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Introduccion

Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID)
engloban un conjunto heterogéneo de patologias caracte-
rizadas por afectar predominantemente al intersticio pul-
monar, que es el espacio anatémico comprendido entre 1as
membranas basales del epitelio alveolar y el endotelio capi-
lar'. Con frecuencia se observa un retraso en el diagnostico
de las EPID. La falta de especificidad de los sintomas y el
£scaso uso de técnicas diagnosticas como es la espirome-
tria en los primeros niveles asistenciales, hacen que sea
bastante frecuente que los clinicos achaquen los sintomas
respiratorios del paciente a entidades mas prevalentes como
es la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

La evaluacion diagnostica de las EPID comienza con un
abordaje estructurado con una extensa historia clinica, de-
tenida exploracion fisica y una meticulosa historia ocupacio-
nal, exposicional y farmacoldgica.

Con esta revision queremos hacer una aproximacion general
al abordaje de las EPID, destacando finalmente las carac-
teristicas fundamentales de la fibrosis pulmonar idiopatica
(FP1), dentro de las EPID una de las mas frecuentes, de etio-

logia desconocida, muy mal prondstico y escasos recursos
terapéuticos.
Definicion
Las EPID constituyen un grupo heterogéneo de procesos
que se van a caracterizar en ocasiones por la infiltracion
celular de las estructuras alveolo-intersticiales del pulmon,

aunque no exclusivamente. En ocasiones pueden afectan las
pequefas vias respiratorias y la vasculatura pulmonar.

Existen mas de 150 entidades que puedan provocar EPID y
suelen compartir caracteristicas clinicas, radioldgicas o fun-
cionales'. Cuando estas entidades no se resuelven esponta-
neamente o tras un tratamiento especifico conducen a una
fibrosis pulmonar, en donde las unidades alveolo-capilares
han sido destruidas y sustituidas por tejido fibroso y en don-
de existe una grave alteracion del intercambio gaseoso.

Clasificacion

En el momento actual la clasificacion mas aceptada y em-
pleada universalmente es la realizada por consenso entre la
American Thoracic Society (ATS) y la European Respiratory
Society (ERS) en el afio 2002 (Figura 1). Esta clasificacion

Figura 1. Clasificacion de las enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID)
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Figura 2. Clasificacion de las EPID en funcion de que su causa sea conocida 0 no
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concede bastante importancia a la histopatologia, por o que
quizas de cara a la practica clinica lo mas practico es divi-
dir las entidades en funcién de que su causa sea conocida
0 no (Figura 2). La revision de exposiciones ambientales,
farmacologicas, ocupacionales o de hobbies, asi como la
busqueda sistematica de sintomas y signos sugestivos de
enfermedades del tejido conectivo puede ayudar al clinico a
acercarse al diagndstico y en ocasiones al pronéstico de la
enfermedad. Generalmente, las formas no idiopaticas tien-
den a tener un mejor pronostico y responder al tratamiento.
Asi, por ejemplo, la deteccion de una EPID en relacion con
la toma de un farmaco, puede, en muchos casos, resolverse
simplemente tras la retirada del mismo.

Las EPID sin causa conocida abarcan un abanico amplio que
va desde las enfermedades granulomatosas como la sarcoi-
dosis a las neumonias intersticiales idiopaticas (NII), dentro de
las cuales se encuentra la fibrosis pulmonar idiopética (FPI), la
mas frecuente de ellas y de las de peor prondstico. En muchas
ocasiones, la deteccion de fibrosis pulmonar es el resultado
de la evolucién en el tiempo de una patologia intersticial de
la que va a resultar casi imposible reconocer su causa inicial.

A pesar del elevado numero de procesos causales de EPID la
diferenciacion de sus distintas formas es fundamental dada
la gran variabilidad que existe en cuanto a la respuesta al
tratamiento y el prondstico. Asi mientras que los esteroides
e inmunosupresores pueden ser eficaces en el tratamiento
de patologias como la sarcoidosis, no existe ninguna terapia
eficaz para el tratamiento de la FPI. Esta entidad, con una
mediana de supervivencia comprendida entre los 3 y los 5
afios, solo tiene, y en casos seleccionados, el trasplante pul-
monar como tabla de salvacion.

Epidemiologia

Se estima que un 15% de la patologia respiratoria atendida
esta relacionada con las EPID. Los estudios epidemioldgi-
COS en este campo son escasos, 1os cambios realizados en
su clasificacion y que la mayoria de los registros de EPID se
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han elaborado mediante encuestas dirigidas a servicios de
neumologia. Un estudio clasico realizado en Nuevo México y
publicado en 1994 encontrd una prevalencia de 80.9 casos
por 100.000 habitantes en hombres y 67.2 por 100.000
habitantes en mujeres*.

Por orden de frecuencia las EPID mas prevalentes son la FPI
y la sarcoidosis, seguidas por las alveolitis alérgicas extrin-
secas Y las asociadas a las enfermedades del colageno®®.

Diagndstico

Situaciones de sospecha

La ausencia de sintomatologia especifica puede ocasionar
que en fumadores, con enfermedad incipiente el cuadro
pase desapercibido y sea atribuido a la EPOC. La disnea
progresiva o la persistencia de la tos, incluso después de ha-
ber dejado de fumar o la falta de respuesta a un tratamiento
empirico con broncodilatadores pueden sugerir que estamos
ante una EPID.

La exploracion fisica puede ser normal, la ausencia de Si-
bilantes, la presencia de crepitantes, que suelen ser secos
y en las bases pulmonares, y la presencia de acropaquias
pueden sugerir al clinico una EPID.

Desde el punto de vista radioldgico, la presencia de las mas
sutiles imagenes intersticiales o nodulares o la ausencia de
mejoria radioldgica tras un ciclo de antibidticos deberian ha-
cernos sospechar que nos encontramos ante una EPID.

Por Ultimo, mientras que el patron espirométrico de la EPOC
es el obstructivo, en las EPID, en su gran mayoria es el res-
trictivo.

Anamnesis

La realizacion de una completa historia clinica es fundamen-
tal para un correcto abordaje de estas patologias.

Habra que tener en cuenta la edad del paciente, sexo e his-
toria familiar de enfermedad. También los antecedentes ex-
posicionales tanto laborales, ocupacionales como hobbies.



La anamnesis laboral debe ser extensa e incluir las distin-
tas actividades laborales realizadas en orden cronoldgico,
fechas en las que tuvieron lugar las exposiciones de riesgo
y la duracion de las mismas. Los tratamientos farmacoldgi-
cos recibidos no son causa infrecuente de EPID, por lo que
deberan anotarse todos los que toma o ha tomado, la dosis
y duracion del mismo. La radioterapia, fundamentalmente
la toracica puede ser causa de EPID y habra que tenerla en
consideracion en el diagnostico diferencial.

Por dltimo, no debemos olvidar que la EPID puede ser la
primera manifestacion de una enfermedad sistémica, por lo
que sera importante indagar sobre cualquier sintomatologia
extrapulmonar.

Clinica

Los sintomas son muy inespecificos. El mas frecuente es
la disnea, habitualmente con un perfil de inicio lentamente
progresivo y durante un tiempo puede ser el Unico sinto-
ma. La tos, con frecuencia improductiva, es otro sintoma
princeps. La aparicion de forma mas aguda o subaguda de
fiebre y otros sintomas sistémicos pueden hacernos orientar
a la presencia de neumonia intersticial aguda (NIA), alveo-
litis alérgicas extrinsecas (AAE), neumonitis por farmacos,
neumonia organizada criptogénica (NOC) y eosinofilias pul-
monares. La hemoptisis es poco frecuente aunque puede
aparecer en pacientes con linfangioleiomiomatosis (LAM). El
dolor toracico también es infrecuente y, cuando es pleuriti-
co, podria ser el reflejo de la aparicion de un neumotdrax y
orientar al diagnostico de una LAM o Histiocitosis X",

En ocasiones la enfermedad pude asociar sintomas o signos
extrapulmonares que pueden estar presentes en diversas
enfermedades asociadas a las EPID (Tabla 1).

Exploracion Fisica

La mayoria de los pacientes no tienen sibilantes en la aus-
cultacion (con excepcion de las eosinofilias pulmonares o las
AAE) un signo que indica enfermedad de via aérea. Sin em-
bargo tendran con frecuencia crepitantes inspiratorios, sonido
que representa la apertura de los alveolos colapsados contra
un espacio intersticial fibrosado que los rodea. La presencia
de acropaquias es relativamente frecuente en la FPI.

Existen otros datos exploratorios que pueden orientar a
determinadas patologias. Asi la deteccion de adenopatias,
eritema nodoso o lupus pernio es caracteristico de la sar-
coidosis. Las artralgias son frecuentes en las EPID, pero una
sinovitis activa sugerira una enfermedad del tejido conectivo
(ETC). Los pacientes con esclerodermia pueden tener escle-
rodactilia, fenomeno de Raynaud o lesiones telangiectasi-
cas. La debilidad en cinturas, la presencia de las llamadas
manos de mecanico o lesiones cutaneas como las papulas
de Gottron o el eritema heliotropo indicarian la presencia de
una polimiositis/dermatomiositis.

Hallazgos analiticos
El principal beneficio de la realizacion analitica sanguinea es la
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Tabla 1. Afectacion sistémica en las EPID

Sistema nervioso

*Central: sarcoidosis, neurofibromatosis, esclerosis tuberosa, ETC
*Periférico: ETC

0Ojos

*Escleritis: lupus, esclerodermia, sarcoidosis
*Queratoconjuntivitis seca: sindrome de Sjogren

*Uveitis: sarcoidosis

*Aumento de la glandula lacrimal: sarcoidosis

Aparato musculosquelético

*Miositis: enfermedades del colageno

*Artritis: sarcoidosis, ETC

*Afectacion dsea: Histiocitosis X, sarcoidosis

Rifion

*Angiolipomas: linfangioleiomiomatosis

*Sindrome nefrético: amiloidosis, lupus

*Glomerulonefritis: ETC

Corazon

*Miocardio: sarcoidosis

*Pericardio: ETC

Aparato digestivo

*Hepatosplenomegalia: sarcoidosis, histiocitosis X, ETC, amiloidosis
*Diarrea cronica: enfermedad inflamatoria intestinal
*Disfagia: esclerosis sistémica, dermatomiositis/polimiositis
Piel

*Eritema nodoso: sarcoidosis, enfermedades del coldgeno

*Nddulos subcutaneos: artritis reumatoide, neurofibromatosis,
sarcoidosis

*Neurofibromas y manchas “café con leche”; neurofibromatosis
*Exantema heliotropo: dermatomiositis

*Albinismo: sindrome de Hermansky-Pudlak

Metabdlico

*Diabetes insipida: sarcoidosis, histiocitosis X

*Hipercalcemia: sarcoidosis

ETC: enfermedad del tejido conectivo

demostracion de afectacion sistémica, 1a deteccion de ETC y
el establecimiento de un potencial antigeno causal en la AAE.

Las determinaciones realizadas con mas frecuencia en el
diagnostico de la EPID, y alguno de los diagndsticos que
pueden sugerir sus resultados se pueden ver en la Tabla 2.

Puede existir una elevacion de los reactantes de fase agu-
da, como la proteina C reactiva, la lactatodeshidrogenasa
(LDH) y la velocidad de sedimentacion globular (VSG). Los
anticuerpos antinucleares (ANA) y el factor reumatoide son
positivos en el 10-20% de los pacientes con EPID, aunque a
titulos bajos. La presencia de ANA con una titulacion elevada
(> 1:160) debe sugerir una enfermedad del tejido conectivo.
La enzima de conversion de la angiotensina esta ocasional-
mente elevada en la sarcoidosis. No tiene valor diagnostico,
puede elevarse en otras EPID y su utilidad como forma de
valorar la actividad de la sarcoidosis es controvertida®.

Los estudios analiticos de la neumonitis por hipersensibili-
dad deben ir dirigidos a la determinacion de los anticuerpos
lgG. Los falsos positivos y negativos son frecuentes por 1o
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Tabla 2. Determinaciones analiticas y patologias de sospecha en las EPID

Determinacion Patologia de sospecha

Hemograma Eosinofilia: Neumonia eosinofilica aguda
y cronica

Urea y creatinina

Electrolitos

Calcio y fsforo Hipercalcemia, hipercalciuria:
sarcoidosis

VSG

PCR

LDH

ANA

Anti Ds-DNA(SLE) LES

Anti-Smith LES

Factor Reumatoide

Artritis reumatoide

Anticuerpos anti Péptido
ciclico citrulinado

Artritis reumatoide

Anti-SSA/Ro Sjogren’s

Anti-SSB/La Sjogren’s

CPK y Aldolasa Polimiositis/Dermatomiositis
Anti Jo1 Polimiositis/Dermatomiositis
Anti RNP EMTC

Anti Scl-70 Esclerodermia

ANCA-p Poliangeitis microscopica
ANCA-c Wegener

Precipitinas Alveolitis alérgica extrinseca

Mediante el TCAR es posible determinar el patron radio-
l6gico mas caracteristico (reticular, consolidacion, vidrio
deslustrado, nodulos), distribucion anatémica (superior/
inferior; central/periférica) y otros hallazgos afiadidos (pre-
sencia de adenopatias, atenuacion en mosaico, empedrado,
derrame pleural...). La administracion de contraste con el
TC generalmente no es necesaria, pero podria en algunos
casos, fundamentalmente en sarcoidosis, ayudar a la hora
de diferencia adenopatias hilio-mediastinicas de estructu-
ras vasculares. En la Tabla 3 podemos ver distintos patrones
radioldgicos con sus correlaciones clinicas mas frecuentes.
Asi mismo la TCAR servira de ayuda a la hora de seleccionar
el lugar adecuado para la practica del lavado broncoalveolar
(LBA) y de las biopsias sean transbronquiales o quirtrgicas®.

Estudio funcional respiratorio

Ante todo paciente con sintomas respiratorios cronicos esta
indicada la realizacion de una espirometria. El patron es-
pirométrico caracteristico es el llamado patron restrictivo,
caracterizado por una reduccion de la capacidad vital for-
zada (FVC) y un cociente entre el volumen espirado en el
primer segundo (FEV1) y la FVC (FEV1/FVC) mayor de 70.
Los pacientes con EPOC, pueden tener una FVC disminuida

Tabla 3. Principales patrones radioldgicos y su distribucion en las EPID.

LES: lupus eritematoso sistémico.
EMTC: enfermedad mixta del tejido conectivo.

que hay que interpretar estos datos con cautela. Un resulta-
do positivo puede ser simplemente un marcador de exposi-
cion y un falso negativo puede estar relacionado con haber
testado el antigeno errdneo o haber cesado la exposicion.
Dada la alta tasa de falsos negativos y positivos tanto en las
ETC como en la neumonitis por hipersensibilidad, los hallaz-
gos analiticos no debieran suplantar al diagndstico clinico.

Radiologia

La radiografia simple de torax es la exploracion radioldgica
fundamental en la primera aproximacion de una EPID por-
que es capaz de detectar a la gran mayoria de pacientes,
permite hacer una aproximacion diagndstica en funcion del
patron detectado y su comparacion en el tiempo y de ma-
nera seriada es Util para el seguimiento de la enfermedad.

La tomografia computarizada (TC) toracica es mas sensible
y mas especifica que la radiografia simple para el estudio
de las alteraciones del intersticio pulmonar. En el estudio
de las EPID debe realizarse siempre la TC de alta resolucion
(TCAR).

La TCAR también nos ayuda en la estimacién de la rever-
sibilidad y el prondstico de la enfermedad difusa. En gene-
ral, las imagenes en vidrio deslustrado son indicativas de
inflamacion y potencialmente reversibles, mientras que las
imagenes de reticulacion y la panalizacion indican fibrosis y
cambios irreversibles.
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Diagnostico Patron TCAR Distribucion TCAR
Fibrosis Reticular Periférica
Pulmonar Panalizacion Subpleural
Idiopatica Bronquiectasias de  Basal

traccion
Neunomia Reticular Periférica
Intersticial No Vidrio deslustrado  Basal
Especifica
Neumonia Consolidacion Periférica
Organizada Peribronquial
Criptogégica
Neumonia Consolidacion Difusa
Intersticial Aguda  Vidrio deslustrado
Neumonia Vidrio deslustrado  Ldbulos inferiores
Intersticial Reticulo
Descamativa

Neumonitis por
Hipersensibilidad

Vidrio deslustrado
Nodulos
centrilobulillares
Mosaico

Lobulos superiores y medios

Sarcoidosis

Adenopatias
Opacidades
nodulares

Perilinfatico

Lébulos superiores y medios

LAM

Quistes

Panpulmonar

Histiocitosis X

Quistes

Lébulos superiores y medios
Respeta bases

Silicosis

Adenopatias
calcificadas
Nodulos

Lobulos superiores y medios

Asbestosis

Reticular
Panalizacion
Bronquiectasias de
traccion

Placas Pleurales

Lobulos inferiores




en relacion con el atrapamiento aéreo que en ocasiones pa-
decen, sin embargo en estos casos el patron predominante
es el obstructivo, definido por un cociente FEV1/FVC menor
de 701", Algunas enfermedades intersticiales como son la
sarcoidosis, histiocitosis X, LAM, AAE 0 neumonia eosindfila
son la excepcion a la regla general y pueden cursar con
un patron espirométrico obstructivo. La confirmacion de un
defecto restrictivo sera necesario mediante un estudio de los
volimenes pulmonares totales que mostraria una disminu-
cion de la capacidad pulmonar total.

Otra caracteristica funcional que destaca en las EPID es la
disminucion de la capacidad de transferencia pulmonar del
CO (DLCO) que es uno de los marcadores funcionales mas
sensibles de EPID™. En los casos en 10s que coexiste fibrosis
pulmonar con enfisema la FVC y los volimenes pulmonares
son normales pero suelen tener una importante disminucion
de la DLCO.

La gasometria arterial puede mostrar un aumento del gra-
diente alveolo arterial de oxigeno v ligera hipocapnia. El test
de paseo de 6 minutos, es una prueba que cada vez se rea-
liza con més frecuencia'?. Caracteristicamente los pacientes
con EPID presentan disminucion de la saturacion de oxigeno
con el esfuerzo, siendo esta mayor y mas precoz en relacion
con la gravedad de la EPID y el desarrollo de hipertension
arterial pulmonar (HTAP); por otro lado, cada vez hay mas
trabajos que muestran su utilidad a la hora de evaluar la
evolucion de la enfermedad.

Los estudios funcionales, principalmente la espirometria
ademas de ser un elemento basico para el diagnostico, ser-
vira para ver la evolucion, orientar el prondstico y monitorizar
la respuesta al tratamiento.

Técnicas broncoscdpicas

La broncoscopia permite obtener muestras citoldgicas del
espacio alveolar (lavado broncoalveolar-LBA) y muestras
histologicas del parénquima pulmonar (biopsia transbron-
quial-BTB). El principal papel de las técnicas endoscopicas
en las EPID estan el campo del diagndstico. No se ha de-
mostrado que la practica seriada del LBA o de la BTB tenga
interés en la valoracion del prondstico o de la respuesta al
tratamiento de las EPID.

Lavado Broncoalveolar

El andlisis celular e inmunocitoquimico del LBA es de gran
interés en la valoracion diagnostica de las EPID. En algunas
EPID los hallazgos del LBA pueden tener el peso suficiente
que nos permita realizar un diagnostico de certeza y evitar
la realizacion de una biopsia pulmonar (Proteinosis alveolar,
Histiocitosis X, Eosinofilia pulmonar). Sin embargo, general-
mente los resultados del andlisis del BAL tendran un valor
orientativo, servird para descartar entidades, fundamental-
mente infeccion y neoplasia, y apoyar diagnosticos (AAE,
sarcoidosis...)"°. Un predominio de linfocitos, aunque puede
observarse en la fibrosis pulmonar idiopatica, debe ser un
motivo para reconsiderar otros diagndsticos, fundamental-
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mente sarcoidosis en fase de fibrosis o alveolitis alérgica
extrinseca'®. El estudio de poblaciones linfocitarias también
tiene interés en algunas entidades como sarcoidosis y AAE.
La determinacion en el BAL de cuerpos ferruginosos tam-
bién podria tener su valor a la hora del diagnéstico de pato-
logia ocupacional, principalmente la asbestosis'.

Biopsia transbronquial

La biopsia transbronquial (BTB) es una técnica que consiste
en obtener una muestra del parénquima pulmonar mediante
una pinza introducida a través del broncoscopio. Es relati-
vamente segura en manos expertas pero tiene una serie de
contraindicaciones y limitaciones para su aplicacion. Asi la
decision de realizar una BTB, en ausencia de un diagnostico
clinico-radioldgico de certeza, depende de las caracteristi-
cas del paciente (edad, estado funcional) y de la sospecha
diagnostica. El rendimiento diagnostico de la BTB dependera
de la distribucion topografica y de la especificidad morfolo-
gica de la lesion™'. La BTB tiene una alta rentabilidad en el
diagnostico de sarcoidosis, linfangitis carcinomatosa, dario
alveolar difuso, algunas infecciones, proteinosis alveolar y
neumonia eosinofilica; rentabilidad moderada en algunas
vasculitis, amiloidosis, histiocitosis X o LAM y una baja ren-
tabilidad en el diagndstico de las NIl (con excepcion de la
NOC), la bronquiolitis constrictiva o enfermedad pulmonar
veno oclusiva™'e,

Debido a que la variabilidad en el rendimiento diagnostico
de la BTB se debe al pequefio tamafio de las biopsias ob-
tenidas, se ha comenzado a utilizar criosondas, en lugar de
la pinza, para la realizacion de BTB. Aunque es una técnica
nueva, parece que el volumen de tejido obtenido es mayor
y también su rentabilidad diagndstica''8. El procedimiento
de obtencion es mas complejo ya que precisa la intubacion
y sedacion profunda del enfermo y existen dudas en cuanto
a su nivel de complicaciones. Otra pregunta sobre este tipo
de biopsia es la validacion de la muestra con respecto a la
biopsia quirtrgica en enfermedades con lesiones de predo-
minio subpleural. La biopsia quirtrgica toma muestras muy
periféricas y permite el estudio del parénquima en relacion
con la pleura, mientras que la criobiopsia toma muestras
de predominio peribronquiolar. Esperemos en un futuro ver
donde se posiciona en el manejo de las EPID.

Biopsia pulmonar

En aquellas ocasiones en las que no se haya llegado a un
diagnostico tras una adecuada historia clinica, evaluacion
del TCAR o bien tras la realizacion de técnicas endoscopicas
estaria indicada la realizacion de una biopsia pulmonar. Su
indicacion debe valorarse en cada caso en particular, ya que
dependera del estado clinico del paciente y de las ventajas
que pueda implicar desde el punto de vista diagnostico y
terapéutico. El procedimiento mas aceptado a dia de hoy son
las biopsias por videotoracoscopia. La videotoracoscopia
supone un menor tiempo operatorio, menos incidencia de
complicaciones postoperatorias y reduccion de la estancia
hospitalaria. Debe existir una buena comunicacion entre el
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clinico y el cirujano, junto con el apoyo de las imagenes del
TCAR, para decidir las areas del pulmén en las que se espe-
raria obtener mayor rentabilidad diagnostica. Deben tomarse
muestras de al menos dos Idbulos y dreas diferentes, una
con aspecto macroscopico patoldgico, y otra con aspecto
macroscopico normal. La baja tasa de mortalidad y compli-
caciones, 10s abordajes minimamente invasivos por puerto
Unico y la posibilidad de aplicarse en régimen ambulatorio
han facilitado la realizacion de estos procedimientos’®°,

Los resultados de |a biopsia pulmonar no deben ser tomados
como absolutos a la hora de establecer un diagnostico. Asi
determinadas EPID secundarias a exposiciones ocupaciona-
les 0 ambientales se han asociado a patrones histoldgicos
que son completamente indistinguibles de las formas idio-
paticas de las EPID. De esta manera, por ejemplo, un traba-
jador con exposicion a ashesto puede desarrollar un cuadro
histopatoldgico pulmonar indistinguible de una FPI o un pa-
ciente con exposicion al berilio tener un sindrome idéntico
a una sarcoidosis. Otro de los problemas de las biopsias
pulmonares es la gran variacion interobservador existente,
fundamentalmente en el diagndstico de los procesos menos
frecuentes’. Para complicarlo mas, las biopsias de distintos
l6bulos de un mismo paciente pueden revelar distintas histo-
patologias. Esto ocurre de modo caracteristico en pacientes
con evidencia de neumonia intersticial no especifica en un
l6bulo y hallazgos compatibles con FPI en otro; sin embargo
en estos casos el pronostico del paciente sera similar al visto
en los pacientes con FPI,

Algoritmo Diagndstico

El proceso diagndstico de las EPID se caracteriza por ser
secuencial, dindmico y multidisciplinar. Secuencial pues la
sospecha diagnostica se establece después de la anamne-
Sis y exploracion fisica e ira variando o reorientandose en
funcion de los hallazgos que tengamos en las distintas ex-
ploraciones realizadas. Dinamico puesto que en ocasiones

Figura 3. Pauta diagndstica de las enfermedades pulmonares
intersticiales difusas. (modificado de’2%)
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la evolucion clinica, funcional o la respuesta al tratamiento
pueden llevar a un replanteamiento y cambio del diagnéstico
inicial. Finalmente, si algo ha quedado claro en los Gltimos
anos, es que el diagnostico debe ser multidisciplinar. Una
valoracion multidisciplinar en la que participen neumologos,
radiologos y patdlogos expertos en el diagndstico y mane-
jo de las EPID consigue aumentar la precision diagnostica,
siendo en el momento actual el “gold standard”a a hora de
establecer un diagnostico. La aproximacion al diagnostico la
podemos observar en la figura 3.

Tratamiento
A la hora de plantearse el tratamiento de una EPID, debere-
mos tener en cuenta:

a) evitar la exposicion al agente causal, en caso de que exis-
ta,

b) suprimir el componente inflamatorio de la enfermedad
(alveolitis) cuando esté presente,

¢) tratar los sintomas, principalmente la tos y la disnea,

d) evitar las causas agravantes de la enfermedad (reflujo
gastroesofagico, infecciones respiratorias, hipertension
pulmonar...),

e) tener en cuenta y tratar los efectos secundarios derivados
del tratamiento,

f) el trasplante pulmonar puede ser una alternativa en en-
fermedad avanzada, siempre y cuando no existan contra-
indicaciones.

g) ofrecer terapia paliativa en la fase final de la enfermedad.

El primer objetivo solo es posible en las enfermedades de
etiologia conocida. Asi la supresion del habito tabaquico po-
dria tener un efecto beneficioso en la resolucion o estabili-
zacion de patologias como la NID, BR-EPID o histiocitosis
X. La supresion de farmacos potencialmente causantes es
obligada, aunque en ocasiones sea muy dificil encontrar la
relacion causa efecto. En las AAE, serd fundamental detectar
el antigeno causal para evitar su progresion, si bien esto no
siempre es posible.

La supresion de la alveolitis es el inico medio terapéutico en
las EPID de causa desconocida. Los farmacos que se utilizan
son glucocorticoides e inmunodepresores. Las indicaciones
y la duracion del tratamiento varian segun el tipo de EPID.
Cuando predominan las imagenes de reticulacion y panali-
zacion que indican fibrosis y cambios irreversibles, y son el
estadio final de distintas EPID, el tratamiento antiinflamatorio
probablemente ya tenga muy poco valor y el manejo del pa-
ciente debiera ser paliativo y sintomatico.

Hay que tener en cuenta que algunas de las EPID van a
precisar de un tratamiento intenso y en ocasiones prolonga-
do con corticoesteroides. Un especial seguimiento, y manejo
médico Optimo serd fundamental para patologias como la
diabetes mellitus, la hipertension arterial o la osteoporosis.

El trasplante pulmonar es la dltima opcién terapéutica para
las EPID que progresan a fibrosis y causan insuficiencia



respiratoria. Los candidatos a trasplante deben cumplir los
requisitos generales de cualquier candidato a trasplante pul-
monar y no presentar contraindicaciones (Tabla 4).

Una mirada especifica

a la Fibrosis Pulmonar Idiopatica

Dentro de las EPID idiopaticas (NIl) esta la FPI. Esta es una
enfermedad diferenciada, idiopatica, progresiva y fibrosan-
te que esta limitada a los pulmones. Afecta generalmente
a adultos mayores de 50 afios y se asocia con un patron
radiologico y/o histoldgico de neumonia intersticial usual
(NIU). Esta enfermedad presenta en el momento actual unas
caracteristicas clinicas, radiologicas y patologicas bastante
bien definidas. Esto ha sido posible en gran medida gra-
cias al interés mostrado por la comunidad cientifica en los
Ultimos afios y las normativas y consensos realizados por
distintas sociedades cientificas??"2,

Epidemiologia

Tiene una prevalencia estimada en Espafia que oscila entre
los 13 casos por cada 100.000 habitantes en mujeres y 20
por cada 100.000 en hombres. Se cree que en Espafia la FPI
puede estar afectando a unas 70000 personas. En los Gltimos
anos, se ha observado un incremento en su incidencia. Dentro
del espectro de las EPID, la FPI'y la sarcoidosis son las dos
mas frecuentes®® . La FPI representa un 50-60% de todas
las NIF?'. A diferencia de la sarcoidosis, la FPI suele afectar
con mayor frecuencia a hombres y con una mayor edad me-
dia®5%, Se ha encontrando en algunos estudios una mayor
probabilidad de desarrollar FPI en pacientes fumadores®.

Caracteristicas Clinicas y Pruebas Complementarias

El cuadro clinico es de comienzo insidioso y se suele carac-
terizar por disnea de esfuerzo progresiva. Estos pacientes,
muchas veces, presentan tos sin expectoracion y en oca-
siones de dificil control. La demora entre el inicio de la sin-
tomatologia y el diagndstico final es variable y puede estar
entre los 6 meses y los dos afios®. Se auscultan estertores
crepitantes en el 90% de los pacientes y se objetivan acro-
paquias en el 50%.

Tampoco hay alteraciones de laboratorio especificas para
esta enfermedad. Se puede detectar positividad en los anti-
cuerpos antinucleares o factor reumatoide hasta en un 20%
de los casos. El papel en el diagnostico de determinados
biomarcadores como KL-6, SP-A y SP-D, fibrocitos circulan-
tes y metaloproteinasas 1y 7 estan bajo investigacion en el
momento actual. Ninguno de ellos de manera individual ha
sido capaz de predecir con seguridad la presencia o ausen-
cia de FPI, por lo que es posible que un panel compuesto de
distintos biomarcadores pueda emplearse en el futuro con
utilidad diagndstica.

Diagndstico

Un consenso entre la American Thoracic Society (ATS) y la
European Respiratory Society (ERS) trataron en el afio 2002
de sentar las bases en el diagnostico de la enfermedad ba-
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Tabla 4. Trasplante pulmonar en pacientes con EPID

Contraindicaciones:

Contraindicaciones absolutas

- Neoplasia en los Ultimos 5 afios

- Disfuncion de un 6rgano vital no corregible (corazon, rifion, higado)

- Infeccion cronica extrapulmonar incurable (incluye infeccion cronica
activa por hepatitis B, C y virus de inmunodeficiencia)

- Deformidad significativa de la caja toracica

- Mala adherencia terapéutica

- Trastorno psiquiatrico importante

- Falta de soporte social

- Adiccion a tabaco, alcohol u otras drogas (abstinencia minima
documentada de 6 meses)

Contraindicaciones relativas

- Edad mayor de 65 afios

- Situacién clinica critica o inestable: ventilacion mecanica invasiva,
shock, ECMO...)

- Limitacién funcional grave que le impida participar en un programa
de rehabilitacién pulmonar.

- Colonizacion por gérmenes virulentos o altamente resistentes

- Obesidad (IMC >30)

- Osteoporosis grave y sintomatica

Criterios para referir a Unidad de Trasplantes

*

Evidencia histoldgica o radiografica de NIU, independientemente de
la FVC
*Evidencia histologica de NINE fibréticas

Criterios de Trasplante

*

Evidencia histoldgica o radiologica de NIU y cualquiera de los
siguientes:

DLCO <39%

Caida =10% de la FVC en 6 meses de seguimiento

Caida de la saturacion de oxigeno <88% en test de paseo de 6
minutos

Panalizacion en TCAR (score de fibrosis >2)

* Evidencia histoldgica de NINE y cualquiera de los siguientes:
DLCO<35%
Caida =10% de laFVC 0 =15% de la DLCO en 6 meses de
seguimiento

NIU: neumonia intersticial usual. FVC: capacidad vital forzada. NINE:
neumonia intersticial no especifica. DLCO: difusion de mondxido de carbono.

sandose en una serie de criterios que combinaban carac-
teristicas clinicas, funcionales, radioldgicas y patoldgicas?.
Sin embargo la falta de sensibilidad y especificidad de estos
criterios unido a la alta correlacién demostrada entre los
hallazgos en el TCAR y Ia biopsia, en la Ultima revision del
consenso estos criterios han sido eliminados y se refuerza el
papel esencial de la TCAR en el diagnostico.

Para establecer un diagndstico definitivo de FPI se requiere:
1) la exclusion de otras entidades clinicas definidas o enfer-
medades parenquimatosas pulmonares difusas de causa co-
nocida (gj. exposicion ambiental u ocupacional, enfermedades
del tejido conectivo, toxicidad por farmacos. ..), y 2) la presen-
cia de un patron histoldgico de NIU en el examen del tejido
pulmonar obtenido mediante biopsia pulmonar quirdrgica, la
evidencia radioldgica de patron NIU en la TCAR 0 ambos?.
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- Radiologia: El patron definitorio de NIU incluye la presencia
de alteraciones reticulares de predominio subpleural y basal
acompariadas de areas de panalizacion con o sin bronquiec-
tasias de traccion (Figura 4). En estos casos, siempre que
no existan datos inconsistentes, se puede definir como un
patron radioldgico tipo NIU. Entre los hallazgos radioldgicos
inconsistentes estaria un predominio en campos medios o
superiores, predominio de las lesiones a nivel peribroncovas-
cular, abundante vidrio deslustrado o micronddulos, presen-
cia de quistes, patron en mosaico o datos de atrapamiento
aéreo y consolidaciones segmentarias con broncograma
aéreo (Tabla 5).

- Histopatologia: El patron histologico de NIU viene definido por
el cumplimiento de cuatro criterios: a) evidencia de fibrosis
marcada o distorsion de la arquitectura pulmonar asociada o
no a panalizacién y con un predominio subpleural y parasep-
tal; b) presencia de lesiones parcheadas en las que se combi-
nan areas fibroticas con zonas de pulmdn sano; ¢) presencia
de focos fibroblasticos y d) ausencia de hallazgos histopato-
l6gicos inconsistentes con NIU. Entre las caracteristicas no
compatibles con patrén NIU estaria la presencia de membra-
nas hialinas, la presencia de focos con neumonia organizada,
granulomas, marcado infiltrado inflamatorio intersticial aleja-
do de las zonas de panalizacion, cambios predominantemen-
te centrados en la via aérea o la presencia de otros hallazgos
sugestivos de un diagnéstico alternativo (Tabla 6).

A pesar de unos criterios diagnosticos muy bien establecidos,

tanto la sospecha diagndstica como su confirmacion final en

la practica clinica habitual presenta luces y sombras¥.

El diagndstico de FPI debe ser preciso y riguroso. La aproxi-
macion diagnostica, basada en el algoritmo que se presenta
en la Figura 5, ha de ser dindmica, integrada y multidiscipli-
nar (clinicos, radidlogos y patdlogos expertos).

Historia natural y prondstico

La historia natural de la FPI es impredecible en el momen-
to del diagnostico. La supervivencia media desde el inicio
de los sintomas se sitlia entre los 2 y 5 afios. A pesar de
la variabilidad clinica que pueden presentar los pacientes

Tabla 5. Criterios de patron de NIU en la tomografia computerizada
de alta resolucion (modificado de Raghu®)
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Figura 4. Corte de TCAR caracteristico de un paciente con fibrosis pulmonar idiopatica.
Se muestra un patron reticular de localizacion subpleural y la presencia de muiltiples
quistes de pequefio tamafio que representan areas de panalizacion asociada.

con FPI, podemos describir 3 subgrupos. Por un lado esta el
grupo de progresores lentos, que son aquellos que pueden
tener una estabilidad inicial o incluso estar asintomaticos
durante 2-3 afos, para luego proseguir con un deterioro
funcional lento pero mantenido hasta la insuficiencia res-
piratoria cronica. Otro grupo alternard etapas de relativa
estabilidad con episodios de agudizacion. Existe un grupo
pequefio de pacientes, que tienen una forma de progresion
de la enfermedad muy acelerada®®.

Tratamiento

La interpretacion actual de la evidencia cientifica existente
sobre el tratamiento de la FPI resulta dificultosa. Los estu-
dios mas antiguos incluian un grupo heterogéneo de enfer-
medades intersticiales (como la neumonia intersticial des-
camativa o la neumonia intersticial no especifica) con una
historia natural diferente a la FPI tanto en la evolucion como
en la respuesta al tratamiento esteroideo. Ademas existen
muy pocos ensayos clinicos randomizados y controlados con
placebo con el suficiente peso cientifico que permita esta-
blecer recomendaciones definitivas.

Tabla 6. Patron de NIU: criterios histopatolégicos
(modificado de Raghu®)
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Figura 5. Algoritmo diagnéstico de la Fibrosis Pulmonar
|diopatica (modificado de®)
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A dia de hoy el Unico tratamiento que aumenta la supervi-
vencia en 10s pacientes con FPI es el trasplante de pulmon
en casos seleccionados.

Tratamiento clasico: corticoides e inmunosupresores. A pe-
sar de que no se habia llevado a cabo ningun estudio pros-
pectivo, controlado con placebo con la asociacion de corti-
coides e inmunosupresores (azatioprina o ciclofosfamida) en
el tratamiento de la FPI, estos se emplearon ampliamente
siguiendo las recomendaciones internacionales elaboradas
por la ATS y ERS en el afio 2000. En el momento actual y
con la evidencia cientifica que tenemos, podemos decir que
a) los corticoides NO han demostrado ninguna eficacia en
el tratamiento de la FPI %%; b) la asociacion de corticoides,
azatioprina y N-acetil cisteina no solo NO ha demostrado
ninguna eficacia en el tratamiento de la FPI, sino que su uso
incluso podria tener efectos fatales sobre el paciente®. Por
todo ello, y en base a las ultimas recomendaciones no esta
recomendado su uso?.

Posibilidades actuales:

- N-Acetilcisteina (NAC): Dado su efecto antioxidante, su
relativo escaso coste y buen perfil de efectos secunda-
rios, la NAC se esta empleando en el tratamiento de la
FPI. La dosis empleada es de 600mg/8h. Hasta que se
conozcan los resultados del estudio PANTHER no se po-
dra dilucidar la verdadera eficacia de la NAC en el trata-
miento de la FPI®.

- Pirfenidona: La pirfenidona es un farmaco con propieda-
des antiinflamatorias y antifibréticas de administracion
oral. Su eficacia fue testada en 3 ensayos clinicos fase
Ill, uno en poblacion asiatica y los dos restantes, publica-
dos conjuntamente (Capacity 004 y 006)*', como estudios
multicéntricos que incluyeron poblacion europea y ameri-
cana. Mientras que en uno de ellos (004) alcanzo el ob-
jetivo primario definido por la tasa de caida en el FVC, en
el segundo (006) no se demostrd dicho efecto, debido a
que los pacientes del grupo control no se comportaron, en
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cuanto a su pérdida de CV, como se esperaba por la expe-
riencia comprobada en otros pacientes controles de FPI.
Sin embargo un meta-analisis® de los objetivos primarios
de los estudios publicados demostrd que pirfenidona re-
duce de manera significativa la tasa de caida de la FVC
comparado con placebo. También se observaron efectos
beneficiosos en varios objetivos secundarios como el
tiempo de progresion libre de enfermedad, cambio cate-
gorico de la FVC o distancia recorrida en el test de paseo.
En base a los estudios publicados estaria indicada en el
tratamiento de la FPI de intensidad leve-moderada defini-
da por FVC >50%, DLCO >35% y una distancia caminada
en el test de paseo de 6 minutos mayor a 150 metros.
En el momento actual es un farmaco que si bien ha sido
aprobado por la Agencia Europea del Medicamento (EMA)
en 2011, aln no se ha comercializado en Espafia y que
en Estados Unidos la Food and Drug Administration (FDA)
ha requerido la realizacion de un ensayo clinico exira que
aclare su eficacia para que sea aprobado.

- Trimetropim/sulfametoxazol: recientemente se ha publi-
cado un ensayo clinico en el que en un grupo de 181
pacientes con FPI fueron tratados con cotrimoxazol o
placebo; observaron que la adiccion de cotrimoxazol al
tratamiento estandar no tuvo efecto sobre la funcién pul-
monar pero si tuvieron una mejoria en la calidad de vida
y una reduccion en la mortalidad por todas las causas en
aquellos que tomaron el tratamiento®.

- Tratamientos no farmacoldgicos:

- Trasplante pulmonar: El trasplante de pulmon es actual-
mente el Unico tratamiento que ha demostrado prolongar
la supervivencia y mejorar la calidad de vida de los pa-
cientes con FPI. Desgraciadamente, el nimero de pacien-
tes que se puede beneficiar de esta técnica es limitado
(menores de 65 afos y que cumplan los criterios requeri-
dos - Tabla 4). Estos pacientes presentan una alta morta-
lidad en la lista de espera, 1o que hace imprescindible que
sean remitidos a un centro trasplantador de forma precoz,
generalmente en el momento del diagnostico.

- Oxigenoterapia domiciliaria: La indicacion de oxigeno-
terapia en pacientes con FPI e insuficiencia respiratoria
es fruto de la extrapolacion de los estudios realizados en
pacientes con EPOC. Hoy en dia se acepta recomendar
administrar oxigenoterapia cronica domiciliaria ante la
constatacion de hipoxemia significativa en reposo (Sa02
<88%) 0 caida en la saturacion de oxigeno importante
durante el gjercicio.

- Rehabilitacion respiratoria: No existen estudios que hayan
demostrado los efectos beneficiosos de la rehabilitacion
sobre la supervivencia a largo plazo, sin embargo parece
tener un impacto beneficioso en la distancia caminada en
la prueba de 6 minutos y en la calidad de vida®.

Conclusiones

Existen mas de 150 entidades que puedan provocar EPID y
suelen compartir caracteristicas clinicas, radiologicas o fun-
cionales. Una exhaustiva historia clinica, prestando especial
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atencion a exposiciones y datos exploratorios de secunda-
rismos serd fundamental para una correcta aproximacion
diagnostica. El diagnostico de las EPID debe ser secuencial,
dindmico y multidisciplinar. El tratamiento serd individuali-
zado a cada EPID, y se basara en evitar la exposicion al
potencial agente causal cuando exista y tratamientos antiin-
flamatorios en aquellos casos que no hayan evolucionado a
fibrosis franca y que se prevea algln beneficio.

La FPI tiene unas manifestaciones clinico-radioldgicas bien
definidas y se caracteriza por la presencia de un patron his-
toldgico de neumonia intersticial usual (NIU) en una muestra
de parénquima pulmonar. En determinados casos el diag-
nostico puede basarse en criterios exclusivamente clinico-
radiologicos. En la actualidad no existe ningln tratamiento
farmacoldgico que modifique el prondstico de la enferme-
dad. A los pacientes que cumplan los criterios requeridos
para un trasplante de pulmon se les remitird de forma pre-
€0z a una unidad de trasplante pulmonar.
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