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RESUMEN

Las enfermedades pulmonares intersti-
ciales constituyen un grupo muy heterogéneo
de entidades caracterizadas por afectar a los
espacios alveolo-intersticiales y a la vascula-
tura pulmonar y presentar en comun la cli-
nica y exploracion, junto a las manifestacio-
nes radioldgicas y de la funcion respiratoria.
El reciente consenso internacional ATS/ERS
(2002) ha permitido establecer una clasifica-
cion uniforme en estas enfermedades basa-
das en criterios clinicos, radiolégicos y ana-
tomopatoldgicos. Todo ello nos ha permitido
disponer de un documento de consenso inter-
nacional y de referencia comun para todos los
profesionales que nos ocupamos del estudio
de estas enfermedades. Ha sido fundamen-
talmente entre las neumopatias intersticiales
idiopaticas donde quiza se haya obtenido un
mayor progreso en el conocimiento de estas
enfermedades al diferenciar entre la fibrosis
pulmonar y el resto de neumopatias intersti-
ciales idiopaticas que presentan una evolucion
con menos tendencia a la fibrosis pulmonar.
En este primer capitulo sobre generalidades
y clasificacion de las enfermedades pulmo-
nares intersticiales se ha pretendido que el
lector tenga una vision general y de aproxi-
macion de los aspectos de mayor interés en
estas entidades, como son las manifestacio-
nes clinicas, su repercusion en la funcion res-
piratoria y, de una manera somera, en las
manifestaciones radiologicas y en las técni-
cas de diagnostico broncoscopicas y procedi-
mientos quirurgicos.

Palabras clave: enfermedad pulmonar
intersticial, clasificacion, generalidades clini-
cas, radiologicas y de la funcion respiratoria.

INTRODUCCION

Las enfermedades pulmonares intersticia-
les difusas (EPID) constituyen un grupo muy
heterogéneo de entidades que afectan predo-
minantemente a las estructuras alveolo-inters-
ticiales, a las vias respiratorias y a la vascula-
tura pulmonar y que presentan manifestaciones
comunes en la clinica, radiologia y funcion res-
piratoria®.

EPIDEMIOLOGIA

Actualmente no disponemos de informa-
cion precisa sobre la prevalencia e inciden-
cia de la EPID. Los estudios epidemiologicos
realizados en estas enfermedades son esca-
sos y en general difieren en metodologia, defi-
nicion y clasificacion de estas enfermedades
por lo que resulta dificil extraer conclusio-
nes?.

Entre las EPID, es la fibrosis pulmonar idio-
patica (FPI) la entidad méas frecuentemente
diagnosticada, habiéndose descrito una pre-
valencia estimada de 13-20 casos/100.000 h.
La tendencia de los ultimos anos ha permiti-
do apreciar un incremento en los datos de inci-
dencia y prevalencia de esta entidad que pue-
den ser atribuidos a numerosos factores
(mejora de las técnicas diagnosticas utilizadas,
mayor sensibilidad de los profesionales en el
diagnostico de esta entidad, el mayor enveje-
cimiento poblacional, etc.).
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TABLA 1. Epidemiologia de la EPID en Espana

EPID-Neumomadrid

(2005-06)
N° pacientes 105
Incidencia EPID 3/100.000 h
Desconocidas
Sarcoidosis 16 (15,3%)
NII* 46 (43,8%)
NOC 8(7,6%)
Conectivopatias 4(3,8%)
Histiocitosis X 2(1,9%)
Conocidas
NH#*#** 1(1,9%)
Farmacos + 4(3,8%)
Radioterapia
Neumoconiosis 7(6,6%)
Otras
8 (7,6%)

*NII: neumopatias intersticiales idiopdticas; **NOC: neumonia organizada criptogenética); ***NH: neu-

monitis por hipersensibilidad.

Registro SEPAR RENIA Andalucia
(2000-01) (1998-2000)
511 744

7,6/100.000 h 7,2/100.000 h

76 (15%) 87 (12%)
215 (42%) 287 (39%)
53 (10%) 38 (5,1%)
51 (19%) 69 (9,5%)
15(3%) 6(8%)
34 (7T%) 38 (5,1%)
21 (4%)

No registradas 55 (7,4%)
46 9%) 95 (12,8%)

En nuestro pais se han realizado en los ulti-
mos anos tres estudios epidemioldgicos que
reflejan las caracteristicas de estas entidades,
en el ambito nacional y en algunas comuni-
dades autonomas (Tabla 1).

El estudio epidemiologico mas reciente
publicado ha sido realizado en la Comunidad
de Madrid (Neumomadrid) entre los anos
(2005-00) y utilizando como referencia el con-
senso ATS/ERS publicado en 2002. Se realizo
en una poblacion de 3.400.000 habitantes,
revelando una incidencia de EPID de 3
caso0s/100.000 habitantes y ano, siendo las
neumopatias intersticiales idiopaticas (NII) las
mas frecuentemente observadas (fibrosis pul-
monar idiopatica [FPI]-29,5%, seguido de sar-
coidosis [15,2%] y EPID asociada a conecti-
vopatias [13,5%])64.

El segundo estudio auspiciado por SEPAR
(Grupo EPID) se realizo en 2004 y tuvo como
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referencia el ambito nacional; la incidencia
estimada de EPID fue de 7,6 casos/100.000 h
y la de FPI, de 1,6/100.000 h®.

Finalmente, el tercer estudio se realizo en
la Comunidad Auténoma de Andalucia (Estu-
dio RENIA), cuyos datos de incidencia
(7,2/100.000 h) se asemejan a los obtenidos
en el estudio nacional SEPAR®.

En Europa se han realizado estudios epi-
demiologicos en el Reino Unido (1980), obser-
vandose una incidencia de 3-6 casos/100.000
h. Los resultados de un estudio realizado en
Finlandia mostraron una prevalencia de 16-18
€aso0s/100.000 h. El estudio realizado en el con-
dado de Bernalillo (Nuevo M¢jico) (EE.UU.)
(1990), reveld una tasa de incidencia de
11casos/100.000 h para los varones y de 7
€as0s/100.000 h para las mujeres9.

Podemos finalmente concluir que las NII
son las EPID mas prevalentes y dentro de €stas
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TABLA 2. Clasificaciones historicas de la NII

Liebow-Carrington (1969)
Neumonia intersticial habitual

Neumonia intersticial
descamativa

respiratoria

Bronquiolitis obliterante con
neumonia intersticial y
dano alveolar difuso

Neumonia intersticial aguda

Neumonia intersticial no

especifica
Neumonia intersticial linfoidea

Neumonia intersticial de
células gigantes

Katzenstein (1997)
Neumonia intersticial habitual
Neumonia intersticial
descamativa/ enfermedad
pulmonar intersticial
asociada a bronquiolitis

Muller y Colby (1997)
Neumonia intersticial habitual

Neumonia intersticial
descamativa

Bronquiolitis obliterante
con neumonia organizativa

Neumonia intersticial aguda

Neumonia intersticial no
especifica

es la FPI la mas frecuente con una incidencia
estimada en Espana de 1,6 casos/100.000 hy
ano69),

ETIOLOGIA

Los factores etiologicos involucrados en la
EPID son muy variados actualmente se cono-
cen mas de 150 causas diferentes de EPID,
pero solo es posible establecer el diagnostico
etiologico en aproximadamente el 30-40% de
los casos.

Existen factores ambientales o exogenos
(exposicion a sustancias organicas, maderas,
metales, agentes infecciosos como los virus,
farmacos, etc.) que estan involucrados en la
patogénesis de la enfermedad, sin olvidar tam-
bién factores endogenos como el reflujo gas-
troesofégico, la autoinmunidad, etc. Sin embar-
go, en la mayoria de estas enfermedades
desconocemos su etiologia como ocurre con
las NII

CLASIFICACION

Durante anos la falta de una uniformidad
internacional en la clasificacion de las NII ha
llevado a la existencia de confusion en los cri-

terios diagnosticos y la terminologia utiliza-
da en la misma. Varios son los factores que
han contribuido a la redefinicion de estas enti-
dades: 1) la publicacion de grandes series de
pacientes con NII con documentacion ana-
tomopatoldgica y de su evolucion clinica y
respuesta al tratamiento; 2) la introduccion
de la tomografia computarizada de alta reso-
lucion (TCAR) y de su uso mas generalizado
en el estudio de estas enfermedades; 3) la
disponibilidad de una cirugia menos invasi-
va en forma de videotoracoscopia que ha per-
mitido un aumento de las biopsia pulmona-
res en estos pacientes; y 4) el desarrollo de
nuevas estrategias terapéuticas para el trata-
miento de las enfermedades pulmonares
fibroticas.

Previamente y conocidos por todos dispo-
niamos en la pasada década de diversas clasi-
ficaciones de NII, como la de Liebow y Carring-
ton en 1969, posteriormente la de Katzenstein
(1997) y la de Mtller y Colby (1997); actual-
mente estas clasificaciones ya no son utilizadas
desde la publicacion del consenso internacio-
nal en enfermedades pulmonares intersticiales
idiopaticas ATS-ERS (2002) (Tabla 2)12),

11
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TABLA 3. Clasificacion de la EPID

Neumonias intersticiales idiopaticas
® Fibrosis pulmonar idiopatica (EPI)
* Neumonia intersticial aguda (NIA)

* Neumonia intersticial no especifica (NINE)

* Bronquiolitis respiratoria con enfermedad pulmonar intersticial (BR/EPID)

® Neumonia intersticial descamativa (NID)
® Neumonia organizada criptogenética (NOC)

e Neumonia intersticial linfocitica (NIL)

De causa conocida o asociadas a entidades bien definidas

* Asociadas a enfermedades del colageno

® Producidas por polvos inorganicos (neumoconiosis)

® Producidas por farmacos y radioterapia

® Causadas por polvos organicos (alveolitis alérgicas extrinsecas o neumonitis por hipersensibilidad)

(AAE-NH)

* Asociadas a enfermedades hereditarias (enfermedad de Hermansky-Pudlak, etc.)

Primarias o asociadas a otros procesos no bien definidos

e Sarcoidosis

® Proteinosis alveolar

® Microlitiasis alveolar

¢ Linfangioleimiomatosis

* Eosinofilias pulmonares

* Histiocitosis X (enfermedad de células de Langerhans)

® Amiloidosis

® Otras entidades

El establecimiento de un Consenso Inter-
nacional en estas enfermedades auspiciado
por la European Respiratory Society (ERS) y la
American Thoracic Society (ATS) (2002), ha per-
mitido definir las manifestaciones clinicas, la
anatomia patologica y las caracteristicas radio-
légicas de los pacientes con NII. Los objetivos
principales de esta declaracion de consenso
internacional consisten en estandarizar la cla-
sificacion de las NIl y establecer una termi-
nologia comun de definiciones y de criterios
para el diagnostico de la NII®.

Esta nueva clasificacion de la NII engloba
siete entidades clinicas radiologicas-anato-
mopatoldgicas: la fibrosis pulmonar idiopéti-
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ca (FPI), la neumonia intersticial no especifi-
ca (NINE), la neumonia organizativa cripto-
genética (NOC), la neumonia intersticial agu-
da (NIA), la neumonia intersticial usual (NIU),
la neumonia intersticial descamativa (NID), la
neumonia intersticial linfoidea (NIL) y, final-
mente, la enfermedad pulmonar intersticial
asociada a bronquiolitis respiratoria (EPID-BR)
(Tabla 3)9.

La caracteristica fundamental de esta nue-
va clasificacion internacional de consenso esta
en el abordaje multidisciplinar de la misma,
presentando un enfoque clinico, radiolégico y
anatomopatoldgico integrado en la nueva cla-
sificacion, todo ello permite pensar que cons-
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‘ Enfermedad pulmonar parenquimatosa difusa ‘

i i

| )

EPPD de etiologia conocida

(p.€j.: farmacos) o asociacion idiopaticas

Neumonias intersticiales

EPPD granulomatosa Otras formas de EPPD
(p.€j.: sarcoidosis) (p.€j.: LAM, HX, etc.)

(p.€j.: enfermedad vascular
del colageno)

l

)

Fibrosis pulmonar
idiopatica

NII distinta a la fibrosis
pulmonar idiopdtica

‘ Neumonia intersticial descamativa %—

Enfermedad pulmonar intersticial
asociada con bronquiolitis respiratoria

‘ Neumonia intersticial aguda P# Neumonia organizativa criptogénica ‘

Neumonia intersticial no especifica (provisional) P{ Neumonia intersticial linfoidea ‘

FIGURA 1. Las EPID comprenden enfermedades de etiologias conocidas (vasculares del coldgeno, de ori-
gen ambiental o farmacoldgico) y de etiologia desconocida. Estas ultimas engloban las NII, las enferme-
dades pulmonares granulomatosas y otras formas de EPID (linfangioleiomiomatosis) (LAM), la histiocito-
sis de células de Langerhans pulmonares/histiocitosis X y la neumonia eosinofilica. Entre las NII la diferenciacion
mds importante debe realizarse entre la FP1'y otras NII (NID, NIA, NINE, NOC, NIL y EPID-BR)®.

tituye un marco de trabajo para el futuro de
estudio de estas entidades.

La clasificacion de las enfermedades pul-
monares parenquimatosas difusas ATS-ERS
(2002) comprende las enfermedades de etio-
logia conocida y patologias de origen desco-
nocido. Estas ultimas engloban las NII, las
enfermedades granulomatosas (p.€j.: sarcoi-
dosis) y otras formas de enfermedad pulmo-
nar intersticial (EPID), entre las que se inclu-
yen: la linfangioleiomiomatosis (LAM), la
histiocitosis de células de Langerhans pulmo-
nar-histiocitosis X (HX) y la neumonia eosi-
nofilica. La diferenciacion mas relevante es la
que se establece entre la FPI'y otras NII, como
la no especifica (NINE), neumonia intersticial
descamativa (NID), neumonia intersticial agu-
da (NIA), la neumonia organizada criptogeneé-
tica (NOC), la neumonia intersticial linfocitica

(NIL) y la bronquiolitis respiratoria asociada
a enfermedad pulmonar intersticial difusa (BR-
EPID)® (Figs. 1y 2).

CLINICA

Entre las manifestaciones clinicas que pre-
sentan los pacientes con EPID, es la disnea
la mas frecuente, habitualmente acompanada
de tos y acentuada con el gjercicio. Conociendo
la duracion de la sintomatologia esto nos pue-
de dar una idea de la cronicidad de la enfer-
medad. En la anamnesis siempre es necesa-
rio preguntar por la existencia de una infeccion
aguda actual, factores de riesgo para infeccio-
nes oportunistas y de tuberculosis, etc. Tam-
bién es necesario interrogar al paciente por
sus antecedentes laborales proximos y leja-
nos, como profesiones con posible exposicion
al amianto (trabajos en astilleros, ferrovial, etc.),

13
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‘ Historia clinica, exploracion fisica, radiografia de torax, pruebas de funcion pulmonar

i

No NII
(enfermedad vascular del colageno asociada,
ambiental, de origen farmacoldgico, etc.)

NII posible
TCAR

l i

l i

TC para diagnostico Caracteristicas de TC
de certeza de FPI con o clinicas atipicas
manifestaciones clinicas de FPI
consistentes

Caracteristicas Sospecha de
diagnosticas de otra otra EPPD
EPPD (p.€j.: HCLP)

Biopsia pulmonar ‘ ¢BTB o LBA? %" Sino es diagnostico ‘k BTB, LBA u

quirtrgica

‘ otras pruebas

diagnosticas
pertinentes

!

l l

Lo
we] [] [w] [o0] [o]

‘ NIL ‘ ‘ No NII confirmada ‘47

FIGURA 2. El proceso diagnostico de las EPID se inicia con una evaluacion clinica que engloba la historia
clinica y exploracion fisica, una radiografia de torax y estudio funcional respiratorio. Con la informacion
obtenida los pacientes pueden dividirse en dos grandes grupos: casos que no constituyen una NII de los
que si constituyen NII. En estos ultimos el estudio debe completarse con una TCAR, que permite clasificar
a los pacientes en cuatro categorias: 1) pacientes con sospecha de FPI; 2) los que presentan manifestacio-
nes en el TCAR atipicas; 3) los que presentan un TCAR con caracteristicas diagnosticas (HX); y 4 ) los que
presentan otras formas de EPID. Posteriormente serd necesario la realizacion de pruebas invasivas como
una exploracion broncoscopica con LBA y BTB. Si estos hallazgos no son concluyentes para el diagnosti-

co, puede requerirse una biopsia pulmonar quirtrgica.

detalles del servicio militar, ingesta de farma-
cos de forma continuada (amiodarona, nitro-
furantoinas, etc.) y sustancias toxicas (cocai-
na, crack, heroina, etc.) y constatar la presencia
de enfermedades sistémicas (artritis reuma-
toide, esclerodermia, etc.).

En muchas ocasiones el interrogatorio ird
dirigido ante un posible agente sospechoso,
como puede ocurrir ante una neumonitis por
hipersensibilidad (antigenos aviares, hongos
en humidificadores, etc.) o, por el contrario,
posible inhalacion de agentes inorganicos (neu-
moconiosis).

Siempre es aconsejable preguntar por la
existencia de radiografias previas, que pueden
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aportar informacion del origen, duracion y cro-
nicidad de la enfermedad(>19.

EXPLORACION FISICA

Los pacientes suelen manifestar disnea y
taquipnea con el esfuerzo, al igual que signos
de cianosis o de cor pulmonale en las fases
avanzadas de la enfermedad. Las acropaquias
pueden estar presentes hasta en un 50% de
los pacientes con FPI, pero son raras en los
pacientes con sarcoidosis, NH, etc. Los ester-
tores crepitantes secos predominan en las
bases pulmonares y son frecuentes en pacien-
tes con FP1 y asbestosis, pero infrecuentes
en pacientes con sarcoidosis y NH.
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EXPLORACION FUNCIONAL
RESPIRATORIA

Las alteraciones fisiopatologicas de las EPID
Se caracterizan por presentar un patron comun
en cuanto a la repercusion funcional pulmo-
nar; su estudio y determinacion tienen una
gran utilidad en la clinica, como apoyo en el
diagnostico, estableciendo la severidad de la
enfermedad y su pronostico, a la vez que nos
permiten monitorizar el curso evolutivo de la
enfermedad(920.

Las EPID originan alteraciones: a) en la
mecanica ventilatoria con disminucion de la
distensibilidad pulmonar y de los volumenes
pulmonares estaticos; b) disminucion de la
difusion pulmonar; c) desequilibrios en la rela-
cion Ventilacion/Perfusion (V/Q), junto a la exis-
tencia de shunt derecha-izquierda; d) dismi-
nucion del tiempo de transito de la sangre que
circula por el lecho capilar pulmonar; y e) alte-
raciones en el intercambio gaseoso con pre-
sencia de hipoxemia e incremento del gra-
diente alveolo-arterial de oxigeno-P(A-a)0,120.

Las EPID presentan una alteracion fisiolo-
gica comun, con presencia de defectos venti-
latorios restrictivos acompanados de reduccion
de los volumenes y capacidades pulmonares
y conservacion de los flujos aéreos. La disten-
sibilidad pulmonar estd disminuida, apre-
cidndose una mayor presion de retraccion elas-
tica para un determinado volumen, junto a un
incremento de la tension superficial debido a
las alteraciones del surfactante pulmonar 2.
Los volumenes pulmonares estaticos deter-
minados mediante pletismografia muestran
una disminucion de la capacidad pulmonar
total (TLC), de la capacidad vital (CV), de la
capacidad residual pulmonar (CRF) y del volu-
men residual (VR). Proporcionalmente la dis-
minucion de la CV en las EPID es mayor que
el de la TLC, esto es debido a que la CRF y el
VR estan comparativamente menos reducidos.
Asimismo, la relacion VR/TLC esta muy incre-
mentada.

La pequena via aérea suele estar preser-
vada en las EPID, pudiendo afectarse en el cur-
so de algunas enfermedades como la sarcoi-

dosis, neumonitis por hipersensibilidad, fibro-
sis pulmonar, etc.

La difusion pulmonar (DLco) €s una de las
alteraciones mas apreciables en estas enfer-
medades a consecuencia de la pérdida del
lecho capilar pulmonar, del incremento del gro-
sor de la barrera alveolo-capilar y reduccion
del volumen de sangre del capilar pulmonar.
La DLco esta muy disminuida y, en mayor medi-
da, que el volumen alveolar y, por consiguien-
te, la transferencia del monoxido de carbono
(KCO = DLco/Va) también esta disminuida pero
en menor cuantia. La DL¢o determinada en
la EPID es la medida mas sensible para el diag-
nostico de estas enfermedades, ya que se ha
demostrado que es el mejor predictor de la des-
aturacion arterial de oxigeno(-.

En las pruebas de esfuerzo, los pacientes
con EPID muestran una tolerancia reducida al
ejercicio a consecuencia de los multiples fac-
tores anteriormente mencionados. La suma
de todas estas alteraciones ocasiona un empe-
oramiento de la mecanica ventilatoria y una
disminucion de la eficacia del intercambio
gaseoso, que impide que se alcance la venti-
lacion requerida por el incremento metaboli-
co que exige la realizacion del ejerciciot 2129,
Por exceder las dimensiones de este capitulo
exponemos resumidamente en la siguiente
tabla las principales alteraciones en el patron
de respuesta al ejercicio que puede ser obser-
vado en las EPID(:25 (Tabla 4).

Utilidad del estudio funcional respiratorio
en el diagnéstico

Dependiendo del estado evolutivo de la
enfermedad, las alteraciones funcionales res-
piratorias pueden presentar diferentes altera-
ciones. Es frecuente observar en estos pacien-
tes una disociacion entre las manifestaciones
clinicas, radiologicas y funcionales, siendo fre-
cuente la observacion de casos con alteracio-
nes radiologicas muy abigarradas que luego
se acompanan de escasa repercusion funcio-
nal. Por el contrario, en un 10% de los casos,
las alteraciones funcionales respiratorias pue-
den preceder a las manifestaciones radiolo-
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TABLA 4. Patron de respuesta al ajercicio en la EPID

Prueba

Consumo de oxigeno maximo (VO, méx.)
Reserva cardiaca

Reserva respiratoria

Frecuencia respiratoria

Volumen tidal/capacidad vital

Espacio muerto/volumen tidal

Ventilacion minuto/produccion de CO,
Pa0, y SatO, de oxihemoglobina
Gradiente alveolo arterial de O,

Modificado de (1,25)

Resultado

Reducido

Normal o incrementado
Reducido

Aumentada

Normal

Normal

Aumentada

Reducidas

Aumentado

gicas de los pacientes con EPID. Esta dispari-
dad que apreciamos en la clinica obliga a la
necesidad de interpretar en conjunto las mani-
festaciones clinicas, junto a las alteraciones
funcionales-radiologicas y anatomopatologi-
cas para poder establecer el grado de severi-
dad de los pacientes con EPID! 2129,

Las manifestaciones funcionales de la EPID
se caracterizan por presentar una disminucion
en los volumenes pulmonares (CVE VEF)), con
una relacion VEF,/CVF conservada. Una mayor
alteracion con disminucion de la misma es
posible apreciarla en la difusion pulmonar
(DLco). En la gasometria arterial s apreciable
una hipoxemia, con marcado incremento del
gradiente alveolo-arterial de oxigeno durante
el ejercicio (Fig. 4).

En los casos iniciales o leves de EPID y en
pacientes fumadores, los volumenes pulmo-
nares suelen estar preservados, pudiendo
observarse también una alteracion ventilato-
ria mixta. En estos casos las pruebas de esfuer-
zo pueden ser de utilidad al revelar una hipo-
xemia acentuada con el ejercicio y reduccion
de la DLco.

En la gasometria arterial es frecuente apre-
ciar una hipoxemia leve, siendo en las fases
mas avanzadas de la enfermedad cuando se
aprecia hipoxemia severa y es rara la presen-
cia de hipercapnia®?.
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Las pruebas de esfuerzo comprenden des-
de la realizacion de test mediante ciclo-ergo-
metria, hasta pruebas mas sencillas como el
test de marcha de 6 y 10 minutos. En gene-
ral la cicloergometria tiene una gran utilidad
como prueba de investigacion, siendo los tests
de marcha los més utilizados en la préctica cli-
nica, permitiéndonos valorar el grado de limi-
tacion funcional al esfuerzo, la distancia reco-
rrida, la necesidad de uso de oxigeno con el
esfuerzo y permitir [a monitorizacion en el cur-
so evolutivo de la enfermedad®?.

Utilidad en la evaluacion de la gravedad

Entre los diferentes parametros de fun-
cion pulmonar utilizados, es la difusion pul-
monar (DLco) la que mejor se correlaciona
con la extension de la alteracion pulmonar
estudiada en la TCAR. Cuando la DLco €s
menor del 70 %, existe una mayor probabili-
dad de desaturacion durante el ejercicio. Si
¢ésta aparece disminuida mas del 50 %, exis-
te un mayor riesgo de desarrollar hipertension
pulmonar y de hipoxemia con el gjercicio. El
desarrollo de cor pulmonale es apreciable con
DLco < 30%. La desaturacion con el ejerci-
cio se correlaciona con la DLco €n reposo en
pacientes con EPID. Sin embargo resulta difi-
cil predecir la desaturacion con el gjercicio por
los valores previos de la DL¢o! 2229,
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FIGURA 3. Espirometria y curva flujo-volumen en paciente con fibrosis pulmonar y alteracion ventilatoria

restrictiva.

En pacientes con FPI, han sido desarrolla-
das por algunos autores escalas pronosticas
que incorporan parametros como: la edad,
hallazgos clinicos, radiologicos vy fisiologicos
(escala CRP); constituyen un método objeti-
vo para monitorizar el curso de la enfermedad,
habié¢ndose demostrado que €stas presentan
una buena correlacion con la extension de la
fibrosis®325.26),

Utilidad en el pronostico

Los parametros de funcion pulmonar tie-
nen un valor limitado en cuanto a su predic-
cion pronostica de la enfermedad y de su res-
puesta al tratamiento. Los parametros mas
utilizados han sido la CVF y la DLco; cuando
€stas estan muy alteradas se asocian a una ele-
vada mortalidad en los pacientes. No existe un
consenso en determinar el valor umbral de la
CVF que permita establecer una mayor mor-

talidad. Para la mayor parte de los autores una
CVF < 60% del predicho, acompanada de una
reduccion de la misma de mas de un 10% en
un ano, son valores asociados con una mayor
mortalidad.

De igual manera, las alteraciones en la DLeo
se han asociado con una peor supervivencia, sin
estar perfectamente definido el punto de corte
que delimita una mayor mortalidad, aunque exis-
te una mayor unanimidad en que una dismi-
nucion de la DLeo superior a un 20% en un ano,
incrementa la mortalidad en los pacientes®.

Autores como Xaubet y cols. comprobaron
que la extension radiologica estudiada median-
te TCAR se correlacionaba con los cambios
observados en la CVF y DL¢o®7.

Otros parametros, como la determinacion
de la TLC y la relacion del VEF,/CVE han sido
estudiados como predictivos del prondstico
y de la supervivencia®?.
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Utilidad en la monitorizacion de la
respuesta al tratamiento

Los parametros funcionales mas utilizados
en la evaluacion de la severidad y en el segui-
miento de los pacientes con EPID son la CVE,
DLco, el gradiente alveolo-arterial de oxigeno y
ultimamente existen cada vez mas recomen-
daciones para utilizar el test de marcha de 6
minutos. Las pruebas de funcion pulmonar tie-
nen un valor inestimable en la monitorizacion
de la enfermedad y para conocer y estimar la
respuesta al tratamiento, pero su correlacion
con los cambios histologicos son limitados(! 29,

Las recomendaciones de la ATS establecen
la utilidad en determinar los volumenes pul-
monares, la DLco gasometria arterial en repo-
so y pruebas de esfuerzo con medicion del
intercambio de gases. La mejoria clinica vie-
ne definida por un aumento mayor o igual del
10% enlaTLCy CV, y del 15% de la DLeoy de
mas de 4 mm de incremento en la SatO, o la
PaO, en la prueba de esfuerzo®.

Las escalas que incluyen la utilizacion de
parametros clinicos, funcionales y radiologi-
cos presentan una mejor exactitud en la eva-
luacion y respuesta al tratamiento. Aun no
habiéndose establecido un consenso en la
periodicidad del control y evaluacion de los
pacientes, algunos autores aconsejan realizar
los seguimientos cada 3-4 meses o incluso
menos si los cambios clinicos en los pacien-
tes asi lo aconsejan(-20),

RADIOLOGIA

El estudio mediante tomografia axial com-
putarizada de alta resolucion (TCAR) y en los
ultimos afos con el TC helicoidal y multicorte
ha sido uno de las grandes aportaciones radio-
logicas en el diagnostico de estas enferme-
dades. La sospecha clinica y la radioldgica de
estas entidades puede ser confirmada en la
TCAR, siendo aconsejable que su interpreta-
cion se realice por radiologos especializados
en esta patologia y en colaboracion con neu-
mologos clinicos®.

Un aspecto de gran interés en la interpre-
tacion inicial de los estudios con TCAR es la

18

necesidad de establecer una diferenciacion
entre la presencia de una entidad con un
patron tipico fibrosante (FPI-NIU) o no fibro-
sante. En més del 50% de los casos con sos-
pecha de FPI, la presencia de una clinica tipi-
cay de un TCAR identificado por expertos
radiclogos puede ser suficiente para estable-
cer un diagnostico de FPI, sobre todo en casos
en los que exista una contraindicacion para la
realizacion de una biopsia pulmonar quirurgi-
cao.

La TCAR puede ser de gran ayuda en el
diagnostico de EPID (NI, sarcoidosis, HX, pro-
teinosis alveolar, linfangioleimiomatosis, etc.).
Sugiriendo segun los patrones radiologicos
obtenidos posibles entidades diagndsticas. Asi-
mismo su contribucion es fundamental para
determinar la localizacion de los territorios pul-
monares mas afectados en caso de precisarse
una biopsia pulmonar quirtrgica.

Las manifestaciones tipicas de la FPI en el
TCAR estan basadas en hallazgos de afecta-
cion predominantemente bilateral, basal y de
localizacion subpleural, con afectacion inters-
ticial y lesiones quisticas y bronquiectasias de
traccion. Las anormalidades disminuyen des-
de las bases hasta los vértices pulmonares. La
presencia de un patrén de consolidacion,
nodulos, etc., son infrecuentes en la FPI-NIU.
Cuando los estudios revelan estos hallazgos
el diagnéstico de FPI-NIU se aproxima correc-
tamente al 90 % de los casos. Por €l contrario,
si los hallazgos en el TCAR son atipicos, como
ocurre en presencia (afectacion predominan-
te en los l6bulos superiores, distribucion peri-
broncovascular, patron en vidrio deslustrado,
micronodular, etc.), junto a manifestaciones
clinicas atipicas, afectacion en persona joven,
historia clinica no concluyente y manifesta-
ciones de linfocitosis en el LBA, es en estos
casos donde es necesario recurrir a 1a biopsia
pulmonar@s40 (Figs. 4 y 5).

FIBROBRONCOSCOPIA

La fibrobroncoscopia (FB) ha sido amplia-
mente utilizada en el estudio diagndstico de
las EPID. A través de las diferentes técnicas
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FIGURA 4. TCAR en paciente con fibrosis pulmo-
nar idiopatica en fase avanzada (pulmon en panal)
con lesiones de predominio subpleural.

que se pueden realizar como el lavado bron-
coalveolar (LBA), la biopsia bronquial (BB) y la
biopsia transbronquial (BTB), etc., es posible
obtener el diagnostico en no pocas EPID. En
el reciente estudio epidemioldgico de EPID -
MADRID, las técnicas de FB como el LBA y la
BTB se realizaron en un (65-70 %) de todos los
pacientes®.

Seguidamente exponemos, de forma resu-
mida, los aspectos de mayor interés aplicados
al estudio de estas enfermedades.

Lavado broncoalveolar

El LBA ha sido ampliamente utilizado en
el estudio de las EPID. El estudio de la celula-
ridad obtenida permite un mejor conocimiento
de la afectacion existente en el espacio alveo-
lointersticial, siendo la informacion obtenida
de un valor generalmente orientativo en el diag-
noéstico, mientras que en otras ocasiones éste
presenta valor diagnostico (Tabla 5). En las
EPID la celularidad del LBA se caracteriza por
un incremento en el namero total de células y
alteraciones en la distribucion del porcentaje
de una o de varias de las células observadas.
Clasicamente, se diferencian distintos tipos de
alveolitis, segun el tipo de células observadas
y cuyo porcentaje este alterado de forma pre-
dominante. Estas distintas alveolitis se corres-
ponden con diferentes neumopatias; asi, la
alveolitis neutrofilica suele encontrarse en la

FIGURA 5. Afectacion pulmonar intersticial difu-
sa bilateral con un patrén en vidrio deslustrado y
distribucién en mosaico, en paciente con neumo-
nitis por hipersensibilidad.

fibrosis pulmonar idiopatica o secundaria; la
alveolitis linfocitica se encuentra en las enfer-
medades granulomartosas y la alveolitis eosi-
nofilica en las eosinofilias pulmonares. El estu-
dio de la celularidad de las EPID mediante LBA,
debe acompanarse de la determinacion de cito-
quinas y de subpoblaciones linfocitarias, al pro-
porcionar una mayor informacion para el diag-
nostico. En personas sanas el cociente
linfocitario (linfocitos T) CD4/CD8 en el LBA es
similar al de sangre periférica (1,6-1,8). En la
siguiente (Tabla 6) exponemos las principa-
les alteraciones registradas en el LBA de las
EPID, asi como los principales hallazgos obser-
vados en las subpoblaciones linfocitarias del
LBA en estas enfermedades(-13.4449,

Biopsia bronquial (BB)

La BB tiene escasa rentabilidad diagnosti-
ca en pacientes con EPID, excepto en algunos
pacientes con enfermedades granulomato-
sas y afectacion endobronquial (inflamacion,
nodularidad, hipervascularizacion, etc.); en
estos casos algunos autores han comunicado
buenos resultados mediante la realizacion de
BB y lavado broncoalveolar, con rendimientos
positivos superiores al 50 % 0.

Biopsia transbronquial (BTB)

Desde la introduccion de la BTB por
Howard Andersen en 1963 y posteriormente

19
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TABLA 5. Valor diagnostico del LBA en la EPID

Enfermedades en las que el LBA posee un valor diagnodstico

Proteinosis alveolar
Material proteindceo PAS (+) y alcien blue (-)
Cuerpos lamelares en microscopia electronica (ME)

Granulomatosis de células de Langerhans
CélulasCD 1 (+) > 5%
Granulos de Birbeck en ME

Eosinofilias pulmonares
Eosinofilia

Enfermedades en las que el LBA posee un valor orientativo para el diagndstico
Sarcoidosis

Linfocitos

Cociente linfocitario T (CD4/CD8 > 3,5)

Neumonitis por hipersensibilidad (NH)

Linfocitosis y mastocitosis

Inversion del cociente linfocitario T (CD4/CD8)

Linfocitos con fenotipo CD3(+), CD8(+), CD56(+),CD57(+), CD16(-)
Fibrosis pulmonar idiopdtica

Neutrofilia con o sin eosinofilia

Asbestosis

Neutrofilia con o sin eosinofilia

Cuerpos de asbesto

Neumonitis inducida por farmacos

Formula variable

Inversion del cociente linfocitario T (CD4/CD8)

Neumonia intersticial descamativa, bronquiolitis respiratoria/enfermedad intersticial

Macrofagos hiperpigmentados

Neumonia intersticial aguda
Neutrofilia, neumocitos tipo II atipicos

Fragmentos de membranas hialinas

(1) Modificada de Ruiz MA, Xaubet A, Ancochea J.

desarrollada por Levin en 1974 y Zavala en En las enfermedades granulomatosas como
1975, esta técnica es de gran utilidad en el la sarcoidosis, beriliosis, etc., es donde esta
diagnéstico de algunas EPID®!56), técnica proporciona una gran rentabilidad diag-
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TABLA 6. Estudio de las subpoblaciones linfocitarias en la valoracion del lavado

broncoalveolar con linfocitosis

CD4/CD8 aumentado
Sarcoidosis

Beriliosis

Artritis reumatoide

Otras enf. granulomatosas

Infeccion por VIH

CD4/CD8 disminuido
Neumonitis por hipersensibilidad
Neumonitis por farmacos
Asbestosis NOC

Silicosis

Linfangitis carcinomatosa

nostica. Su rendimiento se aproxima al 90 %
si se observan infiltrados pulmonares en la
radiografia de torax o TC y si se toman de 4-6
biopsias transbronquiales. Diversas publica-
ciones sugieren que el rendimiento con esta
técnica se aproxima al 50 % en pacientes con
radiografia de torax en fase 1, y disminuye en
ausencia de afectacion del parénquima pul-
monar®?,

En las NII, la BTB puede ser de utilidad diag-
nostica en entidades como la NOC, NH, enfer-
medad de células de Langerhans (HX), neu-
monia eosinofila y proteinosis alveolar(>1549.5859,

El reciente Consenso Internacional esta-
blece entre los criterios diagnosticos de FPI, la
obtencion junto a otros parametros de una BTB
y LBA que permita la exclusion de otras enti-
dades con diagnostico alternativo; sus resul-
tados pueden tener utilidad diagnostica junto
a otros parametros (clinico, funcionales y radio-
l6gicos), en ausencia de una biopsia pulmonar
abierta®.

BIOPSIA PULMONAR QUIRURGICA

El reciente documento de consenso inter-
nacional (ATS-ERS) (2002) en enfermedades
pulmonares intersticiales idiopaticas esta-
blece como una de las principales recomen-
daciones la necesidad de disponer de un
patron histopatologico de diagnostico que
permita identificar la FPI del resto de enti-
dades (NIA, NOC, NID, EPID-BR, NID y NINE).
Para la obtencion del diagnostico definitivo
se recomienda la realizacion de una biopsia

pulmonar quirurgica en la mayoria de los
pacientes, en especial en aquellos en los que
se sospecha FP1y en los que se evidencian
caracteristicas clinicas, fisiologicas o radio-
logicas que no son caracteristicas de FPI 'y
que carecen de contraindicaciones para la
cirugia. El principal objetivo es distinguir la
NIU de otros subgrupos de NII que se carac-
terizan por presentar una mejor respuesta al
tratamiento®.

Como todos ya conocemos, la biopsia pul-
monar quirdrgica puede realizarse a través de
una minitoracotomia pulmonar o a través de
una videotoracoscopia, técnica esta ultima pre-
ferida en los ultimos anos en el diagnostico de
las EPID, por ser menos invasiva y molesta
para el paciente, con menor morbimortalidad
y coste y proporcionar al paciente mas pron-
ta recuperacion. Existen numerosas publica-
ciones comparando ambas técnicas en el diag-
nostico de las NIl y otras enfermedades
pulmonares intersticiales©0-63.
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