Enfermedad Pulmonar Intersticial
Nuevos Conceptos

sobre Fisiopatologia y Manejo

Rodrigo Ramirez Z.

Resumen | L

Las enfermedades pulmonares intersticiales conforman un grupo heterogéneo de entidades con
patrones comunes clinicos, radiolégicos, funcionales, v de deterioro pulmonar hacia la fibrosis.

La causa principal es la produccién de alveolitis y solo quien presente cambios minimos respon—
derj al tratamiento con esteroides.

La biopsia pulmonar, el lavado broncoalveolar y las pruebas funcionales son utiles para clasificar el
grado de la enfermedad. Se han adicionado recientemente los estudios con Galio 67 y el histo—

gu imico del colageno.

La respuesta a los esteroides parece ser la Unica prueba terapéutica util hasta el momento.
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The interstitial lung diseases are a heterogenous group of disorders that have similar clinics, roent—
genographic and physiclogical features. The principal histopathological damage is fibrosis secon—
dary to alveolitis. Those patients with minimal changes respond to treatment. Lung biopsy is the
standard for assessing the severity of disease. Other methodologies as broncoalveolar lavage.
Gallium scans appear to be useful. The physical properties of colagen offers promisory features,

Steroids remain the mainstay of therapy for suppression of the alveolitis of these diseases until this

moment.

Key Words: Interstitial lung disease, a'veolitis, Lung fibrosis.

1. INTRODUCCION:

Existe en la patologia puimonar un grupo
de enfermedades que se clasifican bajo el ti-
tulo de Enfermedad Pulmonar Intersticial
(E.P.1.}, a causa de que los hechos clihicos,
radiogrdficos, fisiologicos y patoldgicos son
comunes. La mayoria de los pacientes tienen
en comun disnea con el ejercicio y en las ra-
diografias del torax existe el patron difuso
infiltrativo. A la ventilacion, es marcado el
compromiso restrictivo que, al reducir el vo-
lumen pulmonar total y al comprometer la
distensibitidad, conduce al concepto del pul-
mén  rigide terminal. Paradéjicamente, las
multiples retracciones del parénquima tienden
a distender las paredes bronquiales aumentan-
do su luz y por ende no hay compromiso de
tipo obstructive, excepto cuando el compro-
miso neumonitico par inhalacion sea notorio.
El punto donde se produce el dafio radica en
el tejido de soporte rico en fibrina, coldgeno,
fibroblastos vy proteoglicanos, En la mayorfa
de los casos, hay una infiltracion celular y
progresivamente se observa engrosamiento
del septo alveolar. {5,8). Concomitantemente
empiezan a aparecer células en el alvéolo de
caracter infiltrativo (neumonia descamativa).
Progresivamente estas células inflamatorias de-
jan una marcada fibrosis, iesiones a veces en
los endotelios vy otras veces en el espacio
pleurat (8). ‘

2. ESTRUCTURA DEL ALVECLO
PULMONAR

A la microscopia electrdnica el capilar pulmo-
nar esta conformado por un nucleo de la célu-
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la endotelial con dos prolongaciones citos-
plasmaticas que se abrazan por sus extremos;
estas prolongaciones se recubren en su parte
externa por células epiteliales {neumono-
citos 1) debajo de las cuales yace el inters-
ticio. En la proximidad de los neumonocitos 1
se encuentran diversas células cuyas funciones
podemos resumir asi:

2.1 La Célula Epitelial tipo 1 es la principal
célula estructural de la pared alveolar.
Sus largas prolongaciones pavimentan ca-
si toda la pared alveolar siendo la principal
funcion de esta célula el ser soporte mecdnico.
Rara vez se divide y es metabélicamente inac-
tiva, {10)

2.2 En contraste, la Célula Epitelal tipo 2
es globular, nada tiene que ver con la
funcion de soporte, pero si tiene

gran actividad metabdlica. Al microscopio e-

lectrénico muestra los cuerpos lamelares ricos

en fosfolipidos. Sus paredes protoplasmaticas
son vellosas y cualquier injuria al alveolo indu-
ce a las células tipo 2 a reproducirse y a ali-
nearse sobre las epiteliales de tipo 1, convir-
tiendose posteriormente en ellas, Pero su papel
mds importante radica en la produccion de
la sustancia tensoactiva o surfactante, cuyo
precursor se forma-en el reticulo endoplas-
matico, y al pasar a través del aparato de Gotgi
forma rollos laminados (cuerpos lamelares)
que son expulsados hasta la luz alveolar, para
formar un curiosc patron con las fases sélida
vy gaseosa sobre la fase |fguida dando el aspec-
to de tubulos de mielina. Posteriormente se

reagrupan en forma de gotitas, fase miceliar,

que rechaza la fase miceliar de la pared con-
traria por polaridad eléctrica. Esta sustancia
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impide la adherencia de una pared alveolar
con otra, impidiendo el colapso del alvéolo.
(12).

2.3 El macréfago alveolar es una célula con
multiples orificios (célula cavernosa)
gue repta por la pared alveolar fagoci-

tando cuerpos extranos y bacterias que han

escapado al control del aparato mucociliar

y a las demds barreras celulares y fisicas de

las vias aéreas. El macrofago es el principal

medio de defensa contra las bacterias y el ma-
terial de polucion ambiental, ya que multiples
particulas, llegan al pulmon, si tenemos en
cuenta que un adulto logra introducir diaria-
mente en sus pulmones 23.000 litros de aire.

El macrofago contiene lisozimas que digieren

el material engolfado (Ver fig.1)

FIGURA 1

El Macrofogo Alveolar, Sus prolongaciones inferiores
le permiten reptar para mantener la limpieza del al-
véolo. Su accion no solamente es depuradora sino li-
sosomal.

2.4 Las células del intersticio por encima del
capilar (en un espacio de media micra
aproximadamente) estan representadas

por los fibroblastos, cuyo proceso metabdlico

finaliza en la produccion de colageno y elasti-
na, elementos presentes en el intersticio en
cantidad definida mientras no se injurie al
fibroblasto a producirlas en exceso. Cuando
ésto sucede, el intersticio que facilita el inter-
cambio gaseoso, al engrosarse, se convierte en
una verdadera barrera alveolo capilar. (13)

La excesiva produccion de coldgeno y elastina

al producir el engrosamiento (fibrosis) de la
pared alveolar, se va manifestando radioldgica-
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mente por un infiltrado reticular caracteristi-
co de la fibrosis intersticial.

3. CLASIFICACION:

Cuando el médico recibe un paciente cuya
historia clinica, sus radiografias y sus pruebas
de funcidon pulmonar son caracteristicas de
EPI debe considerar una inmensa lista de en-
fermedades. Incluyendo las secundarias a in-
fecciones, debe pensar en unas 130 entidades.
Una aproximacion adecuada seria tratar de
relacionarlas con su etiologia (talco, silicosis,
etc), pero sélo un tercio del total tienen
etiologia ya comprobada. Para el resto no le
queda al meédico mas que tratar de elaborar
Sindromes (Pulmonar Hemorragico o Sindro-
me de Goodpasture, Neumonia Eosinofilica,
etc) o simplemente hablar de “‘enfermedades
que producen bloqueo alveolo capilar”. (S.
de Hamman Rich).

Hay alguna controversia por la terminologia
de las enfermedades intersticiales. Los in-
gleses la denominan Alveolitis Criptogénica
Fibrosante e incluyen en ella las colagenosis;
los norteamericanos la denominan Fibrosis
Pulmonar Intersticial y separan las vasculitis
de las neumonitis por varias razones: a)
Los desordenes del colageno tienen un alto es-
pectro de patologia, algunos de los cuales, se
pueden parecer a la fibrosis pulmonar inters-
ticial produciendo, eminentemente, dano del
coldageno vascular. b) También los desordenes
del colageno vascular, que simulan una fibro-
sis pulmonar idiopatica, tienen mejor pronds-
tico que esta ultima, aunque hay excepciones,
pues en la Enfermedad Mixta del Tejido
Conectivo (EMTC) las vasculitis son bastante
agresivas.(5).

Varias clasificaciones de la EPI han sido popu-
larizadas. La mds comun es la de Liebow
en 1969, quien basado solo en la patologia
las clasifico en varias categorias: (11)

a. Neumonia Intersticial Usual (N1U)
b. Neumonfa Intersticial Descamativa (NID)
c. Neumonia Intersticial Linfoidea (NIL).

Cuando se did a conocer esta clasificacion
fue considerada como una aproximacion
mads racional a estas entidades. Hoy es mas cla-
ro que estos términos de Liebow no son su-
ficientes para hacer el diagnostico especifico,
pues muchas de ellas de causa conocida
(drogas, toxicos, radiacion) o de origen des-
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conocido (colagenosis, vasculitis), tienen pa-
tologias que pueden ser leidas erroneamente.
(8)

4. PATOGENESIS:

Referente a sus causas la mayoria de las enfer-

medades intersticiales siguen una patogénesis
comun (Ver fig. 2)

Figura 2

ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL
PATOGENESIS BASICA

INJURIA

¥
ALVEOLITIS
4
ALTERACIONES DEL TEJIDO
CONECTIVO Y CELULAR

1

FIBROSIS
!

PULMON TERMINAL

Algunos eventos moduladores de la respuesta
a la injuria son:

La intensidad de la injuria inicial

. La integridad de la membrana basal

. La susceptibilidad individual

. La disminucién de las defensas del huésped
. El estado nutricional

La herencia
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Si se desarrolla un significativo dafio de las
unidades de intercambio, la enfermedad no
sera reversible. Para prevenir esto es importan-
te identificar el agente agresor, eliminar la
alveolitis (fase de celularidad) (ver fig. 3).
Alternativamente se piensa hoy que las sus-
tancias que alteren el metabolismo y la forma-
cién del coldgeno puedan ser Gtiles, pero esta
solo en periodo de investigacion. Los recien-
tes avances en el conocimiento de los me-
canismos de la injuria y de la alteracion| del
coldgeno seran discutidos mas adelante.(12)

4.1 INJURIAY ALVEOLITIS

Multiples elementos pueden ser culpables de
la injuria (cuadro 1). Algunas de las entidades
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FIGURA 3

FASE DE ALVEOLITIS. Neumonria descamativa de
Liebow. Los espacios alveolares se encuentran llenos
de células epiteliales descamadas. Se incluyen neumo-
nocitos tipo |l y celulas gigantes.

(Fishman A. Enfermedades del Torax. Mac. Graw
Hill eds. 1982).

de etiologia conacida lo son por agentes di-
rectamente toxicos a las paredes endotelia-
les o epiteliales; otros agentes generan radica-
les toxicos como sucede con el oxigeno, for-
macion de superéxidos, radicales oxhidrilos,
etc. Muchas de las entidades de etiologia co-
nocida parecen dafar el pulmén a través de
reclutamiento de células inflamatorias, espe-
cialmente PMN neutrofilos.Los mecanismos de
reclutamiento hacia el pulmdn comienzan a
entenderse, ya sea por la activacion de la via
del complemento sérico (Factor B) o porque
la micotoxicosis induzca a desencadenar la
via del complemento por esporas de hongos, o
sustancias inhaladas. Otras ‘enfermedades in-
tersticiales pueden resultar de la activacion de
los macrofagos, quienes liberan factores qui-
miotacticos que reclutan PMN neutréfilos. “In
vitro'" los datos conocidos indican que las
fibras de asbesto pueden liberar linfoquinas
por el macrofago.(13).

El mecanismo por el cual las células reclutadas
(“reclutas’) dafian el pulmon, se conoce
parcialmente, pero se sabe que los neutrofi-
los activados secretan una gran cantidad de ra-
dicales oxhidrilo, algunas proteasas y otros
péptidos que son capaces de iniciar y perpe-
tuar la injuria al alvéolo.
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Algunas de las entidades involucradas en la
generacidn de fibrosis pulmonar parecen tener
origen inmune o estan asotiadas a alteraciones
inmunes capaces de dafar el pulmén. Por e-
jemplo, muchos sfndromes vasculiticos pue-
den ser causados por el depdsito de complejos
inmunes en los vasos. Los complejos inmunes
resultan de la activacién del complemento y
de los neutréfilos que perpetuan la inflama-
cién a través de los mecanismos descritos an-
teriormente.(7)

Cuadro No. 1

ENFERMEDADPULMONAR INTERSTICIAL
CAUSAS PRINCIPALES

DROGAS CITOSTATICAS Busulfan - Bleomicina

ALERGIA A DROGAS Nitrofurantoina

SUSTANCIAS QUIMICAS Ozono, Oxigeno, Cad-
mio.

INHALANTES Oxido nitroso
INGESTION DE IRRITAN-
TES Jugo gastrico

Insuficiencia Cardiaca
lzquierda - Enfermedad

ELEVACION DE LA PRE-
SION EN LA AURICULA

1Z2QUIERDA Valvular Mitral,
AGRESION INMUNOLO=  LES-Artritis reumatoi-
GICA dea
MICROORGANISMOS Neumonias - Influenza
RADIACION Radioterapia.

TOXICOS INGERIDOS Paragquat.

En el sindrome de pulmon hemorragico (sin-
drome de Goodpasture) el dafio parece estar
mediado por anticuerpos contra la membrana
basal pulmunar y renal que comparten una si-
militud estructural. Estos anticuerpos se fijan
a la membrana basal provocando el dano vas-
cular y epitelial, fendmeno en el cual se involu-
cra el complemento. Es posible también que
anticuerpos especificos contra los tejidos pue-
dann mediar ¢l dafo a través de linfocitos cito-
toxicos. (5)

Otro tipo de dafio en las EPI lo producen tas
reacciones inmunes mediadas por linfocitos,
conociéndose hoy que los linfocitos T son las
células efectoras en el dafo producido por la
sarcoidosis. Estos linfocitos T sensibilizados
reconocen antigenos especificos y secretan
linfoquinas que reclutan monocitos para for-
mar reacciones lentas localizadas (granulo-
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mas). E! mecanismo por el cual los granulo-
mas terminan en fibrosis y transtornos de
intercambio gaseoso no se conocen; se cree
que lo hacen a través del macrofago por me-
dio de la liberacion de lisozimas (hidrolasas) y
otras proteasas gue causan dafio. Los linfo-
citos T activados secretan linfoquinas que
pueden participar en el dafio tisular. Reciente-
mente se han identificado linfocitos T en
el lavado broncoalveclar de pacientes con sar-
coidosis. La inmunidad mediada por células
contra el tejido conective juega papel impor-
tante en la patogénesis de algunas enfermeda-
des. En la Fibrosis Pulmonar Intersticial y la
Escleroderma, existen linfocitos circulantes
que producen linfoquinas al exponerse a co-
lageno purificado. {2,9,11).

4.2 CAMBIOS EN EL TEJIDO CONECTIVO

Cerca de 259/0o del peso del pulmdn desecado
es tejido conectivo. De él cerca de 769/0 es
colageno. El resto lo contituyen fibras elas-
ticas y proteoglicanos. Se describen 5 tipos de
colageno en el pulmén. El tipo Il solo existe
en los bronquios, El | y el Il constituyen
900/0. Todas las células gue se encuentran
en el pulmén son capaces de producir coldge-
no. Esta no es una molécula estatica sino que
constantemente se esta recambiando en el
pulmodn. Sin embargo, la cantidad en condi-
ciones de salud, es constante y solo en la
fibrosis pulmonar se aumenta. Las células in-
flamatorias del pulmdn, PMNN y macrdfagos,
elaboran elastasas y colagenasas, por lo que se
necesitan enzimas especi(ficas para cada tipo
de colageno. Cuando hay incremento de los
PMNN se produce mayor cantidad de la enzi-
ma proteolitica glicosaminoglicanasa que
descompone el coldgenao, Del producto
de los lavados broncoalveolares por broncos-
copia se han podido dosificar estas enzimas en
pacientes con EPIl o con Sindrome de Dificul-
tad Respiratoria del Adulto, un sindrome en
el que existe un transtorno de la difusion ga-
se?sa y fibrosis (membranas hialinas del adul-
to).

La destruccion del tejido conectivo también
puede ocurrir por alteracion dei sistema anti-
proteasa que inhibe y destruye las enzimas
que son agresivas para el pulmon. (4,10).

Como resultado del proceso reparativo hay

alteraciones en el tipo, nimero v localizacitn
de las células, tfpico aumento de las células
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epiteliales, fibroblastos y células lisas, la
mayoria de las cuales sintetizan coldageno.

Como resultado de las alteraciones celulares
puede haber incremento en la biosintesis del
colageno cuyo deposito se hace en forma a-
normal. Se conocen algunos datos sobre las
alteraciones del colageno. En la EP| puede
haber mayor cantidad de Il que de Il. Como
que el colageno Il constituye cerca del 309/0
del total del colageno pulmonar, los pacientes
con EPl muestran una cantidad reducida del
colageno propio del pulmdn a expensas de los
demads que son fibrogénicos. Los analisis bio-
quimicos del coldgeno pulmonar son limita-
dos a causa de la insolubilidad del mismo
y porque existe ausencia de marcadores defi-
nidos para cada tipo de coldgeno. De otra
parte la tincion inmunofluorescente ha pro-
bado ser mas util. Un estudio realizado utili-
zando esta técnica sugiere que puede haber
un gran poliformismo en las EPI: inicialmen-
te se elevan las cantidades no usuales de co-
lageno tipo | y en los estadios terminales pre-
domina el coldgeno V. (13)

5.FISIOPATOLOGIA DE LA EPI:

Puesto que el inicio de la enfermedad se carac-
teriza por celularidad con minima fibrosis y la
fase terminal con excesiva fibrosis (ver fig. 4)
y destruccion de las wunidades de inter-
cambio gaseoso lo que tendra que manifes-
tarse logicamente en la fisiologia pulmonar:
tanto la capacidad pulmonar total (que dis-
minuye) como la rigidez pulmonar ( que se

FIGURA 4

Fase de fibrosis. Bronquiolitis obliterante. Obsér-
vese la presencia de haces de coldgeno, fibrina y pocas
células.
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agrava) alteran el ingreso aéreo y al mismo
tiempo se impide el intercambio de oxigeno
por CO2. Como es de esperar, los cambios
fisiopatologicos se relacionan con los cambios
estructurales.

5.1 VOLUMEN PULMONAR Y DISTENSI-
BILIDAD:

Las alteraciones de la CVF dependen de la al-
veolitis y del estadio del proceso. La aparicion
de lesiones quisticas conducen a un falso
aumento de la capacidad pulmonar total. Las
fases agudas. muestran una severa disminu-
cion de la capacidad vital. A la pérdida del
volumen por fibrosis sigue una severa disminu-
cion de la distensibilidad y una desviacion en
las curvas de volumen presion de la linea a la
derecha.(3)

5.2 COMPROMISO DE LAS VIAS AEREAS:

Aunque los flujos espiratorios se conserven
pueden presentarse casos de bonquiolitis o
fibrosis peribronquial como sucede en la
sarcoidosis, neumonitis por hipersensibilidad
o en la colagenosis. Sin embargo no es lo
usual que se manifieste la obstruccion de las
vias aéreas. Los datos corrientes sefalan que
los pacientes con EPI, secundarios a polvos
inorganicos (silicosis) y los con Histiocito-
sis X, muestran inicialmente un compromiso
bronquitico, el cual puede perdurar (2,5)

5.3 INTERCAMBIO GASEOSO:

La reduccion en la capacidad de difusion
(DLCO) parece ser el cambio mds precoz. Por
ende este es el examen de laboratorio mas sen-
sible para mostrar cambios iniciales. Al per-
derse las unidades de intercambio o los vasos
(vasculitis o émbolos) se transtorna la perfu-
sion.

La difusion de CO2 y la de PO2 en reposo,
puede ser normal al comienzo de la enferme-
dad. Frecuentemente sin embargo hay hiper-
ventilacion alveolar con reduccién del PCO2 y
ligero ensanchamiento del gradiente alvéolo
capilar. La sarcoidosis y algunos polvos inor-
ganicos pueden no llegar a causar mucha alte-
racion en la difusion.(5)

5.4 VENTILACION:

Cuando el proceso agresivo perpetua la alveo-
litis, la eficiencia de la ventilacion comienza a
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comprometerse. Como la tercera parte del
volumen corriente la constituye el espacio
muerto, durante el ejercicio tiende a perderse
esta relacion, se incrementa el nimero de res-
piraciones y la relacion volumen corriente es-
pacio muerto se disminuye. Lo que sucede en
el ejercicio normal no se presenta en la EPI,
pues esta relacion se aumenta mads de 0.30
porgue el volumen corriente en la EPl tiende
a disminuir notoriamente. EI trabajo pulmo-
nar en la EPI se incrementa 5 veces. La hiper-
capnia de reposo es una complicacién de la
enfermedad intersticial y es de pésimo pronds-
tico.(8)

5.5 VASCULATURA PULMONAR:

La pérdida de las unidades de perfusidn con-
ducen a una hipertension pulmonar y a falla
ventricular izquierda. El cor pulmonale se
presenta en los estadios iniciales de la en-
tidad intersticial. Durante el ejercicio, un pa-
ciente con severo cor pulmonale fracasa en
reclutar nuevos capilares para la perfusion (los
cuales ya se han destruido) y la entrega del
oxfgeno a los tejidos se altera provocando se-
vera desnutricion de lus mismos. En algunos
pacientes, complementos programados de oxI-
geno durante el ejercicio, pueden reducir un
poco la presion en la arteria pulmonar y me-
jorar significativamente el gasto cardraco.(6)

6. AVANCES EN EL DIAGNOSTICO:

El interrogatorio clinico y un buen examen
puede en multiples ocasiones dar un buen
acercamiento diagnostico. Con algunos datos
de laboratorio como las pruebas de funcion
pulmonar y los gases arteriales, nos aproxima-
mos aun mds a él. Pero la mayoria de los ex-
pertos estan de acuerdo en que la biopsia pul-
monar es fundamental para descartar enfer-
medades neoplasicas que simulan EPl o para
excluir entidades tratables (ejemplo: neumo-
nitis por hipersensibilidad, sarcoidosis), o por-
que puede obtenerse una definicion del esta-
dio de la enfermedad (Ver fig. 5).

El procedimiento inicial es la broncoscopia
con biopsia transbrongquial y lavado bronco-
alveolar, lo cual debe mirarse como un gran
avance porque facilita el diagnostico de mu-
chas entidades (Vednse cuadros 2, 3, 4 y 5).
Como en cualguier examen de laboratorio se
debe correlacionar la clinica con la opinion
del patologo al interpretar la muestra. Ade-
mas, es importante tomar un adecuado nime-
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FIGURA 5

ENFERMEDAD PULMONAR INFILTRATIVA TU-
MORAL. Paciente con diagnostico de Corioepite-
lioma metastdsico a pulmon.

ro de biopsias con el fin de excluir maligni-
dad. Si el diagnodstico del patdlogo es Fibro-
sis Pulmonar Intersticial solamente, debera
investigarse mas, ya que.las muestras tomadas
por biopsia transbronguial son muy pequenias.
Por esta razon muchos patdlogos solicitan la
biopsia "a cielo abierto”, la cual debe incluir
varios fragmentos de dreas aparentemente nor-
males del pulmon y de areas con aspecto anor-
mal. (5,10,13)

El lavado broncoalveolar ha creado en el ul-
timo afio controversias, pero en la mayoria
de los casos se considera un buen aporte diag-
nostico. Solo aumenta unos pocos minutos
mas el procedimiento broncoscopico, facili-
ta la identificacion de las células y, cono-
ciendo las concentraciones habituales de las
mismas y de las enzimas en el lavado, puede
colegirse el estado de celularidad en el proceso
de la EPI. Ver fig. 6

Los cuadros 4 y 5 muestran las entidades en
las cuales predominan los macrofagos y/o los
PMNN. La proteinosis alveolar se puede
diagnosticar por lavado broncoalveolar. El sin-
drome de pulmén hemorragico también
puede diagnosticarse cuando los macrofagos
se ven cargados de hemosiderina. Los tiltimos
datos obtenidos muestran que la presencia de
eosinofilos abundantes, linfocitos T y macro-
fagos pueden sugerir la presencia de neumo-
nias eosinofilicas, sarcoidosis y neumonitis
toxicas. (1,9,11)
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FIGURA 6

NEUMONIA LINFOIDEA. Estereofotograffa. Aspec-
to del epitelio bronguial. Obsérvese un nido de célu-
las linfoideas ubicadas en medio del aparato ciliar.
Su proliferacion da origen a las neumonfas linfoideas.
(Enfermedades del Térax. —Fishman Alfred. Mac
Graw Hill eds. 1982),

7.ESTADIO Y SEGUIMIENTO:

Como a la fase de celularidad sigue la etapa
de fibrosis es importante saber que producida
ésta ya la enfermedad es irreversible (Pulmdn
Terminal). Para hacer el seguimiento se re-
quiere de pruebas no invasivas para el diag-
nostico: las radiografias, las pruebas de fun-
cion pulmonar, la escanigrafia con Galio 67
y los lavados broncoalveolares son muy va-
liosos para hacer el diagnédstico.

La mayoria de los estudios indican correla-
cion entre ellgs. La presencia de un patron
acinar a los Rx (o en vidrio esmerilado) se
asocia con mucha alveolitis y poca fibrosis.
Solo 79/o de los pacientes con fase alveoli-
tica presenta Rx normales.

La reduccion de la capacidad vital y los cam-
bios en la difusion del CO2 (DLco2) van
paralelos a la severidad del proceso. Por tan-
to el uso de los distintos procedimientos dara
una buena gufia para el manejo de estos pa-
cientes.(5)

Nos referiremos a los dos procedimientos mas
recientes: la escanigrafia con Galio 67 y el
lavado broncoalveolar.
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Cuadro No. 2

ENFERMEDAD PULMONAR
INTERSTICIAL

GUIA PARA EL ESTUDIO

EVALUACION CLINICA
BRONCC;:SCOPIA
BIOPSIA Y LAVADO BRONCOALVEOLAR
DIAGN;STICO NO DIA(-:NOSTICO
BIOPSIA A CIELO i\BIERTO

* +
TRATAMIENTO

Cuadro No. 3

ENFERMEDAD PULMONAR
INTERSTICIAL

BIOPSIA TRANSBRONQUIAL DIAGNOSTICA

SARCOIDOSIS

HISTIOCITOSIS X

NEUMONIA EOSINOFILICA
LINFANGIOLEIOMIOMATOSIS
AGENTES INFECCIOSOS

PROTEINOSIS ALVEOLAR
CARCINOMATOSIS

POLVOS INORGANICOS

SINDROME HEMORRAGICO PULMONAR
ALVEOLITIS ALERGICA EXTRINSECA

Cuadro No. 4

ENFERMEDAD PULMONAR
INTERSTICIAL

AUMENTO DE LINFOCITOS EN EL LAVADO
BRONCOALVEOLAR

NEUMONIA DE HIPERSENSIBILIDAD
SARCOIDOSsIS

FIBROSIS PULMONAR IDIOPATICA
ENFERMEDAD DEL COLAGENO

HISTIOCITOSIS X TEMPRANA
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Cuadro No. 5

ENFERMEDAD PULMONAR
INTERSTICIAL

AUMENTO DE POLIMORFONEUTROFILOS EN
EL LAVADO BRONCOALVEOLAR

FIBROSIS PULMONAR IDIOPATICA
COLAGENOSIS

HISTIOCITOSIS X
ASBESTOSIS

SARCOIDOSIS

NEUMONIA DE HIPERSENSIBILIDAD

7.1 ESCANIGRAFIA CON GALIO 67

Un radiontclido, Galio 67, se viene utilizando
hace algunos afos, para localizar neoplasias
y sitios de inflamacién. El escanigrama
pulmonar con Galio ha sido usado para detec-
tar una variedad amplia de enfermedades
pulmonares: Céancer, Linfomas, Neumonias y
mas recientemente Enfermedad Pulmonar In-
tersticial Cronica. (12).

Aunque los mecanismos de localizacion del
Galio no se conocen muy bien, los datos co-
rrientes la sugieren en el leucocito (ligazdn)
o al tejido con algin dafio en la permeabi-
lidad tisular. Al menos en las enfermedades
pulmonares intersticiales la anormalidad en la
captacion del Galio 67 no es especifica, pero
puede reflejar los procesos inflamatorios in-
munes o nd, de todas estas enfermedades, por
lo cual se ha venido imponiendo su uso para
cuantificar los dafios de la Enfermedad Pul-
monar Intersticial. Su captacion se hace de
manera difusa aungque a veces se ven parches.
Permite cuantificar las alveolitis en EPI v sar-
coidosis. Para ello se ha utilizado el Indice de
Galio gque permite correlacionar la cantidad de
Galio inyectada y captada por el tejido. Con
lo anterior se comenzd a minimizar la subje-
tividad en la interpretacién del procedimien-
to. En los estudios informados hay muy bue-
na correlacién con las biopsias y con los lava-
dos broncoalveolares. El escanigrama con Ga-
lio parece ser mas Util cuando hay alveolitis
(fase celular o temprana). Pueden presentarse
falsos positivos, pero se infarma que en la sar-
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coidosis por lo menos 909/o de los casos
se correfacionan con este método diagnéstico.
La antracosis puede dar captaciones ancrma-
les de Galio. En el futuro, es posible con nue-
vos estudios, precisar el real alcance de este
procedimiento.(4)

7.2 LAVADO BRONCOALVEOLAR:

Se ha venido especulando a veces exagerada-
mente sobre {a utilidad del lavado broncoal-
veolar por broncoscopia, cuando se trata de
definir el estadio y prondstico de la EPI.
Su utilidad se basa en que puede demostrar {as
poblaciones de células del parénquima pul-
rmonar, lo cual se ha corroborado en dos es-
tudios bien llevados. Los datos iniciales indi-
can que los neutréfilos son las células infla-
matorias mads importantes en los pacientes con
EPl; se incrementan grandemente en la fase
activa y disminuyen progresivamente con el
tratamiento vy ta mejoria clinica v funcional.
Ademds, estudios preliminares demuestran
que los pacientes con lavados broncoalveo-
lares, sin aumento de los PMNN estdn en fase
inactiva de su enfermedad..

Similares datos se pueden informar de la sar-
coidosis aungue en ella predominan los Linfo-
citos T v si el porcentaje de estos es superior a
300/0, la enfermedad progresard si no recibe
tratamiento, condiciondndose la mejorfa. cli-
nica a !a disminucion de los mismos.{11).

Hay sin embargo controversias con el lavado
broncoalveotar. Pero se estd . imponiendo su
valor, debido a la correlacion con fos Rx y las
pruebas de funcién pulmonar. En la mayoria
de los estudios se informa que el peor pronds-
tico se asocia con los neutrdfilos elevados y
otro estudio informa que son los linfocitos los
que inician el proceso mérbido y que de ellos
depende la aparicidon de los neutréfilos que
van a dar paso al dafio celular por lisis y fibro-
sis.

Por tanto el lavado broncoalveolar debe ser
tenido en cuenta como procedimiento diag-
nostico de gran valor.

8.PRINC{PIOS DE MANEJO:

Las metas de la terapia de EP! son las siguien-
tes:

a. ldentificacion del agente etioldgico y si es
posible su remocidn.
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b. Suprimir la alveolitis para menguar el dafo
al alvéolo.

¢. Paliacidn en caso de complicaciones.

La importancia de una excesiva busqueda de
la etiologia nunca serd sobreenfatizada. Por
egjemplo, si un paciente presenta neumaoni-
tis por hipersensibilidad, la enfermedad regre-
sard cuando la fuente de los antigenos se re-
mueva.(4)

La mayoria de los médicos consideran como
un completo éxito hacer el diagndstico al
paciente cuando desgraciadamente el distur-
bio es ya irreversible.

En algunas alveolitis iniciales es importante
iniciar la terapia precozmente; como la mayo-
ria de las enfermedades intersticiales son de
origen desconocido vy no es posible remover el
antigeno, queda la opcidn de actuar a nivel
del proceso de alveolitis. Los corticostercides
son hasta ahora e! medio terapéutico mads efi-
caz. Se considera que los esteroides alteran
el curso de la enfermedad en la mayoria de
estas entidades y que en las vasculitis y la EPI
son de primera eleccién.(7)

Algunos agentes antiinflamatorios como los
antimaldricos vy los inhibidores de las prosta-
glandinas se han recomendado aunque su efi-
cacia aun esta cuestionada.

Corrientemente no se cuenta con datos que
indiguen que los agentes que alteran el meta-
bolismo del coldgeno sean efectivos,

El dnico agente estudiado es la Penicilamina,
que actua inhibiendo el cruce de los haces de
colageno. En los modelos experimentales se
ha observado que aunque disminuya a limites
normales el colageno que se habia aumentado,
el transtorno estructural persiste,

Ultimamente se ha mencionado vy se ha reco-
mendado el uso de las sustancias derivadas de
la prolina, gue aunque pueden ser tdxicas en
exceso, previenen las secuelas de la EPI. Qui-
2a la combinacion de los esteroides con agen-
tes que acttien inhibiendo la sintesis del cola-
geno puedan mejorar el panorama de esta en-
fermedad.(4)

Las medidas de prevencion y de apoyo son de
inigualable importancia en el manejo de Ia
Enfermedad Pulmonar Intersticial, A medida
que progresa el desarreglo estructural, las neu-
moenias bacterianas se convierten en la pri-
mera causa de muerte de estos pacientes.

Por tanto, se recomiendan las vacunas contra
la influenza y el neumococo, y siempre se
deben tratar ias bronquitis de manera agresiva
y con buen drenaje de las secreciones. El uso
de Oxigeno suplementario no ha sido adn su-
ficientemente corroborado pero a menudo se
recomienda en los pacientes con p02 menor
de 60 mm en caso de ejercicio. Los pacientes
gue muestren p02 en reposo menor de
60 mm deben recibir 02 suplementarioc a
periodos alternos para disminuir el riesgo de
eritrocitosis, trombosis v excesiva presién
en la arteria pulmonar.(5)
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