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RESUMEN

Las Enfermedades Pulmonares Intersticiales Difusas (EPID) abarcan un grupo de
trastornos respiratorios de etiologia conocida o desconocida, cuya afectacion comun
es la lesion del intersticio, tienen caracteristicas clinicas similares y pueden
presentarse de manera aguda, subaguda o cronica; lo que obliga a los médicos a un
interrogatorio exhaustivo para un diagnostico oportuno. Existen150 patologias que
comprometen el intersticio pulmonar, que cursan con inflamacion persistente y
lesiones tisulares que conllevan a una fibrosis pulmonar y en consecuencia a
alteracion del intercambio gaseoso. Esta patologia ha sido motivo de estudios mas
profundos donde se ha llegado a conocer sus caracteristicas clinicas y
epidemiologicas. En Ecuador aun existe escasez cientifica sobre estas entidades
intersticiales, lo que ha ocasionado diagnosticos errados. El objetivo de este estudio
fue caracterizar la EPID en pacientes de una institucion de salud de tercer nivel de
atencion. De 1.432 historias clinicas con diagnostico de EPID en un periodo de
tiempo de 10 afos, se escogio de forma aleatoria 200 historias clinicas que
contenian los criterios de inclusion. Los resultados fueron: el 55,5% de sexo
masculino y 44,5% de sexo femenino; 81% fueron mayores de 60 afios de edad. La
disnea progresiva fue el sintoma mas frecuente, 94,5%. La prevalencia fue 2 por
cada 100 pacientes que acudieron al servicio de neumologia del hospital. De los
datos obtenidos, los factores de riesgo mas frecuentemente encontrados fueron la
Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico (ERGE) y el tabaquismo; con una
probabilidad de presentar la enfermedad de 23,38 (P<0.001) y 11 (P<0.001) veces

respectivamente.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa, Fibrosis Pulmonar
Idiopatica, Intercambio gaseoso, tabaquismo.
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INTRODUCCION

Las Enfermedades Pulmonares Intersticiales Difusas (EPID) son descritas como un
conjunto de trastornos respiratorios muy variados, en ausencia de cualquier proceso
neoplasico o infeccioso; de etiologia conocida en soélo una tercera parte, las cuales
son caracterizadas por manifestar una clinica similar de tos seca, disnea progresiva
y estertores crepitantes tipo “velcro” que pueden tener un curso agudo, subagudo o
cronico las cuales estan en relacion con el grado de inflamacion y fibrosis que
presentan. Presentan manifestaciones radioldgicas y funcionales caracteristicas.

Se reconocen aproximadamente 150 entidades que comprometen el intersticio
pulmonar y son las responsables de la sexta parte de muertes anuales en el mundo,
siendo en la actualidad uno de los mas grandes problemas de salud. Se piensa
ademas, que esta enfermedad sea consecuencia de diferentes factores
predisponentes como: fumador pasivo, fumador activo, causas organicas como la
Neumoconiosis y aquellas asociadas a actividades ocupacionales en la agricultura y
ganaderia; causas inorganicas como exposicion al plomo, asbesto, talco, silice y
demas; enfermedades asociadas, como por ejemplo: enfermedades del tejido
conectivo o reumatoldgicas, enfermedad por reflujo gastroesofagico y enfermedades
sistémicas como Hepatitis C, Enfermedad Inflamatoria Intestinal y Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA).

La patogenia observada en estas enfermedades aun se encuentra en investigacion,
se distinguen afectaciones principalmente en estructuras alveolo-capilares y alveolo-
intersticiales por causa de una inflamacion persistente o por lesiones tisulares que
terminan en una mala cicatrizacion resultando en fibrosis por depdsito de colageno o
‘reparacion aberrante”.

La clasificacién morfologica de estas entidades pulmonares fue descrita por primera
vez por Averill Liebow y Carrington en el afio 1969. Posteriormente, Katzenstein y
Myers propusieron un término nuevo de “neumonia intersticial no especifica”
(NINE), donde introdujeron un grupo de estas enfermedades con manifestaciones
morfologicas heterogéneas a la de los grupos que se encontraban ya establecidos y
que también presentaban una evolucién clinica diferente.

En la actualidad, la Asociacién Latinoamericana de Torax (ALAT) en el 2001 y la
American Thoracic Society/European Respiratory Society (ATS/ERS) en el

consenso del 2002 agruparon a estas patologias en tres grupos segun su etiologia
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clinica, radioldgica y patoldgica, estos son: De causa conocida, Neumonias
Intersticiales idiopaticas con histologia y clinica bien definidas y Otras, siendo esta
la clasificacion empleada al momento.

En las EPID se asocian distintos agentes etioldgicos, lo que hace necesario realizar
una historia clinica exhaustiva y completa que permita identificar con mayor
precision el diagndéstico. Los signos y sintomas tipicos son la disnea de esfuerzo, tos
seca, estertores crepitantes tipo “velcro” considerados patognomonicos de esta
enfermedad, un patrén alveolar o un patron intersticial difuso en los examenes
tomograficos y en los examenes de funcion respiratoria, una alteracion ventilatoria
restrictiva. Como examenes complementarios se realizan lavando bronco-alveolar
(LBA), pruebas de laboratorios orientativas o biopsia pulmonar a cielo abierto para la
prueba histopatoldgica la cual es el método diagndstico mas certero hasta el
momento. La Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FPI) es la EPID mas estudiada en la
actualidad y se sabe que con cada reagudizacion aguda de FPI |la sobrevida
promedio de 5 afios dada después del diagnostico, disminuye en un 50%
probablemente.

En los ultimos anos, la EPID fue el centro de muchas investigaciones para
profundizar en su conocimiento sobre las manifestaciones clinicas y caracteristicas
epidemiologicas de los pacientes.

En América latina, incluido Ecuador, no se tenian estudios epidemioldgicos a gran
escala, en la actualidad existe el Registro Latinoamericano de Fibrosis Pulmonar
Idiopatica (REFIPI), la cual es una plataforma informatica dirigida por el
Departamento de Enfermedades Intersticiales de la ALAT. El objetivo de esta
asociacion es tener una base de datos donde médicos especialistas de los paises
de la region puedan ingresar aquellos pacientes diagnosticados de EPID; para de
esta manera integrar los datos de todo el continente, establecer cifras estadisticas
de prevalencia e incidencia y conocer con mayor claridad la enfermedad.

La finalidad de la presente investigacion fue conocer la incidencia y prevalencia de
esta enfermedad, asi como caracterizar tanto clinica y epidemiolégicamente a los
pacientes con EPID que acudieron a una institucion de salud de tercer nivel en la
ciudad de Guayaquil.

Se estudiaron 1.432 historias clinicas con diagnostico de EPID evaluadas de de

manera retrospectiva en un periodo de tiempo de 10 afios. Se escogio de forma
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aleatoria 200 (13,9%) historias clinicas que cumplian con los criterios de inclusion y
de exclusién para realizar el presente estudio.

Los resultados fueron los siguientes: el 55,5% (111 pacientes) fueron de sexo
masculino y 44,5% (89) de sexo femenino. De los cuales el 81% fueron mayores de
60 anos de edad. La disnea progresiva fue el sintoma mas frecuente en la poblacion
con un 94,5% (189). La prevalencia es 2 por cada 100 pacientes que acudieron al
servicio de neumologia del hospital.

De los datos adquiridos, la Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico (ERGE) fue el
factor de riesgo mas frecuente relacionado con esta enfermedad y presenté una
probabilidad 23,38 veces mayor de desarrollar la enfermedad en relacion a los que
no padecian ERGE (P<0.001). El tabaquismo, como segundo factor de riesgo mas
frecuente en las EPID, tuvieron 11 veces mayor probabilidad de desarrollar esta
patologia con relacion a los no fumadores (P<0.001).
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CAPITULO |
EL PROBLEMA

1.1 ANTECEDENTES

En 1974, Liebow y Carrington, emplearon por primera vez el término
“"Enfermedad Pulmonar Difusa™ (EPD) para referirse a un conjunto diverso de
trastornos que involucran al parénquima pulmonar y que interfieren con el
intercambio gaseoso. Ademas, Liebow describié a la Neumonia intersticial como "un
tipo de respuesta a la lesion en el pulmén que tiene lugar predominantemente en las

estructuras de apoyo en lugar de dentro de los alvéolos"(1,2).

Sin embargo, esta enfermedad era ya conocida 30 afios atras cuando Hamman
y Rich, médicos patdlogos propusieron llamar a la Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FPI)
de tipo rapidamente progresiva como “Sindrome de Hamman-Rich", en base a
cuatro de sus pacientes fallecidos por presentar clinica similar (3).

En Junio del 2002, dos entidades cientificas, la American Thoracic Society (ATS)
y la European Respiratory Society (ERS) (Anexo 1) elaboraron un consenso sobre
esta patologia, estableciendo una clasificacion de las neumonias intersticiales segun
siete formas clinicas e histopatologicas que consideran como la categorizacién mas

precisa de las FPI (4).

En el 2010 Murray, et al. establecieron dentro de las Enfermedades Pulmonares
Intersticiales (EPI), las Neumonias intersticiales idiopaticas (NII), ambas definidas
como un infiltrado de células inflamatorias de tipo fibrético en la pared alveolar, que
en ocasiones tiene como consecuencia irreversibles efectos sobre el endotelio

capilar y epitelio de los mismos (5).

A lo largo del tiempo han existido muchos conceptos y clasificaciones, los cuales
han sufrido cambios y modificaciones que se dan hasta la actualidad debido a los
nuevos descubrimientos en las investigaciones en este campo. Ademas de lo
mencionado, la escasa investigacion que se ha realizado sobre esta enfermedad en

la poblacion ecuatoriana han generado confusion entre los médicos; siendo este el

11



motivo necesario para conocer si, tanto las caracteristicas clinicas mencionadas en
otras poblaciones como disnea progresiva, tos seca, acropaquias; epidemiolégicas y
funcionales se repiten en la poblacion estudiada.

1.2 DESCRIPCION DEL PROBLEMA

Las enfermedades pulmonares, incluidas las enfermedades pulmonares
intersticiales difusas (EPID) son las responsables de la sexta parte de muertes a
nivel mundial, siendo en la actualidad uno de los mas grandes problemas de salud,

segun las ultimas investigaciones realizadas.

Dentro de las EPID la Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FPI) esta considerada
como una de las patologias intersticiales mas estudiadas en la actualidad. Es asi
como en el 2001, la Asociacion Latinoamericana de Toérax (ALAT) consider6 a estas
enfermedades como entidades que tienen una tasa de supervivencia del 20% en un
periodo de 5 afos aproximadamente, siendo esta tasa menor que la de algunas
neoplasias como la del pancreas y del pulmodn; se observa frecuentemente en
adultos mayores de 50 afios de edad y esta asociada al patron radioldgico e
histolégico de la neumonia intersticial usual (5,6).

En el Ecuador, varios afos atras muy pocos pacientes llegaban a ser
diagnosticados correctamente y muchos de ellos fallecian sin que la causa sea
descrita como Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa (EPID), reflejando el escaso
conocimiento de la clinica y evolucion de la misma, en parte debido a que no
existian muchos trabajos de investigacion. Esto ocasiona un vacio cientifico que
esta siendo ocupado por datos obtenidos en investigaciones locales actuales, ya
que afortunadamente en los ultimos afios ha incrementado el interés y entusiasmo
por las entidades pulmonares intersticiales. Ademas la disminucion de morbilidad de
los examenes de estudio asociada a un incremento en la eficiencia diagndstica y al
avance de estrategias de tratamiento innovadoras, ha definido la ampliacion de la

indagacion y exploracion en este campo.

Lo antes expuesto, fue la motivacién por la cual se realizd esta tesis, para

aportar mayor conocimiento sobre la poblacién ecuatoriana que padece la EPID. En



este estudio se ejecutd una revisidon profunda de las entidades pulmonares
intersticiales mas comunes. Esto fue posible gracias a la colaboracion de los datos
obtenidos de las historias clinicas del HTMC-IEES. Este es un hospital de
especialidades de tercer nivel en la ciudad de Guayaquil que recibe pacientes
derivados de las provincias de Guayas, El Oro, Manabi y Los Rios.

Para fines de este trabajo, se utilizara la terminologia “Enfermedades
Pulmonares Intersticiales Difusas (EPID)" para describir a todas aquellas

enfermedades que afectan el intersticio pulmonar para evitar confusiones.

1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.3.1 Objetivo general

Determinar las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y funcionales de los
pacientes con Enfermedades Pulmonares Intersticiales Difusas que acudieron al
servicio de neumologia del Hospital Teodoro Maldonado Carbo —IESS entre los
afos 2006-2016.

1.3.2 Objetivos especificos

e Determinar la prevalencia de las Enfermedades Pulmonares Intersticiales
Difusas en pacientes que acudieron al servicio de neumologia del Hospital
Teodoro Maldonado Carbo entre los afios 2006-2016.

e Determinar la incidencia de las Enfermedades Pulmonares Intersticiales Difusas
en pacientes que acudieron al servicio de neumologia del Hospital Teodoro
Maldonado Carbo entre los anos 2006-2016.

e Establecer las caracteristicas clinicas de los pacientes diagnosticados de
Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa en pacientes que acudieron al servicio
de neumologia del Hospital Teodoro Maldonado Carbo entre los afios 2006-
2016.
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e Determinar las caracteristicas epidemiologicas de los pacientes diagnosticados
de Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa en pacientes del Hospital Teodoro
Maldonado Carbo entre los afios 2006-2016.

e Determinar las caracteristicas funcionales de los pacientes diagnosticados de
Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa en pacientes del Hospital Teodoro
Maldonado Carbo entre los afios 2006-2016.

1.4 JUSTIFICACION

En Ecuador, concurre un vacio cientifico sobre la EPID, al no conocer las
causas y factores de riesgo que predisponen a la enfermedad, los pacientes son
diagnosticados en su etapa cronica, conllevando a brindarles pocas opciones
terapéuticas. Lo que incide a su vez en una baja sobrevida de los pacientes desde

su diagndstico.

Se propuso realizar la presente investigacion para tener un mayor
conocimiento sobre los rasgos epidemioldgicos, clinicos y funcionales de los
pacientes de nuestra poblacion que padezcan de EPID, asi como cifras de
morbilidad, mortalidad, prevalencia e incidencia, y en principio determinar si las
caracteristicas de la EPID en la poblacién estudiada coinciden con las encontradas
en paises vecinos y paises de otros continentes. Ademas ayudaria a los meédicos a

lograr un diagnéstico temprano y por ende ofrecer un tratamiento oportuno.

El lugar del estudio fue el Hospital Teodoro Maldonado Carbo del IESS,
escogido por ser un hospital de tercer nivel y de referencia regional el cual ayudo a
obtener una muestra adecuada para esta tesis.

1.5 PREGUNTAS DE INVESTIGACION

e ;Cual es la prevalencia de las Enfermedades Pulmonares Intersticiales Difusas?
e ;Cual es la incidencia de las Enfermedades Pulmonares Intersticiales Difusas?
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¢ Cuales son las caracteristicas clinicas de los pacientes diagnosticados de
Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa?

¢, Cuales son las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes diagnosticados
de Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa?

¢, Cuales son las caracteristicas funcionales de los pacientes diagnosticados de
Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa?
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CAPITULOII
MARCO TEORICO

2.1 DEFINICIONES

Alo largo de los afios han existido diversos conceptos y clasificaciones de las
patologias intersticiales pulmonares, lo que ha causado grandes confusiones y
dilemas al momento de diagnosticar estos pacientes. En el afio 2002 se crea por
primera vez el primer consenso internacional de enfermedades intersticiales para
delimitar y designar las pautas y guias a seguir ante pacientes con sintomatologia
sugestiva de compromiso intersticial (7).

Se define a las Enfermedades Pulmonares Intersticiales como un conjunto de
trastornos respiratorios en ausencia de cualquier proceso neoplasico o infeccioso
caracterizado por presentar una clinica variada que pueden tener un curso agudo,
subagudo o cronico caracterizada cada una de ellas por sus distintos niveles de
inflamacion y fibrosis que presentan. Se reconocen aproximadamente 150
entidades que comprometen el intersticio pulmonar. En México se considera que, de
las enfermedades atendidas en el servicio de neumologia, una quinta parte

corresponden a las patologias intersticiales (8).

Estas patologias, al no resolverse de forma espontanea o tras un adecuado
tratamiento, conllevan a una fibrosis pulmonar y a un exceso de colageno
depositado en el intersticio, destruyendo las unidades alveolo-capilares y
provocando alteraciones graves del intercambio gaseoso. Estos procesos pueden
suceder de dos maneras: De forma directa como una consecuencia de la injuria a
nivel celular y por la respuesta inflamatoria descontrolada producto de la liberacion
de células pro-inflamatorias y citoquinas pro-fibréticas o por una consecuencia de
los procesos tanto regenerativos como reparativos que toman el lugar de las

superficies epiteliales y endoteliales (5).

En el 2016, Ryu J.H y Moau, explicaron los cambios sucesivos que ha sufrido
el concepto de FPI. Al principio se la conocia también como “Alveolitis fibrosante
criptogénica”, incluyendo todo tipo de neumonias intersticiales, independientemente
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si se podia establecer su causa o no. Finalmente se redefinié a la FPI como
aquellas neumonias intersticiales sin causa identificable, integrandose bajo el
término de Neumonias Intersticiales Idiopaticas (Nlls) que se subclasifican en
mayores, raras y no clasificables. (Anexo 2) Los mismos autores reconocen que
esta enfermedad cronica puede presentar “exacerbaciones agudas”, término
conceptualizado por ellos como el “deterioro agudo no explicado del estado
respiratorio que se produce durante el curso clinico de los pacientes con Fibrosis

Pulmonar Idiopatica” (9).

De acuerdo a la ALAT, en el 2011 se actualiz6 la clasificacion y nuevas
recomendaciones terapeuticas en base a las publicaciones hechas en el 2002 por la
ATS/ERS (10).

2.2 ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

Estudios han llevado a relacionar que esta enfermedad es consecuencia de
diferentes factores predisponentes como: fumador pasivo, aquel que inhala humo de
cigarrillo del ambiente en que se encuentra sin que esté fumando; fumador activo,

causas organicas y causas inorganicas (11,12).

El tabaquismo, es considerado un factor de riesgo importante en las EPID,
considerandose como fumador activo a la persona que consume por Io menos un
tabaco en los ultimos 6 meses segun la OMS (13). En algunas investigaciones se
relaciona esta enfermedad con pacientes fumadores que tienen un indice paquete
ano (IPA) de 20 (14). El tabaquismo se considera que aumenta el riesgo de
hemorragia pulmonar por el dafio en la membrana basal alveolar y aumento en la
permeabilidad a los anticuerpos anti-membrana basal circulantes, que
principalmente se ve afectado en individuos diagnosticados con Sindrome de
Goodpasture, enfermedad también relacionada con EPID (15,16).

Dentro de las causas organicas, dadas por la exposicion a antigenos
proteicos, se encuentran las actividades laborales asociadas a la agricultura,
ganaderia y criadero de pajaros, en cuyo caso la enfermedad se denomina Alveolitis

Alérgica Extrinseca. En las causas inorganicas estan, la exposicion al polvo de
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silice, plomo, asbesto, berilio, talco, hierro, estafo, carbén y madera; la enfermedad
intersticial mas asociada es la Neumoconiosis (12,17-20).

De acuerdo con Meyer, en la actualidad, las EPID se asocian a la
enfermedad por reflujo gastroesofagico como un riesgo a desarrollarla, quedando
por determinarse si es causa del dano intersticial pulmonar o causante de las

exacerbaciones agudas (21).

Existen factores predisponentes especificos como enfermedades primarias
gue se consideran son la causa de su desarrollo, como por ejemplo las
enfermedades del tejido conectivo, enfermedades autoinmunes, uso de ciertos
farmacos y drogas ilicitas, que se describiran mas adelante como clasificacion

segun la clinica (1,5,22).

Las EPID asociadas con enfermedades del tejido conectivo o enfermedades
reumatologicas incluyen la esclerodermia (Esclerodermia Sistémica
Progresiva/Sindrome CREST), Enfermedad mixta del tejido conectivo, Lupus
Eritematoso Sistémico y Artritis Reumatoide (23—-25). Paulin, destaca que la
prevalencia en la evidencia clinica de las EPID en pacientes con Artritis
reumatoideas es del 10% aproximadamente (26). Ademas, de acuerdo con
Summerhil, los sindromes pulmonares-renales como Enfermedad de Wegner o
Goodpasture, a menudo se los asocia con este grupo; sin embargo, la manifestacion
que mas predomina es la vasculitis en lugar de la fibrosis (27).

Las entidades asociadas con otras enfermedades sistémicas son la
Enfermedad Inflamatoria Intestinal, la Hepatitis C y el Sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Las EPID que se relacionan con la exposicion a
ciertos farmacos son los agentes citotoxicos como bleomicina, busulfan y
metotrexato, algunos antibidticos como nitrofurantoina y sulfasalazina, ciertos
antiarritmicos como amiodarona, tocainida y por ultimo medicamentos
antiinflamatorios como la penicilamina. Dentro de las drogas ilicitas se incluyen el

crack y la heroina (15,28).
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Por otro lado, Lympany, sustenta que tanto la exhibicion y el procesamiento
del antigeno causante son de gran importancia en el desarrollo de la respuesta
inmune en la enfermedad, y se cree que los posibles genes que predisponen a los
pacientes a estas entidades patoldgicas son los del complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH). Pueden influir sobre quien desarrolla la enfermedad,
aquellos genes que afectan los procesos inmunes, inflamatorios y fibroticos. Si es
posible identificar los genes que causan enfermedades caracterizadas por lesiones
pulmonares como la fibrosis, eventualmente se podran implementar intervenciones

genéticas para el tratamiento (29).

2.3 EPIDEMIOLOGIA

Se desconoce con exactitud la prevalencia e incidencia de las EPID. Existen
alrededor de 200 tipos de estas enfermedades y muchas de ellas son de causa
desconocida. Lympany, muestra una incidencia combinada de los distintos tipos de
EPID siendo esta 50 casos por cada 100,000 personas o 1 en 2000 personas.
Segun Tapia, las cifras que se obtienen en cuanto a la prevalencia e incidencia de
estas entidades puede llegar a ser discrepante ya que tanto los conceptos como los
métodos diagnodsticos no son unificados en todos los estudios a nivel mundial. Sin
embargo, se muestran investigaciones del Reino Unido donde la incidencia es de
0,5 por 10.000 personas al aiio y una prevalencia de 1,5 a 1,8 por 10.000 individuos
(30-32).

Asi mismo, Portal afirma de igual forma que los datos obtenidos en la
epidemiologia pueden ser muy variable. La incidencia estimada en Espafia de la
EPID esta en 7,6 casos por cada 100.000 habitantes, habiendo mas frecuencia en
las Fibrosis Pulmonar Idiopaticas (FPI) con 1,6 casos por cada 100.000 habitantes.
Dentro de los estudios estadounidenses, la prevalencia actual en hombres es mayor
comparado con la relacion hombre/mujer de 2:1, sin embargo estudios en Noruega
comprobaron que no existe mayor diferencia entre ambos sexos viéndose reflejado

mayor tabaquismo en mujeres (15,21,33).

En ese sentido, se encontr6 que un grupo de mujeres con FPI estudiadas en
el Hospital Maria Ferrer de Buenos Aires, Argentina, presentaron diferencias
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significativas con respecto a la poblacion masculina; manifestaron una
sintomatologia mas caracteristica de reflujo gastroesofagico (RGE) y adicionalmente
tomaron esteroides (inmunosupresores) en mayor cantidad, situacién que puede
explicar su mayor deterioro y rapida evolucién. Ademas, los pacientes de sexo
femenino con FPI, demandaron biopsia quirurgica con mayor frecuencia para un
diagndstico mas acertado. Aun asi, tratandose de una patologia predominante en el
sexo masculino, los factores antes mencionados podrian ser causantes de mayores

problemas para el diagnostico en mujeres con FPI (21,29).

Por otro lado, Raghu en un estudio estadounidense realizado del 2004 al
2010, demostro que la mayor edad y el sexo masculino estuvieron asociados con
una alta incidencia a la enfermedad. Sin embargo, en estudios noruegos no
encontraron predominio de género, probablemente por el mayor consumo de

tabaquismo en mujeres (10).

Meyer en el 2017, informa se ha demostrado que individuos heterocigotos
tienen mayor probabilidades para desarrollar FPl y Neumonia pulmonar familiar
(NPF). La sobrevida de aproximadamente 5 afios luego del diagnéstico puede llegar
a disminuir en un 50% cuando el paciente presenta una exacerbacion aguda de FPI
(21).

Actualmente, no hay estadisticas epidemioldgicos recopiladas sobre las EPID en
Latinoamérica, sin embargo la Asociacion Latinoamericana de Térax (ALAT) esta
trabajando en la recopilacion de datos en los paises de la region (6). No existen
registros estadisticos en relacidén a la incidencia, prevalencia o manifestaciones de

la FPI en nuestro pais (17).

2.4CLASIFICACION

Hasta la actualidad no se ha establecido una clasificacién de uso universal sobre
las EPID. Sin embargo, varios consensos, grupos y paises por su cuenta han
tratado de formar clasificaciones practicas para facilitar el diagnostico en la vida
médica del dia a dia.
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Segun la Asociacion Latinoamericana de Térax (ALAT), una clasificacion
habitualmente usada en la mayoria de los paises latinos es de acuerdo a su
etiologia, estas se clasifican en: De causa conocida, Neumonias Intersticiales
Idiopaticas y Otras (6,34) (Anexo 3).

Por otro lado, de acuerdo con Murray y Nandel existe otra clasificacién para las
EPID segun la clinica en donde divide a estos trastornos intersticiales en siete
grupos. Estos son: Patologias fibréticas idiopaticas, EPID asociadas a
enfermedades del tejido conectivo, EPID inducidas por tratamientos con drogas,
EPID hereditarias, EPID de otras causas, EPID primarias o inclasificables y EPID
ocupacionales o ambientales que se subdividen en inorganicas y organicas

(Neumonitis por Hipersensibilidad) (Anexo 4) (15,35).

2.5FISIOPATOLOGIA Y ALTERACIONES GENETICAS

Actualmente, la patogenia de la EPID no ha sido claramente descrita, se sabe
que se caracteriza por una alteracién en el intercambio gaseoso, producto de
lesiones estructurales en el intersticio pulmonar, especificamente en la membrana
alveolo-capilar. Inicialmente se atribuian dichas alteraciones a una inflamacién
persistente; sin embargo, Porth en el 2014, sefala que existen lesiones tisulares
que terminan en mala cicatrizaciéon resultando en fibrosis por depdsito de colageno o
“reparacion aberrante”. Estos dos mecanismos estan fuertemente ligados a
exposiciones ambientales, infecciones, alteraciones en las vias moleculares y
procesos celulares, entre ellos: adhesion celular, migracion, proliferacion, apoptosis,
etc. Se debe recalcar que a pesar de que muchas de las EPID son desencadenadas
por eventos inflamatorios, no necesariamente la inflamacién conlleve a

remodelacion y fibrosis (36,37).

Dicha remodelacién estructural de los espacios inter-alveolares mas distales que
comparten las EPID, conllevan al deterioro estructural y al deterioro del intercambio
gaseoso. Anteriormente, se suponia que este era resultado de la persistencia de la
inflamacion, no obstante el paradigma mas recientemente establecido es la lesion
tisular acompafnado de cicatrizacion aberrante que como consecuencia genera una

fibrosis colagenosa (37).
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Las EPID desarrollan un determinado tipo de lesion en los espacios aéreos
distales de acuerdo al factor predisponente causante, como por ejemplo: radiacion,
infeccion o exposiciones ambientales que dafian las capas epiteliales o endoteliales
y la membrana basal asociada. Modelos animales inducidos por bleomicina y
modelos genéticos de trastornos de surfactantes demostraron que la apoptosis del
epitelio alveolar es un evento temprano critico y que la inflamacion es encontrada en
toda EPID, muchas de estas en primera instancia se desencadenan por eventos
inflamatorios los que pueden ser una infeccién o un proceso de hipersensibilidad. A
pesar de ello, estos trastornos no necesariamente repercuten en un remodelado de
tipo fibratico y la fibrosis en si puede acontecer en ausencia de un proceso
inflamatorio; de tal modo que, la inflamacion tiene un papel prominente, pero no

esencial en estas alteraciones de remodelacion pulmonar y fibrosis (37,38).

Segun estudios inmunoldgicos, las EPID son trastornos relacionados
fuertemente con interacciones entre el epitelio y fibroblastos, y entre el epitelio y la
meseénquima, ya que forman parte del rol para la morfogénesis del desarrollo
pulmonar. Por lo tanto, se cree que ante una lesion, eventos celulares y moleculares
de este tipo se ven comprometidos durante el remodelado o patogénesis de estas
enfermedades. Es por eso que las EPID son consideradas como un “re-desarrollo
desordenado” del pulmén (36,37).

El tiempo de progresion es variable en pacientes que padecen esta enfermedad,
desde ser asintomaticos hasta tener la necesidad de trasplante de pulmén, por lo
que se piensa que la modificacion de la enfermedad pulmonar es debida a los
factores genéticos o ambientales adicionales. Se considera esta variabilidad
producto de mutaciones que producen el plegamiento erréneo de pro-PS-C e

impiden el procesamiento de la proteina precursora al péptido maduro (22).

Otro riesgo genético de desarrollar fibrosis pulmonar esta dado por un
polimorfismo de la regién promotora del gen mucina 5B (MUC5B), la cual esta
altamente asociado con la neumonia intersticial familiar (NIF) y a la FPI esporadica
(39).



Por otro lado, Lympany, explica la probable existencia de cluster familiar en
enfermedades especificas como la Alveolitis Criptogénica Fibrosante (ACF) donde
los factores genéticos juegan un papel muy importante (30). La presentacion de
antigenos y el procesamiento de los mismos son mecanismos basicos de la
respuesta inmune, y se pretende que los posibles genes candidatos que
predisponen a los pacientes a desarrollar enfermedades pulmonares difusas son los
que estan dentro de la region del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH). Las
responsables de este proceso se cree son las glicoproteinas de superficie celular
Antigeno Leucocitario Humano (ALH) del CMH, las cuales presentan antigenos a los
linfocitos T para que se activen y reconozcan auto antigenos o para que estimulen
una respuesta inmune, dando como resultado la produccién de citoquinas y por
ende la formacion de anticuerpos. De acuerdo a estas investigaciones, se han
encontrado ciertas asociaciones entre la ACF y los genes del CMH pero de todos
modos los resultados son endebles (27).

2.6 MANIFESTACIONES CLINICAS

La evaluacion inicial de estos pacientes en los que tenemos sospecha de EPID
empieza por realizar una historia clinica completa. La versatilidad clinica, patolégica
y radioloégica siempre varia de paciente a paciente y es mucho mas marcada en los
casos hereditarios, asi como se la considera mas penetrante en los fumadores, en
el sexo masculino y pacientes mayores de edad viéndose mas frecuente entre 40 a
70 afios y mas atenuado pasado 75 afios (6,27,40). Sin embargo, King explica que
la mayoria de pacientes con Fibrosis Pulmonar Idiopatica en Europa debutan su
enfermedad a partir de los 50 afos de edad (41).

La edad de presentacion de sintomas entre 20 a 40 afos es orientativa hacia
una enfermedad intersticial relacionada a formas hereditarias o a enfermedad del
tejido conectivo, mas aun cuando el paciente es de sexo femenino (42). De la
misma manera, existe predominio en mujeres en la neumonitis intersticial linfocitica
y, predomina el sexo masculino en exposiciones ocupacionales como
neumoconiosis (19). Entre enfermedades poco frecuentes relacionadas a la EPID
tenemos: Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell), Eosinofilias Pulmonares,
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Sarcoidosis, Sindrome de Gaucher, Sindrome de Hermansky-Pudlak y drogas

como: amiodarona, nitrofurantoina, quimioterapicos, etc (41).

La manifestacion clinica mas frecuente de EPID es la disnea de esfuerzo
progresiva que afectan a la membrana alveolo-capilar; la Escala de Disnea
Modificada o Modified Medical Research Council Dyspnea Scale (mMMRC) es la mas
empleada para determinar la gravedad de la misma; suele estar precedida de tos
persistente de tipo no productiva que pasa desapercibida por el paciente en sus
etapas iniciales; estos sintomas pueden estar asociados a enfermedades del tejido
conectivo asi como a antecedentes de exposicion ocupacional, ejemplo: asbestosis
o silicosis (5,43,44).

Al examen fisico, el hallazgo mas tipico encontrado son los estertores
crepitantes secos, tipo “velcro”, considerado signo patognomonico en esta
enfermedad; en un 30% de estos pacientes se pueden apreciar acropaquias o
dedos en palillo de tambor, no siendo la EPID la unica causa conocida (45). En
etapas avanzadas, la hipoxemia cronica es causa de hipertensién pulmonar
secundaria y cor pulmonale. Las sibilancias son inusuales, aunque han sido

reportadas en la neumonitis por hipersensibilidad (5,46,47).

Dentro de la conducta clinica, la determinacién del inicio y duracion de los
sintomas ayuda a abarcar un amplio diagnostico diferencial. Procesos que se
manifiestan de forma aguda o subaguda como la neumonia criptogénica organizada
y las EPID asociadas a enfermedades del tejido conectivo, tienen rasgos de
neumonias infecciosas atipicas acompanadas de opacidades difusas en la
radiografia de torax, junto con fiebre persistente. Sin embargo las de inicio cronico o
indolente pueden ser la FPI, Sarcoidosis y Neumoconiosis, las cuales deben de
diferenciarse entre si y ademas distinguirse con otras enfermedades como la EPOC
o la insuficiencia cardiaca (47).

Sintomas poco frecuentes son el dolor en el pecho subesternal de tipo pleuritico

relacionado a EPID de tejido conectivo y a farmacos; asi como la hemoptisis, que

suele tipica en la hemorragia alveolar difusa. Sin embargo, su presencia en el
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contexto de un paciente con EPID puede implicar una patologia maligna
sobreagregada (5,47).

Los antecedentes patoldgicos personales son de gran ayuda para diagnosticar
las EPID, es importante interrogar por datos de enfermedad del tejido conectivo,
enfermedades autoinmunes, de consumo de medicamentos asociados a lesion
pulmonar o historia de inmunodepresion que pueden orientar al diagndstico de una

EPID una vez descartado otras enfermedades mas comunes (5).

Es importante considerar los antecedentes de tabaquismo, sean fumadores
actuales o ex fumadores ya que se ha descrito alta incidencia en Histiocitosis
pulmonar de células de Langerhans, Neumonitis Intersticial Descamativa, FPI,
Sarcoidosis y neumonitis de hipersensibilidad (13,16).

Es necesario indagar por antecedentes de historia familiar, se describe que la
agregacion familiar y diferencias raciales hacen que sean huéspedes genéticamente
susceptibles. Existen reportes de un patron de herencia autosémico dominante para
FPI dentro de las EPID, Esclerosis tuberosa y Neurofibromatosis las cuales

demostraron transmision vertical (5).

De igual manera, se debe considerar explorar por uso previo de medicamentos y
exposicion de irradiacion para excluir la posibilidad de EPID inducida por los
mismos, el historial de drogas debe incluir aquellos sin prescripcion meédica, gotas
nasales o productos derivados del petroleo y suplementos de aminoacidos. Por otro
lado, la lesidon pulmonar por radiacion tiene relacion directa con la cantidad de
pulmon irradiado y dosis acumulativa de la misma; los sintomas pueden
desarrollarse de 4 a 12 semanas después de la irradiacion o en ciertos casos 6 a 12

meses después (5,11).

De la misma manera, se debe tener en cuenta las exposiciones ocupacionales,
ambientales y detallar el grado de exposicidn, duracion, latencia de la misma y uso
de dispositivos de proteccidén. Cabe anotar que, sintomas respiratorios, fiebre,
escalofrios o una placa de térax anormal pueden verse relacionados de forma

temporal al tipo de trabajo o medio ambiente del paciente, que al interrumpir la
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exposicion a estos, puede disminuir o inclusive desaparecer la clinica asi como los
datos radiolégicos. Se debe también determinar exposicion constantes a mascotas o
criaderos de animales, especialmente aves (4,16).

2.7 DIAGNOSTICO

La evaluacion inicial de un paciente sugestivo de EPID tiene como objetivo
identificar la probable etiologia y su gravedad de acuerdo a lo antes mencionado. Es
importante conocer antecedentes de tabaquismo activo establecido mediante el
indice paquete afio (IPA); asi como, tabaquismo pasivo considerados factores de
riesgo importantes en esta enfermedad (41).

Lo fundamental para un mejor diagnostico en un paciente que se sospecha de
esta enfermedad es realizar una buena historia clinica con datos completos,
incluidos los antecedentes familiares, teniendo en cuenta que existen casos en
EPID que se manifiestan en varios miembros de una misma familia como en el caso
de algunas FPI en donde se han reportado patrones autosomicos dominantes
propios de dicha enfermedad (11).

Los resultados de las pruebas de laboratorio, radiograficas y de funcion
pulmonar complementan al lavado bronco alveolar; sin embargo, la biopsia a cielo
abierto es el standard de oro en el diagndstico de esta patologia. Antes de la llegada
de la TCAR de torax, el papel de la radiografia en pacientes con EPID era limitado,

pero en los ultimos 25 afios, esto ha cambiado drasticamente (11).

La radiografia estandar de torax suele ser el primer método diagnostico
solicitado, el patron intersticial reticular es el caracteristico, aunque su correlacion
con el grado de severidad de la enfermedad es mala, a excepcion de las imagenes
de panalizacion que indican estadio avanzado de la enfermedad. Del 5-10% de
pacientes sintomaticos presentan radiografias normales al inicio de su enfermedad,
debido a esto se solicita una tomografia computarizada de térax de alta resolucién
(TCAR), que es un método diagnostico muy sensible, donde se observan imagenes
detalladas de cortes transversales de los pulmones donde se pueden encontrar

atenuaciones de los septos inter-alveolares y que en etapas avanzadas se pueden
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observar bronquiectasias por traccion; el patrén en vidrio esmerilado es indicativo de

intersticiopatia no FPI (5,48).

Si bien es cierto que las EPID son enfermedades que se diagnostican por
descarte, asi mismo la mejor proximidad diagndéstica que se puede tener para estas
patologias, es la identificacion y el posterior razonamiento de los distintos patrones
encontrados en la TCAR. De acuerdo con Franquet, estas enfermedades pueden
congregarse en dos grupos segun las caracteristicas expuestas; se encuentran las
patologias con aumento de la densidad pulmonar como las opacidades reticulares y
lineales, patrones nodulares, las de “vidrio esmerilado” y las asociadas a la
consolidacion del espacio aéreo. La perfusién en mosaico y los quistes, son las
asociadas a la disminucion de la densidad pulmonar (26). Existen varios patrones
tomograficos los cuales se describen en detalle en el anexo 5.

El papel que ha asumido la TCAR ha adquirido cada vez mayor relevancia,
entre la década de los 80s y principios de los 90s, las primeras investigaciones que
emplearon este método de diagnostico, evidenciaron en estudios de Muller y Miller
patrones basicos tomograficos que se correlacionan con las apariencias
histopatoldgicas, que sustentan el enfoque de reconocimiento de patrones utilizado

para interpretar las imagenes de TCAR hasta el dia de hoy (49).

Otros tipos de diagnéstico por imagen, los cuales no se usan para detectar EPID
son la tomografia por emision de positrones (TEP) que muestra hallazgos muy
inespecificos y no distingue una EPID maligna de una benigna, ya que la captacion
de F-2-desoxi-2-fluoro-D-glucosa (FDG) puede verse en la Histiocitosis pulmonar o
Sarcoidosis. Otro método es el Escaneo pulmonar con galio-67 (EPG-67) el cual
puede tener un papel limitado en la identificacion de caracteristicas especificas de
EPID (49).

Funcionalmente, la espirometria presenta una alteracion ventilatoria de tipo no
obstructivo que se manifiesta por la disminucion de la capacidad vital forzada (CVF),
la relacion VEF1/CVF se encuentra en la mayoria de los casos normal o aumentada.
En la pletismografia se observan reducciones en la capacidad pulmonar total (CPT),
la capacidad residual funcional (CRF) y el volumen residual (VR), la reduccion en los
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volumenes pulmonares se va tornando mas marcada a medida que la rigidez
pulmonar aumenta con la progresion de la enfermedad, al igual que la disminucion
de la DLCO. En el Test de marcha de 6 minutos (TM6M) se observa desaturacion
durante la caminata (50). El control de la funcion pulmonar se lo lleva a cabo para
valorar la gravedad de la afectacion pulmonar y establecer el patron presentado, ya
sea restrictivo o mixto, para reducir el numero de posibles diagndsticos. En caso de
sospecha clinica de bronquiolitis, es recomendable comparar las tomas inspiratorias
y espiratorias de la TCAR (51,52).

Por otra parte, cuando se presenta un patron de tipo obstructivo en la
espirometria, teniendo un hallazgo intersticial en la radiografia de térax y una
relacion VEF1/CVF reducida sugestiva de una limitacion obstructiva del flujo de aire,
se sugiere cualquiera de los siguientes procesos como Bronquiolitis constrictiva,
Sarcoidosis, Linfangioleiomiomatosis, Neumonitis por hipersensibilidad, Esclerosis
tuberosa e Histiocitosis de células de Langerhans pulmonares (11,53).

El Lavado Bronco-Alveolar (LBA) es una prueba sensible que requiere de un
personal calificado siendo de gran utilidad en enfermedades como hemorragias
pulmonares, neumonitis por hipersensibilidad, sarcoidosis, entre otras (5,11).

Las pruebas de laboratorio basicas de rutina suelen ser poco orientativas en esta
enfermedad. No obstante, deben solicitarse examenes mas especificos como

estudios seroldgicos para detectar enfermedades reumaticas subclinicas (54).

Generalmente cuando se obtienen resultados con un ANA positivo, las
evaluaciones adicionales que se realizan son anticuerpos anti-ADN de doble cadena
y anti-Smith (anti-Sm) para evaluar el lupus eritematoso sistémico y enfermedad
mixta del tejido conectivo. Por otro lado, de acuerdo a King Jr., pruebas adjuntas
como la proteina C reactiva (PCR), la tasa de eritrosedimentacién o la
hipergammaglobulinemia se las considera poco utiles para el diagnostico ya que
resultan ser completamente inespecificas (11,54) (Anexo 6).

El método diagndstico mas certero es la prueba histopatoldgica, en la cual va a
describir la inflamacion vy fibrosis manifestada. La biopsia transbronquial poco
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utilizada en la actualidad ha sido reemplazada por la biopsia pulmonar a cielo
abierto por toracoscopia, ademas predice el prondstico y la respuesta terapéutica
(3,55).

El lugar adecuado de la biopsia se decide de acuerdo a lo resultados obtenidos
en la TCAR. De la misma manera existen patrones anatomopatolégicos, de los
cuales el NIU se correlaciona con FPI, es por eso que el diagnéstico de EPID y FPI
requieren una combinacion consecuente de datos clinicos, radioldgicos e

histopatoldgicos relevantes (9).

2.8REAGUDIZACION DE EPID

De las EPID, la mas estudiada es la FPI y sobre ella se menciona la presencia
de reagudizaciones durante el curso clinico de la misma; siendo los criterios
clinicos, los mencionados a continuacion: Diagndstico previo o simultaneo de FPI,
empeoramiento inexplicado o manifestacion de disnea en los ultimos 30 dias, una
TCAR con nuevas imagenes de vidrio esmerilado bilateral y/o consolidacion
superpuestas al patron neumonia intersticial usual (NIU), ausencia de infeccion
pulmonar por BAL y exclusién de otras causas (insuficiencia cardiaca izquierda o

embolismo pulmonar) (34,56).
Con cada reagudizacidn por una exacerbacion aguda de FPI, se informa que la

sobrevida de aproximadamente 5 afios luego del diagndstico puede llegar a

disminuir en un 50% (22).
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MARCO LEGAL

De acuerdo con los principios establecidos en la Declaracion de Helsinki,

Pautas CIOMS y en la Resolucién 008430 de octubre 4 de 1993, este estudio se

consideré como una investigacion sin riesgo de acuerdo al Articulo 11 de la
Resolucion 008430/93:

ARTICULO 11. Para efectos de este reglamento las investigaciones se clasifican en

las siguientes categorias:

1.

Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de

investigacion documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza
ninguna intervencion o modificacion intencionada de las variables biologicas,
fisiologicas, psicoldgicas o sociales de los individuos que participan en el
estudio, entre los que se consideran: revision de historias clinicas,
entrevistas, cuestionarios y otros en los que no se le identifique ni se traten

aspectos sensitivos de su conducta (57).

En cumplimiento con los aspectos mencionados con el ARTICULO 6 de la

presente Resolucion, esta tesis se desarroll6 conforme a los siguientes criterios

(57):

e Explicar si el conocimiento que se pretende producir no puede obtenerse por

otro medio idoneo (férmulas matematicas, investigacion en animales).

Establecer que la investigacion se llevara a cabo cuando se obtenga la
autorizacion: del representante legal de la institucion investigadora y de la
institucion donde se realice la investigacion; el Consentimiento Informado de
los participantes; y la aprobacién del proyecto por parte del Comité de Etica

en Investigacion de la institucion.

De acuerdo al Paragrafo Primero del ARTICULO 16: En el caso de

investigaciones con riesgo minimo, el Comité de Etica en Investigacion de la
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institucion investigadora, por razones justificadas, podra autorizar que el
Consentimiento Informado se obtenga sin formularse por escrito y tratandose de
investigaciones sin riesgo, podra dispensar al investigador de la obtencion del

mismo.
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CAPITULO 1l
METODOLOGIA

3.1 DISENO DE LA INVESTIGACION
Transversal, analitico, retrospectivo, observacional, no experimental, de enfoque

cuantitativo.

3.1 POBLACION Y MUESTRA

UNIVERSO: Todos los pacientes con Enfermedades Pulmonares Intersticiales
Difusas que acudieron al SERVICIO DE NEUMOLOGIA en el Hospital Teodoro
Maldonado Carbo 2006-2016

MUESTRA: De los 1,432 pacientes correspondientes a la poblacion general
obtenida, por medio de la ecuacion estadistica para proporciones poblacionales, se
calculé una muestra de 200 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion con

un margen de error del 6% y un intervalo de confianza del 95%.

N= Tamano de la muestra
Z= Nivel de confianza deseado

z"2(p*q) p= Proporcion de la poblacion con la caracteristica
n=  e"2+(z*2(p*q)) deseada (exito)
N Q=Proporcion de la poblacion sin la caracteristica

deseada (fracaso)
e= Nivel de error dispuesto a cometer
N= Tamario de la poblacion

CRITERIOS DE INCLUSION:
e Historias Clinicas que mencionen como posible diagnéstico EPID.
e Pacientes mayores de 18 afios de edad.
e Historias Clinicas completas.

e Pacientes que tengan documentada al menos una espirometria.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
e Pacientes asmaticos. (CIE-10 J45)



e Pacientes con Enfermedades pulmonares obstructivas crénicas. (CIE-10 J41,
J42, J44)

e Pacientes con Enfermedades Pulmonares Infecciosas/Neumonia. (CIE-10
J13, J14, J15, J16, J17, J18)

e Pacientes que no tengan espirometria.

3.2 DESCRIPCION DE INSTRUMENTOS, HERRAMIENTAS Y
PROCEDIMIENTOS DE LA INVESTIGACION

METODO DE RECOLECCION DE DATOS: En el presente estudio el método de
recoleccion de datos fue el levantamiento de Historias Clinicas y resultados de
pruebas de espirometria, examenes tomograficos, antecedentes familiares y
factores de riesgo asociados al paciente y demas examenes complementarios de la
base de datos del servicio de Neumologia del Hospital Teodoro Maldonado Carbo
del IESS durante el periodo 2006-2016.

ESTADISTICA: Se empled estadistica descriptiva, porcentaje y frecuencia. Ademas
de razdn de prevalencias para establecer la relacion entre las caracteristicas
clinicas mas frecuentes y la epidemiologia de los pacientes con las Enfermedades

Pulmonares Intersticiales Difusas.
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3.2.2 HERRAMIENTAS DE RECOLECCION
1. Plantilla de variables para la base de datos

Historia Clinica

Edad

Sexo

Tos seca

Disnea progresiva

Estertores crepitantes secos “velcro”
Acropaquias (Dedos en palillo de tambor)
Patron Intersticial radiolégico por TCAR
Tabaquismo

indice Paquete Afio (IPA)

Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico (ERGE)
Factores ocupacionales

Test de marcha de los 6 minutos (TM6M)
Estado actual de los pacientes

Fecha de diagnéstico

Fecha de muerte



OPERACIONALIZACION DE VARIABLES:

Variable | Definicion | Dimensién Indicado | Nivel Instrume | Estadisti
r de ntosde |ca
medicié | medicion
n de datos
Edad Tiempo que | Tiempo que 41-50 Ordinal | Historia Frecuenci
ha vivido han vivido 51-60 Clinical/ ay
una persona | desde su >60 Observac | Porcentaj
u otro ser nacimiento ion e
Vivo los pacientes
contando diagnosticado
desde su s de
nacimiento. | Enfermedade
s Pulmonares
Intersticiales
Difusas.
Sexo Condicién Condicién Femenin | Nominal | Historia Frecuenci
organica organicaque |0 Clinical/ ay
que distingue a Masculin Observac | Porcentaj
distingue a | los hombres |o ion e
los hombres | de las
de las mujeres con
mujeres diagnostico
(58). de
Enfermedade
s Pulmonares
Intersticiales
Difusas.
Tos seca | Contraccion | Contraccion Si Nominal | Historia Frecuenci
espasmodic | espasmodica | No Clinica/ ay
a repentina, | repentina, a Observac | Porcentaj
a veces veces ion e
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repetitiva de
la cavidad

toracica que

repetitiva de
la cavidad

toracica que

resulta en resulta en
una una liberacién
liberacion violenta del
violenta del | aire de los
aire de los pulmones que
pulmones es seca y sin
que es seca | expectoracion
y sin en pacientes
expectoraci | con
on (59). diagnostico
de
Enfermedade
s Pulmonares
Intersticiales
Difusas.
Disnea Dificultad Dificultad Si Nominal | Historia Frecuenci
progresiv | respiratoria | respiratoria No Clinical/ ay
a que se que se Observac | Porcentaj
traduce en | traduce en ion e
falta de aire | falta de aire 'y
que se que
incrementa | incrementa
enla enla
temporalida | temporalidad
d (43). en pacientes

diagnosticado
s con

Enfermedade
s Pulmonares

Intersticiales

20




Difusas.

Estertore | Ruidos Ruidos Si Nominal | Historia Frecuenci
S inspiratorios | inspiratorios No Clinical/ ay
crepitant | que simulan | que simulan Observac | Porcentaj
es secos | el despegar | el despegar ion e
“velcro” de un velcro | de un velcro
(44). en pacientes
diagnosticado
s con
Enfermedade
s Pulmonares
Intersticiales
Difusas
inhala.
Acropaq | Engrosamie | Engrosamient | Si Nominal | Historia Frecuenci
uias nto de las o delas No Clinica/ ay
(Dedos falanges falanges Observac | Porcentaj
palillos terminales terminales de ion e
de de los los dedos de
tambor) | dedos de las manos y
las manos y | de los pies,
de los pies, | indoloro e
indoloro e insensible en
insensible pacientes
(45). diagnosticado
s con
Enfermedade
s Pulmonares
Intersticiales
Difusas.
Patron Imagenes Imagenes de | -Patron Nominal | Historia Frecuenci
intersticia | de mayor mayor lineal- Clinica/ ay
I atenuacion | atenuacion reticular Observac | Porcentaj
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radiolégi | que que producen | -Patron ion e
Co por producen aumento de nodular-
TCAR aumento de | la densidad reticulono
la densidad | pulmonar en | dular.
pulmonar pacientes con | -Patron
(52). sintomas vidrio
clinicos de esmerilad
Enfermedade | o
s Pulmonares | -Patréon
Intersticiales | quistico.
Difusas.
Espirome | Estudio Estudio -Patrén Nominal | Historia Frecuenci
tria indoloro del | indoloro del restrictivo Clinical/ ay
volumen y volumen y -Patron Observac | Porcentaj
ritmo del ritmo del flujo | normal ion e
flujo de aire | de aire dentro
dentro de de los
los pulmones
pulmones para evaluar
para evaluar | la funcion
la funcion pulmonar en
pulmonar en | pacientes
personas diagnosticado
con s con
enfermedad | Enfermedade
es s Pulmonares
pulmonares | Intersticiales
obstructivas | Difusas.
0
restrictivas.
Tabaquis | Enfermedad | Enfermedad Si Nominal | Historia Frecuenci
mo cronica cronica No Clinical/ ay
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adictiva a la | adictiva a la Observac | Porcentaj
nicotina que | nicotina que ion e
actua sobre | actua sobre el
el Sistema Sistema
nervioso nervioso
central y centroy
que progresa con
progresa recaidas en
con pacientes
recaidas diagnosticado
(13). s con
Enfermedade
s Pulmonares
Intersticiales
Difusas.
Indice Calculo Calculo -Menor a | Ordinal | Historia Frecuenci
Paquete | donde se donde se 5 Clinical/ ay
AiRo multiplica el | multiplica el -5-14 Observac | Porcentaj
(IPA) numero de | numero de -Mayor a ion e
cigarrillos cigarrillos 15

fumados por
dia por el
numero de
anos en que
la persona
ha fumado
(14).

fumados por
dia por el
numero de
anos en que
pacientes
fumadores o
ex fumadores
diagnosticado
s con
Enfermedade
s Pulmonares
Intersticiales

Difusas.

Vel




Enferme | Paso del Paso del Si Nominal | Historia Frecuenci
dad por | contenido contenido del | No Clinica/ ay
Reflujo del estbmago Observac | Porcentaj
Gastroes | estbmago hacia el ion e
ofagico hacia el esofago por
(ERGE) | es6fago por | una
una disfuncion de
disfuncion esfinter
del esfinter | esofagico
esofagico inferior en
inferior (60). | pacientes
diagnosticado
s con
Enfermedade
s Pulmonares
Intersticiales
Difusas.
Factores | Actividades | Actividades - Nominal | Historia Frecuenci
ocupacio | ocupacional | ocupacionale | Exposicio Clinica/ ay
nales es: S: exposicion | na humo Observac | Porcentaj
exposicion a | a humo de de lefa ion e
humo de lefia, cemento | -
lefia, y Exposicio
cemento y neumoconiosi | n al
neumoconio | s en cemento.
sis (33). pacientes -
diagnosticado | Neumoco
s de niosis
Enfermedad
Pulmonar
Intersticial
Difusa.
Test Evaluacion | Evaluacion de | Si Nominal | Historia Frecuenci
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marcha de la la respuesta | No Clinical/ ay
de 6 respuesta de los Observac | porcentaj
minutos | de los sistemas ion e
sistemas respiratorio
respiratorio, | (desaturacion
cardiovascul | de oxigeno),
ar, cardiovascula
metabdlico, | r, metabdlico,
musculo musculo
esquelético | esqueléticoy
y neurosensori
neurosensor | al al estrés
ial al estrés | impuesto por
impuesto el ejercicio en
por el pacientes con
ejercicio sospecha de
(50). EPID.
Estado Etapa que Etapa que - Nominal | Historia Frecuenci
actual de | determina si | determina si | Pacientes Clinica/ ay
los una persona | una persona | vivos Observac | porcentaj
paciente | se se encuentra | - ion e
S. encuentra viva o muerta | Pacientes
viva o al momento muertos
muerta en la | de la revision
actualidad. | delas
historias
clinicas en
pacientes
diagnosticado
s con EPID.
Fecha de | Data en la Dataen la Historia Frecuenci
diagnosti | cual una cual un Clinica/ ay
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co persona ha | paciente del Observac | porcentaj
sido HTMC ha ion e
diagnostica | sido

da de una diagnosticada
enfermedad | de EPID.

(61).
Fecha de | Data en la Data de Historia Frecuenci
muerte cual una fallecimiento Clinical/ ay
persona ha |deun Observac | porcentaj
fallecido paciente del ion e
(62). HTMC que

haya sido
diagnosticado
de EPID.

3.3 ASPECTOS ETICOS

El estudio cuenta con la aprobacion del Consejo Directivo de la facultad de
Medicina de la Universidad de Especialidades Espiritu Santo y con la autorizacion
de la Dra. Maria Antonieta Zunino, coordinadora general de investigacion del

departamento de estadisticas del Hospital Teodoro Maldonado Carbo — IESS.

La informacion que se obtuvo a partir de las bases de datos del departamento
de estadisticas del Hospital Teodoro Maldonado Carbo — IESS, se manej6 con
absoluta confidencialidad, y se asignaron codigos para cada uno de los pacientes

estudiados, segun su historia clinica.




CAPITULO IV
RESULTADOS

Entre el afio 2006 al 2016 se atendieron 1.432 pacientes (4.18%),
diagnosticados de EPID en el area de neumologia del HTMC-IEES. Se escogio de
forma aleatoria 200 historias clinicas de pacientes que cumplieron los criterios de
inclusion, representando el 13,9% para realizar esta investigacion. La prevalencia

fue de 2 por cada 100 pacientes que acudieron a este servicio.

Tabla 1. Caracterizacion de muestra estudiada.

Sexo n % Valor P
Masculino 111 55.5% —
Femenino 89 44 50% —-
Edad

41-50 13 6,50%
51-60 25  12,50%
>60 162 81%
Tos seca

Si 139  69,50%
No 61  30,50%
Disnea progresiva

Si 189  94,50%
No 11 5,50%

Estertores crepitantes

secos "velcro"

Si 132 66%
No 68 34%
Acropaquias

Si 30 15%

No 170 85% --m=
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Tabla 1.1 Caracterizacién de muestra estudiada. (cont)

Patrén intersticial radiolégico por

TCAR n % Valor P
Lineal 123 61,50% -
Reticular/ Reticulo-nodular 20 10% -
Vidrio esmerilado 11 5,50% -—--
Condensacion/ Consolidacion 23 11,50%
Difuso 23 11,50% -
Espirometria

Restrictivo 196 98,00% -—--
Normal 4 2%% -
Tabaquismo

Si 155 77,50%  <0,001
No 45 22,50%
IPA

<5 126 63%
Entre 5 -14 58 29% -—--
>15 1 0,50%
ERGE

Si 176 88% < 0,001
No 24 12%

Factores ocupacionales

Exposicon humo de lena

Si 38 19%
No 162 81%
Exposicion al cemento

Si 17 8,50%
No 183 91,50%
Neumoconiosis

Si 9 4,50%
No 191 95,50%

Test marcha 6 minutos

Si 65 57,50%
No 48 42,40%

Estado actual pacientes

Vivos 92 46%
Fallecidos 108 54%




En cuanto a la incidencia se muestra en el siguiente grafico los datos

obtenidos en el lapso de 10 afios que dur¢ la investigacion.

INCIDENCIA ANUAL PACIENTES
CON EPID

o

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Grafico 1. Incidencia anual de los pacientes diagnosticados con EPID del 2006 al
2016.

De la muestra seleccionada, el 6,5% (13) tienen entre 41 a 50 afnos de edad,
el 12,5% (25) tienen de 51 a 60 afos y por ultimo el 81%, 162 pacientes son

mayores de 60 afos de edad.

DISTRIBUCION POR EDAD

®41-50 ANOS

®51-60 ANOS
® MAYORA 60 ANOS

Grafico 2. Distribucién por edad en pacientes con EPID.
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Por otro lado, el 55,5% (111) son pacientes de sexo masculino y el 44,5%
(89) de sexo femenino. Dentro de los grupos etarios de entre 51 a 60 anos, 15
pacientes (8%) eran mujeres y 10 de ellos (5,30%) eran hombres. Ademas, del
grupo etario de mayores a 60 anos, el 35% (65 sujetos de estudio) eran de sexo

femenino y 51,8% (97) de sexo masculino.

DISTRIBUCION POR SEXO

B MASCULINO
B FEMENINO

Grafico 3. Distribucién por sexo en pacientes con EPID.

DISTRIBUCION DE SEXO POR GRUPO ETARIO

= MUJERES DE51-60 MUJERES MAYORES A 60
= HOMBRES DE 51-60 *" HOMBRESMAYORESA 60

35%

\

5%

Grafico 4. Distribucién por sexo segun grupo etario en pacientes con EPID.
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Dentro de los factores de riesgo, el tabaquismo se encontré en el 77,5%
(155) de los pacientes. Del grupo de fumadores, el indice Paquete Afio (IPA) menor
a 5, se presento en el 63% (126), el IPA de 5-14 se presentd en el 29% (58) y el IPA
mayor o igual a 15 se presentd en el 0,5% (1) de los pacientes. El estudio demostré
que los pacientes que eran fumadores, tuvieron 11 veces mas probabilidad de
desarrollar la enfermedad en relacion a los no fumadores (P<0.001).

FACTOR DE RIESGO: TABAQUISMO

ug|

HNO

Gréfico 5. Distribucion del Tabaquismo como factor de riesgo en pacientes con
EPID.

El 88% (176) fueron diagnosticados de enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE), se demostré que 52% (91 pacientes) de ellos fueron
hombres y 48% (85) mujeres. Entre los factores de exposicion, podemos mencionar
que el 19% (38) refirieron contacto a humo de lefia; el grupo que trabajaba con
cemento representé el 8,5% (17) y finalmente, los que manifestaron neumoconiosis

abarcaron el 4,5% (9 pacientes).

cNn



FACTOR DE RIESGO: ERGE

M paciente con ERGE

B pacientes sin ERGE

Grafico 6. Distribucién de la ERGE como factor de riesgo en pacientes con EPID.

Entre las caracteristicas clinicas de esta enfermedad, la tos seca se
evidencié en el 69,5% (139) de los pacientes; la disnea progresiva, en el 94,5%
(189); estertores crepitantes se hallaron en 132 sujetos de estudio (66%). Las

acropaquias en el 15% (30) de los pacientes estudiados.

Distribucion manifestaciones clinicas

200
180
160
140
120
100
80
60
40
20

TOS SECA DISNEA ESTERTORES ACROPAQUIAS
PROGRESIVA CREPITANTES

Grafico 7. Distribucién de las caracteristicas clinicas en pacientes con EPID.
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FACTORES DE RIESGO

TABAQUEMO ERGE COCINAR CON LERA TRABAIO CON NEUMOCONIOSIS
CEMENTO

Grafico 8. Distribucién de los factores de riesgo en pacientes con EPID.

De los hallazgos tomograficos descritos en las historias clinicas revisadas,
se menciona la siguiente distribucién: patron lineal 61,5%, 123 pacientes; patron
difuso 11,5% (23), patrén de condensacién/consolidacion el 11,5% (23), patrén
reticular o reticulonodular: 10% (20) y patrén en vidrio esmerilado: 5,5% (11). Por
otro lado, de la muestra analizada, el 65% (130) se correlacioné a un patron

tomografico de NIU.
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Grafico 9. Distribucién de los tipos de patrones tomograficos en pacientes con EPID.
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En lo referente a pruebas funcionales encontramos que el 98% (196)
presentd un patron restrictivo y el 2% (4) mostraron un patron normal. La Prueba de
Marcha de 6 Minutos (PM6M) estaba registrada en el 56,5% (113) de los 200
pacientes estudiados. De los cuales 65 pacientes tuvieron una desaturacion de O2

durante la prueba.

PM6M
(DESATURACION DE 02)

Wi
NO

Grafico 10. Distribucién de la desaturacion de O2 en la PM6M en pacientes con
EPID.

Dentro de los diagnosticos descritos en las historias clinicas, se hallaron los
siguientes: Fibrosis Pulmonar Idiopatica en el 53,5% (107); el 45% (90) fue
diagnosticado de Neumonia Intersticial Idiopatica; el 1% (2) de Neumonitis por
carbon y el 0,5% (1) presentd Asbestosis. Por otra parte, se establecié que de los
200 pacientes analizados, el 54,1% (79) de ellos continuaban vivos hasta el
momento de la recoleccion de datos y el 45,8% (67) ya habian fallecido; siendo el

tiempo de sobrevida luego de haber sido diagnosticados de 3 afios.
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Grafico 11. Distribucion porcentual por tipo de diagnéstico en pacientes con EPID.

ANALISIS Y DISCUSION DE LOS DATOS

En la presente investigacion se determin6 que en la poblacién con
Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa, los mayores de 60 afios de edad fueron el
grupo etario mas importante, dato que coincide con Lympany, Summerhill, Raghu y
Mejia que afirman que el grupo etario mas frecuente en poblacion estadunidense es
de mayores a 65 aios. Por otro lado, Caro, Alberti y Fernandez encontraron que la
EPID es mas frecuente en hombres, lo que se contrapone con los resultados de en
esta investigacion, donde no se encontro la brecha diferencial mencionada; lo que
podria atribuirse a que el tabaquismo en el sexo femenino se ha incrementado

rapidamente en los ultimos anos.

La incidencia de las EPID se conocia poco en los primeros afios del estudio,
luego a partir del 2011 el numero de pacientes diagnosticados empez6 a aumentar
considerablemente. Estos datos encontrados coinciden con la aparicion de las
nuevas guias de clasificaciones por la ATS/ETS, mayores publicaciones del manejo
clinico, métodos diagnosticos y nuevos tratamientos para el abordaje terapéutico.
En los ultimos afios estudiados, el numero de pacientes disminuyo levemente, lo
que se puede intuir que al tener mayor experiencia en el tema los médicos pudieron

ser capaces de disgregar con otros diagnosticos diferenciales a los pacientes del
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area. Ademas se puede deducir que en los siguientes afios, las demas unidades de
salud fueron obteniendo mas especialidades, capacitados para tratar enfermedades
respiratorias y por ende no seria necesario referir a los pacientes al hospital de la

investigacion.

Analizados todos los factores de riesgo en conjunto, se determind que en los
sujetos analizados, el ERGE fue el factor preponderante para el desarrollo de la
EPID, a diferencia de otros estudios en los cuales, el tabaquismo fue el principal
factor de riesgo para sus respectivas poblaciones como lo dice Pinto, King y
Kligerman (2017). No fue posible determinar si la poblacién femenina de este
estudio present6 factores predisponentes al desarrollo de la patologia como el
consumo de esteroides mencionado por Caro et al. debido a que no se analiz6 esa
variable. Los demas factores de riesgo descritos no mostraron relevancia
significativa en la investigacion debido a que la muestra de la poblacion escogida

fue pequena.

Coincidente con la literatura internacional, la disnea progresiva es la
manifestacion mas frecuente, seguida de tos seca. De igual manera, la acropaquia
fue observada en bajo porcentaje en pacientes con EPID, al igual que lo mencionan

Grossman y Tapia.

En lo referente a los métodos de diagndstico, el patron espirométrico
restrictivo fue el mas predominante, similar a los reportados en estudios mundiales.
De los patrones tomograficos intersticiales de la EPID, el mas incidente en nuestro
estudio fue el patrén lineal, que se correlacion6 con lo encontrado por Contreras,
estudio realizado en una poblacion de Ecuador. Estudios de Mejia afirman que el
marcado histolégico de la FPI esta dado por el patrén tomografico de NIU, en
contraste, el 65% de la poblacion analizada se asoci6 con el patron tomografico de
NIU pero no se relaciond6 con los hallazgos encontrados en el porcentaje de
diagndsticos puntualizados en las historias clinicas, 53,5% con Fibrosis Pulmonar
Idiopatica (FPI). Esto puede ser causado por falta de experiencia en la interpretacion

de patrones tomograficos por parte de los médicos.
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Por otro lado, Mejia explica explica que pacientes con estas entidades
intersticiales presentan un promedio de sobrevida de 2.5 a 3 afios. Este estudio
coincide con los pacientes estudiados en esta investigacion con una sobrevida

promedio desde el momento del diagndstico de 2.7 afios.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

De manera general, el presente estudio evidencio en la poblacién analizada,
caracteristicas similares a los mostrados en otros paises; a excepcion de la
presencia de Enfermedad por Reflujo gastroesofagico, que fue determinado como el
factor de riesgo mas relacionado con el desarrollo de la EPID. Los pacientes
fumadores tuvieron un riesgo 11 veces mayor de desarrollar la enfermedad que

aquellos que no fumaban.

Este estudio es el primero en realizarse en la ciudad de Guayaquil, presento
limitaciones para su desarrollo como las historias clinicas, que no se encontraban
bien detalladas y tenian datos incompletos en los primeros afos de estudio, luego
con el paso de los afios se puede apreciar que las mismas van siendo mas

completas y ordenadas teniendo la mayoria de los datos necesarios para el estudio.

El conocimiento y la concientizacion de este tema es de suma importancia
para la poblacion en general. El tener un mayor conocimiento de las caracteristicas
clinicas y epidemioldgicas de la EPID, ayuda a prevenir o corregir factores de riesgo
ya sean etiolégicos o factores precipitantes, de este modo diagnosticar
oportunamente a los pacientes, mejorar los métodos terapéuticos y al mismo tiempo

aumentar la sobrevida o evitar altas tasas de mortalidad que conlleva esta patologia.

Se recomienda que se realicen estudios similares o complementarios a esta
investigacion en otros hospitales de referencia, de otras zonas geograficas del pais,
para de esta manera conseguir una vision mas completa sobre las caracteristicas
clinicas, etioldgicas, factores predisponentes y de riesgo mas frecuentes de esta
entidad a nivel nacional, y verificar si el comportamiento de la patologia es el mismo

en otras regiones. Esto da la posibilidad de evaluar el impacto que tiene en la
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poblacion e identificar la necesidad de ciertos servicios de salud para determinados

pacientes y simultaneamente contribuir en mejorar su calidad de vida.
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CAPITULO V
ABREVIACIONES

A
ALAT: Asociacion Latinoamericana de Toérax
ATS: American Thoracic Society

Cc

CMH: Complejo Mayor de Histocompatibilidad
CPT: Capacidad Pulmonar Total

CVF: Capacidad Vital Funcional

E

EPD: Enfermedad Pulmonar Difusa

EPI: Enfermedad Pulmonar Intersticial

EPID: Enfermedades Pulmonares Intersticiales Difusas
ERS: European Respiratory Society

F

FPI: Fibrosis Pulmonar Idiopatica

H
HTMC: Hospital Teodoro Maldonado Carbo

L

LBA: Lavado Bronco Alveolar

M
MUC5B: Gen mucina 5B
MMRC: Modified Medical Research Council

N
NICA: Neumonia Intersticial con caracteristicas autoinmunes

NIl: Neumonias Intersticiales Idiopaticas
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NIF: Neumonia Intersticial Familiar
NPF: Neumonia Pulmonar Familiar
NIU: Neumonia Intersticial Usual

T

TCAR: Tomografia Computarizada de Alta Resolucion.

\Y
VR: Volumen Residual
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CAPITULO VII
ANEXOS

ANEXO 1.

Clasificacion de las Neumonias Intersticiales Idiopaticas (Consenso 2002).

Abreviaturas: EPI, enfermedad pulmonar intersticial

Entidad clinica -Cuadro histolégico

Fibrosis pulmonar idiopatica -Neumonia intersticial usual
Neumonia intersticial no especifica -Neumonia intersticial no especica
Neumonia organizativa -Neumonia organizativa
Bronquiolitis respiratoria asociada a EPI -Bronquiolitis respiratoria asociada a
Neumonia intersticial aguada EPI

Neumonia intersticial linfoidea -Dano alveolar difuso

Neumonia intersticial descamativa -Neumonia interstical linfoidea

-Neumonia intersticial descamativa

Imagen tomada de Recomendaciones para el Diagnostico y Tratamiento de la
Fibrosis Pulmonar Idiopatica. — Asociacion Latinoamericana de Toérax. Ira edicion.
(Consenso 2002).
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ANEXO 2

Anexo 2. Las neumonias intersticiales
idiopaticas (NII) son un grupo
heterogéneo de entidades incluidas ajo
el amplio término de EPID. Las NII se
subdividen de acuerdo con el Consenso
American Thoracic Society/European
Respiratory Society 2013 (ATS/ERS)
en tres categorias principales: a) Las no
clasificables por caracteristicas
morfologicas; b) Las mayores en donde
encontramos a la FPI, las asociadas a
tabaco y entidades especificas, y ¢)
aquellas que son poco frecuentes o
raras.
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Imagen tonada del Consenso American Thoracic Society/European Respiratory
Society 2013 (ATS/ERS).
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ANEXO 3

De la clasificacion de las EPI, un grupo que se ha revaluado es de las Nlls, haciendo una distincion entre ellas que se
consideran poco comunes(raras) y se agrega el grupo de inclasificables.

Tabla 1. Clasificacion de la Enfermedad Pulmunar Intersticial Difusa

De Causa Conocida Neumonias Intersticiales Idiopaticas

-Enfermedad de Tejido Conectivo (ETC) Comunes Raras -Sarcoidosis

-Polvos Inorganicos (Numoconiosis) -Histiocitosis X (granulomatosis

-Farmacos -Fibrosis Pulmunar Idiopatica -Neumonia Intersticial Linfoidea ~  de células de Langerhans)

-Radioterapia -Neumonia Intersticial No especifica -Fribroelastosis Pleuropulmunar  -Proteinosis Alveolar

-Polvos 6rganicos (Neumoconiosis -Bronquiolitis Respiratoria asociada a EPI -Linfangioleiomiomatosis

por Hipersensibilidad) -Neumonia Intersticial Descamativa Inclasificables -Eosinofilias Pulmunares
-Neumonia Organizada Criptogénica -Amiloidosis

-Enfermedades Hereditarias

(ej.Enfermedad Hermansky-Pudlak) -Neumonia Intersticial Aquda

Imagen tomada de Recomendaciones para el Diagndstico y Tratamiento de
la Fibrosis Pulmonar Idiopatica. — Asociacion Latinoamericana de Térax. 1ra

edicion. (Consenso 2002).

ca



ANEXO 4

Clasificacion clinica de las enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID)

ENFERMEDADES FIBROTICAS PULMONARES

Enfermedades Pulmonares
idiopaticas Fribioticas.

-Neumonitis intersticial aguda (Sindrome de Ham-
man-Rich)

-Fibrosis Pulmonar idiopatica Neumonia intersticial
usual

-Fibrosis Pulmonar Familiar

-Bronquiolitis Respiratoria-Neumonitis intersticial
Descamativa

-Neumonia intersticial no especifica

-Neumonia intersticial Linfocitica (Sindrome de Sjog-
ten, Enfermedad de tejido conectivo, SIDA, Tiroiditia
de Hashimoto)

-Fibrosis Pulmonar Autoinmune (Enfermedad infla-
matoria intestinal, Cirrosis Biliar Primaria, Puepura
Trombocitopenica Idiopatica, Anemia Hemolitica Au-
toinmune)

EPID inducido por tratamiento con
drogas.

-Antibiéticos (Nitrofurantoina, Sulfasalazina, Cefalos-
porinas, Minociclinas, Etambutol)

-Antiarritmicos (Amiodarona, Inhibidores de converti-
dores de Angina Angiotensina, Tocainida, Agentes de
beta-bloqueadores)

-Antiinflamatorios (penicilamina, AINES, leflunomida,
Inhibidores alfa-TNF)

-Anticonvulsivantes (fenitoina, fluoxetina, carbamaze-
pina, antidepresivos)

-Agentes Quimioterapicos (mitomicina C, Bleomicina,
agentes alquilantes, busulfan, ciclofosfamida, cloram-
bucil, mefalan, metrotexato, azatriopina, arabinésido
de citosina, carmustina, lomustina, procarbazina, nilu-
tamida, interferén-alfa, interleucina-2)

L-tript6fano

Drogas dopaminérgicos (bromocriptina)

Radiacion

Toxicidad por oxigeno

Paraquat

Bacille Calmette-Guérin

Narcéticos

OTRAS CAUSAS DE EPID

Aspiracion

Neumonia por lipoide exégeno

Carcinomatosis linfangitica

Adenocarcinoma con patrén lipidico o tipo mucinoso
(Carcinoma broncoalveolar)

Linfoma Pulmonar

EPID asociada a ocupacion
y medio ambiente

Aspiracion

Neumonia por lipoide ex6geno

Carcinomatosis linfangitica

Adenocarcinoma con patrén lipidico o tipo mucinoso
(Carcinoma broncoalveolar)

Linfoma Pulmonar
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ANEXO 5

Imagen tomado de Diagnoéstico por Imagen de las
Enfermedades Pulmonares Difusas: Signos y patrones
diagnosticos basicos de Tomas Franquet. Medicina
Respiratoria.

a
w

Imagen tomado de Diagnoéstico por Imagen de las
Enfermedades Pulmonares Difusas: Signos y patrones
diagnosticos basicos de Tomas Franquet. Medicina
Respiratoria.

ANEXO 5.1. SARCOIDOSIS. Imagen
de TCAR que muestra multiples
imagenes nodulillares bilaterales. Los
nddulos son visibles a nivel subpleural
(flechas negras) y en la cisura (flecha
blanca) presentan la tipica distribucion
perilinfatica.

ANEXO 52. NEUMONiA
ORGANIZADA. Imagen de
TCAR a nivel de bases
pulmonares donde sefialan zonas
de consolidacion en segmentos
subpleurales de ambos lobulos
inferiores. (Flechas negras)
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Imagen tomado de Diagnoéstico por Imagen de las
Enfermedades Pulmonares Difusas: Signos y patrones
diagnosticos basicos de Tomas Franquet. Medicina
Respiratoria.

Imagen tomado de Diagnoéstico por Imagen de las
Enfermedades Pulmonares Difusas: Signos y patrones
diagnosticos basicos de Tomas Franquet. Medicina
Respiratoria.

ANEXO 5.3. NEUMONiA
INTERSTICIAL USUAL. Imagen de
TCAR de bases pulmonares sehala en la
periferia del campo pulmonar &reas de
panalizacion subpleural (flechas negras)
asociadas a opacidades reticulares 'y
bronquiectasias de traccion.

ANEXO 5.4. PROTEINOSIS
ALVEOLAR y patrén en “empedrado”.
Imagen de TCAR a nivel de carina enseia
la superposicion de patrén linear sobre
extensas areas pulmonares bilaterales de
densidad en “vidrio esmerilado”, dando
lugar a un patrén en “empedrado”.
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ANEXO 6

TEST DE LABORATORIOS PARA LA EVALUACION DE EPID

Test de laboratorios dirigidos para Test de laboratorios dirigidos a
la mayoria de pacientes con EPID pacientes seleccionados con EPID
» Hemograma completo « Test adicionales para enfermedades reumatoides sistémicas™
+ Uroanalisis « Antipéptido citrulinado ciclico (Anti-CCP)
- Fosfatasa Alcalina s SIcHIa oA (o), Aidoied
- Aminotransferasa Alanina (ALT, GPT) ::m::ﬁfmm;ml Imgﬁ;ﬂmf'mew A0, PE R 2)
y aminotansferasa aspartato (AST, GOT) + Anticuerpo anti-topoisomerasa (Scl-70), anticuerpo anti-PM-1 (PM-Scl)
*BUN + Anticuerpo anti-ADN de doble cadena (ds).
: Cre?timna . o _ - Antigeno nuclear positivo anti-extraible (ENA): Chequear
« Test para posibles enfermedades reumatoideas anti-RO (SS-A), anti-La (SS-B), anti-ribonucleoproteina (RNP),
* Anticuerpo antinuclear (ANA)

electroforesis de proteinas serosas, 1gG4 serosa.
« Esclerodactilia, prominente ERGE: chequear anti-centromero,

Test de laboratorios que son de poca i S S
: A + Dermatomiositis amiopatica: anti-gen asociado a la
B diferenciacion del melanoma 5 (MDA-5)

» Sospecha de falla cardiaca o falla pulmonar: peptido

* Factor reumatoide (FR)

« Enzima convertidora de angiotensina (ECA) natriurético cerebral (BNP).
+ Factor de eritrosedimentacion (FES) « Anemia y/o hemoptisis: Estudios de coagulacion, anticuerpos
+ Proteinas C-reactiva (PCR) anti-fosfolipidicos o anticuerpos de transglutaminasa tisular

en pacientes en quienes puedan tener hemosiderosis
pulmonar idiopatica.

« Linfadenopatias mediastinicas: electroforesis de proteinas
serosas.

« Factores de riesgo para HIV: test de HIV

« Test de anticuerpos para neumonitis por hipersensibilidad
en pacientes expuestos.

*Test adicionales son obtenidos cuando enfermedades reumatoides son sospechadas en base

a caracteristicas clinica y positividad de anticuerpo antinuclear (ANA)
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO

1.Aceptacion del estudio por parte del Hospital de Especialidades — Teodoro
Maldonado Carbo IESS.

1 tess

Memorando Nro. IESS-HTMC-CGI-2018-0239-FDQ
Guayaquil, 02 de octubre de 2018

PARA: Sra. Gianna Paulina Espinoza Delgado
Interna de la Universidad de Especialidades Espiritu Santo

De mi consideracién:

Por medio del presente, informo a usted que ha sido resuelta factible su solicitud para que pueda
realizar su  trabajo de Investigacién: “CARACTERIZACION CLINICA Y
EPIDEMIOLOGICA DE LAS ENFERMEDADES PULMONARES INTERSTICIALES
DIFUSAS EN PACIENTES QUE ACUDIERON AL AREA DE NEUMOLOGIA DEL
HOSPITAL TEODORO MALDONADO CARBO DEL IESS 2006-2016", una vez que por
medio del memorando Nro. IESS-HTMC-JUTNEU-2017-0546-M, de fecha 18 de julio de
2017, suscrito por el Espc. José Ulloa Correa, Jefe de la Unidad Técnica de Neumologia, hemos
recibido el informe favorable a la misma.

Por lo anteriormente expuesto reitero que puede realizar su trabajo de titulacién siguiendo las
normas y reglamentos del Hospital Teodoro Maldonado Carbo.

Particular que comunico para los fines pertinentes.

Atentamente,

Mgs. Wilson Stalin Benites Illescas
COORDINADOR GENERAL DE INVESTIGACION, ENCARGADO HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES - TEODORO MALD ONADO CARBO

Referencias:
e IESS-HTMC-CGTIC-2017-4436-M

e IESS-HTMC-CGI-2017-0455-M
e IESS-HTMC-JUTNEU-2017-0546-M
e [ESS-HTMC-CGI-2017-0449-M
e IESS-HTMC-CGI-2017-0273-M
e  Solicitud de Estudiante
em
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CRONOGRAMA GENERAL

MESES 2017

MESES 2018

Actividad Responsable 5/6/7|8/9 12 3|4(5(6]/7|8
1. Elaboracion de ficha | Gianna Paulina
técnica. Espinoza
2. Solicitud de permiso
) Gianna Paulina
por escrito para )
Espinoza
realizacion de tesis.
3. Solicitud de permiso | Gianna Paulina
por escrito del hospital. Espinoza
4. Elaboracion de Gianna Paulina | M
anteproyecto. Espinoza
5. Entrega del primer Gianna Paulina X
borrador Espinoza
6. Aprobacion del Gianna Paulina N
anteproyecto. Espinoza
Gianna Paulina
7. Recoleccion de datos. X X

Espinoza

8. Procesamiento de
datos.

Gianna Paulina
Espinoza

9. Elaboracién final del

trabajo de titulacion.

Gianna Paulina

Espinoza

10. Entrega final de tesis.

Gianna Paulina

Espinoza

11. Entrega de
documentos habilitantes

para sustentacion.

Gianna Paulina

Espinoza

12. Sustentacion de

tesis.

Gianna Paulina

Espinoza




