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Resumen:

Introduccion: Las Enfermedades Pulmonares Intersticiales Difusas (EPID) son un grupo
heterogéneo de enfermedades que afectan al parénquima pulmonar, con hallazgos clinicos,
funcionales e imagenoldgicos similares. Pueden ser idiopaticas, estar asociadas a un mecanismo
autoinmune en el contexto de una enfermedad autoinmune sistémica (EAIS) definida o
solamente asociarse a autoanticuerpos sin una clinica especifica de una enfermedad definida.
Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas, funcionales, imagenoldgicas y epidemiologicas
de pacientes diagnosticados como EPID asociada a Enfermedades Autoinmunes o con
autoanticuerpos positivos usuarios del Hospital Escuela del Litoral y COMEPA de Paysandi.
Metodologia: Estudio descriptivo, transversal y retrospectivo, con revision de historias clinicas
de los pacientes con diagnodstico de EPID que se asisten en las Policlinicas de Intersticiopatias y
de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas del Hospital Escuela del Litoral y COMEPA de
Paysandt.

Resultados: Se incluyeron 23 pacientes, 18 de sexo femenino y 5 de sexo masculino. La
manifestacion clinica predominante fue la disnea (69,6%). De las EAIS asociadas a EPID, hubo
5 casos (21,7%) de Esclerodermia, otros 5 (21,7%) de Vasculitis, 2 casos de AR (8,7%)y 2 de
EMTC (8,7%). Ademas, hubo casos individuales de LES, sindrome de Sjogren, polimiositis,
sindrome antisintetasa y anemia hemolitica, representando 4,3% cada uno. También, se
encontraron 2 casos de sindrome de superposicion entre LES y AR (8,7%). La forma lung
dominant estuvo presente en 2 casos (8,7%). Los patrones tomograficos hallados fueron: en
“vidrio deslustrado” (26,1%), reticular (13%), en “panal” (13%) y micronodular (13%). Del
total de espirometrias, el 14,3% (n=3) presenta un CVF < 70%. Con respecto a la DLCO, el
60% de los pacientes presentaron valores disminuidos.

Conclusiones:.Las EPID asociadas a EAIS y/o con autoanticuerpos positivos, son entidades que
deben buscarse, dado que generan una carga en la comorbilidad de los pacientes que la padecen,
evidenciado en una limitacion funcional por disnea. Hubo un predominio en el sexo femenino,
siendo la Esclerodermia y la Vasculitis las EAIS predominantes en la muestra. Desde el punto
de vista paraclinico, la tomografia de torax y la DLCO fueron los estudios que mostraron mayor
alteracion. Este estudio observacional, descriptivo y retrospectivo que es el primero en
realizarse en el interior del pais, creemos permitird una aproximacion al conocimiento clinico de

esta asociacion, esperando que impacte en una optimizacion en el manejo de estos pacientes.

Palabras claves: enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID), enfermedad autoinmune

sistémica (EAIS), autoanticuerpos.



Abstract:

Introduction: Diffuse Interstitial Lung Diseases (DILD) are a heterogeneous group of diseases
which have an affected pulmonary parenchyma, with clinical, functional and similar
concomitant imaging. They can be idiopathic, being associated has an autoimmune mechanism
in the context of a defined systemic autoimmune disease (SAD) or only associating
autoantibodies without a specific clinic of a defined disease.

Objectives: Describe the clinical, functional, imaging and epidemiological characteristics of
patients diagnosed as DILD related to Autoimmune Disease or positive autoantibodies users of
the Hospital Escuela del Litoral and COMEPA of Paysandu.

Methodology: descriptive, cross-sectional and retrospective study, with review of clinical
histories from patients with diagnosis of DILD who attend at the Polyclinics of Interstitiopathies
and Systemic Autoimmune Diseases of the Hospital Escuela del Litoral and COMEPA of
Paysandu.

Results: 23 patients were included, 18 female and 5 male. The predominant clinical
manifestation was dyspnea (69.6%). The SAD identified were: scleroderma and vasculitis
(21.7%), rheumatoid arthritis and mixed connective tissue disease (8.7%), systemic lupus
erythematosus (4,3%), polimiositis (4.3%), antisynthetase syndrome (4.3%), Sjogren's
syndrome (4.3%), hemolytic anemia (4.3%), and lung dominant presentation (8.7%). The
tomographic patterns found were: in “tarnished glass” (26.1%), reticular (13%), in
“honeycomb” (13%) and micronodular (13%). From the total spirometry, 14.3% (n = 3) have a
CVF <70%. According to the DLCO, 60% of the patients presented diminished values.
Conclusions: The DILD associated with SAD and /or with positive autoantibodies, are entities
that should look for, because they have a burden on the comorbidity of patients who suffer it,
evidenced in a functional limitation due to dyspnea. There was a predominance in the female
sex Scleroderma and Vasculitis being the dominant associated SAD predominant in the sample.
From the paraclinical point of view, thoracic tomography and DLCO were the ones that had the
greatest alteration. This observational, descriptive and retrospective study is the first to detect in
the interior of the country, we believe an approach to the clinical knowledge of this association,

hoping that it impacts on an optimization in the management of these patients.

Keywords: diffuse interstitial lung disease (DILD), systemic autoimmune disease (SAD),

autoantibodies.



Introduccion

Las Enfermedades Pulmonares Intersticiales Difusas (EPID) son un grupo heterogéneo de
enfermedades que afectan al parénquima pulmonar, con hallazgos clinicos, funcionales e
imagenologicos similares. Pueden ser idiopaticas, estar asociadas a un mecanismo autoinmune
en el contexto de una enfermedad autoinmune sistémica definida o solamente asociarse a
autoanticuerpos sin una clinica especifica de una enfermedad definida. Se afectan las estructuras

alvéolo-intersticiales, la pequefia via aérea, la pleura y la vasculatura del pulmén.”

En la fisiopatologia de la injuria del parénquima pulmonar puede predominar un mecanismo
fibrético no inflamatorio, como en el caso de la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), o bien,
predominar mecanismos autoinflamatorios/autoinmunes como en las EPID asociadas a

enfermedades autoinmunes sistémicas (EAIS).?

La disnea lentamente progresiva suele ser la primera manifestacion clinica. La tos irritativa esta
presente en la mayoria de los casos y al examen fisico suelen hallarse estertores crepitantes tipo
“velcro” e hipocratismo digital. Las pruebas de funcion respiratoria pueden alterarse incluso en
pacientes asintomaticos. Lo primero en afectarse es la Difusion de Mondxido de Carbono
(DLCO), siendo este pardmetro muy sensible. La DLCO se correlaciona con el grado de
extension de la enfermedad en la TACAR vy tiene valor pronostico." La afectacién vascular,
puede ocasionar hipertension pulmonar (HTP), expresandose clinicamente como cor pulmonale.
Frecuentemente, las EPID son la forma de presentacion de una EAIS y, dependiendo de cual sea
esta ultima, variard la frecuencia de la afeccion, el patron radiologico/histopatologico y el

compromiso de la funcion pulmonar.

Las EPID son mas frecuentes en esclerosis sistémica (ES), artritis reumatoide (AR), enfermedad
mixta de tejido conectivo (EMTC), sindrome de Sjogren (SS) y dermatopolimiositis (DMPM).
En contrapartida, en el Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es infrecuente el compromiso

intersticial. “>

Existe un espectro de sindromes indiferenciados que incluyen formas monosintomaticas o con
un organo comprometido dominante a nivel pulmonar, se denomina en la literatura como lung
dominant y neumonitis intersticial con caracteristicas autoinmunes (IPAF). Existen para cada
una de éstas, criterios clasificatorios propuestos que presentan una fina linea divisoria. Se define
como /ung dominant aquella intersticiopatia con patrén imagenoldgico compatible (NINE, NIU,
NIL, NO, DAD) y manifestaciones extratoracicas sugestivas de EAIS, sin cumplir criterios

clasificatorios para las mismas, y sin otra etiologia de EPID posible.



Asimismo se requiere la presencia de anticuerpos antinucleares (ANA) en titulo mayores 1/320
y/o anticuerpos especificos. La IPAF se clasifica como aquella neumonitis intersticial asociada a
alguna manifestacion clinica aislada sugestiva de autoinmunidad y ANA en titulo mayores
1/160 y/o anticuerpos especificos. ¢

Globalmente, las EAIS son reportadas como enfermedades de baja prevalencia, mas aun las
EPID asociadas a ellas en Paysandd, contamos con las Policlinicas de Intersticiopatias y de
Enfermedades Autoinmunes pero se destaca la ausencia de reportes vinculados a la relacion
existente entre estas enfermedades en nuestro medio, por lo cual surge el interés de caracterizar

las EPID asociadas a EAIS y aquellas entidades que podrian catalogarse como IPAF o /ung

dominant.

Objetivos:

Objetivo general: describir las caracteristicas clinicas, funcionales e imagenologicas de
pacientes diagnosticados como EPID asociada a EAIS o con autoanticuerpos positivos usuarios

del Hospital Escuela del Litoral y COMEPA de Paysandu.

Objetivos secundarios:

1. Describir la distribucion de pacientes con EPID asociado a EAIS segun sexo, rango
etario y cobertura asistencial.

2. Determinar la frecuencia de EPID asociada a autoanticuerpos positivos sin

manifestaciones clinicas especificas de EAIS definidas (lung dominant).

Materiales y métodos

Se realizé un estudio descriptivo, transversal y retrospectivo, con revision de historias clinicas
de los pacientes con diagnodstico de EPID que se asisten en las Policlinicas de Intersticiopatias y
de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas del Hospital Escuela del Litoral y COMEPA de
Paysandu. Se incluyeron pacientes mayores de 15 afios cuyo diagndstico se encontr6 en los
registros desde enero de 2016 a julio de 2019. Se excluyeron aquellas personas que no
otorgaron el consentimiento; en caso de los menores de 18 afios, si sus padres no otorgaron el

consentimiento o si los adolescentes no dieron su asentimiento.

Se contactd por via telefonica y, en algunos casos personalmente, solicitando Consentimiento
Informado y Asentimiento en los menores de 18 afios, para obtener acceso a la revision de sus

historias clinicas (Anexo 1).



De las personas que aceptaron participar, se verificd el diagnodstico de EPID en base a criterios
clinicos, funcionales e imagenoldgicos, establecidos en los protocolos del Departamento de
Intersticiopatia. Se determind si se trataba de una EPID asociada a EAIS (LES, Sd. de Sjogren,
Esclerodermia, Miopatias inflamatorias, Sd. antisintetasa, Enfermedad Mixta del Tejido
Conectivo, Artritis Reumatoidea, Vasculitis, etc.) o si se asociaba a autoanticuerpos positivos.

Se registraron estos datos en una planilla predefinida por los autores (Anexo 2).

Se recolectaron las siguientes variables: edad del paciente (en afios); sexo (masculino o
femenino); manifestaciones clinicas de EPID (disnea, tos irritativa, hipocratismo digital,
estertores tipo “velcro”); autoanticuerpos, segun rango preestablecido por el laboratorio; patrén
imagenologico, patron lesional en Tomografia de Alta Resolucion (segun resultados de los
informes del estudio imagenologico); pruebas de funcional respiratorio (DLCO, VEF,,
VEF,/CVF y prueba de marcha en 6 minutos); diagnostico de EAIS que presenta y tratamiento
recibido, ya sea de induccion o de mantenimiento, con inmunosupresores o corticoesteroides, si
bien este ultimo aspecto se considerd no informarlo en el trabajo. Todos los datos fueron
recabados de los registros médicos, de los resultados de laboratorio y de imagen presentes en la
historia clinica. No se realizaron interpretaciones de las historias clinicas, se utilizaron los datos

tal como estaban expresados en las mismas.

Las variables se expresaron en frecuencias absolutas y relativas. Se analizaron los datos
diferenciando dos grupos: los pacientes con EPID con EAIS definida y aquellos con EPID con
autoanticuerpos positivos sin diagnostico de EAIS. También se presentaron los datos
globalmente. No se compararon ambos grupos. Para el procesamiento de datos se utilizo Excel

2013.

Se presentd al Comité de Etica de la Facultad de Medicina. Cuenta con aval de la direccion del

Hospital de Paysandu y de COMEPA.



Resultados

Se documentaron 23 casos con EPID asociados a autoinmunidad, de los cuales 21 (91,3%)
asociaron EAIS definida, mientras que los 2 casos restantes (8,7%) corresponden a la entidad

lung dominant.

Se asistieron en el sector privado 16 casos (69,6%) mientras que los otros 7 casos (30,4%)
pertenecian al sector publico. (Grafico 1). La distribucion por sexo, es de 18 (78.3%) casos

femeninos y 5 (21,7%) masculinos. (Grafico 2)

Cobertura en salud Distribucion por sexo
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Grafico 1 Grafico 2

La distribucion de las EAIS asociadas a EPID por rango etario se muestra en la tabla 1.

Distribucion de EAIS segun rango etario
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Tabla 1



De las EAIS asociadas a EPID, 5 casos (21,7%) fueron Esclerodermia, 5 (21,7%) Vasculitis, 2
AR (8,7%) y 2 EMTC (8,7%). Ademas, hubo casos individuales de LES, sindrome de Sjogren,
polimiositis, sindrome antisintetasa y anemia hemolitica, representando 4,3% cada uno.
También, se encontraron 2 casos de sindrome de superposicion entre LES y AR (8,7%). La
forma lung dominant estuvo presente en 2 casos (8,7%). En el Grafico 3 se puede apreciar la

distribucion de las mismas segun el sexo.
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Grafico 3
En cuanto a las manifestaciones clinicas, la disnea estuvo presente en 16 casos (69,6%) y dentro
de la clasificacion funcional, 9 casos (56,3%) presentaron disnea clase funcional (CF) II, 6
(37,5%) presentaron disnea CF III y 1 caso (6,3%) present6 disnea CF I, mientras que ningin
paciente presentd disnea CF IV. Ademads, 10 casos presentaron tos irritativa (43,5%) y 9
estertores crepitantes tipo “velcro” (39,1%). Con respecto al hipocratismo digital, sélo 2 lo

presentaron (8,7%). (Graficos 4 y 5)

Distribucion de manifestaciones clinicas Distribucién de disnea segun clase funcional
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Con respecto a los patrones de los informes tomograficos, el patron en “vidrio deslustrado”
correspondid a 6 casos (26,1%). En segundo lugar, hubo 5 casos (21,7%) de superposicion de
patrones en “vidrio deslustrado” y reticular. Le siguieron en frecuencia el patron reticular, en
“panal” y micronodular con 3 casos (13%) y “otros” con 2 casos (8,7%). Hubo un caso

individual (4,4%) de superposicion de patrones reticular y en “panal” (Grafico 6).

Frecuencias de patrones tomograficos

1. Palrdn paribroncovascular infiltrativa
2. Patrdn infiltrativa

Grafico 6

Se destaca que, de los pacientes estudiados, 21 (91,3%) contaban con espirometria realizada. De
éstos, el 100% presentaron un cociente VEF1/CVF normal (> 0,70). Del total de espirometrias, 3
casos (14,3%) presentaron un CVF descendido (< 70%), 1 en forma leve (60 - 70%) y dos en
forma moderada (40 - 60%). (Grafico 7)

Clasificacién segtin CVF (%)

@ Normal

@ Leve

@ Moderado

CVF: Capacidad Vital Forzada

Grafico 7
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Con respecto al DLCO, 15 pacientes (65,2%) contaban con el estudio realizado. De éstos, 9
(60%) tenian una DLCO descendida (< 80 %), 3 casos (33,3%) tenian un descenso leve (70 -
80%), 1 caso (11,1%) tenia un descenso moderado (60 - 70%) y 5 casos (55,6%) descenso
severo (< 60%). (Grafico 8)

En cuanto al test de marcha, 14 casos (60,9%) contaban con el estudio realizado. De éstos, 3

(21,4%) presentaron desaturacion significativa. (Grafico 9)

Clasificacion segun disminucion de DLCO Frecuencia de desaturacion
significativa durante test de marcha

@® Leve @ Moderado @ Severo

DLCO: Diffusing Capacity for Carbon ®@si @ No
Monoxide
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Discusion

La centralizacion de la mayoria de los pacientes con EPID en una Policlinica de Intersticiopatia
y por otro lado, la existencia de una policlinica de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas
permitioé cruzar datos para acceder al universo de casos a estudiar. Si bien en una primera etapa
del trabajo no se presentaron mayores dificultades, la ausencia de protocolizacion de asistencia,
asi como la inexistencia de indexacion de diagndsticos en los sistemas informaticos al momento
de realizar los estudios dificultd algunos aspectos de blisqueda de informacion, que debieron
realizarse de forma exhaustiva en el registro de consultas paralelas de los especialistas a cargo

de las policlinicas antes mencionadas.

Al tratarse de un estudio retrospectivo, otra dificultad surgié6 al momento de la revision de

historias clinicas y, sobre todo, en la interpretacion de los datos clinicos.

El estudio contd con un total de 23 casos, siendo el primer estudio descriptivo observacional de

serie de casos con EPID asociadas a EAIS en el interior del Uruguay.

De los 23 casos, la mayoria se asistio en el ambito privado (69,6%) respecto al publico (30,4%),
En la distribuciéon por sexo, se vio un predominio del sexo femenino, en general con una

relacion 18:5, sexo F:M, respectivamente.

En cuanto a las manifestaciones clinicas al momento del diagnoéstico, se destaca que la disnea
fue la mas frecuente (69,6%) con una clase funcional II predominante con el 56,3%. Le siguid
en frecuencia, tos irritativa y crepitantes “tipo velcro”, siendo concordante con la literatura de

referencia.

De las EAIS asociadas a EPID, hubo 5 casos (21,7%) de Esclerodermia, otros 5 (21,7%) de
Vasculitis, 2 casos de AR (8,7%) y 2 de EMTC (8,7%). Ademaés, hubo casos individuales de
LES, sindrome de Sjogren, polimiositis, sindrome antisintetasa y anemia hemolitica,
representando 4,3% cada uno. También, se encontraron 2 casos de sindrome de superposicion
entre LES y AR (8,7%). La forma lung dominant estuvo presente en 2 casos (8,7%). Merece
especial mencion la presencia de 1 caso de LES, concordando con la bibliografia consultada,
demostrando la baja vinculacion de dicha enfermedad con alteraciones intersticiales. Esta
frecuencia puede estar sesgada desde la optica asistencial dado que se extrajeron datos de una
Policlinica de Intersticiopatia donde se centralizan las EPID y no se analiz6 el total de pacientes

de LES en Paysandu en esta ocasion.
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En cuanto a los patrones tomograficos informados a nivel local, se observo que predominaba en
“vidrio deslustrado”, seguido de patron reticular, “panal” y micronodular, discordante con la
bibliografia de referencia, donde se observa patrén reticular como predominante, probablemente
porque la muestra no es representativa al ser pequefia. No contamos con anatomia patologica
para realizar la clasificacion histologica y poder correlacionar los patrones tomograficos

encontrados con las mismas.

El 91,3% de los pacientes tenian Espirometria realizada, con cociente VEF /CVF normal,
presentando la mayoria de ellos CVF > 70% y s6lo 3 casos descendidos, 2 de forma leve y 1
de forma moderada, lo cual nos muestra que la repercusion funcional espirométrica fue poco

frecuente en el total de las EPID asociadas a EAIS en este estudio.

Sin embargo, en la valoracion por DLCO, de los 15 pacientes (65,2%) que contaban con el
estudio realizado, 9 (60%) tenian una DLCO descendida. Tres casos (33,3%) tenian un descenso
leve (70 - 80%), 1 caso (11,1) tenia un descenso moderado (60 - 70%) y 5 casos (55,6%)
descenso severo (< 60%). Se cont6 con test de marcha solo en 14 casos, correspondiente al
60,9% de la muestra y de éstos, 3 (21,4%) presentaron desaturacion significativa. Existe asi, una
discordancia entre la espirometria donde predominé la normalidad y estos 2 Gltimos estudios en
donde se muestra una mayor proporcion de afectacion de la funcion pulmonar, tal vez como

expresion mas precoz de estas entidades.
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Conclusiones

El presente estudio observacional, descriptivo y retrospectivo es el primero en realizarse en el
interior del pais, a pesar de tener poca evidencia cientifica a nivel nacional. Existe un estudio de

similares caracteristicas realizado en la ciudad de Montevideo, publicado en el afio 2018.

En las EPID asociadas a EAIS y/o con autoanticuerpos positivos, epidemioldgicamente,
predomina el sexo femenino, encontrandose la esclerodermia y la vasculitis como las EAIS
predominantes en la muestra. Se pudo demostrar 2 casos de EPID asociados a la entidad /ung
dominant, la cual es una entidad relativamente frecuente en la literatura médica e implica un
algoritmo diagnostico y de descarte de otras entidades. Es importante mencionar que, al
momento del diagnéstico, los pacientes son sintomaticos presentando disnea y tos irritativa
como sintomas mas frecuentes. Desde el punto de vista funcional, la mayoria de los estudios
espirométricos no presentaban patron restrictivo. Sin embargo, se detectd mayor afectacion en
los estudios de DLCO y Test de marcha . La afectacion tomografica con patron en “vidrio
deslustrado” fue la dominante sin poder contar con la descripcion de referencia tipo NINE, NIU,
etc., en los informes tomograficos, sabiendo que deben correlacionarse con los estudios

anatomopatologicos de ser posible.

Creemos que el estudio ayuda a conocer las caracteristicas de esta entidad que, asociadas, son
poco prevalentes en la poblacidon, aportando una base para posteriores investigaciones. Se
destaca la importancia de la formacion de protocolos estandarizados para dichas enfermedades,

otorgando asi el beneficio en la calidad para el diagndstico y el seguimiento.

Los resultados generales se encontraron afectados por trabajar en un tiempo corto (meses) y con
una poblacion pequena, llevando a sesgos de observacion. Por lo dicho previamente, se
encuentra una gran limitacion al momento de contrastar los resultados con los de otros estudios

de similares caracteristicas, restringiendo nuestra discusion.
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Anexos
Anexo |
CONSENTIMIENTO INFORMADO

A través de este documento, lo invitamos a participar al Trabajo de Investigacion, titulado:
“Caracterizacion de Enfermedades Pulmonares Intersticiales Difusas (EPID) asociadas a
Enfermedades Autoinmunes (EA) en Paysand, Uruguay”. El mismo estard a cargo del Dr.
Franco Pacello (099589298) Médico Internista y Encargado del Servicio de Medicina del
Hospital Escuela de Paysandu. Prof. Adj. Clinica Médica. Ademas el Equipo estara constituido
por el Dr. Luis Aratjo (099720468) Neumologo y estudiantes de sexto afio de la Carrera Doctor
en Medicina representados por Br. Valerith da Luz (092509331).

El presente estudio tiene como objetivo describir las caracteristicas clinicas, funcionales,
imagenologicas y epidemiologicas de la poblacion en estudio, sean pacientes diagnosticados
como EPID asociada a EA o con autoanticuerpos positivos sin manifestacion clinica especifica
de EA de la ciudad de Paysandu.

La poblacion a analizar incluye pacientes portadores de EPID que son asistidos en las
policlinicas de Intersticiopatias y de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas del Hospital

Escuela del Litoral y COMEPA de Paysandu.

La muestra incluird pacientes mayores de 15 afios con EPID en base a criterios clinicos,
funcionales e imagenologicos, establecidos en los protocolos del Departamento de
Intersticiopatia, asociados a autoanticuerpos o EA definidas. Los procedimientos se realizaran
respetando las Normas Eticas de acuerdo con la Declaracion de Helsinki actualizada en 2013,
habiendo solicitado previamente el consentimiento (o asentimiento, segin corresponda)

mediante via telefonica.

Le brindaremos informacién respecto a lo que consiste nuestro trabajo. No debe tomar la
decision en este instante, puede consultar previamente con alguien de su confianza.
Puede que haya palabras que no entienda. Ante cualquier duda puede preguntarnos a cualquiera

de los investigadores.

Su participacion en esta investigacion es completamente voluntaria, pudiendo decidir si

participa o no. De cualquier forma, continuara percibiendo todos los servicios que reciba ya sea
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en el Hospital como en COMEPA. Usted puede cambiar de idea més tarde y dejar de participar

si es su voluntad, sin perder los beneficios que pudiera brindar la investigacion a futuro.

Esta investigacion abarca usuarios del &mbito publico y privado del Departamento de Paysandu;
su identidad no serd compartida con nadie. La informacién que recojamos se mantendra
confidencial. Unicamente los investigadores, tendran acceso a ella. Los datos recabados seran

identificados con un nimero y no con su nombre.

Participar de esta investigacion no le expondra a ningun riesgo. En caso de no contar con
informacion suficiente en la Historia Clinica, nos comunicaremos con usted solamente para

encuestarlo.

Participar de esta investigacion puede que no le traiga ningun beneficio personal, pero
contribuird a evaluar la situacion Clinica y Epidemiolégica de “Enfermedades Pulmonares
Intersticiales Difusas asociadas a Enfermedades Autoinmunes en Paysandi”. Puede que no haya
beneficio para la sociedad en el presente estado de la investigacion, pero es probable que
pacientes futuros se beneficien de la misma. Aclaramos que no se le brindara dinero ni otras

recompensas por participar en la investigacion.

Por el presente documento, manifiesto que he sido debidamente informado del estudio
“Caracterizacion de Enfermedades Pulmonares Intersticiales Difusas asociadas a Enfermedades
Autoinmunes en Paysandu, Uruguay”. Habiendo comprendido plenamente la informacion y las
explicaciones del equipo de investigacion, expreso mi voluntad de acceder a ser parte del
mismo.

Por tanto, autorizo a que se utilice mi historia clinica y se extraigan datos que correspondan para

dicho estudio, asi como una eventual entrevista en caso de ser necesario.

Autorizo también a que mis datos utilizados en el presente estudio puedan ser publicados con

fines cientificos y académicos.

Firma: Fecha / /
Nombre y Apellido: CL
Domicilio:

Firma del equipo de investigacion:
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ASENTIMIENTO INFORMADO

A través de este documento, lo invitamos a participar al Trabajo de Investigacion, titulado:
“Caracterizacion de Enfermedades Pulmonares Intersticiales Difusas asociadas (EPID)
Enfermedades Autoinmunes (EA) en Paysandu, Uruguay”. El mismo estard a cargo del Dr.
Franco Pacello (099589298) Médico Internista y Encargado del Servicio de Medicina del
Hospital Escuela de Paysandu. Prof. Adj. Clinica Médica. Ademas el Equipo estara constituido
por el Dr. Luis Aratjo (099720468) Neumologo y estudiantes de sexto afio de la Carrera Doctor
en Medicina representados por Br. Valerith da Luz (092509331).

El presente estudio tiene como objetivo describir las caracteristicas clinicas, funcionales,
imagenologicas y epidemioldgicas de la poblacion en estudio, sean pacientes diagnosticados
como EPID asociada a EA o con autoanticuerpos positivos sin manifestacion clinica especifica
de EA de la ciudad de Paysandu.

La poblacién a analizar incluye pacientes portadores de EPID que son asistidos en las
policlinicas de Intersticiopatias y de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas del Hospital

Escuela del Litoral y COMEPA de Paysandu.

La muestra incluira pacientes mayores de 15 afios con EPID en base a criterios clinicos,
funcionales e imagenologicos, establecidos en los protocolos del Departamento de
Intersticiopatia, asociados a autoanticuerpos o EA definidas. Los procedimientos se realizardn
respetando las Normas Eticas de acuerdo con la Declaracion de Helsinki actualizada en 2013,
habiendo solicitado previamente el consentimiento (o asentimiento, segin corresponda)

mediante via telefonica.

Le brindaremos informacion respecto a lo que consiste nuestro trabajo. No debe tomar la
decision en este instante, puede consultar previamente con alguien de su confianza.
Puede que haya palabras que no entienda. Ante cualquier duda puede preguntarnos a cualquiera

de los investigadores.

Su participacion en esta investigacion es completamente voluntaria, pudiendo decidir si
participa o no. De cualquier forma, continuara percibiendo todos los servicios que reciba ya sea
en el Hospital como en COMEPA. Usted puede cambiar de idea mas tarde y dejar de participar

si es su voluntad, sin perder los beneficios que pudiera brindar la investigacion a futuro.
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Esta investigacion abarca usuarios del ambito publico y privado del Departamento de Paysandu;
su identidad no serd compartida con nadie. La informaciéon que recojamos se mantendra
confidencial. Unicamente los investigadores, tendran acceso a ella. Los datos recabados seran

identificados con un nimero y no con su nombre.

Participar de esta investigacion no le expondra a ningin riesgo. En caso de no contar con
informacion suficiente en la Historia Clinica, nos comunicaremos con usted solamente para

encuestarlo.

Participar de esta investigacion puede que no le traiga ningun beneficio personal, pero
contribuird a evaluar la situacion Clinica y Epidemioldgica de “Enfermedades Pulmonares
Intersticiales Difusas asociadas a Enfermedades Autoinmunes en Paysandu”. Puede que no haya
beneficio para la sociedad en el presente estado de la investigacion, pero es probable que
pacientes futuros se beneficien de la misma. Aclaramos que no se le brindara dinero ni otras

recompensas por participar en la investigacion.

Por el presente documento, manifiesto que he sido debidamente informado del estudio
“Caracterizacion de Enfermedades Pulmonares Intersticiales Difusas asociadas a Enfermedades
Autoinmunes en Paysandt, Uruguay”. Habiendo comprendido plenamente la informacion y las
explicaciones del equipo de investigacion, expreso mi voluntad de acceder a ser parte del
mismo.

Por tanto, autorizo a que se utilice mi historia clinica y se extraigan datos que correspondan para

dicho estudio, asi como una eventual entrevista en caso de ser necesario.

Autorizo también a que mis datos utilizados en el presente estudio puedan ser publicados con

fines cientificos y académicos.

En Presencia de mi Familiar:

Firma: Fecha / /

Nombre y Apellido: CL

Domicilio:

Firma del equipo de investigacion:
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Anexo ll
Hoja de recolecciéon de datos

1. Datos patronimicos

Nombre:

Apellido:

Edad:

Sexo:

Cédula de identidad:
Registro:

Cobertura:

2. Antecedentes Personales

- HTA - Asma

- Diabetes - EPOC

- RGE - Cardiopatia
- Bronquiectasias - ACV

- Neumonia - Otros:

- Tuberculosis

3. Sintomatologia

Disnea CF -1 CF-1 CF -1 CF-1Iv
Tos irritativa Si No

Estertores Si No

crepitantes

tipo “velcro”

Hipocratismo Si No

digital

Otros:



4. Serologia

VES Autoanticuerpos positivos (fecha)
PCR ANA (T/P):
C3 Anti-DNA:
- IFL
- ELISA (titulo):
C4 Anti-ENA (anti-Ro, anti-La, anti Jo1,anti

scl-70, anti-centrémero)
- Titulo:

Hipergammaglobulinemia

p-ANCA/ c-ANCA
MPO / PR3 (titulo):

Leucopenia * (< 4000)

FR:

Eosinofilia (VA)

ACPCC:

Linfopenia (<1500)

Anticuerpos aCL, IL, p2-GP1a

Hb (g/dL)

Otro (especificar):

Plaquetas (<150.000, <100.000) #

Coombs Indirecto

Bb Total / Directa

TGO/TGP

gamma-GT

Fosfatasa Alcalina

Tasa Protrombina

KPTT

Azoemial/Creatininemia

Calcemia

HIV

Ex orina (Hemoglobinuria +, Proteinuria +,
cilindruria)
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Ecocardiograma (HTAP, diametro pericardico)

5.Tomografia computada

Patron tomografico Reticular

(TACAR)
Panal
Micronodular
Nodular
Vidrio deslustrado
Otro

Aclaracion:

6. Funcional respiratorio

CVF (%)

VEF,/CVF (%)

DLCO (%)

7. Test de marcha

Distancia recorrida en m

Desaturacion
significativa

Sa0, Basal

SaO0, Final

8. Gasometria arterial




