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RESUMEN.

ANTECEDENTES. La ATS/ERS en su consenso 2002 clasifica a la NINE
idiopatica como una entidad en el grupo de las Nlls, en donde su patrén
histolégico esta bien definido, las descripciones en imagen, sobre todo en TCAR
muestra ciertos rasgos como opacidades en vidrio despulido y reticulacion
asociadas a ectasias y ausencia de panal de abeja. A pesar de esta evidencia, el
diagnostico de NINE idiopética sigue basandose en los hallazgos histolégicos
obtenidos en biopsia pulmonar quirdrgica (BPgx). Otros procedimientos utiles
menos invasivos no se han recomendado como sustitutos de la BPgx. Debido a la
ausencia de un estandar de oro diagndstico en esta entidad, a diferencia de otras
enfermedades como las neoplasias, este estandar ha sido sustituido por
estandares de plata dentro de los que se incluye correlacion clinica, tomogréfica e
histol6gica. Esto es en parte debido a la gran variabilidad inter-observador como
se ha demostrado en el estudio de Nicholson en el que se identificO una
concordancia poco significativa. Es por esto que varios estudios han demostrado
gque ademas de la BPgx, la TCAR ha asumido un rol muy importante en el
diagnéstico, tratamiento y prondstico de las Nlls aunque su capacidad para
distinguir las diferentes formas de NINE sigue en debate.

OBJETIVO. Investigar la concordancia en los hallazgos tomograficos e
histolégicos en pacientes con NINE tanto idiopatica como secundaria.

MATERIAL Y METODOS. Se realiz6 un estudio de concordancia transversal,
mediante el estudio de sujetos con diagndstico de neumonia intersticial no
especifica registrados en forma consecutiva en la cohorte de la clinica de
enfermedades intersticiales del INER, en el periodo de tiempo comprendido de
enero de 2007 a julio de 2010. Se analizaron factores demograficos, de funcion
pulmonar y de lavado bronquioloalveolar. Se identificaron caracteristicas
tomograficas por zonas pulmonares y se compararon con el estudio
histopatoldgico para estudiar su concordancia.

RESULTADOS. Se estudiaron 26 sujetos que cumplian con los criterios de

inclusion en los que el promedio de edad fue de 53+12.7 (17-70) afios. Se



identificO un predominio de mujeres, n=19 (73%) con una duracion del
padecimiento actual hasta el momento del diagnostico de 30+19 meses (3-72). Se
encontré un acuerdo moderado (k = 0.43) en el diagndstico de primera eleccién
(NINE concluyente y no concluyente) para la cohorte en su totalidad.

CONCLUSIONES. La TCAR tiene una concordancia moderada con la BPgx en
pacientes con NINE (k= 0.43), sin embargo no existe concordancia cuando se
trata de identificar diferentes patrones de la NINE, no obstante, la TCAR en base a
la extension de fibrosis e inflamacion puede diferenciar los diferentes tipos de
NINE con diferencia estadistica significativa. Finalmente, en base a estas
consideraciones los pacientes que no pueden ser sometidos a BPgx en el contexto

clinico adecuado, la TCAR es de utilidad.



ANTECEDENTES.

Las Neumonias Intersticiales Idiopaticas (NIIs) representan un grupo especifico de
entidades clinico patoldgicas, las cuales son lo suficientemente distintas a otras
enfermedades pulmonares intersticiales (EPI) para ser designadas como un grupo
diferente’. Las Nlls han sufrido a través del tiempo mdltiples cambios en su
clasificacion, Liebow y Carrington en 1969 fueron los primeros en establecer una
clasificacién histoldgica de las neumonias intersticiales crénicas®, posteriormente
se propusieron modificaciones a esta clasificacion de acuerdo a rasgos
morfoldgicos especificos ** (tabla 1), debido a lo anterior en el Gltimo consenso
internacional en el 2002, por la American Thoracic Society (ATS) y la European
Respiratory Society (ERS) * se decidié por un grupo de expertos proponer la mas
reciente clasificacion, que es la de uso comun hasta el momento, donde se
agrupa a las Nlls en siete entidades clinico patolégicas (esquema 1).

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es la forma méas comun de las Nills,
representa aproximadamente entre el 40 a 60% de toda las EPI °. La FPI se
define como una forma especifica de neumonia intersticial fibrosante crénica
limitada a los pulmones y asociada con un patron histolégico de neumonia
intersticial usual (NIU) ©, este patrén histolégico se asocia a su vez con mal
prondstico. Por otro lado, la FPI no solo representa una de las causas mas
frecuentes de EPI, sino que ademas es una entidad con curso clinico variable,
progresivo y letal con una sobrevida media estimada que varia entre 2.5 a 3.5
afios a partir del diagnostico "® A partir de su descripcion ° la neumonia intersticial
no especifica (NINE) ha sido mas facil de identificar, no obstante, ain a pesar de
esto, en muchas ocasiones, se puede confundir con FPI por sus semejanzas
clinico, patologicas y radiologicas, en especial en su forma fibrética,
independientemente de ello, la NINE tiene un mejor prondéstico ya que se ha
asociado a un alto grado de respuesta al tratamiento con esteroides sistémicos
1011 (figura 1, 2), de esto derivé la sospecha de que lo descrito en los afios 70’s
acerca del subgrupo de pacientes respondedores a esteroides en FPI en realidad

no correspondian a esta enfermedad, sino mas bien a otras NIlls, como se



demostré en el trabajo de Bjoraker et al. *?

, (tabla 2), en donde al reclasificar a un
grupo de pacientes con diagndstico inicial de FPI solo el 62% continué con el
mismo diagnostico mientras que los otros fueron algun otro tipo de EIP incluyendo
a la NINE (14% a 36%), entidad que representa la segunda causa mas frecuente
de presentacion de las NlIs =2 .

Aln cuando Katzenstein y Fiorelli ° introdujeron el termino Neumonia Intersticial
No Especifica (NINE) para aquellos casos de neumonia intersticial que debido a
los hallazgos patoldgicos, no pueden ser categorizados por sus caracteristicas
patolégicas como uno de los otros tipos de neumonia intersticial idiopatica, existe
debate si es una entidad clinica real o no.

La ATS/ERS en su consenso 2002 trat6 de clasificar la NINE idiopatica como una
enfermedad separada y excluirla de la categoria de neumonia intersticial
idiopatica. La NINE idiopatica, considerada como un “diagndstico clinico
provisional’, ha sido recientemente reconocida como una entidad clinica

distintal'*

, ocurre principalmente en mujeres de edad media y no fumadoras, con
cuadro clinico habitual de disnea y tos, y que presentan en la tomografia
computada de alta resolucibn (TCAR) opacidades en vidrio despulido y
opacidades reticulares de predominio basal y central. Desde su definicién
histopatoldgica, se ha descrito que la NINE es una entidad que se caracteriza por
presentar un buen prondstico y con opciones terapéuticas, sin embargo aunque
esta entidad puede ser de causa no conocida, se le reconoce como un tipo de
afeccion intersticial pulmonar en otras entidades, en especial a la neumonitis por
hipersensibilidad (NH), también se asocia a diversas etiologias, puede ser
idiopatica, una variante de FPI, secundaria a enfermedades de la colagena,
inducida por drogas, ocupacional, infecciosa, familiar, debida a aspiracion crénica
o granulomatosa, o bien, puede reflejar una biopsia no representativa de alguin
otro proceso.

El diagnéstico de NINE idiopatica sigue basandose en los hallazgos histolégicos
obtenidos en biopsia pulmonar quirtrgica. Se ha recomendado por la ATS/ERS
gue otros procedimientos menos invasivos como biopsias transbronquiales o

lavado bronquioloalveolar (LBA) pueden ser herramientas utiles en el abordaje



inicial de esta entidad °, sin que hasta el momento haya estudios que demuestren
la eficiencia diagnostica de estas herramientas con la nueva tecnologia aplicada a
la broncoscopia, la mejoria de las habilidades técnicas, ademas del apoyo
tomografico para identificar los sitios mas apropiados para la toma de estas
muestras.

La biopsia transbronquial fue introducida en 1965 por Anderson y demostro ser util
en pacientes con opacidades difusas intra-pulmonares especialmente sarcoidosis,
con un rendimiento diagnostico de 60 a 70%; pero en enfermedades difusas, la
biopsia transbronquial no ha demostrado resultado confiables y frecuentemente no
se obtienen diagnésticos definitivos®®. La biopsia pulmonar abierta utilizando
técnica de toracotomia limitada se ha establecido como el método mas efectivo
para obtener una muestra de tejido diagnostico en pacientes con infiltrados
pulmonares difusos.

A diferencia de NIU, la NINE es en muchos aspectos un diagnostico de exclusion.
Definido en esta forma, NINE se abarca un espectro de anormalidades
histolégicas que varian desde un proceso predominantemente celular (p. Ej. NINE
celular) a fibrosis pulmonar paucicelular (NINE fibrética o fibrosante). Las
principales formas celulares se caracterizan por un infiltrado alveolar septal de
células mononucleares que pueden ser en parches o difusas, ya sea en parches o
difusas, las caracteristicas cualitativas de las anormalidades intersticiales
permanecen constantes sin la heterogeneidad temporal y geografica asociadas
con NIU. El infiltrado inflamatorio consiste en linfocitos y un numero variable de
mezcla de células plasmaticas. Algunas células como neutrdfilos, eosindfilos e
histiocitos son relativamente poco visibles. Los granulomas son raros en NINE vy, si
estan presentes, debe tenerse en cuenta otras consideraciones *’.

La frecuencia relativa de fibrosis en NINE es variable, los pacientes con NINE
fibrotica superan a los pacientes con NINE celular en una relacion de 4:1 de
acuerdo a los estudios publicados, pero esto puede reflejar un sesgo de seleccion,
en que la mayoria de los reportes provienen de centros de referencia de tercer
nivel donde los pacientes con enfermedad pulmonar intersticial fibrotica pueden

estar sobre-representados. Ademas, no hay criterios claramente articulados para
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separar NINE celular de fibrética. Los expertos limitan el termino NINE fibrética a
aquellos casos en los cuales la caracteristica predominante es fibrosis paucicelular
con inflamacion leve o minima. En este sentido, la extension de fibrosis intersticial
es variable. La fibrosis toma la forma de acumulacion uniforme de colageno que
resulta en expansion de los septos alveolares y del intersticio peri-bronquiolar, sin
la distribucion en parches caracteristica de NIU. Puede haber involucro del septo
interlobular y de la pleura visceral. Los reportes de patologia deben comentar la
presencia y extension de fibrosis intersticial, puesto que se asocia con riesgo
incrementado de mortalidad especifica de enfermedad. La hiperplasia asociada
de musculo liso tiende a ser menos extensa que la vista en NIU. Los focos de
fibroblastos deben estar ausentes o al menos raros y poco visibles. Los cambios
en panal de abeja y zonas amplias de cicatrizacién deben estar ausentes, esto es
una caracteristica importante para distinguir NINE fibrotica de NIU. La fibrosis
intraluminal en parches que asemeja neumonia organizada es comun, pero debe
ser focal y un hallazgo relativamente poco visible y sobre-rodeada de cambios
intersticiales®’.

Los estudios de variacion inter-observador en patologia pulmonar *® son
generalmente relacionados a neoplasias, y pocos han sido aplicados a la
reproducibilidad de enfermedad no neoplasica. La méas reciente clasificacion
publicada por el consenso de la ATS/ERS se obtuvo formando un comité que
comprende médicos clinicos, radidlogos y patélogos y hay evidencia que el
reconocimiento de esos patrones provee datos prondsticos significativos. Sin
embargo, a diferencia de las neoplasias donde el estudio histopatolégico es
tipicamente definitivo, el diagnostico de enfermedades intersticiales puede ser
erréneo y los niveles de confianza usualmente varian. Mas aun, esta variacion es
dificil de capturar numéricamente para propésitos de andlisis por dos razones:
primero, la terminologia publicada ha sido interpretada historicamente en
diferentes formas por clinicos y patdlogos y, segundo, los estudios se han
concentrado en variacion inter-observador entre los diagnosticos de primera
eleccion y no han evaluado la variacion en el disefio de probabilidades

diagnosticas.
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La clasificacion del consenso ATS/ERS * provee por tanto un sistema numérico
para valorar los diagnésticos patoldgicos de enfermedades pulmonares
parenquimatosas difusas y para usar este sistema para valorar la reproducibilidad
del diagndstico para cada caso.

Debido a lo anterior, al no existir un estandar de oro para el diagndstico, se ha
sustituido por estandares de “plata” dentro de los que se incluye correlacion
clinica, tomogréfica e histoldgica. Esto es en parte debido a la gran variabilidad
inter-observador como se ha descrito y demostrado previamente en el estudio de
Nicholson 8 en el que se identificé una concordancia poco significativa.

Debido a esto, varios estudios han demostrado que ademéas de la biopsia
pulmonar quirdrgica, la TCAR ha asumido un rol muy importante en el diagndstico
de las neumopatias intersticiales idiopaticas (NIIs) asi como en su tratamiento y
pronéstico de las mismas *°. Sin embargo, la capacidad de la TCAR para distinguir
entre NIU y NINE sigue en debate.

La evaluacién de la tomografia de alta resolucién como prueba diagndstica se ha
centrado en su eficacia diagnostica. Un aspecto de TCAR que no ha sido evaluado
comprensivamente es la variacion del observador en el contexto de enfermedades
pulmonares parenquimatosas difusas (EPI) ?°, particularmente entre radiélogos en
centros de ensefianza regionales. La variacion del observador es un aspecto
importante de la reproducibilidad de una prueba diagnostica, y es relevante tanto
para evaluaciones radiolégicas e histologicas las cuales se basan en la
interpretacion subjetiva. En ambas disciplinas la habilidad principal es el
reconocimiento de un patron y la clasificacibon de patrones morfol6gicos
anormales. Actualmente la mayoria de los pacientes con enfermedad intersticial
gue no son sarcoidosis son tratados con base en observaciones de TCAR, sin
datos histologicos, haciendo que el conocimiento de la variacion entre
observadores pivote al uso clinico de la TCAR. La revision de TCAR por
consensos de expertos ha sido aludida en las ultimas recomendaciones del
consenso ATS/ERS sobre las Nils *14-

Las guias de la BTS para el estudio y tratamiento de las enfermedades

pulmonares parenquimatosas difusas también han recomendado que deberian
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ser conformados paneles nacionales en un intento por estandarizar tanto la

2l Como resultado de estas

evaluacion por TCAR como la histo-patologica
investigaciones, la TCAR de térax es un componente integral en el proceso
diagnoéstico de la EPI, particularmente en las Nlls, donde se han descrito las
caracteristicas de cada una de ellas que ha permitido diferenciar a la neumonia
intersticial usual (NIU) de aquella que no es NIU, sin embargo estos hallazgos
pueden ser sugestivos de otras EPI, asi contamos con datos especificos en las
diferentes Nlis (tabla 3), el papel mas relevante de la TCAR en pacientes con Nlls
es el poder identificar a aquellos con patrén tipico de FPI, pero al mismo tiempo

poder caracterizar las otras entidades de este grupo (tabla 4, figura 2).
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JUSTIFICACION.

Desde la descripcion de la NINE como una forma especifica de NIlIs, por sus
rasgos clinicos, radiolégicos e histolégicos se ha logrado categorizar como la
segunda causa mas frecuente de EPI en este grupo, aunque bien es sabido que
en ocasiones suele ser secundaria a polvos organicos (NH) y enfermedades

colageno vasculares, en especial la esclerosis sistémica progresiva (ESP).

La biopsia quirtrgica habia sido considerada necesaria para la confirmacion del
diagnéstico en todos los casos de NIIS, incluyendo NINE. Sin embargo no siempre
es posible realizar este procedimiento debido a diversos factores propios de la
enfermedad como son disminucién en las pruebas de funcién respiratoria,
hipoxemia grave y de contexto cultural. Basados en la experiencia en FPI de
acuerdo al ultimo consenso donde se enfatiza la utilidad de el estudio TCAR para
el diagndstico definitivo con o sin la realizacion de biopsia pulmonar en el contexto
de caracteristicas tipicas de la enfermedad, es importante identificar
caracteristicas tomogréficas que puedan tener un alto indice de concordancia con
el estudio histopatologico en otras Nlls, para aquellos casos en los que no sea

posible realizar la biopsia pulmonar quirargica.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Con base en el consenso ATS/ERS/JRS/ALAT publicado en 2011 para el
diagnéstico y tratamiento de la FPI, en el cual se establecen patrones definitivo,
probable, posible y patron no caracteristico en FPI, Se ha propuesto establecer un
patron de clasificacion similar para el diagnostico de NINE, sin embargo, debido a
la heterogeneidad en cuanto a las caracteristicas tomograficas de los pacientes ha
sido dificil hasta este momento. Se han descrito patrones sugestivos de esta
enfermedad y se han llevado a cabo estudios de variabilidad inter-observador e
inter-método entre patrones histoldgicos y tomograficos, encontrandose acuerdos
moderados. Debido a que no existe un método diagndstico considerado estandar
de oro que por si solo pueda establecer con confiabilidad el diagnostico de NINE,
y hasta el momento no existe una escala de probabilidades que haya demostrado
utilidad para el diagnéstico, realizamos este estudio para conocer la concordancia
entre la TACAR vy los hallazgos histopatolégicos.

En el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, como centro de referencia
para el estudio de las enfermedades pulmonares intersticiales constituyen una
causa frecuente de ingreso para estudio, dentro de estas la NINE representa una
causa comun. Sin embargo, en alrededor del 30% de los pacientes segun los
registros de la clinica de intersticiales cuando se sospecha de NINE no es posible
llevar a biopsia quirdrgica por diversas razones, es importante establecer una
forma confiable de evaluacion de estos casos, por lo que consideramos importante

realizar el presente estudio.
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OBJETIVOS.

General.
Investigar la concordancia en los hallazgos tomograficos e histoldégicos en
pacientes con neumonia intersticial no especifica tanto idiopatica como

secundaria.

HIPOTESIS.

Los hallazgos en TCAR con un andlisis sistematico concuerdan de manera
aceptable (kappa de >0.4) con los hallazgos histopatol6gicos en los casos de
NINE.

16



MATERIAL Y METODOS.

Disefo: Estudio de concordancia transversal

Universo de estudio:

Adultos con diagnéstico de neumonia intersticial no especifica tanto idiopatica
como secundaria registrados en forma consecutiva en la cohorte de la clinica de
enfermedades intersticiales del INER, en el periodo de tiempo comprendido de
enero de 2007 a julio de 2010.

Criterios de inclusion:

Enfermos mayores de 18 afios con diagnéstico por consenso de neumonia
Intersticial No Especifica en la clinica de intersticiales del Instituto Nacional de

Enfermedades Respiratorias .

Criterios de exclusion:

Enfermos en quienes en el momento del diagndstico no se cuente con estudio
histopatoldégico a través de biopsia pulmonar quirargica, que no se tenga
descripcion del sitio de toma de la biopsia, o bien que no se cuente con el estudio
de tomografia computada de alta resolucion.

Criterio de eliminacion:

Pacientes en quienes no se corroboré diagnostico de NINE en revision de biopsia

pulmonar.
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Procedimiento.

Evaluacion de los hallazgos tomograficos.

Los escaneos de TC fueron revisados retrospectivamente por un radidlogo experto
en enfermedades intersticiales (M.M.A.), cegado al diagndéstico histopatologico, las
clasific6 de manera inicial en: NINE, NIU u otra. Posteriormente las clasifico en
patrones (con porcentajes de cada uno de ellos): inflamatorio, mixto, fibrotico.
Describié de acuerdo a procedimiento descrito por Kazerooni *° cada uno de los
I6bulos, identificando el sitio de mayor afectacion, el patrén que predominaba en

cada uno de ellos y los reportd en porcentajes para fibrosis e inflamacion.

Cortes tomograficos y técnica.

El escaneo secuencial de la TC fue obtenido usando una variedad de escaners.
Todos los escaneos de TC fueron realizados al final de la inspiracion con el
paciente en posicion supina, no se utiliz6 material de contraste endovenoso. El
escaneo de TC consistid de secciones del a 2 mm de colimacion reconstruidos
usando un algoritmo de alta frecuencia espacial. Las imagenes fueron
fotografiadas en ventanas ajustadas para observar tanto la ventana pulmonar
(nivel de ventana de -600 a -800 UH; ancho de ventana de 1200 a 2000 UH) como
la mediastinal (nivel de ventana de 20 a 80 UH; ancho de ventana de 300 a 400
UH). Los protocolos consistieron de cortes delgados obtenidos a 1 intervalos de 1
cm.

Los escaneos de TC fueron analizados para la presencia y extension de areas con
atenuacion en vidrio despulido, areas de consolidacién del espacio aéreo, panal
de abeja, quistes, opacidades reticulares intralobulillares, opacidades lineales no
septales, engrosamiento septal interlobular, nddulos centrilobulillares,
bronquiectasias por traccion, derrame pleural, derrame pericardico y crecimiento
de ganglios linfaticos. El grado de fibrosis e inflamacién se establecié con base en
la escala de Kazerooni *°, en la cual se establecen porcentajes de acuerdo a la
puntuacion observada (tabla 5). La atenuacién en vidrio despulido fue definida

como una atenuacion difusa del pulmon que no obscurece los vasos
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subyacentes®=“°, la consolidacion del espacio aéreo fue definida como un

incremento homogéneo en la atenuacion del parénquima pulmonar que obscurece

22,23

los vasos subyacentes““<®, el panal de abeja se consider6 presente cuando en la

region subpleural se observaron espacios aéreos quisticos agrupados que

22,23 los

variaban en tamafio desde 2 mm a 1 cm con paredes bien definidas
quistes fueron definidos como espacios aéreos redondeados por una pared bien
definida®**. Las opacidades reticulares intralobulares se consideraron presentes
cuando sombras de lineas interlazadas estaban separadas por unos cuantos
milimetros®*?3. Las opacidades lineales no septales fueron definidas como una
linea elongada de atenuacién de tejido blando que era distinta del septo interlobar

y ramas broncovasculares®?.

Las lineas subpleurales fueron definidas como
opacidades curvilineas de pocos milimetros o menos en grosor, menores de 1 cm
de la superficie pleural y paralelas a la pleura®*®. El engrosamiento de las ramas
broncovasculares se defini6 como un incremento en el grosor de la pared
bronquial y un incremento en el didmetro de las ramas de la arteria pulmonar
causado por el intersticio peri-broncovascular engrosado® el engrosamiento septal
interlobular fue definido como ensanchamiento anormal del septo interlobular®*%,
un nédulo fue definido como una opacidad focal, redondeada de menos de 3 cm
de didmetro, el cual puede ser bien o poco definido. Cuando un nédulo se localizé
en el centro del I6bulo o cubierta lobular, se definié como nédulo centrolobulillar?.
Las bronquiectasias por traccién se definieron como dilataciones bronquiales
irregulares dentro de o rodeadas de areas con anormalidad parenquimatosa. La
distorsion de la arquitectura fue considerada presente cuando el bronquio, los
vasos pulmonares, fisuras interlobares o0 septos estaban anormalmente
desplazados?®®. Los ganglios linfaticos se consideraron alargados si el diametro de
su eje corto en la TC excedia los 10 mm.

Los pulmones fueron divididos en seis zonas (superior, media e inferior en ambos
pulmones) y cada zona fue evaluada separadamente. La zona superior fue
definida como la parte del pulmén por arriba del nivel de la carina traqueal; la zona
inferior, como la parte del pulmén por debajo del nivel de la vena pulmonar inferior;

y la zona media, como la porcién del pulmon comprendida entre la zona superior e
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inferior. Cada hallazgo tomogréafico fue valorado y considerado presente y la
extension del involucro de los hallazgos fue evaluada visualmente e
independientemente para cada zona pulmonar. Se asigné un puntaje en base al
porcentaje del parénquima pulmonar que mostrd evidencia de anormalidad y fue
estimado al 10% mas cercano del involucro parenquimatoso. El porcentaje total de
involucro fue calculado promediando los puntajes de las seis zonas pulmonares™®.
La extensién de las bronquiectasias por traccion fue evaluada al contar en numero
de segmentos que mostraban evidencia de bronquiectasias por traccion. Los
siguientes 18 segmentos o subsegmentos fueron evaluados, apical superior
derecho, anterior superior derecho, posterior superior derecho, lateral medial
derecho, medial del medio derecho, superior del inferior derecho, medial basal
derecho, basal anterior derecho, lateral basal derecho, posterior basal derecho,
apico-posterior superior izquierdo, anterior superior izquierdo, lingular superior,
lingular inferior, superior del inferior izquierdo, anteromedial basal izquierdo, lateral
basal izquierdo y posterior basal izquierdo. La extensién de las bronquiectasias
por traccion fue cuantificado al valorar la generacion de las ramas bronquiales mas
proximales involucradas. Las bronquiectasias por traccion fueron valoradas como
sigue: 0= sin dilatacion bronquial.

Después de valorar la presencia y extension de los hallazgos, el observador
evalu6 su distribucion predominante. La predominancia por zonas fue valorada
cono superior, inferior o difusa. La predominancia en la zona superior estaba
definida cuando la mayoria de las anormalidades estaban al nivel por arriba de la
carina principal y un predominio en zona inferior cuando la mayoria de las
anormalidades estaban presentes por debajo de este nivel. La distribucion
anatomica fue notada como central si las anormalidades estaban principalmente
localizadas en el tercio interno del pulmén y periférica si las anormalidades
estaban presentes principalmente en el tercio externo de pulmoén. El predominio
peri-broncovascular se defini6 como los hallazgos localizados principalmente
alrededor del bronquio y arterias.

Las caracteristicas por TCAR que se consideraron como tipicas de NINE son

opacidades en vidrio despulido de predominio en Iébulos inferiores, distribucion
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periférica con anormalidades reticulares, bronquiectasias por traccion y pérdida del
volumen del I6bulo inferior. Los nddulos, quistes y areas de baja atenuacion son

raros y debe sospecharse otros diagnésticos?’.

Evaluacion de los hallazgos histolégicos

La revisibn de las biopsias fue realizada retrospectivamente por un patélogo
especialista en enfermedades intersticiales (MGG) evalu6 las biopsias y las
clasifico en: NINE, NIU, otras. De acuerdo a esto las clasific6 en patrones (con
porcentajes de cada uno de ellos): inflamatorio, mixto y fibrotico. Describid los
l6bulos de donde provienen los fragmentos e indic6 en cual de ellos identifica
dichos patrones. Para el analisis de las biopsias, se reciben habitualmente dos
fragmentos de dos l6bulos diferentes, en los cuales se aplica las tinciones
habituales que son hematoxilina-eosina, tricromico de Masson, y tincion para
fibras de Van Giesson, se tifien ademas para diagnésticos diferenciales con PAS,
Ziehl Nielsen, auramina rodamina, tincion para calcio y rojo congo. Los fragmentos
recibidos se analizan individualmente y se evalla y clasifica la distribucion de las
lesiones como centrales, periféricas, en parches, se describe si son homogéneas
0 heterogéneas, posteriormente la localizacién de acuerdo al sitio que involucren:
intersticiales, espacios alveolares, via aérea, vasos sanguineos. El tipo de lesion
se describe como inflamatorias o fibroticas, la inflamacion se describe como aguda
si se observa la presencia de edema, hemorragia, membranas hialinas, neutréfilos
y eosindfilos, inflamacion crénica se describe como tal si se observa la presencia
de linfocitos y/o células plasmaticas. Para las lesiones fibroticas se describe la
presencia de focos de fibroblastos.

El reporte final se describe como un solo fragmento y reporta el diagndstico NINE

uotroy el patron predominante (inflamatorio, mixto, fibrético).
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ANALISIS DE RESULTADOS.

Analisis estadistico.

-Las variables se describen de acuerdo a su naturaleza y distribucion. Las
numéricas con medias y desviacion estandar en el caso de una distribucion
paramétrica y con medianas e intervalos intercuartiles en el caso de no tener dicha

distribucion. Las categoéricas como frecuencias y porcentajes.
-Se estimo la concordancia intra-observador con el método de Kappa ponderada,

para hacer esto se realiz6 un anadlisis de concordancia inter-método con el

resultado de la interpretacion de la biopsia y de la TCAR.

CONSIDERACIONES ETICAS
Al ser un estudio observacional, retrospectivo no requiere autorizacion por parte

del paciente.

Se sometié y fue aceptado por el Comité Cientifico y de Bioética del INER
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RESULTADOS.

El estudio incluyé 39 pacientes con diagndstico por consenso y que pertenecen a
la cohorte del servicio de enfermedades pulmonares intersticiales, en el periodo
comprendido de enero de 2007 a julio de 2010, de los 39 pacientes se excluyeron
11 pacientes por no tener disponible el estudio tomografico y se excluyeron 2
pacientes mas debido a que no se tenia especificado el sitio de toma de biopsia,
por lo que el numero total de pacientes que se analizé fue de 26.

Los datos demograficos y caracteristicas basales se incluyen en la tabla 6.

El promedio de edad fue de 53+12.7 (17-70) afios. Se identificé un predominio de
mujeres, n=19 (73%). Se observo una duracion del padecimiento actual hasta el
momento del diagnostico de 30+19 meses (3-72). La tos fue un dato clinico
frecuente durante la evolucion en el padecimiento actual, n= 24 (92%), so6lo 2
pacientes (7.7%) no manifestaron disnea al momento del diagnéstico. La
presencia de hipocratismo se identificd en el 46% de todos los casos.

En las pruebas de funcion respiratoria se observaron valores en capacidad vital
forzada (FVC) en litros en promedio de 1.5+0.40 L (0.77-2.97) en tanto que el
volumen espiratorio forzado en 1 segundo (FEV;) fue de 1.36+0.39 L (0.65-2.81),
la capacidad pulmonar total (TLC) en porcentaje promedio fue de 60.78 +7.99 (42-
71) y la transferencia de mono6xido de carbono (DLco) en porcentaje fue de
46+16.03, la PaO2 observada en mmHg fue de 57.3+13.4 (32-90), en tanto que la
saturacion por oximetria de pulso en porcentaje fue de 87+7.6 (66-96). 19 de los
26 pacientes fueron sometidos a broncoscopia para lavado bronquioloalveolar
encontrandose predominio de macrofagos expresados en porcentaje de (73+17.8),
seguido de linfocitos (22.7+17.6). en ninguno de ellos se observo la presencia de
neutrofilos o eosindfilos y en 17 pacientes ser realizO ecocardiograma
identificAndose PSAP en mmHg de 40+12.8 (19-75).

Por tomografia, se identificaron 17 casos (65%) concluyentes de NINE y 9 (34%)
no concluyentes, en el analisis de patrones se identificaron 7 casos (26%) que

corresponden al patrén inflamatorio, 16 (61.5%) al patron mixto y 3 (11.5%) al
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patrén fibrotico. Se identificaron opacidades reticulares en 24 (92%) de todos los
casos estudiados. Se reportaron 21 casos (80%) en los que se observaron
bronquiectasias. Solo en un paciente (3.8%) se identificaron quistes. 24 pacientes
(92%) tuvieron imagenes compatibles con consolidaciéon en la tomografia. 6
pacientes (23%) se encontraron con imagen en panalizacion. 14 pacientes (53%)

de los pacientes con NINE tenian afeccion esofagica identificada por tomografia.
Por histologia se diagnosticaron 21 casos (80%) concluyentes de NINE y 5 (19%)
no concluyentes de esta enfermedad. 5 casos (19%) correspondian a patron

inflamatorio, 9 (34%) a patron mixto y 12 (46%) a patron fibrotico.

Se encontr6 un acuerdo moderado (k = 0.431) en el diagnostico de primera

eleccion (NINE concluyente y no concluyente) para la cohorte en su totalidad.
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DISCUSION.

De los 26 pacientes analizados, se observo un predominio en mujeres de la sexta
década de la vida, lo cual es similar a lo reportado previamente en la literatura
mundial'’, los datos clinicos caracteristicos son frecuentemente referidos como
disnea progresiva y tos habitualmente seca®’. Un hallazgo importante identificado
fue el hipocratismo digital presente en el 50% de los casos lo cual no es una
caracteristica habitual en este subgrupo de neumonias intersticiales idiopaticas,
probablemente guarde relacion con la duracion del padecimiento actual y al grado
de hipoxemia cronica que fue en promedio de 2.5 afios. El comportamiento en las
pruebas de funcion respiratoria fue de un patron restrictivo en todos los casos con
FVC limitrofe en 1.5 L en promedio, asociada a TLC y DLco bajos. Esto es
importante debido a que la disminucién grave en las pruebas de funcion
respiratoria es un criterio que contraindica la realizacion de biopsia pulmonar
quirargica.

En los hallazgos del estudio de lavado bronquioloalveolar, se analizaron los datos
mediante la prueba estadistica de ANOVA para variables continuas (bonferroni
poder estadistico) y como prueba estadistica para variables categéricas la prueba
Xi cuadrada. A través de estas pruebas se observé el patrén habitualmente
descrito para las formas inflamatorias, con predominio de macréfagos, seguido de
linfocitos que predominan en las NINE fibroticas (Tabla 7). Finalmente, en la
mayoria de los pacientes las estimaciones de la presion sistdlica de la arteria
pulmonar por ecocardiograma fueron compatibles con hipertension arterial
pulmonar en rangos variables de gravedad.

En la evaluacion de la TCAR, se identifico el 65% de los casos con caracteristicas
tipicas para ser clasificados como NINE, sin embargo en el 34% de los casos no
se pudo establecer con certeza este diagndstico dado que no se identificaron
caracteristicas para ser categorizados dentro de este grupo. Los datos mas
frecuentemente observados fueron opacidades en vidrio despulido en todos los

casos ademas de opacidades reticulares en la mayoria de ellos (Tabla 8). De esta
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manera los principales patrones por tomografia descritos fueron inflamatorio y
mixto, ya que en un bajo porcentaje se identificd la presencia de panalizacion y
quistes. Es de llamar la atencion la identificacion de bronquiectasias asociadas a
las areas de afeccion por opacidades reticulares y/o vidrio despulido en el 80% de
nuestros casos y éstas observaciones han sido corroboradas en otros estudios
donde se ha observado una alta frecuencia de las mismas que van desde 70 a
90%%’. Sin embargo, en los primeros estudios histolégicos de neumonias
intersticiales idiopaticas la presencia de afeccion en la via aérea se considero
incompatible con NINE, por lo que ante esta disyuntiva es necesario contar con
mas estudios para establecer la asociacion definitiva de este hallazgo.

La TCAR es el principal avance en cuanto a diagndstico de enfermedad pulmonar
difusa en las ultimas dos décadas®, aunque la concordancia inter-observador en
el reporte de la TCAR no ha sido evaluado completamente. Cuantificar este
acuerdo entre observadores de una prueba diagnéstica deberia formar parte de su

evaluacion formal®®

, €S una ganancia importante en la utilidad de una prueba y
puede descubrir fortalezas y exponer debilidades de la prueba que no son
facilmente aparentes en los estudios de precision diagndéstica convencionales. Por
lo tanto, el objetivo de este estudio fue cuantificar el nivel de acuerdo entre los
observadores de los dos métodos mas importantes para el diagndstico de una de
las enfermedades pulmonares difusas mas frecuentes. Como ha sido descrito, la
tomografia de alta resolucion en sus fases inspiratoria y espiratoria se ha
constituido como un método eficaz para el estudio de las enfermedades
pulmonares intersticiales y es capaz de identificar con un grado de confianza
aceptable los casos de neumonia intersticial no especifica, participando como un
método de probabilidad pre-prueba para realizar el resto de estudios necesarios
para llegar al diagnéstico final de la entidad, no obstante, en la actualidad no
puede considerarse por si sola como un meétodo diagndéstico que pueda identificar
con alto indice de confianza el patrén que corresponda a los hallazgos en el
analisis histopatolégico, a pesar de la estandarizacibn de ambos métodos la
variabilidad intra e inter-observador es una caracteristica importante para este

desacuerdo, mas aun, al no existir un estandar de oro no es posible especificar
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cual es el método de certeza, es por ello que el diagnéstico de este tipo de

enfermedades se realiza a través de paneles de expertos.

La TCAR tiene un buen acuerdo con el estudio histolégico para diagndéstico de
NINE tipica y no tipica (tabla 9), como se reporta en este estudio dado que se
observo en el analisis de diagnostico por tomografia e histologia en NINE tipica o
no tipica concordancia en 20 de los 26 sujetos, con un valor de kappa ponderada
de 0.431 (p= 0.018) concluyendo un acuerdo moderado, sin embargo al tratar de
establecer patrones el grado de acuerdo no fue significativo puesto que se
encontré6 una concordancia en 10 de los 26 sujetos con un valor de Kappa

insignificante, considerandose Unicamente concordancia por el azar. Tabla 9.

El presente estudio tiene varias limitaciones, una de ellas es el numero de
pacientes con NINE fue pequefio, a esto se atribuye el bajo valor de kappa, sin
embargo es una diferencia importante con una tendencia importante hacia valores
de mayor acuerdo conforme tamafio de la muestra aumente, segundo, este es un
estudio retrospectivo y por lo tanto se requieren estudios prospectivos para
confirmar los hallazgos observados. Otra limitacion es el tipo diferente de
descripcién que se utiliza para el reporte del método tomografico e histolégico por
lo que el tratar de reportar en ambos casos patrones y porcentajes pudiera

incrementar la concordancia

En conclusiébn, La TCAR tiene una concordancia moderada con la biopsia
pulmonar quirdrgica en pacientes con NINE (k= 0.43), sin embargo no existe
concordancia cuando se trata de identificar diferentes patrones de la NINE entre
ambos meétodos. No obstante, la TCAR en base a la extension de fibrosis e
inflamacion puede diferenciar los diferentes tipos de NINE con diferencia
estadistica significativa. Finalmente, en base a estas consideraciones en los
pacientes que no pueden ser sometidos a biopsia pulmonar quirdrgica, en el

contexto clinico adecuado, la TCAR es de utilidad diagndstica.
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Tabla 1. Evolucion en la clasificacion de las Neumonias Intersticiales Idiopaticas (Nlls)

Liebow and Carrington

(1969)

Katzenstein (1997)

Miiller and Colby
(1997)

ATS/ERS (2002)

Formas crénicas)

Neumonia Intersticial Usual

Neumonia Intersticial
Descamativa

Bronquiolitis Obliterante
Neumonia Intersticial y
Dafio Alveolar Difuso

Neumonia Intersticial
Linfoidea

Neumonia Intersticial de
Células Gigantes

Neumonia Intersticial Usual

Neumonia Intersticial
Descamativa y/o
Bronquiolitis Respiratoria /
Enfermedad Intersticial
Pulmonar

Neumonia Intersticial Aguda

Neumonia Intersticial No
Especifica

Neumonia Intersticial Usual

Neumonia Intersticial
Descamativa

Bronquiolitis Obliterante
Neumonia Organizada

Neumonia Intersticial Aguda

Neumonia Intersticial No
Especifica

Neumonia Intersticial Usual

Neumonia intersticial
Descamativa

Bronquiolitis Respiratoria /
Enfermedad Intersticial
Pulmonar

Neumonia Organizada
Criptogénica

Neumonia Intersticial Aguda

Neumonia Intersticial No
Especifica

Neumonia Intersticial
Linfoidea

Tabla 1. Desde su descripcion original en 1969, las Nlls han sufrido cambios hasta el ultimo consenso 2002 donde se
describen 7 entidades especificas.
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Tabla 1. Evolucion en la clasificacion de las Neumonias Intersticiales Idiopéticas (NIIs)

Liebow and Carrington

(1969) (formas cronicas)

Neumonia Intersticial Usual

Neumonia Intersticial
Descamativa

Bronquiolitis Obliterante
Neumonia Intersticial y Dafio
Alveolar Difuso

Neumonia Intersticial Linfoidea

Neumonia Intersticial de Células

Gigantes

Katzenstein (1997)

Neumonia Intersticial Usual

Neumonia Intersticial
Descamativa y/o Bronquiolitis
Respiratoria / Enfermedad
Intersticial Pulmonar

Neumonia Intersticial Aguda

Neumonia Intersticial No
Especifica

Muller and Colby
(1997)

Neumonia Intersticial Usual

Neumonia Intersticial
Descamativa

Bronquiolitis Obliterante
Neumonia Organizada

Neumonia Intersticial Aguda

Neumonia Intersticial No
Especifica

ATS/ERS (2002)

Neumonia Intersticial Usual

Neumonia intersticial
Descamativa

Bronquiolitis Respiratoria /
Enfermedad Intersticial
Pulmonar

Neumonia Organizada
Criptogénica

Neumonia Intersticial Aguda

Neumonia Intersticial No
Especifica

Neumonia Intersticial Linfoidea



Tabla 2. Diagndstico Histopatoldgico en 102 pacientes con Fibrosis Pulmonar Idiopatica

(FPI)

Diagnodstico Histopatoldgico % N
Neumonia Intersticial Usual 62 63
Neumonia Intersticial no Especifica/ Fibrética 14 14
Neumonia Intersticial Descamativa 8 8
Bronquiolitis 4 4
Neumonia Organizada con Bronquiolitis Obliterante 4 4
(BOOP)

Bronquiolitis Respiratoria / Enfermedad Intersticial 2 2
Pulmonar
. . - L 1 1
Neumonia Eosinofilica Crénica
Neumonitis por Hipersensibilidad 1 1
Neumonia Intersticial Aguda 2 2
Solo Cambios de “Panalizacion” 1 1
Hemorragia 1 1
1 1

Neumonia y Cicatrizacion

Tabla 2. Estudio de Bjoraker (1998) en un grupo de 102 sujetos clasificados inicialmente como FPI donde se
identificaron caracteristicas diferentes a FPI.



Tabla 3. Caracteristicas que son utiles para en el Diagnostico a través de Tomografia
Computada de las Enfermedades Pulmonares Fibroticas

NIU NID NINE NH Crénica

Predominio Subpleural ++ ++ 0 +
Predominio Peribroncovascular 0 0 +++ 0
Vidrio Despulido 0 +++ +++ +++
Reticular 0 0 0 0]
Panal de Abeja ++ 0 0 0
Nodulos 0 0 0 +4++
Perfusiéon en Mosaico / Atrapamiento 0 0 0 +++
Aéreo

Quistes 0 +++ 0 0

0 =rasgo no util para el diagndéstico por TC; +++ =rasgo muy importante para el diagnéstico por TC

Tabla 3. Las caracteristicas predominantes en el patron NINE son opacidades en vidrio despulido y afeccion
peribroncovascular.
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Tabla 4. Rasgos caracteristicos en la TCAR de térax y patrén dominante en las diferentes Nlls

Tipo de Nlls Rasgos en TCAR Hallazgo Dominante Distribucién Patron Caracteristico
Engrosamiento intralobulillar
septal . . N
Panal de abeja Anormalidad reticular asimétrica basal y
) : . . . - eriférica, con panal de abeja irreversible y
Bronquiectasias por traccion Anormalidad reticular Basal y periférica p : ) 1
FPI/ NIU Engrosamiento interlobulillar bronquiectasias por traccion
septal
Opacidad en V|d_r|o despu_lldo Celular: opacidad en vidrio
Engrosamiento interlobulillar despulido
septal . . . Fibrética: engrosamiento intra Basal y periférica A_no’rm_alldad predomlqantemente bas_al y
NINE Engrosamiento intralobulillar e Interlobulillar septal simétrica, menos comuin panal de abeja
septal
Opacidad en vidrio despulido Egr?t;il'?:c‘ac?vascular Opacidad en vidrio despulido y consolidacién sin
Consolidacion Opacidad en vidrio despulido Subpleural atrapamiento aéreo con distribucion
NOC P caracteristica
Opacidad en vidrio despulido
Reticulacion . A . Opacidad en vidrio despulido y quistes simples
NID Quistes discretos Opacidad en vidrio despulido Bases pulmonares en fumador
. - . Opacidad en vidrio despulido y nédulos
BR/EIP (l\)lggﬁllgesldcigt\r/illirtl)aIﬂ?:r%glldo Nodulos Regién apical y media centrilobulillares
pulmonar Atrapamiento aéreo poco comudn
Opacidad en vidrio despulido
NIA Consolidacién Opacidad en vidrio despulido Basal Opacidad en vidrio despulido y bronquiectasias
Bronquiectasias por traccion por traccion en el cuadro clinico sugestivo
Opacidad en vidrio despulido
\l;l;);icuullc;srgsquwtes peri ﬁg;ﬁ:gid en vidrio despulido Basal Opacidad en vidrio despulido y quistes peri
NIL Engrosamiento intersticial Engrosamiento intersticial vasculares o panal de abeja

Panal de abeja

Tomado de: Imagen de térax en Neumonia Intersticial Idiopatica, Clin Chest Med 2004;25:651-656
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Tabla 5. Escala para evaluar grado de fibrosis e inflamacién através de TC en FPI

Escala de Inflamacion Caracteristicas

Sin opacidad en vidrio despulido

Opacidad en vidrio despulido que involucra < 5% del I6bulo (minimo, pero no normal
Opacidad en vidrio despulido que involucra 5 - < 25% del I6bulo

Opacidad en vidrio despulido que involucra 25 — 49 % del I6bulo

Opacidad en vidrio despulido que involucra 50 — 75% del I6bulo

g A W N B O

Opacidad en vidrio despulido que involucra > 75% del I6bulo

Escala de Fibrosis

0 No fibrosis

1 Engrosamiento septal interlobular; panal de abeja discreto

2 Panal de abeja (con o sin engrosamiento septal) con involucro de < 25% del I6bulo

3 Panal de abeja (con o sin engrosamiento septal) con involucro de 25 — 49% del I6bulo
4 Panal de abeja (con o sin engrosamiento septal) con involucro de 50 — 75% del I6bulo
5 Panal de abeja (con o sin engrosamiento septal) con involucro de > 75% del I6bulo

Escala de Kazerooni que otorga puntos de acuerdo a las caracteristicas observadas en la TCAR.

36



Tabla 6. Caracteristicas generales de los pacientes con NINE

Variable n promedio DE Min - Max
Edad (afios) 26 53.4 12.7 17-70
PA (meses) 24 30 19.7 3-72
Rel FEV1/FVC 24 92.8 16.9 68-138
FVC Lts 24 1.5 0.40 0.77-2.97
FVC % 24 57.2 13.6 29-80
FEV1 ILts 24 1.3 0.31 0.65-2.81
FEV1 % 24 60.3 16.2 29-89
TLC % 18 60.7 7.9 42-71
DLco % 16 46.0 16.0 23-77
PaO2 mmHg 23 57.3 13.4 32-90
PaCO2 mmHg 23 32.4 4.4 25-46
Sa02 % (R) 23 87 7.6 66-96
LBA Macro. % 19 73.1 17.8 19-91
LBA Linfos. % 19 22.7 17.6 4-81
PSAP mmHg 17 40 12.8 19-75
% TC Inflamacion 26 1.8 0.81 0.30-3.33
% TC Fibrosis 26 1.0 0.51 0-1.83

Tabla6. Caracteristicas basales y datos demograficos de los sujetos estudiados.
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Tabla 7. Hallazgos en la TCAR de pacientes con NINE y relacion con el LBA

Patron de NINE visto por TCAR en 26

Caracteristicas pacientes p
Inflamatorio Mixto Fibroético
n="7 n=16 n=3
Citologia LBA
Macréfagos (promedio + DE) * 65 *+ 24 77 £13 850 0.322
Linfocitos (promedio + DE)* 32+ 25 18+ 10 150 0.218
TCAR

Indice de fibrosis (promedio * DE) 0.4 0.3 1.3+0.3 1.2+0.3 0.000
g‘%‘ce de inflamacion (promedio 2.4+0.7 1.8+ 0.6 06203  0.003
Otro patrén propuesto por TCAR

Neumonitis por hipersensibilidad 3 2 0

Neumonia intersticial usual 0 0 3 0.029
Neumonia intersticial linfoidea 0 1 0

NINE. Neumonia intersticial no especifica

LBA. lavado bronquiolo-alveolar

TCAR. Tomografia computada de alta resolucién

* Los macrofagos y linfocitos se expresan en porcentaje de la celularidad total del LBA




Tabla 8. Porcentaje de extension de inflamacion y fibrosis en los diferentes patrones de NINE
vistos por TCAR (basados en la escala de Kazerooni)

Variable

%TC extension
Vidrio Despulido

NINE inflamatoria
NINE Mixta
NINE Fibroética

Total

%TC extension
Fibrosis

NINE inflamatoria
NINE Mixta
NINE Fibrética

Total

39

n=26

16

26

16

26

Promedio £ DS

2.40+0.7

1.87+0.6

0.65+0.3
1.87+0.8

0.42+0.3

1.34+0.3

1.27+0.3

1.08+0.5

95% Intervalo de Confianza

Inferior

1.68

1.583

-0.21

1.54

0.09

0.41

0.87

Superior

3.12
2.22

1.52
2.20

0.75
1.50
2.12

1.29

Min- Max

1.0-3.33

0.83-3.33

0.30-1.0
0.30-3.33

0.0-1.16

1.0-1.83

1.0-1.66

0.0-1.83



Tabla 9. Concordancia entre los métodos: Tomografia/Morfologia

Neumonia Intersticial No Especifica Kappa
Diagnostico Diagnaostico
. o 0.43
Tomografico Morfoldgico
Patron por TCAR Patron por Morfologia 0.09

Tabla 9. concordancia moderada al establecer diagnostico de NINE entre los dos métodos (p=0.018). No existe
concordancia al realizar el analisis por tipo de patron.
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Figura 1. Curva de supervivencia de Kaplan—Meier de pacientes con Neumonia Intersticial No

Especifica (NSIP, «««seeeee ), Neumonia Intersticial Usual (UIP, ------ ).

Los pacientes con NSIP

tienen mejor supervivencia que aquellos con UIP. Am. J. Respir. Crit. Care Med 1998; 157 (1):

199-203.
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Figura 2. Curva de supervivencia de Kaplan—Meier de pacientes con Neumonia Intersticial Descamativa
(DIP, +), NINE, patron celular (—e—), NINE, patron fibrosante (—*—) y neumonia intersticial usual (NIU,
—x—). Los pacientes con DIP idiopatico y NINE celular tienen una supervivencia excelente. Pacientes
cono NIU idiopatico tienen la peor supervivencia y aquellos con NINE idiopatica fibrética tienen una

supervivencia intermedia (p <0.0001).
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Figura 3. Porcentaje de vidrio despulido de acuerdo al patron identificado por tomografia. El
porcentaje de inflamacion va de acuerdo al patron por TCAR, a menor porcentaje de inflamacion
mayor tendencia al patrén fibrético.* de acuerdo a escala de Kazerooni.
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Neumonias
Intersticiales

Fibrosis Pulmonar Idiop: No Fibrosis Pulmona
Idiopatica
Neumonia Intersticial No Neumonia Intersticial Aguda
Especifica

Neumonia Intersticial Descamativ Bronquiolitis Respiratoria
Enfermedad Pulmonar Intersticial
Neumonia Intersticial Criptogenic Neumonia Intersticial Linfoidea

Esquema 1. Clasificaciébn de las Neumonias Intersticiales Idiopéaticas (Nlls) de acuerdo al consenso
internacional de la ATS / ERS 2002.
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