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Introduccion

Las neumonias intersticiales idiopaticas (Nlls) representan uno de los grupos mas
frecuentes de la enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID), la fibrosis pulmonar
idiopatica (FPI) es la entidad mas representativa y llega a ocupar entre el 40 a 60% de
las mismas ', la incidencia de la FPI se estima en 10,7 casos por 100.000 personas
por afio para los hombres y 7,4 casos por cada 100.000 personas al afio para las
mujeres?.

Se sabe que la supervivencia en los casos tipicos de la FPI es de 2.5 a 3 afos

después de establecerse el diagndstico 3, actualmente se conocen diferentes fenotipos



que influyen en la evolucion y prondstico de la enfermedad®. En forma reciente se ha
descrito la asociacion de FPI con enfisema pulmonar condicionando menor
supervivencia en relacion a la presencia de hipertension pulmonar grave> °. El
enfisema pulmonar y la FPI, son entidades definidas por distintos criterios clinicos,
funcionales, radiolégicos y patolégicos® 7. En FPI el sustrato anatomopatologico es la
neumonia intersticial usual (NIU) y se caracteriza por una alteracion ventilatoria
restrictiva y disminucién en la transferencia de monéxido de carbono (DLCO), el
enfisema se define como un agrandamiento de los espacios aéreos distales al
bronquiolo terminal debido a la destruccién de los tejidos que constituyen sus paredes.
El enfisema es un fendmeno presente en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) y que condiciona un patrén obstructivo por la limitacién al flujo aéreo dada las
diversas alteraciones estructurales que produce en el pulmon®'’. La combinacion de
ambos procesos fue descrita por primera vez hace mas de 30 afios por Auerbach' en
estudios de autopsia, quien sugirié el papel del tabaquismo como agente responsable
de la coexistencia de estos hallazgos. El advenimiento de la tomografia computada de
térax de alta resolucién (TCAR) como parte del estudio de la enfermedad pulmonar
intersticial difusa (EPID) ha facilitado la descripcion de varias series con esta
asociacion®’'#%  estos pacientes presentan en la TCAR areas de enfisema de
predominio en I6bulos superiores e imagenes compatibles con fibrosis pulmonar en las
bases, pero es Cottin et al’ quien caracteriza esta asociacion como una entidad clinica
bien definida denominada «combinacién de fibrosis pulmonar y enfisema» (CFPE). La
prevalencia de la CFPE es desconocida, aunque se estima que podria representar
entre un 5y 10% de los casos de EPID?. En México Mejia et al, identificé una
prevalencia de CFPE del 28% (31 de 110 pacientes) y datos actuales del
departamento de estadistica del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
(INER) indican 6 casos nuevos de CFPE anuales®> . En las cohortes estudiadas
predomina el sexo masculino, generalmente mayores de 65 afios, fumadores activos o
exfumadores con historia de consumo elevado de tabaco (dosis acumulada de mas de
40 paquetes /afios)® 2. En este fenotipo la presencia de hipertensién pulmonar (HP)
es una complicacion frecuente y relevante en la historia natural del mismo® & 2* % |a
cual condiciona un curso clinico peor y menor supervivencia. Se ha descrito una alta
prevalencia de HP en estos pacientes entre el 47% y el 90% mucho mas elevada que
en la EPOC o en la FPI aislada?®. Debido a las limitaciones de métodos invasivos
como el cateterismo cardiaco derecho, la ecocardiografia ha adquirido utilidad en la
evaluacion de pacientes con sospecha de HP?, esto ha permitido diversas
publicaciones de HP en el sindrome CFPE ?. En el estudio de Cottin et al’, la

presencia de HP evaluada por ecocardiografia fue predictor independiente de



mortalidad, con una proporcién de riesgo de 4.03 (p=0.03), la probabilidad de
supervivencia a los 5 afos fue de 25% en los pacientes con HP frente a un 75% en
aquellos sin evidencia de HP en el momento del diagndstico y la mediana de
supervivencia en esta serie fue de 6.1 afios y se reducia a 3.9 afios en aquellos con
HP asociada. Estos datos fueron respaldados por el mismo autor a través de
indicadores hemodinamicos por cateterismo cardiaco derecho (CCD) ?"*°. El estandar
de oro para la medicion de HP es el CCD, sin embargo, tiene diversas limitaciones
como son: es un procedimiento invasivo, con el riesgo inherente de complicaciones y
dafio a la salud, de disponibilidad por costos, mayor recursos humanos y materiales.
Por tanto la deteccion de HP en pacientes con CFPE a través de la ecocardiografia
esta justificada como una herramienta de diagndstico para detectar la presencia de
hipertension pulmonar en la FPI 332,

La disfuncion ventricular derecha (DVD) juega un papel importante en la morbilidad y
la mortalidad de pacientes que presentan signos y sintomas de enfermedad
cardiopulmonar como enfermedad cardiaca congénita, enfermedad valvular,
enfermedad arterial coronaria, hipertension pulmonar e insuficiencia cardiaca. Sin
embargo, la evaluacion sistematica de la funcion del lado derecho del corazon no se
lleva a cabo de manera uniforme debido a la enorme atencidén que se presta a la
evaluacién del lado izquierdo del corazén, la falta de familiaridad con técnicas de
ultrasonido que se pueden utilizar en la evaluacion del lado derecho del corazén y una
escasez de estudios de ultrasonido que proporcionen valores de referencia normales
del tamario y funcién del corazén derecho® *. Se ha descrito que el aumento de la
postcarga del ventriculo derecho (VD) asociada con la HP es probablemente la
principal causa de DVD. Asi mismo la DVD significativa ocurre con frecuencia en los
pacientes con HP primaria grave y el sindrome de Eisenmenger. Sin embargo, la DVD
es menos frecuente y relativamente minima en otras enfermedades pulmonares en
fase terminal®. Hasta nuestro conocimiento al revisar la literatura, en pacientes con
CFPE no se ha evaluado la funcién del VD. La funcion sistdlica del VD ha sido
evaluada mediante varios parametros, a saber, indice de rendimiento miocardico o
indice de Tei (RIMP), excursion sistolica del plano anular de la valvula tricispide
(TAPSE), Cambio del area fraccional del VD en 2D ( 2D VD FAC), fraccién de
eyeccion VD 2D (FE), fraccién de eyeccion del VD en tres dimensiones (3D), velocidad
sistdlica del anillo lateral de la valvula tricuspide derivado por Doppler tisular (S”) y la
tension longitudinal y tasa de deformacion (Strain)®. La evaluacién de la funcién
diastdlica del VD es llevada a cabo por Doppler pulsado del flujo tricuspideo, el
Doppler tisular del anillo lateral tricuspideo, Doppler pulsado de la vena hepatica y las

mediciones del tamafo y colapso de la vena cava inferior (VCI). Entre ellos la



relacion E/A, tiempo de desaceleracion, la relacion E/e” y Tamano de la auricula
derecha (AD) se recomiendan %,

El RIMP proporciona un indice de la funcién global del VD. RIMP> 0,40 por Doppler
pulsado y > 0,55 por Doppler tisular indica disfuncion del VD vy tiene valor prondstico
en los pacientes con HP en un solo punto en el tiempo.

El TAPSE es facil de obtener y es una medida de la funcién longitudinal del VD.
TAPSE <16 mm indica disfuncion sistdlica del VD. Es medida a partir del anillo lateral
tricispideo. A pesar de que mide la funcién longitudinal, se ha mostrado una buena
correlacion con las técnicas de estimacion de la funcion sistélica global del VD, como
FE VD, FAC VD 2D, y FE VD 2D derivados de estudios radionuclidos.

El FAC Bidimensional (en porcentaje) proporciona una estimacion de la funcién
sistdlica del VD. El FAC Bidimensional <35% indica disfuncion sistdlica del VD.

La S’ es facil de medir, confiable y reproducible. La velocidad de S <10 cm/s indica
disfuncion sistolica del VD. Se ha demostrado que la velocidad de S’ correlaciona bien
con otras medidas de la funcién global sistélica del VD, como la fraccion de eyeccion
del VD medido por imagen de resonancia magnética y estudios radionuclidos.

La deformacion regional del VD o Strain y la tasa de deformacién o Strain rate. El
Strain se define como el porcentaje de cambio en la deformaciéon del miocardio,
mientras que su derivado, la tasa de deformacion, representa la tasa de deformacién
del miocardio con el tiempo. La tasa de deformacion o Strain rate ha estado
estrechamente relacionada con la contractilidad miocardica. El Strain Unidimensional
se adquiere mediante Doppler tisular y consecuentemente es dependiente del angulo.
El Strain y el Strain rate se han estudiado en un numero de condiciones que afectan el
VD, incluyendo displasia arritmogénica del VD, HP, embolismo pulmonar, amiloidosis,
etc.

El Strain Bidimensional. Este indicador se ha aplicado y validado en el ventriculo
izquierdo y ha sido recientemente estudiado para evaluarla funciéon del VD en el
ventriculo derecho sistémico y en los pacientes con hipertensién pulmonar. El valor
normal del Strain en VD es -29% en 2D y por Doppler tisular -30%2°.

En un estudio realizado por Utsunomiya et al, correlaciona el Strain medido por
ecocardiograma para evaluar la funcién ventricular derecha en pacientes que tienen
HP, comparado con parametros hemodinamicos, se describe que el Strain del VD
correlaciona estrechamente con la PSAP (r= 0.53; P<0.001) y la resistencia vascular
pulmonar (r=0.68; p<0.001). El mejor Strain del VD correlaciona con el indice cardiaco
(r=-0.70; p<0.001). En un modelo multivariado, el Strain del VD (odds ratio 1.65;
intervalo de confianza 95% 1.06 — 2.57; p= 0.028) fue independientemente asociado

con deterioro de la funcién del VD. Un valor de corte de — 15.5% discrimina casos de



deterioro de la funcion del VD de estos con funcion VD conservada con una
sensibilidad del 100%, especificidad del 84% y exactitud de 92%. En conclusion el
Strain correlaciona con las variables hemodinamicas indicativas de severidad de la
enfermedad y ayuda a identificar los casos de deterioro de la funcién del VD en
pacientes con HP®.

En conclusion diversos indicadores de funcién ventricular derecha medidos por ETT
son de utilidad en pacientes con riesgo y diagnéstico de HP. Dado que el sindrome
CFPE esta fuertemente asociado a HP, estudios sobre la descripcion de la funcion del

VD son necesarios.



Planteamiento del problema

El CFPE es un fenotipo de la FPI con peor pronéstico, en donde la presencia de HP
medida por CCD y estimada por ETT es un factor asociado a mortalidad. Otros
marcadores de disfuncidon ventricular derecha vistos por ETT han demostrado
correlacionar con mediciones hemodinamicas y tener un valor prondstico en pacientes
con HP por otras causas, sin embargo, a la fecha actual no estan descritos estos

marcadores para pacientes con CFPE.

Justificacion

La FPI es una de las EPID mas frecuentes a nivel mundial, a pesar de ser una entidad
bien definida se desconoce cual es su etiologia, la importancia de esta deriva en tener

una mayor prevalencia relacionada al envejecimiento y ser una enfermedad de mal
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pronostico y sin un tratamiento curativo hasta el momento, por otra parte se han
descrito varios fenotipos de la misma, los cuales se han asociado a una curso clinico
de una mayor gravedad, uno de estos fenotipos es el CFPE, que cada vez es mas facil
y sencillo identificar esta entidad desde el advenimiento de nuevas técnicas de imagen
como la TCAR.

El CFPE es una entidad que presenta mayor HP que la FPI°, en donde la HP le
confiere una peor supervivencia’?’. Debido a las limitaciones para el estudio de HP
por cateterismo, los estudios no invasivos como el ETT han mostrado ser utiles en la
evaluacién de la funcion del VD y estimacion de la PSAP como marcadores de
gravedad y prondéstico, ademas que por otro lado ha mostrado correlacionar con
mediciones hemodinamicas y estudios radiontclidos™.

En la CFPE solo existen estudios en el que se ha evaluado la estimacién de la PSAP y
no la funcién global del VD. Siendo que actualmente hay diversos indicadores para
valorar la funcion del VD medidos por ETT, y que estos tienen una gran utilidad
pronostica en los pacientes con un riesgo de desarrollar DVD e HP.

Debido a que la CFPE es una entidad en donde la HP juega un papel relevante en la
supervivencia de estos pacientes y al momento de la revision de la literatura no hay
referentes de la evaluacion de la funcién del VD en los casos de CFPE, esto fue lo que

motivo el desarrollo de este trabajo de investigacion clinica

11



Hipotesis

Los pacientes con sindrome combinado CFPE tendran disfuncion ventricular derecha
por los parametros ecocardiograficos evaluados (indice de Tei, TAPSE, Onda S,
Strain, FAC).

Objetivos

12



Describir los parametros ETT de la funcion del VD en los pacientes con CFPE

* Describir cuales son los parametros de funcién del VD a través del ETT que se

encuentran alterados en los pacientes con CFPE

* Comparar los diferentes parametros ETT de funcién VD en pacientes con y sin HP

estimada por ETT (PSAP >40 mmHg) en los pacientes con CFPE.

MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio

Estudio descriptivo, transversal, comparativo.

13



Metodologia

Posterior a la autorizacion del protocolo de investigacién en el comité de bioética del
INER de marzo de 2011 a marzo de 2012, se identificé a 12 pacientes consecutivos
con diagnostico de FPI basado en los criterios establecidos en el consenso de
ATS/ERS/JRS/ALAT 20112 y que ademas presentaran enfisema en la TCAR basal
(figura 1), los estudios de TCAR fueron interpretados por un médico neumdlogo con
formacion y experiencia en EPID para establecer el fenotipo CFPE, estimando el
indice de kazerooni*® para fibrosis e inflamacion, también se realizo la estimacion de la
extension del enfisema con una escala semicuantitativa® por areas del pulmén en
porcentaje y se evaluaron las seis areas para enfisema. Previa autorizacion de los
pacientes a través del consentimiento informado se les realizd historia clinica, examen
fisico y estudio de espirometria simple (anexo 1). Los pacientes fueron programados
en forma consecutiva para la realizacion del estudio de ecocardiograma transtoracico,
previo a este estudio los pacientes se mantuvieron en reposo por 30 minutos, el
ecocardiograma se realizé por un meédico cardidlogo especializado y experimentado en
ecocardiografia de acuerdo a los lineamientos de la sociedad americana de
ecocardiografia, las mediciones obtenidas fueron PSAP, STRAIN, RIMP, Onda S,
TAPSE, FEVI, FAC.

Criterios de inclusion

* Pacientes con diagnostico de CFPE establecido bajo los lineamientos del
consenso de ATS/ERS/JRS/ALAT 20112 que contaran con el estudio de TCAR

14



basal.

* Pacientes que acepten ingresar al estudio y firme el consentimiento informado

Criterios de exclusion

* Edad menor de 18 afios

» Enfermedad cardiaca izquierda significante

* Exclusion de otras causas de EPID

» Paciente que estén tomando tratamiento vasodilatadores

» Pacientes que tengan otra causa de HP diferente a la relacionada con CFPE.
Criterios de eliminacién
» Pacientes que durante el estudio de ETT se documenté una causa secundaria
de HP diferente a CFPE.

» Pacientes en el cuales no fue posible evaluar la funcién ventricular derecha a

través del estudio de ETT (ventana inadecuada).

Variables a estudiar (anexo 2)

Analisis estadistico

* Se realizd estadistica descriptiva para resumir los datos (mediana, promedio y

15



porcentajes). Para la comparaciéon de los indicadores de funcién ventricular
derecha por ETT de pacientes con HP y sin HP se utilizé la prueba de t de
Student para datos independientes en las variables cuantitativas y para la
comparacion de las variables cualitativas se realizé x

» Se analizaron los datos con el programa estadistico SPSS version 17.

ASPECTOS ETICOS Y CONFIDENCIALIDAD

Todos los pacientes dieron su consentimiento informado por escrito y se les explico los
objetivos del estudio, en caso de que el paciente no sepa leer o escribir, la persona a
cargo le auxilio, registrando su nombre, firma y anadiendo una nota aclaratoria al

respecto.

El estudio fué aprobado por el Comité de Ciencia y Bioética en Investigacion del INER,
No. C19-11 (anexo 3). Todos los resultados fueron manejados para garantizar la
proteccion de los derechos individuales y mantener la confidencialidad siendo
utilizados solo por los investigadores de este estudio. Los registros y los cuestionarios
se colocaron en sitios seguros, siendo accesibles solo al personal seleccionado. Los
archivos computarizados tienen unicamente cédigos de identificacion, las claves solo
son accesibles para los investigadores. Todos los reportes y publicaciones hacen

referencia unicamente a datos ag

RESULTADOS

En el periodo de estudio se documentaron 13 pacientes en forma consecutiva con el
diagnéstico de CFPE, un paciente se excluyo por insufiencia ventricular izquierda
secundario a cardiopatia isquémica, un paciente se elimind por no tener ventana
adecuada durante el estudio de ETT. Siendo elegibles para este estudio 11 pacientes,
la edad promedio de los pacientes fue de 66 afos, todos del sexo masculino 11
(100%), 9 pacientes (81.8%) tuvieron historia de tabaquismo, la totalidad del los
pacientes presento tos y disnea al ingreso, expectoracion 9 pacientes (81.8%), reflujo
gastroesofagico 1 paciente (9.1%), pérdida de peso 5 pacientes (45.5%), acropaquias

presentaron 4 pacientes (36.3%), estertores crepitantes en los 11 pacientes (100%), el
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promedio de los sintomas en meses antes del diagndstico fué de 21 meses (cuadro 1).
Con respecto a la pruebas de funcion pulmonar, la media del FEV1/FVC fue de 87.16,
el FEV1 fue 73.63%, la FVC de 66.63%, predominando el componente restrictivo, la
media de PaO2 fue 53.25 mmHg, la PaCo2 fue de 32.47 mmHg, la media de So2 fue
de 85.15%, la media de TLC fue de 62.14%, el RV de 65.42%, y la DLCO de 45.88%

(cuadro 2).

En los hallazgos tomograficos de los pacientes mediante la escala semicuantitava de
Kazerooni, la media del indice de fibrosis fue de 2.17 y de enfisema fue de 20.90%

(cuadro 3).

En cuanto a la media de los datos ecocardiograficos de los pacientes, la FEVI fue de
66.27%, el FAC fue de 36.90%, la PSAP en los pacientes fue de 48.36 mmHg, el
indice de TEI del VD fue de 0.70, el Strain del VD de -9.35%, la onda S del VD de
12.18 cm/s, el TAPSE fue de 19.72 mm, y solo 7 pacientes (63.6%) tenian HP en base

a la PSAP > 40 mmHg por ecocardiograma (cuadro 4).

Cuando se compararon los datos ecocardiograficos con la presencia o no de HP
encontramos que la media del Strain del VD fue de -8.44% en los pacientes que tenian
HP y -10.95% en los que no tenian HP (p = 0.27), la media del indice de TEI del VD
fue de 0.85 en el grupo que tenia HP y 0.45 en el grupo que no tenia HP (P = 0.37), el
TAPSE fue de 17.57 mm en los pacientes que tenia HP y 23.5 mm en los que no tenia
HP (p = 0.032) (cuadro 5, figura 2, 3 y 4), la media de la onda S del VD fue de 11.12
cm/s en el grupo que tenia HP y 11.32 en los que no tenia HP (p = 0.92) y el FAC en
los pacientes que tenian HP fue de 36.33% y 37.75% en los que no tenian HP (p =
0.64) (cuadro 5).

DISCUSION

El enfisema pulmonar y la FPI son entidades definidas por distintos criterios clinicos,
funcionales, radiologicos y patologicos®’. En forma reciente se ha descrito la
asociacion de FPl con enfisema pulmonar denominado CFPE, fenotipo que se
caracteriza por menor supervivencia en relacion a pacientes con FPI siendo la
presencia de hipertension pulmonar grave uno de los principales factores® .

En nuestro estudio encontramos que de los 11 pacientes estudiados el 100% fueron
del genero masculino, con edad promedio de 66 anos, y en un alto porcentaje (81.8%)
historia de tabaquismo, datos que coinciden con un estudio previo realizado en nuestro

instituto y publicado por Mejia et al®, ademas de reproducir datos externos como son
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los reportados en las revisiones de Portillo et al*® en donde describe las mismas
caracteristicas que encontramos en nuestro estudio. Ademas que estos hallazgos
coinciden con las descripciones de Auerbach' en estudios de autopsia en donde
sugirio la importancia del tabaquismo como posible agente responsable de este
fenotipo debido a la alta proporcion de pacientes fumadores descritos en las diferentes
series® " %, Por otro lado, los hallazgo clinicos encontramos en nuestro estudio no
muestran diferencia con los otros fenotipos de la FPI"%“en donde los sintomas como
la disnea y la tos se encuentran en el 100% de los casos, a la exploracion fisica las
acropaquias en el 36.3%, y crepitantes en velcro en el 100%, que se corresponde con
lo descrito en la literatura® " 2* % 27 Asi mismo el comportamiento funcional se
caracterizan por presentar un patron restrictivo como en otras EPID, los pacientes en
nuestro estudio presentaron un patron funcional restrictivo leve a moderado (66.6%),
pero es relevante hacer mencién que de acuerdo al grado de restriccion las
alteraciones en la difusibn fueron graves en este fenotipo de FPI, en donde
encontramos que la DLco mostro un trastorno grave (45.8%), lo cual se asocia con la
presencia de hipoxemia de grado leve a moderado que corresponde con lo encontrado
en nuestro estudio y lo descrito en otras publicaciones®®72*%¢?" Esta disociacion entre
la mecanica pulmonar y difusion de gases se ha explicado por la presencia de
hiperinsuflacion con aumento de la complianza pulmonar por perdida de la elasticidad
en las areas enfisematosas, compensando la perdida de volumen pulmonar debido a
la fibrosis, llevando a un patrén de mecanica pulmonar seudonormal, por lo que el
seguimiento de la evolucion clinica a través de funcién pulmonar en los casos de
CFPE no nos permite evaluar adecuadamente cual es el factor prondstico para
supervivencia. Asi mismo, los hallazgos encontrados en la radiografia y tomografia
son indistintos a los encontrados en casos tipicos de FPI en donde lo que se observa
es un patron intersticial o infiltrados reticulonodulares de distribucion bibasal y
periférica con areas de panalizacion. Aunado a ello, de igual forma los hallazgos de
enfisema estan dados por areas de hiperclaridad en los vértices (I6bulos superiores) al
igual indistinguibles de los casos de EP. Por lo que las caracteristicas detectadas por
imagen tomografica, aunque no se cuente con estudio morfolégico de las areas
alteradas, los reportes de la literatura han demostrado que hay correlacién entre los
hallazgos tomograficos con los histopatologicos'”13:24 26.27.36

La presencia de HP detectada por ETT se presentd en el 63.6% de nuestros
pacientes, coincidiendo con lo descrito en la literatura® & 2* 26 2 26 Gjn embargo, a
pesar de la presencia o ausencia de HP, en todos los pacientes con CFPE logramos
identificar la presencia de DVD. Al comparar los marcadores de DVD en los casos con

HP y sin HP solo el Strain del Vd se encontré alterado en ambos grupos, mientras que
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otros parametros de DVD como son el TAPSE e indice de Tei estuvieron presente en
los pacientes con HP. A pesar que el tamafio muestral en este estudio es pequefio,
consideramos que de conservarse la tendencia observada, los datos de DVD aun en
ausencia de HP, es una alteracion hemodinamica asociada al CFPE, y que cuando se
presenta HP se empiezan a alterar otros parametros de DVD, lo cual puede estar
ligado al pronéstico de la enfermedad.

No olvidemos que se ha descrito que el Strain del VD tiene una correlacion importante
con variables obtenidas por cateterismo cardiaco derecho®” ?>*° por lo que el usar este
parametro nos da una mejor apreciacién de las alteraciones hemodinamicas en los
pacientes, y esta podria desplazar en la evaluacion de funcién del VD mas que la
estimacion de la PSAP, la cual es discutible dado que subestima la presencia de HP.
Por lo que consideramos que este trabajo es un estudio exploratorio que sirve de base
para dar seguimiento a estos pacientes y valorar el impacto prondstico de los indices
de DVD medidos por ETT en pacientes con sindrome CFPE y pacientes con FPI en

forma prospectiva.

CONCLUSIONES

* Todos los pacientes con sindrome CFPE presentan evidencia de DVD.
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* Otros indices de DVD, como el TEl y TAPSE solo evidencian DVD en
presencia de HP. Sin embargo, el Strain puede evidenciar DVD a pesar de no
existir HP estimada por ETT, por lo que pude ser un mejor parametro para

valorar la presencia de DVD tempranamente en pacientes con CFPE.

» Por lo tanto los hallazgos en nuestro estudio sugieren que el Strain VD puede
ser un indicador mas importante que la PSAP estimada por ETT en detectar

pacientes tempranamente con riesgo de peor prondéstico y menor supervivencia
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Cuadro 1. Caracteristicas y manifestaciones clinicas en 11 pacientes con sindrome
combinado fibrosis pulmonar y enfisema.

Genero M/F n 11/0
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Edad ainos, mediana (rango) 66.45 (58 - 81)

Tabaquismo, n % 9 (81.8)
Activo/Ex fumador, n (%) 1/6

Disnea, n (%) 11 (100)
Tos, n (%) 11 (100)
Expectoracion, n (%) 9 (81.8)
ERGE, n (%) 1(9.1)
Pérdida de peso, n (%) 5 (45.5)
Acropaquias, n (%) 4 (36.3)
Crepitantes, n (%) 11 (100)

Tiempo de sintomas respiratorios

meses, mediana (rango) 21.27 (6 - 60)

n: numero, % porcentaje.

Cuadro 2. Pruebas de funcién pulmonar en pacientes con sindrome combinado fibrosis
pulmonar y enfisema.

FEV1/FVC 87.16 +6.28

25



FEV1 % pred 73.63 £ 16.81
FVC % pred 66.63 £ 15.50
PaO2 mmHg 53.25+7.80
PaCO2 mmHg 32.47 +7.62
S02 % 85.15+6.20
TLC % pred 62.14 + 10.51
RV % pred 65.42 + 26.13
DLCO % pred 45.88 + 17.31

Datos son presentados como media + DE. FEV1: volumen espirado en el primer
segundo, % del predicho; FVC: capacidad vital forzada, % del predicho; PaO2:
presion arterial de oxigeno; PaCO2: presion arterial de didxido de carbono; SO2:
saturacion de 02, TLC: capacidad pulmonar total; RV: volumen residual; DLCO:
difusién de mondxido de carbono.

Cuadro 3. Hallazgos en la tomografia computarizada de alta resolucion

indice de fibrosis 2.17 +0.36

Porcentaje de enfisema 20.90 £ 10.44

Datos son presentados como media = DE.
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Cuadro 4. Datos ecocardiograficos de funcion ventricular derecha en pacientes con
sindrome combinado fibrosis pulmonar y enfisema.

FEVI % 66.27 £ 5.96
FAC, % 36.90 + 4.38
PSAP, mmHg 48. 36 + 15.03
Tei VD 0.70 £ 0.35
Strain VD, % -9.35 £6.23
Onda S VD, cm/s 12.18 £3.72
TAPSE, mm 19.72 + 5.21
Con HP*, n (%) 7 (63.6)

Datos son presentados como media + DE o n (%). FEVI: fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo; FAC: cambio del area fraccional; VSF: volumen sistélico final;
PSAP: presion sistolica de la arteria pulmonar; TEI VD, VI o RVMPI: indice de
rendimiento miocardico del ventriculo derecho e izquierdo; HP: hipertension pulmonar.
*Basados en los reportes de puntos de corte de HP 240 mmHg. n= numero,

Cuadro 5. Mediciones ecocardiograficas de disfuncion ventricular derecha e
hipertensién pulmonar (HP)
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Strain VD, %

Tei VD, %

Onda S VD, cm/s

FAC, %

TAPSE, mm

n=7

-8.44 +6.53

0.85+ 0.35

11.12 £ 3.28

36.33 +4.45

17.57 £1.32

n=4

-10.95 + 6.21

0.45+0.21

11.32 £ 3.61

37.75+4.78

23.5+3.01

0.27

0.037

0.92

0.64

0.032

%: porcentaje, n: numero, cm/s: centimetro/segundo, HP: hipertension pulmonar.

HP 2 40 mmHg
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Figura 1. Imagen de la TCAR en pacientes con CFPE.
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PSAP <40 mmHg PSAP >= 40 mmHg

Indice TEI' VD

p=0.037

Figura 2. Parametros ecocardiograficos de disfuncién ventricular derecha y PSAP.
Tei o indice de rendimiento miocardico del ventriculo derecho, PSAP: presion sistdlica
de la arteria pulmonar.
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PSAP <40 mmHg PSAP >=40 mmHg

p=0.032

Figura 3. Parametros ecocardiograficos de disfuncién ventricular derecha y PSAP.
TAPSE: excursion sistélica del plano anular tricuspideo, PSAP: presion sistolica de la
arteria pulmonar.
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PSAP <40 mmHg PSAP >=40 mmHg

Lo [ ]

strein vd

p=0.27

Figura 4. Parametros ecocardiograficos de disfuncion ventricular derecha y PSAP.
Strain: imagen de deformacién longitudinal, PSAP: presion sistdlica de la arteria
pulmonar.

ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Evaluaciéon de parametros de funcién ventricular derecha por ecocardiograma en pacientes con sindrome
combinado fibrosis pulmonar idiopatica y enfisema (CFPE).

CUESTIONARIO NO. FECHA EXP.

DATOS GENERALES.
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NOMBRE.

ANEXO 2

EDAD: SEXO: PESO: TALLA:
FECHA DE NACIMIENTO:
PROFESION:
NIVEL SOCIECONOMICO:
ANTECEDENTES
TABAQUISMO: SI NO TIEMPO CIGARROS/DIA IT
SUSPENCION DEL TABAQUISMO: SI NO TIEMPO
EXPOSICIONES:SOLVENTES BIOMASAS ANOS HORAS/DIA
SUSPENSION IE
OTROS: POLVOS ORGANICOS

INORGANICOS
ANOS/ EXPOSICION HORAS/EXP. IE
COMORBILIDADES:
TX
TX PARA ENFERMEDAD PULMONAR
02 HORAS
CUADRO CLINICO: TOS TIEMPO
SECA PRODUCTIVA

DISNEA MRC 0 1 2 3 4 TIEMPO

CLASE FUNCIONAL NYHA: CLASE | CLASE Il CLASE Il CLASE IV
TIEMPO

ACROPAQUIAS Sl NO

OTROS SINTOMAS TIEMPO
DX: FIBROSIS PULMONAR TIEMPO

SD COMBINADO TIEMPO
FISIOLOGIA PULMONAR:
PRUEBAS FECHA RESULTADO

SATURACION REPOSO %
SATURACION EJERCICIO%
CAMINATA METROS
ESPIRIMETRIA:
FEV1/FVC
FEV1% (Lt)
FVC% (Lt)
PLETISMOGRAFIA:
TLC% (Lt)
VR% (Lt)
VE% (Lt)
TLCO% (Lt)
TOMOGRAFIA
HALLAZGOS: Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
FIBROSIS (grado)
ENFISEMA (%)
ECOCARDIOGRAMA:
VENTRICULO IZQUIERDO: )
DDFVI DSFVI SIvV PP PATRON DE LLENADO
FEVI VSF FAC indice de Tei strain VI DTI VI
Al VOLUMEN Al
VENTRICULO DERECHO:
DDFVD PAVD TACP EXC. AVT indice de Tei
VD
Strain VD DTI VD Patron de llenado VD VCI AD
CAFVD PSAP
CONCLUSIONES:
Variables a estudiar:
Variables Tipo

Parametros ecocardiograficos:
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* FAC%

e  PSAP mmHg
+ indice Tei VD
» Strain VD%

e OndaSVDcm/s

« TAPSE mm
« FEVI%
« HP

Edad en afos
Género
Tabaquismo
Sintomas clinicos:
* Disnea
» Tos
e Expectoraciéon
» Pérdida de peso
« ERGE
Signos clinicos:
« Acropaquias
» Crepitantes
Tiempo de evolucion de los sintomas en meses

Parametros de funcién respiratoria:

« FEV1/FVC
« FEV1%
* FVC%

e Pa02 mmHg

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Dicotdmica

Cuantitativa discreta

Dicotdmica

Dicotdmica

Dicotdmica

Dicotdmica

Dicotdmica

Dicotdmica

Dicotdmica

Dicotdmica

Dicotdmica

Cuantitativa discreta

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua
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TAC:

PaCO2 mmHg
S02% reposo
TLC%

RV%

DLCO%

indice de fibrosis

Enfisema%

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua
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ANEXO 3

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS & &
ISMAEL COSIO VILLEGAS G

SECHLTARIA
BE SALUR

“2011, Ano del Turismo en México”
COMITE DE CIENCIA Y BIOETICA EN INVESTIGACION

Meaxico, D. F., 31 de Mayo de 2011
DIFCCB/M36/M11

Dra. Mayra Mejia Avila
Investigador Principal.

Por este medio me permito entregar a Usted la siguiente documentacion:

Carta de aprobagion del protocolo: RELACION DE MARCADORES DE DISFUNCION
VENTRICULAR DERECHA CON HIPERTENSION PULMONAR EN DIFERENTES FENOTIPOS
DE FIBROSIS PULMONAR IDIOPATICA (5X. COMBINADO FIBROSIS-ENFISEMA) Y
ENFISEMA PULMONAR,

Cddigo asignado por el Comité C19-11 con Obligaciones del Investigador.

¥ Consentimiento Informado, sellado.

» Fotocopia del formate INER DI-01 (05-2009) “Informe al Titular de sus Datos
Personales" que deberad ser entregado cada vez que registre a personas en algin
protocolo de investigacion y éstas depositen informacién personal confidencial. El paciente
debera requisitar de pufio y |letra los rubros Nombre, fecha y firma, por duplicado. En
caso de que el paciente no sepa leer ni escribir, la persona a cargo le auxiliara, registrara
su nombre, firma y afadird una nota aclaratoria al respecto. El acuse de entrega se
deberd archivar en la carpeta que contenga la Informacién, en el protocolo de
investigacion. Lo anterior es con el fin de dar seguimiento a los Lineamientos para
Proteccion de Datos Personales, publicado en el Diario Oficial de la Federacién el 30 de
sepliembre de 2005,

Y

Reglamento de la Subdireccion de Servicios Auxiliares de Diagnéstico y Paramédicos para
autorizacion de estudios de laboratorio e imagen a Protocolos de Investigacion Clinica con
financiamiento interno y externo.

Reciba un cordial saludo.

-
Atent te 2~ -
T INSTITUTO NACIONAL
o DE ENFEAMEDADES
. //f/]/ INE “ES"'E‘IE'E'.T
Dra. RY g{ihapela Mendoza R pg AN 200
Presidente del Comité.
| — ETEJ
SERNICHD CLMCD (I &

INTERSUCIALES LEL PLEuss
HORA: At A

=

Calzrada de Tlalpan, No. 4502, Col. Seccidn XVI, Del, Tlalpan, México, D.F., C.P. 14080, Conmutador 5487 17 00
www.iner.salud gob.mx
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