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Introduccién:

Las Enfermedades Intersticiales Pulmonares constituyen un grupo heterogéneo

de desordenes (mas de 160 en la actualidad), localizadas en la porcién inferior

del aparato respiratorio, considerado como un solo grupo, ya que tienen en

comun diversas caracteristicas clinicas, radiolégicas y fisiolégicas; ademas de

compartir algunos mecanismos patogénicos y rasgos histopatoldgicos.



Con la utilizacién de la biopsia de pulmoén se evidencié que son procesos
inflamatorios crénicos caracterizados por una acumulacién crénica y en gran
nimero de células inflamatorias y efectoras inmunes dentro de las estructuras
alveolares (alveolitis), asi como una alteracién del colageno intersticial (fibrosis)
y de las células del parénquima pulmonar, con una desorganizacion progresiva
de las unidades alveolocapilares.

Independientemente de la causa todas estas enfermedades siguen un mismo
esquema general de patogénesis; pasando por los estadios de “alveolitis™;
“alteracion de las unidades alveolocapilares” y “fibrosis pulmonar”.

En la actualidad se admite que la alveolitis es la alteracién inicial y mediadora
de los otros estadios, considerdndose como lesion reversible y la fibrosis como

un cambio permanente.

Por tanto, se hace necesario protocolizar las acciones de trabajo en relacion a
esta entidad en cuanto al proceder diagnéstico y terapéutico, en busca de una
deteccion precoz de los estadios reversibles de la enfermedad y en caso de
cambios ya establecidos o permanentes detectar el agente causal para aplicar
tratamiento especifico y ademas de disponer con este trabajo de una base de

datos de gran utilidad para futuras investigaciones.



Clasificacion clinica de las Enfermedades Pulmonares Intersticiales (EPI):

1. Neumonias intersticiales idiopaticas
e Fibrosis pulmonar idiopatica
e Neumonia intersticial aguda
¢ Neumonia intersticial no especifica
e Bronquiolitis respiratoria con enfermedad pulmonar intersticial
(bronquiolitis respiratoria/EPID)
e Neumonia intersticial descamativa
¢ Neumonia organizada criptogenética

¢ Neumonia intersticial linfocitica

2. De causa conocida o asociadas
e Asociadas a enfermedades del colageno
- Artritis reumatoide, Lupus eritematoso sistémico, esclerodermia,
poliomiositis-dermatomiositis, Sindrome de Sjogren, enfermedad
mixta del tejido conectivo, espondilitis anquilosante
e Causadas por polvos inorganicos (neumoconiosis)
- Silicosis, asbestosis, neumoconiosis del trabajador del carbdn,

beriliosis



e Inducidas por farmacos y radioterapia
- Antibidticos, antiinflamatorios, medicamentos cardiovasculares,
antineoplasicos, drogas ilicitas, suplementos dietéticos, oxigeno,
paraquat

e Causadas por polvos organicos (alveolitis alérgicas extrinsecas)
- Pulmoén del aire acondicionado-humidificador, pulmén del granjero,
pulmén del avicultor, bagazosis

e Asociadas a enfermedades hereditarias
- Esclerosis tuberosa, Enfermedad de Hermansky-Pudlak, neuro-

fibromatosis, enfermedad de Gaucher, enfermedad de Niemann-

Pick

Primarias 0 asociadas a otros procesos no bien definidos

e Sarcoidosis

e Proteinosis alveolar

e Microlitiasis alveolar

e Linfangioleiomiomatosis

e Eosinofilias pulmonares

e Histiocitosis X (granulomatosis de células de Langerhans)
e Amiloidosis

e Otras EPID



Las causas mas comunes son la Sarcoidosis, Fibrosis Pulmonar Idiopatica, las
asociadas a las enfermedades del colageno, las Neumoconiosis y las
secundarias a farmacos; dichas entidades son un problema en la practica
clinica, ya que su diagnéstico sigue siendo dificil porque se precisa obtener una
muestra de parénguima pulmonar; su curso y tratamiento también problematico
debido a que por lo general son enfermedades progresivas que evolucionan en
brotes, y al ignorarse en ocasiones la etiologia no es posible aplicar un
tratamiento especifico.

Teniendo en cuenta que la Fibrosis Pulmonar Idiopética y la Sarcoidosis son
las dos entidades més frecuentes en nuestro medio, decidimos esclarecer con
detalle nuestro protocolo de accidn en relacion a ellas.

Se han empleado numerosos términos para describir este tipo de
enfermedades. Uno de los mas utilizados es el de Enfermedades Intersticiales
Difusas del pulmén, debido a que la gran mayoria de ellas tienen una evolucién
lenta (meses o afios). Un término empleado errbneamente es el de Fibrosis
Pulmonar para reflejar el hecho de que las Enfermedades Intersticiales Difusas
del pulmén pueden conducir en algunos casos a la formacién de Fibrosis
Pulmonar. Scadding propuso denominar Alveolitis Fibrosante a estas
enfermedades con el fin de destacar la presencia de inflamacion (Alveolitis) que
determina la aparicion de fibrosis pulmonar. Liebow sugiri6 el término
Neumonias Intersticiales a las que clasificd, basandose en criterios

anatomopatolégicos, en cinco tipos:



- Neumonia Intersticial descamativa

- Neumonia Intersticial clasica o usual

- Neumonia Intersticial con bronquiolitis obliterante

- Neumonia Intersticial linfoide

- Neumonia Intersticial con células gigantes

Actualmente, la terminologia mas aceptada es la de Enfermedades
Intersticiales Difusas del pulmén considerandose la clasificacion de Liebow
como descripcion anatomopatoldgica. Las Enfermedades Intersticiales Difusas
del pulmén no guardan relacion alguna con la fibrosis peribronco-vasculares,
gue consisten en fibrosis localizadas, consecutivas a la organizacion de
exudados fibrinosos (fibrosis cicatrizales postuberculasas, postabsceso

pulmonar).

Objetivos:

1. Suprimir la alveolitis.

2. Establecer investigaciones clinicas a realizar en cada paciente
sospechoso de Enfermedad Pulmonar Intersticial.

3. Recomendar en cada caso las medidas terapéuticas correspondientes.

4. Propiciar el intercambio con otros centros asistenciales del pais para el

seguimiento de estos pacientes una vez establecido el diagnostico.



Desarrollo:

Universo: poblacion adulta con sospecha de Enfermedad Pulmonar Intersticial

gue es remitida a nuestro hospital para estudio y tratamiento.

Procedencia de los pacientes:

1. Remisiones:

- Otros hospitales
- Areas de salud de los municipios Centro Habana y Habana Vieja

- Otras consultas de nuestro centro

2. Pacientes hospitalizados por otras causas que requieran valoracion de

la existencia o no de Enfermedad Pulmonar Intersticial.

Criterios de admisibilidad:

- Paciente adulto, con sintomas respiratorio fundamentalmente disnea y uno de
los siguientes patrones radioldgicos:
- Patrén radiolégico nodular

- Patrén radioldgico reticular



- Patrén radiol6gico reticulonodular

- Patrén radioldgico alveolar

Servicios que participan en la aplicacion de este protocolo:

- Neumologia

- Laboratorio clinico

- Imagenologia

- Anatomia patolégica

- Cardiologia

Las Enfermedades Pulmonares Intersticiales se descubren tras analizar una
radiografia de torax realizada como consecuencia de sintomas respiratorios
(especialmente disnea) o como examen de rutina ante la sospecha de un

desorden sistémico.

La evaluacion inicial de los pacientes afectos debe incluir los siguientes

apartados:

1. Historia clinica: (fundamental, puede llevarnos al diagndstico en un nimero

estimable de casos)



> Historia ocupacional, habitos y entretenimientos personales (asbestosis,
silicosis, alveolitos alérgica extrinseca)

» Uso de medicamentos (amiodarona, bleomicina, acido acetilsalicilico,
nitrofurantoina, ciclofosfamida)

» Padecimientos de enfermedades con capacidad de afectar el
parénquima pulmonar (colagenosis)

» Antecedentes familiares de enfermedades que pueden manifestarse con
modelos intersticiales (Neurofibromatosis, esclerosis tuberosa, Niemann-

Pick, Gaucher)

2. Examen fisico: (tiene interés porque en ocasiones nos permite evidenciar

discrepancias entre la sintomatologia y la extensiéon de las anormalidades
radiolégicas).
» Pobreza de sintomas en comparacion con la extension de las imagenes
radioldgicas (silicosis, sarcoidosis, histiocitosis X)
> Existencia de acropaquias (indica fibrosis avanzada), no se acompafa
de osteoartropatia hipertréfica (asbestosis, Fibrosis Pulmonar Idiopatica)
> Lesiones cutaneas (sarcoidosis, histiocitosis X, esclerosis tuberosa,
neurofibromatosis, colagenosis)
> Crepitantes en la auscultacion del térax, con la caracteristica de
aparecer al final de la inspiracion y no modificarse con la tos (Fibrosis

Pulmonar Idiomatica, asbestosis)



> Hepatoesplenomegalia y adenopatias (sarcoidosis)

Afectacion sistémica en las enfermedades pulmonares intersticiales

difusas

Afectacién dérmica
e Eritema nudoso: sarcoidosis, enfermedades del colageno
e Neurofibromas y manchas “café con leche”: neurofibromatosis
e Nodulos subcutaneos: artritis reumatoidea, neurofibromatosis,
sarcoidosis
e Exantema heliotropo: dermatomiositis

e Albinismo: sindrome de Hermansky-Pudlak

Afectacion ocular
e Escleritis: lupus, esclerodermia, sarcoidosis
¢ Queratoconjuntivitis seca: sindrome de Sjogren
e Uveitis: sarcoidosis

e Aumento de la glandula lacrimal: sarcoidosis



Afectacién musculo-esquelética
e Miositis: enfermedades del colageno
e Artritis: sarcoidosis, enfermedades del colageno

e Afectacion 6sea: histiocitosis X, sarcoidosis

Afectacion neurologica
e Sarcoidosis, neurofibromatosis, esclerosis tuberosa, enfermedades del

colageno

Afectacion renal
e Angiolipomas: linfangioleiomiomatosis
e Sindrome nefrético: amiloidosis, lupus

e Glomerulonefritis: enfermedades del colageno

Afectacion digestiva
e Hepatoesplenomegalia: sarcoidosis, histiocitosis X, enfermedades
e del colageno, amiloidosis
e Diarrea cronica: enfermedad inflamatoria intestinal

o Disfagia: esclerosis sistémica, dermatomiositis/polimiositis



Afectacion cardiaca
e Miocardio: sarcoidosis

e Pericardio: enfermedades del colageno

Afectacion endocrina

e Diabetes insipida: sarcoidosis, histiocitosis X

3. Laboratorio: las determinaciones hematolégicas y bioguimicas no ofrecen

peculiaridades diagnosticas especificas a nivel individual.

Podemos encontrar:
» Policitemia en pacientes con cianosis e instauracion de oxigeno.
» Factor reumatoide y factor antinuclear. mayor del 50% de los casos.

> Precipitinas: positivas en neumonitis por hipersensibilidad.

Analisis sanguineos en las enfermedades pulmonares
intersticiales ditusas (EPID)

Alteracion analitica Enfermedsad
Eosinofilia Eosinofilias pulmonares
Aumento de la Proteinosis alveolar v otras

lactatodeshidrogenasa EFIDy
Hipercalciuria, hipercalcemia  Sarcoidosis
Enzimas musculares Dermatomiositis/
(creatinfosfocinasa, aldolasa)  polimiositis
Anticuerpo anti-Jo-| Dermatomio=itis/polimiositis
Factor reumatoide Artritis reumatodde
Anticuerpos antitisulares Lupus eritematoso sistémico
Anticuerpos anti-EMN A, Esclerosis sistémica
Scl-70, anticentrémero
Precipitinas séricas Alveolitis alérgicas extrinsecas

EMA: antigeno extraible del nuclec.



4. Esputos: citologico, bacteriologico y BAAR, para descartar otras entidades.

5. Pruebas de funcion respiratoria: el perfil funcional de la Enfermedad
Pulmonar Intersticial viene dado por unos volimenes pulmonares reducidos,
falta de obstrucciéon de la gran via aérea y deterioro de los intercambios
gaseosos.
» Alteracion Ventilatoria restrictiva: descenso de la capacidad vital y de la
capacidad pulmonar total.
> Ausencia de obstruccibn de la gran via aérea: normal volumen
espiratorio maximo en un segundo/capacidad vital.
> Alteracion de los intercambios gaseosos: descenso de la difusion del
monoéxido de carbono y aumento del gradiente alveolo arterial de
oxigeno con el ejercicio.
El empeoramiento de la funcién pulmonar supone asi mismo el empeoramiento
de la enfermedad; pero la normalidad de las pruebas funcionales pulmonares
no supone que la Enfermedad Pulmonar Intersticial esté inactiva ya que puede

existir una alveolitis importante.

5. Estudio radiologico del térax: el estudio de la radiografia de torax nos
permite detectar la existencia de Enfermedad Pulmonar Intersticial al

observar



6. los infiltrados distribuidos difusamente por ambos pulmones.

No obstante, es necesario sefalar que:

» Radiografias previas pueden estimar la cronicidad y velocidad de
progresion de las anormalidades radioldgicas.

» En un 10% de los casos puede existir una radiografia de térax normal
con una evidencia patologica de severa enfermedad intersticial
(sarcoidosis, alveolitos alérgica extrinseca).

» Finalmente puede realizarse una aproximacion diagnostica en base a la

consideracion de los modelos radiol6gicos; la distribucién de las

lesiones en los pulmones y la existencia de anomalias adicionales.

- Patrén radioldgico nodular (silicosis)
- Patrén radioldgico reticular (asbestosis y Fibrosis Pulmonar Idiopatica)
- Patron radiolégico reticulonodular (sarcoidosis 'y procesos
granulomatosos)
-Patrén radiolégico alveolar (Sindrome Hemorragia Pulmonar, Neumonia
Eosindfila y Proteinosis Alveolar)
No obstante, estos modelos radiolégicos no tienen especificidad diagndstica ya
gue algunas enfermedades pueden manifestarse a través de todas las
categorias.
Una mejor aproximacion diagnostica se puede lograr al considerar junto con el
modelo radiologico, la distribucion de las lesiones en los pulmones y la

existencia de anomalias adicionales.



Afectacion predominante de los campos pulmonares inferiores

Fibrosis pulmonar idiopatica
EPID asociadas a enfermedades del colageno
Neumonia intersticial no especifica

Asbestosis

Afectacion predominante de los campos pulmonares superiores

Silicosis

Alveolitis alérgicas extrinsecas
Sarcoidosis

Histiocitosis X

Neumonia eosindfila

Adenopatias hiliares o mediastinicas

Frecuentes: sarcoidosis
Infrecuentes: neumonia intersticial linfocitica, amiloidosis

Calcificadas en cascara de huevo: silicosis, sarcoidosis

Derrame y/o engrosamiento pleural

Linfangioleiomiomatosis

Neumonitis por farmacos (nitrofurantoina)

Sarcoidosis

Neumonitis por radioterapia

Enfermedades del colageno (excluyendo la dermatomiositis)

Asbestosis (engrosamientos y placas pleurales, derrame pleural)



Tamarfo de los campos pulmonares normal o aumentado
e Histiocitosis X
e Linfangioleiomiomatosis
e Enfisema pulmonar asociado
e Sarcoidosis
e Alveolitis alérgicas extrinsecas
e Neurofibromatosis
Lineas B de Kerley
e Linfangioleiomiomatosis
Neumotdrax
e Histiocitosis X
e Linfangioleiomiomatosis
Calcinosis subcutanea
e Esclerosis sistémica

e Dermatomiositis

7. Tomografia axial computadorizada: muestra en mayor detalle el parénquima

pulmonar que la radiografia de térax, ofrece las siguientes ventajas:
- Detecta la Enfermedad Intersticial en etapas mas tempranas
- Ayuda a detectar Enfermedad Intersticial en pacientes con radiografia de

torax normal en casos de asbestosis, silicosis, esclerodermia y sarcoidosis.



- Ayuda a diagnosticar la Enfermedad Intersticial especffica y permite precisar
el grado.

-Mas recientemente, permite el diagnostico de FPI segun hallazgos en la
misma, sin necesidad de realizar biopsia de pulmon.

- Permite identificar el sitio mas conveniente para realizar la biopsia
transbronquial o a pulmén abierto.

8. Ecocardiograma: El estudio de la funcién cardiovascular es muy importante
en la evaluacion inicial de nuestros pacientes y en la evaluacion periédica, pues
se debe conocer las dimensiones, morfologia y estado funcional del hemicardio
derecho y el tronco de la arteria pulmonar. Medir la presién media en el TAP es
relevante, pues la aparicion de hipertension pulmonar ha demostrado ser un
factor de mal pronodstico. En estos pacientes son frecuentes complicaciones
cardiovasculares como la hipertensién pulmonar y el cor pulmonale.

9. Procedimientos diagnésticos: ocasionalmente la causa de la Enfermedad
Intersticial resulta evidente de la historia clinica o forma parte de un proceso
sisttmico que puede afectar al tracto respiratorio (colagenosis) que hace

innecesaria la puesta en practica de procedimientos diagnésticos invasivos.

Sin embargo, por lo general resulta necesario obtener tejido pulmonar para

estudio.



Los procedimientos diagnésticos mas habituales son:
» Lavado broncoalveolar.

» Biopsia pulmonar: transbronquial o biopsia abierta de pulmon.

En la actualidad el lavado broncoalveolar constituye una extension de la técnica
endoscépica, no afiadiendo riesgos a la misma. Consiste en el lavado del tracto
respiratorio inferior mediante el broncofibroscopio y solucién salina estéril con
la finalidad de obtener células inflamatorias e inmunes, asi como componentes
solubles que cubren la superficie epitelial del parénquima pulmonar. Su validez
se basa en el concepto de que las células y proteinas derivadas de la superficie
epitelial alveolar son similares en tipo, proporcién y funcion a los componentes

efectores dentro del intersticio alveolar.

El recuento diferencial de células en el lavado broncoalveolar resulta util, pero

no patognomonico, en el diagnostico de las Enfermedades Intersticiales.

Valor clinico del lavado broncoalveolar en las enfermedades pulmonares
intersticiales.
Enfermedades en las que posee un valor diagnostico

e Proteinosis alveolar: Material proteinaceo PAS positivo y alcian blue

negativo;



cuerpos lamelares en microscopia electronica

e Histiocitosis X: Células CD1 [+] > 5%, granulos de Birbeck en
microscopia
electronica

e Eosinofilias pulmonares: Eosinofilia

Enfermedades en las que posee un valor orientativo

e Sarcoidosis: Linfocitosis, cociente linfocitos T CD4+/CD8+> 3,5

e Alveolitis alérgicas extrinsecas: Linfocitosis, mastocitos, inversion del
cociente linfocitos T CD4+/CD8+, Linfocitos con fenotipo CD3 [+]/CD8
[+]/CD56 [+])/CD57 [+]/CD16 [-])

e Fibrosis pulmonar idiopética: Neutrofilia con o sin eosinofilia

e Asbestosis: Neutrofilia con o sin eosinofilia, cuerpos de asbesto

e Neumonitis inducida por farmacos: Férmula variable, inversion del
cociente linfocitos T CD4+/CD8+

e Neumonia organizada criptogenética: Linfocitosis con moderada
neutrofilia/eosinofilia, Inversion del cociente linfocitos T CD4+/CD8+

e Neumonia intersticial descamativa, bronquiolitis respiratoria/EPID,

macrofagos pigmentados



Biopsia Pulmonar:

La biopsia transbronquial es el método usado mas habitualmente para obtener
tejido pulmonar con finalidad diagnéstica en la Enfermedad Pulmonar
Intersticial.

La mayor limitaciéon que posee esta técnica es el pequefio tamafio del tejido
removido, y que la muestra proviene de areas periféricas del puimény evita las
zonas centrales; ademas de diversas estructuras importantes como arterias,
venas y pequefias vias aéreas no estan incluidas habitualmente en el
espécimen.

Esta técnica tiene por otro lado una bajisima morbilidad y un alto rendimiento
diagnéstico en determinadas Enfermedades Pulmonares Intersticiales como
Sarcoidosis, Histiocitosis X, Neumonia Eosindfila, Linfangioleiomiomatosis,
Sindrome de hemorragia pulmonar, Proteinosis alveolar, Silicosis y Alveolitis

alérgica extrinseca.

Biopsia abierta de pulmon:
> Permite un diagnéstico en el 92% de los casos.
» Es el mejor medio para estimar el grado de alveolitis y la severidad de la
fibrosis, pero conlleva molestias y riesgos, usandose por ello una sola

ocasion en el curso de la enfermedad.



Fibrosis Pulmonar Idiopatica:

La FPI se define como una forma especfifica de neumonia intersticial fibrosante
cronica

limitada al pulmén y asociada con la apariencia histologica de neumonia
intersticial usual (NIU) en la biopsia quirargica pulmonar abierta. Por tanto, se
puede asumir un diagnéstico final de FPI en presencia de un patron de NIU,
siempre y cuando se hayan excluido otras causas de enfermedad pulmonar
intersticial, las pruebas de funcion respiratoria (PFR) demuestren restriccion y/o
alteracion del intercambio gaseoso y se

puedan observar anormalidades compatibles en la radiologia simple o en la
tomografia computarizada de alta resolucion (TACAR).

Sin embargo, la biopsia pulmonar abierta es una técnica invasiva, no exenta de
complicaciones, que no siempre es facil de realizar. En esos casos, el
diagnéstico resulta dificil de confirmar. Se han propuesto algunos criterios
diagnésticos clinicos, para alcanzar un diagnéstico correcto de FPI y
distinguirla de otras enfermedades intersticiales en ausencia de biopsia

pulmonar abierta.

Criterios diagnosticos de fibrosis pulmonar idiopatica en adultos

inmunocompetentes



Criterios mayores

(0]

(0]

(0]

(0}

Exclusion de otras causas conocidas de enfermedad intersticial, como
ciertas toxicidades a farmacos, exposiciones ambientales y
enfermedades del tejido conectivo

Estudios de funcién pulmonar anormales que incluyen evidencia de
restriccion (capacidad vital reducida, generalmente con aumento del
cociente FEV1/FVC)y alteracion del intercambio gaseoso (aumento de
la diferencia alvéolo-arterial de oxigeno en reposo o descenso de la
DLCO)

Alteraciones tipicas de la enfermedad en la TACAR

Biopsia pulmonar transbronquial o lavado broncoalveolar que no

presenten caracteristicas que orienten hacia un diagndstico alternativo

Criterios menores

(0}

Edad > 50 afios
Inicio insidioso de disnea con el ejercicio no explicada de otra manera
Duracion de la enfermedad = 3 meses

Crepitantes bibasales inspiratorios (secos o tipo “velcro”)

Se requiere la presencia de todos los criterios mayores y al menos tres de los

menores para establecer un diagndéstico.




Sospechaclinica:

YV V V¥V VY

A\

Esta enfermedad suele diagnosticarse entre 40 y 60 afios de edad

Mas frecuente en hombres

Disnea insidiosa de esfuerzo y tos seca no productiva

Estertores finos al final de la inspiracion en bases pulmonares
Acropaquias en un 50 a 60 % de los pacientes

En etapas avanzadas cianosis y datos semiologicos de Hipertension

Pulmonar y Cor Pulmonale Crénico

Conductaexploratoria:

Eritrosedimentacion acelerada

Gasometria arterial: normal o hipoxemia secundaria a una desigualdad
entre la ventilacion vy la perfusion

Factor reumatoide positivo

Titulos de anticuerpos antinucleares aumentados con bajos niveles de
complementos

Crioglobulinas e inmunocomplejos positivo

Exploracion Funcional Pulmonar: la FPIl presenta las alteraciones

propias de unos pulmones de consistencia aumentada, con escasa



» distensibilidad, que condiciona un patron ventilatorio con la caracteristica
y clasica restriccién: disminuciéon de los volimenes pulmonares, CPT
(capacidad pulmonar total), CV () y un indice de Tiffeneau conservado o
elevado. Las alteraciones mas sensibles del funcionalismo pulmonar y
del intercambio gaseoso en la FPI incluyen el descenso de la PaOz2, un
aumento del gradiente alveolo-arterial de oxigeno al esfuerzo y una
disminucion de la capacidad de difusibn de mondxido de carbono en
respiracion unica (DLCO). Aunque la determinacion de la DLCO no
predice el grado de extension de la enfermedad ni tampoco con
exactitud la evolucion clinica o la respuesta al tratamiento, un descenso
acusado (de la DLCO<50% sobre el valor tedrico) parece asociarse a
hipertension pulmonar y a una gradiente alveolo-arterial de oxigeno
aumentado al esfuerzo.
Por otra parte, se ha observado que excepto en el estadio de enfermedad
avanzada existe una pobre correlacién entre la afectacion radiolégica y los
estudios de funcion pulmonar incluyendo la espirometria y la DLCO. Se
describen asi mismo casos de pacientes con extensos infiltrados radiol6gicos y
leves alteraciones en la funcion pulmonar.
» Gammagrafia con Galio 67: la captacion se relaciona con indicadores de
alveolitis, se debe a un receptor de transferrina presente Unicamente en

los macréfagos alveolares, y no asi en los linfocitos.



>

El cuadro radiolégico caracteristico es un patrén reticular o
reticulonodular fino a predominio basal bilateral. En fases avanzadas el
patron reticular se hace mas grosero circunscribiendo espacios
hiperclaros de 0,5-1 cm de didmetro, conformando el denominado patrén
en panal. La progresion radiolégica de la enfermedad origina una
pérdida progresiva de volimenes. Un 7 a 10 % de los pacientes con
Fibrosis Pulmonar Idiopéatica.

T.A.C: nos muestra la distribucion parcheada de las opacidades
reticulares de localizacién predominantemente periférica, con zonas
préximas de parénquima pulmonar normal. Todo ello estd en
concordancia con la distribucion histologica de las lesiones. La T.A.C
también serviria al cirujano para evitar las zonas del pulmén en panal,
gue por ser subpleurales van a ser biopsiadas mas frecuentemente y
cuya discriminacion mediante la radiologia convencional no es precisa.
T.A.C.A.R: muestra alteraciones caracteristicas, que se consideran
criterio diagnostico. Su sensibilidad diagnéstica se ha estimado en un
90%. Consisten en imagenes reticulares, engrosamientos septales
irregulares, bronquiectasias de traccion e imagenes en panal de abeja,
bibasales, subpleurales y simétricas. Para considerar la TACAR como
criterio diagnostico, las lesiones no deben predominar en los l6bulos

superiores o medios, no deben observarse micronédulos



parenquimatosos, nodulillos broncovasculares, quistes, consolidaciones

parenguimatosas, ni areas extensas en vidrio deslustrado. Las alteraciones

de la TACAR se correlacionan con las alteraciones funcionales.

» Lavado broncoalveolar: el recuento celular demuestra un incremento de
2 a 5 veces en el numero de células por mililitro, con predominio notable
de neutréfilos y macréfagos, aumentos menores de linfocitos y
eosindfilos. En raras ocasiones pueden predominar estas Ultimas
estirpes celulares.

» La biopsia transbronquial: ofrece muestras muy pequeiias, que no
resultan validas para el diagnéstico. Sin embargo, es un paso previo
necesario en el diagnostico diferencial de un patrén intersticial, al
ayudarnos a descartar otros procesos (infecciones, neoplasias,
granulomatosis)

> La biopsia abierta de pulmon: nos proporciona diagnéstico de certeza.
La biopsia pulmonar abierta por toracotomia o minitoracotomia posee la
mayor rentabilidad en la confirmacion diagnostica de la FPIL Es
relativamente segura con poca morbilidad y menos del 1 % de
mortalidad. Habitualmente se contraindica en pacientes ancianos o que
padecen una enfermedad cardiovascular severa. La biopsia a pulmon
abierto es de eleccion a causa de la gran cantidad de tejido que permite

obtener y a la posibilidad de poder efectuarla en mas de un lugar,



> discriminando &reas macroscopicamente patoldgicas, con otras de
apariencia normal. La biopsia pulmonar por videotorascopia permite la
obtencion de biopsias pulmonares con buenos resultados y un mayor
grado de comodidad para el paciente.
En la practica clinica diaria, se puede aceptar el diagnéstico de FPI
cuando coexista un cuadro clinico, radiolégico, fisiopatoldgico, celular
del lavado broncoalveolar y de imagen de TAC compatibles en pacientes

con potencial morbilidad para técnicas diagndsticas mas cruentas.



Algoritmo diagndéstico de Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FPI):
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Conductaterapéutica:

Indicacion del tratamiento: dada la notable variabilidad en la evolucion de este
proceso, no parece correcto establecer unas pautas terapéuticas uniformes en
todos los pacientes. De hecho, existen casos de FPI en los que por ausencia
de sintomas y por la minima alteracién de la funcién pulmonar Unicamente es
aconsejable un control cada 3-6 meses para vigilar la evolucion y
eventualmente, en caso de progresion inicial la terapéutica.

En aquellos pacientes ancianos con una fibrosis muy evolucionada y
alteraciones notables de la funcion pulmonar deben tratarse con objeto de
evaluar las posibilidades de reversibilidad. Si en 12 a 16 semanas no hay

respuesta, el tratamiento debe ser suspendido.

El tratamiento de la FPI persigue disminuir la reaccion inflamatoria y prevenir la
instauracién de la fibrosis. Se emplean tradicionalmente corticoesteroides y
farmacos inmunosupresores, principalmente Ciclofosfamida y Azatioprina. El
tratamiento debe aplicarse tan pronto como sea posible antes de que la
inflamacion inicial (alveolitis) deje paso a un depoésito de la matriz, ya que
actualmente se desconoce algun farmaco eficaz contra las lesiones
histolégicas de la fibrosis pulmonar. Estamos realizando ensayos clinicos con

diferentes interferones, con resultados satisfactorios.



Se utiliza Prednisona a dosis de 60-70mg/dia (1.5-2mg/kg/dia, no excediendo
una dosis Unica total de 100mg/dia) durante un periodo de al menos 2-3
meses. Posteriormente, si el paciente presenta mejoria o0 estabilizacion la
Prednisona se reduce de 1-2 mg/semana hasta la dosis de mantenimiento de
0.5 mg/dia que se prolonga por un periodo de 3-6 meses. Se pede elevar la
dosis hasta niveles previos si persiste el deterioro clinico-funcional. No existen
pautas claras en cuanto a la duracion del tratamiento que suele ser de por vida,
con la dosis de mantenimiento lo mas baja posible (0.25mg/kg/dia) que evite
los efectos segundarios.

En pacientes con enfermedad severa progresiva puede emplearse
corticoesteroides parenterales a dosis altas y de forma intermitente (con una
dosis de 2g/semana de Metilprednisolona junto a 0.25mg/kg/dia) que presenta
mayor efectividad, pero la posibilidad de mas complicaciones (retencion de
liquidos, hiperglicemia, inmunosupresion, 0steoporosis).

Los pacientes que no responden a los corticoesteroides o desarrollan efectos
secundarios severos pueden ser tratados con otros farmacos
inmunosupresores, como  Azatioprina, Ciclofosfamida,  Penicilamina,
Ciclosporina, Colchicina, entre otros.

La Ciclofosfamida es un farmaco alquilante de segunda linea, dosis de
2mg/kg/dia maximo 200mg/dia durante 3-6meses, puede mantenerse hasta 9-

12 meses en aquellos pacientes que parecen tener respuesta. Entre sus



efectos secundarios se incluyen Cistitis Hemorragica, Supresion de la médula
O0sea, Azoospermia.

La Azatioprina puede ser util en el tratamiento de la FPI con menor efectividad
gue la Ciclofosfamida, pero con unos efectos secundarios mas controlables,
dosis 3mg/kg/dia sin exceder de 200mg/dia recomendando al igual que en la
terapia con Ciclofosfamida un ensayo de al menos 3-6meses de duracion.

Otras alternativas:

La Colchicina, dosis de 0.6-1.2mg/dia utilizada al menos durante 6 meses.
Penicilamina, dosis 125-1000/dia.

Metotrexate, dosis 10-15mg/semana.

Ciclosporina A, dosis 5mg/kg/dia.

La Ciclofosfamida, el interferon-A-1b (IFN-A-1b) y la N-acetil-cisteina son
farmacos con propiedades antifibroticas, que pueden representar una
alternativa en los pacientes con mala tolerancia a glucocorticoides, aunque
estos no han demostrado aportar beneficios significativos a la supervivencia de
los enfermos (54 55 56, 57, 58, 59) Se ensayan ademas otros farmacos
relativamente novedosos en el manejo de la enfermedad como son: la
pirfenidona %, mesilato de imatinib (Gleevec®) (69, antagonistas del factor de
necrosis tumoral alfa como el etanercept (Enbrel®) (61. 62) antagonistas de la
endotelina 1(bosentan) 3. 64 este (ltimo se utiliza actualmente para el

tratamiento de la hipertension arterial pulmonar y es bien tolerado por esta



poblacion de pacientes. Mundialmente como tratamiento novedoso pero aun en
ensayo clinico a largo plazo se encuentran como medicamentos de primera
opcidén en el tratamiento de la FPI la pirfenidona y el nintendanib, el primero es
una piridona con efectos antiinflamatorios y antioxidantes, antagonista de los
efectos del factor de crecimiento transformante p1 (TGF 1) in vitro, y el
segundo es una molécula del grupo de las anti—tirosin cinasas no selectivo ya
gue inhibe tres cinasas del receptor: factor de crecimiento derivado de las
plaguetas (PDGF), factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) y del factor
de crecimiento de los fibroblastos (FGF), lo que podria reducir el proceso

fibrético.

En la mayor parte de los paises de Latino América no se dispone aun de la
pirfenidona y de obtenerla es costosa, lo que limita su prescripcion. Sin
embargo, los resultados recientemente comunicados abren una esperanza
para estos pacientes, aunque todavia es necesario que los enfermos que
utilicen esta droga sean seguidos por mas tiempo para definir su efectividad
real.

Debemos tener en cuenta también el tratamiento no farmacolégico en esta
patologia, que, si bien no influye directamente en el desarrollo de fibrosis,

mejora la capacidad ventilatoria frente al ejercicio fisico.



Tratamiento No farmacoldgico

Supresion del tabaco

Actualmente existe suficiente informacion en relacion al tabaquismo y algunas
formas de EPID, en donde la FPI se presenta en forma estadisticamente mas
frecuente en fumadores versus no fumadores, tanto en formas esporadicas
como familiares, asi mismo se han propuesto diversos mecanismos por los
cuales el tabaco puede participar en las repetidas microlesiones del epitelio
respiratorio. Por lo tanto, es indispensable que el paciente deje el tabaquismo
desde el momento del diagndstico.

Oxigeno suplementario

Es caracteristico del trastorno funcional de estos pacientes que presenten
hipoxemia de ejercicio, lo cual va empeorando a medida que la enfermedad
progresa, hasta hacerse de reposo.

En etapas relativamente avanzadas de la enfermedad los pacientes pueden
presentar una saturacién basal de la hemoglobina muy poco alterada, pero cae
en forma manifiesta con el ejercicio y esta caida debe ser el parametro usado
para indicacion de oxigenoterapia.

Hay pocos datos en la literatura para avalar esta indicacién y por lo menos un
estudio retrospectivo no encuentra ventajas en la supervivencia. El consenso
2011 marca el uso de oxigeno como una recomendacion fuerte, pero sin

unanimidad. No obstante, muchos médicos que tratan estos pacientes



comparten la experiencia de que la oxigenoterapia mejora la capacidad de
ejercicio y la calidad de vida. En algunos pacientes que presentan apneas
durante el suefio, con bruscas caidas de la saturacion de oxigeno, es
conveniente usarlo al dormir.

Rehabilitacién pulmonar

Los pacientes con EPID presentan disnea progresiva que empeora
frecuentemente con el ejercicio, fatiga, descondicionamiento y disminucion en
la calidad de vida.

La rehabilitacién pulmonar puede generar ganancia en el control de los
sintomas, mejoria en el desempefio de actividades cotidianas, en el ejercicio,
asi como mejoria en la calidad de vida relacionada con la salud, a pesar de los
cambios en la funcién pulmonar que presentan estos pacientes.

Los programas de rehabilitacion pulmonar incluyen ejercicio de
acondicionamiento aerobico, sesiones de educacion, intervencion nutricional y
soporte psicosocial.

En estudios controlados estos programas han mostrado mejoria en la
capacidad de realizacion de prueba de C6M, asi como en la calidad de vida, sin
embargo, estos programas no estan al alcance en la mayoria de los paises LA,
ya que son de alto costo y requieren de personal especializado (kinesiélogos o

médicos especializados en rehabilitacién pulmonar y terapistas fisicos



respiratorios). Ademas, el consenso de 2011 recomienda la rehabilitacion
pulmonar con un grado de evidencia débil.

Aunque no estén disponibles en algunas unidades los servicios de
rehabilitacion pulmonar, el médico tratante tiene el recurso de estimular e
insistir al paciente que, en la medida de sus posibilidades, mantenga un plan de
ejercicios simples basado en caminata diaria con oxigeno, lo que puede paliar
las condiciones de descondicionamiento fisico que muchos de estos pacientes

tienen en etapas mas avanzadas de su enfermedad.

Trasplante pulmonar

La experiencia mundial y de varios centros en LA demuestran que la
supervivencia del trasplante pulmonar en pacientes con FPI es 50-60% a los 5
afos.

Estas cifras superan largamente las expectativas medias de supervivencia en
los pacientes con fibrosis pulmonar que progresan y por lo tanto, avalan el valor
de esta indicacion.

El trasplante pulmonar, sin embargo, es una terapia cara, que se realiza en
pocos centros y que requiere que el candidato permanezca cerca del lugar
donde se realiza el procedimiento, antes y después del trasplante, por largos

periodos.



Tratamiento farmacolégico en la FPI

CORTICOESTEROIDES: Prednisona 1mg/kg/dia (60-70 mg/dia)
Deflazacort 1.5 mg/kg/dia (90-105 mg/dia) durante 2-3 meses

v

Ausencia de respuesta/ efectos secundarios importantes

v

Afadir AZATIOPRINA 3mg/kg/dia; maximo 200mg/dia 3-6 meses
Reduccion gradual de Prednisona 0.5mg/kg/dia 3-6 meses/Deflazacort

Mejoria o estabilizacion

Ausencia de respuesta

/]

Prednisona 0.25mg/kg/dia hasta 1
afio/Deflazacort
Ajustar dosis minima Azatioprina

Intentar retirada gradual/dosis minimas de meses

ambas

CICLOFOSFAMIDA
2mg/kg/dia; maximo
200mg/dia durante 3-6

COLCHICINA 0.6-1.2mg/dia 6
meses
Otros farmacos
PENICILAMINA 125-1 000mg/dia
METOTREXATE 10-15mg/semana
CICLOSPORINA A 5mg/kg/dia

y

Ausencia de respuesta

y

Trasplante pulmonar: <60 afos,
expectativa de vida <1.2 afios, VC
<30%, ausencia de

contraindicaciones




Criterios de respuesta:

- Reduccion de sintomas

- Mejoria radiologica

- Incrementos 25 % TLC/VC y 40 % DLCO
- Normalizacion desaturacion Oz al ejercicio

- Incremento del gradiente alveolo-arterial de oxigeno >10mm Hg

Ausencia de respuesta:

- Incremento de la clinica

- Caidas DLCO 15 % y/o FVC 10 %

Valoracién en la indicacion de trasplante pulmonar en la FPI:

- FPl avanzada, con escasa expectativa de vida (<2 afios)

- Edad inferior a 65 afios

- Insuficiencia respiratoria con clase funcional -1V

- Actividad diaria muy limitada

- Tratamiento médico ineficaz y sin alternativas

- VC <30 % del tedrico; Hipoxemia, Hipertensién pulmonar secundaria
- Funcién cardiaca aceptable (ausencia de cardiopatia isquémica)

- Adecuado estado nutricional

- Status psicosocial adecuado



- Ausencia de contraindicaciones (enfermedades malignas, tabaquismo activo,

drogodependencia)

Evolucién y prondstico:

La evolucion natural de la FPl es muy variable no disponiéndose en la
actualidad de pardmetros que nos permitan predecirla. No obstante, parece
gue la presencia de marcadores inmunolégicos descritos en suero
(autoanticuerpos, velocidad de sedimentacion e inmunoglobulinas) no modifica
la historia natural de la FIP, y aparecen con mayor frecuencia en pacientes que
responden al tratamiento. La elevacion persistente de inmunocomplejos, suele
indicar una pobre respuesta terapéutica y una alveolitis persistente. La
presencia de inmunocomplejos circulantes muestra una desigual correlacion
con las alteraciones histopatoldgicas.

En ocasiones el patron histopatolégico observado en la NIC (Neumonia
Intersticial Comuan) puede asociarse una reaccion tipo NID (Neumonia
Intersticial Descamativa), de forma irregular, siendo este un aspecto
diferenciador del patrén totalmente regular observado en la NID. Esta diferencia
es importante porque la NID tiene un mejor prondstico que la NIC con una
menor tasa de mortalidad.

Existen casos excepcionales de regresion espontanea. En el otro extremo

situamos las formas de evolucion fulminante (Hamman-Rich) que resulta



también poco frecuente; lo habitual es una forma lenta progresiva (de 30 al 55
% de los casos), si bien se citan casos que se estabilizan con un grado variable
de fibrosis y alcanzan supervivencias superiores a los 20 afos. La
supervivencia media oscila entre 3 y 6 afios y al cabo de 10 afios de

seguimiento sobreviven el 20-28 % de los pacientes.

Evaluacion y control:

» Lavado broncoalveolar (LBA): aumento de linfocitos en el LBA se asocia
a una buena respuesta al tratamiento con esteroides, mientras que si la
elevacion era de neutréfilos y eosindfilos habia una tendencia al
fracaso. La eosinofilia del LBA se asocia frecuentemente con una FPI
mas avanzada clinicamente pero no siempre implica ausencia de
respuesta terapéutica, especialmente si se asocia a la linfocitosis.

» Exploracion funcional respiratoria: las pruebas de esfuerzo son mas
sensibles para la evaluacion del curso clinico que las alteraciones
funcionales demostradas en reposo. Durante el ejercicio, el gradiente
alveoloarterial de O2 se hace patoldgico y desciende la presion arterial
O2. La presion Arterial pulmonar en reposo es normal hasta fases
avanzadas pudiendo en cambio elevarse durante el esfuerzo en fases

iniciales.



» Tomografia axial computarizada (TAC): puede resultar Gtil en el control
evolutivo ya que la existencia de fibrosis subpleural importante haria
imposible para la radiologia simple detectar posibles focos inflamatorios
centrales.

» Tratamiento: existen diversos factores que se asocian a una buena
respuesta al tratamiento y ausencia de esta (mencionados

anteriormente).

Sarcoidosis pulmonar:

Sospechaclinica:

» Se inicia entre los 20 y 40 afos, con ligero predominio del sexo
femenino.

> Un 20-40 % de los diagnosticos se producen en sujetos asintomaticos,
tras la practica de una radiografia de térax de rutina.

» Sintomas respiratorios inespecificos (tos, disnea, dolores toracicos
atipicos).

> En el 10 % de los casos presentan sintomas 0 sSignos extratoracicos:
afeccion cutanea en forma de eritema nudoso u ocular como irdociclitis

aguda, adenopatias periféricas, agrandamiento parotideo,



sintomatologia del sistema nervioso central, patologia cardiaca, afeccion
hepatica, esplenomegalia, hipercalciuria  (urolitiasis) 'y  menos
frecuentemente hipercalcemia, alteraciones endocrinolégicas y artropatias.
» Estadios:

- Estadio 0: en un 10 % de los pacientes se diagnostica sarcoidosis
extrapulmonar con radiologia de térax normal, en algunos de ellos existe
afeccién ganglionar mediastinica o parenquimatosa pulmonar demostrable
por biopsia.

- Estadio I presentan linfadenopatia hiliar simétrica; en algunos hay
ademas adenopatias paratraqueales, pero se respeta el espacio de
hiperclaridad pulmonar que existe entre el hilio y la silueta cardiaca. Este
estadio no siempre indica fase precoz. Un 10 % de los enfermos tienen
lesiones extratoracicas que indican cronicidad. El 75 % de los pacientes se
encuentran granulomas en el higado o en los ganglios escalénicos sin que
haya indicios clinicos de afecciones, existiendo afeccion parenguimatosa
pulmonar demostrable por biopsia. Las adenopatias hiliares unilaterales o
solitarias paratraqueales son infrecuentes. Los pacientes en este estadio
presentan una resoluciéon espontanea, especialmente los que presentan
eritema nudoso.

- Estadio . se caracteriza por la existencia de patologia pulmonar

radioldgica (intersticial y/o alveolar) asociada a linfadenopatia hiliar. El



patron radiolégico puede ser reticulonodular, de nédulos grandes e incluso
acinar. El 40 % de estos pacientes evolucionan a la resolucién radiolégica
calcificandose un pequefio porcentaje de las adenopatias y practicamente
nunca las lesiones parenquimatosas.

- Estadio lll. presencia de infiltrados pulmonares sin ganglios intratoracicos
visibles. Como forma de presentacion inicial de la enfermedad, este estadio
se observa entre un 5-15 % de los casos. Es importante diferenciar aqui los
patrones auln evolutivos potencialmente tratables, de las lesiones
residuales, fibroticas, indiferenciables de los estadios finales de otras
enfermedades y que algunos llaman estadio Il o V. La Sarcoidosis
extratoracica acompafa mas veces a este estadio que a los anteriores, en
forma de lesiones cutaneas y oculares crénicas y quistes 6seos. Solo un 15

% muestra tendencia a la remisién en esta fase.

Conductaexploratoria:

» Aumento inespecifico de Inmunoglobulinas.
> Anticuerpos antinucleares positivo.

» Hipergammaglobulinemia.



» Inmunocomplejos circulantes y anticuerpos frente a micoplasmas.

» Linfopenia.

> LBA: alveolitis linfocitaria de linfocitos T. Existe ademas una
alteracion de la proporcion de las subpoblaciones de linfocitos
cooperadores/linfocitos supresores. Esta relacion es de 1.8/1 en el
sujeto sano, pasa a ser de 10/1 en pacientes con Sarcoidosis activa.

» Puede existir una variedad de aspectos radiolégicos:

- Un punteado muy fino simulando la microlitiasis alveolar.

- Un moteado suave asemejando una tuberculosis miliar.

- Sombras amplias.

- Agregados de moteado localizados y asimétricos.

- Grandes masas.

- Un aspecto sugestivo de fibrosis pulmonar y sus secuelas: pérdida de

volumen, bronquiectasias y cavitaciones.

» Exploracion funcional respiratoria: es caracteristica la mala
correlacion clinico-radioldgica funcional en la Sarcoidosis. Es habitual
gue haya mas afeccion radiolégica que clinica. La anomalia mas
frecuente es la reduccion de la capacidad de difusion que puede
encontrarse en pacientes con estadio |, reflejando el hallazgo

habitual de patologia parenquimatosa en las biopsias. Con la



progresion de la enfermedad, ya en estadio Il se afecta la capacidad

vital y se alteran las propiedades elasticas del pulmén con reduccion de

la compliance. En muchos casos se observa un aumento de la diferencia

alveolo-arterial de oxigeno. Es excepcional las hipoxemias.

> Biopsia: las lesiones histologicas atraviesan por tres fases sucesivas:
- Infiltrado inflamatorio constituido por linfocitos T colaboradores y
macréfagos activados que se localizan en las paredes alveolares.
- Formacion de granulomas no necrosantes constituidos por un
agregado de células epitelioides y células gigantes multinucleadas de
Langerhans y rodeados por una corona de linfocitos T colaboradores.
- Desarrollo de fibrosis pulmonar en los casos que siguen un curso

crénico progresivo.

Diagnostico:

El diagnéstico de la Sarcoidosis no es clinico-radiologico o histologico
Unicamente sino que debe estar basado en un conjunto de criterios:

1. Cuadro clinico-radiolégico compatible.

2. Histologia con granulomas epitelioideos no caseificantes.

3. Descartar otras enfermedades granulomatosas.



Evolucion y prondstico:

Establecido el diagnéstico, la maxima importancia radica en determinar el

grado de actividad de la enfermedad y prever cuél sera su evolucion.

» Enzima conversora de la Angiotensina Sérica (ECA): se eleva en el 83% de
los pacientes con Sarcoidosis.

» Galio 67: se utiliza como indice de la intensidad de la alveolitis.

» LBA: intensa linfocitosis (T4), aunque cuando la enfermedad evoluciona al

estado de fibrosis puede aparecer neutrofilia.

Las distintas pruebas exploran areas diferentes.

El Galio sefiala la presencia de inflamacién (macrofagos activados); el ECA
refleja el nimero de células epitelioides y el LBA orienta sobre el grado de
alveolitis y directamente puede dar cifras del nimero de linfocitos T presentes
en ella.

La forma mas difundida de valorar la celularidad es usando LBA y una

determinacidn semicuantitativa de Galio.

Se establece por tanto dos grupos diferentes:



- Alveolitis de alta intensidad (linfocitos T en el LBA mayor que el 28% y Galio

positivo)

- Alveolitis de baja intensidad (Linfocitos T menor que el 28% y Galio negativo)

Si uno de los pardmetros fuera negativo ya no seria necesario utilizar el otro,

teniendo Unicamente que seguir control evolutivo cada 6 meses.

Prondstico:

La Sarcoidosis tiene un buen pronéstico. De los casos clinicamente evidentes
el 60% presenta una resolucion completa o con minimas secuelas, y el 25-30%
sigue un curso progresivo o recurrente, en general de lenta evolucion a lo largo
de una o varias décadas.

El 5-10% mueren por insuficiencia respiratoria progresiva y Cor Pulmonale.

La aparicion aguda con sintomas constitucionales, fiebre o eritema nudoso
tiene un buen pronéstico.

Por el contrario, el desarrollo insidioso de la enfermedad, la edad avanzada, la
raza negra, la presencia de lesiones extratoracicas (0seas 0 cutaneas), la
disnea o la tos persistente sugieren evolucion crénica con posible desarrollo de
Fibrosis Pulmonar.

El 65% de los casos, en estadio | radiolégico presenta una resolucién completa
de la enfermedad.

El 50% en estadio Il y el 20% en el estadio Il resolveran completamente.



Conductaterapéutica:

La Sarcoidosis es una enfermedad potencialmente autolimitada que no
requiere tratamiento si no hay afectacion organica que pueda ocasionar
disfuncion. El tratamiento de eleccién son los corticoesteroides, existen
indicaciones absolutas para estos:

- Afectacién ocular (via topica en la uveitis anterior y sistémica en la uveitis
porterior y neuropatia optica).

- Afecciones cutaneas.

- Lupus pernio.

- Alteraciones endocrinas e hipotalamicas.

- Pancitopenias por hiperesplenismo.

- Sarcoidosis de las vias respiratorias altas graves que ocasionen obstruccion.

- Sarcoidosis endotoracica en los estadios Il si los pacientes estan sintomaticos
ylo presentan alteracion funcional y/o la radiologia empeora durante el
seguimiento.

- Los pacientes en estadio Il los tratamos, aunque no presenten sintomas ni
alteracion funcional y los casos que al diagndéstico presentan signos de fibrosis,
estadio IV, si se demuestra actividad con alguno de los marcadores.

Se han propuesto varios regimenes terapéuticos en relacion al tipo de



corticoesteroide, duracién y vias de administracion.

Las pautas mas usadas son: Prednisona 1mg/kg/dia durante 3 meses con
pauta de descenso hasta una dosis de mantenimiento minima necesaria para
mantener la mejoria o la remisién sin recurrencia, dicha dosis se debe
administrar de 1-2 afios.

Otras alternativas son los inmunosupresores:

- Ciclosporina (5mg/kg/dia)

- Metotrexate (10-15mg/semana)

- Azatioprina (3mg/kg/dia)



Algoritmo diagndstico y tratamiento de la Sarcoidosis:

Clinica compatible
Prueba funcional: trastorno
ventilatorio restrictivo
Uno de los estadios radioldgicos

A

Biopsia pulmonar
(Granulomas epitelioideos no
caseificantes)

A A

Si No

h 4

Estadio I-no tratamiento
Otros estadios e indicaciones precisas:
Prednisona 40-60mg/dia
por 3 meses

A4

Mejoria radiolégica o funcional

/ \

Si No
Dosis de mantenimiento Suspender esteroides
5-15mg Utilizar inmunosupresores:
Disminucién progresiva Ciclosporina 5mg/kg/dia

Metotrexate 10-15mg/semana

Azatioprina 3mg/kg/dia




Indicadores

Indicadores de estructura
Estandar

Recursos % de disponer del personal calificado segun lo
Humanos establecido para este protocolo >95%

% de disponibilidad de los equipos médicos basicos
para la aplicacion del PA (broncoscopio, espirometro,
TAC, equipo de rayos X, fluoroscopio y sonografia) >95%

Recursos

Materiales % de disponibilidad de locales y equipos no
médicos para la aplicacion del protocolo >95%
% de disponibilidad de los estudios necesarios
en los laboratorios implicados (Lab. Clinico,

) Microbiologia y Anatomia Patologica) >95%

% de disponibilidad de los medicamentos
necesarios, segun protocolo >95%

Recursos % de disponibilidad de planillas para la

Organizativos recogida de datos de las Historias clinicas 100%
% de datos en la base de datos 100%

Indicadores de procesos Estandar




% de cumplimiento de la consulta pre-ingreso para la clasificacion

_ 100%

adecuada de los pacientes.
% de aplicacién del algoritmo diagnéstico y terapéutico en los pacientes ~90%
que seran incluidos.
% de lograr el diagnostico histolégico preciso, siempre que el estado >30%
clinico del paciente lo permita.
% de cumplimiento del seguimiento de los casos segun los intervalos >90%
propuestos en el PA.
Indicadores de resultados Estandar
% de pacientes que logran una estabilizacién lesional y funcional con la >60%
terapédutica.

. : . ~ >40%
% de incremento de la supervivencia a los 5 afios de los casos
tratados.
% de lograr la adherencia al tratamiento en los pacientes >80%

diagnosticados.
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