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La presente revisién tiene por finalidad actualizar nuestros conocimientos acerca de una patologia
que la estamos viendo cada vez con mayor frecuencia y que por sus caracteristicas clinicas, fisioldgi-
cas, radioldgicas € histopatoldgicas se presta a confusién. Se estd dando a conocer la clasificacién pro-
puesta por un grupo de expertos internacionales asi como nuevos conceptos sobre la patogenia y la
manera de enfocar el diagndstico y tratamiento de éstas entidades que a la fecha, superan las 200
enfermedades y que con un diagndstico oportuno abrigamos la esperanza de mejorar el prondstico y la
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INTRODUCCION

Las EPID estan constituidas por un grupo
heterogéneo de enfermedades que afectan
predominantemente el intersticio pulmonar
(espacio anatémico comprendido entre
membranas basales del epitelio alveolar y
del endotelio capilar) que presentan carac-

teristicas clinicas, radiolégicas, fisioldgicas y
patoldgicas similares y que afectan difusa-
mente el parénquima pulmonar, compro-
metiendo también las vias respiratorias ter-
minales y la vasculatura pulmonar (1, 2, 3,
15,17).
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BR-EPID: bronquiolitis respiratoria asociada a EPID; FPI: fibrosis pulmonar idiopdtica; NIA: neumonia intersticial
aguda; NID: neumonia intersticial descamativa; NIl: neumonias intersticiales idiopdticas; NIL: neumonia intersticial
linfoide; NINE: neumonia intersticial no especifica; NOC: neumonia organizada criptogénica. RDT: radioterapia. AAE:
alveolitis alérgica extrinseca. LAM: linfangioleiomiomatosis.

Figura 1. Clasificacién Internacional de las EPID. Consenso de Expertos ATS/ERS (2001).

Esquema tomado de Marcos y col (2013) (33)
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FISIOPATOLOGIA

Los avances tecnoldgicos de los ultimos
afios han permitido que la patogenia de las
EPID esté en constante revision. Clasica-
mente se ha considerado que al producirse
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la lesidn del epitelio alveolar por el agente
aggressor (conocido o no) se producia alveo-
litis, activdndose un proceso inflamatorio con
formacién de exudado, edema y proliferacién
de células mesenquimales (linfocitos,
macréfagos, PMN, eosinofilias y fibroblastos)
que van a contribuir al engrosamiento del
intersticio y generar mayor formacion de
colageno alterando la membrana basal A-C.

Como la integridad del intersticio pulmonar
es esencial para el intercambio gaseoso, su
engrosamiento dificulta la difusion de los
gases (PaO2 y PaCO2). La hipoxemia re-
sultante estimula el C.R. condicionando una
hiperventilacién que origina alcalosis respira-
toria. En las fases mds avanzadas de la enfer-
medad intervendrian fenédmenos inmuno
inflamatorios con liberacidon de proteasas y
otras enzimas proteoliticas que favorecen la
formacién de tejido fibroso; la destruccién
progresiva de las unidades alveolo capilares
conducen a reduccién del parénquima pul-
monar, destruccion con dilatacién de las vias
aéreas y formacién de cavidades quisticas, los
capilares se ven obliterados por la fibrosis
produciéndose hipertensién pulmonar.

Recientemente, Strieter y col.(8) han puntual-
izado que al producirse la ruptura de la mem-
brana basal alveolo capilar, se distorsiona la
arquitectura pulmonar y se acentua la fibrosis
con retraccién del parénquima pulmonar.
Todo ello contribuye a agravar la difusién
gaseosa que progresivamente conduce a la
insuficiencia respiratoria asi como la
hipertensién pulmonar conduce a cor pul-
monar que son las causas principales de
muerte en éstos pacientes. El final de las EPID
es similar, cualquiera que sea su causa. (1,
3,24).

APROXIMACION DIAGNOSTICA A LAS
EPID

De Remee (9) y el Comité Expertos ATS/ ERS
(4) nos dan conocer que para acercarnos al
diagndstico de estas enfermedades son nece-
sarias la historia clinica, el examen Fisico, la
radiografia de Tdrax, la tomografia y el test
de funcién pulmonar.

Historia Clinica: Es importante precisar los
datos ocupacionales (tipo de ocupacion y el
tiempo de exposicién). Generalmente los
pacientes consultan por disnea progresiva al
esfuerzo o por una tos persistente no produc-
tiva.

Si la disnea no es importante se debe pensar
en Sarcoidosis, Histiocitosis X o proteinosis
alveolar, si el paciente acusa ortopnea se
debe descartar insuficiencia ventricular
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Figura 2. Representacion esquematica de la respuesta fibrética fisiolégica y patolégica de

la lesién pulmonar

izquierda, si existiese exposiciéon a drogas
como inmunosupresores (glucocorticoides o
citotdxicos). En caso de infecciones descartar
Pneumocystis jirovecii, micosis sistémicas y
micobacterias.

Tener en cuenta algun tipo de reaccién pul-
monar a algunos farmacos como las nitrofu-
rantoinas, el uso de citostdticos puede causar
toxicidad directa o inmunosupresién. Consid-
erar la exposicién ambiental al silice, asbesto,
berilio, polvos orgénicos o humos. Preguntar
por antecedentes familiares de fibrosis quisti-
ca, sarcoidosis o esclerosis tuberosa; asimis-
mo, tener en consideracion antecedentes de
neoplasias de mama, estémago, pancreas o
pulmoén.

Examen fisico: Si a la auscultacion hay pres-
encia de estertores bibasales, sospechar de
fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) o Asbesto-
sis. Si se evidencia presencia de hipocratismo
digital, sospechar de fibrosis pulmonar idio-
patica (FPI), Histiocitosis X o fibrosis quistica.
En caso de esplenomegalia, descartar Sar-
coidosis.

Cuando se evidencia presencia de lesiones
dérmicas, se debe sospechar de Sarcoidosis,
Histiocitosis X, Lupus Eritematoso Sistemico
(LES) o Dermatomiositis. En caso de ade-
nopatias periféricas descartar Sarcoidosis o
neoplasias. En presencia de Fiebre sospechar
infecciones especialmente en pacientes inmu-
nodeprimidos (VIH).

Radiografia de Torax: Pueden mostrar
imagenes de consolidacién, de vidrio esmeri-
lado en la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI),
de aspecto quistico o nodulares en la sar-
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coidosis 0 neumoconiosis, de forma reticular
enla FPly la asbestosis. Si es a predominio de
las zonas medias o superiores considerar
Sarcoidosis, Silicosis o Histiocitosis X. Si se
ven adenopatias hiliares puede tratarse de
sarcoidosis o beriliosis. Si se observan calcifi-
cacion hiliares "en cdscara de huevo" consid-
erar sarcoidosis o silicosis.

Si se evidencia neumotdrax descartar Histi-
ocitosis X, linfangioleiomatosis y esclerosis
tuberosa. Si hubiera derrame pleural
(quilotdrax) considerar linfangioleiomatosis o
enfermedades del coldgeno. Cuando se ve
calcificacién pleural descartar asbestosis. Si
en laimagen se observa un patrén de llenado
alveolar se sugiere proteinosis alveolar, carci-
noma a células, alveolares, insuficiencia cardi-
aca congestiva. Sindrome de distres respira-
torio agudo, Sindrome de Goodpasture o
Hemosiderosis pulmonar Idiopatica. En cam-
bio si la imagen es en panal de abejas cosider-
ar histiocitosis X, F P | (tardio).

En presencia de lineas de kerley sospechar de
carcinoma linfangitico, insuficiencia cardiaca
congestiva o linfangioleiomatosis. Si se evi-
dencia un patrén miliar, sospechar de Tuber-
culosis, micosis (Histoplasmosis) o silicosis. La
tomografia de alta resolucién (TACAR)
supera a la radiografia de térax y es mas pre-
cisa para el diagndstico de estas entidades
(23,26).

El Dr. Reafio Ortega (10) en un trabajo
presentado en la Sociedad Peruana de Neu-
mologia (2011) dio a conocer un score que los
radidlogos le asignaban a los hallazgos en-
contrados en la tomografia de alta resolucion
(Tabla 2).
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Tabla 2. Score utilizado por los radiélogos para el diagnéstico de FPI

P Alveolar

Intersticial

0  Sin compromiso alveolar

1 Opacidad en vidrio esmerilado < 5% I6bulo
2 Opacidad en vidrio esmerilado < 25% I6bulo

3  Opacidad en vidrio esmerilado < 25-49% [6bulo
4  Opacidad en vidrio esmerilado < 50-75% I6bulo
5 Opacidad en vidrio esmerilado > 75% del I6bulo

Sin afeccién intersticial

Engrosamiento septal sin panal de abejas
Cambios en panal de abejas < 25% I6bulo
Cambios en panal de abejas < 25-49% I6bulo
Cambios en panal de abejas < 50-75% I6bulo

Cambios en panal de abejas > 75% del I6bulo

Se suma el puntaje para cada Iébulo y la suma
de todos los Idbulos da puntaje final. Los
autores concluyen que una puntuacién mayor
de dos en el patrdn intersticial sumados a una
edad avanzada (65 afios) es altamente favor-
able para el diagndstico de Fibrosis Pulmonar
ldiopatica. También concluyen que las varia-
bles fisioldgicas incluyendo la capacidad vital
forzada (FVC), la capacidad de difusion pul-
monar para el mondxido de carbono (DLCO)
y variable Prueba del esfuerzo de caminata
por 6 minutos (6MWT) no son predictivas de
diagndstico de Fibrosis Pulmonar Idiopatica
(10,11, 12).

Pruebas de funcién pulmonar: lo caracteristi-
co es encontrar un patrén ventilatorio de tipo
restrictivo con disminucién de la capacidad
de difusién, del mondxido de carbono, re-
duccién uniforme de los volimenes estdticos
(capacidad vital y volumen residual), y en
ausencia de obstruccién de vias aéreas. Cuan-
do se asocian restriccion mas obstruccion se
debe sospechar sarcoidosis, silicosis, histioci-
tosis X. Es frecuente que los pacientes con
Sarcoidosis muestren funcién pulmonar nor-
mal con gasometria también normal.

Los niveles de gases en sangre en las EPID
pueden ser normales en reposo pero se alter-
an con el ejercicio siendo caracteristico de los
trastornos de difusiéon encontrar hipoxia,
hipocapnea y alcalosis respiratoria como ya
se explicd anteriormente. El grado de anor-
malidad de la funcién pulmonar y de concen-
tracién de los gases arteriales estara en
funcion de la severidad de la enfermedad
intersticial.

AYUDA DEL LABORATORIO

Existen relativamente pocos test de utilidad
para el diagndstico de las EPID. En todos los
casos se debe solicitar hemograma, urea,
creatinina y electrolitos; examen del sedimen-
to urinario y test de funcién hepatica.

El médico puede solicitar algunos test en
base a la sospecha clinica: anticuerpos antinu-
cleares, dosaje de deshidrogenasa lactica
(DHL), en el 80% de éstos pactes se puede
encontrar elevacién en suero de enzima con-
vertidora de angiotensina, la hipergamag-
lobulinemia policlonal, asi como elevacidn del

calcio en sangre y orina se encuentra en la
Sarcoidosis; cuando se sospeche de hipersen-
sibilidad especifica por exposicidn se deben
solicitar los exdmenes seroldgicos apropia-
dos.

La Gammagrafia con Galio-67 resulta positiva
en FPly la sarcoidosis (25). El Lavado bronco-
alveolar (LBA) es una técnica invasiva que
utilizando Broncofibroscopio permite aspirar
e identificar el niUmero y las caracteristicas de
las células inmuno inflamatorias y son de
utilidad para el diagndstico asi como para el
prondstico de la afeccién.

El Incremento de linfocitos estara presente
en la sarcoidosis, beriliosis, neumonia por
hipersensibilidad. El Incremento de polimor-
fonucleares se presentara en la neumonitis
idiopdticas o sarcoidosis (etapa fibrética),
mientras que el Incremento de Eosinofilias, se
presentara en la histiocitosis X y las eosinofili-
as pulmonares.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA FIBROSIS
PULMONAR IDIOPATICA (4, 5, 13, 14).

En pacientes con presencia de N | C en biop-
sia pulmonar, deben cumplirse los siguientes
criterios:

Exclusidn de otras causas conocidas de
EPID

Alteracién en funcién respiratoria: alter-
acién ventilatoria restrictiva y/o alter-
acion del intercambio de gases: aumento
(A-a) 02 en reposo o con prueba de
esfuerzo o en la disminucién DLCO.
Alteraciones tipicas de la enfermedad en
radiografia de térax o TACAR.

En pacientes sin biopsia pulmonar deben
cumplirse 4 criterios mayores y 3 criterios
menores (Tabla 3).

OBTENCION DE MUESTRAS DE TEJIDO PARA
EL DIAGNOSTICO DE LAS EPID
Mediastinoscopia

Biopsia pulmonar transbronquial
Biopsia pulmonar abierta
Misceldneo:  Test de Kveim-
conjuntival o de piel

Lavado bronco alveolar (estudio de célu-
las y fluidos)

Biopsia
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Tabla 3. Criterios mayores y menores en

el diagndstico de FPI en pacientes sin
biopsia pulmonar
Criterios Mayores

Exclusion de otras causas conocidas de
EPID

Alteraciones en la exploracién funcional
respiratoria ya sefaladas

Alteraciones tipicas de la enfermedad en
Rx térax o TACAR

Ausencia de alteraciones en biopsia trans-
bronquial o en LBA que sugieran Dx
alternativo

Criterios Menores

Edad superior a 50 afios

Disnea de esfuerzo de comienzo insidio-
so, no explicada por otra causa

Duracién de los sintomas superior a 3
meses

Estertores crepitantes bibasales, inspira-
torios y persistentes

PRONOSTICO

Es muy variable dependiendo de la enferme-
dad causal, asien la FPI el prondstico es malo
mientras que en la Sarcoidosis no lo es tanto.
En la FPI se considera fatal ya que la sobre-
vivencia alcanza al 50% después de los cinco
afios de iniciado el tratamiento. En las enfer-
medades autoinmunes o del coldgeno el
tiempo se sobrevida es relativamente corto
(2, 4,14, 28,30).

TRATAMIENTO

En la fase aguda de la enfermedad responden
favorablemente a la administracién de gluco-
corticoides (Prednisona o metil prednisolona
1mg/kg VO por 6 a 8 semanas). En los casos
de pobre respuesta se puede asociar otros
inmuno supresores como Azotioprina o Ciclo-
fosfamida también por VO Asimismo es
recomendable el uso de N-acetil cisteina co-
mo antioxidante. La oxigenoterapia ayuda a
mejorar la calidad de vida de éstos pacientes.
La rehabilitaciéon pulmonar también es dtil. La
genoterapia es otra esperanza alentadora
para éstos pacientes y en los casos muy
avanzados la posibilidad de un trasplante
pulmonar. (2, 4, 13, 14, 15,20,32)
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Update on Diffuse Interstitial Lung Disease (DILD)

he revision aim is to update our knowledge about a pathology we find with higher frequency in our

daily routine and confusion can be created according to the different clinical, physiological, radiologic,
and histopathological features. We introduce a new classification method proposed by a group of experts
foreign scientist, and new information about the pathogenesis, and the way to focus the diagnosis and
treatment to this group of diseases that to date, exceed 2000 types. However. With a proper diagnostic,
we hope to improve the prognosis and the quality of life for these patients.
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