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I. ABREVIATURAS

UCTD.
ACR.
EPI.
INER.
NINE.
NIU.
NOC.
NH.
NIL.
FPI.

ANA.
ETC.
ERGE.
IT.

FR.

Anti DNA.

ANCA.

Anti-SCL.

TACAR.
PFR.
FEV,.
FVC.
DLo-
TLC.
VA.
SatO2.
LBA.
pH.
pCO2.
pO2.
ePSAP.
TAPSE.

Enfermedad Tejido Conectivo No Clasificable.
Colegio Americano de Reumatologia.
Enfermedad Pulmonar Intersticial.

Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.
Neumonia Intersticial No Especifica.

Neumonia Intersticial Usual.

Neumonia Organizada Criptogenica.

Neumonitis por Hipersensibilidad

Neumonia Intersticial Linfoidea.

Fibrosis Pulmonar Idiopatica.

Inmuno Fluorescencia

Anticuerpos anti-nucleares.

Enfermedad del Tejido Conectivo.

Enfermedad de Reflujo Gastro Esofagico.

indice Tabaquico.

Factor Reumatoide.

Anticuerpos Anti DNA.

Anticuerpos Citoplasmico.

Anticuerpos

Tomografia Axial Computarizada de Alta Resolucion.
Pruebas funcionales respiratorias

Volumen Espiratorio Forzado en el 1er segundo.
Capacidad Vital Forzada.

Difusion de Monoxido de Carbono.

Capacidad Pulmonar Total.

Alveolar

Saturacion arterial de oxigeno.

Lavado Bronquiolo alveolar

Potencial Hidrogeno

Presion CO2

Presion Oxigeno

Presion Sistdlica de la Arteria Pulmonar estimada por ecocardiografia.

Exclusion Sistélica del Anillo de la Valvula Tricuspide.



1. INTRODUCCION

1.1 ANTECEDENTES

La primera descripcidn de enfermedad del tejido conectivo indiferenciada se realizo
en 1969 por Sabo, quien describié dos casos de enfermedades indiferenciadas,
interesantemente los casos descritos se caracterizaron por un dafo grave a nivel

sistémico y un alta mortalidad. (1)

En 1980, LeRoy propone el concepto de Sindrome de Tejido Conectivo
Indiferenciado, para definir fases tempranas de Enfermedades del Tejido Conectivo
principalmente caracterizado por la presencia de Fendmeno de Raynaud, edema en
manos, y al igual que Sabo, sugirié que los pacientes podrian evolucionar a una

UCTD definitiva, o podian permanecer indiferenciados indefinidamente. (2)

1.2 DEFINICION

Recientemente, un gran numero de pacientes con Enfermedad Pulmonar
Intersticial, que presentan una o varias caracteristicas de enfermedad sistémica
autoinmune, pero que no cumplen los criterios del Colegio Americano de
Reumatologia (ACR) de una enfermedad de tejido conectivo, se han considerado
que presentan una enfermedad Indiferenciada del tejido conectivo, y pueden llegar
a presentar hasta el 25% de los pacientes con Enfermedad Pulmonar Intersticial. (3)



Se ha propuesto que las Enfermedades del Tejido Conectivo Indiferenciada son una
entidad clinica distinta, con los siguientes criterios: signos y sintomas sugestivos de
una enfermedad del tejido conectivo, pruebas seroldgicas positivas, una duracion
de por lo menos un aio. (4) (5) (6)

1.3 EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de las Enfermedades Pulmonares Intersticiales varia de
10.7/100,000 a 27.1/100,000 habitantes en diferentes paises. (7) (8) Cuando se
aplican los criterios diagnosticos de UCTD a una corte de pacientes con Enfermedad
Pulmonar Intersticial, aproximadamente el 10% seran Indiferenciados. Se estima

que el 13.3% pudieran llegar a cumplir con los criterios de UCTD. (9)

Diversas condiciones reumatoldgicas se han asociado con el desarrollo de una
Enfermedad Pulmonar Intersticial. Estas enfermedades incluyen Esclerosis
Sistémica, Artritis Reumatoide, Polimiositis, Dermatomiositis, Sindrome de Sjogren,
Lupus Eritematosos Sistémico, Enfermedad del Tejido Conectivo Mixto. (9) (10)

1.4 EPIDEMIOLOGIA EN MEXICO

En el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, la atencién de
Enfermedades Pulmonares Intersticiales, se encuentra como la Quinta causa de
consulta, con un 6.7% del total, siendo una patologia que a pesar de ser un centro
de referencia a nivel nacional, se mantiene con una frecuencia baja. (11) Sin
embargo no existen datos respecto a cuantos de esos pacientes se encuentren con

patologia asociada a enfermedad de tejido conectivo indiferenciada.



1.5 CLASIFICACION

En la actualidad no existe un consenso en como deban ser clasificadas las
enfermedades de Tejido Conectivo Indiferenciadas, sin embargo existen diversas
propuestas siendo las mas aceptadas las siguientes:

De acuerdo a su evolucién, se llama “Estable” a aquella que presenta una duracién
de por lo menos 3 afos, 1 manifestacion clinica de Enfermedad de Tejido Conectivo
y ANA positivo. Pudiendo llegar a presentar dafio grave a nivel Renal, Neuroldgico
y Pulmonar, que llega a presentar condiciones de peligro para la vida. Pudiendo
llegar a presentar afeccidn moderada y grave a nivel pulmonar en 88% de los
pacientes. (4) (3)

El segundo grupo “Temprano o Progresivo”, se refiere a pacientes con aparicion
reciente de los sintomas, y la cual es muy probable que progrese hacia una
enfermedad de tejido conectivo definitiva en corto tiempo o en algunas ocasiones
después de anos del inicio de los sintomas.

La evolucion es mas comun que ocurra en el primer afio hasta los 5 afos de la

aparicion de los sintomas. (12)

Aproximadamente el 90% de los pacientes que previamente han sido
caracterizados como NINE Idiopatica, cumplen criterios para UCTD. (4)



Se ha reportado por diversos autores, la aparicién de Enfermedad Tejido Conectivo
Indiferenciada en Pacientes con reporte histopatologico de NINE. (13) (14)
Sugiriendo que la mayoria de casos de NINE Idiopatica pudieran llegar a ser la
manifestacion pulmonar de UCTD. (4)

Sin embargo se ha descrito que el patrén UIP, es el mas frecuente en UCTD,
llegando a presentarse en un 41%, mientras que el patron NINE en 27%. Y
demostrando una supervivencia mayor comparandolo con la poblacion UCTD NIU.
(15)

1.6 PRONOSTICO

Se ha demostrado en diferentes estudios que los pacientes con Fibrosis Pulmonar
Idiopatica, presentan peor pronostico y desenlace comparado con pacientes con
Enfermedad Pulmonar Intersticial asociada a enfermedad del tejido conectivo y no
diferenciado. (10) (16) (17)



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las Enfermedades Pulmonares Intersticiales asociadas a Enfermedad del
tejido conectivo No clasificable, son en la actualidad uno de los problemas mas
complejos que existen en el gran abanico de enfermedades intersticiales. Debido
en parte, a que no existe una definicion estandarizada aceptada a nivel
internacional, ya que como su definicion lo dice, no se cumplen criterios para

ninguna enfermedad del tejido conectivo.

Algunos autores han manifestado su impresién de que se trata de una patologia
distinta, sin embargo no ha sido posible identificar factores concluyentes para poder
ser englobada como tal.

Aunado a todo lo anterior, no se trata de una enfermedad comun, por lo que los
estudios previamente realizados, han presentado pocos pacientes, y han
encontrado resultados muy distintos.

Sin embargo, la falta de criterios diagnésticos tempranos, y predictores validos de
evolucion de la enfermedad son significantes factores limitantes para su

identificacion y tratamiento oportuno en las fases tempranas de la enfermedad.



3. JUSTIFICACION

El presente estudio, pretende llenar un hueco en la informacion al respecto de esta
enfermedad, sobretodo estudiar sus diferentes caracteristicas clinicas, bioquimicas,
inmunoldgicas, funcionales, Tomograficas y patolégicas. Esperando encontrar
informacion que pudiera llegar a brindar una nueva clasificacion para englobarse y

diferenciarse.

En el presente la mayoria de los estudios han sido realizados en Estados Unidos de
América y en paises Europeos, y practicamente no se conoce la situacion de
Latinoamérica, por lo que el poder obtener informacion se traduciria en establecer

diferencias étnicas.

Ademas en caso de presentarse diferencias en cuanto a evolucién, se podria
orientar un tratamiento mas temprano, y poder a su vez prevenir la progresion de

dichas enfermedades, mejorando con esto su pronostico y supervivencia.



4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existiran diferencias en las caracteristicas clinicas, perfil inmunologico,
tomografico, y funcional respiratorio en pacientes con Enfermedad Pulmonar

Intersticial asociada a Enfermedad de Tejido Conectivo No Clasificable?

5. HIPOTESIS

En los pacientes con Enfermedad Pulmonar Intersticial asociada a Enfermedad del
Tejido Conectivo No Clasificable, se encontraran diferencias Tomograficas, y en su
perfil de Anticuerpos, encontrando diferencias significativas.



6. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

6.1 GENERAL

 Conocer las caracteristicas Clinicas, Inmunoldgicas, Tomogréficas,
Patolégicas y Funcionales de pacientes con Enfermedad Pulmonar
Intersticial Asociada a Enfermedad del Tejido Conectivo No Clasificable.

6.2 ESPECIFICOS

» Conocer las caracteristicas clinicas, funcionales y Tomogréaficas de los
pacientes con UCTD clasificados por Tiempo de Evolucion y Patrén
Tomografico.

e Conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes con UCTD clasificados
por patréon de IF de ANA y especificidades.

» Describir las caracteristicas histolégicas de los pacientes con estudio
histopatolégico con EPI UCTD



7. MATERIAL Y METODOS

7.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se realizo un Estudio Retrospectivo y Descriptivo

7.2 CRITERIOS DE INCLUSION

» Pacientes con Diagnostico de Enfermedad Pulmonar Intersticial Asociada a
Enfermedad Tejido Conectivo No Clasificable (kinder)

o0 Presencia de Anticuerpo Positivo
» Cualquier Genero, y cualquier edad

» Cuenten con pruebas funcionales respiratorias, Perfil Inmunologico Tomografia
De Alta Resolucion de Torax, Exploracidn Fisica completa.

7.3 CRITERIOS DE EXCLUSION

» Pacientes con Diagnostico de otra Enfermedad Pulmonar Intersticial asociado a
Exposicion ambiental y otras causas conocidas

» Paciente que durante su estudio contara con infeccion activa

7.4 CRITERIOS DE ELIMINACION

» Pacientes que no presentaron Tomografia de Térax en Archivo de Imagen



7.5 SELECCION Y TAMANO DE LA MUESTRA

Se Incluiran todos los pacientes que cumplan con los criterios de Inclusion, de

manera secuencial y se tratara de una muestra a conveniencia.

7.6 PACIENTES Y METODOS

Se Incluiran a los pacientes con Diagnostico de Enfermedad Pulmonar Intersticial
Asociada a Enfermedad de Tejido Conectivo Indiferenciada, de la Clinica de
Enfermedades Intersticiales del Pulmén, en un periodo comprendido de Noviembre
del 2010 a Abril del 2015.

7.7 VARIABLES DE ESTUDIO
VARIABLES INTERVINIENTES
CUALITATIVAS

NOMINALES: Género, Antecedentes Familiares EPI, ETC, Tabaquismo, Grado
Disnea,

Sintomas (Poli artralgias, Artritis, Rigidez, Raynaud, Alopecia, Perdida de Peso,
Xerostomia, Xeroftalmia, Foto sensibilidad, Ulceras Orales, Rash, Debilidad
Muscular, Sintomas ERGE, Fiebre, Disfagia)

Anticuerpos Serologicos (ANA, FR, Anti DNA, ARNA, Anti-Smith, Anti-Sjogren A,
Anti Sjogren B, Anti-SCL 70, ANCA, Anti-Péptido citrulinado ciclico, Anti-Jo1, AKA)

TACAR (Consolidacion, Vidrio despulido, Bronquiectasias, Opacidades lineares
irregulares, Panalizacion, Atrapamiento, Nodulos, Dilatacion Esofagica, Pleura)



CUANTITATIVAS

CONTINUAS: Edad, indice Tabaquico, Tiempo de Aparicion Disnea, Tos y

Sintomas,
PFR; Gas Art, pH, pCO2, pO2, Sat Arterial
Espirometria, (Relacién FEV1/FVC, FVC Ltrs, FVC %), TLC y DLCO)

Broncoscopia; LBA (Macrofagos, Neutros, Linfocitos, Eosinofilos)

7.8 DEFINICION DE VARIABLES

ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL ASOCIADA A ENFERMEDAD
TEJIDO CONECTIVO NO CLASIFICABLE: Se defini6 como aquellos pacientes
que presentaron por lo menos un signo o sintoma de enfermedad de tejido
conectivo, por lo menos con una prueba inmunoldgica positiva de un proceso
autoinmune y con una duracion por lo menos de 1 afio, y que no cumplieran con los

criterios del American College of Rheumatology (ACR) para CTD.

ANTICUERPOS SEROLOGICOS: Las pruebas Serologicas se consideraron
Positivas si el resultado se encontrd por arriba del valor de referencia.

VARIABLES INTERVINIENTES

Genero: concepto cultural que apunta a la clasificacion social en dos categorias:

masculino y femenino.
Edad: Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo.

Tabaquismo: dafo de caracteristicas cronicas que se produce en la persona que
consume tabaco en exceso. El concepto también se utiliza para nombrar a
la adiccion que un sujeto experimenta por el tabaco, lo que suele generarse por
la nicotina. Se estimo el Indice Tabaquico, de acuerdo al numero de cigarillos
fumados diariamente multiplicado por el numero de afios y dividido entre 20.



Se establecio tabaquismo Activo, aquel que aun se presentaba con el habito,
Suspendido; todo aquel sujeto con cese del habito mas de 1 afio, Negado, ausencia
de habito tabaquico.

Grado Disnea: Se evalu6 de acuerdo a la escala de disnea mMRC Modificada.

0: no presenta problemas con falta de aire
1: falta de aire al precipitarse en un terreno plano o subiendo una pequefia colina

2: Camina mas lento que gente de la misma edad a nivel de suelo debido a falta de
aliento, o tiene que parar para respirar cuando camina a Su propio ritmo

3: Se detiene para respirar después de caminar unos 100mtrs o después de unos
minutos en terreno llano

4: sin aliento para salir de casa o sin aliento al vestirse o desvestirse

TACAR: Se evaludé por medio de la escala de Goh para valorar Porcentaje de
Afeccion, Vidrio despulido y Fibrosis.

A) A nivel del nacimiento de los grandes vasos

B) A nivel de la carina principal

C) a nivel de la confluencia de las venas pulmonares
D)entre Cy E

E) Inmediato a las cupula diafragmatica.



7.9 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE TIPO ESCALA ESTADISTICO INDICADOR

Genero Interviniente | Cualitativa | Porcentaje Hombre / Mujer
Nominal Frecuencia

Edad Interviniente | Cuantitativa | X + Desv Est 1-100
Ordinal

Antecedentes Familiares EPI / Interviniente | Cualitativa Porcentaje SI/NO

ETC Nominal Frecuencia

Tabaquismo (Indice Tabaquico) | Interviniente | Cuantitativa | X + Desv Est 1-100
Escala

Sintomas Interviniente | Cualitativa | Porcentaje SI/NO

Poli artralgias, Artritis, Rigidez, Nominal Frecuencia

Raynaud, Alopecia, Perdida de X2

Peso, Xerostomia, Xeroftalmia,

Foto sensibilidad, Ulceras

Orales, Rash, Debilidad

Muscular, Sintomas ERGE,

Fiebre, Disfagia

Anticuerpos Serologicos Interviniente | Cualitativa Porcentaje SI/NO

ANA, FR, Anti DNA, ARNA, Anti- Nominal Frecuencia

Smith, Anti-Sjogren A, Anti X2

Sjogren B, Anti-SCL 70, ANCA,

Anti-Péptido citrulinado ciclico,

Anti-Jo1, AKA

Pruebas de Funcion Interviniente | Cuantitativa | X + Desv Est 1-100

Respiratorias Escala T Student

(Relacién FEV1/FVC, FVC Ltrs,

FVC %), TLC y DLCO)

TACAR Interviniente | Cuantitativa | X + Desv Est <20%

Indice Gohl Escala T Student Localizado

>20% Extenso
Broncoscopia Interviniente | Cuantitativa | X+Desv Est 1-100
Macrofagos, Neutros, Linfocitos, Escala X2

Eosinofilos




8. METODOLOGIA

8.1 ANALISIS ESTADISTICO

Para conocer la normalidad de la distribucion de los datos se utilizara la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Las variables dimensionales se mostraran como promedio +
Desviacion estandar (DE) o mediana (Percentiles 25-75%), segun la distribucion
sea parameétrica o no paramétrica, respectivamente. Las variables nominales se
reportaran como frecuencias y porcentajes. Las diferencias entre los grupos, en el
caso de variables dimensionales seran comparadas mediante la prueba de ANOVA
o kruskal wallis segun corresponda, para la comparacion dos grupos de muestras
relacionadas se utilizara prueba t de student para muestras relacionadas o U de
Mann Whitney, segun la distribucion sea paramétrica o no paramétrica,
respectivamente, para las variables nominales se analizara mediante la x* (de
Pearson), mediante el modelo de riesgos proporcionales de Cox se calcularan los
HR con intervalos de confianza al 95% (IC95%).

Para el analisis de los datos se utilizara el paquete estadistico SPSS V.21 y el
programa Excel de Microsoft Office 2016.

8.2 RECOLECCION DE DATOS Y PROCEDIMIENTOS

Una vez que se cumplieron los criterios de inclusion, y exclusion, se realizara la

revision de expedientes clinicos.



9. ETICA

Los aspectos éticos de la presente investigacion se han establecido en los
lineamientos y principios generales que el Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud se refiere (publicado en el Diario Oficial
de la Federacion el 7 de febrero de 1984), dando cumplimiento a los articulos 13 y
14 (fraccion |, 1, 111, 1V, V, VII, VIII) del TITULO SEGUNDO correspondiente a los
aspectos éticos de la investigacion en seres humanos. De acuerdo al articulo 17,
titulo segundo, capitulo |, el presente trabajo de investigacion se considera
Investigacion SIN RIESGO, por lo que no se requiere firma de Consentimiento

Informado.

Aprobado por el comité de bioética, clave del estudio

10. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

No se requiere de financiamiento externo, se realizara en la Clinica de
Enfermedades Intersticiales del Pulmon, realizandose la recoleccion de datos de los

expedientes clinicos.

Siendo Factible para su realizacion, debido a que se trata de un centro de referencia
nacional, siendo posible obtener mayor cantidad de pacientes.
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12. RESULTADOS

Se incluyeron 62 sujetos con Enfermedad Pulmonar Intersticial asociada a
Enfermedad de Tejido Conectivo No Clasificable de Noviembre del 2010 a Abril del
2015. Se excluyeron 10 pacientes debido a que presentaron diagndsticos asociados
a patologia de enfermedad del tejido conectivo, se eliminaron 3 pacientes debido a

que no se encontrd estudio Tomografico en archivo de imagen.

El grupo evaluado finalmente fue de 49 pacientes. Ver Figura 1. Poblacion de
Estudio

EPI ASOC UCTD
n= 62
EXCLUIDOS
n=10 pacientes
1 (Diagnosticos
asociados a ETC)
CUMPLIERON CRITERIOS
DE INCLUSION

n=52 pacientes

ELIMINADOS
n=3 pacientes
(No Tomografia de
Alta Resolucién)

INCLUIDOS
n=49 pacientes

Figura 1. Poblacion del estudio.



12.1 CARACTERISTICAS CLINICO-DEMOGRAFICAS

Enla Tabla 1, se describen las caracteristicas clinico-demograficas mas importantes
de los pacientes estudiados. La edad promedio fue de 59+11aios, prevaleciendo el
sexo femenino con el 57% (n=28) de la poblacion.

Dentro de las caracteristicas generales de la poblacion, encontramos que solo el
4.1% (n=2) de los pacientes contaron con antecedente de Familiar directo con
Enfermedad Pulmonar Intersticial, y solo el 8.2% (n=4) contaron con antecedente
Familiar de Enfermedad del Tejido Conectivo.

En cuanto a exposicién a tabaco, el 63.3% (n=31) no presento exposicion, el 28.6%
(n=14) cont6 con antecedente de tabaquismo, y solo el 8.2% (n=4) refirid
tabaquismo activo. La mediana del indice Tabaquico fue de 10 (2-24) paquetes/afio.

En relacidon con la sintomatologia, el 89.8% (n=44) de los pacientes presentaron
Tos, con una evolucion promedio de 28 + 26 meses. La disnea es el sintoma pivote
por el cual los pacientes acuden a valoraciéon meédica, siendo el grado Il 38.8%
(n=19) y IV 40.8% (n=20) los de mayor prevalencia (tabla ), con una mediana de
evolucion de 12 (3.7-24) meses.



12.2 SIGNOS Y SINTOMAS DE ENFERMEDAD AUTOINMUNE

Los principales signos y sintomas de enfermedad autoinmune se describen en la
Tabla 2, en los que encontramos que el 24.5%(n=12) presentaron poliartralgias,
solamente el 12.2% (n=6) presentaron artritis y rigidez matutina, solamente el 6.1%
(n=3) manifestaron Fendmeno de Raynaud, se encontré que el 42.9% (n=21)
presento perdida de peso significativa, aparentemente no asociada a malignidad,
en cuanto a Xerostomia y Xeroftalmia se presento en el 34.7% (n=17) y 16.3% (n=8)
de los pacientes respectivamente, unicamente el 2% (n=1) presento
Fotosensibilidad y Rash, en cuanto a sintomas de Enfermedad del Reflujo Gastro
Esofagico el 28.6% (n=14) refirieron presentarlos, solo el 8.2% (n=4) presentaron
Fiebre, no asociada a proceso infeccioso, la Disfagia solo se presento en el 4.1%
(n=2) de los pacientes y ningun paciente refirid presentar alopecia, ulceras orales y
debilidad.

12.3 CARACTERISTICAS GASOMETRICAS

Los valores gasométricos se describen en la Tabla 3, en los que se encontraron
cifras medias promedio para pH 7.42+0.03, pCO2 34.8+7.03, pO2 48.4+9.19, HCO3
21.9+4.89, Saturacion 80.9+9.24.



12.4 DE PRUEBAS DE ANTICUERPOS

Los valores de las pruebas autoinmunes, se describen en la Tabla 4, del total de
pacientes n=49, se encontré ANA positivos en el 79.6% (n=39), con valores de
Titulos con una mediana 160(160-640), y con un Patrén con una distribucion
descendente de la siguiente manera, patron Moteado Fino el 50% (n=19),
Homogéneo con 26.3% (n=10), Nucleolar 13.2% (n=5), y con menor proporcion
5.3% (n=2) tanto el patrén Centromerico como Citoplasmico.

En cuanto al resto de los anticuerpos se reportan en la Tabla 5, para Factor
Reumatoide se encontré el 36.7% (n=18) positivo, Anticuerpo Scl70 solamente el
2% (n=1), Ro solo el 2% (n=1), Anti-JO1 solo el 2% (n=1) presento positivo, los
valores de PCR que se encontraron fueron una mediana de 1.29 (0.47-3.71). Cabe
mencionar que para los anticuerpos La y RNP, se obtuvieron pocas mediciones,
debido a cuestiones multifactoriales; para Anti-La se presento negativo en el 44.9%
(n=22), sin embargo un 55.1% no fue posible realizar medicion, para Anti-RNP el
12.2% (n=6) se reporto negativo, sin embargo en el 87.8% de los pacientes no fue
posible realizar medicion.

12.5 CARACTERISTICAS ECOCARDIOGRAFICAS

En la Tabla 6, se reportan las mediciones eco cardiograficas que se pudieron
obtener mediciones ecocardiograficas de PSAP en 35 pacientes y TAPSE en 21
pacientes, con valores estimados para PSAP 37.8+14.7mmHg y TAPSE
24.6+4.1Tmm.



12.6 CARACTERISTICAS FUNCIONALES RESPIRATORIAS

Se detallan en la Tabla 7, en los valores espirometricos encontramos un promedio
de FVC de 1.72+0.63 litros, con un porcentaje de FVC 60.8+18.79, y una Relacién
de FEV1/FVC de 87.318.3, en los valores de la Pletismografia encontramos un TLC
de 3.10+£0.88 litros, con porcentaje de 62.3+12.78, en los valores de DLCO
encontramos 9.21+4.60mmHg/ml/min, con un porcentaje de 40.7+18.4, un VA
3.83+4.51 y un porcentaje de VA 59.4+8.95.

12.7 CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS

Se presentan en la Tabla 8, del total de pacientes solo fue posible realizar biopsias
quirurgicas en un 36.7% (n=18) del total, siendo el predominio de patron NIU con el
27.8% (n=5), al igual que patron NIU/NINE con el 27.8% (n=5), para el patron NINE
encontramos un 16.7% (n=3), al igual que el patron no Clasificable, y en ultimo lugar
el patron HPS y NINE con OP con un 5.6% (n=1) respectivamente.



12.8 CARACTERISTICAS Y CELULARIDAD DE LAVADO
BRONQUIOLOALVEOLAR POR BRONCOSCOPIA

El Lavado Bronquiolo alveolar, se realizo al 69.4% (n=34) de los pacientes, en la
tabla 9, se describe el predominio de la Celularidad obtenida, en la que destaca un
predominio Macrofagos 78118, seguido de Linfocitos con 20.3£18, Neutrofilos
1.24+3.76 y Eosinofilos 0.65+1.01 del total.

12.9 CARACTERISTICAS DE LOS PATRONES TOMOGRAFICOS

El analisis Tomografico se muestra en la Tabla 10, se encontr6 que el patron
Tomografico predominante fue el de NINE con 59.2% (n=29), seguido de NIU con
26.5% (n=13), continua con 6.1% (n=3) tanto el patron de NxH, y NOC, y solo con
el 2% (n=1) patron de NIL.

La afeccién pleural se encontrd en el 81.6% (n=40) de los pacientes, el atrapamiento
aéreo se encontro en el 30.6% (n=15) de los pacientes, el es6fago se encontré con
promedio de 11.9 +6.5mm, en cuanto a las mediciones de grandes vasos,
encontramos promedio de la Arteria Aorta de 27.4+3.4mm, y de Arteria Pulmonar
28.4+4.4mm, con lo que se establecio que el 49% (n=24) de los pacientes
presentaron dilatacion del tronco aorta pulmonar, en relacion a perdida de la relacion
de la Arteria Aorta-Pulmonar.

En la Tabla 11, se muestran la valoracién del indice de Gohn, utilizado para valorar
a los pacientes, encontramos una Afeccién Total del 49.3x17.1%, con una



distribucion superior (A nivel de grandes vasos), con promedio de 41.7+22.1, a nivel
medio (A nivel de Carina), con un promedio del 46.5£20, e Inferior (A nivel supra
diafragmatico), con promedio del 59.91£16.7. En cuanto a la Inflamacién
Total se encontré un promedio del 61+£14.5, con una distribucion superior (A nivel
de grandes vasos), del 63.8+£20.7, a nivel medio (A nivel de Carina), con 62.2+14.7,
e Inferior (A nivel supra diafragmatico), con 57.1+16.5, en cuanto a Fibrosis Total
encontramos promedio del 38.2+14.5, con una distribucion superior (A nivel de
grandes vasos), del 34£19.2, a nivel medio (A nivel de Carina), con 37.7+14.7 e
Inferior (A nivel supra diafragmatico) con 42.8+16.5.



13. DISCUSION

En el presente estudio, encontramos una mayor prevalencia del genero femenino,
con una edad dentro de lo esperado para patologia intersticial. Practicamente
ningun paciente conto con antecedentes familiares de patologia intersticial ni de
enfermedad de tejido conectivo. El antecedente de tabaquismo se encontro ausente
en la gran mayoria de los pacientes, y el indice tabaquico no se asocio de manera
significativa al desarrollo de la patologia.

Algo importante a mencionar, es que los pacientes presentaron tos y disnea, siendo
los sintomas principales por los cuales acuden a valoracion, y la mayoria con grados
Iy IV.

Los pacientes refirieron afeccion diversa, como hallazgo principal se refirieron con
perdida de peso, dato que previamente no se habia comentado en los estudios
previamente reportados, la afeccion articular fue la subsecuente, tanto poli
artralgias, como artritis y rigidez matutina. Ninguno de los pacientes estudiados
presentaron alopecia, ulceras orales y debilidad.

Los niveles gasométricos demostraron que los pacientes a su evaluacion
presentaron hipoxemia moderada, y siendo oxigeno dependientes practicamente en
su totalidad.

Algo importante y que previamente no se habia realizado fue evaluar los titulos de
los anticuerpos anti-nucleares, asi como su patron caracteristico, en los que
encontramos que los titulos variaron desde 160-640, y en la mitad de los pacientes
el patron predominante fue moteado fino, seguido por homogéneo en la cuarta

parte, y en menor porcentaje Nucleolar, centromerico y citoplasmico. Algo que



resultaria importante de evaluar de manera prospectiva, para estudiar su posible
progresion a una enfermedad asociada a patologia de tejido conectivo.

El resto de anticuerpos, se presento de manera pobre, a excepcion del factor
reumatoide positivo en el 36.7%, sin embargo debido a perdida de las muestras no
fue posible evaluar sus valores. Algo importante a mencionar, es que desde que se
inicio el estudio, se ha avanzado en el abordaje de las patologias reumatologicas,
con la posibilidad de realizar estudios que comprendan mayor cantidad de
anticuerpos estudiados, debido a esto, en algunos pacientes no fue posible obtener
diversas muestras, sin embargo a pesar de lo anterior, se presentaron con
positividad para algun otro anticuerpo, razén por la cual se decidié no eliminar del
estudio.

Algo fundamental en el estudio de los pacientes con patologia intersticial y
autoinmune es la realizacion de estudios funcionales cardiolégicos, en la mayoria
de los pacientes se encontraron cifras sugestivas de HAP por Ecocardiografia, sin
embargo con cifras TAPSE mayores a 20mm, dentro de la normalidad, ante lo cual
podemos sugerir que dentro del abordaje de los pacientes con UCTD, se debe
realizar cateterismo de cavidades derechas en caso de alta sospecha de HAP.

En cuanto a las pruebas funcionales respiratorias se encontré un patrén
Espirométrico sugestivo de restriccion, corroborado por Pletismografia, con valores
de DLCO con disminuciéon moderada-grave, con probable relacién al tiempo de
evolucion de la patologia.

En estudios previos, se obtuvieron muestras histopatologicas, en las que denomino
el patron NIU, y en otro estudio el patron NINE, en nuestros hallazgos, encontramos



que el patrén predominante pudiera corresponder con el patron NIU, al igual que
patrén mixto NIU/NINE, y posteriormente el patrén NINE, sin embargo se necesitan
estudios prospectivos, con mayor cantidad de pacientes.

El predominio de la Celularidad, de muestras por LBA, fue predominante para
macrofagos, seguido de linfocitos, concordante con lo reportado en la bibliografia

internacional.

Algo que también se encontré en comun con estudios previos, fue el patron
Tomografico de NINE, en mas de la mitad de los pacientes, seguido posteriormente
por el patron de NIU, con una afeccidén de practicamente la mitad del parénquima
pulmonar al momento del estudio, con un predominio en la distribucién para l6bulos
inferiores, en cuanto a la afeccion e parénquima encontramos mayor prevalencia de
vidrio despulido vs fibrosis, siendo el predominio en I6bulos superiores, y en fibrosis
siendo predominante en lobulos inferiores, algo que previamente no se habia

reportado.



14. CONCLUSIONES

Con el presente estudio, podemos concluir que la Enfermedad pulmonar intersticial
asociada a enfermedad del tejido conectivo no clasificable, se trata de una patologia
con multiples caracteristicas heterogéneas, el presente estudio viene a

complementar la informacién previamente demostrada en articulos.

Con la informacion obtenida, encontramos que EPI-UCTD se trata de una patologia,
que pudiera englobar etapas tempranas de la enfermedad, y que pudieran llegar a
progresar a alguna Enfermedad del Tejido Conectivo, sin embargo a tomar en
consideracion, es la temporalidad del estudio, por lo que es necesario nuevos
estudios, con mayor cantidad de pacientes, y de manera prospectiva.

Dentro de lo observado a nivel del estudio Tomografico, se obtiene informacion
respecto al predominio de la afeccidn pulmonar, compartiendo caracteristicas tanto
de NINE como de NIU, algo importante a tomar en consideracion en estudios con

ambas caracteristicas.

En ultimos afos ha surgido mayor interés, por estudiar las enfermedades asociadas
a enfermedad de tejido conectivo no clasificable, que con el desarrollo de mayores
anticuerpos, pudieran llegar a dilucidar esta patologia.

Por nuestra parte consideramos que la EPI UCTD, se trata de una patologia que
pudiera englobar subclasificaciones, proponiendo y apoyando el concepto de UCTD
Inflamatoria y UCTD Fibrotica.



15. TABLAS

TABLA 1. CARACTERISTICAS GENERALES
DE LA POBLACION

VARIABLE n=49
Genero

Hombre 21(42.9)
Mujer 28(57.1)
Edad — Afos* 59.1+11.6
Antecedentes

Familiares EPI

Si 2(9.4)
No 47(95.9)
Antecedentes

Familiares ETC

Si 4(8.2)
No 45(91.8)
Tabaquismo

Activo 4(8.2)
Pasado 14(28.6)
No 31(63.3)
IT 10(2-24)
Tos

Si 44(89.8)
No 4(8.2)
Tiempo Inicio Tos* 28+26
Tiempo inicio

Disnea* 12(3.7-24)
Disnea

0 2(4.1)
1 1(2.0)
2 7(14.3)
3 19(38.8)
4 20(40.8)

*X1DE. +n (%).



TABLA 2. PRINCIPALES SIGNOS Y

SINTOMAS DE ENFERMEDAD

AUTOINMUNE
VARIABLE

Poli artralgias
Si

No
Artritis
Si

No
Rigidez
Si

No
Raynaud
Si

No
Alopecia
Si

No

Perdida de Peso
Si

No
Xerostomia
Si

No
Xeroftalmia
Si

No
Fotosensibilidad
Si

No

Ulceras Orales
Si

No

Rash

Si

No
Debilidad
Si

No

ERGE

Si

No

Fiebre

Si

No

Disfagia

Si

No

*X1DE. +n (%).

n=49

12(24.5)
37(75.5)

6(12.2)
43(87.8)

6(12.2)
43(87.8)

3(6.1)
46(93.9)

0(0)
49(100)
21(42.9)

28(57.1)

17(34.7)
32(65.3)

8(16.3)
41(83.7)

1(2)
48(98)

0(00)
49(100)

1(2)
48(98)

0(0)
49(100)

14(28.6)
35(71.4)

4(8.2)
45(91.8)

2(4.1)
47(95.9)



TABLA 3. VALORES GASOMETRICOS DE

LA POBLACION
VARIABLE

pH
pCO2
pO2
BIC

Sat Art 02
*X1DE. +n (%).

TABLA 4. VALORES DE LOS

n=49
7.42+0.03
34.8+7.03
48.4+9.19
21.9+4.89
80.9+9.24

ANTICUERPOS ANTINUCLEARES

VARIABLE

ANA

Si

No
TITULOS

PATRON
Moteado Fino
Homogéneo
Nucleolar
Centromerico
Citoplasmico
*X1DE. +n (%).

n=49

39(79.6)
10(20.4)
160(160-640)

19(50)
10(26.3)
5(13.2)
2(5.3)
2(5.3)



TABLA 5. VALORES DE LOS

ANTICUERPOS

VARIABLE n=49
FR

Si 18(36.7)
No 25(51)
Scl 70

Si 1(2)
No 10(20.4)
Ro

Si 1(2)
No 22(44.9)
La

Si 0(0)
No 22(44.9)
Jol

Si 1(2)
No 11(22.4)
RNP

Si 0(0)
No 6(12.2)
PCR 1.29(0.47-3.71)

*X1DE. +n (%).

TABLA 6. VALORES
ECOCARDIOGRAFICOS

VARIABLE n=49
PSAP 37.8+14.7
TAPSE 24.6%4.1

*X+DE.



TABLA 7. VALORES FUNCIONALES
RESPIRATORIOS DE LA POBLACION

VARIABLE n=49
FVC (LTRS) 1.72+0.63
FVC (%) 60.8+£18.79
REL FEV1/FVC 87.318.3
TLC 3.10+0.88
TLC (%) 62.3£12.78
DLCO 9.21+4.6
DLCO (%) 40.7+18.4
VA 3.83%4.5
VA (%) 59.4+8.95

*X1DE. +n (%).

TABLA 8. CARACTERISTICAS
HISTOPATOLOGICAS DE LOS PACIENTES
CON BIOPSIA

VARIABLE n=18
NIU 5(27.8)
NIU/NINE 5(27.8)
NINE 3(16.7)
NO CLASIFICABLE 3(16.7)
HPS 1(5.6)
NINE/NOC 1(5.6)

*X1DE. +n (%).



TABLA 9. LAVADO BRONQUIOLO
ALVEOLAR POR BRONCOSCOPIA DE LA
POBLACION

VARIABLE n=34
LBA (MACROF) 78+18.1
LBA (NT) 1.21+3.76
LBA (EOS) 0.65+1.01
LBA (LINF) 20.3£18
*x*DE.

TABLA 10. CARACTERISTICAS DE LOS
PATRONES TOMOGRAFICOS

VARIABLE n=49
PATRON TACAR

NINE 29(59.2)
NIU 13(26.5)
NH 3(6.1)
NOC 3(6.1)
NIL 1(2)
AFECCION PLEURAL

Si 40(81.6)
No 9(18.4)
ATRAP AEREO

Si 15(30.6)
No 33(67.3)
DILAT

ESOFAGO(mm) 11.9+6.5
Art Aorta (mm) 27.4+3.4
Art Pulm (mm) 28.4+4.4
DILATACION

PULMONAR

Si 24(49)
No 25(51)

*X1DE. +n (%).



TABLA 11. INDICE DE GOHN

VARIABLE n=49
AFECCION TOTAL (%) 49.3+17.1
SUPERIOR 41.7422.1
MEDIA 46.5+20
INFERIOR 59.9+16.7
INFLAMACION

TOTAL (%) 61+14.5
SUPERIOR 63.84+20.7
MEDIA 62.2+14.7
INFERIOR 57.1+16.5
FIBROSIS TOT (%) 38.2+14.5
SUPERIOR 34+19.2
MEDIA 37.7+14.7
INFERIOR 42.8+16.5

*X%DE.



16. LIMITACIONES Y FORTALEZAS

16.1 LIMITACIONES

El presente trabajo a pesar de sus fortalezas que presenta, se trata de una corte
transversal, por lo que no se puede dilucidar si lo observado es secundario a
causalidad, o que verdaderamente se encuentran dichas caracteristicas.

16.2 FORTALEZAS

Es un estudio pionero en su tipo, no hay reportes actuales, en México, y muy pocos
en Latinoamérica, una de sus fortalezas principales es la cantidad de pacientes

incluidos, los cuales sobrepasan los estudios vistos previamente.

Ademas se trata de una corte de pacientes los cuales se encuentran bajo
seguimiento, y que se estan llevando a cabo un seguimiento longitudinal, para

averiguar mayor informacion a mediano y largo plazo.

Independientemente de los resultados, este estudio sienta precedente para
continuar investigando y obtener mayor informacién respecto a lo que pudiera ser

una patologia completamente distinta, y no solo un grupo heterogéneo de pacientes.
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18. ANEXOS

TABLA 1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE PACIENTES CON ENFERMEDAD DE TEJIDO
CONECTIVO NO DIFERENCIADO

CRITERIO DIAGNOSTICO PRESENCIA DE

Sintomas asociados con Enfermedad de Por lo menos uno de los siguientes sintomas:
Tejido Conectivo 1. Fendmeno de Raynaud
Artralgias/Edema de articulaciones
Foto sensibilidad

Perdida Inintencionada de Peso
Rigidez matutina

Boca u ojo seco

Disfagia

Fiebre inexplicada recurrente

. Reflujo gastroesofagico

10. Rash en piel

11. Ulceras orales

12. Alopecia no androgénica

13. Debilidad de musculos proximales
Evidencia de Inflamacién Sistémica en Por lo menos uno de los siguientes Positivo:
ausencia de Infeccion 1. Anticuerpo Antinuclear

Factor Reumatoide

Anticuerpo Anti-SCL70

SS-A 0 SS-B

Anticuerpo Jo-1

VSG (>2 veces normal)

PCR

CONDOAWN

NO O~ WN

Obtenido de (5) (18)




ENFERMEDAD NO CARACTERIZADA DEL TEJIDO CONECTIVO: DEFINIENDO

PATRONES

Nombre y Apellido
Registro

FN S Y - s Y: I

Teléfono

1) ANTECEDENTES:
#Familiares:
Enfermedad intersticial SiO No O

Enfermedad del tejido Conectivo SiO No O Cual
#Tabaquismo:

SI NO EX .75 CH

2) SIGNOS/SINTOMAS:

Respiratorios
(1)Tos:
a
SI NO Tiempo............meses
(2)Disnea:
a a
Tiempo de disnea .ooeeirvieviieiienne meses

Escala de Disnea
(mMRC MODIFICADA)

Grado

Ausencia de disnea, excepto al realizar ejercicio intenso.

Disnea al andar deprisa en llano, o al andar subiendo una pendiente poco pronunciada.

La disnea le produce una incapacidad de mantener el paso de otras personas de la
misma edad caminando en llano o tener que parar a descansar al andar en llano al
propio paso

La disnea hace que tenga que parar a descansar al andar unos 100
metros o después de pocos minutos de andar en llano

La disnea impide al paciente salir de casa o aparece con actividadescomo vestirse o
desvestirse

SN




Sintomas Sistémicos (interrogar dirigido y marcar si corresponde):

Poliartralgias

Rigidez matinal (30 min)
Alopecia

Xerostomia
Fotosensibilidad
Dermatolégico (rash)
Sintomas RGE

Disfagia

3) LABORATORIO

# General

Artritis
Raynaud
Perdida de peso

Xeroftalmia

Ulceras orales

Debilidad muscular proximal

Fiebre

PH Pco2

Po2 EB Bic

Sat02

CoHb

#Autoinmunidad

Serologias

Resultado(Titulo y patrén - valor)

FANQ)

FAN (2)

FR

Antiscl 70

Anti Ro

Anti La

AntiJo 1

ESD

PCR

Otro




4)EXAMENES COMPLEMENTARIOS:

# Ecocardiograma:
PAPS: ... TAPSE ....... Pared Libre del VD .........

#BAL

Celularidad Porcentaje
Células contadas
Epiteliales
Macréfagos
Neutroéfilos
Eosinéfilos
Linfocitos

-BGSM grado
.BPQ (si/no) Hallazgos:
5) TOMOGRAFIA DE ALTA RESOLUCION

TIPICO UIP POSIBLE UIP INCONSISTENTE

Descripcion (Definir si corresponde: NINE, OP, NIL)



EXAMEN FUNCIONAL RESPIRATORIO

Oo !
Tratamiento
fecha Fecha Fecha Fecha Fecha
DATOS FUNCIONALES
FVC (L)
FVC % (pred):
FEV1 (L)
FEV1 % (pred):
FV1/FVC %:
TLC ()
TLC % (pred):
RV (L)
R.V % (pred):
RV/TLC
DLCO (valor absoluto)
DLCO % (pred)
DLCOadj(valorabsoluto)
DLCOad] % (pred)
VA
VA %(pred)
DLCO/VA
DLCO/VA %(pred)
indice de Gho (esclerodermia)
Afeccidn total % Vidrio Despulido % Fibrosis %

A

B

C

Total

A) Anivel del nacimiento de los grandes vasos, B) A nivel de la carina
principal, C) Inmediato a las cipula diafragmatica.
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