enero
2007 a diciembre 2009, esta informacién servira de base para realizar protocolos de investigacion
robustos que brinden a la comunidad médica mas conocimientos especificos sobre esta enfermedad

en ninos.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cuales son las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes con diagndstico de
enfermedad pulmonar intersticial que se atendieron en el Servicio de Neumologia Pediatrica del

Centro Médico Nacional La Raza IMSS de enero de 2007 a diciembre de 20097

21



OBIJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Conocer las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes con diagnéstico de enfermedad
pulmonar intersticial que se atendieron en el Servicio de Neumologia Pediatrica del Centro Médico

Nacional La Raza IMSS de enero de 2007 a diciembre de 2009.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
- Medir la frecuencia de enfermedad pulmonar intersticial por género y grupos de edad (menores de
un afo, de 1 a 4 afios, de 5 a 10 afios, de 11 a 16 afios)
-Establecer los sintomas y sighos mas frecuentes
- Identificar los métodos diagndsticos empleados.
- Conocer la distribucion segun su etiopatogenia
- Identificar el tratamiento mas utilizado
-Conocer si existe correlacidn entre el tratamiento empleado y la evolucién clinica del paciente

- Identificar la frecuencia de enfermedades asociadas a la enfermedad pulmonar intersticial en este
grupo de pacientes
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLES DEFINICION TEORICA DEFINICION OPERATIVA NIVEL DE INDICADORES
MEDICION
Variables de caracterizacién
Enfermedad Padecimiento caracterizado por la Expediente de paciente con Cualitativa Si
pulmonar presencia de sintomas respiratorios, | diagnédstico de enfermedad No
intersticial opacidad difusa en la radiografia de | pulmonar intersticial, atendido
térax, pruebas de funcién pulmonar | servicio de Neumopediatria
anormales con evidencia de un en el periodo de estudio,
defecto ventilatorio principalmente |registrado en el formato
restrictivo y/o alteracion en el 4-30-6.
intercambio gaseoso
Género Diferencia fisica y constitutiva del Lo referido en el expediente Cualitativa Femenino
hombre y de la mujer clinico Masculino
Peso Fuerza de gravitacién universal que | Lo referido en el expediente Cuantitativa Gramos
ejerce un cuerpo celeste sobre una |clinico al captar al paciente y
masa expresado en gramos el ultimo registro al final del
periodo de estudio
Talla Estatura o altura de las personas. Lo referido en el expediente Cuantitativa Centimetros
clinico al captar al paciente y
el dltimo registro al final del
periodo de estudio
Edad Periodo de tiempo de vida que tiene | Lo referido en el expediente Cuantitativa Meses
una persona Clinico al inicio de los sintomas
y al término del periodo de
estudio
Sintomas Percepcidn subjetiva de una Lo referido en el expediente Cualitativa Tos
alteracion organica o funcional clinico con relacidn al inicio de Disnea
las manifestaciones de la Retraso en el
enfermedad y al término del crecimiento
periodo de estudio o alta del Cianosis
paciente. Sibilancias
Estertores
Vémitos
Regurgi-
taciones
Diarrea
crénica
Lesiones
cutdneas

Otros




VARIABLES DEFINICION TEORICA DEFINICION OPERATIVA NIVEL DE INDICADORES
MEDICION
Signos Datos objetivos en la exploracién Lo referido en el expediente Cualitativa Taquipnea
fisica del paciente clinico al momento de estable- Disnea
cer la sospecha diagnéstica y al Retraso en el
término del periodo de estudio crecimiento
Tiros inter-
costales
Cianosis
Sibilancias
Estertores
Vémitos
Regurgita-
ciones
Diarrea
cronica
Lesiones
cutdneas
Acropaquia
Otros
Oximetria de Anilisis espectro-fotométrico de Lo referido en el expediente Cuantitativa |%
pulso una muestra arterial de oxigeno, clinico al captar al paciente y
(Sp0,) mediante dos ondas de luz (roja e al término del periodo de
infrarroja) a través del lecho capilar | estudio
Requerimiento | Necesidad de aporte suplementario | Lo referido en el expediente Cuantitativa 0 L/min
de oxigeno de oxigeno, clinico al momento del 0.5L/min
diagndstico y al término del 1L/min
periodo de estudio o alta. 2L/min
3L/min
>3L/min
Escala de Clasificacién de la intensidad de la | Se establecera de acuerdo a Ordinal I
Gravedad enfermedad pulmonar intersticial los datos registrados en el Il
establecida por Fany expediente al momento del 1}
colaboradores® diagndstico y a final del v
periodo de estudio \Y
Enfermedades | Entidades comdrbidas que Se establecerd de acuerdo a Nominal -Enfermedad
asociadas presenten los pacientes de estudio |los datos registrados en el por reflujo
expediente gastro-
esofagico
-Alteracion en
la mecanica
dela
deglucién
-Hipertension
pulmonar
-Neoplasia
-Asma
-Alergia

-Falla renal




VARIABLES

DEFINICION TEORICA

DEFINICION OPERATIVA

NIVEL DE
MEDICION

INDICADORES

Est

udios diagndsticos

Estudios
complemen-
tarios

Estudios de laboratorio,

imagen y gabinete

realizados para establecer

el probable diagnéstico etioldgico

Lo referido en el
expediente clinico

Cualitativa

Rx de torax
TC de térax
SEGD
Gammagrama
pulmonar
perfusorio
Gammagrama
esofagico
Ecocardio-
grafia
Inmunolé-
gicos

Panel viral
Broncoscopia
Lavado
bronco-
alveolar
Biopsia
pulmonar
Pruebas
cutdneas
Cultivos

Espirometria

Técnica que mide flujos y
volumenes respiratorios utiles
para el diagndstico y seguimiento
de patologias respiratorias

Lo referido en el expediente
clinico al momento del
diagnéstico y al final del
periodo de estudio

Cuantitativa

Valor de:
FVC

FEV1

Rel FEV1/FVC
Sat 02

Tratamiento utilizado
Prednisona Antiinflamatorio Se tomaran los datos Cuantitativa |0 mg/kg/dia
esteroideo que inhibe el de los registros en el
crecimiento, la diferenciacion expediente. Al inicio 1 mg/kg/dia
y la activacién de células del tratamiento y
inflamatorias para administracion al final del periodo de 2 mg/kg/dia
por via oral estudio
Metilpred- Antiinflamatorio Se tomaran los datos Cuantitativa ,
. . L ) 10 mg/kg/dia
Nisolona esteroideo que inhibe el ’ registrados en el 20 mg/kg/dia
crecimiento, la diferenciacién expediente. Al inicio 30 mg/ke/dia

y la activacion de células
inflamatorias para administracién
por via intravenosa

del tratamiento
y al final del periodo
de estudio
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VARIABLES DEFINICION TEORICA DEFINICION OPERATIVA NIVEL DE INDICADORES
MEDICION
Cloroquina Agente antimalarico con Se tomaran los datos Cualitativa Sio No
propiedades inmunomoduladoras registrados en el expediente. |dicotdmica
antifibréticas Al inicio del tratamiento y al
final del periodo de estudio
Hidroxi- Agente antimalarico con Se tomaran los datos Cualitativa Sio No
cloroquina propiedades inmunomoduladoray |registrados en el expediente. |dicotémica
antifibrética, con menores efectos | Al inicio del tratamiento y al
secundarios que la cloroquina final del periodo de estudio
Colchicina Agente anti-inflamatorio no Se tomaran los datos Cualitativa Sio No
esteroideo registrados en el expediente. |dicotomica
Al inicio del tratamiento y al
final del periodo de estudio
Ciclofosfamida | Agente alquilante quimioterapéutico | Se tomaran los datos Cualitativa Sio No
registrados en el expediente. |dicotomica
Al inicio del tratamiento y al
final del periodo de estudio
Metotrexate Agente antimetabolito, Se tomaran los datos Cualitativa Sio No
antineoplasico y antirreumatico registrados en el expediente. |dicotomica
Al inicio del tratamiento y al
final del periodo de estudio
Azatioprina Agente antineoplasico e Se tomaran los datos Cualitativa Sio No
inmunosupresor registrados en el expediente. |dicotdmica
Al inicio del tratamiento y al
final del periodo de estudio
Seguimiento Periodo en el que se ha vigilado y Tiempo transcurrido entre las | Cuantitativo | Meses

tratado un paciente.

fechas del primer contacto
con el paciente y la dltima
valoracion clinica.
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METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO: Observacional, retrospectivo, transversal y analitico.

UNIVERSO DE TRABAIJO: Servicio de Neumologia Pedidtrica CMN La RAZA, IMSS

UNIVERSO DE TRABAIJO: Expedientes de pacientes con diagndstico de enfermedad pulmonar
intersticial que se atendieron en el Servicio de Neumologia Pediatrica del Centro Médico Nacional La

Raza del IMSS de enero de 2007 a diciembre de 2009.

CRITERIOS DE INCLUSION: Expedientes de pacientes con diagndstico de enfermedad pulmonar
intersticial establecido por presentar por lo menos 2 de las siguientes caracteristicas: sintomas
respiratorios, imagenes compatibles con dafio intersticial en la radiografia o TC de térax, pruebas de
funciéon pulmonar anormales con evidencia de un defecto ventilatorio principalmente restrictivo,

alteracion en el intercambio gaseoso y/o biopsia pulmonar.

CRITERIOS DE NO INCLUSION: Expedientes que no contengan la informacién del cuadro clinico,

estudio diagnostico realizado y tratamiento utilizado.

MATERIAL Y METODOS: De los pacientes atendidos en consulta externa del servicio de neumologia
pediatrica en el periodo de estudio, se obtuvo el nimero de seguridad social (NSS) de los nifios que
tienen diagndstico de enfermedad pulmonar intersticial, a través del expediente electrénico o del
formato 4-30-6. Se solicitd el expediente impreso al archivo clinico y también se consulté informacion
en el archivo electrénico, se tomaron los datos clinicos, funcionales, de imagen y de tratamiento
reportados en los mismos, la informacién obtenida se registré en la hoja de recoleccién de datos,
posteriormente se procesd para su anadlisis, y finalmente se reportaron los resultados y las

conclusiones.
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TAMANO DE LA MUESTRA: No requirié célculo de tamafio de muestra dado que se trata de un estudio

observaciénal y se incluyeron todos los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion.

PLAN DE ANALISIS: E| procesamiento de datos y analisis de resultados se efectud a través de SPSS v15.
Se calcularon medidas de tendencia central y dispersién. Para analizar la relacion de las variables

antes y después del tratamiento se aplicaron las pruebas de McNemar y Wilcoxon con alfa de 0.05.

CONSIDERACIONES ETICAS
Este protocolo cumple con la Ley General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos, normas
institucionales, es de riesgo menor al minimo por estudiar expedientes, fue aprobado por el Comité

Local de Investigacion y no fue necesaria la carta de consentimiento informado.

RECURSOS
Humanos:

Participaron médicos que forman parte de la investigacidn de este proyecto.

Materiales:

Expedientes de la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional

La Raza, IMSS

Econdmicos:

Propios de la atencién habitual de los pacientes.

FACTIBILIDAD

El estudio fue factible porque se contd con registros en el Servicio y expedientes en el archivo clinico.
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RESULTADOS
Se incluyeron 30 pacientes, 21(70%) del genero masculino y 9 (30%) del femenino,
Grdfica 1, la mayoria de los pacientes fueron menores de 4 afios (60%), seguido por el
grupo de nifios con edades entre los 5 y 9 afios (23%), la relacion hombre — mujer fue
2.3:1; la edad mediana al inicio de los sintomas fue 3.3 afios, minimo 2 meses y
maximo 14 afios, y la edad mediana al momento del diagndstico fue 4.2 aifos, minimo
6 meses y maximo 15.7 anos. Grdfica 2

Se observd que en los tres anos estudiados (2007 a 2009) la incidencia anual media de
chILD fue de 4.2 casos por millén de derechohabientes de la region, detectandose un
incremento significativo en el tercer afio de 2.9, 2.5 a 7.2 respectivamente; la
incidencia promedio disminuye al omitir aquellos casos con origen aspirativo hasta una
media de 2.8 casos/10° derechohabientes de la regién. Grdfica 3

Los sintomas mas frecuentes al momento del diagndstico fueron: taquipnea (93%), tos
(73.3%), estertores (66.7%), disnea (60%), cianosis (56.7%), sibilancias (50%). Tabla 1.
La mediana de la oximetria de pulso fue 84%, minima 42% y maxima 93%.

Para el diagndstico etioldgico de la enfermedad pulmonar intersticial, el cuadro clinico
ayuda a establecer probabilidades etioldgicas y de acuerdo a éstas se establece un
programa de estudios de laboratorio y gabinete que ayuden a identificar la causa.

Los estudios de imagen que se realizaron fueron: radiografia de térax al 100% de los
pacientes, tomografia computada de térax al 86.7%, serie esofagogastroduodenal
(SEGD) con mecdnica de la deglucién en 20 pacientes (66.7%), gammagrafia esofagica
con tiempo de vaciamiento gastrico y rastreo pulmonar al 50%, y gammagrafia
pulmonar perfusoria al 30%.

En las radiografias de torax predominé un patrén reticular (56.7%), y un solo paciente
tenia radiografia normal. Grdfica 4

En las tomografias computadas de térax los patrones observados fueron: vidrio
despulido 36.7%, reticular 30%, reticulonodular 16.7% y nodular 3.3%, ninguno fue un
estudio normal. También se observd fibrosis pulmonar en el 26.7% y bronquiectasias
probablemente de traccién en 26.7%. Grdfica 5

Mediante la SEGD, en 4 pacientes (13.3%) se demostré alteracién en la mecanica de la
deglucidn, 2 tenian alteraciones esofagicas (1 acalasia y 1 hernia hiatal) y se evidencié
reflujo gastroesofagico en 4 pacientes.

A través de gammagrafia se documentd reflujo gastroesofagico en 5 pacientes (16.7%),
retardo en el vaciamiento gastrico en 6 pacientes (20%), 1 paciente con reflujo

enterogastrico 3.3%; y microaspiraciones en 2 pacientes (6.7%).

Para estudiar un fondo alérgico, se realizaron pruebas cutaneas a 6 pacientes (20%), de
éstos 2 resultaron positivos a la leche de vaca.
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Con gammagrafia pulmonar perfusoria se mostré datos de proceso inflamatorio en 4
pacientes (13.3%) y 1 paciente con hipoperfusidn por atelectasia. Grdfica 6

Para valorar alteraciones cardiacas, se realizd ecocardiograma a 26 pacientes (86.6%),
en el 73.3% no se demostrd alteracion estructural cardiaca, 1 paciente era pos-
operado de cierre de CIA e Infundubuloplastia por estenosis pulmonar, 1 tenia
hipertrofia de cavidades derechas (PSAP 38 mmHg), en 1 paciente se documento
derrame pericardico (PSAP 36 mmHg), y 1 paciente cursaba con CIV pequeiia (PSAP 17
mmHg). Respecto a la medicidn indirecta de la presién sistdlica de la arteria pulmonar
mediante insuficiencia tricuspidea la media fue de 33 mmHg, minima de 15 mmHg vy
maxima de 65 mmHg. Con datos sugestivos de hipertensidn pulmonar leve en 7
pacientes (23.3%), moderada en 2 pacientes (6.7%), y severa en 1 paciente (3.3%).
Grdfica 7

Con relacién al estado inmunolégico se observé elevacion de 1gG en 3 pacientes, IgM
en 3 nifios, IgE en uno e IgA en otro paciente. Dos enfermos mostraron
inmunodeficiencia por déficit de subclases de IgG2 e IgG4 respectivamente, éste
ultimo fue el Unico paciente con niveles bajos de CD3 y CD4 en la subpoblacién de
linfocitos. No encontramos alteraciones en el complemento.

En 10 pacientes (30%) que presentaron datos sugestivos de enfermedad autoinmune
se midieron anticuerpos anti-nucleares siendo positivos en 4 de ellos (13.3%); a 9
pacientes se les buscd anticuerpos anti-DNA resultando positivos 2 (6.7%) y a 3
pacientes se le determind anticuerpos anti-citoplasma de neutréfilos y todos estos
fueron negativos.

También se realizé busqueda intencionada de anticuerpos mediante ELISA contra
toxoplasma, rubeola, citomegalovirus, herpes, virus Epstein-Bar y VIH. Solo
encontrando 1 paciente (3.3%) con positividad para citomegalovirus, el cual es
portador de déficit de IgG2.

Se tomaron hemocultivos solo en 4 pacientes (13.3%), solo 1 de ellos con positividad
para S. hominis.

El empleo de broncoscopia se realizé en 14 pacientes (46.7%), 8 anormales (26.7%)
todos ellos con inflamacion bronquial inespecifica (endobronquitis), 5 pacientes
(16.7%) con abundantes lipéfagos en su lavado broncoalveolar, 1 paciente (3.3%) con
broncomalacia. En los cultivos del lavado broncoalveolar, se obtuvo crecimiento de
microorganismos en 6 pacientes (20%), 2 desarrollos de Pseudomonas aeruginosa, 1
con Serratia marscencens, 1 con Klebsiella sp., 1 mas con desarrollo de Haemophilus
influenza y Streptococcus sp., 1 mas con Candida albicans.
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Se realizd biopsia pulmonar a 15 pacientes (50%), todas ellas con reportes
histopatoldgicos anormales:

- 5 pacientes (17%) con neumonitis intersticial no especifica, 3 de ellos con fibrosis

- 1 paciente (3%) con bronquiolitis obliterante

- 3 pacientes (10%) con neumonia linfoidea, uno de ellos por CMV

- 3 pacientes (10%) con neumonia intersticial usual y uno de ellos con fibrosis

- 2 pacientes (7%) con bronquiolitis obliterante con neumonia organizada (BOOP)

- 1 paciente (3%) con neumonia intersticial descamativa (NID)

De todos estos pacientes con biopsia pulmonar el 13.3% presentd fibrosis pulmonar.
Grdfica 8

Las comorbilidades asociadas fueron enfermedad por reflujo gastroesofagico en un
33.3% (n = 10); hipertensién pulmonar 26.7% (n = 8); alteracion en la mecdnica de la
deglucién 16.7% (n = 5); neoplasias 10% (n = 3), 1 paciente con Leucemia Linfobl3stica
Aguda, 1 con antecedente de meduloblastoma y 1 portador de Sindrome
Mielodispldsico); asma 6.7% (n = 2); procesos alérgicos 16.7% (n = 5) de ellos 4 por
alergia a la leche de vaca y 1 con alveolitis alérgica extrinseca; enfermedad de la
coldgena 3.3% (n = 1), con dermatomiositis; y dos pacientes con inmunodeficiencias
6.7%. Asimismo encontramos 4 pacientes con retraso psicomotor (13.3%), 2 de ellos
portadores de Sindrome de West. Tabla 2 y Tabla 3

Se otorgd tratamiento con glucocorticosteroides, en 11 pacientes (36.7%) se empled
prednisona de manera inicial a 1 mg/kg/dia, de los cuales 6 (20%) continuaron con
prednisona como esteroide sistémico de mantenimiento. Respecto al numero de
meses que recibieron prednisona, se encontré un minimo de 2 meses y maximo de 32
meses (mediana 8 meses). Por otro lado, en 12 pacientes (40%) se empled
metilprednisolona (MPD) como tratamiento inicial a dosis de 30 mg/kg/dia, en ciclos
de tres dias consecutivos de cada mes, con duraciéon mediana de 3 meses, minimo 2
meses y maximo 12 meses. Ademads cinco pacientes que iniciaron con prednisona se
cambiaron a MPD, llegando a ser en total 17 nifios (56.7%) los que recibieron este
régimen de tratamiento. Grdfica 9

Solo se observé mejoria en aquellos pacientes que fueron tratados exclusivamente con
pulsos de metilprednisolona, con diferencia estadisticamente significativa al presentar
disminucion de la disnea (McNemar 0.031), de la taquipnea (Wilcoxon 0.046), de la
cianosis (McNemar 0.031), y mejoria en su oximetria de pulso (Wilcoxon 0.008), asi
como disminucidn en su requerimiento de oxigeno (Wilcoxon 0.014).

Respecto al empleo de otros tratamientos como terapia combinada y/o ahorradora de
esteroides, en 6 pacientes (20%) se empled cloroquina, durante 6 meses a 32 meses
(mediana 10 meses). Asi como hidroxicloroquina en 1 paciente (3.3%) por 3 meses y
metotrexate en otro paciente portador de dermatomiositis (3.3%) durante 10 meses.

Los pacientes tuvieron un periodo de seguimiento en el servicio de Neumologia

Pediatrica entre 2 meses y 5 afios. Después del tratamiento y al momento del estudio
los porcentajes de la sintomatologia habian disminuido en taquipnea 46.7%, estertores
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43.3%, tos 23.3%, disnea 20%, sibilancias 20% y acropaquias 20%, con mejoria de la
oximetria de pulso cuya mediana fue 89.5%, minimo de 76% y maxima de 96%. Tabla
4

Al analizar la sintomatologia manifestada al inicio de los sintomas y al momento del
estudio mediante prueba de McNemar se observd mejoria con diferencias
estadisticamente significativas en disnea (p=0.002), taquipnea (p=0.0001), cianosis
(p=0.0004) y tos (p=0.0002). Grafica 10 y 11. Asimismo observamos mejoria en la
oximetria de pulso (p=0.0002) y en el requerimiento de oxigeno (p=0.008) mediante la
prueba de Wilcoxon. Grdfica 12 y 13

La mecanica respiratoria fue valorada con espirometria solo en 9 pacientes (30%) ya
que por edad no fue posible realizar la prueba en 16 de ellos (53.3%) y 2 pacientes
(6.7%) no consiguieron efectuarla por el deterioro clinico.

De acuerdo a las espirometrias iniciales, solo 1 paciente (3.3%) presenté un patrén
normal, 5 pacientes (16.7%) tuvieron un patrén restrictivo y 3 mixto (10%); tomando
en cuenta los valores predichos, se observé que la media del VEF; fue 47%, con
minimo de 23% y maximo de 75%, y la media de la CVF fue 49% (23% - 75%).

Mientras los resultados observados en sus controles posteriores, mostraron 3
pacientes (10%) con patrén restrictivo y 6 pacientes (20%) con patrén mixto. La media
del VEF1 fue de 52% (minimo 19% y maximo 95%) y la media de la CVF fue 56% (19%-
95%).

Al clasificar a los pacientes mediante la escala de severidad al momento de hacer el
diagndstico no se encontrd ningun paciente en grado 1y los demas se distribuyeron en
grado 2 el 10% (n = 3), grado 3 el 6.7% (n = 2), en grado 4 el 53.3% (n = 16) y en grado 5
el 30% (n = 9). La misma escala aplicada al momento el estudio mostré en grado 1 el
20% de los pacientes (n = 6), en grado 2 el 3.3% (n = 1), en grado 3 el 10% (n = 3), en
grado 4 el 33,3% (n=10) y en el grado 5 el 33.3% (n = 10).

Al terminar el estudio, 5 pacientes (16.7%) se habian dado de alta del servicio por
mejoria, 5 pacientes mas (16.7%) permanecian en observacidn, 19 pacientes (63.3%)
aun se encontraban bajo tratamiento, 1 paciente (3.3%) fallecié cuando aun se
encontraba en protocolo de estudio.
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DISCUSION

En este estudio encontramos una incidencia muy similar a la observada en los estudios
europeos, por ejemplo Dinwiddie® y colaboradores realizaron una encuesta en Reino
Unido e Irlanda donde obtuvieron una incidencia de 3.6 casos por millén de habitantes,
al compararlos con nuestros resultados, encontramos una incidencia anual media de
4.2 casos por milldn de derechohabientes de la regién , pero al desglosarla obtuvimos
que en 2007, 2008 y 2009 fue de 2.9, 2.5 y 7.2 respectivamente, resultados que
pudieran reflejar un incremento en el diagndstico de chILD como resultado de una
mayor sospecha diagndstica, sin embargo con este estudio no es posible determinar si
la epidemia de influenza A H;N; sufrida en el 2009 contribuyd en este incremento.

Con relacién a la distribucién por género, nuestros resultados son similares a los
presentados en 2002 por Dinwiddle?, donde se reporta una relacién hombre — mujer
de 1.7:1, mientras que en nuestra poblacién la relacion hombre — mujer fue 2.3:1.

Barbato y colaboradores™ en un estudio multicéntrico encontraron que predomind el
género masculino con 64% de los casos y una mediana de edad al diagndstico de 6.5
afos. Estos datos se presentan de manera similar en nuestro reporte con una
frecuencia de 70% de casos en el sexo masculino y una mediana de 4.2 aios.

En nuestro estudio el grupo mas frecuentemente afectado fue el de los nifilos menores
de 4 afios, situacién muy similar a lo reportado en el estudio del 2002 realizado en
Reino Unido e Irlanda®, sin embargo el diagndstico en estos paises fue mds temprano
ya que el grupo de menores de 1 afio involucré al 76.1% de los casos, lo que
indirectamente podria indicar un discreto retardo en el diagndstico en nuestro medio.
Este retardo podria deberse a los recursos diagndsticos ya que en el estudio
multicéntrico del afio 2000 realizado en paises europeos y no europeos miembros de
la Sociedad Europea Respiratoria (ERS) encontraron una edad media de 6.5 afos al
diagndstico (rango 0.75 — 17.8 afios)™ y en los reportes recientes ya se contemplan las
alteraciones del surfactante por causas genéticas’ que clinicamente se manifiestan
desde los primeros meses de vida.

Como se pudo observar los sintomas que predominaron en nuestros pacientes fueron
la taquipnea, tos, disnea, estertores, cianosis y sibilancias, con porcentajes mayores a
lo reportado por Clement y colaboradores® probablemente por ser nuestra unidad de
referencia y haberse diagnosticado en etapa mas tardia la enfermedad, puesto que
estos investigadores europeos reportan un menor porcentaje de nifios con taquipnea,
cianosis y estertores, aunque la frecuencia de acropaquia fue muy similar. Lo que
confirma que los sintomas son muy inespecificos y se requiere sospechar la
enfermedad para un diagnéstico temprano.

En el estudio de la ERS referido anteriormente se menciona que solo en el 3.8% de los
pacientes se logrd el diagndstico utilizando exclusivamente herramientas no invasivas
como historia clinica, exploracidn fisica, pruebas de funciéon pulmonar y tomografia
computada de alta resolucién; sin embargo al ampliar los estudios diagndsticos
incluyendo el lavado broncoalveolar, el diagndstico se alcanzé en el 21.3% de los
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pacientes. Al utilizar técnicas no invasivas incluyendo la biopsia pulmonar a cielo
abierto, el porcentaje de diagndstico subié a 26.7% de los pacientes. Asimismo se
identificaron enfermedades asociadas en un 38.9% de los casos, siendo las causas mas
frecuentes la alveolitos alérgica y los sindromes de aspiraciéon®. Lo que concuerda con
la frecuencia de estudios diagndsticos utilizados en nuestro medio, siendo las
herramientas no invasivas las mas importantes para establecer el sindrome de
enfermedad pulmonar intersticial en nifios (chILD por sus siglas en inglés) pero no
suficientes para establecer un diagndstico etiolégico. Y haciéndose evidente lo dificil
del diagndstico y la necesidad de contar con recursos inmunolégicos, broncoscépicos e
inmunohistoquimicos en nuestro medio.

Llama la atencidn que los sindromes de aspiracion también en nuestro estudio fueron
una causa importante de chlLD.

De acuerdo al estudio multicéntrico de la ERS desde el punto de vista histoldgico, la
enfermedad pulmonar intersticial idiopatica, se identificd hasta en 35.1% de los casos y
de ellos la neumonitis intersticial descamativa fue la causa mas frecuente. Sin embargo
en éste estudio se descartaron aquellos pacientes con inmunodeficiencia adquirida,
tuberculosis y enfermedad neoplasica. @5 A diferencia de lo observado en nuestros
pacientes donde encontramos un predominio de neumonitis intersticial no especifica
seguido por la neumonitis linfoidea (los tres casos VIH negativos) y la neumonitis
intersticial usual.

Ya estd descrito que debe realizarse una cuidadosa evaluacidn cardiaca a todos los
nifios en estudio por enfermedad pulmonar intersticial, aquellos con exploracién fisica
y estudios cardiacos no invasivos normales dificilmente son portadores de
enfermedades venosas pulmonares oclusivas, sin embargo, cuando se observan
dimensiones pulmonares disminuidas en la radiografia de térax o existe evidencia
clinica, electrocardiografica o ecocardiografica de hipertensién pulmonar deben ser
sometidos a cateterismo cardiaco, ya que éste procedimiento provee el diagndstico
definitivo de anormalidades estaticas o progresivas del sistema venoso pulmonar. (18)
En nuestro estudio observamos que no se realizd evaluacidon ecocardiografica
aproximadamente a la sexta parte de los pacientes, y el cateterismo que es
fundamental para realizar diagnostico definitivo de hipertensién pulmonar no se
realizd6 en ningun paciente. Justificando la necesidad de realizar el diagndstico vy
tratamiento en conjunto con Cardiologia pediatrica.

Asimismo, la enfermedad pulmonar intersticial se puede asociar a diferentes
enfermedades del tejido conectivo, como la esclerodermia, polimiositis,
dermatomiositis, artritis reumatoide juvenil, lupus eritematoso sistémico vy
enfermedad mixta del tejido conectivo. 7 En nuestra serie solo encontramos 1
paciente (3.3%) portador de dermatomiositis. En los niflos con enfermedades
autoinmunes la afeccidn pulmonar es una causa importante de muerte, por ello es
necesario realizar la evaluacién de éstos pacientes a manera de tamizaje en busqueda
de dafio intersticial, con pruebas funcionales respiratorias y tomografia computada de
alta resolucién.
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Respecto al reporte del Reino Unido e Irlanda” los pacientes que consiguieron realizar
espirometria obtuvieron una FVC promedio de 57% y un FEV1 del 58%; en nuestro
estudio la funcidn pulmonar de los pacientes que consiguieron realizar esta prueba
refleja retardo en el diagndstico, ya que al compararlos con el estudio anteriormente
referido se encontré disminuida, con una FVC media de 49% y un FEV1 medio de 47%,
sin observar relacién alguna entre los hallazgos radiolégicos y la respuesta al
tratamiento.

El empleo de pulsos intravenosos de esteroides se ha reportado en el tratamiento de
varias enfermedades, como Sarcoidosis por Wallaert y colaboradores (20) y en nefritis
[Upica por Bertoni y colaboradores. 1)

Con relacion al tratamiento en la chlLD, existen diversas recomendaciones hacia el
empleo de pulsos de metilprednisolona en dosis altas, los cuales aparentan ser
efectivos en nifios con enfermedad pulmonar intersticial y hasta el momento no se han
demostrado efectos adversos importantes durante el periodo de seguimiento 8 o
que es una ventaja respecto al uso crénico de prednisona. Lo anterior concuerda con
los resultados de los pacientes tratados de esta manera en nuestro estudio, los cuales
presentaron mejoria en varios pardmetros clinicos y no se reportaron efectos adversos
al ser tratados con pulsos de metilprednisolona. Esto previamente fue sefialado por
Kerem y colaboradores desde 1990, (19) cuyos pacientes no desarrollaron efecto
adverso alguno pero si mejoria clinica y funcional.

Las terapias especificas para el chlLD se relacionan con la etiologia identificada para un
paciente en particular y varia desde agentes antiinfecciosos, inmunosupresores,
inmunomoduladores, lavado broncoalveolar hasta tratamientos especificos de
reemplazo, y en todos los casos los cuidados de soporte como reduccién del agente
irritante, nutricién y oxigeno suplementario.

El prondstico de nifios con enfermedad pulmonar intersticial es variable. Los lactantes
con hiperplasia de células neuroendocrinas del lactante y con glucogenosis intersticial
generalmente tienen buena evolucién, aunque contindan con requerimiento de
oxigeno por afios. Por otro lado los neonatos y lactantes con mutaciones SP-B y ABCA3,
asi como aquellos nifios que ademads cursan con falla en el crecimiento, hipertension
pulmonar, y fibrosis severa, tienen peor prondstico. En 1997, Fran y Kozinetz (12)
revisaron la evolucion de 99 nifios con una variedad de enfermedad pulmonar
intersticial en un periodo de 15 afos (1980 — 1994). Presentaron 15 muertes con una
probablilidad de supervivencia a los 24, 48, y 60 meses después del inicio de los
sintomas de 83%, 72%, y 64%, respectivamente. Las manifestaciones clinicas
presentadas en su evaluacion inicial fueron peso por debajo del percentil 5, estertores,
acrocianosis, historia familiar de enfermedad pulmonar intersticial, todos ellos sin
asociarse con disminucidn en su supervivencia. Aparentemente la clasificacion de
severidad de la enfermedad presentada por Fan y Langston, es mas util en la medicidn
del prondstico de la enfermedad pulmonar intersticial. (22)

Una serie de casos publicada por Diaz en 1990, de 17 nifios con distintos tipos de
enfermedad pulmonar intersticial, reporté que 31% de los pacientes se encontraban
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relativamente bien, 50% con pobre calidad de vida y 19% fallecieron. Posteriormente
Fan y Langston en 1993, publican un panorama general de nifios con enfermedad
pulmonar intersticial, el cual era poco prometedor; siguieron 44 nifios por lo menos 1
afio después de su evaluacion inicial, de ellos 50% presentaron mejoria, 27% sin
cambios, 9% empeoraron y el 14% murieron. (23) Concluyendo que la recuperacion
completa es inusual y existe siempre la posibilidad de una recaida.

En nuestro estudio el periodo maximo de seguimiento fue de 5 afios, solo 5 pacientes
fueron dados de alta por mejoria (16.7%), se present6 una defuncién en un paciente
qgue aun se encontraba bajo protocolo de estudio respecto a su etiologia, aunque se
establecié previamente hipertension pulmonar severa. Considerando la escala de
severidad solo 8 pacientes (26.6%) presentaron mejoria.
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CONCLUSION

La enfermedad pulmonar intersticial en nifios, aunque es poco frecuente, es un
problema importante para el médico debido a la alta morbilidad y mortalidad que
conlleva. Los estudios en la literatura son limitados debido a variaciones en la
nomenclatura, poca comprensiéon de sus bases moleculares, ausencia de opciones de
tratamiento especificos, y la falta de grandes ensayos clinicos controlados que evalien
los distintos enfoques diagndsticos y terapéuticos.

En la edad pediatrica la chILD predomina en menores de 4 afios y el género masculino.

Los pacientes inician con sintomas y signos inespecificos, pero todo médico puede
sospechar de una enfermedad intersticial en forma temprana si a la exploracidn fisica
encuentra taquipnea, tos, disnea o cianosis persistes, o al encontrar algun hallazgo
radiolégico en pulmones. Asimismo, todo especialista que trate pacientes de riesgo
(por ejemplo reumatélogos, gastroenterdlogos, oncdlogos, nefrélogos, etc), deben
incluir la valoracién funcional respiratoria.

Es necesario conocer nuestra epidemiologia de la enfermedad para conocer el tamafio
del problema, esto debe realizarse a nivel nacional estableciendo colaboraciones
multicéntricas. La informacién obtenida representard un paso esencial para definir
caracteristicas confiables y homogéneas de los pacientes, asi como implementar
recomendaciones para la practica clinica diaria de los nifios con enfermedad pulmonar
intersticial, y posteriormente al conocer una base de datos, se puede seleccionar
cuidadosamente los nifios para elaborar programas de investigacion que lleven a
determinar el tratamiento ideal.

Es indispensable contar con capacidad diagnéstica en laboratorios de genética clinica,
ya que enfermedades pulmonares debidas a anormalidades en el metabolismo del
surfactante pueden ser diagnosticadas de manera no invasiva, obviando la necesidad
de biopsia en algunos casos, desde los primeros meses de vida. Si conseguimos
identificar la etiologia de algunas enfermedades como la glucogenosis intersticial
pulmonar, la hiperplasia de células neuroendocrinas del lactante y mutaciones de
proteinas del surfactante, podremos realizar clasificaciones de acuerdo al mecanismo
de acciéon del dafio pulmonar. Consiguiendo asi la elaboracion de estudios con
muestras estadisticamente significativas, con una mayor y mas facil cooperacion
interinstitucional.

El tratamiento con pulsos de metilprednisolona pudiera ser prometedor con relacién a
mejorar la calidad de vida de los pacientes por mejorar la saturacién de O,, disminuir
los sintomas y la dependencia al oxigeno suplementario.

Las colaboraciones nacionales e internacionales permitirdn recolectar los suficientes
pacientes para elaborar ensayos clinicos controlados con condiciones etiopatogénicas
especificas; sin embargo, para esto serd necesario estandarizar las diferentes
clasificaciones histopatoldgicas existentes en nifios, lo que disminuird la morbilidad y
mortalidad en la enfermedad pulmonar intersticial.
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Tabla 1. Sintomas al diagnostico

ANEXOS

SINTOMAS Y SIGNOS % n
Taquipnea 93.3 28
Tos 73.3 22
Estertores 66.7 20
Disnea 60 18
Cianosis 56.7 17
Sibilancias 50 15
Tiros intercostales 40 12
Infecciones recurrentes 33.3 10
Retraso en el crecimiento 16.7 5
Acropaquia 13.3 4
Dermatitis 10 3
VOmitos 3.3 1
Soplo cardiaco 3.3 1
Sintomas asociados a RGE 0 0
Diarrea 0 0
Tabla 2. Enfermedades asociadas
ENFERMEDADES % n
ASOCIADAS
ERGE 33.3 10
Hipertension pulmonar 26.7 8
Alteracion en mecénica deglucion 16.7 5
Alergias 16.7 5
Alergia proteina leche vaca 13.3 4
Antigeno Aviario 3.3 1
Neoplasias 6.7 3
LLA L2 3.3 1
Meduloblastoma 3.3 1
Sx. Mielodisplésico 3.3 1
Asma 6.7 2
Inmunideficienciaas 6.7 2
Déficit 1gG4, CD4, CD8 3.3 1
Déficit 19G2 3.3 1
Otros
Retraso mental 6.7 2
Sx. West 6.7 2
Influenza HIN1 6.7 2
Nefropatia 3.3 1
Tuberculosis intestinal 3.3 1
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Tabla 3.

ASOCIACIONES HISTOLOGICAS — CLINICAS - RADIOLOGICAS

N. Intersticial Descamativa

1. APLV - Reticular
.. 2. ERGE / - Reticular
N. Intersticial Usual S| LT
3. Nefritis / - Nodular +
ERGE Fibrosis
4. Normal - Vidrio despulido
N Linfoidea 5. Normal (H.P. - Reticular
Leve)
6. Normal - Vidrio despulido
- Vidrio despulido
Bronquiolitis Obliterante p Bt
con Neumonia Organizada 8 LLA L2 L Nodul_ar + -
BOOP) Bronquiectasias +Fibrosis
9. ERGE, H.P. - Reticular +
Bronquiolitis obliterante B BN EOEE 25
g 10. CMV, Déficit - Reticulonodular
10G2, H.P.Leve
11. ERGE, Reticular + Vidrio

H.P. Moderada despulido
12. ERGE, - Fibrosis
Meduloblastoma - Reticular
N. Intersticial Inespecifica Lok [ERCE, arLy - ERGE .
14. ERGE - Reticulonodular
15. Infeccion viral - Reticular +
16. Normal Fibrosis
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Tabla 4. Sintomas tras el inicio del tratamiento

% n
Taquipnea 46.7 14
Estertores 43.3 13
Tos 23.3 7
Disnea 20 6
Sibilancias 20 6
Acropaquia 20 6
Cianosis 16.7 5
Retraso en el crecimiento 13.3 4
Dermatitis 10 3
Infecciones recurrentes 10 3
Tiros intercostales 0 0
Vémitos 0 0
Sintomas asociados a RGE 0 0
Diarrea 0 0
Soplo cardiaco 0 0
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Gréfica 1. Distribucion de acuerdo al sexo.

Relacion H : M

2.3-1
9
Y |
l m Masculino
» Femenino

21
70%

Gréfica 2. Distribucion de acuerdo a edad.

60% 53%  23% 23% 17% 20% 0% 4%

20
15
10
5,
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0a4 5a9 10a14 15a19
Min 2m Min 6m
Max 14 a Edad : Edad Max 15.7a
Mediana 3.3 a — al Inicio & al Dx Mediana 4.2 a
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GRAFICA 3. Caracteristicas demograficas y funcionales de nuestra poblacién al

diagnoéstico y comparacion con poblacién del Reino Unido.

IMSS La Raza Reino Unido
Incidencia 4.2 [ millon 3.6 / millon
Sexo 23-1 1.7-1
Edad Inicio 2m - 14a 3s—15?
< 1 afio 23% 76%
1-5 36% 15.2%
5-10 23% 4.3%
SpO2 42 — 93% 70 — 96%
CVF 61% (23 — 78) 57% (31 - 90)
VEF1 47% (23 - 75) 58% (40 — 80)
ERGE 10 3
Gréfica 4. Patrones radiologicos en radiografia simple de torax.
7: 23% 6, 20% o
1, 3% @ Reticulonodular
B Fibrosis
4; 15% B 5 17%  gvidro despuiicio
’ O Bronquiectasias
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Gréfica 5. Patrones radioldgicos en tomografia computada de torax

Gréfica 6. Enfermedades asociadas encontradas.

Gréfica 7. Medicidn de presion pulmonar.

7%

13%

O Total Pacientes
O TAC realizadas
O Reticular
B Noduar
B Reticuonoduar
@ Vidrio despuido
B Bronguiectasias
m Fibrosis
B ERGE 24%
O Alt. Mecanica 13%
0 HAP 19%0
& Neoplasias 8%
B Asma 5%
O Alergias 13%
B Enf Colagena 3%
O Innmunodeficiencias 5%
Bl Otros 10%0
| 14 (46.6%)
PSAP

Min 15 mmHg
Max 63 mmHg
Media 33 mmHg

O Sin Eco
B Normal
16
54% O erada
B Severa
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Gréfica 8. Biopsia y patrones histolégicos
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Gréfica 9. Grupo de tratamientos administrados.

m SinTx

®m Prednisona

O Pred + Metil

O Metilprednisolona
m Metil + Pred
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Grgcl;:a 10. Slgnos y sintomas al inicio y con tratamiento establecido.

25 - 22

20 -

15 - o £

10 - - -
grax o I8 §

B Sintomas Inicio O Sintomas con Tx

Gréfica 11. Signos y sintomas al inicio y con tratamiento establecido
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Gréfica 12. Saturacion de oxigeno percutanea.

100
Min 42% 90+
Max 93%
Mediana 84%0 801
Min 76% 701
Max 96%
Mediana 89.5% 601
Wilcoxon 50+
P = .0002 —
40+ SO2DX
o, ] sozHoY

Gréfica 13. Requerimiento de Oxigeno al diagndstico y durante el tratamiento.
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