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En Colombia, la patologia pulmonar es una de las causas mas frecuentes de
consulta y morbilidad de servicios de medicina general y de medicina interna.
Algunas de las patologias que se presentan a nivel neumolégico requieren de un
diagnostico exacto para su adecuado tratamiento, ya sean estas de indole
infeccioso, tumoral u ocupacional. No existen estudios en Colombia que
muestren el grado de concordancia diagnostica entre la opinién radioldgica y el
estudio anatomopatoldgico en patologia pulmonar de manera global, bien sea con
lavado broncoalveolar, biopsia transbronquial o biopsia abierta segun lo amerite el
caso como método diagnostico Gold Standar. Este estudio busca evaluar grado
de concordancia del diagnostico radiol6gico en relacién al diagnostico definitivo
dado en el estudio de patologia.

El Hospital Santa Clara (ESE) es una institucion publica de referencia en
enfermedades neumoldgicas en Bogota y durante muchos afios en el pais. El
servicio de anatomia patolégica cuenta con un archivo sistematizado desde 1997
en el cual se identific6 cada paciente con los diagndsticos emitidos por estudio de
lavado broncoalveolar (BAL), biopsia transbronquial y biopsia abierta. Con los
datos de este archivo y teniendo acceso a las historias clinicas de los pacientes
fue revisado el diagnostico radiolégico previo a las pruebas de patologia para

evaluar el grado de correlacion entre los mismos.

Se encontro registro de 268 pacientes en la base de datos ya mencionada, sobre
los cuales se realizo el analisis por variables encontrando que la mayoria de
procedimientos se realizo en hombres, con una edad promedio de 51 anos y
diagnostico mas frecuente con el estudio anatomopatoldgico son las neoplasias
primarias y el menos frecuente como es de esperarse por el facil diagnostico de la

misma con estudios no invasivos es la TBC,
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completa de 58 pacientes sobre los cuales se hizo el analisis encontrando un
grado de concordancia débil (Kappa de 0.3236).

El bajo grado de concordancia diagnostica encontrado podria estar influenciado
por los problemas metodoldgicos propios de un estudio en el cual la informacién
es tomada de historias clinicas, teniendo en cuenta que no se pudo hacer control
de sesgos tan importantes como el grado de entrenamiento y experiencia de los
diferentes radiélogos que realizaron la lectura, lo cual tiene también gran influencia

en los resultados.

Es necesario realizar estudios futuros donde se tenga en cuenta las dificultades
técnicas que se tuvieron durante el desarrollo de este trabajo por la metodologia

utilizada vy la influencia que pueden tener en los resultados para mejorarlos.

PALABRAS CLAVES: Lavado broncoalveolar (BAL), biopsia transbronquial
(BTB), biopsia abierta (BA), Tuberculosis (TBC), Tomografia Axial Computarizada
(TAC) , Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

2. INTRODUCCION

La importancia de la enfermedad pulmonar en la perspectiva de la patologia y la
medicina clinica no puede ser subestimada. Las infecciones respiratorias
primarias como la bronquitis y la neumonia son comunes en la practica clinica, y
en la mayoria de los casos no requieren mas que estudios clinicos para su
adecuado diagnostico. Por otro lado en los dltimos tiempos con el incremento de
patologias neoplasicas secundarias al cigarrillo y agentes ambientales, asociado a

los procesos infecciosos de pacientes inmunosuprimidos antes poco mencionadas
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tico especifico para su manejo, se ha hecho

ncesario el estudio histopatolégico como método gold estandar en el diagnostico
de patologia pulmonar. ¥ Esto ha sido posible gracias a los avances hechos en
procedimientos como la fibrobroncoscopia, teniendo asi los pacientes la
posibilidad de un acercamiento diagnostico mas certero y por ende con un manejo

mas adecuado desde el inicio de la enfermedad.

Dentro del espectro de las enfermedades pulmonares se encuentran algunas
patologias en las que el diagnostico clinico es en la gran mayoria de los casos
certero, principalmente las de tipo reactivo e infeccioso. Las patologias
neoplasicas por su parte asi como los agentes infecciosos atipicos, hongos,
micobacterias, enfermedades exposicionales y de tipo autoinmune son de dificil
diagnostico clinico siendo necesario llegar a procedimientos invasivos para un

adecuado diagnostico. ?

En paises como Colombia el diagnostico especialmente de enfermedades
infecciosas tales como la tuberculosis (TBC) o el Pneumocistis Carini tienen un
alto grado de certeza diagnostica con los estudios clinico radiolégicos @, sin
embargo muchos de estos pacientes son llevados a estudios invasivos como la
fibrobroncoscopia con diferentes diagndésticos. Por otro lado las patologias
neoplasicas también diagnosticadas inicialmente de manera clinica requieren
siempre de los estudios histopatolégicos para un diagnostico exacto que las

subclasifique y permita un manejo dirigido.

En instituciones especializadas en neumologia, el entrenamiento de neumdlogos y
radidlogos sugiere que el grado de certeza diagnostica sea alto, sin embargo no
se han realizado estudios hasta el momento en Colombia que permitan definir que
grado de concordancia real que tienen los estudios radiologicos respecto al
diagnostico definitivo dado por el estudio histopatolégico en enfermedades

pulmonares en general, encontrandose estudios en los cuales se hace correlacién

4
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en casos especificos tales como angeitis,

granulomatosis, carcinoma endobronquial, entre otras. ®* 7 Sin embargo no se
encuentran estudios en los cuales se de un valor estadistico especifico a la
concordancia radioldgica y anatomopatoldgica para las enfermedades pulmonares
de manera global. EIl presente estudio pretende hacer esta medicién objetiva en
un hospital de referencia neumoldgica donde se encuentra personal con un alto
nivel de entrenamiento en esta area con lo cual estariamos obteniendo los valores

de concordancia mas altos en relacion al promedio de instituciones nacionales.
3. JUSTIFICACION

La enfermedad pulmonar es una patologia de alta incidencia y prevalencia con
una alta morbilidad la cual es ademas directamente dependiente del manejo
temprano y sobre todo adecuado, el cual depende en gran parte de un diagnostico
certero. Hasta el momento se ha utilizado como estudio confirmatorio de los
diagnosticos radiolégicos mas frecuentemente el lavado bronco alveolar (BAL), la
biopsia transbronquial (BTB) o biopsia abierta (BA) de pulmon especialmente en
aguellos casos en los que existe duda diagnostica 0 en pacientes que a pesar de
tratamiento persisten con el cuadro clinico y se sospecha un error en el
diagnostico inicial dado con base en los estudios radioldgicos y la clinica del
paciente.

No existen estudios en nuestro pais que puedan mostrar el grado de concordancia
del diagnostico radiol6gico en relacion al resultado de la prueba Gold Estandar en
las diferentes patologias pulmonares, encontrdndose algunos estudios solo para
patologias especificas en los que presentan la correlaciéon clinico-radiolégica y
patolégica de casos especiales mas no de la patologia pulmonar general. En
muchas regiones donde no hay la posibilidad de métodos diagnésticos invasivos
es importante saber hasta que grado se puede ser certero con la utilizacion
unicamente de los hallazgos clinicos y radiol6gicos en los cuales se basen los

5
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IV nivel donde se lleven a cabo procedimientos mas complejos.

Debemos recordar ademas que en su mayoria las enfermedades infecciosas
dificilmente llegan a requerir un procedimiento invasivo para su diagnostico, con lo
cual en el presente estudio podremos discernir también en que porcentaje se
termina en un procedimiento de alta complejidad para diagnostico de una

patologia infecciosa.

4. MARCO TEORICO Y ESTADO DEL ARTE

Se ha predicho que el nimero de muertes por enfermedades pulmonares,
especialmente por enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), cancer de
pulmoén y TBC, seguira aumentando hasta el afio 2020. Se calcula que, de los 68
millones de muertes en todo el mundo, 11,9 millones seran causadas por
enfermedades pulmonares (4,7 millones por EPOC, 2,5 por neumonia, 2,0 por

TBC y 2,3 por cancer de pulmon).

Globalmente, en términos de mortalidad, incidencia, prevalencia y costos, las
enfermedades respiratorias ocupan el segundo lugar (después de las
enfermedades cardiovasculares). En algunos paises (p. €j., en el Reino Unido),

ocupan ya el primero en términos de mortalidad. ©

Dos de las principales enfermedades pulmonares (EPOC y cancer de pulmdn) son
generalmente, pero no exclusivamente, consecuencia del tabaquismo. No
obstante, es importante destacar que las enfermedades pulmonares no estan
exclusivamente relacionadas con el tabaco. Existe un amplio abanico de otras
causas que van desde los factores genéticos hasta los alimentarios,

medioambientales y socioecondémicos.
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enfermedad necesita de un diagndstico y una

aproximacion terapéutica especificos segun el tipo de factores que la provocan.
Dado que el medio ambiente esta sujeto a cambios constantes, se necesita
investigar mas sobre los factores que pueden originar o influir en las

enfermedades pulmonares.

4.1 PATOLOGIA NO NEOPLASICA

Desde un punto de vista exclusivamente radiolégico, las enfermedades
pulmonares se clasifican en alveolares e intersticiales. El patrén alveolar se
caracteriza por la presencia de mdultiples opacidades de aspecto algodonoso y
margenes mal definidos, que tienden a la coalescencia y que se acompafian de
broncograma aéreo en su interior. Por el contrario, el patrdn intersticial se
caracteriza por la presencia de multiples imagenes lineales o nodulares que
presentan una distribucion bilateral y dispersa. Esta clasificacion, aunque
aceptada y util para el manejo radiolégico de muchas lesiones difusas, es en
algunos casos limitada y en ocasiones equivoca. ©

Algunas enfermedades clasificadas radiolégicamente como alveolares muestran
histologicamente una clara localizacion intersticial de las lesiones y viceversa. La
dificultad en la lectura de algunos patrones radiolégicos se demuestra cuando,
entre un grupo de expertos radidlogos torécicos, existe un desacuerdo de
interpretacion en un 30% de los casos. Con el Unico objetivo de estandarizar una
determinada terminologia descriptiva, algunos problemas de interpretacién se
intentaron resolver adaptando a la lectura de las enfermedades infiltrativas difusas
el método descriptivo establecido por la ILO (International Labour Office) para el

diagnéstico de las neumoconiosis. %

Es importante resaltar que ante un paciente sintoméatico, la normalidad del estudio

radiolégico convencional no descarta la existencia de una enfermedad infiltrativa
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efermedad infiltrativa difusa cronica mediante biopsia pulmonar, Epler y col. @
demostraron que la placa simple de térax fue normal en el 9.6 % de los casos; las
enfermedades que mas frecuentemente se presentaron con un estudio radioldgico
simple normal fueron: a) sarcoidosis, b) neumonia intersticial descamativa,

c) alveolitis alérgica extrinseca, d) linfangitis carcinomatosa y e) bronquiolitis
obliterante.

La tomografia computarizada de alta resolucién (TCAR) alcanzd protagonismo en
el estudio y diagndstico de la enfermedad pulmonar infiltrativa difusa hacia la mitad
de la década de los 80. En ella se utiliza un grosor de corte de 1-2 mm y una
reconstrucciéon utilizando un algoritmo 6seo. Su resolucion espacial permite
obtener imagenes anatémicas tan precisas que son morfolégicamente

comparables con los cortes macroscopicos obtenidos directamente del pulmén. Y

4.1.1 ENFERMEDAD INTERSTICIAL PULMONAR

El espacio intersticial se divide en tres compartimentos: 1) compartimento central o
axial, que rodea las estructuras bronco-vasculares, arterias y venas bronquiales y
linfdticos centrales, 2) compartimento periférico, que rodea los lobulillos
pulmonares y forma los septos interlobulillares donde se localizan las venas y
linfaticos encargados del drenaje lobulillar y 3) compartimento parenguimatoso
situado en la pared alveolar. V)

La patologia intersticial pulmonar, también denominada enfermedad
parenquimatosa difusa pulmonar, es un grupo heterogéneo de enfermedades no
neopléasicas, resultado de una variable expresion de procesos de inflamaciéon y
fibrosis del parénquima pulmonar. En general estos procesos se desarrollan en el
intersticio con variable compromiso del alvéolo y otras estructuras del tejido
pulmonar. Cuando se habla de patologia “difusa” es con referencia a la
enfermedad que involucra ambos pulmones, todos los l6bulos, aunque en las

distintas patologia ellos no estan afectados uniformemente. *?
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ciales idiopéaticas en el momento del diagndstico

es de fundamental importancia diferenciar entre el cuadro de fibrosis intersticial
idiopatica o neumonia intersticial usual (FIl) y los otros cuadros de neumonia
intersticial idiopatica, éstos ultimos incluyen: neumonia intersticial descamativa
(DIP), neumonia intersticial aguda (AIP), neumonia intersticial inespecifica (NIP),
bronquiolitis respiratoria-enfermedad intersticial pulmonar (RB-ILD), heumonia en
organizacion criptogenética o bronquiolitis obliterante con neumonia en
organizacion (COP, BOOP) y neumonia intersticial linfocitaria (LIP). Esta
diferencia bésica es de fundamental importancia dado el diferente y mal pronéstico
que conlleva el diagnoéstico de fibrosis intersticial idiopatica (neumonia intersticial

usual). ¥

4.1.1.1 DIAGNOSTICO RADIOLOGICO

El estudio radiolégico de las enfermedades intersticiales deberd realizarse

mediante TC de alta resolucion.

Existen cuatro patrones radiolégicos basicos en TC de alta resolucion: 1) Patron
Linear-Reticular, 2) Patron nodular, 3) Patréon en “vidrio esmerilado™ y 4)
Patréon quistico. Anatomicamente las lesiones se localizan en uno de los tres
compartimentos intersticiales (central, periférico o alveolar) o son mixtas afectando
a mas de un compartimento. No es habitual que las enfermedades infiltrativas
difusas se presenten con un patron anico. Normalmente los patrones son mixtos
y el tipo de patron radioldgico y la distribucion anatomica de las lesiones seran los
que determinaran el diagndstico de la enfermedad infiltrativa difusa. ¥

- Patron Lineal-Reticular
El patron linear-reticular aparecera cuando se produzca un engrosamiento

intersticial a nivel de los septos interlobulillares, a nivel intralobulillar o cuando

9


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

: Your complimentary
g use period has ended,

. 3 CO m p | ete Thank you for using

; PDF Complete.

Click Here to

Unlimited Pag Ina menor organizacion anatémica lobulillar, el

engrosamiento de los septos interlobulillares en la porcién central del parénquima
pulmonar producira imagenes lineales de varios centimetros de longitud. El
engrosamiento de los septos interlobulillares localizados en la periferia del
parénquima pulmonar y situados perpendicularmente a la superficie pleural, se
corresponderan con las denominadas lineas B de Kerley. ®¥
- Panalizacién

La presencia de fibrosis asociada a desestructuracion de la arquitectura pulmonar
y a la presencia de imagenes quisticas de pequefio y gran tamafio produce una
imagen caracteristica en la TCAR descrita como “panalizacion”. La fibrosis
pulmonar establecida se acompafard de una retraccién y desestructuracion del
parénquima y de un estiramiento y dilatacién a nivel bronquial/bronquiolar que se
corresponderan con la imagen caracteristica en TCAR de

“bronquiectasias/bronquiolectasias de traccion”. ¢

Desde un punto de vista exclusivamente radiolégico la dificultad en la lectura de
algunos patrones difusos se demuestra cuando, entre un grupo de expertos
radiologos toracicos, puede existir un desacuerdo de interpretacion en dichos

procesos hasta en un 30% de los casos. *°

En 1969, Liebow describi6 una clasificacion de las neumonias intersticiales
idiopaticas que incluian: a) Neumonia intersticial usual (UIP), b) Neumonia
intersticial descamativa (DIP), c) Bronquiolitis obliterante asociada a neumonia
intersticial (BIP), d) Neumonia intersticial linfocitica (LIP), y €) Neumonia intersticial
de células gigantes (GIP). Otras clasificaciones de las neumonias intersticiales
idiopaticas han aparecido en los ultimos afios. Estas clasificaciones se han basado
en criterios tanto anatomopatoldgicos como radio-patolégicos. ©

10
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Para el diagnéstico anatomopatoldgico de la patologia infiltrativa difusa pulmonar
se puede obtener una muestra de parénquima por BTB, con BAL u obtener una
biopsia quirargica, la cual es de menor riesgo desde la aplicacion de la

videotoracoscopia.

- Lavado bronquio alveolar

Es muy util en el diagnéstico de procesos infecciosos con la identificacion del
agente causal. También es util para el diagnéstico de hemorragia alveolar al
hallarse abundantes macréfagos con hemosiderina en el mismo, para el
diagnostico de bronco aspiracion con el hallazgo de frecuentes macréfagos con
gotas lipidicas, algunos multinucleados, para el diagndstico de proteinosis alveolar
con la presencia de abundante material proteinaceo de fondo. En algunos casos
de histiocitosis de células de Langerhans podemos identificar las células con las
caracteristicas de las células de Langerhans y confirmar su presencia con
inmunohistoquimica. En casos de bronquiolitis respiratoria también hallamos
abundantes macréfagos con granulos parduscos intracitoplasmaticos que se
colorean con coloraciones para hierro: en estos casos se debe hacer diagnostico
diferencial con hemorragia alveolar, en general el cuadro clinico, factores
predisponentes y asociados son diferentes. En cuanto a la celularidad del BAL
(conteo diferencial de células) y su significado en la patologia intersticial se puede
decir que es mas que nada orientadora y es una informacion complementaria al

resto de los datos del paciente. *”

- Biopsiatransbronquial

Es util para el diagnéstico de enfermedades granulomatosas, sarcoidosis, a veces
en el diagnostico de bronquiolitis obliterante, neumonia intersticial descamativa,
dafio alveolar difuso, bronquiolitis respiratoria, histiocitosis de células de
Langerhans. Para el diagnostico de fibrosis intersticial idiopatica y de fibrosis

11
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muestreo debe ser suficiente para descartar posibles etiologias del proceso y los
otros tipos de neumonitis intersticial idiopatica. El diagndstico de certeza en esta
patologia es muy importante dado que la respuesta terapéutica es muy pobre y el
pronéstico sombrio, se deben descartar las otras patologias mencionadas con
posibles tratamientos y prondstico mejor. *”

Ante la presencia de bronquiolitis obliterante en una biopsia endoscopica debe
correlacionarse estrechamente este hallazgo con el cuadro clinico, las alteraciones
radiolégicas y funcionales y se debe tener en cuenta que algunas patologias,
como por ejemplo la neumonitis por hipersensibilidad, tienen focos de bronquiolitis
obliterante en el contexto de otras alteraciones. Del mismo modo el hallazgo de
cambios vinculables a neumonitis descamativa debe correlacionarse con la clinica
y radiologia para determinar que son representativos de dicha entidad y no

corresponden a un area de una lesion mas compleja.

Sin el conocimiento de la clinica y la radiologia del paciente los alcances de una

biopsia endoscopica se reducen ampliamente.
- Biopsiaabierta:

Cuando no se logra tener un diagnostico mediante una biopsia endoscopica y los
hallazgos no posibilitan una determinada conducta o terapéutica a aplicar en el
paciente se debe recurrir a este método diagnostico. Actualmente esta se realiza
por toracoscopia video asistida. El cirujano debe conocer las caracteristicas
radiologicas de la lesion para orientar los sitios de toma de muestras, debe tomar
fragmentos de mas de un sector (diferentes l6bulos), en el caso de pulmén con
panalizacién y areas de fibrosis confluente se recomienda hacer las tomas de las
zonas con menos lesién que es donde podemos hallar caracteristicas que nos

lleven a determinar la etiologia de esas otras lesiones mas avanzadas. "

12
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El cancer de pulmon es el segundo tipo mas frecuente y la principal
causa de muerte por cancer en varones y mujeres en los EE UU, puede ser
clinicamente silente o puede presentarse con signos y sintomas toracicos o

asociados a la enfermedad metastasica.

Las variedades de presentacion originan que diagnosticarlo clinicamente sea un
desafio y establecer el estadio en que se encuentra la enfermedad es muy
importante. En los estadios iniciales de cancer de pulmén de células no
pequefias el mejor tratamiento es el quirdrgico, y en estadios finales el mejor
tratamiento serd quimioterapia, radioterapia o una combinacion de ambos. Por

estas razones, la evaluacion clinica inicial debe individualizarse.

La mayoria de los pacientes con cancer de pulmon presentan sintomas
relacionados con el tracto respiratorio. Los sintomas causados por el crecimiento
local del tumor dependen del tamafio inicial, de su localizacién y de la afectaciéon
de las estructuras adyacentes. ‘&

Los tumores se clasifican segun su localizacion como centrales (endobronquiales

0 mediastinicos), o periféricos (distales al bronquio principal). Los localizados en
las vias aéreas centrales o superiores pueden producir sintomas locales
incluyendo tos, dificultad respiratoria, hemoptisis, atelectasia focal, disnea o

neumonitis post obstructiva.

El 95% de los canceres primarios de pulmdn son carcinomas broncogénicos de
cuatro tipos celulares: adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas,
carcinoma indiferenciado de células grandes y carcinoma de células pequefias.
Estos tipos celulares ocurren solos o en combinacion. El 5% restante de tumores

lo componen varios tipos de neoplasias infrecuentes.
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El carcinoma broncogénico es el tipo mas frecuente de los tumores pulmonares, y
el tumor que con mayor frecuencia causa la muerte tanto en mujeres como en
varones. La incidencia del carcinoma broncogénico es claramente mas elevada

en fumadores y esta relacionada con el numero de paquetes de tabaco fumados al
afo. Dependiendo de la linea celular predominante se clasifica en carcinoma de
células escamosas, adenocarcinoma, carcinoma de células pequefias, carcinoma

de células grandes y carcinoma adenoescamoso (Mixto).

4.2.1. HALLAZGOS ANATOMOPATOLOGICOS

4.2.1.1 ADENOCARCINOMA

Es el tipo mas frecuente de cancer de pulmon, alrededor del 30-35% de todos los
casos. En los dUltimos treinta afios la frecuencia de adenocarcinoma ha
aumentado, mientras que el cancer de células escamosas ha disminuido. El
adenocarcinoma es la causa mas frecuente de cancer de pulmén en mujeres y en
no fumadores. La mayoria ocurren en la periferia del pulmén, y a menudo son
asintomaticos hasta el final de su curso. Suelen encontrarse justo debajo de la
pleura y causan retraccién pleural y engrosamiento en RX. A menudo son
descubiertos en los exdmenes radioldgicos rutinarios 0 en una busqueda del
primario de metastasis a distancia. La necrosis es infrecuente, sin embargo, los
tumores grandes pueden presentar necrosis central y cavitacion. La mayoria de
los adenocarcinomas son de entre 2 y 5 cm en el momento de la reseccién. %
Macroscépicamente el adenocarcinoma es periférico, pigmentado y

rugoso. Las lesiones estan cerca de la superficie pleural que se

halla retraida cerca de la neoplasia. La superficie de corte es blanco-grisacea
con pigmento antracoético, y brillan si hay mucina. Las reacciones

desmoplasicas se asocian con frecuencia con los adenocarcinomas
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tener el centro necrético. Con menor frecuencia presentan lesiones cavitarias.

Microscopicamente La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define los
adenocarcinomas como un tumor epitelial maligno con patrén de necrosis tubular,
acinar o papilar, y/o produccion de moco en las células tumorales. Actualmente la
OMS reconoce cuatro tipos de adenocarcinoma

* Acinar

* Papilar

* Bronquio alveolar

 Carcinoma solido con produccion de mucina

Sin embargo otros han sugerido grupos diferentes. La produccién de mucina se
demuestra con tincion con mucicarmin o Azul Alcian. La demostracion de mucina
es esencial cuando hay que diferenciar una variante sélida de un carcinoma de
células grandes del pulmén, que por definicibn se tifie negativamente para
mucina.

Son clasificados basandose en su grado de diferenciacion en bien, moderado o
pobremente diferenciado. Esta subclasificacién se basa en el grado de formacién
glandular, regularidad de la arquitectura glandular, rasgos citolégicos, presencia
de cantidad de areas sdlidas, nivel de actividad mitética y presencia y cantidad de
necrosis. Una gradacién exacta requiere un muestreo adecuado, biopsias
pequefias tienden a ser de poco valor, y la gradacion inicial a menudo se cambia

con mas muestreo. %

La gradacion histoldgica no es fiable en casos con enfermedad metastasica o tras
tratamiento con quimioterapia o radioterapia. Los grados histolégicos tienden a
correlacionarse pobremente con la data de supervivencia, sin embargo los
adenocarcinomas pobremente diferenciados tienen un peor prondstico y son
fatales rapidamente.

La variante acinar es la mas frecuente y es definida por la OMS como de
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papilares.

Los adenocarcinomas papilares se reconocen por tener un predominio de las
estructuras papilares. La arquitectura papilar comienza con profusion de las
células dentro de la luz glandular. Generalmente la variantes mejor diferenciadas
de los papilares tienen un centro de tejido fibroso, que esta cubierto por una sola
\capa de células uniformes cuboidales o columnales. La estratificacion y pérdida
de uniformidad se asocia con pérdida de diferenciacion. Los carcinomas solidos
con formacibn de moco se reconocen como adenocarcinomas pobremente
diferenciados que carecen de acinos, lobulos y papilas pero que contienen
vacuolas con mucina. Si la variante sélida es muy indiferenciada, puede ser dificil
percibir la formacion glandular. Tinciones de mucina seran necesarias para

demostrarla y diferenciar el tumor de un carcinoma de células grandes

4.2.1.2 CARCINOMA BRONQUIOLOALVEOLAR

Es un subtipo de adenocarcinoma y representa un 2-6% de todos los canceres de
pulmon. Tipicamente surge distal al bronquiolo terminal y se extiende a lo largo de
los septos alveolares preexistentes sin causar una gran destruccion pulmonar.
Histolégicamente, los tumores son bien diferenciados, con un crecimiento celular a
lo largo de las paredes alveolares. Las células secretan mucina y apoproteina
surfactante.  Aunque el carcinoma broquioloalveolar generalmente se extiende a
través de las vias aéreas, puede también metastatizar por las vias linfaticas y
hematicas. Debido a este patron de crecimiento, el potencial invasor de este
tumor local y metastatico es impredecible. En consecuencia, los hallazgos
histolégicos no se usan para predecir la supervivencia.

A diferencia de otros adenocarcinomas, el carcinoma bronquioloveolar

a menudo se desarrolla multifocalmente. Los pacientes con consolidacién
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tumor se asemeja a una neumonia lobar, y este patrén también tiene un peor
prondstico. ¢V

El carcinoma bronquioloalveolar puede manifestarse como un nédulo

periférico solitario o como una masa generalmente en el I6bulo superior. La
mayoria de los casos se presenta como un nédulo bien circunscrito. Esta forma
de tumor tiene un mejor prondstico para la reseccion quirdrgica, sin embargo, a
causa de la posible presentacion multifocal, los pacientes deben ser evaluados

cuidadosamente antes de realizarla.

4.2.1.3 CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS

Es un tipo frecuente de cancer de pulmédn, representa aproximadamente un tercio
de todos los casos de carcinoma broncogénico. A diferencia del adenocarcinoma,
esta estrechamente relacionado con el habito del tabaco. Su histogénesis puede
derivar de una lesion e inflamacién crénica del epitelio bronquial que ocasiona un
reemplazo del epitelio columnar ciliado normal a epitelio escamoso. Esta
transformacion de un epitelio glandular a un epitelio escamoso es conocida como

metaplasma escamosa. ??

Los estudios citoldgicos e histologicos han revelado una serie de cambios que
ocurren durante muchos afios y representan una progresion morfolégica a
carcinoma broncogénico. Los cambios precoces incluyen una perdida del epitelio
ciliar columnar, hiperplasia de células basales y la formaciéon de un epitelio bajo
columnar sin cilios. Estos cambios se continlan con una metaplasia escamosa
desarrollandose una atipia celular que progresa desde displasia leve, moderada y
severa a carcinoma in situ.

El carcinoma in situ no tiene potencial metastatico, sin embargo, una vez que el
carcinoma in situ penetra en la membrana basal e implica a la lamina propia, es un

carcinoma invasor y capaz de diseminarse. La mayoria de los carcinomas de
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localizacién central tiende a producir sintomas antes que en los tumores
localizados periféricamente. Aungue los sintomas no son especificos, o mas
frecuente es una tos productiva. Los tumores grandes se asocian a dolor toréacico,
pérdida de apetito, pérdida de peso y disnea de esfuerzo, siendo ademas la

causas mas frecuentes de sindrome de Pancoast.

Microscopicamente los carcinomas in situ aparecen como un area de proliferacién
de células escamosas estratificadas con nucleo hipercromatico, con o sin nucleolo
y citoplasma eosindfilo. Las células escamosas no muestran maduracion hacia la
superficie (pérdida de polaridad). Los puentes intercelulares son prominentes. La
clave que permite distinguir el carcinoma in situ del carcinoma invasor de células
escamosas es la presencia de una membrana basal intacta, sin invasion de la
lamina propia. El carcinoma invasor de células escamosas tiene caracteristicas
similares a las descritas anteriormente, pero presenta invasion desde la

membrana basal a la lamina propia. %

El diagnostico y clasificacion de células escamosas generalmente no necesita de
técnicas histoquimicas. Ocasionalmente estos tumores pueden tener un patron de
arquitectura sugestiva de formacion glandular, en este caso las tinciones de
mucicarmin seran negativo para mucina citopldsmica. Ciertas técnicas de
inmunohistoquimica pueden afadirse para realizar el diagnostico de carcinoma de
células escamosas, la mas usadas son queratina y factor receptor de crecimiento

epidérmico.

4.2.1.4 CARCIOMAS DE CELULAS GRANDES
Como su nombre indica, el carcinoma indiferenciado de células grandes no tiene
evidencia de maduracion escamosa 0 glandular. Estos tumores suelen

diagnosticarse por defecto cuando se han excluido todas las otras posibilidades.
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de células grandes son generalmente grandes,

vIuminosos, bien circunscritos, como masas rosadas sin necrosis y hemorragias
extensas. Aungue generalmente tienen necrosis central, rara vez estan
cavitados. Tienden a presentarse en la periferia del pulmén y pueden

extenderse localmente. afectando los bronquios segmentarios o subsegmentarios.
Microscopicamente los carcinomas indiferenciados de células grandes los define
la OMS como tumores epiteliales malignos con nudcleos grandes, nucleolos
prominentes, abundante citoplasma y generalmente bordes celulares bien
definidos, sin los rasgos caracteristicos de células escamosas, células pequefias o
adenocarcinomas. Las células generalmente son redondeadas o poligonales y se
presentan en grupo sin arquitectura bien definida. ¢?

4.2.1.5 CARCINOMA DE CELULAS GIGANTES

Estda considerado por la OMS como una variedad de carcinoma de células
grandes. Este subtipo es particularmente agresivo y tiene muy mal prondstico.
Generalmente se presenta como una gran masa periférica con un componente
necroético focal. No afecta a las vias aéreas principales, excepto por invasién
directa.

Microscopicamente el carcinoma de células gigantes se reconoce por ser un
carcinoma de células grandes multinucleadas altamente pleomorficas. Los
nuacleos varian en forma y tamafio, estas células generalmente tienen un
citoplasma eosinéfilo. La cohesién celular se pierde con frecuencia y suelen tener
un componente necrotico asociado a un infiltrado inflamatorio neutrofilico o
monaocitico.

Tinciones inmunohistoquimicas pueden utilizarse para diferenciar estos tumores
de gran variedad de otros tumores. La tincion negativa de mucina puede
diferenciarlo de un adenocarcinoma. La tincion positiva para citoqueratinas es util
para eliminar la posibilidad de un sarcoma. La pérdida de cohesion celular puede
sugerir un linfoma. Sin embargo, a diferencia de los linfomas, los tumores de

células gigantes son negativos para el antigeno comun leucocitario (CD45).
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VoS para gonadotropina coriénica humana (hCG)

(21)

y puede superficialmente recordar a los carcinomas.

4.2.1.6 CARCINOMAS DE CELULAS PEQUENAS

Representa aproximadamente el 20% de todos los canceres de pulmoén. Se
caracteriza por originarse en las grandes vias aéreas centrales y se compone
histolégicamente de acumulos de células pequefias con escaso citoplasma. Es un
tumor de origen neuroendocrino de comportamiento muy agresivo. Metastatiza
con frecuencia y muy pronto.

El tabaco es un factor etiolégico bien demostrado en el desarrollo de estos
tumores, lo cual también se correlaciona con la predileccién por las vias aéreas
centrales y por la irritacién mucosa causada por el tabaco.

Muchos pacientes que se diagnostican de cancer pulmonar de células pequefnas
son sintomaticos, pero lo han sido durante menos de tres meses.

El carcinoma de células pequefias causa un gran numero de sindromes
paraneoplésicos, siendo el tipo mas frecuente de cancer que causa sindromes
clinicos hormonales. Las células tumorales pueden producir ACTH ectdpica,
ocasionando un sindrome de Cushing. También es la causa mas frecuente del
sindrome de vena cava inferior. ¢®

Microscopicamente los tumores de células pequefias lo forman grupos de células
uniformes separadas por bandas delgadas de tejido conectivo. Pueden
observarse ntcleos en empalizada y ocasionalmente se hallan rosetas. Areas

de necrosis se presentan tipicamente en el centro, y varian de tamafio. Las células
son hipercromaticas y tienen un citoplasma muy escaso variando de forma ovoide
o fusiforme. Guardan semejanza superficialmente con los linfocitos, sin embargo,
los ndcleos de las células tumores son el doble del tamafio normal de los nucleos
de los linfocitos. El nucleo generalmente se amolda a la forma de la célula

y presenta una densa cromatina homogénea y el nucleolo es dificil de identificar.
Para realizar el diagnéstico de carcinoma de células pequefias deben afadirse

técnicas inmunohistoquimicas para factores neuroendocrinos que incluyen:
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sinaptofisina y marcadores para péptidos neuroendocrinos. El uso de estas
técnicas permite hacer el diagnostico diferencial con otros tumores de células

pequefias como los linfomas. ¢®

4.2.1.8 CARCINOIDES:

Se reconocen como neoplasias con bajo grado de malignidad, con rasgos
bioguimicos, citoquimicos y ultraestructurales de células neuroendocrinas.
Representan el 1-2% de los tumores pulmonares. Se presentan con mas
frecuencia en la quinta o sexta década de la vida pero pueden ocurrir a cualquier
edad. Estos tumores no parecen relacionados con el tabaco o la exposicion

a agentes ambientales. Clinicamente los pacientes son asintomaticos o
sintomaticos, debido al crecimiento tumoral, presentando tos, dificultad
respiratoria, hemoptisis 0 neumonia obstructiva. El hallazgo radiolégico

mas frecuente es una masa lobulada redondeada u ovoide en la periferia del
pulmoén. Solo rara vez los pacientes presentan manifestaciones clinicas de
sindrome carcinoide: diarrea, rubor, broncoconstriccion y cianosis, propio de la
secrecion de serotonina. ?%

Histol6gicamente los carcinoides presentan diferenciacion neuroendocrina que
refleja su origen desde las células de Kulchitsky de la mucosa bronquial.
Arquitecturalmente forman nidos y cordones rodeados de un delgado estroma
fiboroso bien vascularizado que pueden sangrar copiosamente con la biopsia
broncoscépica. Las células se caracterizan por su regularidad, forma poligonal,
nucleo redondo central con cromatina uniforme, citoplasma eosinofilico, minimo
pleomorfismo y escasas mitosis. Diferentes técnicas inmunohistoquimicas son

Gtiles para confirmar la diferenciacién neuroendocrina. ¥
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El diagnostico radiolégico del cancer de pulmén se realiza normalmente en el

contexto del hallazgo de un nédulo pulmonar en una radiografia o en una TAC en
pacientes sintomaticos o asintomaticos.

El diagnostico de carcinoma de pulmdén en pacientes ya sintomaticos suele ser en
un estadio avanzado que habitualmente puede presentar diseminacion local y a
distancia.

La localizacion de estas lesiones puede describirse como central o periférica,
siendo mas frecuentes los adenocarcinomas en la zona periférica y los carcinomas
escamocelulares en la zona central. La forma de los bordes en las lesiones puede
ser sugestiva aunque no conclusiva de una neoplasia maligna, en particular se
piensa que la presencia de espiculacion indica una mayor probabilidad de
malignidad. Las cavitaciones por su parte sugieren una neoplasia de mas larga
evolucion presentandose especialmente en carcinoma escamocelular. ®®

La experiencia con el diagnostico de cancer de pulmén temprano en pacientes
asintomatico ha dado lugar a algunas directrices sobre la evaluacion de nddulos
pulmonares no calcificados que como ya se sabe son los sugestivos de
malignidad: méargenes, broncograma aéreo, noédulos satélites, densidad, tamafio,

cavitacion y calcificaciones. *®

Se ha correlacionado los tumores pulmonares pequefios periféricos con
adenocarcinoma, los contornos bien definidos del tumor y un aspecto sélido sin
broncograma se identifica con mas frecuencia en adenocarcinomas poco
diferenciados y la presencia de broncograma aéreo con el bien diferenciado.

Los nodulos por otra parte se han dividido en solidos, parcialmente sélidos y no solidos o
en vidrio esmerilado. Dentro de estos los que son mas sugestivos de malignidad son
aquellos con patron no sélido en aquellos con bordes bien definidos, a diferencia de los que
presentan bordes especulados en donde las lesiones solidas con estas caracteristicas
representan mayor posibilidad de carcinoma. "
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5.10bjetivo general

Identificar el grado de concordancia diagnostica radiolégica con el
diagnostico patolégico en enfermedad pulmonar

5.20bjetivos especificos

Determinar el valor de Kappa para concordancia diagnostica entre el
diagnostico radiologico y el patologico en enfermedad pulmonar en el
Hospital Santa Clara.

Registrar el porcentaje de pacientes que fueron llevados a procedimientos
invasivos y que presentaban patologias infecciosas

Registrar el comportamiento del grupo de pacientes estudiados en cuanto
a edad, sexo y diagnostico que permita hacernos una idea de las
caracteristicas epidemiologicas de las enfermedades pulmonares

relacionadas en este documento en nuestro pais.

6. METODOLOGIA

6.1 TIPO DE ESTUDIO

Se realizara un estudio mixto de tipo observacional descriptivo y de concordancia

diagnostica por revision de base de datos e historias clinicas.
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La poblacion estudiada esta constituida por pacientes del Hospital Santa Clara
(ESE) que hayan sido vistos por el servicio de neumologia desde Junio de 1997
hasta Febrero 31 de 2009 y que hayan requerido estudios de radiologia y
procedimientos diagndésticos invasivos tipo BAL, BTB o biopsia abierta cuyos
resultados estén ingresados en el archivo del servicio de anatomia patolégica de

esta institucion.

6.2.17TAMANO DE LA MUESTRA
Se tendran en cuenta todos los pacientes con historia clinica que han asistido a la
consulta de neumologia desde Junio de 1997 hasta Febrero 31 de 2009 y hayan

requerido estudios de radiologia y anatomopatolégicos.

6.2.2 RECOLECCION DE LA INFORMACION

Se utilizo para iniciar el trabajo la base de datos con los diagndsticos e informacién
del paciente del servicio de anatomia patoldgica, con los cuales se procedi6 a la
blusqueda de historias clinicas en el archivo del hospital.

6.2.3. HIPOTESIS

Aunque no hay descripciones exactas en la literatura para correlacién radiolégica-
anatomopatolégica para enfermedades pulmonares de manera global sino como
se menciono antes descripciones de casos o0 patologias especificas, podriamos
suponer que en un hospital de referencia neumolégica como lo es la institucion en
la cual se realiza el trabajo tengamos un grado de correlacibn como minimo
moderado lo cual supondria un valor de Kappa por encima de 0.40. Con esto
podriamos decir que la hip6tesis nula de nuestro trabajo es que el valor de

correlacién de Kappa entre el diagnostico radiol6gico y el anatomopatolégico con
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6.2.4. CRITERIOS DE INCLUSION
Todos los pacientes vistos en el hospital Santa Clara (ESE) por el departamento
de neumologia desde el ano 1997 hasta Diciembre de 2008 que hayan requerido

estudio radioldgico y anatomopatolégico por enfermedad pulmonar.

6.2.5 CRITERIOS DE EXCLUSION

6.2.5.1 Pacientes en los que no se tenga acceso a la historia clinica o que la
misma no de informacion completa en cuanto a los diagndsticos clinico
radiolégicos

6.2.5.2 Pacientes en los que alguno de los estudios (radiolégico o

anatomopatolégico) no hayan sido realizados en la institucion

6.3 VARIABLES

Las variables a correlacionar en el presente estudio son diagnostico radioldgico y
diagnostico anatomopatoldgico, las cuales con el fin de facilitar el andlisis de los
datos se agruparan en 6 categorias que pueden aplicarse a los dos tipos de
diagnostico:

1. Infecciosas no TBC: Dentro de estas se incluyen neumonia tipica o atipica, de
tipo viral, bacteriano o micético

2. TBC: sin otra denominacion

3. Enfermedades intersticiales: Dentro de estas se incluye neumonia intersticial
descamativa, neumonia intersticial aguda, neumonia intersticial inespecifica,

bronquiolitis  respiratoria-enfermedad intersticial pulmonar, neumonia en
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organizacién y neumonia intersticial linfocitaria.

4. Neoplasias malignas primarias: Estas incluyen mesotelioma, adenocarcinoma
de cualquier tipo, carcinoma escamocelular, carcinoma de célula pequefia,
carcinoma de célula grande y carcinoies.

5. Neoplasias metastasicas: lesiones metastasicas con primario conocido 0
desconocido.

6. Otros: Cualquier diagnostico que no se encuentre dentro de alguno de los
grupos anteriormente mencionados tales como hamartomas, fibromas, sarcoidosis

o cualquier entidad que no sea mencionada en los grupos anteriores.

La variable diagndstico anatomopatolégico sera tomada del dato reportado en la

base de datos del departamento de patologia.

Para la variable diagnostico radiolégico se tomaran en cuenta Unicamente los
informes radioldgicos de TAC adjuntos en las historias clinicas hechos por el
radiologo que reviso los estudios en el momento o la trascripcion de los mismos

por el clinico a cargo del paciente.

6.4 ANALISIS DE LA INFORMACION.

6.4.1 CONTROL DE SESGOS

En cuanto al control de sesgos podemos decir que no hay sesgos por parte del
investigador debido a que no tiene contacto con las personas encargadas de los
diagnosticos radiolégicos ni influencia en los mismos, ni con los pacientes que se
ingresaron en el estudio.

Hay un sesgo importante no controlable y es el relacionado con el entrenamiento

y experiencia del radidlogo que realizo la lectura dado que esta ha sido hecha por
26
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momento de la discusion.

6.4.2 ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizara el programa SPSS para los estadisticos descriptivos y Epidat para el
valor Kappa de concordancia diagnostica teniendo en cuenta la agrupaciéon de las
variables anteriormente descritas con una confiabilidad del 95%.

7. CRONOGRAMA

Enero 01- Junio 30/2009: Realizacién del protocolo

Abril 01- Noviembre 30/ 2009 : Recoleccion de datos archivo de historias clinicas
y departamento de Patologia Hospital Santa Clara (ESE)

Noviembre 1 — Noviembre 10: Analisis de los datos y resultados

8. DISPOSICIONES ETICAS

Segun la resolucion 8430 este trabajo no presenta riesgo para la investigacioén en
humanos ya que se trata de un estudio observacional en el que no se hara ningun

tipo intervencién a pacientes.

La informacién recopilada de historias clinicas que sera ingresada en una base
de datos manipulada Unicamente por el investigador se mantendra en estricta
confidencialidad pues ademas este no tiene contacto con los pacientes 0 sus

familiares.
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De los 268 pacientes registrados en la base de datos 201 tenian datos suficientes
para hacer andlisis por sexo, edad y diagnostico histopatolégico, y de estos solo
se tubo acceso a la historia clinica con informacion completa de 58 pacientes, por
tanto solo de estos se obtuvieron los datos para realizar el objetivo principal del

trabajo relacionado con la concordancia diagnostica.

Pacientes que consultaron al servicio de Neumologia Hospital
Santa Clara Junio 1997-Febrero 31 2009

268 pacientes con resultados de estudios anatomopatoldgicos

en la base de datos

201 datos completos para analisis de variables individuales
I
I
I

58 pacientes historia clinica completa para

Andlisis de correlacion
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SEXO

HOMBRE 81 30.2%
MUJER 120 44.8%
PERDIDOS 67 25%
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25.0% Mujer
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Hombre

44.8%
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INFECCIOSO NO TBC 21 7.8%
TBC 11 4.1%
ENFERMEDAD INTERSTICIAL 18 6.7%
NEOPLASICO PRIMARIO 44 16.4%
NEOPLASICO METASTASICO 17 6.3%
OTROS 90 33.6%
PERDIDOS 67 25%
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Nivel de concordancia

Nivel de confianza: 95%
Numero de categorias: 6
1. Infeccioso no TBC

2. TBC

3. Enfermedad intersticial
4. Neoplasico primario

5. Neoplasico metastatico
6. Otros

Tabla de clasificaciones:

CATEGORIA | 1 2 3 4 5 6
1 0 2 3 0 0 0
2 0 2 0 1 0 3
3 3 0 5 1 0 9
4 1 1 0 14 0 3
5 0 0 0 2 5 1
6 0 2 0 0 0 0

Valor de Kappa: 0.3236 (IC 0.1866 — 0.4607) P: 0.05
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Con los anteriores resultados podemos concluir que las neoplasias primarias son
el diagnostico mas frecuente con el estudio anatomopatoldgico después de otras
patologias no neoplésicas generales, seguidos por los procesos infecciosos no
TBC, la enfermedad intersticial y las metastasis. Un 11.9% de la poblacion total
llevada a procedimiento invasivo presentaba patologia infecciosa que TBC.

Aunque la frecuencia de las enfermedades infecciosas es mucho mas alta que las
neopléasicas, es de esperarse que el diagnostico mas frecuente en este estudio
fueran las segundas, ya que en la gran mayoria de los casos las enfermedades
infecciosas son de diagnostico clinico y no requieren procedimientos invasivos y

estudio anatomopatoldgico como si sucede con la patologia neoplasica.

En nuestro trabajo al igual que en la literatura general la mayoria de pacientes
llevados a procedimientos diagndsticos son del sexo masculino con un porcentaje
de 60% para este grupo que se encuentra mas afectado por las enfermedades

pulmonares de manera global.

En cuanto a la concordancia diagnostica se obtuvo un valor de Kappa de 0.3236
con un nivel de confianza de 95%, el cual se encuentra dentro del rango de
correlacion débil. Este resultado refleja los problemas analiticos del estudio,
primero que todo por ser de tipo retrospectivo en el cual se tubo muchas
dificultades para la busqueda de los resultados en las historias clinicas, muchas
de las cuales no tenian el reporte original de radiologia sino Unicamente la
impresién diagnostica trascrita por el clinico con los hallazgos radiol6gicos también
revisados por el mismo. En segundo lugar el estudio radiol6gico como ya se sabe
es subjetivo, siendo muy dependiente de la experiencia y el entrenamiento del
observador lo cual hace imposible estandarizar los resultados pues fueron hechos

por especialistas diferentes.
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Finlmente hay que decir que el tamafio de la muestra para el andlisis de
concordancia es pequefio teniendo en cuenta que la patologia pulmonar general
tiene una incidencia muy alta, e incluso en relacion a la cantidad de pacientes
gue se tenia en el registro de patologia, el cual era 3 veces mayor que la poblaciéon
que finalmente se pudo incluir para el andalisis de concordancia diagnostica.
Como se explico en la metodologia fue complicado el acceso a la informacién
radiologica ya que las historias clinicas estan Unicamente en fisico y muchas de
las historias de los pacientes a quienes se les realizo estudio patolégico no se
encontraron en el archivo del hospital, asociado a que algunos de los que si se
encontrd historia no tenian los datos radiolégicos necesarios por lo cual fueron

excluidos.

Con la experiencia del presente trabajo podemos decir que el volumen de
pacientes de neumologia que se manejan en instituciones de referencia como el
Hospital Santa Clara y que son llevados a procedimientos diagndésticos invasivos
como prueba Golg Estandar, es lo suficientemente importante como para realizar
un estudio de tipo prospectivo en el cual se pueda tener un mayor control de la
informacion disminuyendo al maximo el numero de perdidas para obtener una
muestra mucho mas significativa y teniendo un mayor control de sesgos tan
importantes como lo son la variabilidad en la experiencia de los especialistas.

Con un estudio que pueda superar las falencias del actual podremos tener

resultados mas conclusivos y cercanos a la realidad.
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