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1. JUSTIFICACION

m

[

El wuso - los radioaeroscles, entre ellaos el ¥»7c-0TPA, ha si1do
aplicado en la evaluacion de la integridad de ia membrana alveolico—capliar
en una gran variedasd de enfermedades pulmonares, incluyendo e/ asma
bronquial.+ la fi1brosis pulmonsar de diversa etiologia, <+ 13s
neumoconi1csis, S la Enfermedad Fulmonar Obstruciiva Cronica

] Sindrome de Dificultad Respiratoria del Adulto (SDRA),=-" la Escierosis
Sisteéemica Progresiva (ESP) v su compromiso pulmonar,<-% la toxicidad
pulmonar por amiodaronat< vy la injuria pulmonar i1nducida por la

radioterapia,++t-+= entre otras.

Los estudios de ventilacidon pulmonar con T¥mTc-DTFA con el objeto
de determinar la integridad del! epitelioc alveolar, constituyen una
novedad en el pais y en el INC. Consideramos importante comparar
los hallazgos de este metodo en nuestro medioc y en nuestros pacientes
(INC), ya que se desea contar con una prueba sensible en la deteccidn
1ncipiente del daro de 1a membrana alveéolo-capilar.

+ Residente de 32 afdo de Medicina Nuclear, Instituto Nacional
de Cancerclogia—Faontificia Universidad Javeriana.

= Residente de 39 afdo de Medicina Interna, Instituto Nacional
de Cancerologia—-Pontificia Universidad Javeriana.
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Existe un numerc de nuestros pacientes aun no determinado, que presentan

cambios en la membrana alveclo-capilar secundarios a quimioterapia

Yy radroterapia. E1 contar con un examen de esta naturaleza nos permitiria

poder otfrecerles una mejor calidad de vida. Por otra parte, es un
examen sencillo v no conlleva sobrecostos.

[

Ademds se presenta para cumplir con el requisito de trabajo de
certificacion para el grado de ambos autores.



2. PROPOSITOS

2.1 HIPOTESIS

Consideramos gque la prueba aerosol S¥nTr-DTPA es mas sensible en

determinar daro del epitelioc alveolar gue 1a Di-g.

2.2 OBJETIVOS

1. Validar en nuestro medio la prueba de permeabilidad del epitelio
alveolar con el radicaercosol S50 Tc-DTFA, en un grupo de pacientes
del INC, con patologia pulmonar diwversa gue incluva enfermedades
intersticiales del pulman, fibrosis pulmonar de cualquier eticlogia,
fumadores asintomaticos v EFOC.

2. Comparar ] indice de permeabiliidad del epitelio alveolar medido
con &1 radigasrosol TSI To-DTFA v la pruebae de difusion al mondxido
de carborno {(DL-5), determinandc la concordancia de ambas pruebas.

. Evaluar en conjunto, ios resultados obtenidos con las dos pruebas
mencironadas en ] numeral anterior; con la clinica de la entermedad,
I curva flujo-volumen, los volumenes pulmonares, los Ax de Tdrax

¥ fos gases arteriales.

d., Familiarirarnos con el uso de este tipo de exdamenes en el estudio
de la patologia pulmonar.

5. Determinar si1 un meétodo simplicado de nmedicina nuclear para medir
la integridad de la membrana alveolo-capilar, como es el de acortar
el tiempo de adquisicidn de 40 minutos a 12-15 minutos ofrece resul tados
similares a los i1nformados en la literatura.



3. MARCO TEORICO

3.1 AEROS0L <°mTc—-DTPA

3.1.1 Aspectos Fisicos y Farmaco-Cinéticos:

El DTPA es un agente lipofdbico (hidrofilico) de bajo peso molecular
(393 daltons) que penetra con gran dificultad las uniones estrechas
del epitelioalveolar cuandoeste se encuentra intacto.+~ E] compieio
sEmTc-DTPA tiene un peso molecular aproximado de 470 daltons v su
difusion en la superficie epitelial pulmonar es similar a la del
DTPA, +T. 14

La depuracion pulmonar de los aeroscles lipofdbicos de bajo peso
molecular, desde la capa ligquida del epitelio alveolar hacia 1a
Crrculacion pulmonar, en términos de t1/2, es directamente proporcional
al pesoc molecular del mismo. En i1ndividuos sanos no fumadores se
depura lentamente con un tiempo medio (tl1/2) que oscila entre un
rangoc de 50-70 minutos.+~

Inicialmente se considero que 1a tasa de remocidon del F5nTc-DTPA
debia estar retardada en las enfermedades que engrosaban l1a membrana
alveolo-capirlar. S5in embargo. 1os estudios practicados en pacientes
con fibrosis pulmonar de diversa eticlogia, indicaron {o contrario. s
{a tasa de remocicn resultd ser rdapide en ellos. La depuracicon de
este compuesto depende de su paso lento & través de las wuniones
intercelulares epiteliales en el alveolo y 1as vias aéreas distales,
de su paso por el endotelio de los capirlares pulmonares, de su peso
molecular v del efecto de la carga eléctrica de Ia membrana.+T—+13

Esto condujo a la hipotesis de que la mavor limitante para la di1fusion
de este radicaerosol se encuentra a nivel del epitelioco alveolar,
el cual es unas 10 veces menos permeable gque el endotelio.<~-+*%

Experimentos realizados en pulmones de cordero han demostrado que
el TFnTc~-DTPA 1inhalado es normalmente depurado hacia la circulacion
sanguinea.,+s El FF°7c-DTPA inhalado aparece en los linfaticos pulmonares
durante el primer minuto, pero solamente 1-2X de 1la cantidad inhalada
es removida & traves de esta via en el pulmdn normal.++ En el pulmdn
con darfo epitelial alveolar, la cantidad de mTc-DTFPA removida por
los linfaticos se incrementa aungque esta permanece por debajo del
{=2% del total de la depuracion.+*® Es 1improbable que el drenaje
linfatico juegue algun papel en la depuracion de este tipo de solutos
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de baJjo peso molecular, yva que ellos difunden fdcilmente a traveés
de las paredes de los linféticos equilibrandose con la sangre.+e

El serosagl 7 Tc-DTPA atraviesa las uniones estrechas del endotelio
y una ver en los capilares pulmonares es removido rdpidamente por
la circulacion para ser eliminado por los rifones,+%-+7 de tal suerte
que los piveles sanguineos del radictrazador permanecen bajos.:s
Se deduce de 1o anterior que la depuracicdn del aerosol SnTc—DTPA
desde los pulmones estd influsnciada por el flujo sanguinec pulmonar.
Ha sido demostrado en animales de experimentacion gue la oclusion
de una de las dos arterias pulmonares reduce la depuracion a la mitad
en el ladoc aobstruido sin aumentarse en e] lado no ohstruido. s

capilar Ientamente cuando ésta se encuentra intacta v ademds porgue
la remacidén de 1os solutos hidrofilicos {]ipofdbicos) de bajo peso
Mmolecular esta limitada por la difusion v no por el flujo sanguineo, + . =

Tambien ha sido demostrado que la obstruccidn de la circulacion bronguial
no altera la tasa de depuracion del aerosol =5 Tc-DTRS desde el epitelio
alveclar hacia la corriente sanguinea.+<.:1

Por otra parte, el transporte mucociliar tampoco atecta la depuracion
de este compuesto, siempre y cuando sea distribuido en la via aerea
distal.t»te A pesar de todo esto, el mecanismo exacto de como el
FemTc-DTIPA es removido de los alvéolos aun es desconocido.

Cuando hay dafio de 1a membrana alveéolo—-capilar, sin importar su causa,
la permeabilidad al F9mTc-DTPA aumenta®:7.13F—28 ]p que explica el
acortamento en el tl/2, o el aumento en la constante (k) de depuracidn.
Existen varios estudicos que expresan la forma de remocidn de este
radioaerosol de los pulmones por medio de una constante (k), la cual
ha sido calculada en individuos sanos no fumadores en posicion decubito

supino, en 1.Z + 0.2 X por minuto.+1=—1s

3.1.2 Experiencia Clinica con el Aerosol *o~Tc—-DTPA:

El valor de esta prueba radica en su sensibilidad para detectar cambios
temprancs de la entermedad alveolar.+t<

En un amplio espectro de enfermedades del intersticio pulmonar, el

t1-72 disminuye en promedio un 50% cuando se compara con individuos

normales, 1+ -+%5.2¢ v la k de depuracicn se incrementa desde 2 hasta

J.6 0+ 0.8 X por minuto en fumadores asintomdticosiT—iL® ¥ hasta
faur)

5.2 + O,

¥ opor minuto en los pacientes con SDRA. ®:7.414F—1=

El ti172 en los pacientes con ESF se ha encontrado en 43.7 + 23.8
minutos comparado con el ti1/2 de los voluntarios normales de 76.8
+ 8.7 manutos® sugiriendo que las lesiones pulmonares I1ntersticiales
de la £SF se acomparnan de dafo del epitelio alveolar.®-% Se ha planteado
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que la depuracion del aerosol *5"7c-DTPA de los pulmones puede ser
un predictor precoz de los cambios intersticiales,®-% anticipdndose
incluso a la Tomografia Computada del Torax v a la Dleg. 2%

La prueba también puede servir para diferenciar aquellos pacientes
con neumonitis por amiodarona de aguellos con terapia a largo término
pero sin toxicirdad pulmonar. Se ha encontrado que el ti’/2 de los
pacientes con neumonitls estd significativamente acortado (2
* 4 minutos) a diferencia del obtenido en voluntarios normales (55
+ 14 min) y de aquellos con tratamiento prolongado sin falla cardiaca
Y s1n newumoni1tis (55 + 146 min). Los resultados de este estudio ponen
de manitiesto que la neumonitis por amiodarona altera la permeabilidad
de 1a membrana alveéolo-capilar a las aocleculas hidrofilicas. +@

En los pacientes sometidos a radioterapis dei torax se ha encontrado
que el valor de k es significativamente mayor en el lado irradiadott
ygueel tl/2disminuye con anterioridada las maniiestaciones clinicas
de la neumonitis por radiacion.t= El punto maximo de disminucion
del t1/2 coincidic con las manitestaciones clinicas de neumcnitils
por radioterapia, retornando hacia los valores basales en 1os pacientes
que respondieron a la corticoterapia.+= Esto nos da una base sélida
para utilizar el aerosocl “9Tc-DTPA como un indice de respuesta al
tratamiento o empecramiento de la injuria pulmonar.

Tambien ha sido usado para cuantificar posibles cambios subclinicos
en 1individuos expuestos al asbesto sin evidencia radiologica o funcional
de asbestosis, encontrando ademas, que se correlaciona con 1a duracidn

de la exposicion al asbesto y la actividad inflamatoria en el lavado
broncoalveolar.+

En las enfermedades i1ntersticiales del pulmén se afectan por 1gual
el parénquima resplratorio » el vascular., lo que explicaria en parte
el aumentco en la tasa de Gepufﬂgiuﬂ del aerosol SFmlc-DTFP4

FPor lo tanta, a pesar de que la mavor parte del T¥mTc-0TPA es removido
a traves del endotelio, en las enfermedades intersticiales al estar
afectados ambos parénqguimas por igual, es vdlidoutilizar este aerosol
para medir la integridad del epitelio alveolar.#=»+%.48,21

La sensibilidad del radicaerosol *nTc-DTPA para detectar dano pulmonar,
asi sea este’ds'grado;wuy leve, ha sido demostrada en varios estudios,
que van desde la ESP,®-7-+1%  Neumonitis de Hipersensibilidad,+<
SDRS, =7 Radlotox1c1dad,11~1: y Neumonia por Pneumocystis.tT-15.=2x

En la publicacion del NHLBI Workshop Summary de Abril de 1990,+s
fue opimion de todos los integrantes de que la prueba posee una alta
sensibilidad y puede ser de valor en certificar la ausencia de injuria
del epitelioc pulmonar.



3.1.3 Variables Independientes que Alteran la Prueba:

Hay wvarios factores gue pueden alterar los resultados del examen
one]aerosojQ@MTc—DTPA,1ndependiemtementede]apmto]ogiapu]monar
ub
i

S
e

yacente, como por ejemplo el simple hecho de fumar; 7L Tm1m, 2
aumento en los volumenes pulmonares 3T T LD la utilizacidn de
presion positiva al fipal de la espiracion (PEEF), a consecuencia
del aumento en el volumen alveolar;t4.i1s la estabilidad del

Fadicaerosol i+ ® v ]a intensidad con gue se realiza la inspiracion. 1=

Todos estos factores deben controlarse para asegurar la reproducibilidad
de la prueba.+4.+15 Es importante entonces que todos los pacientes
sean ventilados de la misma manera cuando se estd administrando el
radivaerosol. Ella debe realizarse a volumen corriente, para garantizar
gue la distribucicon del FSmTc-DTPA en las vias respiratorias se hagsa
preferencialmente en alveclos y bronquiclos repiratorios, 14 £] SSoTc-DTRA
debe nebulizarse 1o mas rdpido posible despuss ce gue se ha marcado
el DIFA con el =9mTc para evitar que la molécula se desligueit=.+s
y en lo posible los pacientes no deben ser fumadores. Ademis, la
forma de entregar el aerosol FnTc-DTFA debe permitir que 2] diametro
de las particulas nebulizadas sea siempre Inferior a 2 micras, con
el objeto de que estas se distribuyan en los alvéolos y vias asreas
distales. Los nebulizadores actualmente disponibles en el comercio
entregan particulas que en promedio tienen 0.8 micras de didmetro.

Por otro lado, tambieén se ha demostrado que los resul tados del examen
mejoran rdpidamente cuando el factor modificante se suprime. Por
ejemplo, los fumadores asintomdticos tienden hacia la normalidad,
aunque no lo logran, en un tiempo tan corto como siete dias después.
de haber suspendendido el cigarrillo.=T En un estudio practicado
par la Dra. Minty, los valores de la depuracion pulmonar del aerosaol
TEmTC—DIFA retaornaron a los niveles basales, al sequndo dia de haber
suspendido el clgarrillo.=" Odtros han llegado & calcular la tasas
de recuperacion despues de haber dejado de fumar, en 0.44% . min/sdia,
hasta el dia 19.%% Se desconoce si dejar de fumar durante mas tiempo
hace regresar los valores de la prueba de permeabllidad epitelial
alveolar con TENTc-DTPA a los valores de [os pacientes sanos nNo
fumadores.

3.2 DIFUSION AL MONOXIDO DE CARBONO (DlLcog)

E1 metodo de ditusion para el mondxido de carbono (CO) fue introducido
por Krogh a principios de este sigio. En aguella epoca no se sabia
s1 el transporte del gas hacia la red capilar pulmonar ocurria por
secrecrdn activa odilfusicn. 5T §pediados del siglo fue modificado
por Forster y Ogi1lvie, quienes establecieron el metodo de respiracion
unica (Single-Breath) para cohterner informacicn schre la cantidad
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de capiliares funcionantes en contacto con alvepios ventilados vy de
esta manera poder determinar cilerto tipo de enfermedad pulmonar
parenguimatosa v ovas =

o
L

B
did

™

Se ha escogido al CU para realizar esta prueba debido a gue tiene
gran afinidad por la hemoglobina {210 veces mas gque la dei 0z) lo
que hace gue no se concentre en el plasma ¥ por lo tantc su presion
c pulmonar eqguivalga a cero. 5,27

W
ja)
R
—
U

@ la cual un gas entre a la sangre de acuerdo a la presicon parcial
gue lleva. fe tal forma, que representa 1a presion parcial entre
los alveéolos » los capilares pulmonares:

I

donde V-5 es [fa toma de CO en ml CO STED < oo,

51 se asume que el cambio en la P-C0 es despreciable debido a la
gran afinidad del CO por la hemoglobina, la P=CO vendria a ser igual
a la F.CO. Cuando el nivel de Carboxihemoglobina es bajo se asume
gque la FP.LO es igual a cero y por lo tanto la formula quedaria:

[;i/._ o t‘: o !D,_-‘ CU ==

£l modelo derivado de 1os trabajos de Roughton v Forster (1957) demuestra
que la resistencia total del sistema es igual a la suma de la resistencias
parciales de la membrana alveolo-capilar y de la combinacicn quimica
de la hemoblobina. De tal forma gque:

1/DL= 1/Dm + 1/0Vc

donde DL= capacidad de difusion de todo el pulmdn
Dm= capacidad de difusion de 1z membrana pulmonar
0= velocidad & Ia cual 1 ml de sangre toma el CO con
concentracion normal de hemoglobina

Vo= volumen caplilar pulmonar =5—=7

La transferencia del CO en 1la membrana alveéolo—-capilar estd limitada
por el flujo sanguineo, ya que este gas difunde fdacilmernte a traves
del epitelioc alveolar.+T.1s Sin embargo l1a DL-n puede alterarse
por varios factores que incluyen el drea de superficie, el grosor
de la membrana a través de la cual difunde el CO, de la composicion
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de la membrana, del nivel de hemoglobina en la sangre {(anemia o
policitemia), de la POz, el pH, la PCO-. de la temperatura, de la
distribucion de la ventilacidn/perfusicon con relacitn a la superficie
de difusion capilar a lo largo del pulmon, y del volumen sanguineo

en los capilares pulmonares. 5. =°

El drea total de la superticie de la membrana depende del tamalso
de los pulmones can relacion al volumen capilar pulmonar. 51 el
volumen alveolar se disminuyve en un 50X la DL~s puede disminuir en
un L0O-25%. Pacientes con enfermedades neurcomusculares, enfermedades
de la pared toracica y aquellos que realizan un esfuerzo pobre duranre
la prueba tambien pueden disminuitr Ia Di~s. Los pacientes sometlidos
a neumonectomia tendran una mayor reduccicn en la Diog sin importar
que el pulmén restante sea completamente normal. Por lo tanto, es
1mportante correlacionar 1a medicion de la M -~ con el Vs en forma
simultanes v 1la medicidn relativa de la DL 2l ior predicho para
la edad, sexo y talla del paciente.=~

ta circulacion pulmonar juega un papel importante en ia determinacicon
de la DlL-g ya que el incremento en la red capilar hace que mas globulos
roaeos estén en contacto con los alvéolosw ventilados. Esto puede
ocurrir cuando aumenta el reclutamiento de la vasculatura pulmonar
durante el ejercicio, el cambioc de posicidn de sentado a decubito
Supino o cuando existe corto-circulito de izquierda a derecha, aumentando
la DlLen en un 15-204.,==.27

La concentracion de hemoblobina tambieén tiene un efecto sobre la
DLcyn al alterar el numero de sitios de union para el CO, siendo reportados
cambios significativos de hasta 7% por gramo de hemoglobina. En
los fumadores la saturacicon de carboxihemoglobina puede acercarse
awun 10-15% creando una presion retrograda para el CO en 1os capillares
pulmonares disminuvendo la DlLeog.26,57

El metodo de respiracion unica de la capacidad de difusion de C0
tzene varias ventajas en el estudio de la patologia pulmonar, por
ejemplo: es un método simple de llevar a cabo, se afecta poco cuando
hay una distribucicn no uniforme de la ventilacion, es relativamente
poco sensible a la presion de la carboxihemoglobina, esta bien
estandarizado, es muy util en el estudio del enfisema pulmonar, la
patologia itntersticizal pulmonar y la enfermedad vascular oclusiva
del pulmon.

Sis deventaiass incluyven el requerimiento de una capacidad vital mayvor
de 1-1.5 1itros: el sostener la respiracion por espacio de
proximadamente 10 segundos; 1a dificultad para realizarla durante
el ejercicic, gque no se carrelaciona con el grado de hipoxemia en
la EFI v un amplio rango de valores normales especialmente en personas
e aj =
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Los examenes rutinarios de funcidn pulmonar no son sensibles para
predecir los cambios tempranos en las enfermedades pulmonares
intersticiales, como por ejemplo la fibrosis pulmanar v la neumonitis

L ., o s e
1nducids por la bleomicing, S5.2F

monitorec de la toxicidad pulmonar por bleomicina, =S
uso en pacientes sin factores de riesgo
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4. MATERIALES Y METODOS

4.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se realizo un estudio descriptivo-prospectivo ¥ comparativo, entre
septiembre de 1993 v Jdunio de [5F%95.

4.1.1 Poblacidn y Muestra

Los pacientes elegidos para este protocolo fueron todos aguelilos

Con diagnostico de enfermedad pulmonar, tanto fumadores como no fumadores.

La plegibilidad para entrar en este estudio se baso en el diagndstico
dado en la consulta de neumologia, bien fuera por criterios clinicos,
radiologicos, epidemioldgicos y/o funcionales.

Los pacientes fueron excluidos del protocolo si cumplian alguna de
las siguientes razones:

al pacientes gue no sean elegibles para practicarsele alguna de las
pruebas diagrnosticas del estudio por razones medicas, psigquiatricas
o logisticas.

b) aquellos que sean fumadores y no dejen de hacerlo por 1o menos
durante una semana despues de practicado el primer estudio,.

c) rechazo del pacirente a participar en ©/{ estudio.
d) razones medicas para excluir un paciente del estudio: que se encuentre

con ventilacion mecdnica asistida; no tolerancia al decubito; y
enfermedad neuroldgica asociada gue le impida colaborar.

4.1.2 Aleatorizacion

lLos pacientes gue ingresan &l protocolo fueron aleatorizados a uno

e
de los dos grupos del estudio.



Al primer grupo se le practico primerc la pruebha de difusion al CO
v osteriormente fa prueba de permeabilidad epitelial alveolar con
FENTo-0TFA. Al sequndo grupo se le practicaron las pruebas a ia
Ve

r

anbas pruebass por 1o menos una semana después de haber dejado de
fumar. fgualmente se hizo con los Iindividuos del grupo contral que
S an fumAdores.

Toros los pacientes tenian Ravos X de Tdrax, Curva Filujo- Volumen,
Capacidad Pulmonar Total [(LFT) v Gases Arteriales v sus resultados
fusron analizados en conjunto.

4.1.3 Grupo Control

Se tuvo ademas, wun grupo control de 14 individuos sin entfermedad
pulmaonar, no funadores, de diferente sexa, talla v ecdad, asintomdticos
respiratorios, con Rx de Torax, Curva Flujo-Volumen, Volumenes Pulmonares
y Gases Arteriales normales; a los cuales se les practicaron ambas
pruebas en forma aleatoria segun se describid arriba. A este grpo
se sumaron otros dos pacientes asintomédticos, con pruebas de funcion
pulmonar v gasimetria normales pero con Rx no completamente normales
{uno con atrapamiento aéreo exclusivamente y el otro con una masa
mediastinal sin mas alteraciones radiocldgicas).

4.2 VARIABLES

4.2.1 Aerosol *?=Tc-DTPA

&) el tamarno del aeroscl y sudesviacicn geométrica estandar se reporto
segun el fabricante del generador de radicaeroscl.

b) todos los pacientes fueron ventilados de la misma manera durante
la administracion del radioaerosol (a volumen corriente durante 2-3
minutos, con un flujo de 10 I1/mto por medio de una pieza bucal v
con clip nasal, en posicidn sentado). wtilizando un generador de
aerosol blindado Mallinckrodt UltralVent.

C) se obtuvieron imdgenes dinamicas inmediatamente después de terminada
la inhalacion del radioaerosol, cada 30 segundos en posicidn supina
v oen proyeccion anterior o posterior hasta completar 12-15 minutos.
Se utirlizaron una gamacamara Starcam General-Electric 4004 y otra
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Siemens Orbiter.

d) se generaron curvas tiemposactividad a partir deregiones de interes
dibuiadas en la porcicon supericr, media e 1nferior de cada pulmon,
vy otras dos que 1ncluian cada pulmon por separado. La curva se correglo
para el tiempo de decaimiento del T5n7c.

e) a la curva tiempo/actividad va corregida para el tiempo de decaimiento
del =vmTc se le aplico un ecuacidn de regresion lineal entre el minuto
Iy 12 (& 15 en algunos casas ) para obtener la constante de depuracion
(k) cuvas unidades fueron expresadas en Z minuto—+.

f) todos los estudios fueron almacenados en diskettes magnéticos
para andlisis posterior. Antes de generar las curvas tiempo/actividad
se revisod la pelicula de cada estudio con las regilones de iInterés
sobrepuestas y 1os frames en l1os que se detecto movimiento importante
del paciente no fueron tenidos en cuenta parael analisis cuantitativo.

g) no se hizo sustraccion del fondo (background) ya gque cuando el
estudio es menor de 20 minutas no se requiere de este tipo de
correccion.+t4-+45

h) se hirzo cromatografia de papel, al azar, antes y después de la
nebulizacion para verificar la pureza radioquimica deld T5wTc-DTPA,
de tal manera gque se pudo comprobar que no se produjo disociacion
del DTPA marcado.

1) e consideraron como normales aguellas pruebas cuva Constante
(k) de depuracidn fuera menor a —1l.& %X min~+-7 Ademds, se considero
como posltiva para enftermedad aquella prueba que demostrara una K

anormal en alguno de s Jdos pulmones o en almencs tres de [10s sels

la
tercios cuando las constantes de cada pulmon hublieren resultado normales.

4.2.2 Prueba de Difusion al Mondxido de Carbonco (DL o)

) se realizo en un Masterlab-Transfer Jaeger donde 1a DL-o por unidad
e volumen (Kep) se calculd al dividir 1a Diq-- por el volumen alveolar.
0s resul tados se expresaron en relacion a los valores predichos
para la edad, sexo y talla segun Crapo.~*°

~ow

) se hicieron ajustes para la altura de Bogotd de acuerdo con el
Diipn medido x [1.0 + Q.0031(FI0- - 150)], donde la PI0; estimada
fue de 0.21 (PB - 47).%4

) se hicieron correcciones de acuerdo al nivel de hemoglobina (Hb)
segun la ftormula Dies medida ~x [10.22 + Hb]/ 1. Hb, ==.74
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d) se seguieron las recomendaciones sugeridas para gstandarizacion
de la teécnica de capaci u}
- -

dad de di fusion ge T de acuerdo con ia Sociedad
Foracics Smer ] cans L
= e toms coma limite inferiar narmal (percentll 75), segun Crapo,
Topresado como porcentaje del valor predicho normal; 81.8% para hombres

o
vy TE5.4N para mujeres., TS

4.2.3 Medicidn de la Capacidad Pulmonar Total (CPT)

Fue medido en un espirometro Jaeger en Insuflacidn mdxima mediante
el meétodo de respiracion unica con He, junto con la Diegn y ©1 volumen
alveolar. 5Se considerd como limite 1nferior normal el 75% del valor
predicho para la edad y sexo.

i

4.2.4 VEF, y Capacidad Vital Forzada (CVF)

Fueron medidos utilizando un espirometro Jaeger segun tecnicas ya
descritas. Se consideraron como anormales aguellos valores por debajo
del 75X del valor predicho para la edad y sexo.

4.2.5 Sintomas y Exposicion

S5e registro mediante un formularic especial la presencia de tos,
disnea, cienosis e hipocratismo digital. Igualmente s= consignd
el antecedente de tabaquismo, su 1ntensidad y la dltima ver gue el

pacrente fumd. En el mismo formularico se anoto la dosis acumulada
de bleomicina ¥y de radioterapia en el tdorax hasta e! dia del estudio.

4.2.6 Seguimiento

J

Se realizd un seguimiento mediante la historia clinica institucional
+ por telefono, para determinar la aparicion de nueva sintomatologia
el empecramiento de la misma, la realirzracion de procedimientos
diagnosticos con énfasis en la Tibrobroncoscopia y. o en la biopsia
pulmonar v en algunos de los casos estos fueron sugeridos por nosotras.

“«

0

gnostico final de compromisco pulmonar intersticial o no, fue
do con el resultado clinico final despues del sequimiento, esto
es, una biropsia positiva, la sintomatologia del paciente, los cambics



~
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as pruebas Ffuncionales respiratorias.
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4.3 ANALISIS ESTADISTICO

L. 5e compararon los dos grupos en cuanto a variables como edad,

2. Se considera como estadisticamente significativo un valor de

=
F < de 0.05,

3 Se realizaron pruebas de concordancia (coeficiente kappa) para

observar si los resultados fueron simiiares en cuanto a la determinacidn
del daro alveolar.
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5. RESULTADOS

5.1 Demograficos, Sintomatologia y Exposicion:

tn total de 35 individuos fueron estudiados, que 1ncluian 19 pacientes
con enfermedad pulmonar cuyvo promedio de edad fue de 44.5 + 17.3
afos (r=19-77), 11 hombres y & mujeres; y 16 pacientes control con
un promedic de edad de 51.5 + 19.56 afos (r=23-86), 5 hombres y 11
mujeres.

De los 19 pacientes con enfermedad pulmonar 14 tenian enfermedad
pulmonar intersticial (EFI), en 10 de 51] s Jdiagnosticada mediante
biopsia pulmonar: 2 tenian ctro tipo de patolog:ra que solo afectaba

el mediastino o la pleura sin afectar el parenquima pulmonar vy 10s

3 restantes tenian nodulos pulmonares metastasicos yodocaptantes
de un carcinoma papllar de tiroides (ver tabla i). # dos pacientes
s Jes repitieron todos los exdmenes para un total de 57 estudios.
i:‘

ra Efectoq del andlisis estadistico sold fueron tenidos en cuenta
los 14 pacientes con EPI ya que en ellos el seguimiento clinico y/0
la biopsia demostraron que efectivamente habia dafo del intersticio
pulmonar.

No se encontraron diferencias estadisticamente signifticativas entre
los dos grupos (P=0.848) en cuanto a la edad. Se encontraron diferencias
en cuanto al sexo (P=0.03%94), explicable por el mayor némero de mujeres
en el grupo control.

El sintoma predominante fue la disnea (54%), sequido por la tos (58%).
S50lo dos pacientes presentaban cianosis uno de ellos con hipocratismo
digital. 5 pacientes (24%) eran completamente asintomaticos. Ninguno
de nuestros controles presentaba ni llego a presentar saintomas
respiratoriaos durante el sequimiento.

Fn el grupc control habia tres voluntarios sanos asintomaticas
pertenecientes al "starff" del INC y los otros 13 tenian alguna patologia
médica subyacente (1 carcinoma de esdgafo, 1 adenocarcinoma de prostata,
2 sarcomas de Kaposi cldsico de las extremidades, 1 carcinoma
escamocelular del canal anal, 2 leucemias mieloides agudas, 1 linfoma
no hodgkin de bajo grado, 1 carcinoma de seno IIIB, 2 carcinomas
‘basocelulares, 1 artritisreumatoidea con Rayneaudy lesclerodermial.
Ninguno de los pacientes del grupo control era sintomdtico desde
el punto de vista respiratorio.

Tres pacientes y dos controles eran fumadores en el momento del estudio.
En el grupo de pacientes 7 no tenian el antecedente de exposicion
a agentes productores de fibrosis pulmonar, 7 habian recibido bleomicina
(dosis acumulada entre 10-180 U), & habidn recibido radioterapia
en 21 torax con dosis entre los 3-& Gy (4 de ellos tambien habian
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“ecibido bleomicinal. 2 con yodoterapia (450 y 500 mCi) vy 2 con exposicion
franca al silice (uno de el1los tambieén con bleomicina y radioterapia).
En 14716 del grupo control no existia el antecedente de exposicion,
las otras dos pacientes habian recibido radioterapia en el tdrax
(4 y 5.9 Gy) y una de allas ademds se expuso al humo de lefa durante

su infancia y Juventud.

5.2 Sequimiento:

Fue de =1 menos de un afo en todos los casos (r=12-1646 meses). En
el grupo control fallecieron cuatrc pacientes, unc a CONSEcCUSncia
de un infarto al miocardio, otro por ura complicacion posoperatoria
s1n que se presentaran sintomas respirator ics antes de la cirugia
y la evaluacion respiratoria prequirurgica era normai, otro por un&
sepsis a consecuencie de una aplasia medular por gquimioteragpia y
en el ctro caso no se pudo determinar la causa de muerte. [(os otros
12 controles nunca llegaron a presentar sintomatologia respiratoria
= ¥ de torax tomados como control para su enfermedad de base
tampoco evidenciaron anormalidades.

i
a4

En los pacientes con enfermedad pulmonar 7 murieron antes de completar
el =A0 4 con empearamiento de su cuadro respiratorio {(infiltracidn
pulmonar yso infeccicn opartunista), los otros 3 fallecieron por
entidades diferentes a su patologia pulmonar. De los 19 pacientes
a 14 se les diagnostico enfermedad pulmonar intersticial, a 10 con
base en la bicpsia pulmonar, a 3 por la presencia de cambios radioldgicos
corncidentes con &1 campo de radioteraplia sumado a una disminucidn
en los volumernes pulmonares (CVF w CRPT), mas un caso de SDRA que
se diagnostico por la climica, la radiologia v la gasimetria. Tres
pacientes presentaban nodulos pulmonares yodocaptantes secundarios
& un carcinoma papllar de tiroides; otro se presento con un sindrome
de vena cava superior por un tumor germinal mediastinal peroc la
radiografia unicamente evidencid un derame pleural! 1zquierdo pero
el paciente se perdic antes de completar el afo por 1o gque fue excluido.
£1 paciente restante (NO23) tenia metdastasis a la pleura i1zquierda
de un carcinoma escamocelular de ceérvix (se reallizo biopsia) con
derrame pleural y fallecid con un derrame pericardico cinco meses
despues. Este paciente se paso al grupc control ya que la radiclogia
no mostro afeccidn parenquimatosa, la Fals y la Diemo eran normales
v la biopsia solo evidencid afeccion pleural.

En conclusion, el grupo control estuvo constituido por 15 individuos
(excluidos los dos fumadores e incluidouno con metdstasisala pleura)
v el grupo anormal por 14 pacientes.



5.3 Radiologicos:

E1 8&6% (12714) tuvieron las radiografias de torax compatibles con
1nfiltrados de tipo intersticial, en otro fue normal vy el paciente
restante unicamente evidenciaba alteracion en el mediastinoc sin afeccion
de los campos pulmonares (P=0.0000144).

Tres de nuestros controles tenian la radiografia de tdrax anormal
pero en ninguno de ellos se sugeria entfermedad pulmonar intersticial
v la anormalidad descrita en un caso fue atrapamiento aéreo, en otro
una masa mediastinal que desplazaba la traguea y en el restante lesion
pleural 1zquierda. Los demas 12 controles tenian los Rx completamente
normales.

5.4 DPifusidn y Capacidad Pulmonar Total (CPT7T):

Dlsp nible en 10515 controles y en 12714 pacientes con EFI. En el
grupo contral la DL-n fue de [765.49 + 33.7% y en el grupo de pacientes
con EFI fue de i35.46 + 45.8% siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (P=0.0285). Solamente uno de nuestros pacientes tuvo
la prueba de difusion de CO anormal (64.5%) La DlLoo fue normal en
el 100X de los sujetos control.

La ORT promedic en los cantroles fue de 87.49 + 13.35% v en los pacientes
con EFI de 75.3 + 17.96% obteniendcocse un valor de P=0.05,

9.9 CLurva Flujo—-Volumen y Gases Arteriales:

Se encontraron diferencias significativas entre e! grupo control
v los pacientes con EPI. La CVF promedio en los pacientes con EPI
fue de 73. 558 + 21.12% (r=43,5-110.8%), mientras que para los controles
fue de $8.58 + 16,08 {(P=0.00735).

£l VEF! fue de 78.72 26,295 (r=4%¢.7-128%) para los pacientes con
EFI y de 104.% + 18.98% (r=5%.5-138.7) siendo estadisticamente
significativa [(P=0.008).

La Falz en el grupo control fue de &5.54 + &.97 mmHg (r=549-75 mmHg ),

con solamente dos pacientes por debajo de 61 mmHg —iimite interior
normal para la altura de Bogotd—-{(57 y 54), sin embargo, se considero
que estos valores eran normales teniendo en cuenta la edad de ellos
({68 y 84 arfos respectivamente). En el grupo de pacientes con enfermedad
pulmonar intersticial la PalO- fue de 57.78 + 10.17 mmHg (r=40-78)
y solamente cinco cursaban con hipoxemia al momento de practicada
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la prueba de integridad alveolar (r=45-55 mmHg). La diferencia con
respecto al grupo control fue estadisticamente significativa (P=0.029).

5.6 Prueba de Integridad Alveolar:

La pureza radioguimica del T Tc-DTPA se determind en el 74.3% de
los pacientes (24/35) y en el 73% de los estudios (27/37), encontr&ndose
un promedio de 5.3 + 3IX  (r=920-100X). No hubo diferencias
estadisticamente significativasentre el grupo control y 1os pacientes
con EFI (F=0.64), siendo de 95.7% + 3% en los controles y de 96.3%

- ;o

+ Z.64 en los pacientes con EFPI.
lLa caonstante de depuracion pulmonar [(K) en los controles fue de —1.04%
par minuto + 0,47 (r= -0.03 a —-2.11%). lLa K del pulmén derecho del
grupo control fue de —=1.063% por minuto + 0.485 (r=-0.449 a -2.11),
mientras que en los pacientes con enfermedad pulmonar Intersticial
fue de =2,.27% por minuto + 1.4 (r=-0.51 a-5.&6%), si1endo ia di1ferencia
estadisticamente significativa (P=0.003%9). Para el pulmdn i1zquierdo
la K en los controles fue de -0.995% por minuto + 0.494 (r=-0.03
a ~1.7) y en el grupo con EPI de -1.91 + 1.09 (r=-0.38 a —-4.37)
[P=0.0056%). Estos datos son bastante similares a los reportados
en la literaturas-7-149.13 v como se puede observar son equivalentes
a las constantes de depuracidn (K) obtenidas con los estudios cuyo
tiempo de adguisicidn es de &0 minutos.

El analisis por tercios de cada pulmon unicamente revelo diferencias
sitgnificativas para los tercios inferiores con una K de depuracion
promedio en el grupo control de —-1.15% + 0.8 v =-3.1 + 1.44 en el
grupo de EFPI (F=0.00033) para el ladc derecho. En o1 lado izgquierdo
los controles tuvieron wuna K de —1.43 + 1,11 y de —-2.95 + 1.49 en
el gqgrupo de ERPI (P=0.0041). No se encontraron dirferenclias
estadisticamente significativas para 1os tercios medios v superiores,
En el grupo control la K de los tercios superiores derecho e (zquierdo
fue de —-1.5% + 1.2 y para los pacientes con EF{ de -2.31 + 1.63
v —1.81% + 1.7%X por minuto respectivamente. La K de los tercios
medios derecho e izquierdo en los controles fue wpe —-1.01% + 0.73%
v —Q.81X +0.55%X /mto. No encontramos en la literatura otros &iggbajos
que reparten las constantes de depuracicn independientemente para
cada tercio.

5.7 Analisis de Sensibilidad, Especificidad y Concordancia:

Teniedo como patron patron de oro la biopsia pulmonar, la sensibilidad
v especificidad de la DL-s fue del B.3% y 100X respectivamente (ver
tabla 2} con un valor predictivo positivo v negativeo del 100% v 52X



respectivamente.

£l radicaercsol TTTc-DTFA tuvo una sensibilidad y especificidad

L v F3.3%X con un valor predictivo positiveo vy negativo del 75.5%

y 2K respectivamente (ver tabla 3). EIl fTalso negativo fue el paciente

la prueha solamente mostro que la anormalidad estaba en

os tercios infteriores de ambos pulmones, sin embargo, la lesion

radiclagica se desarrolio en el ldbulc supericr derecho dos anos

despues de recibir 4 Gy sobre el mediastino. S1 las k de depuraclion

de los tercios inferiores de este paciente {(—-3.68% y —1.98%) fueraon

falsops positivos no podemos afirmarlio va que el paciente no fue sometido
a procedimientos diagnosticos adicionales.

La concordancia entre la DL-o v el radiocaerosol T#Tc—-DTPA fue del
45.5% (ver tabla 4) con una coincidencia esperada por azar del 41.7%
v el calculo del coeficiente kappa de 0.064 (error '"standard” de
0.075) indica una correlacion bastante debil entre las dos pruebas.

Es de anotar que una paciente asintomatica ai momento del examen
(NG24) con DLen, CPT, Rx, VEF1l y CVF normales, Ia prueba de i1ntegridad
alveolar fue anormal en el pulmon i1zquierdo (-2.1Z2), tercios inierliores
(=2.3y -3.46) y tercio superior izquierdo (-1.&8), comprobandosele
por biopsia Infiltracion pulmonar por linfoma seis meses después.
El] paciente NO3 con S5DRA se le repitieron los estudios tres meses
despues una ve:z desaparecidos los sintomas y se encontrd que la k
disminuvd de —4.49 a —0.95, hallazgo que tambieén coincidid con correccion
de la hipoxemia (45 mm a 65mm) y con la normalizacidn de la CVF (43.5%
a 29.7%), en este paciente la prueba de difusion nunca se altero.
Fste paciemte fallecid, pero la causa de muerte no estuvo relacionada
con enftermedad pulmonar v no volvio a presentar sintomatologia
respiratoria después de que la depuracicn alveolo-capilar de DTFA
se normalizd.

Algo similar ocurric con la paciente NEIE, en gque la anormal 1dad
evidenciada por la prueba de medicina nuclear se localizaba en los
tercios superiores y tercio medio derecho (—-2.14, —J.4% v =2.7% /mto.
respectivamente), sin embargo la cuantificacion de cada pulmon era
normal (—0Q.51%X » -0.81%); al momento del examen cursaba con una
Dl~n normal, hipoxemia (50 mmHg), una reduccion en la CVF, el VEFI
v en la CPT (556.7%, &4.4% y 55.3% respectivamente) y habia recibido
is de 4 Gy dos meses antes del exdmen por un carcinoma de
Se hizo un diagnostico de neumonitis posradiaclion y se comprobo

is en biopsia del 1dbulo superiar derecho con aparicidn
de tractos fibrosos en los Rx. La paciente evoluciond satisfactoriamente
con desapariclion de la disnea 4 meses después y completa normalizacion
de la curva flujo volumen al afo (CVF 88.5%X y VEF1I 105.4%). La K
de depuracidn normal, en forma global para cada pulmon concuerda
con el prondstico favorable de la paciente, contrastando con las
snormal idades iniciales en las pruebas funcionales respiratarias
gque harian pensar en un pronhdstico peor.
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La paciente NZZO tuvo wuna k de -1.6%9 en el pulmén derecho y hasta
ese momento solamente hatia recibido 15 mg de bleomicina, no estaba
hipoxemica y la CVE era nourmal. Se le repetieran los exdmenes tres
meses despuss por empeoramiento de la disnea v nos sorprendid gue
el pulman derecho ahora ya no ventilaba nada —lo que impidid hacer
cualquiver tupo de cuantificacion-, esto coincidid con una hipoxemia
de 5& minHg y wuna reduccicon en la CVF (76.7 a 44.85). La radiografia
de tdrax apenas si1 mostraba un discreto ensanchamiento mediastinal.

Suger imos una fibrobroncoscopia y se confirmo una estenosis del bronquio
fuente derecho posradioterapia (completd 2 Gy en mediatino y 180
mg de bleomicina en 10s siguierntes 4 meses después del primer examen)
con frbrosis e inflamacion cronica en el material de biopsia. La
paciente fue sometida a desobstrucciones endoscopicas con ldser
obtenieéndose mejoria parcial. El pulmdn izquierdo revelduna Kk elevada

a —2.34% /mto elevdndose a —3.17% en el 20 examen, a pesar de que
no habia patologia aparente en dicho pulmdn (la fibrobroncoscopia

demostrd un arbol bronquial izquierdo nornmal aungue no se realizd
bropsia). EI incremento en la K del pulmdn sanc (el izguierdo) no
lo explicamos como una consecuencia deil aumento compensatorio del
volumen pulmonar, debido a la estenosis del bronquic fuente contralateral.
fenomeno gue se ha descrito como responsable del aumento de la K
Je depuracion. 7 -14.15

Un hallargo que nos sorprendit es el de que ninguno de los tres pacientes
con nodulos pulmonares metastdsicos de un carcinoma papilar de tiroides
(NDZ5-37) tuvieron la prueba de integridad alveolar anormal, dos
de eilos con hipoxemia (53 y 45 mmHg ) y solamente uno con 1os pardmetros
de la curva flujo-volumen francamente disminuidos. Ninguno de estos
pacientes tenia DL~ y el seguimiento no pudo establecer si tenian
o no daro del epirtelic alveolar por lo que fueron excluidos del andlisis.
La enfermedad metastasica rno necesariamente ccasiona lesion de la
membrana alveolar y mas auir CUsNHO £t
era el caso de estos tres paciente

i

ta 25 de tipo noguiar, como
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.



L JPBtA L. GRUPO DE PACIENTES CON ENFERMEDAD PULMONAR

o  DIAGNOSTICO

b ik L LR LA

D FIBROSIS POSRADIOT. LOBULOS SUPERIORES % Rx,Cl I

3 SDRA POR SEPSIS . Rx,CI,Ga |

5 ; DISEMINACION LINFANGITICA TAC, Bx

& INFILTRACION PULMONAR POR L INFOMA . Rx,Bx |

‘wf‘“éENFERMEDQmeggﬂQNQR»jNTERST{C]&L % Rx,Fbc,C1,Bx

T

| ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTIC AL . Rx,Fbc, Bx

pt

FIBROSIS POSRADIOT LOBULO SUP DERECHD 1MAs
PERDIDA DE VOLUVEN Y BRONGUIERCTASIAS &N R, TAC,C1
LOBULO INFERIOR IZGUIERDO

e NEUMONITIS INTERSTICIAL BIBASAL Y DEL i Rx,Fbc,Bx
| LOBULO SUPERIOR DERECHD i

j INFLAMACION CRONICA LINFOPLASMOCITARIA Rx,Fbc,Bx
| LOB SUPERIOR DERECHO - P IZQ NORMAL 7

M~
~

A7 INFLAMACION GRANULOMATOSA (TBC?) Rx,Fbc, Bx

-
]

i | NEUMONITIS FPOSRADIACION Y FIBROSIS DEL Rx,Fbc,Bx
f LOBULO SUPERIOR DERECHO

20 | ESTENOSIS BRONGUIO FUENTE DERECHO CON . Fbc,Bx
 FIBROSIS

.ﬂ;§m>hPETQTQSIS_Q LQHFQEURQ‘IZ@UIERDA‘ o N Rx,Ex
24 ;]NFILTRACIDN PULMONAR FPOR L INFOMA Bx

32 SINDROME VENA CAVA SUPERIOR Y DERRAME Rx,Cl1
PLEURAL DERECHO

i
i
i
I
H
i
|
i

33 | FIBROSIS POSRADIOT. LOB. SUPERIOR DERECHO | Rx,Cl
5 | METASTASIS PULMONARES YODOCAPTANTES Rx, 1341, C]

| 36 METASTASIS PULMONARES CARCINOMA PAPILAR | Rx,ClI
!  PE TIROIDES

37 EMETASTASIS FPULMONARES YODOCARTANTES Rx,+=+I,001
NG = Numero de paciente Bx = Biopsia Pulmonar
Rx = Radiografia del Torax 1 = Historia Clinica
Fbc = Fibrobroncoscopia 17L] = Rastreo Corporal con +7+]
Ga = Gases Arteriales TAC = Tomografia del Torax
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s=mTc—DTPA

TOTAL

Sensibilidad
Especificidad = 72.3%

TABLA 4.

CONCORDANCIA ENTRE LA Dlog Y EL =70 Tc-DToA

TOTAL

Coincidencia Observada = 45.5% (10/22)
kappa = 0.084

F o= 0,197

DLco

TOTAL f




&. DISCUSION Y CONCLUSIONES

La primera conclusion 1mportante es gue hemas demostrado gque los
resul tados obtenidos con un estudio gque dura mdximo 15 minutos son
tan vdlidos como si Tuera uno de &0 minutos, yva que las constantes
de depuracidn (K) tanto en los sujetos normales como en los pacientes
con enfermedad pulmonar intersticial son muy similares a las infarmadas
en trabajos previos. Sin dudaalguna, la técnica empleada por nosotros
cornlleva varias vetajas, yva gue s mas facil de realizar, evitdndose
complejas sustracciones del "background'" (como es el de inyectar
por via endovenosa 100 uCi de S5nTc—-DTPA+#.-+5.4%) v o] menor tiempo
de adquisiciton, mejorando asi la eficiencra del servicio. Ademas,
el valor de la K de depuracion alveolar del radiocaeroscl S3nTc-DTFPA
calculada por nuestra técnica diferencio de manera estadisticamente
significativa (p=0.003% y 0.006%) los pacientes normales de Ios anormales.
Por otra parte, no conocemos que existan otros ftrabajos qgue reporten
el valor de la constante de depuracion para cada terci0. Silio globalmente

para cada pulmon, y en ese sentido seriamos 1os primeros.

El resultado de la prueba con el radioaerosol T7nTc-DTPA es independiente
de la edad de la persona y la diferencia en cuanto el sexo se explica
por el mayor numero de mujeres en el grupo control.

En este estudio la prueba de integridad del epitelio alveolar detecto
un 93% de los pacientes con compromiso intersticial pulmonar como
resul tado de diferentes patologias. En los controles la prueba fue
normal en el 73.3%. Ademds nos atrevemos a decir que la prueba de
integricdad del epitelio alveolar podria servir como marcador pronostico,
ya gue la prueba predijo el desarrollo del compromiso pulmonar en
2714 pacientes cuando todos los otros estudios eran normales, v
la mejoria en otros tres a pesar de las anormalidades de los otros
ectudios. Indudablemente esto seria materia de un estudio mas amplio
v con mayor seguimiento para confirmar nuestra hipotesis.

Ern cuanto a la PlLes en nuestro grupo de estudio fue anarmal en tan
selo el 8B (1/12) de los pacientes con compromiso intersticial pulmonar,
mientras que fue normal en el 100X de los controles. Fosiblemente
esto ocurrid debido a gque unicamente el 50% (7/14) de nuestros pacientes
tenia compromiso intersticial difuso, en los demas el daro era localizado.
Esto nos indica que la prueba de 1ntegridad del epitelio alveolar
" puede detectar compromiso localizado como ya ha sido demostrado en
otros trabajos. 112 Se pbservd una correlacion débil entre la Do
v el radioaerosol T Tc-DTPA {(45.5%), fenomeno ya descrito por otros
autores<:1% y que puede atribuirse a la disponibilidad de capilares
pulmonares —los cuales se destruyen amedida que 1a fibrosis es mayor—

7 e

durante la medicidn de la capacidad de difusion,=-=<-=7

Loe pacientes fumadores pueden alterar la prueba de Integridad alveolo-—
capilar lo cual hace indispensable que se les repita este estudio
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por lo menas un mes después de haber dejado de fumar. Esta pendiente
por determinar el tiempo necesario que toma un fumador para normalizar

1

i1a prueba despues de haberlo suspendido.

Dos de nuestros pacientes tuvieron unicamente la prueba de i1ntegridad
de la membrana alveolar anorinal con exposicidn a bBleomicina a dosis
bajas (180 unidades) v otros tres con exposicion a radioterapia superiores
a 4.5 Gy. Hubo otros dos paclentes que recibieron radioteraplia &
dosis similares perao la prueba en ellos fue normal. Estoc nos sugliere
que debemos realizar dos trabajos de investigacion en los cuales
podamos determinar la historia natural de la exposicion a bleomicina

radicterapia con el fin de encentrar la dosis umbral a 1a cual
se desarrolla fibrosis pulmonar, ya que es un efecto secundario importante
al tratamiento de un buen grupo de nuestros pacientes.

Fs posible que en la evaluacion de un paciente con enfermedad restrictiva
pulmonar el utilizar en conjunto estos metodos diagndsticos nos aproxime
a la certeza del diagndstico. Hemos visto que pacierites con radiograftia
de torax v curve flujo—-volumen normales pueden presentar cambios
sutiles del intersticio gque pueden ser detectados en ftorma temprana
comn o2l owso dJel radioaeraosol TETc-DTPA.

La prueba de integridad alveéolo—capilar es un método sensible (93%)
con especificidad aceptable (73.3%), para detectar compromiso intersticial
y se constituye en una herramienta diagndstica no invasiva y sencilla
para laevaluacion de la enfermedad pulmonar intersticial de cualquier
etioclogia.

Consideramos que por primera ver se presenta en el pais un estudio
de este tipo, que compara individuos normales v con enfermedad pulmonar,
que ademas reune wun numero i1mportante de pacientes y que presenta
una teécrnica mas sencilla v validada en nuestros pacientes. ya con
base en este estudio se pueden desarrollar varios trabaios de
investigacicon como son el de la deteccion precoz de toxicirdad pulmonar
por bleomicina, amiodarona o radlioterapia. Creemos que la cuantificacion
de la transferencia alveclo—-capilar del radioaerosol 7 mc-DTFA deberia
reali1zarse como estudlio de tamizaje en este grupo de pacientes y
si las constantes obtenidas estdn dos desviaciones "standard” por
encima del valor promedic normal el paciente debe seguirse estrechamente
recurriendo si es necesario a metodos invasivos (lavado bronco-alveolar
v biopsia transbronquial dirigida hacia los sitios donde la prueba
es anormal) con el fin de detectar el daro intersticial en forma
precoz.
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