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Avances clinicos en el diagnostico de la neumopatia
intersticial asociada a enfermedades reumaticas

RESUMEN

Dr. Miguel Angel Alvarez Guerrero*

En el dltimo siglo hemos experimentado avances importantes en la clasificacion, diagnéstico y
entendimiento de la patogenia de la enfermedad pulmonar intersticial. Los avances tecnolégicos, en
particular las pruebas fisioldgicas, estudios de imagen, lavado broncoalveolar, biopsia quirargica y la
evaluacion histopatoldgica, han mejorado nuestra comprension de esas entidades. Este articulo
destaca algunos de los avances y cambios en la practica clinica que tienen relevancia en las
enfermedades pulmonares intersticiales asociadas a enfermedades reumaticas.
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ABSTRACT

In the last century a significant progress has been made to classify, diagnose and understand the
pathogenesis of interstitial pneumopathies. Technological advancement, in particular physiologic
tests, imagery studies, bronchoalveolar lavage, surgical biopsy and histopathology evaluation have
improved our knowledge about these conditions. This paper highlights some of these advancements
that have changed the clinical practice of interstitial pneumopathies associated with rheumatic

diseases.

Key words: Interstitial lung diseases, rheumatic diseases, diagnosis.

INTRODUCCION

Las enfermedades pulmonares intersticiales, son un
grupo diverso de enfermedades pulmonares clasifica-
das juntas, dada su similitud clinica, radiografica, fi-
siologica, o histopatologica.t

El parénquima pulmonar incluye al epitelio alveo-
lar pulmonar, endotelio capilar y el espacio entre
esas dos estructuras, junto con los tejidos dentro de
los septos, incluyendo los tejidos perivascular y pe-
rilinfatico. Mas centralmente, incluye los tejidos peri-
bronquiolares y peribronquiales.

* Residente de segundo afio de la Especialidad de Reuma-
tologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutri-
cion “Salvador Zubiran”.

Se han usado muchos términos para denominar al
gran grupo de enfermedades que afectan primaria-
mente al parénquima pulmonar de manera difusa.
Actualmente se prefiere el término enfermedad pul-
monar parenquimatosa difusa (EPPD), en lugar de
términos como enfermedad pulmonar intersticial o
enfermedad pulmonar difusa,? debido a que las ca-
racteristicas patologicas de esas enfermedades,
aunque se originan en el intersticio, regularmente in-
cluyen estructuras que incluyen el espacio alveolar,
vias aéreas pequefias, vasos, y hasta la pleura.®

En el abordaje del paciente con EPPD, el médico
se confronta con un grupo heterogéneo de enferme-
dades que incluyen, por lo menos 150 distintas enti-
dades clinicas. Dada la extensién de los posibles
diagnosticos diferenciales involucrados, habitual-
mente es Util categorizar a las EPPD en 7 grupos
principales: latrogénica o inducida por farmacos, he-
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reditarias, idiopaticas, ocupacionales o ambientales,
enfermedades granulomatosas, entidades raras es-
pecificas, y las asociadas a enfermedades del tejido
conectivo.®

Progresion histérica de la clasificacion de las EPPD

Las EPPD han sido reconocidas desde 1892, cuan-
do Osler describié una enfermedad a la que denomi-
n6é neumonia intersticial crénica o cirrosis del pul-
mon, la cual se caracterizaba por cambios fibroticos
en el pulmén. En 1944 Hamman y Rich describieron
4 casos de neumopatia intersticial con presentacion
aguda y mal pronéstico, con evolucion a la insufi-
ciencia respiratoria grave. Desde entonces, y hasta
la reciente elaboraciéon de los consensos internacio-
nales, el término sindrome de Hamman-Rich se ha
utilizado para describir las fibrosis pulmonares de
presentacion aguda y evolucién a la insuficiencia
respiratoria grave.

En 1969 Liebow y Carrington describieron la primera
clasificacion de las neumonias intersticiales idiopaticas
en la que incluyeron 5 entidades anatomopatoldgicas:
neumonia intersticial usual (NIU), bronquiolitis oblite-
rante asociada a enfermedad intersticial (BOAEI), neu-
monia intersticial descamativa (NID), neumonia inters-
ticial linfocitica (NIL), y neumonia intersticial de células
gigantes (NICG). A raiz de esta clasificacion y de los
casos descritos por Hamman y Rich, se utilizo el tér-
mino fibrosis pulmonar idiopéatica para englobar enfer-
medades con caracteristicas histologicas diferentes.
Asi, la neumonia intersticial descamativa (NID) se con-
sidero la forma inflamatoria de la fibrosis pulmonar idio-
patica, y la neumonia intersticial usual (NIU), la forma
fibrética. La clasificacion de Liebow y Carrington se fue
modificando a lo largo de los afios. La bronquiolitis obli-
terante asociada a enfermedad intersticial (BOAEI)
pasé a denominarse bronquiolitis obliterante con neu-
monia organizada (BONO), y la neumonia intersticial
de células gigantes se ha definido como una forma es-
pecifica de neumoconiosis ocasionada por la exposi-
cion a metales duros.
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En 1994, Katzenstein y Fiorelli introdujeron el tér-
mino neumonia intersticial no especifica (NINE), en
el que se incluyeron las enfermedades intersticiales
cuyas caracteristicas histolégicas diferian de los
otros tipos de neumopatias intersticiales idiopaticas
conocidas. Hasta entonces estas enfermedades se
definian como neumonias intersticiales no clasifica-
bles o neumonias intersticiales celulares. En los
afios 2000 y 2002, la American Thoracic Society
(ATS) y la European Respiratory Society (ERS) ela-
boraron dos consensos en los que se definieron y re-
clasificaron las caracteristicas clinico-patoldgicas
de las neumonias intersticiales idiopaticas. En la
nueva clasificacion se incluyeron 7 entidades clini-
co-patoldgicas (Cuadro I).*

Los aspectos mas relevantes de la nueva clasifi-
cacion de la ATS/ERS son: a) la fibrosis pulmonar
idiopatica se define como una EPPD caracterizada
por el cuadro histolégico de la neumonia intersticial
usual; b) introduccién de nuevas entidades clinico-
patologicas, como neumonia intersticial aguda, neu-
monia intersticial no especifica y bronquiolitis respi-
ratoria asociada a EPPD, y c) sustitucion del
término bronquiolitis obliterante con neumonia orga-
nizada por el de neumonia organizada criptogénica
(Figura 1).

Asociacion de neumopatia intersticial
y enfermedades reumaticas

Se calcula que el 15% de los pacientes con enferme-
dades pulmonares parenquimatosas difusas (EPPD)
tienen una enfermedad del tejido conectivo (ETC)
subyacente.®

Las EPPD han emergido como una causa mayor
de muerte en las enfermedades del tejido conectivo.
En el caso particular de la esclerodermia, a partir del
tratamiento con inhibidores de la enzima convertido-
ra de angiotensina (IECA) han disminuido las muer-
tes por crisis renal, la enfermedad pulmonar (inclu-
yendo la neumopatia intersticial y la enfermedad
vascular) actualmente es la causa mas frecuente de

Cuadro I. Clasificacién clinico-patoldgica de las neumonias intersticiales.

Entidad clinica

Patrén histopatolégico

Fibrosis pulmonar idiopatica

Neumonia intersticial no especifica
Neumonia organizada criptogénica
Neumonia intersticial descamativa
Neumopatia intersticial con bronquiolitis
Neumonia intersticial aguda

Neumonia intersticial linfoide

Neumonitis intersticial usual (NIU)
Neumonia intersticial no especifica (NINE)
Neumonia organizada (NOC)

Neumonia intersticial descamativa (NID)
Bronquiolitis respiratoria (BR)

Dario alveolar difuso (DAD)

Neumonia intersticial linfoide (NIL)
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1940’s: Sindrome agudo de “Hamman-Rich”
(Fibrosis pulmonar intersticial difusa aguda)

1950"s: Sindrome crénico de “Hamman-Rich”

(Sinénimos: fibrosis pulmonar intersticial

cronica, alveolitis fibrosante crénica)

1960°s: Neumonias intersticiales
-

Agjdo

Cronico
1986: Sindrome de 1960’s: NIU, NID, 1970's: FPI (NIU, . ., .
“Hamman-Rich” = NIA (DAD) Subagudo NIB, NIL, NIG NID, NINE) Figura 1. Progresion his-
[1985:BONO |k torica de la clasificacion
m de las EPPD vy la clasifi-
/ 1994: NINE cacion clinico-patolégica
* de las EPPD, las abre-
| pbap | [nNoc| [CNINE ] NIL ] ] NID BR-EPI | Niu | viaturas se detallan en el
NIl Agudas y subagudas NIl crénicas texto previo.

muerte, esto sucede de manera similar en el caso
de la polimiositis/dermatomiositis y la enfermedad
mixta del tejido conectivo.®

Las enfermedades del tejido conectivo que con
mayor frecuencia presentan EPPD a lo largo de su
evolucion incluyen al lupus eritematoso generali-
zado, artritis reumatoide, esclerodermia, polimiosi-
tis/dermatomiositis, sindrome de Sjégren, enfer-
medad mixta del tejido conectivo y espondilitis
anquilosante.”

Historia clinica y exploracion fisica

La mayoria de los pacientes presentan disnea de es-
fuerzos de inicio insidioso y tos seca de aproximada-
mente 6 meses de duracion.

La gravedad de los sintomas es muy variable, de-
bido a los efectos confusores que impone la limita-
cion debido a la enfermedad sistémica, de manera
que, las correlaciones entre la gravedad de los sinto-
mas, y el grado de dafio en la funcién respiratoria
generalmente son débiles. Esto es particularmente
cierto para el caso de la disnea de esfuerzo, la cual
puede estar ausente a pesar de haber indices de
funcion pulmonar moderadamente alterados, pero a
veces esta presente sin evidencia clinica de fibrosis
pulmonar o enfermedad vascular pulmonar.

La tos se reporta con menor frecuencia, y deberia
plantear la posibilidad de reflujo grave o sindrome de
Sjogren secundario. Por el contrario la tos es el sin-
toma mas frecuente en el sindrome de Sjogren, de-
bido a la afeccién traqueobronquial.®

El dolor de tipo pleuritico es una manifestacion
inicial frecuente en pacientes con AR y LEG.

En la exploracion, los hallazgos mas frecuentes
son los estertores crepitantes, bilaterales de predo-
minio basal y la taquipnea.

La cianosis y los datos de insuficiencia cardiaca,
se ven en casos con enfermedad avanzada. La evi-
dencia clinica de hipertensién pulmonar, por si mis-
ma, no discrimina entre enfermedad vascular pulmo-
nar aislada (especialmente en esclerodermia y LEG),
y la secundaria a enfermedad pulmonar intersticial.

Un curso acelerado de la enfermedad, semejante a
la neumonia intersticial aguda, con patrén histologico
de dafio alveolar difuso, se puede ver con mas fre-
cuencia en el caso de la PM/DM, pero también puede
verse en AR y ocasionalmente en esclerodermia.

Sensibilidad y especificidad del diagndstico clinico

Actualmente, la biopsia pulmonar quirargica, abierta
0 por toracoscopia, es el estandar de oro para el
diagnostico especifico para la mayoria de las enfer-
medades pulmonares parenquimatosas, tal es el
caso de la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) y las
asociadas a enfermedades del tejido conectivo.

El grupo de Raghu, realizé un estudio prospectivo
para evaluar por primera vez, la sensibilidad y especi-
ficidad del diagnéstico clinico y radiografico, tanto de
la fibrosis pulmonar intersticial (FPI), como de otras
enfermedades pulmonares intersticiales, comparado
con el diagnostico histopatoldgico en 59 pacientes
consecutivos, enviados a un centro de tercer nivel
con amplia experiencia en este tipo de patologias. El
diagnéstico clinico fue hecho por un solo médico ex-
perto, el diagnéstico radiogréfico, fue hecho, de ma-
nera independiente por un radiélogo de térax. Todos
los pacientes fueron sometidos a biopsia pulmonar
quirdrgica. La sensibilidad y especificidad del diag-
noéstico clinico para las neumopatias intersticiales
distintas a FPI fue de 88.8% y 40%, y para el caso
de la FPI la sensibilidad y especificidad del diagnésti-
co clinico fue de 62 y 97% respectivamente.?®



Alvarez GMA. Avances clinicos en el diagnéstico de la neumopatia intersticial

Rlergia, Asma @
Inmunologia Pedidtricas 57

Valor de la capilaroscopia en la evaluacién de la
neumopatia en esclerodermia

Entre las diferentes pruebas para evaluar la disfun-
cién vascular en esclerodermia, la capilaroscopia
ocupa un lugar importante, es un método no invasivo
y de bajo costo. Mariq, y colegas sistematizaron el
estudio de la capilaroscopia y nombraron como “pa-
trén SD” a las alteraciones tipicamente observadas
en esclerodermia, dermatomiositis, y EMTC, que es:
dilatacion capilar asociada con areas avasculares y
pérdida de la organizacion capilar normal. El patrén
SD tiene una prevalencia de 83-97% en pacientes
con esclerodermia.

El grupo de Bredemeier, llevé a cabo un estudio
prospectivo para caracterizar las manifestaciones
clinicas asociadas con las alteraciones capilarosc6-
picas y para definir el valor de la capilaroscopia para
predecir la presencia y actividad de la neumopatia
en esclerodermia. Se evaluaron 91 pacientes con
esclerodermia, se les realiz6 entrevista, examen fi-
sico, capilaroscopia microscépica de las ufas, se-
rologia, pruebas de funcion pulmonar, transito eso-
fagico, ecocardiograma Doppler, y tomografia axial
computarizada de alta resolucion. La actividad de la
enfermedad pulmonar se determiné mediante la ob-
servacion de opacidades en vidrio despulido en la
tomografia pulmonar de alta resolucién. La afeccion
capilar se evalué mediante la escala avascular, se
consider6 como alteracion grave una escala de > de
1 (promedio de 1 megacapilar por dedo). Se encontrd
que, los pacientes con escalas cutaneas mas altas,
duracion mas prolongada de la enfermedad, signos
de isquemia periférica, disfuncion esoféagica, anti-
cuerpos antitopoisomerasa 1, y opacidades en vidrio
despulido, tenian las escalas avasculares mas altas
(p < 0.05, para todas las pruebas). La asociacién en-
tre las opacidades en vidrio despulido y escalas
avasculares mas altas fue particularmente fuerte en
los pacientes que tenian enfermedad de menos de 5
afios de evolucién. Entre esos pacientes, las opaci-
dades en vidrio despulido estuvieron presentes en 4
de 19 pacientes con graves alteraciones capilarosco-
picas, pero no se encontraron en todos los pacientes
con alteraciones capilaroscépicas leves o ausentes
(n=8,p<0.001).20

DIAGNOSTICO POR IMAGEN
Telerradiografia de térax
La radiografia de térax es el estudio mas frecuente-
mente realizado en los servicios de radiologia, cons-

tituyendo el 40% de todos los estudios aproximada-
mente. !
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El abordaje diagnéstico radiografico de las enfer-
medades pulmonares se baso clasicamente en la ra-
diografia de térax. Sigue sin ser superada en rela-
cion al costo, dosis de radiacion, disponibilidad, y
sencillez para realizarla. Sin embargo, tiene limita-
ciones sustanciales: es normal en 10-15% de pa-
cientes sintomaticos con enfermedad pulmonar pa-
renquimatosa difusa, puede imitar enfermedades
intersticiales en pacientes con diferentes lesiones
pulmonares (por ejemplo, enfisema paraseptal, y en-
fermedad de vias respiratorias pequefias), y es fre-
cuentemente inespecifica.'?

Tomografia axial computarizada de alta resolucion
(TACAR)

La aparicién de la TAC en 1970 facilit6 una mayor
diferenciacién y contraste de los tejidos, asi como
una nueva dimension axial, mejorando el conoci-
miento de las relaciones anatémicas basicas y cons-
tituyendo una valiosa herramienta en la evaluacion
de la enfermedad pulmonar. No obstante, un espesor
de corte de 1 cm era insuficiente para obtener un
buen detalle anatomico para valorar enfermedades
parenquimatosas difusas pulmonares.

Posteriormente, la introducciéon en 1982 de técni-
cas de colimacion fina (1-1.5 mm), reconstruyendo
la imagen con algoritmo de alta frecuencia, ha elimi-
nado el artificio de volumen parcial, a la par que ha
permitido definir mejor las interfases, facilitando la
visualizacion en el parénquima pulmonar de estructu-
ras tan finas como los septos interlobares. Esta téc-
nica, que se conoce como de alta resolucién, esta
encaminada al estudio de las enfermedades paren-
guimatosas difusas.

El papel de la TACAR en la evaluacion de pacien-
tes con sospecha de EPPD esta bien definido. Este
es: a) detectar cambios iniciales no visibles en la ra-
diografia de torax; b) aumentar la confianza en el
diagnostico sin tener que recurrir a la biopsia; c) de-
terminar la actividad y el prondstico de la enferme-
dad; d) valorar la respuesta al tratamiento, y e) ser-
vir de guia a la biopsia.

Muchos estudios han demostrado que la TACAR
es mas sensible que la radiografia de térax para de-
tectar EPPD. La TACAR tiene una sensibilidad del
95% comparada con el 80% de la radiografia con-
vencional de térax.®

Los patrones tomogréaficos descritos son: a) opa-
cidades nodulares; b) opacidades lineares y reticula-
res; c) lesiones quisticas; d) consolidacioén; y e) opa-
cidades en vidrio despulido. Este ultimo patron se
define como la atenuacion difusa pulmonar, con pre-
servacion de los margenes vasculares y bronquiales,
y en diversos estudios ha mostrado correlacionarse
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Figura 2. Tomografia de alta resolucion en el diagnéstico de neumopatia intersticial.

Imagen izquierda, demuestra imagen en vidrio despulido en una paciente de 42 afos con esclerodermia, imagen
derecha muestra caracteristicas tipicas de NIU en una mujer de 72 afios, la TC en los I6bulos inferiores demuestra
panalizacion subpleural (flechas negras) y patron reticular (punta de flecha). La dilatacion bronquial se debe a

bronquiectasias de traccion.

con areas de inflamaciéon activa en las muestras his-
tolégicas.

TACAR en el diagnéstico de EPPD: Variacion
inter-observador.

La TACAR es el avance mas importante, en lo que
se refiere al diagnostico de las EPPD, en las Ultimas
dos décadas.

La evaluacién de la TACAR como un estudio diag-
nostico, se ha centrado sobre su precision diagnosti-
ca. Un aspecto de la TACAR que no ha sido comple-
tamente evaluada es la variacién del observador en
el contexto de la enfermedad pulmonar parenquima-
tosa difusa (EPPD), particularmente entre radiélogos
de centros regionales.

Aziz y colegas, disefiaron un estudio para medir la
variacion interobservador entre radiélogos de térax en
el diagndstico de EPPD usando TACAR. Once radio-
logos de torax revisaron imagenes en TACAR de 131
pacientes con EPPD de un hospital de referencia de
tercer nivel (n = 66) y centros de ensefianza regiona-
les (n = 65). El acuerdo entre el observador sobre el
primer diagndéstico que eligio fue moderado para la co-
horte completa (kappa = 0.48), y fue mas alto en los
casos de centros regionales (kappa = 0.60) que para
los casos del centro de referencia de tercer nivel (ka-
ppa = 0.34). El 62% de los casos de los centros re-
gionales de ensefianza se diagnosticaron con alto

nivel de confianza y buen acuerdo interobservador
(kappa = 0.77). La neumonia intersticial no especifica
(NINE) fue el diagnéstico con mas desacuerdos
(55%). Los autores concluyen que cuando se consi-
dera el diagnéstico de NINE, es conveniente la refe-
rencia a un panel de expertos.

Caracteristicas tomogréaficas de la neumopatia aso-
ciada a esclerodermia: comparacién con FPI'y NINE

Hasta fecha reciente, se creia que en los pacientes
con esclerodermia, la fibrosis pulmonar era indistin-
guible de la FPI.

Las caracteristicas tomogréficas de FPI y NINE,
se han investigado extensamente, y actualmente se
ha establecido que la NINE se caracteriza por fibro-
sis mas fina y una proporcién mas alta de opacida-
des en vidrio despulido. Desai y colegas evaluaron
retrospectivamente los patrones tomograficos de la
neumopatia en pacientes con esclerodermia y los
compararon con los hallazgos tomogréaficos de los
pacientes con FPI y NINE demostradas por biopsia.
En el andlisis de regresion logistica, no hubo diferen-
cias en las caracteristicas tomograficas de los pa-
cientes con esclerodermia y aquéllos con NINE idio-
patica, después de ajustar por edad, extensién de la
enfermedad, y porcentaje del predicho de la capaci-
dad vital forzada y la capacidad de difusién de mo-
noéxido de carbono.®®
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¢El hallazgo de neumonitis intersticial permite evitar
la biopsia pulmonar?

Es poco lo que se sabe acerca de la practica actual
de los neumdlogos que atienden pacientes con
EPPD, y en particular, sobre la frecuencia con la
que recurren al diagnostico histopatologico.

Diette y colegas, llevaron a cabo una encuesta a
neumoélogos, con dos objetivos primarios: primero,
evaluar el conocimiento y practica de neumdlogos
estadounidenses con respecto a la aceptabilidad de
los resultados de la TACAR en lugar de la biopsia
en FPIl y otras EPPD, y segundo, examinar el cono-
cimiento de las guias publicadas y la congruencia
de su practica con esas guias. Asi, les preguntaron
a neumoélogos, miembros del American College of
Chest Physicians, si la TACAR podria reemplazar a
la biopsia pulmonar en el diagnéstico de 16 EPPD.
Las respuestas se examinaron a la luz de la eviden-
cia publicada, guias précticas, y ciertos parametros
practicos. Respondieron 230 médicos de 437 elegi-
bles (52.6%). Sesenta y siete por ciento (67%) de
ellos aceptaron el diagnostico tomografico de FPI/
NIU a pesar de saber que las guias recomiendan un
diagndstico histologico. Sélo el 13.5% aceptan el
diagnostico tomografico de la NINE. En este estudio,
los autores muestran que la mayoria de los neumélo-
gos estadounidenses encuestados, no consideran
los resultados de la TACAR en EPPD, lo suficiente-
mente especificos, aun en el escenario clinico apro-
piado, como para evitar la biopsia quirdrgica o trans-
bronquial, a excepcién del caso del diagndstico de
FPI/NIU.®

Pruebas de funcién pulmonar para el diagnéstico de
EPPD

El diagnéstico de EPPD habitualmente se basa en
datos clinicos, radiologicos e histoldgicos, se pue-
den necesitar procedimientos invasivos, si bien las
pruebas de funcion pulmonar pueden ayudar en la
evaluacion y manejo de esos pacientes.’

En teoria, varios mecanismos, como la pérdida
de volumen pulmonar, disminucién en la distensibili-
dad alveolar y/o en el tamafio alveolar, y aumento
en la superficie de tensién debido a alteraciones en
el surfactante pulmonar, pueden afectar la mecani-
ca pulmonar en las EPPD. Consecuentemente, las
EPPD se asocian con contraccion de la curva volu-
men-presion, reduciendo los voliumenes pulmona-
res y distensibilidad pulmonar.®

La reduccién de la distensibilidad del parénquima
pulmonar, determina volimenes tidal pequefos, y
mantener una ventilacion adecuada, exige un au-
mento de la frecuencia respiratoria.
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Valor de la espirometria en pacientes con EPPD

El patrén restrictivo es una alteracién funcional tipi-
ca en pacientes con EPPD, pero no siempre esta
presente, especialmente en la etapa mas temprana
de la enfermedad. La mayor reduccion de la capaci-
dad vital (CV, % del predicho) que la capacidad pul-
monar total (CPT, % del predicho) es considerada
como un patrén tipico en los pacientes con EPPD.

En un estudio retrospectivo realizado para explo-
rar el valor diagnéstico de la espirometria en la de-
teccion de un patron restrictivo asociado a EPPD,
Boros y colegas, analizaron a 1,173 pacientes con
diagnéstico de diferentes enfermedades pulmonares
intersticiales investigadas en un periodo de 5 afios.
Encontraron que, el valor medio de la CPT expresa-
da como % del predicho fue significativamente me-
nor que la CV en todos los pacientes (93 vs 98% del
predicho) (p < 0.001). La frecuencia de la CPT alte-
rada (disminuida) fue también mayor que la disminu-
cion en la CV (22 vs 17%). Los autores sugieren que
la medicién Unica de la CPT deberia ser parte de la
evaluacion funcional de los pacientes con EPPD, in-
dependientemente de si esta 0 no esta presente un
patron restrictivo en la espirometria.*®

Capacidad de difusién de mondéxido de carbono
(DLco)

La capacidad de difusién de mondxido de carbono
(DLco), tipicamente esta reducida en las EPPD, y
representa el estudio funcional respiratorio simple
mas sensible. La reduccion de los volimenes pulmo-
nares y la deficiente distribucion del gas inspirado,
puede contribuir a la disminucion de la DLco en los
pacientes con EPPD. La disminucién de la DLco,
predice la desaturacion durante el ejercicio, a pesar
de que se demuestra s6lo una modesta correlacion
con los volimenes pulmonares.

La capacidad pulmonar para la difusién del mo-
noxido de carbono (DLco) estima la cantidad de gas
gue pasa a través de los pulmones y es una herra-
mienta valiosa en la evaluacion de las neumopatias.
De acuerdo con el modelo de Roughton y Forster
(descrito en 1957), la DLco esta determinada por los
siguientes factores: el paso del mondxido de carbo-
no (CO) a través de la membrana alveolocapilar; la
transferencia del CO al interior del plasma y eritroci-
tos; y el indice de reaccién para la unién del CO a la
hemoglobina.?0?!

Prueba de caminata de 6 minutos (C6min)

La prueba de caminata de 6 minutos se usa frecuen-
temente para evaluar a los pacientes con neumopa-
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tias crénicas, enfermedades cardiacas y enfermeda-
des neuromuculares. Es un instrumento de evalua-
cién rapida y de bajo costo, por lo que esta al alcan-
ce de cualquier paciente, aun para aquellos que no
pueden ser sometidos a una prueba de esfuerzo,
aunque en ningdn momento sustituye dicha prueba
en si misma.

Permite evaluar cuatro aspectos importantes: la
tolerancia al ejercicio o grado de discapacidad del
paciente, la necesidad de oxigeno suplementario en
actividad, la respuesta a un tratamiento médico, qui-
rdrgico o de rehabilitacion y trasplante pulmonar.

La C6min, se ha aplicado desde 1968 como un
excelente predictor de la morbimortalidad en sujetos
neumopatas (inicialmente en pacientes con EPOC).
Actualmente se utiliza en la mayoria de los progra-
mas de rehabilitaciéon pulmonar y en general en neu-
mologia para evaluar el estado funcional, respuesta
a intervenciones o simplemente para evaluar la his-
toria natural de la discapacidad.?> Se ha demostrado
que tiene valor pronéstico en la evaluacion de
EPPD.?8

Marcadores séricos de EPPD asociados a ETC

Diversos investigadores han demostrado marcada hi-
perplasia de las células epiteliales tipo Il en pacien-
tes con EPPD, lo cual puede contribuir a la patogé-
nesis de la fibrosis pulmonar mediante la secrecion
de citocinas fibrogénicas y factores de crecimiento.
Se ha investigado si los productos de las células
epiteliales alveolares tipo Il, podrian funcionar como
marcadores especificos de las enfermedades pulmo-
nares intersticiales.?

Actualmente se han encontrado diversas protei-
nas, componentes del surfactante pulmonar, tal es
el caso de la proteina surfactante D, proteina sur-
factante A, KL-6 y la proteina quimioatrayente de
monocitos 1, en niveles elevados en pacientes con
enfermedades reumaticas como el caso de la es-
clerodermia y las miopatias inflamatorias, quienes
presentan manifestaciones tempranas de neumopa-
tia intersticial, su determinacion aun no esta dispo-
nible en la practica clinica, sin embargo, pueden
ser marcadores séricos tempranos de EPPD en un
futuro.?s-20

PROCEDIMIENTOS INVASIVOS PARA
EL DIAGNOSTICO DE EPPD

Lavado broncoalveolar (LBA)
El LBA, proporciona un medio seguro y generalmente

bien tolerado de recoger secreciones que cubren las
superficies bronquial y el epitelio alveolar, aunque

esas secreciones son diluidas por la solucion salina
que se utiliza para el lavado, los factores técnicos
también pueden afectar el perfil celular y acelular.®!

Durante las pasadas 3 décadas, cuando el LBA se
ha aplicado a la evaluacién clinica de pacientes con
varias formas de EPPD, su potencial diagndstico ha
sido complicado por su carencia de especificidad.

El aumento en el porcentaje de linfocitos, neutrofi-
los o eosinodfilos indican una alteraciéon de las pobla-
ciones celulares del tracto respiratorio, resultado de
una enfermedad pulmonar, pero no indican un diag-
nostico especifico per se.

En 1990, el LBA fue usado por primera vez para
evaluar la presencia de inflamacion en el alvéolo y
su asociaciéon con cambios en la funcién pulmonar
en el seguimiento de pacientes con enfermedad in-
tersticial asociada a esclerodermia.

El grupo de Witt, realiz6 un estudio prospectivo
para identificar el valor pronéstico del analisis del li-
quido del LBA en neumopatia asociada a escleroder-
mia que denominaron alveolitis fibrosante. Incluyeron
a 73 pacientes consecutivos, siguieron prospectiva-
mente a 49 pacientes, 26 pacientes con hallazgos pa-
tolégicos en el LBA y 23 con resultado normal y los
siguieron durante dos afios con revaloraciones anua-
les. A nivel basal, 51 pacientes (70%) mostraron sig-
nos radiologicos de fibrosis y/o alveolitos mediante
TAC y la DLCO estaba disminuida en 47 pacientes
(64%). Treinta y cinco pacientes tenian LBA con ha-
llazgos patolégicos (48%). La cuenta diferencial in-
cluyé granulocitosis en 18, linfocitosis en 12, y un
componente mixto en 5 pacientes. Durante el segui-
miento, la progresién de la alveolitis medida por dis-
minucion de la DLCO se observd Gnicamente en los
pacientes con granulocitosis en el LBA. Por el con-
trario, los pacientes con linfocitosis o celularidad nor-
mal tuvieron una funcidn pulmonar estable durante el
periodo de seguimiento.®

Otros autores, como el grupo de Veeraraghavan,
no encontraron diferencias en el conteo celular cuan-
do compararon pacientes con NIU con pacientes con
NINE, sugiriendo la carencia de valor pronéstico del
LBA.33

Los hallazgos del LBA, deberian interpretarse en
el contexto de la presentacion clinica y radiolégica,
especialmente de la TACAR.

A pesar de que varios investigadores han mostra-
do el hecho de que no parece ser Gtil para monitori-
zar la actividad de la enfermedad, puede ser util para
investigar complicaciones de las EPPD, tales como
infecciones, reacciones farmacolégicas, hemorragia,
o exacerbacion de la enfermedad.

Ademas, se requieren técnicas estandarizadas
y personal entrenado para interpretar los resulta-
dos del LBA.
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Biopsia pulmonar transbronquial (BPTB)

La biopsia transbronquial es un procedimiento invasi-
vo donde el sangrado es la complicacion mas fre-
cuente (< 3 %) y el neumotérax no es una complica-
cion frecuente.®

La BPTB se recomienda para excluir enfermeda-
des tales como la sarcoidosis, carcinoma linfangitico
e infeccion por ejemplo, pero no para el diagndstico
de enfermedades como FPI o neumonitis asociada a
enfermedades del tejido conectivo. Aunque reciente-
mente, se ha sugerido que puede ser til para el
diagnostico de NIU.3®

Biopsia pulmonar quirdrgica (BPQ)

Es el estandar de oro para el diagnostico de las
EPPD, donde es vital un diagnéstico preciso antes
de instalar un régimen de tratamiento y emitir un
pronéstico. Frecuentemente los métodos de diag-
néstico no invasivos son imprecisos, y es entonces
donde la biopsia pulmonar es esencial. A pesar de
ello, con frecuencia se evita realizar la biopsia por
la creencia de que conlleva un riesgo elevado de
morbimortalidad.

Daniil y colegas, investigaron de manera retros-
pectiva el efecto sobre la funcion pulmonar en 116
pacientes, 35 se sometieron a biopsia pulmonar
abierta, 33 a biopsia por toracoscopia videoasistida,
y 48 sin biopsia y no encontraron diferencias signi-
ficativas en las pruebas de funciéon pulmonar entre
los tres grupos.®® Por otro lado, Caples y colegas,
encontraron una mortalidad del 20% después de
realizar biopsia quirdrgica a pacientes con artritis
reumatoide para el estudio de EPPD, en una serie
retrospectiva de 100 pacientes, a quienes se les
realizé biopsia pulmonar quirdrgica en un periodo de
24 afos, de cualquier forma, los autores creen que
la mortalidad se relacion6 mas a la neumopatia
subyacente y/o la exacerbacion para la cual fueron
evaluados.®

Variabilidad entre patélogos en el diagndstico
histolégico de las EPPD

Debido a la similitud de las manifestaciones de dife-
rentes EPPD, en muchos casos el cuadro histologi-
co es primordial en el diagndstico y, por tanto, en el
pronéstico y tratamiento de estas enfermedades.
Séanchez-Varilla y colegas investigaron la concor-
dancia histopatolégica diagndstica, entre diferentes
grupos de patélogos, en la valoracion de EPPD’s.
Se estudiaron las biopsias de 33 pacientes con
EPPD no infecciosa ni tumoral, las cuales fueron va-
loradas por 2 grupos de patélogos: uno especializado
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en este tipo de enfermedades, y el otro grupo de pa-
télogos generales. Al confrontar posteriormente los
resultados, observaron que en los informes histologi-
cos habia una discordancia en el diagnéstico de 10
de los 33 casos estudiados (30.3%), 9 de ellos en el
grupo de las 22 neumonias intersticiales idiopaticas
(40.9%) y un caso en el grupo de las 3 EPPD de
causas conocidas o asociadas.*® Resultados simila-
res han sido reportados por otros investigadores.3°4°

En general el grupo de las EPPD, es el que puede
plantear mas problemas en el diagndstico histolégico
de las biopsias pulmonares. En las EPPD, al igual
que en otras enfermedades no frecuentes, es im-
prescindible que, en los hospitales donde se estudia
a estos enfermos, haya especialistas dedicados a
este tipo de enfermedades.

Sin duda, uno de los hallazgos mas notables en
las dltimas décadas es el reconocimiento de que en
la mayoria de los casos el patron histopatoldgico de
neumopatia asociada y enfermedades reumaticas
es el patrén de neumonia intersticial no especifica
(NINE), ello parece explicar el mejor pronéstico de
estos pacientes cuando se les compara con la fi-
brosis pulmonar idiopatica (FPI),** desafortunada-
mente, el tratamiento de estos pacientes, hasta el
momento actual no ofrece grandes beneficios a cor-
to y lago plazo, aunque parece dar mejores resulta-
dos cuando se establece un diagndstico temprano y
especifico.

CONCLUSIONES

Las enfermedades pulmonares parenquimatosas di-
fusas, pueden estar asociadas a diferentes enferme-
dades del tejido conectivo, como en el caso de la
esclerodermia, la polimiositis/dermatomiositis, artri-
tis reumatoide, enfermedad mixta del tejido conjunti-
vo vy lupus eritematoso generalizado. Han emergido
como una causa principal de muerte, especialmente
en el caso de la esclerodermia.

La evaluacion de esta complicacion debe incluir
una alta sospecha clinica, estudios de imagen como
la TACAR, estudios funcionales pulmonares, y en
muchos casos de biopsia pulmonar. Los marcadores
séricos de estas enfermedades parecen tener un lu-
gar como método no invasivo, especialmente en el
caso de KL-6, aunque no esta disponible en la practi-
ca clinica actual. El papel del LBA sigue siendo con-
trovertido por sus multiples limitaciones para su rea-
lizacion e interpretacion adecuadas.

Un conocimiento reciente ha sido el reconoci-
miento del patron histolégico mas frecuente, como lo
es la NINE, lo cual explica el mejor prondstico de
estos pacientes cuando se les compara con aqué-
llos con FPI.
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