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Definicion

Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas
(EPID) constituyen un grupo de afecciones con mani-
festaciones clinicas, radioldgicas y funcionales respira-
torias similares, en las que las principales alteraciones
anatomopatoldgicas afectan las estructuras alveoloin-
tersticiales. El término EPID no describe en realidad el
sustrato anatomopatolégico de dichas entidades clini-
cas, puesto que éstas afectan no sélo las estructuras al-
veolointersticiales, sino también, en muchas ocasiones,
las pequefias vias respiratorias, asf como la vasculatura
pulmonar!?.

Etiologia y clasificacion

La etiologia de las EPID es muy variada. En la actua-
lidad se conocen mds de 150 causas diferentes, aunque
s6lo en aproximadamente el 35% de ellas es posible
identificar el agente causal. Su clasificacién se ha modi-
ficado recientemente tras el consenso elaborado por la
American Thoracic Society (ATS) y la European Respi-
ratory Society (ERS) (tabla I)**. Se distinguen tres gru-
pos de EPID. El primer grupo (neumonias intersticiales
idiopdticas) esta constituido por entidades clinicopato-
l6gicas cuya definicién histolégica ha suscitado gran
atencion en los dltimos afios. En el segundo grupo figu-
ran las EPID de causa conocida o asociadas a otras enti-
dades clinicas bien definidas. En €l se incluyen las ma-
nifestaciones pulmonares de las enfermedades del
coldgeno, que con frecuencia tienen una histologia in-
distinguible de las neumonias intersticiales idiopdticas.
En este grupo también se incluyen las EPID ocasiona-
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das por farmacos, polvos orgdnicos (alveolitis alérgicas
extrinsecas), polvos inorgdnicos (neumoconiosis) y las
asociadas a enfermedades hereditarias. El tercer grupo
esta formado por un conjunto de entidades que, aunque
son idiopdticas, presentan una clinica e histologia bien
definidas.

Epidemiologia

Existen pocos datos sobre la epidemiologia de las
EPID. En los estudios realizados se observa que su inci-
dencia y prevalencia son muy variables, ya que los mé-

TABLA I
Clasificacion de las enfermedades pulmonares intersticiales
difusas (EPID)

Neumonias intersticiales idiopdticas
Fibrosis pulmonar idiopdtica
Neumonia intersticial aguda
Neumonia intersticial no especifica
Bronquilitis respiratoria con enfermedad pulmonar intersticial
(bronquiolitis respiratoria/EPID)
Neumonia intersticial descamativa
Neumonia organizada criptogenética
Neumonia intersticial linfocitica
De causa conocida o asociadas
Asociadas a enfermedades del coldgeno
Causadas por polvos inorganicos (neumoconiosis)
Inducidas por farmacos y radioterapia
Causadas por polvos organicos (alveolitis alérgicas extrinsecas)
Asociadas a enfermedades herediatarias (enfermedad
de Hermansky-Pudlak, etc.)
Primarias o asociadas a otros procesos no bien definidos
Sarcoidosis
Proteinosis alveolar
Microlitiasis alveolar
Linfangioleiomiomatosis
Eosinofilias pulmonares
Histiocitosis X (granulomatosis de células de Langerhans)
Amiloidosis
Otras EPID
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todos epidemiolégicos utilizados difieren de un estudio
a otro. Ademas, los cambios recientes en la clasifica-
cién de las EPID impiden conocer con certeza la inci-
dencia y prevalencia de nuevas entidades clinicas, como
la neumonia intersticial no especifica. Por otra parte, la
mayoria de los registros de EPID se han elaborado me-
diante encuestas dirigidas a servicios de neumologia
exclusivamente, por lo que no se tienen en cuenta las en-
fermedades diagnosticadas por otros centros. No obstan-
te, existe acuerdo general en que las EPID mas frecuen-
tes son la fibrosis pulmonar idiopética y la sarcoidosis,
seguidas por las alveolitis alérgicas extrinsecas y las
asociadas a las enfermedades del coldgeno’.

Métodos diagnésticos
Anamnesis

Con una correcta anamnesis se puede orientar el
diagndstico en la tercera parte de las EPIDS.

— Edad y sexo. Entre los 20 y 40 afios son mds fre-
cuentes la sarcoidosis, la histiocitosis X, las EPID aso-
ciadas a enfermedades del colageno y la linfangioleio-
miomatosis. La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) suele
diagnosticarse en sujetos mayores de 50 afios. La lin-
fangioleiomiomatosis es propia del sexo femenino. Asi-
mismo, las EPID asociadas a enfermedades del colage-
no son mds frecuentes en las mujeres.

— Antecedentes familiares. Puede proporcionar infor-
macién muy util. Los pacientes con FPI pueden tener
algtin otro miembro de la familia afectado (fibrosis pul-
monar familiar). La microlitiasis alveolar, la esclerosis
tuberosa, la neurofibromatosis y la sarcoidosis son otros
ejemplos de entidades clinicas con historia hereditaria y
EPID asociada.

— Hdbito tabdquico. Algunas EPID (neumonia intersti-
cial descamativa [NID], bronquiolitis respiratoria/EPID,
histiocitosis X) son propias de fumadores. Ocurre lo
contrario en la sarcoidosis y las alveolitis alérgicas ex-
trinsecas.

— Historia ocupacional y laboral. La exposicién a
agentes organicos es causa de alveolitis alérgica extrin-
seca, y la exposicion a polvos inorgdnicos, de neumoco-
niosis. La anamnesis laboral debe ser extensa e incluir
las actividades laborales, y respecto a ellas, en especial,
la presencia de polvo inorgénico, asi como la fecha en
que tuvo lugar la exposicion y la duracién de ésta. De-
ben consignarse todas las actividades laborales en orden
cronolégico.

— Utilizacion de fdarmacos. Los farmacos son causa
no infrecuente de EPID. Deben, por tanto, anotarse to-
dos los farmacos que toma o ha tomado el paciente, la
dosis y la duracién del tratamiento.

— Radioterapia. El antecedente de radioterapia tordci-
ca puede ser causa de EPID.

— Enfermedades sistémicas. Indagar sobre sintomas
de enfermedades sistémicas (colagenosis, sarcoidosis)
que pueden asociarse a EPID.
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Manifestaciones clinicas

Los sintomas mads frecuentes son disnea de esfuerzo
y tos. El sintoma cardinal es la disnea de esfuerzo pro-
gresiva, que suele asociarse a alteraciones en la radio-
grafia de térax. No obstante, los pacientes pueden pre-
sentar disnea con radiografia de térax normal, o bien
estar asintomdticos y descubrirse la enfermedad por un
estudio radiolégico realizado por otro motivo. En gene-
ral, la disnea es lentamente progresiva y durante un
tiempo puede ser el Unico sintoma. Esto tiene como
consecuencia que el enfermo suela acudir al médico
después de semanas o meses de iniciada la enfermedad,
lo cual retrasa el diagndstico y el tratamiento. La mayo-
ria de los pacientes presenta tos seca. La hemoptisis es
rara, pero puede observarse en pacientes con linfangio-
leiomiomatosis. Los pacientes con neumoconiosis del
minero de carbon pueden presentar melanoptisis. Algu-
nas enfermedades pueden cursar con sintomas respira-
torios de aparicién subaguda o aguda, en ocasiones aso-
ciados con fiebre y otros sintomas sistémicos: neumonia
intersticial no especifica, neumonia intersticial aguda
(NIA), alveolitis alérgicas extrinsecas, neumonitis por
farmacos, neumonia organizada criptogenética (NOC) y
eosinofilias pulmonares. El dolor toracico, subesternal o
pleuritico, es infrecuente. El dolor pleuritico agudo,
ocasionado por un neumotdrax, puede ser la forma de
presentacion de la histiocitosis X o de la linfangioleio-
miomatosis'?7,

TABLA II
Afectacion sistémica en las enfermedades pulmonares
intersticiales difusas

Afectacion dérmica

Eritema nudoso: sarcoidosis, enfermedades del coldgeno

Neurofibromas y manchas “café con leche”: neurofibromatosis

Nodulos subcutdneos: artritis reumatoidea, neurofibromatosis,
sarcoidosis

Exantema heliotropo: dermatomiositis

Albinismo: sindrome de Hermansky-Pudlak

Afectacion ocular

Escleritis: lupus, esclerodermia, sarcoidosis

Queratoconjuntivitis seca: sindrome de Sjogren

Ubveitis: sarcoidosis

Aumento de la glandula lacrimal: sarcoidosis

Afectacion musculosquelética

Miositis: enfermedades del colageno

Artritis: sarcoidosis, enfermedades del coldgeno

Afectacion dsea: histiocitosis X, sarcoidosis

Afectacion neuroldgica

Sarcoidosis, neurofibromatosis, esclerosis tuberosa,
enfermedades del colageno

Afectacion renal

Angiolipomas: linfangioleiomiomatosis

Sindrome nefrético: amiloidosis, lupus

Glomerulonefritis: enfermedades del coldgeno

Afectacion digestiva

Hepatosplenomegalia: sarcoidosis, histiocitosis X, enfermedades
del colageno, amiloidosis

Diarrea crénica: enfermedad inflamatoria intestinal

Disfagia: esclerosis sistémica, dermatomiositis/polimiositis

Afectacion cardiaca

Miocardio: sarcoidosis

Pericardio: enfermedades del colageno

Afectacion endocrina

Diabetes insipida: sarcoidosis, histiocitosis X
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Los datos més relevantes de la exploracidn fisica son
los estertores crepitantes y la acropaquia, aunque no es-
tan presentes en todas las EPID. Puede haber sibilancias
en las alveolitis alérgicas extrinsecas y las eosinofilias
pulmonares. Aparte de estas caracteristicas generales,
cada tipo de EPID posee peculiaridades clinicas propias
(véanse las caracteristicas especificas de los diferentes
tipos de EPID).

A medida que la EPID progresa puede aparecer hi-
pertension pulmonar que ocasiona cor pulmonale créni-
co (edemas, hepatomegalia, ingurgitacion yugular).

Un aspecto esencial es la presencia de sintomas y
signos extrapulmonares, que pueden estar presentes en
diversas enfermedades aociadas a las EPID (tabla II).

Andlisis sanguineos

Los hallazgos en los andlisis sanguineos tienen inte-
rés en el diagnéstico de algunas EPID (tabla IIT)!27.

La enzima de conversién de la angiotensina estd oca-
sionalmente elevada en la sarcoidosis. Su determinacién
se ha utilizado para valorar la actividad de la enferme-
dad, con resultados controvertidos®. Esta circunstancia,
junto al hecho de que la enzima de conversion de la an-
giotensina puede estar elevada en otras EPID, ha moti-
vado que actualmente deba valorarse con cautela en el
diagnéstico de las EPID.

Radiologia

La radiografia de térax sigue siendo un método in-
sustituible en la evaluacién radiolégica inicial y el se-
guimiento de los pacientes con EPID por varios moti-
vos: a) el 90% de los pacientes con EPID presentan
alteraciones radiograficas en el momento del diagndsti-
co; b) la localizacion del patrén intersticial y las image-
nes asociadas tienen valor en la orientacién diagndstica,
y ¢) la comparacion de radiografias seriadas es util para
el seguimiento de la enfermedad. Los patrones radio-
gréficos relacionados con las EPID son: vidrio deslus-
trado, nodulillar, reticular, reticulonodulillar y pulmén
en panal de abeja, que suelen afectar de forma difusa
ambos hemitérax y acompaiiarse de disminucién del ta-
mafio de los campos pulmonares. Algunas EPID pueden
cursar con un patrén alveolar: neumonia intersticial
aguda, neumonia intersticial no especifica, NID, NOC,
neumonia intersticial linfocitica, proteinosis alveolar,
alveolitis alérgicas extrinsecas y eosinofilias pulmona-
res. La distribucién de las opacidades pulmonares y la
presencia de otras alteraciones radiograficas pueden
orientar hacia un diagnéstico determinado® (tabla IV).

La tomografia axial computarizada (TAC) toracica es
mds sensible que la radiografia de térax para el estudio
de las alteraciones del intersticio pulmonar. En el estu-
dio de las EPID debe realizarse siempre la TAC de alta
resolucién (TACAR). Esta técnica permite la deteccion
de la enfermedad en los casos con radiografia de térax
normal. Ademds, resulta ttil para valorar la extensién
de las lesiones parenquimatosas y su naturaleza, ya que
las imagenes reticulares son indicativas de fibrosis, y las
imdgenes en vidrio deslustrado, de inflamacién. No
obstante, cuando las imagenes en vidrio deslustrado van
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TABLA III
Analisis sanguineos en las enfermedades pulmonares
intersticiales difusas (EPID)

Alteraci6n analitica Enfermedad

Eosinofilia Eosinofilias pulmonares

Aumento de la Proteinosis alveolar y otras
lactatodeshidrogenasa EPID

Hipercalciuria, hipercalcemia  Sarcoidosis

Enzimas musculares Dermatomiositis/
(creatinfosfocinasa, aldolasa)  polimiositis

Anticuerpo anti-Jo-1
Factor reumatoide
Anticuerpos antitisulares
Anticuerpos anti-ENA,
Scl-70, anticentrémero
Precipitinas séricas

Dermatomiositis/polimiositis
Artritis reumatoide

Lupus eritematoso sistémico
Esclerosis sistémica

Alveolitis alérgicas extrinsecas

ENA: antigeno extraible del niicleo.

acompafiadas de imdgenes reticulares, pueden represen-
tar conglomerados de fibrosis, y no inflamacién. En la
FPI, histiocitosis X, asbestosis y linfangioleiomiomato-
sis, los hallazgos de la TACAR se consideran criterio
diagnéstico. En otras entidades clinicas (NOC, alveoli-
tis alérgicas extrinsecas, sarcoidosis, proteinosis alveo-

TABLA IV
Alteraciones de la radiografia de térax en las enfermedades
pulmonares intersticiales difusas (EPID)

Afectacion predominante de los campos pulmonares inferiores

Fibrosis pulmonar idiopatica

EPID asociadas a enfermedades del coldgeno

Neumonia intersticial no especifica

Asbestosis

Afectacion predominante de los campos pulmonares superiores

Silicosis

Alveolitis alérgicas extrinsecas

Sarcoidosis

Histiocitosis X

Neumonia eosinéfila

Adenopatias hiliares o mediastinicas

Frecuentes: sarcoidosis

Infrecuentes: neumonia intersticial linfocitica, amiloidosis

Calcificadas en cascara de huevo: silicosis, sarcoidosis

Derrame y/o engrosamiento pleural

Linfangioleiomiomatosis

Neumonitis por farmacos (nitrofurantoina)

Sarcoidosis

Neumonitis por radioterapia

Enfermedades del coldgeno (excluyendo la dermatomiositis)

Asbestosis (engrosamientos y placas pleurales, derrame
pleural)

Tamario de los campos pulmonares normal o aumentado

Histiocitosis X

Linfangioleiomiomatosis

Enfisema pulmonar asociado

Sarcoidosis

Alveolitis alérgicas extrinsecas

Neurofibromatosis

Lineas B de Kerley

Linfangioleiomiomatosis

Neumotorax

Histiocitosis X

Linfangioleiomiomatosis

Calcinosis subcutdnea

Esclerosis sistémica

Dermatomiositis
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lar), los hallazgos de la TACAR son ttiles para la orien-
tacion diagnéstica. La TAC permite seleccionar el lugar
adecuado para la practica del lavado broncoalveolar
(LBA) y de las biopsias transbronquial y quirdrgica. Una
TACAR normal no excluye el diagnéstico de EPID'7.

El valor clinico de la resonancia nuclear magnética, a
pesar de las posibilidades que ofrece en el estudio del
térax, no pasa de ser puramente especulativo. Las radio-
grafias 6seas pueden ser de interés para la valoracién
diagnéstica de las enfermedades del coldgeno, la sarcoi-
dosis y la histiocitosis X.

La gammagrafia pulmonar con Ga no debe utilizar-
se en el estudio de las EPID por su falta de especifici-
dad y sensibilidad. El rastreo corporal con Ga es qtil
en algunos casos, muy poco frecuentes, de sarcoidosis
de diagnéstico dificil, ya que muestra estas dos image-
nes, tipicas de la enfermedad: a) “lambda” (captacién
de adenopatias hiliares y paratraqueles derechas), y b)
“oso panda” (captacién de glandulas lagrimales y sali-
vares). Aunque algunos estudios han sefialado la utili-
dad de la gammagrafia con *Tc-DTPA (dietilaminopen-
tacetato) para valorar la permeabilidad epitelial y la
evolucidn de las EPID, no existen datos suficientes para
recomendar su utilizacidn.

Exploracion funcional respiratoria

Constituye un elemento bdsico para establecer el
diagnéstico, orientar el prondstico, controlar la evolu-
cion de la enfermedad y monitorizar la respuesta al tra-
tamiento. En el 15% de los casos la alteracién de la fun-
cién pulmonar puede ser la primera manifestacién de
las EPID. No obstante, una exploracién funcional respi-
ratoria normal no excluye el diagndstico de EPID. Las
alteraciones funcionales se correlacionan con el grado
de desestructuracién del parénquima pulmonar, aunque
no permite distinguir las alteraciones ocasionadas por la
alveolitis o la fibrosis. En la espirometria forzada, el pa-
trén funcional se caracteriza por un trastorno restrictivo.
Algunas EPID pueden cursar con alteracion ventilatoria
obstructiva: alveolitis alérgicas extrinsecas, sarcoidosis,
histiocitosis X, neumonia eosindfila, y linfangioleio-
miomatosis. La capacidad pulmonar total y las diferen-
tes subdivisiones de los volimenes pulmonares estin
disminuidas. En las EPID asociadas a enfisema pulmo-
nar, la capacidad vital forzada (FVC) y los volimenes
pulmonares son normales. La capacidad de transferen-
cia pulmonar del CO (DLCO) esta disminuida y es uno
de los indicadores mds sensibles de las EPID y la K|
(cociente DLCO/volumen alveolar) suele ser normal o
moderadamente baja. La gasometria arterial muestra
aumento del (A-a)O, (gradiente alveoloarterial de O,)
con moderada hipocapnia. La hipoxemia arterial sélo
aparece de forma evidente en las fases avanzadas de la
enfermedad, y la hipercapnia, en las fases finales. En
las pruebas de esfuerzo es caracteristica la limitacién de
la tolerancia al esfuerzo por disnea asociada a hipoxe-
mia desencadenada por el ejercicio. El valor diagndsti-
co de las pruebas de esfuerzo en las EPID se limita a la
deteccién de la enfermedad en pacientes con disnea y
exploraciones radioldgicas y funcionales respiratorias
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normales’. Aunque existe poca experiencia, la prueba de
la marcha de los 6 min se ha mostrado util para valorar
la evolucién de la enfermedad!>%-1°,

Lavado broncoalveolar

El andlisis celular e inmunocitoquimico del lavado
broncoalveolar (LBA) es de gran interés en la valora-
cién diagnéstica de las EPID. El andlisis bioquimico y
la determinacién de inmunoglobulinas no aporta datos
de interés. Por el contrario, el andlisis mineralégico es
util para el diagnéstico de las neumoconiosis. No se ha
demostrado que la practica seriada del LBA tenga inte-
rés en la valoracion del prondstico o de la respuesta al
tratamiento. El LBA puede evitar la necesidad de prac-
ticar una biopsia pulmonar en algunas EPID. A pesar de
ello, en la mayoria de los casos el valor diagnéstico del
LBA va a ser orientativo, permitiendo apoyar un diag-
néstico provisional o sugerir una alternativa!l. El valor
del LBA en las EPID esta representado en la tabla V.

Biopsia pulmonar

El diagnéstico definitivo y especifico de las EPID re-
quiere en muchos casos el andlisis histolégico del pa-
rénquima pulmonar'>%7,

La biopsia transbronquial realizada mediante fibro-
broncoscopia puede permitir el diagndstico de varias
EPID: sarcoidosis, alveolitis alérgicas extrinsecas, his-
tiocitosis X, amiloidosis, linfangioleiomiomatosis, pro-
teinosis alveolar, NOC, eosinofilia pulmonar y algunas

TABLA V
Valor clinico del lavado broncoalveolar en las enfermedades
pulmonares intersticiales difusas (EPID)

Enfermedades en las que posee un valor diagndstico
Proteinosis alveolar
Material proteindceo PAS positivo y alcidn blue negativo;
cuerpos lamelares en microscopia electrénica
Histiocitosis X
Células CD1 [+] > 5%, granulos de Birbeck en microscopia
electronica
Eosinofilias pulmonares
Eosinofilia
Enfermedades en las que posee un valor orientativo
Sarcoidosis
Linfocitosis, cociente linfocitos T CD4+/CD8+ > 3,5
Alveolitis alérgicas extrinsecas
Linfocitosis, mastocitosis, inversion del cociente linfocitos T
CD4+/CD8+
Linfocitos con fenotipo CD3 [+]/CD8 [+]/CD56 [+]/CD57
[+]/CD16 [-])
Fibrosis pulmonar idiopatica
Neutrofilia con o sin eosinofilia
Asbestosis
Neutrofilia con o sin eosinofilia, cuerpos de asbesto
Neumonitis inducida por farmacos
Férmula variable, inversion del cociente linfocitos T
CD4+/CD8+
Neumonia organizada criptogenética
Linfocitosis con moderada neutrofilia/eosinofilia
Inversion del cociente linfocitos T CD4+/CD8+
Neumonia intersticial descamativa, bronquiolitis
respiratoria/EPID
Macroéfagos pigmentados
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Anamnesis
Exploracion fisica

Radiografia de térax
Anélisis sanguineos

PFR
TACAR

| Fibrobroncoscopia |

Otras exploraciones

Sin diagndstico

Biopsia pulmonar

Fig. 1. Pauta diagnéstica de las enfermedades pulmonares intersticiales
difusas. TACAR: tomografia axial computarizada de alta resolucion;
PFR: pruebas funcionales respiratorias.

neumoconiosis. En cambio, no es rentable para el diag-
ndstico de las neumonias intersticiales idiopéticas (ex-
cepto la NOC). El hallazgo de parénquima pulmonar
normal no descarta la presencia de EPID.

La biopsia pulmonar abierta por minitoracotomia o
por videotoracoscopia estd indicada en todos los casos
en que no se ha obtenido un diagndstico especifico de
EPID con las exploraciones comentadas en los aparta-
dos anteriores. La videotoracoscopia supone un menor
tiempo operatorio, menos incidencia de complicaciones
postoperatorias y reduccidn de la estancia hospitalaria.
Su indicacién debe valorarse en cada caso en particular,
ya que dependerd del estado clinico del paciente y de
las ventajas que pueda implicar desde el punto de vista
diagnéstico y terapéutico. Las dreas a biopsiar deben
ser predeterminadas por los hallazgos de la TACAR.
Deben tomarse muestras de al menos dos dreas diferen-
tes, una con aspecto macroscopico patolégico, y otra
con aspecto macroscépico normal.

La biopsia pulmonar transparietal con aguja no debe
utilizarse, debido al pequefio tamafio de las muestras
obtenidas y a la gran incidencia de neumotdrax secun-
dario.

Pauta diagnéstica

El enfoque secuencial del diagndstico de las EPID
estd representado en la figura 1. La orientacién diagnds-
tica de EPID se establece después de la anamnesis, la
exploracién fisica y de realizar la radiografia de tdrax.
Los andlisis sanguineos que deben efectuarse depende-
rén de la orientacién diagndstica. La siguiente explora-
cion a practicar es el estudio funcional respiratorio (es-
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pirometria, volimenes, capacidad de transferencia del
CO, gasometria arterial). Las pruebas de esfuerzo o la
prueba de la marcha de los 6 min no deben realizarse en
todos los casos de EPID. Como pauta orientativa, estari-
an indicadas en la FPI y en las EPID de evolucién cré-
nica que no respondan al tratamiento inicial. La prictica
de otras exploraciones (examen ocular, electrocardio-
grama, entre otras) dependerd de las manifestaciones
clinicas y de los hallazgos de la radiografia de térax y
de los andlisis sanguineos. La TACAR debe realizarse
siempre que sea posible antes de la fibrobroncoscopia.
En los casos en que no se haya establecido el diagndsti-
co, debe practicarse siempre que sea posible la biopsia
pulmonar abierta.

Diagnéstico diferencial

Debe realizarse con entidades clinicas que pueden
cursar con manifestaciones clinicas y radiolégicas pul-
monares similares'?.

— Insuficiencia cardiaca. El edema pulmonar puede
ocasionar un patrén intersticial bilateral. Debe sospe-
charse en pacientes con el antecedente de enfermedad
cardiaca, si se observa cardiomegalia, lineas B de Ker-
ley, derrame pleural e infiltrados de predominio perihi-
liar en la radiografia de térax.

— Bronquiectasias. Aunque las bronquiectaias pueden
cursar con un patrén intersticial en la radiografia de t6-
rax, las manifestaciones clinicas y los hallazgos de la
TACAR las diferencian de las EPID.

— Neumonias. El cuadro clinico y las manifestaciones
radiogréficas de las neumonias pueden confundirse con
la forma aguda de las alveolitis alérgicas extrinsecas.

— Linfangitis carcinomatosa. La radiografia de térax
muestra un patrén intersticial bilateral con lineas B de
Kerley. El diagndstico se establece por los hallazgos del
LBA y de la biopsia transbronquial.

— Infiltrados pulmonares en pacientes inmunodepri-
midos. Los infiltrados pulmonares en pacientes inmuno-
deprimidos, principalmente los ocasionados por gérme-
nes oportunistas, cursan con imagenes intersticiales en
la radiografia de térax. El antecedente de inmunodepre-
sién y el andlisis microbioldgico del LBA suelen esta-
blecer el diagndstico

— Hemorragias pulmonares difusas. Ocasionan ima-
genes alveolares o alveolointersticiales difusas en la ra-
diografia de térax. Las manifestaciones clinicas (ane-
mia, hemoptisis), los hallazgos del LBA (obtencién de
liquido hemorragico, presencia de hemosideréfagos) y
la presencia de alteraciones inmunolégicas (anticuerpos
anticitoplasma de neutréfilos, anticuerpos antinucleares,
anticuerpos antimembrana basal) suelen ser suficientes
para diferenciarlas de las EPID.

— Neumonia lipoidea. En raras ocasiones la neumonia
lipoidea ocasiona infiltrados intersticiales bilaterales. El
diagnéstico suele establecerse por los hallazgos del LBA
(tincién de vacuolas de grasa en los macréfagos alveola-
res) y de la biopsia pulmonar transbronquial o quirdrgica.
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— Tuberculosis miliar y enfermedad miliar por el ba-
cilo de Calmette-Guérin. El patrén radiografico de tipo
miliar puede observarse en el 6% de los pacientes con
tuberculosis. La diseminacién hematégena del bacilo de
Calmette-Guérin puede observarse en pacientes con
carcinoma de vejiga urinaria que reciben tratamientos
topicos con el bacilo de Calmette-Guérin, y cursa con
un patrén miliar en la radiografia de térax.

Complicaciones

Las complicaciones son mds frecuentes en los pa-
cientes tratados durante periodos prolongados con glu-
cocorticoides y/o inmunodepresores, y en los pacientes
con FPI o con otras formas de EPID que evolucionan a
la fibrosis pulmonar'2.

— Insuficiencia respiratoria. Es la causa de muerte en
el 40% de los casos. En las fases avanzadas de la enfer-
medad, un gran nimero de pacientes presenta insufi-
ciencia respiratoria crénica. Los pacientes con FPI o
con otras formas de EPID que han evolucionado a la fi-
brosis pulmonar pueden presentar un cuadro clinico ca-
racterizado por disnea, fiebre e insuficiencia respiratoria
aguda, rapidamente progresiva. La radiografia de torax
muestra imdgenes alveolares, y la TACAR, opacidades
extensas en vidrio deslustrado. En el 30-40% de los ca-
sos la exacerbacion de la enfermedad estd producida
por infecciones respiratorias. No obstante, en la mayo-
ria de los casos no es posible identificar ninguna causa
desencadenante y cabe atribuir la insuficiencia respira-
toria aguda a la progresién fulminante de la enferme-
dad. El examen de la biopsia pulmonar objetiva daiio al-
veolar difuso o neumonia organizada, ademds de las
alteraciones propias de la enfermedad de base. El 90%
de los pacientes fallecen y no se ha demostrado ningtin
efecto beneficioso de la ventilacién mecdnica ni del tra-
tamiento con glucocorticoides a dosis altas',

— Infecciones respiratorias. Las bronquiectasias de
traccién, la disminucién del aclaramiento ciliar y el tra-
tamiento con glucocorticoides e inmunodepresores pre-
disponen a las infecciones respiratorias, tanto por gér-
menes habituales como oportunistas. Mencion especial
merece el aumento de la incidencia de tuberculosis pul-
monar en la FPI y en la silicosis.

— Hipertension pulmonar. En las fases avanzadas de la
FPI y otras EPID que evolucionan a fibrosis, la hiperten-
si6n pulmonar y el cor pulmonale aparecen en el 70% de
los pacientes y es la causa de la muerte en el 30% de los
casos.

— Cdncer de pulmon. Existe una elevada incidencia
de cancer de pulmén en la FPI y en la asbestosis. Las
caracteristicas y la frecuencia de tipos histolégicos del
cancer asociado a estas EPID son similares a las de la
poblacidon general.

— Tromboembolia pulmonar. Es la responsable de la
muerte del 3-7% de los pacientes. Los factores predispo-
nentes son la inactividad debida a la disnea, la insufi-
ciencia cardiaca derecha y la presencia de cancer de pul-
mén asociado.
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— Neumotérax. Es poco frecuente (3,6% de los ca-
sos). Se acompaia de rdpido deterioro clinico e insufi-
ciencia respiratoria. Generalmente no se resuelve con
drenaje toricico, por la rigidez del parénquima pulmo-
nar, que impide la reexpansién del pulmén.

— Micetoma. Es una complicacién que puede apare-
cer en pacientes con sarcoidosis con lesiones pulmona-
res destructivas de tipo fibrético.

Tratamiento

Los objetivos fundamentales del tratamiento consis-
ten en evitar la exposicion al agente causal, suprimir el
componente inflamatorio de la enfermedad (alveolitis)
y tratar las complicaciones. El primer objetivo sélo es
posible en las enfermedades de etiologia conocida. La
supresion de la alveolitis es el tnico medio terapéutico
en las EPID de casusa desconocida, ya que no se dispo-
ne en la actualidad de farmacos antifibréticos con pro-
bada eficacia. Los farmacos que se utilizan son gluco-
corticoides e inmunodepresores. Las indicaciones y la
duracién del tratamiento varfan segutn el tipo de EPID
(véase el apartado “Caracteristicas especificas de los di-
ferentes tipos de enfermedades pulmonares intersticia-
les difusas”). Los pacientes con hipertension pulmonar
secundaria pueden beneficiarse de la oxigenoterapia y de
los vasodilatadores. El iloprost (andlogo de la prostaglan-
dina L) podria ser un farmaco eficaz. Un estudio reciente
ha demostrado que el sildenafilo ocasiona vasodilatacién
pulmonar y mejoria del intercambio gaseoso. Sin embar-
g0, no existe ninguna estrategia recomendadal->7-14,

Trasplante pulmonar

El trasplante pulmonar es la dltima opcidn terapéuti-
ca para las EPID que progresan a fibrosis y causan insu-
ficiencia respiratoria. Los candidatos a trasplante deben
cumplir los requisitos generales de cualquier candidato
a trasplante pulmonar y no presentar contraindicaciones
(tablas VI 'y VII)!>16,

Existen mas de 120 causas de EPID que evolucionan a
fibrosis y por ello es muy dificil identificar la ventana del
trasplante (momento idéneo para el trasplante en cada pa-
ciente, sin ser demasiado precoz ni tan tarde que compro-
meta la viabilidad del trasplante). No existen protocolos
sobre la indicacion de trasplante para este grupo tan hete-
rogéneo de enfermedades que evolucionan a fibrosis’. En
pacientes con FPI se acepta como indicacion para valorar
el trasplante la existencia de disnea progresiva a pesar de
tratamiento inmunodepresor adecuado e hipoxemia per-
sistente en reposo o al esfuerzo, que generalmente se
acompafia de una FVC menor del 60-70% de los valores
de referencia y una DLCO menor del 50-60%!'®. Sin em-

TABLA VI
Indicaciones del trasplante pulmonar en las enfermedades
pulmonares intersticiales difusas

Edad inferior a 65 afios

Enfermedad pulmonar avanzada en clase funcional III-IV
Esperanza de vida menor de 1,5-2 afios

Ausencia de contraindicaciones
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bargo, estos criterios podrian no ser aplicables a otras cau-
sas de fibrosis pulmonar porque no se dispone de modelos
prondsticos tedricos fiables ni de grupos amplios de pa-
cientes que permitan demostrar que el trasplante aumente
la supervivencia, como se ha demostrado en la FPI".

Un aspecto que debe contemplarse en las EPID es la
posibilidad de recurrencia de la enfermedad después del
trasplante. Se ha descrito recidiva de la enfermedad en
la NID, proteinosis alveolar, linfangioleiomatosis y sar-

TABLA VII
Contraindicaciones del trasplante pulmonar
en las enfermedades pulmonares intersticiales difusas

Contraindicaciones absolutas

Fumador activo o abuso de drogas

Inestabilidad psicolégica

Enfermedad maligna activa durante los dos tltimos afios

(excepto cancer de piel)

Disfuncién irreversible en otro érgano vital

Infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana

Antigeno de la hepatitis B positivo

Hepatitis C con alteraciones en la biopsia hepdtica
Contraindicaciones relativas

Insuficiencia ventricular derecha

Ventilacién mecénica

Osteoporosis sintomatica

Enfermedad musculosquelética grave

Malnutricién

Infecciones por microorganismos multirresistentes

Paquipleuritis o enfermedad de la pared tordcica

TABLA VIII
Valoracion de la respuesta al tratamiento y de la evolucién
de las enfermedades pulmonares intersticiales difusas*

Mejoria
La evolucién favorable y/o la buena respuesta al tratamiento
se definird por dos o mds de los siguientes criterios:
Disminucion del grado de disnea o de la tos
Disminucién de las alteraciones en la radiografia de
térax y/o TACAR
Mejoria de las alteraciones funcionales, definida por uno
de estos criterios:
Aumento = 10% FVC
Aumento > 15% DLCO
Disminucion (A-a)O, = 10 mmHg
Estabilizacion
Definida por dos o mds de los siguientes criterios:
Cambios FVC < 10%
Cambios DLCO < 15%
Cambios (A-a)O, < 10 mmHg
Empeoramiento
La evolucion desfavorable se definird por dos o mas
de los siguientes criterios:
Incremento del grado de disnea o de la tos
Aumento de las alteraciones en la radiografia de térax
y/o TACAR, especialmente la aparicién de imdgenes
en panal de abeja o signos de hipertensién pulmonar
Deterioro de las alteraciones funcionales, definida por uno
de estos criterios:
Disminucién = 10% FVC
Disminucién = 15% DLCO
Aumento (A-a)O, = 10 mmHg

*No existen en la actualidad recomendaciones sobre la prueba de la marcha de los 6
min. Modificada de referencia 3. TACAR: tomografia axial computarizada de alta
resolucién; FVC: capacidad vital forzada; DLCO: capacidad de difusiéon del CO;
(A-a) O,: gradiente alveoloarterial de O,.
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coidosis. La experiencia sobre la recidiva de estas enfer-
medades y su repercusion clinica es escasa. En la sar-
coidosis, la recidiva de la enfermedad no aumenta el
riesgo de rechazo y tiene poca repercusion clinica®.

El tipo de trasplante en pacientes con EPID ha de ser
preferentemente unipulmonar, y debe reservarse el tras-
plante bipulmonar para pacientes en los que existan du-
das sobre el comportamiento del pulmén residual. El
trasplante cardiopulmonar sélo estaria indicado en pa-
cientes jovenes con insuficiencia cardiaca derecha re-
fractaria, situacién que es muy infrecuente.

Valoracion de la evolucion y de la respuesta
al tratamiento

A fin de valorar la evolucién de las EPID y la res-
puesta al tratamiento, la ERS y la ATS han elaborado
criterios de consenso para la sarcoidosis y la FPI, que,
de forma general, pueden utilizarse para las otras EPID.
A titulo orientativo, es recomendable realizar las si-
guientes exploraciones (tabla VIII):

1. Control trimestral:

— Valoracién de la sintomatologia (en especial la dis-
nea, utilizando escalas validadas). Los cuestionarios sobre
calidad de vida han merecido poca atencién en las EPID.
Estudios preliminares han apuntado que los mas ttiles son
el WHOQOL-100 (World Health Organization Quality of
Life ) y el SF-36 (36-Item Short-Form Questionnaire)?'.

— Radiografia de térax.

— Exploracién funcional respiratoria (espirometria
forzada, volimenes pulmonares, DLCO y gasometria
arterial en reposo).

2. Control anual:

— TACAR.

— Pruebas de esfuerzo. Aunque aportan informacién
muy valorable, las pruebas de esfuerzo no se suelen utili-
zar de forma habitual para valorar la respuesta al trata-
miento. Es una exploracién que, segtin la experiencia de
varios autores, s6lo se puede practicar en el 30-40% de los
casos?. El consenso ATS/ERS considera que un aumento
de la presion arterial de oxigeno mayor de 4 mmHg en las
pruebas de esfuerzo es indicativo de mejoria, y que un au-
mento de (A-a)O, superior a 4 mmHg es indicativo de em-
peoramiento®. Tal como se ha comentado anteriormente,
existe poca experiencia con la prueba de la marcha de los 6
min, aunque deberia recomendarse su utilizacién®'°,

El deterioro clinico, radiolégico o funcional respira-
torio en los pacientes con EPID significa progresion de
la enfermedad o falta de respuesta al tratamiento, aun-
que también puede deberse a complicaciones (véase el
apartado “Complicaciones”).

Caracteristicas especificas de los diferentes tipos
de enfermedades pulmonares intersticiales difusas
Fibrosis pulmonar idiopdtica

La FPI es un tipo de EPID caracterizada por la presen-
cia de neumonia intersticial usual (NIU) en el examen
histolégico del parénquima pulmonar. Se estima que la
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TABLA IX
Criterios diagnosticos de la fibrosis pulmonar idiopatica

Exclusion de otras causas conocidas de EPID

Criterios mayores
Exclusién de otras causas conocidas de EPID
Alteraciones tipicas de la enfermedad en la TACAR

Criterios menores
Edad superior a los 50 afios

Duracién de los sintomas superior a 3 meses
Estertores crepitantes bibasales, inspiratorios y persistentes

En pacientes con la presencia de neumonia intersticial usual en la biopsia pulmonar, deben cumplirse los siguientes criterios:
Alteraciones en la exploracion funcional respiratoria: alteracion ventilatoria restrictiva y/o alteracion del intercambio de gases; aumento
de (A-a)O,en reposo o en las pruebas de esfuerzo o disminucién de la DLCO

Alteraciones tipicas de la enfermedad en la radiografia de térax o TACAR
En los pacientes sin biopsia pulmonar, deben cumplirse los siguientes 4 criterios mayores 'y 3 de los menores:

Alteraciones en la exploracion funcional respiratoria: alteracién ventilatoria restrictiva y alteracién del intercambio de gases; aumento
de (A-a)O, en reposo o en las pruebas de esfuerzo o disminucién de la DLCO

Ausencia de alteraciones en la biopsia transbronquial o en el lavado broncoalveolar que indiquen un diagnéstico alternativo

Disnea de esfuerzo de comienzo insidioso, no explicada por otra causa

EPID: enfermedades pulmonares intersticiales difusas; (A-a)O,: gradiente alveoloarterial de O,; DLCO: capacidad de transferencia pulmonar de CO; TACAR: tomografia

axial computarizada de alta resolucién.

prevalencia de la enfermedad es de 20/100.000 habitantes
en varones, y de 13/100.000 en mujeres, y es la EPID
mds frecuente. No se conoce su etiologia, aunque es pro-
bable que sea consecuencia de la accién de agentes exter-
nos en individuos con predisposicién genética®>*,

Caracteristicas clinicas. La edad de presentacién de
la enfermedad es generalmente superior a los 50 afios, y
su inico es insidioso, en forma de disnea progresiva y tos
seca. La presencia de sintomas sistémicos debe hacer
sospechar un diagndstico alternativo. En la exploracién
fisica se aprecian estertores crepitantes en el 90% de los
casos y acropaquia en el 20-50%. Los analisis sanguine-
os pueden evidenciar alteraciones de los marcadores de
inflamacién (proteina C reactiva, velocidad de sedimen-
tacion globular, gammaglobulinas). Los anticuerpos an-
tinucleares y el factor reumatoideo son positivos en el
10-20% de los casos, aunque los titulos son bajos. La fi-
brosis pulmonar familiar es una forma de fibrosis pul-
monar que afecta a dos 0 mas miembros de una misma
familia. Las caracteristicas de la enfermedad son simila-
res a las de la forma no familiar, aunque la enfermedad
suele diagnosticarse en edades mds tempranas?.

La radiograffa de térax muestra opacidades reticula-
res asociadas o0 no a imdgenes en panal de abeja, de dis-
tribucién basal y bilateral. Las imdgenes alveolares son
raras y su presencia debe plantear la posibilidad de un
diagnéstico alternativo. La TACAR muestra alteracio-
nes caracteristicas, que se consideran criterio diagnosti-
co. Su sensibilidad diagnéstica se ha estimado en un
90%. Consisten en imdgenes reticulares, engrosamien-
tos septales irregulares, bronquiectasias de traccién e
imdgenes en panal de abeja, bibasales, subpleurales y
simétricas. Para considerar la TACAR como criterio
diagnoéstico, no deben observarse micronddulos paren-
quimatosos, nodulillos broncovasculares ni areas exten-
sas en vidrio deslustrado. Las alteraciones de la TACAR
se correlacionan con las alteraciones funcionales?. Las
alteraciones del LBA suelen consistir en neutrofilia aso-
ciada o no a moderada eosinofilia. La linfocitosis no es
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TABLA X
Entidades clinicas que se asocian con el cuadro histologico
de neumonia intersticial usual

Fibrosis pulmonar idiopatica

Enfermedades del coldgeno

Enfermedad pulmonar intersticial por firmacos
Alveolitis alérgica extrinseca crénica
Asbestosis

Sindrome de Hermansky-Pudlak

una caracteristica de la FPI. Cuando el porcentaje de
linfocitos es superior al 15% o el de eosindfilos mayor
del 20%, deben descartarse otros diagndsticos*.

Diagnostico. El diagndstico definitivo de FPI requie-
re la presencia del cuadro histolégico de NIU. En caso
de no disponer de muestras de biopsia pulmonar, se han
establecido unos criterios que permiten el diagndstico
con una sensibilidad superior al 90% (tabla IX)*4. El
diagnéstico de FPI es clinicopatoldgico. Hay que pun-
tualizar que el simple hallazgo de NIU en el examen
histoldégico del parénquima pulmonar no es sinénimo de
FPI. Otras enfermedades pueden asociarse a este cuadro
histolégico (tabla X).

Prondstico. Es una enfermedad con mal prondstico.
El 50% de los pacientes fallecen a los 3-5 afios del diag-
ndstico?.

Tratamiento. No existe ningun tratamiento que modi-
fique el prondstico de la enfermedad. De las estrategias
terapéuticas utilizadas, la Unica que se ha demostrado
util para aumentar ligeramente la supervivencia es la
asociacién de glucocorticoides con azatioprina. La ATS
y la ERS han establecido unas recomendaciones sobre
las pautas terapéuticas a utilizar (tabla XI)?, que consis-
ten en la administracién de glucocorticoides asociados a
ciclofosfamida o azatioprina. Este tltimo farmaco es
mads utilizado que la ciclofosfamida debido a que tiene
menos efectos secundarios. En caso de contraindicacio-
nes a la administraciéon de glucocorticoides, se puede
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iniciar el tratamiento con azatioprina o ciclofosfamida.
La colchicina, fairmaco con propiedades antifibréticas,
puede representar una alternativa en los pacientes con
mala tolerancia a glucocorticoides e inmunodepresores.
La dosis recomendada es 0,6-1,2 mg/dia. La duracién
del tratamiento depende de la evolucién de la enferme-
dad, pero se recomienda continuar con la pauta inicial
al menos durante 6 meses. Si se observa mejoria o esta-
bilizacion de la enfermedad, se debe continuar con la
misma pauta. Cuando después de 6-12 meses de trata-
miento se observa un deterioro progresivo de la enfer-
medad, debe plantearse la posibilidad del trasplante pul-
monar. Algunos pacientes permanecen estables durante
largos periodos de tiempo sin tratamiento. Se trata de
pacientes con poca sintomatologia y alteraciones fun-
cionales respiratorias de cardcter leve. En estos casos, y
hasta que se disponga de farmacos antifibréticos efica-
ces, puede optarse por no iniciar el tratamiento hasta
que se observen cambios clinicos y funcionales indicati-
vos de progresién de la enfermedad?”. Un estudio re-
ciente ha demostrado una mejorfa significativa en las
pruebas funcionales respiratorias con el tratamiento con
interferén y-1b en un grupo reducido de pacientes®®. En
la actualidad se estan desarrollado estudios para confir-
mar la eficacia de este firmaco y los resultados prelimi-
nares han demostrado un aumento de la supervivencia.

Neumonia intersticial no especifica

Es una entidad clinicopatolégica descrita en 1994 y
que engloba a EPID que presentan alteraciones anatomo-
patolégicas que no son caracteristicas de otros tipos de
neumonias intersticiales idiopaticas. Hasta hace unos po-
cos afios, la neumonia intersticial no especifica (NINE)
se englobaba bajo el término genérico de FPI, aunque
actualmente se sabe que la NINE es una entidad total-
mente diferenciada*?.

Caracteristicas clinicas. La presentacion de la enfer-
medad es insidiosa o subaguda, con tos y disnea de es-
fuerzo. El 50% de los pacientes presentan sintomas sis-
témicos, y el 30%, acropaquia. La NINE puede ser
idiopdtica (60% de los casos) o estar asociada a enfer-
medades del coldgeno, alveolitis alérgicas extrinsecas,

TABLA XI
Tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopatica

Glucocorticoides (prednisona o equivalente)
0,5 mg/kg de peso/dia, via oral, 4 semanas
0,25 mg/kg de peso/dia, 8 semanas
Disminuir la dosis hasta 0,125 mg/kg de peso/dia o 0,25 mg/kg
de peso/dias alternos
Asociar azatioprina o ciclofosfamida
Azatioprina
2-3 mg/kg de peso/dia
Dosis maxima: 150 mg/dia
Dosis inicial: 25-50 mg/dia
Incrementar la dosis 25-50 mg cada 1-2 semanas
Ciclofosfamida
2 mg/kg de peso/dia
Dosis méaxima: 150 mg/dia
Dosis inicial: 25-50 mg/dia
Incrementar la dosis 25-50 mg cada 1-2 semanas
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administracién de farmacos y antecedente de sindrome
de distrés respiratorio agudo. La radiografia de térax y
la TACAR muestran caracteristicas inespecificas, no
diagnoésticas. Consisten en opacidades en vidrio deslus-
trado, asociadas o no a imdgenes reticulares, de distri-
bucion simétrica y basal. Es rara la presencia de image-
nes en panal de abeja. En ocasiones los hallazgos de la
TACAR pueder ser idénticos a los de la FPI. Los hallaz-
gos del LBA son variables y no son diagnésticos. En al-
gunos casos se han observado lesiones de NIU y de
NINE en el mismo paciente, lo que ha llevado a algunos
autores a considerar la NINE una precursora de la NIU.
Se distinguen dos tipos de NINE segtn los hallazgos
anatomopatoldgicos: I, con predominio de inflamacién
y II, con predominio de fibrosis®.

Diagndstico. Debe establecerse por biopsia pulmonar
abierta.

Pronéstico. Depende del grado de inflamacién en las
muestras bidpsicas. En cualquier caso, el pronéstico es
mejor que el de la FPI?,

Tratamiento. Glucocorticoides (prednisona o equiva-
lente), por via oral a la dosis de 1 mg/kg de peso (méxi-
mo 80 mg), durante un mes, que se disminuye a razén de
10 mg cada 15 dias, hasta 20 mg/dia. Esta dosis se man-
tendra dos semanas y posteriormente se disminuird de
forma progresiva hasta 5-10 mg en dias alternos, dosis
que se mantendra hasta la resolucion clinica y la estabili-
zacién de las pruebas funcionales. En casos de ausencia
de respuesta a los glucocorticoides, se afiadira azatiopri-
na, a las mismas dosis que las utilizadas en la FPI°.

Neumonia organizada criptogenética

De acuerdo con las recomendaciones del consenso
ERS/ATS, es preferible usar el término NOC que los
clasicos de bronquiolitis obliterante con neumonia orga-
nizada (BOOP o BONO), debido a que la neumonia or-
ganizada es la principal caracteristica anatomopatoldgi-
ca de la enfermedad, y a que en algunos casos la
bronquiolitis obliterante esta ausente. Ademas, el térmi-
no NOC evita confusiones con enfermedades de las vias
aéreas (bronquiolitis obliterante)*.

Caracteristicas clinicas. El inicio de la enfermedad
es subagudo, con tos y disnea progresiva, a menudo con
fiebre, que motiva su confusién con infecciones respira-
torias, astenia y moderada pérdida de peso. En algunos
casos el inicio es agudo con insuficiencia respiratoria
grave. La neumonia organizada puede ser idiopdtica o
asociada a colagenosis, infecciones, administracién de
farmacos y radioterapia. La radiografia de térax mues-
tra imdgenes de consolidacidn unilaterales o bilaterales,
en ocasiones migratorias y recidivantes, aunque en algu-
nos casos las imdgenes son nodulares o reticulonodulilla-
res. Los hallazgos de la TACAR (4reas de consolidacion
de distribucién subpleural o peribronquiolar) orientan al
diagnéstico. El LBA evidencia linfocitosis marcada, a
menudo asociada con moderada neutrofilia y/o eosinofi-
lia, junto con un cociente linfocitos T CD4+/CD8+ dis-
minuido®.
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Diagnostico. El diagnésico requiere un cuadro cli-
nicorradiolégico compatible y la demostracién histo-
l6gica de neumonia organizada en las muestras de biop-
sia transbronquial o quirdrgica. En este contexto, las
alteraciones del LBA ayudan a establecer el diagndstico®.

Prondstico. La evolucion de la enfermedad es buena,
ya que suele mejorar con el tratamiento con glucocorti-
coides. No obstante, algunos casos pueden evolucionar
a fibrosis.

Tratamiento. Glucocorticoides, por via oral a la mis-
ma dosis que las utilizadas en la NINE. EL 50-60% de
los pacientes presentan recidivas de la enfermedad, habi-
tualmente 6-12 meses después del inicio del tratamiento,
cuando la dosis de glucocorticoides suele ser de 10 mg o
menor. En estos casos, se aumentarda la dosis a 20-30
mg/dia. Las recaidas no suelen modificar el prondstico a
largo plazo®. En caso de ausencia de respuesta al trata-
miento o necesidad de tratamiento prolongado con glu-
cocorticoides, podria afiadirse azatioprina, a las mismas
dosis que las utilizadas en la FPI. No obstante, no existe
experiencia sobre el efecto de este formaco en la NOC.

Neumonia intersticial aguda

La neumonia intersticial aguda (NIA) es una entidad
clinicopatolégica caracterizada por la presencia de dafio
alveolar difuso en el parénquima pulmonar. El dafio alve-
olar difuso es la caracteristica anatomopatoldgica del sin-
drome de distrés respiratorio agudo y puede estar ocasio-
nada por infecciones, inhalacién de productos toxicos,
farmacos, radioterapia y enfermedades del coldgeno. El
termino NIA debe utilizarse exclusivamente en los casos
de sindrome de distrés respiratorio agudo idiopatico. Pro-
bablemente los casos descritos como enfermedad de
Hamman-Rich fueran en realidad NIA. No debe emplear-
se el término NIA en los casos de dafio alveolar difuso
que se asocian a las agudizaciones de la FPI*3!,

Caracteristicas clinicas. El inicio de la enfermedad
es agudo, en ocasiones con sindrome seudogripal, el
cual evoluciona a insuficencia respiratoria aguda grave
que precisa ventilaciéon mecdnica. La radiografia de t6-
rax muestra infiltrados alveolares bilaterales. La TA-
CAR ofrece imagenes en vidrio deslustrado y consoli-
dacién, que se han relacionado con la fases exudativas
del dafio alveolar difuso. En las fases proliferativa y fi-
brética aparecen bronquiectasias de traccidn e imagenes
en panal de abeja®2.

Pronéstico. Es una enfermedad con mal prondstico.
La supervivencia de los pacientes es del 50% a los dos
meses del diagnéstico. Se ha postulado que los casos en
la fase exudativa de la enfermedad tienen mejor pronds-
tico. Los pacientes que sobreviven pueden presentar la
curacién completa, recidivas o desarrollar una EPID
crénica®!3,

Diagnostico. Debe establecerse por biopsia pulmonar
abierta.

Tratamiento. Aunque no se han realizado estudios
controlados, el tratamiento con glucocorticoides a dosis
altas (100-250 mg/dia de metilprednisolona por via in-
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travenosa) se ha mostrado efectivo en la fase exudativa
de la enfermedad?!.

Brongquiolitis respiratoria asociada con enfermedad
pulmonar intersticial difusa

Es una entidad clinicopatolégica muy poco frecuente,
que se caracteriza, como indica su nombre, por bron-
quiolitis respiratoria asociada a EPID. La bronquiolitis
respiratoria es una lesién causada por el tabaco y con-
siste en la acumulacién de macréfagos pigmentados en
los bronquiolos. En algunos casos las lesiones se extien-
den a los alveolos dando lugar a la bronquiolitis respira-
toria/EPID. Afecta a fumadores de 30 paquetes/afio o
mads. La bronquiolitis respiratoria/EPID puede represen-
tar la fase inicial de la NID (véase “Neumonia intersti-
cial descamativa™)®.

Caracteristicas clinicas. La clinica es la propia de las
EPID, aunque los sintomas son poco llamativos. La ra-
diografia de térax y la TACAR muestran engrosamiento
de las paredes bronquiales e imdgenes en vidrio deslus-
trado o reticulonodulillares. E1 LBA evidencia la pre-
sencia de macrdfagos hiperpigmentados.

Diagnostico. Debe realizarse mediante biopsia pul-
monar abierta.

Prondstico. La evolucién de la enfermedad es favora-
ble, sin secuelas.

Tratamiento. El abandono o la reduccion del habito
tabaquico se acompaiia de la curacién de la enferme-
dad. En caso de persistencia de sintomas y/o alteracio-
nes radiograficas o funcionales respiratorias, deben ad-
ministrarse glucocorticoides, a las mismas dosis que las
utilizadas en la NINE*.

Neumonia intersticial descamativa

Es una entidad caracterizada por la acumulacién in-
traalveolar de macréfagos. Se la considera como la fase
avanzada de la bronquiolitis respiratoria/EPID, debido a
la similitud de los hallazgos anatomopatolégicos y su
asociacién con el hdbito tabaquico. Hasta hace unos
aflos la neumonia intersticial descamativa (NID) se con-
sideraba como la fase inflamatoria de la FPI, pero se ha
demostrado que no existe ninguna relacién entre las dos
enfermedades*?.

Caracteristicas clinicas. El inicio de la enfermedad es
insidioso o subagudo, con tos y disnea de esfuerzo, sin
sintomas sistémicos. En algunos casos puede evolucionar
a insuficiencia respiratoria grave. El 50% de los pacientes
presentan acropaquia. Es rara la asociacién de la NID
con otras enfermedades. Se han descrito casos asociados a
enfermedades del coldgeno, aunque todos eran fumadores
y existe la posibilidad de que el tabaco, y no la colageno-
patia, fuera la causa de la NID. La radiogafia de térax y
la TACAR no son diagndsticas, y muestran imagenes di-
fusas en vidrio deslustrado, en ocasiones con lineas reti-
culares. El LBA evidencia, al igual que en la bronquioli-
tis respiratoria/EPID, macréfagos hiperpigmentados, con
alteraciones variables de la férmula celular.
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Diagnostico. Se establece mediante biopsia pulmonar
abierta.

Prondstico. El prondstico es bueno, con mejoria y/o
curacion de la enfermedad después del abandono del ta-
baco y el tratamiento con glucocorticoides®.

Tratamiento. Consiste en el abandono del habito ta-
baquico y la administracién de glucocorticoides, a las
mismas dosis que las utilizadas en la NINE.

Neumonia intersticial linfocitica

Es una entidad caracterizada por infiltrados linfocita-
rios intersticiales en el parénquima pulmonar. Antes se
consideraba una enfermedad linfoproliferativa pulmo-
nar, precursora de linfomas pulmonares. No obstante, se
ha demostrado que es excepcional que la neumonia in-
tersticial linfocitica (NIL) se asocie con linfomas*?3.

Caracteristicas clinicas. El inicio de la enfermedad
es subagudo, con tos, disnea de esfuerzo y sintomas sis-
témicos asociados (artralgias, fiebre, pérdida de peso).
En los andlisis sanguineos es frecuente la anemia y la
hipergammaglobulinemia. La NIL suele asociarse a
otras enfermedades: enfermedades del coldgeno, enfer-
medades autoinmunes (tiroiditis de Hashimoto, miaste-
nia gravis, anemia perniciosa, cirrosis biliar prima-
ria) e inmunodeficiencias (agammaglobulinemia). La
radiograffa de térax y la TACAR no son diagnésticas y
muestran imagenes en vidrio deslustrado, aunque pue-
den observarse imdgenes reticulares y nodulares. El
LBA no es diagnéstico y evidencia linfocitosis.

Diagnostico. Se establece mediante biopsia pulmonar
abierta.

Pronéstico. El 70% de los pacientes responden al tra-
tamiento con glucocorticoides. En el 20-30% de los ca-
sos la enfermedad evoluciona a la fibrosis pulmonar®.

Tratamiento. Consiste en la administracion de glucocor-
ticoides, a las mismas dosis que las utilizadas en la NINE.

Sarcoidosis

Es una enfermedad granulomatosa sistémica de etio-
logia desconocida, que afecta fundamentalmente al pul-
moén y ganglios linfaticos del térax, con menor frecuen-
cia a ojos y piel, y en ocasiones a otros 6rganos®*>. Es
probable que la sarcoidosis sea consecuencia de la ex-
posicién de individuos genéticamente predispuestos a
factores ambientales que desencadenan una respuesta
inmunoldgica. Su incidencia es dificil de valorar, ya que
en muchos casos la enfermedad es asintomadtica y de-
pende del drea geografica y del grupo étnico. En Espafia
se estima que la incidencia es de 1,36/100.000 habitan-
tes’.

Caracteristicas clinicas. Predomina en sujetos meno-
res de 40 afios. La forma de presentacion de la enferme-
dad es muy variable y puede ser aguda, subaguda o cré-
nica. Los pacientes pueden estar asintométicos (30% de
los casos) o presentar manifestaciones clinicas sistémi-
cas y/o relacionadas con el érgano afectado. El prototi-

590  Arch Bronconeumol 2003;39(12):580-600

po de la sarcoidosis aguda es el sindrome de Lofgren,
que consiste en fiebre, artralgias principalmente en los
tobillos, eritema nudoso y adenopatias hiliares bilatera-
les simétricas con o sin adenopatias paratraqueales de-
rechas. Otra forma de presentacién aguda, menos fre-
cuente, es el sindrome de Heerfordt (uveitis anterior,
parotiditis, paralisis facial, fiebre). La sarcoidosis croni-
ca, con frecuencia recidivante, se caracteriza por sinto-
mas relacionados con los érganos afectados, sobre todo
respiratorios®**. Las manifestaciones clinicas y su fre-
cuencia estdn representadas en la tabla XII.

Los dos hallazgos mads caracteristicos de la radiogra-
fia de térax (adenopatias hiliares e infiltrados pulmona-
res) sirven de base para la estadificacion de la enferme-
dad (tabla XIII)¥.

La TACAR es orientativa para el diagnéstico ya que
confirma la presencia de las adenopatias, y cuando hay
infiltrados pulmonares, son caracteristicos los patrones
nodulillar y reticulonodulillar de distribucién subpleural
y broncovascular. EI LBA objetiva linfocitosis con au-
mento del cociente linfocitos T CD4+/CD8+. Un co-
ciente CD4+/CD8+ superior a 3,5 es muy caracteristico
de la sarcoidosis, con una especificidad del 94%*. La
gammagrafia pulmonar con ’Ga no tiene interés para la
evaluacién de la enfermedad. El rastreo corporal puede
ser de interés en algunos casos muy seleccionados con
diagndstico dificil.

TABLA XII
Manifestaciones clinicas de la sarcoidosis

Organo Frecuencia (%) Manifestaciones clinicas

Pulmoén >90 Asintomadticos, sintomas de
EPID

Hiperreactividad bronquial
(20%)

Obstruccion nasal,
destruccion palatina

Adenopatias generalizadas
o localizadas

Sin sintomas, hepatomegalia
(<20%)

Alteraciones de la funcién
hepitica (colestasis)

Esplenomegalia (< 5%), sin
sintomas

Arritmias, alteraciones de la
conduccién

Miocardiopatia,
insuficiencia cardiaca

Uveitis anterior (aguda)

Uveitis posterior (crénica)

Eritema nudoso (agudo)

Lupus pernio (crénico)

Parilisis facial (sindrome
de Heerfordt)

Diabetes insipida

Mononeuritis miltiple

Hipercalcemia, hipercalciuria

Litiasis, nefrocalcinosos

Parotiditis (sindrome
de Heerfordt)

Artralgias, lesiones quisticas
dseas

Nariz y senos 2-18
Sistema linfatico 30

Higado <10

Bazo Raro

Corazon 5-10

Ojos 20-35
Piel 25

Sistema nervioso <10

Rifién y 2-10
metabolismo

Gléandulas 6
salivares

Osteoarticular <5

EPID: enfermedades pulmonares intersticiales difusas.
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Diagnostico. El diagnéstico de sarcoidosis es de ex-
clusién. Requiere siempre: a) manifestaciones clinico-
rradioldgicas compatibles; ) demostracién de granulo-
mas sarcoideos en muestras histoldgicas, y c¢) exclusion
de otras causas que puedan ocasionar un cuadro clini-
co/histolégico similar, en particular enfermedades gra-
nulomatosas (tabla XIV)*’. La biopsia transbronquial es
la maés qtil para la demostracién de los granulomas, por
su alta sensibilidad (80-90%). La eleccion de otros Or-
ganos para la practica de biopsias dependera de su afec-
tacion. En caso de no disponer de diagnéstico histologi-
co, se acepta un diagnédstico de alta probabilidad en las
siguientes situaciones: a) sindrome de Lofgren, y b)
cuadro clinicorradiolégico compatible con un cociente
CD4/CD8 de 3,5 o mayor en el LBA.

La prueba de Kwein ha perdido valor por la dificul-
tad de obtener antigeno homologado, por una estandari-
zacion deficiente y por ser potencial transmisor de en-
fermedades. La respuesta a las pruebas cutdneas de
hipersensibilidad retardada estd disminuida durante los
periodos de actividad de la enfermedad. Estas pruebas
podrian constituir un método no invasivo para valorar la
evolucién?®.

Prondéstico. Es variable, ya que la enfermedad puede
remitir espontdneamente o como resultado del trata-
miento. En el sindrome de Lofgren, la remisién espon-
tanea de la enfermedad se observa en el 85% de los ca-
sos. En la sarcoidosis pulmonar el prondstico depende
del estadio radiogréfico (estadio I: remision en el 85%
de los casos en los dos afios siguientes al diagndstico;
estadio II: en el 40-70%:; estadio III: en el 10-20%:; esta-
dio IV: en el 0%). Tienen peor prondstico las sarcoido-
sis en mayores de 40 afios, en pacientes de raza negra,
las sintomdticas durante mas de 6 meses, las que afec-
tan a mas de tres 6rganos y las que se acompaian de lu-
pus pernio. En las manifestaciones extrapulmonares el
prondstico depende del grado de afectacion y de la res-
puesta al tratamiento. Se aconseja seguir la evolucién
de los pacientes hasta tres aflos después de la remisién
de la enfermedad o de la finalizacién del tratamiento, ya
que se observan recidivas en el 10% de los casos®’*,

Tratamiento. El tratamiento de la sarcoidosis es con-
trovertido, debido a que la enfermedad puede remitir es-
pontdneamente, y a la variabilidad de las manifestacio-
nes clinicas iniciales, su gravedad y evolucién.

El tratamiento inicial consiste en la administracién
de glucocorticoides. No existe consenso respecto al ini-
cio, duracidn, dosis e indicaciones. No obstante, como
resultado de estudios controlados y de otros estudios
abiertos, se deducen pautas més o menos uniformes*-!,
Su indicacién estd bien definida en la sarcoidosis extra-
pulmonar grave, principalmente en las afecciones cardi-
aca, neuroldgica, ocular, hepdtica, muscular y cutinea,
y en la hipercalcemia.

En la sarcodosis pulmonar, los glucocorticoides son
eficaces a corto y a medio plazo, pero no estd demostra-
do que modifiquen el curso de la enfermedad®. En
el estadio I no estd indicado el tratamiento debido a la
elevada frecuencia de resolucién espontdnea. En los
estadios II y III, se instaurara tratamiento si existe sin-
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TABLA XIII
Estadios de la sarcoidosis pulmonar
Estadio Alteraciones radiograficas Frecuencia (%)
0 Normal 5-10
I Adenopatias hiliares bilaterales 50
con o sin adenopatias paratraqueales
derechas
II Estadio I mds infiltrados pulmonares 25
11T Infiltrados pulmonares sin afectacién 15
ganglionar
v Fibrosis (panal de abeja) 5-10
Retraccion hiliar, bullas, quistes

TABLA XIV
Etiologia de otras enfermedades granulomatosas

Agente Enfermedad

Infecciones

Micobacterias Tuberculosis, micobacterias
ambientales

Hongos Histoplasmosis, coccidioidomicosis

Bacterias Brucelosis, Chlamydia, tularemia

Espiroquetas Treponema

Parasitos Leishmaniasis, toxoplasmosis

Exposicion ambiental u ocupacional
Agentes orgdnicos Alveolitis alérgicas extrinsecas
Agentes inorgdnicos Beriliosis crénica

Metales pesados

Talcosis
Otros
Farmacos Neumonitis por metotrexato
Neoplasias Linfoma, granulomas asociados
a tumores
Autoinmunes Enfermedad de Wegener, cirrosis

biliar primaria
Enfermedad de Churg-Strauss

Modificada de Newman et al®.

tomatologia y/o alteraciones funcionales respiratorias;
cuando no hay sintomatologia o alteraciones funcio-
nales, el tratamiento debe iniciarse a los 6 meses del
diagnéstico si persisten los infiltrados intersticiales o
cuando existan signos de progresion de la enfermedad.
En el estadio IV, deben tratarse todos los pacientes.

La dosis inicial es de 40 mg/dia de prednisona, o do-
sis equivalente de otro glucocorticoide por via oral du-
rante un mes, que se disminuye de forma paulatina (vé-
ase tratamiento de la NINE). Es recomendable que la
duracién del tratamiento sea de al menos 12 meses. En
el estadio IV, la dosis inical recomendada es de 1
mg/kg. Las recaidas obligan a modificar o reiniciar la
pauta y mantener la dosis efectiva. Algunos pacientes
precisan corticoides durante afios a dosis de manteni-
miento (< 10-15 mg/dia o doble dosis a dias alternos).
Si precisan 20 mg/dia o mas, debe considerarse la utili-
zacién de farmacos alternativos***3,

Los glucocorticoides inhalados no han demostrado
capacidad para sustituir a los orales. Estan indicados en
los casos con hiperreactividad bronquial y como trata-
miento de mantenimiento en pacientes con sarcoidosis
pulmonar leve tratados inicialmente con corticoides ora-
les®.
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TABLA XV
Tratamiento de la sarcoidosis. Farmacos alternativos a los glucocorticoides

Farmaco Dosis

Indicaciones

Antipalidicos
Cloroquina

Hidroxicloroquina 200-400 mg/dia(< 9 meses)

Inmunodepresores

Metotrexato 10-25 mg/semana

Azatioprina 50-150 mg/dia (mdximo 3 mg/kg)
Ciclofosfamida 50-150 mg/dia (maximo 3 mg/kg)

250-750 mg/dia (2 meses) y luego 250 mg/dia (< 4 meses)

Sarcoidosis cutdnea grave
Neurosarcoidosis
Sarcoidosis pulmonar

Reduccioén de la dosis de glucocorticoides
Sarcoidosis crénicas refractarias a
glucocorticoides

TABLA XVI
Enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID) en las enfermedades del colageno
Artritis reumatoidea Lupus Esclerosis sistémica PM-DM Sindrome de Sjogren EMTC

Precede a la colagenosis 10-25% Rara Rara 30% No No
Tipo de EPID

NIU ++ +/— + + +/— ++

NINE +(?) +(?) ++ +(?) +(?7) +(?7)

NIL + +/— - - ++ -

NOC ++ +/— +/— ++ +/— +/—

DAD + + +/— +/— - -

NID +(?) - +(?) - - -

++: frecuente; +: poco frecuente; +/—: rara; (?): incidencia incierta. PM-DM: polimiositis/dermatomiosis; EMTC: enfermedad mixta del tejido conectivo; NIU: neumonia
intersticial usual; NINE: neumonia intersticial no especifica; NIL: neumonia intersticial linfocitica; NOC: neumonia organizada criptogenética; DAD: daiio alveolar difu-

s0; NID: neumonia intersticial descamativa.

En la sarcoidosis pulmonar crénica y en la extrapul-
monar grave se han utilizado otros fairmacos, como anti-
palidicos —de primera linea en las sarcoidosis cutdnea y
nasal graves e hipercalcemia— e inmunodepresores, so-
bre todo metotrexato y azatioprina, aunque la experien-
cia acumulada es muy escasa. Los inmunodepresores se
han usado aislados en la sarcoidosis crénica resistente a
corticoides, pero habitualmente se utilizan en combina-
cién con ellos para reducir su dosis. Es aconsejable uti-
lizar la azatioprina como primera eleccién, y como se-
gunda eleccion, el metotrexato. Otros farmacos que se
han utilizado de forma esporadica son la talidomina y
los anticuerpos antifactor de necrosis tumoral alfa*>,
En la tabla XV se especifican las dosis recomendadas
de estos farmacos.

Enfermedades del coldgeno

Algunos pacientes con enfermedades del coldgeno
(artritis reumatoidea, esclerosis sistémica, dermatomio-
sitis/polimiositis, lupus eritematoso sistémico, sindrome
de Sjogren, enfermedad del tejido conectivo) pueden
presentar EPID a lo largo de su evolucién. Las EPID
que se asocian a las enfermedades del coldgeno son las
neumonias intersticiales idiopdticas, principalmente NIU
y NINE*- (tabla XVI).

Caracteristicas clinicas. Las manifestaciones clini-
cas, radioldgicas y funcionales respiratorias y los ha-
llazgos del LBA son similares a los de las neumopatias
intersticiales idiopdticas sin colagenosis asociada.
Aunque es relativamente frecuente encontrar una alve-
olitis subclinica en el LBA, su significado clinico y
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prondstico es incierto. En pacientes con dermatomiosi-
tis/polimiositis, lupus o esclerosis sistémica, es relati-
vamente frecuente la afeccién concomitante de los
musculos respiratorios. Mencién especial merece el sin-
drome antisintetasa o sindrome Jo-1. Se caracteriza por
la presencia de anticuerpos anti-Jo-1 en pacientes con
polimiositis/dermatomiositis. Se estima que el 30% de
los pacientes con dermatomiositis presenta anticuerpos
anti-Jo-1. La presencia de este anticuerpo se ha asocia-
do a mejor respuesta al tratamiento’’. Los pacientes
con esclerosis sistémica suelen presentar el anticuerpo
Scl-70 positivo*s.

Diagnostico. Los criterios diagndsticos son los mis-
mos que los de las neumopatias intersticiales idiopati-
cas sin colagenosis asociada*?.

Pronéstico. Histéricamente se ha considerado que las
EPID asociadas a enfermedades del coldgeno tenian
mejor prondstico que las que cursaban sin colagenosis.
No obstante, a raiz de la nueva clasificacion de las neu-
monias intersticiales idiopdticas, varios centros han ana-
lizado las caracteristicas anatomopatolégicas de las
EPID asociadas a colagenosis y se ha observado que
muchos casos catalogados como NIU eran en realidad
NINE, lo cual podria explicar el mejor prondstico de la
enfermedad. Esto es relevante en la esclerosis sistémica,
en la que se ha demostrado que el 80% de las EPID aso-
ciadas corresponden a NINE?2,

Tratamiento. El tratamiento es el mismo que el de las
neumopatias intersticiales idiopdticas no asociadas a co-
lagenosis, excepto en la dermatomiositis y la esclerosis
sistémica. En la dermatomiositis, se ha mostrado efecti-

74



XAUBET A, ET AL. DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS ENFERMEDADES PULMONARES INTERSTICIALES

va la adicién de la ciclosporina en los casos que no res-
ponden a los glucocorticoides e inmunodepresores, prin-
cipalmente cuando los anticuerpos anti-Jo-1 son positi-
vos™. En la esclerosis sistémica con alveolitis (segtn los
hallazgos de la TACAR) se ha mostrado eficaz la admi-
nistracién de ciclofosfamida junto a glucocorticoides.
Los glucocorticoides se administran por via oral (véase
tratamiento de la NINE), y la ciclofosfamida, en forma
de bolo, a la dosis de 750 mg/m?*/mes durante 6 meses y
posteriormente de forma trimestral durante un afio. Si se
ha producido mejoria o persiste la alveolitis, es reco-
mendable continuar el tratamiento durante otro afio>.

Alveolitis alérgicas extrinsecas

También denominadas neumonitis por hipersensibili-
dad, las alveolitis alérgicas extrinsecas (AAE) son EPID
ocasionadas por la inhalacién de productos orgénicos,
aunque también pueden provocarlas sustancias inorgani-
cas (isocianatos). Dada la gran cantidad de productos or-
génicos que el ser humano puede inhalar, las causas de
AAE son cada dia mds numerosas. Las mds frecuentes
son el pulmén del cuidador de aves y el pulmén del gran-
jero. Otros tipos diagnosticados en nuestro pais son: es-
partosis, pulmén del nécar, alveolitis por acondicionador
de aire, pulm6n del humidificador ultrasénico, pulmén de
los limpiadores de embutidos, suberosis, pulmén de iso-
cianato, pulmén de la soja y pulmén de la céandida®>-7,

Caracteristicas clinicas. La forma aguda suele acae-
cer entre las 2 y 8 h del contacto con la fuente antigéni-
ca y cursa con disnea, tos, fiebre, astenia, tirantez tora-
cica presternal, artromialgias, escalofrios y sudacion.
La radiografia de térax muestra un patrén miliar fino o
imagenes alveolares, y la TACAR, imagenes en vidrio
deslustrado con zonas de hiperclaridad parcheadas y pa-
tron micronodulillar. Los sintomas ceden espontdnea-
mente al evitar el contacto con el antigeno. La forma
subaguda ocurre tras inhalaciones continuadas, pero no
masivas, del agente causal. El cuadro clinico se caracte-
riza, aparte de los sintomas respiratorios, por astenia,
pérdida de peso, mal estado general y febricula. La ra-
diograffa de térax y la TACAR muestran imédgenes si-
milares a las de la forma aguda. El cuadro clinico de la
forma crénica es similar al de la FPI o bien consiste en
tos y expectoracion (clinica similar a la de la enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica). Los hallazgos del
LBA consisten en linfocitosis muy marcada, mastocito-
sis y cociente linfocitos T CD4+/CD8+ disminuido,
aunque tras una exposicién inmediata pueden predomi-
nar los neutrdfilos y los linfocitos CD4. La biopsia
transbronquial puede mostrar cambios histolégicos con-
sistentes con la enfermedad®>-°.

Diagndstico. En los casos con manifestaciones clini-
cas caracteristicas y un contacto temporal con una fuen-
te antigénica sospechosa, el diagnéstico puede estable-
cerse con cierta seguridad. La mejoria espontdnea al
evitar el contacto con el antigeno causal y la positividad
de las IgG especificas (precipitinas o enzimoinmuno-
andlisis) apoyard el diagndstico. Las pruebas intradér-
micas con el extracto especifico y su lectura inmediata
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TABLA XVII
Criterios diagndsticos en la prueba de provocacion bronquial

1. Disminucién > 15% de la FVC o > 20% de la DLCO
2. Disminucién entre el 10-15% de la FVC y ademas uno de los
siguientes criterios:
Aumento > 20% de neutrdfilos en sangre periférica
Cambios radiograficos evidentes
Disminucién de la SaO, > 3 mmHg
Sintomas clinicos (temperatura corporal > 0,5 °C respecto
a la basal, tos, disnea, artromialgias, opresion pretoracica,
crepitantes)
3. Disminucién de la FVC aunque sea menor del 10% si va
acompaiada de al menos tres de los criterios enumerados en
el apartado 2

FVC: capacidad vital forzada; DLCO: capacidad de transferencia pulmonar de
CO; Sa0,: saturacién basal de oxigeno.

TABLA XVIII
Criterios diagnésticos de las alveolitis alérgicas extrinsecas
(AAE)

Criterios mayores
Sintomas compatibles con AAE
Evidencia de exposicion al antigeno sospechoso o deteccion
de anticuerpos en suero o LBA frente a este antigeno
Hallazgos compatibles en la radiografia de de térax
o TACAR
LBA con linfocitosis
Histologia compatible con AAE
Prueba de provocacién bronquial positiva
Criterios menores
Crepitantes bibasales
DLCO disminuida
Hipoxemia en reposo o en las pruebas de esfuerzo

LBA: lavado broncoalveolar; TACAR: tomografia axial computarizada de alta
resolucién; DLCO: capacidad de transferencia pulmonar de CO.

(15 min) pueden servir como nocién de contacto con el
antigeno y como prueba con cierto poder discriminante
entre mero contacto y enfermedad®®. Las pruebas de
provocacién bronquial estdn indicadas en los casos con
diagnéstico dificil y se consideran el “patrén de oro” en
el diagnéstico de las AAE. La prueba de provocacién
bronquial presupone la preparacion previa del extracto
antigénico y que las pruebas funcionales respiratorias
muestren cifras de FVC y DLCO mayores del 60% de
los valores de referencia. La prueba se considera positi-
va si se constata cualquiera de los criterios expuestos en
la tabla XVII>°.

Si la prueba es negativa se repite al dia siguiente con
una concentracién mayor. Si persiste la negatividad, se
puede repetir la prueba durante 2 dias. También puede
realizarse la exposiciéon directa a la fuente antigénica
durante 5 dias seguidos.

En un intento de estandarizar al maximo el diagnosti-
co de AAE se han propuesto unos criterios (tabla
XVID®. El diagndstico se confirma si se cumplen 4
criterios mayores y al menos 2 de los menores.

Pronéstico. Cuando el diagnético es temprano y se
evita el contacto con el antigeno, el prondstico es bue-
no, con la curacién de la enfermedad en la mayoria de
los casos. En el 10-20% de los casos la enfermedad
evoluciona hacia la fibrosis pulmonar o hacia la obs-
truccidén croénica al flujo aéreo (formas crénicas).
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Tratamiento. Consiste en evitar el contacto con el an-
tigeno. Cuando persisten las manifestaciones clinicas y
las alteraciones radiolégicas o funcionales respiratorias,
se suelen administrar glucocorticoides (véanse las dosis
utilizadas en el tratamiento de la NINE), aunque no
existe evidencia de que su administracién modifique el
prondstico a largo plazo de la enfermedad.

Radioterapia

El parénquima pulmonar reacciona a la radiacién en
todos los casos en que la recibe, pero sélo el 5-15% de
los pacientes presentan sintomas. La apariciéon de EPID
depende de varios factores: idiosincrasia, extension del
parénquima irradiado, dosis de radiacién utilizada, en-
fermedades pulmonares previas y tratamiento conjunto
con determinados citostdticos®'.

Caracteristicas clinicas. Se distinguen tres formas cli-
nicas: neumonitis, fibrosis y neumonia organizada. La
neumonitis por radiacién suele aparecer desde las tres
semanas a los 6 meses de la misma, con un maximo de
intensidad habitualmente a las 4-6 semanas, y anatomo-
patolégicamente se caracteriza por la presencia de dafio
alveolar difuso. La radiografia de térax muestra image-
nes alveolares parcheadas o confluentes, que suelen
coincidir con la zona irradiada, pero puede ser mas am-
plia, incluso contralateral. Aparte de los sintomas respi-
ratorios, los pacientes pueden presentar febricula y dolor
tor4cico. La fibrosis por radioterapia suele aparecer a los
6-12 meses de la radioterapia. La radiografia de térax y
la TACAR muestran un patrén reticular o en panal de
abeja, en ocasiones con bronquiectasias de traccién. Se
han descrito casos de neumonia organizada tras la radia-
cién pulmonar, principalmente para el tratamiento del
carcinoma de mama, que puede afectar al pulmén con-
tralateral de la irradiacion®!.

Diagnostico. El diagnéstico de la neumonitis y fibro-
sis por radiacién se establece por el antecedente de ra-
dioterapia y un cuadro clinicorradiolégico compatible.
Los criterios diagndsticos de la neumonia organizada
son los mismos que los de la forma idiopética.

Prondstico. En la neumonitis con buena respuesta al tra-
tamiento, el prondstico es bueno. La fibrosis tiene un pro-
ndstico variable. Aunque la mayoria de los pacientes tie-
nen una afectacién leve o moderada, en ocasiones puede
evolucionar a insuficiencia respiratoria. El prondstico de la
neumonia organizada es el mismo que el de la NOC.

Tratamiento. En la neumonitis estdn indicados los
glucocorticoides a las mismas dosis que las utilizadas
en la NINE (véase tratamiento de la NINE). En cambio,
en la fibrosis el tratamiento con corticoides no se ha
mostrado eficaz. El tratamiento de la neumonia organi-
zada es el mismo que el de la NOC®'.

Farmacos

Los farmacos que potencialmente pueden ocasionar
EPID son numerosos. Incluyen, entre otros, agentes
quimioterdpicos, antiarritmicos, antibidticos, anticon-
vulsionantes, antiinflamatorios o drogas ilicitas. No es
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el objetivo de esta Normativa la elaboracién de una lista
exhaustiva de ellos, por lo que referimos al lector inte-
resado a la direcciéon de Internet http://www.pneumo-
tox.com. La mayoria de las publicaciones existentes co-
rresponden a casos clinicos aislados o pequefias series
de casos, por lo que la epidemiologia no estd bien ca-
racterizada. Ademads, no existen unos criterios bien defi-
nidos para establecer si un determinado cuadro clinico-
patolégico estd desencadenado por un farmaco. Para la
mayoria de los formacos no se han identificado factores
que predispongan a su toxicidad pulmonar, representan-
do reacciones idiosincrasicas. En otros, una mayor do-
sis acumulada, el tipo de enfermedad tratada o los trata-
mientos concomitantes, como agentes quimioterapicos,
radioterapia o elevadas concentraciones de oxigeno,
pueden favorecerla®.

Caracteristicas clinicas. Los farmacos pueden oca-
sionar varios tipos de EPID: NIU, dafio alveolar difuso,
neumonia organizada, NIL, NID, NINE, eosinofilia pul-
monar y neumonitis por hipersensibilidad aguda. Las
manifestaciones clinicas y radioldgicas son similares a
las del tipo de EPID que ocasionan. En el LBA, la for-
mula celular es variable y el cociente linfocitos T
CDA4+/CD8+ suele estar disminuido.

Diagndstico. El diagnéstico se establece mediante el
antecedente de utilizacién del fairmaco y un cuadro cli-
nicorradiolégico compatible con EPID. En ocasiones el
diagnéstico puede sospecharse por la desaparicién del
cuadro clinico al suprimir el formaco y su reaparicion al
iniciar de nuevo su administracién.

Prondstico. Depende del tipo de EPID que ocasione
el farmaco.

Tratamiento. Consiste en la interrupcion de la admi-
nistracién del fairmaco sospechoso, y en los casos en
que persisten alteraciones clinicas, radioldgicas y/o fun-
cionales respiratorias, estdn indicados los glucocorticoi-
des (véase “Tratamiento de la NINE”).

Linfangioleiomiomatosis

La linfagioleiomiomatosis es una enfermedad multi-
sistémica poco frecuente y de causa desconocida, casi
exclusiva de mujeres en edad fértil, por lo que es proba-
ble que intervengan factores hormonales en su patoge-
nia. Se caracteriza por la proliferacién anormal de célu-
las musculares lisas y puede afectar, ademds de a los
pulmones (musculo liso peribronquiolar, perivascular y
perilinfatico), a otros 6rganos: rifiones, linfaticos perito-
neales, higado, ttero y pancreas®-%,

Caracteristicas clinicas. Aparte de los sintomas pro-
pios de las EPID, otras caracteristicas de la enfermedad
son: neumotdrax recidivante (69%), quilotérax (23%),
hemoptisis (20%) y, con menos frecuencia, ascitis, de-
rrame pleuropericardico, quiloptisis y quiluria. Existe
una frecuente asociacion (60% de los casos) con angio-
lipomas renales. En el 25% de los casos la linfagioleio-
miomatosis se asocia con la esclerosis tuberosa, enfer-
medad hereditaria caracterizada por hamartomatosis
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multiorgdnica®”8, La radiografia de térax y la TACAR
muestran opacidades micronodulares seudomiliares y
lineas B de Kerley en las fases inciales. En las fases
mds evolucionadas de la enfermedad aparecen imigenes
quisticas de pared fina, principalmente en las zonas ba-
sales. En un contexto clinico apropiado, las imagenes
de la TACAR son muy indicativas del diagndstico.

Diagnostico. Se establece mediante biopsia trans-
bronquial o biopsia pulmonar abierta. El anticuerpo mo-
noclonal HMB-45 tifie de forma selectiva la prolifera-
cién muscular de la linfagioleiomiomatosis, incluso en
las muestras de biopsia transbronquial®.

Prondéstico. La mayoria de los casos evolucionan ha-
cia la destruccién microquistica difusa de los pulmones
que conduce a la insuficiencia respiratoria grave. En al-
gunos casos se ha observado mejoria o estabilizacién de
la enfermedad con tratamientos hormonales®.

Tratamiento. Se han utilizados varios tipos de trata-
mientos hormonales con resultados variables, pero en
ningtin caso conducen a la curacién de la enfermedad.
Los mejores resultados se han obtenido con la adminis-
tracion de acetato de medroxiprogesterona, a la dosis de
400-800 mg/mes por via intramuscular durante un afo.
Si no se observa mejoria, se recomienda la ovariectomia
bilateral. No es aconsejable el tratamiento con tamoxi-
feno, ya que se ha relacionado con el agravamiento de
la enfermedad®’.

Histiocitosis X

La histiocitosis de células de Langerhans es una enti-
dad patolégica multisistémica, con diversos perfiles cli-
nicos segtn la edad y el grado de extensién de prolife-
raciéon de células de Langerhans, caracteristica de la
enfermedad. La histiocitosis de células de Langerhans
engloba una forma aguda diseminada en lactantes (en-
fermedad de Letterer-Siwe), el granuloma eosinéfilo
multifocal infantil (enfermedad de Hand-Schiiller-
Christian) y la histiocitosis X (también denominada
granuloma eosinéfilo o granulomatosis de células de
Langerhans) de localizacién preferente pulmonar como
forma tardia del adulto. En la patogenia de la histiocito-
sis X se ha implicado el tabaquismo, debido a que la en-
fermedad es rara en no fumadores y a que el pulmén de
los fumadores contiene mds células de Langerhans que
el de los no fumadores®-,

Caracteristicas clinicas. La enfermedad afecta a adul-
tos joévenes, fumadores, y se presenta en forma de tos y
disnea de esfuerzo progresiva. La mitad de los pacientes
estan asintomadticos en las fases iniciales. Es frecuente el
neumotdrax (25% de los casos) y puede ser la forma de
presentacion de la enfermedad. En ocasiones se asocian
lesiones quisticas Oseas en el craneo, huesos largos, cos-
tillas y pelvis, generalmente asintométicas, y diabetes in-
sipida (28% de los casos). La radiografia de térax mues-
tra infiltrados intersticiales con pequefios quistes aéreos
de predominio apical. En la TACAR se observan con
claridad los quistes aéreos, con paredes bien definidas, y
sus hallazgos orientan al diagnéstico®”!. Estudios re-
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cientes han demostrado que la escintigrafia de recepto-
res de somatostatina puede ser una técnica altamente
sensible en la deteccion de la actividad de la enfermedad
y de la respuesta terapéutica’.

Diagndstico. Se establece por los hallazgos de la TA-
CAR, la biopsia transbronquial y el LBA (células CD1+
> 5% de las células de estirpe macrofdgica). En caso de
duda, debe recurrirse a la biopsia pulmonar abierta. La
presencia de grdnulos de Birbeck por microscopia elec-
trénica es diagndstica en el LBA y en la biopsia trans-
bronquial. El anticuerpo S-100 también se ha utilizado
para el diagndstico en muestras de biopsia pulmonar®-°,

Pronéstico. El pronéstico es variable, ya que la en-
fermedad puede resolverse espontdneamente, perma-
necer estable o evolucionar a la fibrosis pulmonar. La
sintomatologia y las alteraciones funcionales y radio-
gréificas pueden mejorar con el abandono del hébito ta-
baquico® 7073,

Tratamiento. Consiste en el abandono del habito ta-
baquico. Los glucocorticodes, en las dosis recomenda-
das para otras EPID (véase “Tratamiento de la NINE”),
pueden ser eficaces en las fases iniciales de la enferme-
dad. No existen estudios controlados sobre la eficacia
de otros farmacos’*"2.

Proteinosis alveolar

Es una entidad clinica rara. Su incidencia se estima
en un caso por 2.000.000 de habitantes. Se caracteri-
za por la ocupacién alveolar por componentes del sur-
factante. Se distinguen tres formas clinicas: congéni-
ta, primaria o idiopdtica y secundaria. La patogenia es
des-conocida, aunque estudios recientes han sefialado
alteraciones en la homeostasis del surfactante como
consecuencia de la inhibicion de la accién del factor es-
timulador de colonias de granulocitos-macréfagos (GM-
CSF) en la forma primaria, y mutaciones genéticas en la
congénita’™.

Caracteristicas clinicas. El diagnéstico se suele esta-
blecer entre los 20 y 50 afios, aunque se han descrito ca-
sos en neonatos y ancianos. La proteinosis alveolar pri-
maria es la mas frecuente (90% de los casos). La
proteinosis alveolar secundaria se asocia a enfermeda-
des hematolégicas (leucemia mieloide, linfoma, anemia
de Fanconi, gammapatia monoclonal por IgG), exposi-
cién a polvos inorganicos (silice, aluminio y titanio),
farmacos (busulfan, clorambucil) e infeccién por el vi-
rus de la inmunodeficiencia humana. La asociacién con
infecciones (Nocardia asteroides, Mycobacterium tu-
berculosis y otros gérmenes oportunistas) puede ser
causa o consecuencia de la enfermedad. La clinica de
inicio consiste en tos y disnea de esfuerzo. El 30% de
los pacientes estian asintomaticos. La fiebre indica so-
breinfeccién, aunque la febricula prolongada puede ser
expresion de la enfermedad. El 30% de los pacien-
tes presenta acropaquia. La concentracion sérica de lac-
tatodeshidrogenasa estd frecuentemente aumentada. La
radiografia de térax muestra infiltrados alveolares bi-
laterales y simétricos mds marcados en las regiones
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perihiliares (en alas de mariposa), pero pueden ser de
predominio periférico o basal y en algunos casos consti-
tuyen el tnico hallazgo en pacientes asintomaticos. La
TACAR muestra imdgenes en vidrio deslustrado y con-
solidacién del espacio aéreo y engrosamiento de los
septos interlobulares (imagen en empedrado)™.

Diagnostico. El diagndstico puede establecerse por
los hallazgos del LBA y de la biopsia transbronquial. El
liquido obtenido con el LBA tiene un aspecto lechoso y
su andlisis muestra material PAS positivo y alcian blue
negativo, concentracién elevada de fosfolipidos totales
(fosfatidilglicerol) y presencia de cuerpos lamelares en
la microscopia electrénica. La deteccidon de autoanti-
cuerpos séricos frente al GM-CSF facilita el diagndstico
serolégico de la proteinosis alveolar idiopatica por su
alta sensibilidad y especificidad™.

Pronostico. Es variable. En el 25% de los casos la
enfermedad remite de forma espontdnea, aunque puede
progresar hacia la insuficiencia respiratoria. El principal
factor que define su curso son las infecciones pulmona-
res por gérmenes oportunistas’.

Tratamiento. Consiste en el LBA terapéutico seriado,
el cual estd indicado en casos de enfermedad progresi-
va™76, Recientemente se han publicado casos tratados
con GM-CSF con buenos resultados”’.

Microlitiasis alveolar

La microlitiasis alveolar es una enfermedad rara de
etiologia desconocida, que se caracteriza por la presen-
cia de cuerpos calcificados (microlitos) en el interior
de los espacios alveolares. Los alrededor de 300 casos
descritos en la bibliograffa indican su escasa prevalen-
cia. Alrededor del 60% de los casos presenta una mar-
cada relacién familiar, sobre todo en hermanos gemelos,
lo que apunta a una transmisién autosémica recesiva’s”,

Caracteristicas clinicas. Su presentacién es mds fre-
cuente entre la tercera y quinta décadas de la vida, aun-
que se ha descrito en la infancia y en ancianos. El 70%
de los pacientes estdn asintomdticos en el momento del
diagnéstico. Los hallazgos de la radiografia de térax y
de la TACAR son caracteristicos y consisten en micro-
nédulos (1-5 mm) difusos, bilaterales. La obliteracion
de borde cardiaco y diafragmadtico, con aumento de
translucencia lineal entre el parénquima y la parrilla

TABLA XIX
Etiologia de las eosinofilias pulmonares

Idiopdticas

Neumonia eosindfila crénica
Neumonia eosindfila aguda
Sindrome hipereosinofilico
Etiologia conocida
Aspergilosis broncopulmonar alérgica
Helmintos

Farmacos

Asociada a vasculitis sistémica
Sindrome de Churg-Strauss
Granulomatosis de Wegener
Panarteritis nudosa
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costal (signo de la pleura negra), se considera caracte-
ristica de esta enfermedad®’.

Diagnéstico. Se establece mediante los hallazgos ra-
diolégicos y la biopsia transbronquial o biopsia pulmo-
nar abierta”.

Prondstico. La evolucion es variable, ya que se han
descrito tanto casos con evolucién superior a los 30
afios, sin deterioro clinico, como casos con evolucion a
fibrosis pulmonar e insuficiencia respiratoria’”.

Tratamiento. No existe tratamiento especifico frente
a esta enfermedad.

Eosinofilias pulmonares

Sindrome clinico que engloba diversos procesos que
cursan con eosinofilia periférica e infiltrados pulmona-
res eosindfilos®!. En la tabla XIX se indican las causas
de eosinofilia pulmonar. La causa mds frecuente es la
neumonia eosindfila crénica.

Los pardsitos que con mds frecuencia se asocian a
eosinofilia pulmonar son Toxocara y Ascaris. Existen
varios farmacos que ocasionan eosinofilia pulmonar y
remitimos al lector a la direccién de Internet http:/
www.pneumotox.com, en la que se actualizan de forma
periddica las manifestaciones pulmonares ocasionadas
por farmacos. Aparte de estas causas, algunas entidades
clinicas pueden asociarse a eosinofilia pulmonar, aun-
que de forma infrecuente y sin ser una de las caracteris-
ticas predominantes del cuadro clinico. Entre ellas cabe
mencionar las enfermedades infecciosas (histoplasmo-
sis, cocciodiomicosis) y neoplasias (enfermedad de
Hodgkin).

Caracteristicas clinicas. El cuadro clinico de las eo-
sinofilias pulmonares se caracteriza por los sintomas ti-
picos de las EPID, fiebre, astenia, pérdida de peso y su-
dacién nocturna, lo que motiva su confusién con una
infeccién pulmonar. La radiografia de térax muestra ha-
llazgos caracteristicos, que consisten en infiltrados alve-
olares periféricos, de predominio en los campos supe-
riores, cambiantes y recidivantes. La TACAR puede
ayudar al diagnéstico en los casos con radiografia de t6-
rax atipica. La eosinofilia periférica esta presente en el
85% de los casos. En la enfermedad activa existe siem-
pre eosinofilia en el LBA, generalmente por encima del
40% del total de las células. La neumonia eosindfila
aguda cursa como una enfermedad febril aguda de corta
duracién, con insuficiencia respiratoria que suele reque-
rir ventilacién mecdnica. La radiografia de térax mues-
tra infiltrados alveolares bilaterales®!.

Diagnostico. El diagnéstico de eosinofilia pulmonar
se establece mediante el cuadro clinicorradiografico
compatible, la eosinofilia en sangre periférica y LBA, o
bien por biopsia transbronquial. Siempre debe descar-
tarse la aspergilosis broncopulmonar alérgica, la admi-
nistracién de farmacos, las vasculitis y las parasitosis.
Los criterios diagndsticos de la aspergilosis broncopul-
monar alérgica son diferentes en Gran Bretafa y
EE.UU. Los que se suelen utilizar son los expuestos en
la tabla XX y los de Rosenberg et al®?%3, Los criterios de
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TABLA XX
Criterios diagndsticos de la aspergilosis broncopulmonar
alérgica

Criterios mayores

Asma bronquial

Infiltrados pulmonares

Eosinofilia sanguinea

Prueba cutdnea inmediata positiva frente a Aspergillus
Criterios menores

Precipitinas positivas frente a Aspergillus

IgE sérica elevada

Aspergillus en esputo

Bronquiestasias proximales

Rosenberg et al® incluyen la positividad de las precipi-
tinas frente a Aspergillus, las bronquiectasias proxima-
les y la elevacion de la IgE sérica entre los criterios ma-
yores. Para descartar la infestacidn por parasitos, deben
realizarse tres determinaciones de pardsitos en heces,
una cada 15 dias para cubrir el paso por el intestino du-
rante el ciclo del pardsito.

Prondstico. Depende de la etiologia. Las eosinofilias
pulmonares ocasionadas por farmacos y helmintos evo-
lucionan a la curacién una vez suprimido el agente cau-
sal. En la aspergilosis broncopulmonar alérgica es fre-
cuente la recidiva del cuadro clinico, y en algunos casos
la enfermedad ocasiona obstruccién irreversible de la via
aérea. El 50% de los pacientes con neumonia eosinéfila
crénica presentan recaidas al suprimir el tratamiento con
glucocorticoides. La neumonia eosindfila aguda tiene
buen prondstico y no suele recidivar. Habitualmente los
infiltrados pulmonares desaparecen a las 48-72 h des-
pués de la administracién de glucocorticoides®!34,

Tratamiento. Glucocorticoides a la dosis de 0,5-1 mg
/kg /dia por via oral. La dosis se reducird de forma pro-
gresiva segun la evolucidn de la enfermedad. General-
mente el tratamiento debe mantenerse durante 6-12 me-
ses, y en ocasiones se precisan dosis pequefias durante
varios afios. En la neumonia eosinéfila aguda el trata-
miento consiste en metilprednisolona a dosis altas (1-2
mg/kg/6 h durante dos a tres dias), seguido de dosis mds
bajas (0,5 mg/kg durante dos semanas) y una disminu-
cién progresiva de la dosis hasta su retirada®'#4,

Neumoconiosis

Las neumoconiosis son EPID ocasionadas por la in-
halacién de polvos inorgdnicos. Una caracteristica co-
mun en todas ellas es el tiempo de latencia entre la ex-
posicion y la aparicién de los sintomas o el diagnéstico
de la enfermedad, que en general suele superar los 20
afos. También cabe remarcar que existe una relacién di-
recta entre el grado de la exposicion, lo que incluye in-
tensidad y duracidn, y la cantidad de polvo depositado
en el pulmén. La relacién de agentes inorganicos cuya
inhalacién ocasiona neumoconiosis con mds frecuencia
se expone en la tabla XXI35-%7,

Los hallazgos histolégicos pulmonares varfan desde
la formacioén de nddulos silicéticos en la silicosis, la fi-
brosis intersticial de la asbestosis o el simple depdsito
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de particulas de hierro en la siderosis. En muchas oca-
siones el sujeto expuesto inhala polvo con variables
proporciones de didxido de silicio y silicatos o con una
cierta contaminacién con fibras de asbesto, hecho que
explica la variabilidad de formas mixtas tanto en lo que
respecta a la afectacion histolégica como a las manifes-
taciones clinicas y radioldgicas.

Caracteristicas clinicas. El cuadro clinico no difiere
del de otros tipos de EPID. La radiografia de térax es la
técnica recomendada para detectar la presencia de neu-
moconiosis. Se ha utilizado como método de cribado en
las revisiones laborales, en especial en los mineros.
Existe un acuerdo para la lectura de las alteraciones ra-
diogréficas del pulmoén y su clasificacion. La Internatio-
nal Labour Office (ILO) publicé en 1980 su tltima nor-
mativa de lectura, que incluye la deteccién de lesiones
nodulares e intersticiales del pulmén, asi como una ex-
tensién para las lesiones pleurales. La lectura radiogra-
fica de acuerdo con la clasificacién de la ILO requiere
un entrenamiento previo por parte de los radi6logos o
neumologos que la lleven a cabo. No obstante, la apari-
cién de la TACAR ha motivado que esta clasificacion se
utilice con menos frecuencia®’.

La TACAR de térax permite una mejor definicién de las
lesiones neumoconidticas pulmonares inferiores a 2 mm y
de las lesiones pleurales. Su realizacién se recomienda
en casos en que los hallazgos de la radiografia de térax
no son diagndsticos o si se sospechan enfermedades
asociadas, como tuberculosis, neoplasia pulmonar o en-
fisema.

Diagnostico. Se basa en la existencia de un cuadro cli-
nico y radiolégico compatible junto al antecedente de ex-
posicion a agentes inorganicos potencialmente causales.

En una minoria de casos la anamnesis y las manifes-
taciones clinicas y radiolégicas no permiten establecer
el diagnoéstico. En estos casos puede ser necesario el
examen histolégico del pulmén. El examen mineraldgi-
co de muestras pulmonares en ocasiones es necesario
para demostrar que existe un depésito pulmonar del
agente inorganico. Es aconsejable efectuar el analisis en
muestras quirdrgicas, ya que las muestras de biopsia
transbronquial no son representativas del conjunto del
pulmén. Dado que existe cierto depésito inorganico
pulmonar en la poblacién general, el andlisis minerald-
gico debe ser cuantificado y relacionado con los valores
de referencia de la poblacién de que se trate. El andlisis
por microscopia Optica y luz polarizada permite la de-
teccién de elementos birrefringentes, como los cuerpos
de asbesto, los silicatos no fibrosos y el silice. Sin em-
bargo, no se puede visualizar la mayoria de particulas o
fibras, con tamafio inferior a 5 |, y no se puede efectuar
el andlisis quimico para determinar su naturaleza. El re-
cuento del depdsito de polvo inorgdnico pulmonar re-
quiere la destruccién de la materia orgdnica, mediante
incineracion o digestion quimica, y la identificacién de
las particulas o fibras mediante microscopia electrénica
y métodos analiticos (técnicas al alcance de muy pocos
centros de patologia respiratoria de nuestro pais). El
mads accesible es el andlisis dispersivo de energia de ra-
yos X (EDAX). El resultado se expresa como ndmero
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TABLA XXI

Principales neumoconiosis

Carbon

Amianto

Talco

Caolin

Mica (flogopita,
vermiculita,
muscovita)

Cobalto en aleacion
con tungsteno
o titanio

Berilio

Mezcla de cobalto,
cromo y molibdeno

Hierro

Estafio

Bario

Sulfato de cobre

Aluminio

por polvo mixto

Neumoconiosis
trabajadores
del carb6n

Asbestosis

Neumoconiosis por
talco

Neumoconiosis del
caolin

Neumoconiosis por mica

Neumoconiosis por
metales pesados

Beriliosis

Neumoconiosis del
protésico dental

Siderosis

Estannosis

Baritosis

Neumoconiosis de los

sulfatadores de vinas
Pulmoén del aluminio

pizarra, fundicion,
industria ceramica

Mineria del carbon

Mineria amianto,
astilleros, abrasivos,
aislantes, frenos, etc.

Fabricacién de ceramica,
pinturas, papel,
cosmética, etc.

Industria ceramica, papel,
farmacos, caucho

Aislamiento eléctrico
y térmico

Fabricacién y procesado
de la aleacion

Industria aerospacial,
cerdmica, lamparas
fluorescentes

Fabricacién de prétesis
dentales

Pulido, soldadura,
fundicién, mineria, etc.

Mineria, soldadura,
fungicidas, pesticidas

Fabricacion de vidrio
y de papel

Trabajadores de vifiedos

Fabricacién de explosivos

y coldgeno con
macrdfagos cargados
de polvo, forma
en estrella
Macréfagos cargados
de carb6n (macula),
enfisema
Neumonia intersticial

Granuloma a cuerpo
extrafio, formas mixtas
seglin composicién
del polvo

Granulomas, nédulos,
fibrosis intersticial
y pleural

Noédulos y fibrosis
intersticial

Neumonia intersticial
descamativa o de
células gigantes

Granulomas de tipo
sarcoidético

Fibrosis intersticial

Macula

Maicula

Micula

Noédulos, granulomas,

fibrosis intersticial
Fibrosis intersticial

Agente Enfermedad Actividad laboral Histologia Radiografia de térax
Silice Silicosis Mineria, perforacién Nodulo de centro de Patrén nodular en 16bulos
de tiineles, abrasivos coldgeno y corona superiores, adenopatias
celular mediastinicas
Polvo mixto Neumoconiosis Mineria hematita, carbon,  Nodulos de reticulina Opacidades irregulares

en l6bulos superiores
y medios

Patrén nodular en
campos superiores
y medios

Patrén intersticial en
I6bulos inferiores

Patrén nodular, placas
pleurales, patrén
intersticial si hay
contaminacién por
amianto

Patrén nodular o reticular,
16bulos inferiores o
medios

Patrén nodular y reticular
en l6bulos inferiores

Patrén intersticial
en campos medios
e inferiores
Patrén reticular y nodular
con adenopatias
hiliares y mediastinicas
Patrén intersticial

Noédulos hiperdensos
Noédulos hiperdensos
Nodulos hiperdensos
Patrén reticular y nodular
en l6bulos superiores
Noédulos u opacidades

irregulares en campos
medios y superiores

de elementos inorgédnicos por gramo de pulmén seco.
En el caso del amianto, el diagndstico de exposicion
puede confirmarse mediante LBA¥. Se considera que la
presencia de uno o mds cuerpos de asbesto por mililitro
indica exposicién laboral a este agente!'!.

Tratamiento. No existe un tratamiento efectivo una vez
instaurada la enfermedad. Una excepcion es la beriliosis,
que puede mejorar con tratamiento con glucocorticoides.

Otras enfermedades pulmonares intersticiales difusas

Enfermedades inflamatorias del intestino. La colitis
ulcerosa y la enfermedad de Crohn se asocian de forma
muy rara con diferentes EPID (neumonia organizada,
NINE, NIU, NID, eosinofilia pulmonar) que en ocasio-
nes estdn ocasionadas por los farmacos que reciben es-
tos pacientes (sulfasalazina, melfaldn). La enfermedad
de Whipple se puede asociar a EPID con caracteristicas
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radiograficas similares a las de la sarcoidosis (adenopa-
tias hiliares e imagen intersticial)®,

Amiloidosis. La amiloidosis puede ocasionar EPID,
sin ninguna caracteristica especial. Tiene mal prondsti-
co, ya que la enfermedad progresa en pocos afios y no
existe tratamiento efectivo'.
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