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Enfermedades intersticiales difusas

del

pulman. Sarcoidosis, eosinofilias,

histiocitosis X, microlitiasis alveolar,
linfangioleiomiomatosis
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SARCOIDOSIS

Definicion

La sarcoidosis es una enfermedad multisisté-
mica de etiologia desconocida que se caracteriza
por la presencia de granulomas epitelioides no casei-
ficantes en uno o més érganos. Compromete fun-
damentalmente al pulmén y ganglios linféticos del
tdrax, con menor frecuencia a ojos y piel y en oca-
siones a otros drganos(). Conceptualmente, ade-
mas de su etiologia desconocida, se incluyen cinco
datos relevantes, que permiten sugerir una defini-
cién operativa: es un proceso multisistémico, con
predomino de la afectacién pulmonar, de caracter
granulomatoso, en ausencia de vasculitis y media-
do inmunoldgicamente. Su curso es variable, desde
asintomatico con resolucion espontdnea hasta la
progresion de la enfermedad con fallo organico e
incluso muerte®.

Epidemiologia

La enfermedad muestra una predileccién per-
manente por los adultos menores de 40 afios,
alcanzando un pico entre los 20-29 afios. En Japdn
y Escandinavia se observa un segundo pico de inci-
dencia en mujeres mayores de 50 arios. Existe una
heterogeneidad significativa en la prevalencia, pre-
sentacion y gravedad de la enfermedad entre los
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diferentes grupos raciales y étnicos, asf la sarcoi-
dosis resulta més grave en los afroamericanos, mien-
tras que en los caucasianos es mds probable una
presentacion asintomética. La mortalidad global de
la sarcoidosis es del 1-5%. Agrupaciones espacia-
les curiosas de la enfermedad han sugerido una
transmision persona a persona o una exposicion
comun a un agente ambiental. Algunos estudios
han observado una agregacion estacional en invier-
no y principios de primavera. Hay numerosas des-
cripciones de brotes familiares de sarcoidosis. El
andlisis del antigeno leucocitario humano (HLA) en
familias afectadas sugiere que la forma de heren-
cia del riesgo para la sarcoidosis es probablemen-
te poligénicaG4. El hallazgo mds destacable fue la
relacion con una seccién en el brazo corto del cro-
mosoma 6. En otro nivel, los polimorfismos del
TNF-alfa pueden condicionar la forma clinica o gra-
vedad®. En Europa y en Estados Unidos se han
descrito cifras de prevalencia entre 10 y 40 casos
por 100.000 habitantes. En Espafia se estima que
la incidencia es de 1,36/100.000 habitantes®), sien-
do la segunda causa de enfermedad intersticial por
detrés de la fibrosis pulmonar idiopética®. La sar-
coidosis que cursa con eritema nudoso es clara-
mente més frecuente en mujeres con una relacion
3:1 pero en el conjunto de casos la frecuencia
entres ambos sexos es parecida. En Europa se afec-
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ta mds a la raza blanca y en Estados Unidos la mayo-
ria son de raza negra. Es mas frecuente en no fuma-
dores.

Etiologia

La etiologfa de la sarcoidosis permanece des-
conocida. Tres lineas apoyan la teorfa de que esta
enfermedad se manifiesta en individuos genética-
mente susceptibles como resultado de la exposi-
cion a agentes ambientales especificos: 1) los estu-
dios epidemioldgicos; 2) la respuesta inflamatoria
en la sarcoidosis, con un perfil inmunoldgico inicial
de células T helper tipo 1 (Th1) desencadenada
por un antigeno que lleva al desarrollo de un gra-
nuloma no caseificante; y 3) la implicacién de estu-
dios que hacen referencia al receptor de células T
(RCT). La lista de posibles agentes ambientales
aumenta continuamente; se han implicado agen-
tes infecciosos como virus, micobacterias, mico-
plasma, Yersinia enterocolitica; agentes inorgani-
cos, como aluminio, circonio, talco, berilio, y orgé-
nicos (polen de pino). Sélo el berilio y sus sales
han demostrado producir granulomas similares a
los encontrados en la sarcoidosis.

Patogenia

Las alteraciones inmunoldgicas en la reaccion
sarcoidea temprana se caracterizan por la acumu-
lacion de linfocitos T CD4 positivos activados y de
macrofagos en localizaciones de inflamacion man-
tenida. El perfil inmunoldgico de las células del infil-
trado sarcoideo sugiere que: 1) los granulomas se
forman en respuesta a un estimulo antigénico per-
sistente, que induce una respuesta inmune local
de perfil oligoclonal mediada por linfocitos Th1 'y
2) como consecuencia los macréfagos liberan
mediadores inflamatorios lo que conduce a una
acumulacién local de linfocitos Th1, contribuyendo
al desarrollo de granuloma. El granuloma sarcoideo
tipico, no caseificado, esta constituido por un agre-
gado de células epiteloides de origen histiocitario,
salpicado por algunas células multinucleadas gigan-
tes de tipo Langerhans, algunos linfocitos y otras
células inflamatorias. Sus bordes son generalmen-
te bien delimitados y a menudo estén rodeados
por una zona de fibroblastos. Puede haber una serie

de inclusiones en el seno de los granulomas y de
los histiocitos, como los cuerpos asteroides, los de
Schaumann y los conoides. También pueden obser-
varse particulas birrefringentes de oxalato calcico
en el seno de los granulomas. En los casos en que
la enfermedad progresa puede conducir a fibrosis
con proliferacion de células mesenquimales y depo-
sito de productos de tejido conectivo. En algunos
casos los granulomas se situan alrededor de las
arteriolas y las vénulas, deforméandolas sin ocluirlas
ni invadirlas pero pueden inducir a pensar en vas-
culitis@.

Caracteristicas clinicas y radioldgicas

La forma de presentacion es muy variable,
puede ser asintomatica, aguda o crénica®. Los
pacientes pueden estar asintométicos (30-60%),
presentando s6lo adenopatias hiliares y mediasti-
nicas o también afectacion parenquimatosa; o pre-
sentar manifestaciones clinicas sistémicas relacio-
nadas con el érgano afectado. El prototipo de sar-
coidosis aguda es el sindrome de Léfgren, que con-
siste en fiebre, artralgias principalmente en tobillos,
eritema nodoso y adenopatias hiliares bilaterales
simétricas con o sin adenopatias paratraqueales
derechas. Otra forma de presentacion aguda menos
frecuente es el sindrome de Heerfordt (uveitis ante-
rior, parotiditis, parélisis facial, fiebre). Alrededor de
un tercio de los pacientes presentan sintomas cons-
titucionales de varias semanas de evolucion, como
fiebre, fatiga, pérdida de peso y sudoracién noc-
turna a menudo acomparados de sintomas res-
piratorios. La sarcoidosis crénica, con frecuencia
recidivante, se caracteriza sobre todo por sintomas
relacionados con los drganos afectados. Las mani-
festaciones clinicas y su frecuencia se represen-
tan en la Tabla I.

Las complicaciones de la sarcoidosis intratora-
cica son: afectacién vascular pulmonar, angeitis
necrotizante sarcoidea (considerada como un varian-
te de las sarcoidosis, caracterizada por confluen-
cia de granulomas no caseificantes asociados con
vasculitis granulomatosa que afecta a arterias y vena,
con buen prondstico), estenosis bronquial, afec-
tacion pleural y micetomas. Hay casos de sarcoi-
dosis en hepatitis C al tratarla con interferén y hay
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Tabla 1. Manifestaciones clinicas de la sarcoidosis

Asintométicos, sintomas de EPID, hiperreactividad bronquial (20%), tos,

Obstruccion nasal, destruccion palatina
Adenopatias generalizadas o localizadas

Sin sintomas (40-70%), hepatomegalia (< 20), alteraciones de funcion

hepética (colestasis) e hipertension portal

Esplenomegalia (< 5%) sin sintomas
Arritmias, alteraciones de la conduccién, miocardiopatia, insuficiencia cardiaca

Uvettis anterior (aguda), uvettis posterior (crénica), coriorretinitis, neuritis

Eritema nudoso (agudo), alopecia, lupus pernio (crénico)

Pardlisis facial (sindrome de Heerfordt), meningitis aséptica, masa cerebral,

polineuropatfa, diabetes insfpida, mononeuritis multiple

Hipercalcemia, hipercalciuria, nefrolitiasis, nefrocalcinosis

Organo Frecuencia (%) Manifestaciones clinicas
Pulmén >90
disnea y dolor toracico
Nariz y senos 2-18
Sistema linfético 30
Higado <10
Bazo Raro
Corazén 5-10
Ojos 20-35
Optica, glaucoma, conjuntivitis
Piel 25
Sindrome nervioso <10
Rifién y metabolismo 2-10
Glandulas salivales 6 Parotiditis (sindrome de Heerfordt)
Osteoarticular <5

Tabla II. Estadios de la sarcoidosis pulmonar

Artralgias, lesiones quisticas, 6seas, poliartritis, miopatia

Estadio Alteraciones radiograficas Frecuencia (%)
0 Normal 5-10
I Adenopatias hiliares bilaterales con o sin adenopatias paratraqueales derecha 50
I Estadio | mas infiltrados pulmonares 25
M1l Infiltrados pulmonares sin afectacion ganglionar 15
% Fibrosis (panal de abejas), retraccion hiliar, bullas, quistes 5-10

pacientes VIH que al ser tratados presentan sar-
coidosis de novo®.

La hipertensién pulmonar arterial (HAP) puede
ocurrir en el 1-5% de los pacientes con sarcoido-
sis; y en su tratamiento el papel de los vasodilata-
dores no esté del todo establecido aunque se ha
conseguido repuesta en algunos casos. La afec-
tacion pleural clinicamente significativa aparece en
el 2-4% de los pacientes con neumotdrax como
consecuencia de rotura de bullas o necrosis de gra-
nulomas subpleurales.

Los dos hallazgos mds caracteristicos de la radio-
grafia de térax son las adenopatias hiliares simé-
tricas acompariadas de infiltrado intersticial nodu-
lar, éstos sirven para la estadificacion de la enfer-
medad (Tabla II). La radiografia de tdrax es ano-
mala en el 95% de los casos, en el 5-10% puede
mostrar un estudio sin alteraciones al comienzo de
la enfermedad. La linfadenopatia es la manifesta-
cion més frecuente (80%); puede ser bilateral
hiliar/paratraqueal, los ganglios se pueden calcifi-
car a veces en forma de céscara de huevo. A los
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dos afios pueden desaparecer, pero pueden per-
sistir durante muchos afios. La afectacion pulmo-
nar puede aparecer en forma de: opacidades reti-
culonodulares (90%), sobre todo apicales, nodu-
los grandes en el espacio aéreo con broncogra-
ma aéreo (sarcoidosis alveolar),y cronica en forma
de fibrosis en las zonas media y superior del pul-
mon. Otras manifestaciones radioldgicas pueden
ser la formacion de quistes en el l6bulo superior,
linfadenopatias atipicas y enfermedad unilateral con
lesiones cavitarias o derrame pleural. La TACAR es
orientativa para el diagndstico, ya que confirma la
presencia de adenopatias y, cuando hay infiltrados
pulmonares, son caracteristicos los patrones nodu-
lillar y reticulonodulillar de distribucién subpleural
y broncovascular. Los granulomas sarcoideos tie-
nen una distribucion tipica a lo largo de los haces
broncovasculares y subpleurales, lo que se conoce
como distribucién perilinfatica, de predomino en
campos medios y superiores. También podemos
encontrar nddulos grandes, aérea de opacidades
en vidrio deslustrado, afectacion de la via aérea,
masas o conglomerados de predominio superior.
Las enfermedades con las que hay que hacer un
diagndstico diferencial radioldgico son la linfangitis
carcinomatosa, silicosis y neumoconiosis del mine-
ro de carbon.

Diagndstico

El diagnostico de sarcoidosis necesita un cua-
dro clinico compatible, la demostracion histoldgica
de un granuloma no caseificante y la exclusion de
otras causas que pueden ocasionar enfermedades
granulomatosas, como infecciones por micobacte-
rias, hongos, enfermedades autoinmunes o tras-
torno por inhalacion.

Se debe valorar la extension y gravedad de la
afectacion de organos, si la enfermedad es estable
o progresiva. En presencia de un cuadro clinico
compatible, el primer paso es elegir la zona para
practicar la biopsia. La biopsia transbronquial es la
mas Util para la demostracion de los granulomas
por su alta sensibilidad (80-90%). EI LBA mues-
tra linfocitosis con aumento del cociente linfocitos
T CD4/CD8. Un cociente CD4+/CD8+ > 3,5 es
muy caracteristico de sarcoidosis con una especifi-

cidad del 94%. La gammagrafia pulmonar con Ga67
no tiene interés para la evaluacién de la enferme-
dad. La PET detecta aumento de la actividad meta-
bolica en paciente con sarcoidosis pulmonar y
puede jugar un papel en la identificacion de activi-
dad extrapulmonar (p. €], cardiaca). Se acepta un
diagnostico de alta probabilidad en las siguientes
situaciones: a) sindrome de Léfgren y b) cuadro cli-
nicorradiolégico compatible con un cociente
CD4/CD8 = 3,5 en el LBA®.

La respuesta a las pruebas cutdneas de hiper-
sensibilidad retardada esté disminuida durante los
periodos de actividad. Una enzima conversora de
angiotensina ligeramente elevada nunca es diag-
nostica, se encuentra elevada en el 30-80% de
pacientes y puede ser un marcador de la carga total
de granulomas. A todos los pacientes se recomienda
realizar hemograma, bioquimica con calcio, enzi-
mas hepaticas, creatinina, BUN, andlisis de orina,
ECG, examen oftalmoldgico, tuberculina.

La exploracion funcional respiratoria es Util para
determinar el grado de afectacion funcional, el pro-
nostico y el seguimiento y la valoracién del trata-
miento. Lo més caracteristico es la existencia de un
patrén restrictivo y una disminucién més modera-
da de la difusion.

Prondstico

Es muy variable, con una tendencia de la enfer-
medad a regresar o aumentar, tanto esponténea-
mente como en respuesta al tratamiento. En el sin-
drome de Lofgren la remisién esponténea se obser-
va en el 85% de los casos. En la sarcoidosis pul-
monar el prondstico depende del estadio radio-
gréfico: estadio |, remision en el 85% de los casos
en los dos arios siguientes al diagndstico; en el esta-
dio Il, en el 40-70%; en el estadio Ill, en el 10-20%;
estadio IV, en el 0%. Los factores de mal pronos-
tico incluyen: lupus pernio, uveitis crénica, edad de
inicio > 40 afios, hipercalcemia cronica, nefrocal-
cinosis, raza negra, sarcoidosis pulmonar progresi-
va, afectacion de la mucosa nasal, lesiones dseas
quisticas, neurosarcoidosis, afectacion miocérdica
e insuficiencia respiratoria crénica®.

Se aconseja seguir la evolucion hasta tres afos
después de la remision o de la finalizacion del tra-
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Tabla II1. Tratamiento: farmacos alternativos a los glucocorticoides

Farmaco Dosis

Antipaltdicos
+ Cloroquina
250 mg/dia (< 4 meses)

+ Hidroxicloroquina 200-400 mg/dia (< 9 meses)

Inmunodepresores
* Metotrexato

+ Azatioprina

+ Ciclofosfamida

10-25 mg/semana

tamiento, ya que en el 10% de los casos se obser-
va recidiva.

Tratamiento

El tratamiento inicial consiste en la administra-
cién de glucocorticoides. No existe consenso res-
pecto al inicio, duracion, dosis e indicaciones. No
obstante, como resultado de estudios controla-
dos se deducen pautas méas o menos uniformes.

Los esteroides orales mejoran la radiografia del
tdrax, sintomas y espirometria durante mas de 6-
24 meses. No hay ningiin dato mas allé de los 2
afios que indique si madifican la progresién de la
enfermedad a largo plazo®. Su indicacion esté bien
definida en la sarcoidosis extrapulmonar grave, prin-
cipalmente en las afecciones cardiaca, neuroldgi-
ca, ocular, hepética, muscular, cuténea e hipercal-
cemia. En la sarcoidosis pulmonar en el estadio |
no esté indicado el tratamiento. En los estadios Il y
Il se instaura tratamiento si hay sintomatologia y/o
alteraciones funcionales respiratorias; si no existe
sintomatologfa o alteraciones funcionales, el trata-
miento debe iniciarse a los 6 meses del diagnos-
tico si persisten los infiltrados intersticiales o cuan-
do existan signos de progresion de la enfermedad.
En el estadio IV deben tratarse todos los pacientes.
La dosis inicial es de 30-40 mg/dia de prednisona
durante un mes, que se disminuye de forma pau-
latina hasta una dosis de 7,5-10 mg/dia en un perio-
do de 6 meses. Es recomendable que la duracién
del tratamiento sea de al menos 12 meses. En el
estadio IV la dosis inicial es de 1 mg/kg. Las recal-
das obligan a modificar o reiniciar la pauta y man-

250-750 mg/dia (2 meses) y luego

50-150 mg/dia (méx. 3 mg/kg)
50-150 mg/dia (méx. 3 mg/kg)

Indicaciones

Sarcoidosis cuténea grave
Neurosarcoidosis
Sarcoidosis pulmonar

Reduccién de la dosis de glucocorticoides
Sarcoidosis cronica refractarias a glucocorticoides

tener la dosis efectiva. Los glucocorticoides inhala-
dos estdn indicados en la hiperreactividad bronquial
y como terapéutica de mantenimiento en pacien-
te con sarcoidosis leve tratados inicialmente con
corticoides orales.

En la sarcoidosis pulmonar cronica y en la extra-
pulmonar grave se han utilizado otros f&rmacos
como antipaltdicos (de primera linea en sarcoido-
sis cutdnea y nasal grave e hipercalcemia) e inmu-
nosupresores, sobre todo metotrexato y azatiopri-
na, que también se han usado como ahorradores
de corticoides®. Pero existen pocas pruebas en
ensayos clinicos controlados de que los farmacos
citotdxicos e inmunosupresores sean beneficiosos.
Farmacos mas recientes, como el infliximab y la tali-
domida, han demostrado un efecto prometedor(10),
En la Tabla Il se especifican las dosis recomenda-
das de estos farmacos.

El trasplante pulmonar es el Ultimo recurso para
pacientes que acaban desarrollando insuficiencia
respiratoria; el pardmetro que mejor sugiere un mal
prondstico es la hipertension pulmonar®. Se han
descrito casos de recurrencias de sarcoidosis en los
pulmones trasplantados.

EOSINOFILIAS PULMONARES (EP)

Introduccion

Las EP agrupan un conjunto heterogéneo de
enfermedades que tienen en comn la asociacién
de infiltrados pulmonares y eosinaofilia en sangre
periférica o en pulmon. Las principales entidades
nosoldgicas se recogen en la Tabla IV.
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Tabla IV. Clasificacion de las eosinofilias pulmonares

Idiopaticas

+ Eosinofilia pulmonar simple (sindrome de Loffler)
+ Neumonia eosindfila crénica

+ Neumonia eosindfila aguda

» Sindrome hipereosinofilico

De causa conocida
« Parésitos (Ascaris lumbricoides, Toxocara)
+ Farmacos
+ Hongos (aspergilosis broncopulmonar alérgica)
+ Asociadas a vasculitis:
— Sindrome de Churg-Strauss
— Granulomatosis de \Wegener
— Panarteritis nudosa
+ Otras:
— Asociadas a enfermedades infecciosas
(histoplasmosis, coccidiomicosis)
— Asociadas a neoplasias (enfermedad de Hodgkin)

La clinica varfa, desde formas paucisintomati-
cas en las que predominan sintomas como fie-
bre, sudoracién, disnea, tos seca o pérdida de peso,
hasta otras de progresién hacia la insuficiencia res-
piratoria fatal.

La exploracion complementaria evidencia en
la mayoria de pacientes cifras por encima de
350/uL de eosindfilos en sangre, un descenso de
la transferencia de CO y un patrdén ventilatorio res-
trictivo en la espirometria excepto en la enferme-
dad de Churg-Strauss v la aspergilosis broncopul-
monar alérgica (ABPA) en las que es de tipo obs-
tructivo. Tanto la radiografia (Rx) de térax como
la TAC de alta resolucion (TACAR) muestran infil-
trados alveolares multifocales distribuidos por la
periferia del pulmoén, recurrentes y de predominio
en lébulos superiores.

Las cifras elevadas de eosindfilos también se
pueden obtener en casos de actividad de la enfer-
medad en el lavado broncoalveolar (BAL) duran-
te la fibrobroncoscopia. Generalmente con los
hallazgos clinicos, radiolégicos y del BAL es sufi-
ciente para llegar al diagnostico y no se requiere
realizar biopsia transbronquial (BTB) salvo casos
inciertos.

Idiopdticas

Eosinofilia pulmonar simple o
sindrome de Léffler

Es una alteracion que puede afectar a cualquier
edad, de causa oculta en un tercio de los pacien-
tes y relacionada en los 2/3 restantes con exposi-
cion a farmacos o parasitos (Ascaris lumbricoides).
Cursa con escasa o nula clinica, predominando la
tos seca, disnea, febricula y a veces hemoptisis aun-
que autolimitada entre 1-2 semanas(V. En la ima-
gen radiogréfica se observan infiltrados alveoloin-
tersticiales que a veces se agrupan parahiliarmen-
te(12), Se produce eosinofilia sanguinea, que suele
ser mas elevada tras los sintomas respiratorios y
también en el esputo.

Tiene buen prondstico, con resolucion del infil-
trado y la eosinafilia en pocas semanas, sin que se
requiera habitualmente tratamiento con corticoides.
Para la parasitosis por Ascaris se usa mebendazol
(100 mg/2 veces al dia/3 dias) o piperazina (4 g
en dosis Unica)(.

Neumonia eosindfila crénica

Se trata de una entidad de causa desconocida
que afecta predominantermente a mujeres de media-
na edad, no fumadoras y con antecedentes se asma
en més del 50% de los casos(112), atopia en 2/3
de ellos(® y rinitis alérgica y/o poliposis nasal. La
clinica es subaguda o crénica con malestar general,
fiebre, disnea, sibilancias, tos o pérdida de peso. En
la Rx de térax se dibujan infiltrados pulmonares bila-
terales periféricos en campos superiores y medios
amodo de “negativo” del edema agudo de pulmén
en un 50% de pacientes e incluso derrame pleural
bilateral. En la TAC se pueden observar ademés ade-
nopatias mediastinicas en la mitad de los casos(1214),
Estan elevadas las cifras de IgE y hay leucocitosis
con eosinofilia en un 90% y en el esputo en un
50% de pacientes(>14)., Las pruebas funcionales res-
piratorias expresan un patrén ventilatorio restrictivo,
hipoxemia, disminucién de la difusion y aumento
del gradiente alveolo-arterial de oxigeno.

Al diagndstico de sospecha se llega habitual-
mente a través una clinica sugestiva y las lesiones
radiogréficas y a la confirmacion por la eosinofilia
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del 30-50%¢0'2 en el BAL y los infiltrados eosindfi-
los con zonas de bronquiolitis( en la BTB. La biop-
sia, que no es obligatoria para el diagnostico, mues-
tra acimulo de histiocitos y eosindfilos en parén-
quima e intersticio, con neumonia organizada y
fibrosis(). El tratamiento esteroideo debe mante-
nerse durante largo tiempo para evitar la recidiva.
La dosis de inicio es de 40-60 mg/dia para redu-
cir lentamente hasta su supresién total o para dejar
la minima dosis eficaz que evite la recaida.

Aunque no suele ser habitual la remision espon-
tnea, el prondstico suele ser excelente con los cor-
ticoides. Sin embargo puede haber casos de pro-
gresion hasta la insuficiencia respiratoria aguda grave
con necesidad de ventilacién mecanica.

Neumonia eosindfila aguda

Es la forma més grave de las EP. De naturale-
za idiopética, afecta a personas sanas sin predo-
minio de sexo y suelen ser jévenes. Se ha relacio-
nado este sindrome con el inicio del consumo de
tabaco y con la exposicion al polvo de renovacion
de interiores o incluso al que se produjo tras el ata-
que al World Trade Center de Nueva York(s). Los
afectados de forma aguda debutan con sintomas
como fiebre elevada, tos seca, disnea, artromial-
gias, dolor tordcico e hipoxemia que pueden evo-
lucionar a insuficiencia respiratoria que requiera
ingreso en UCI. En la auscultacién se perciben cre-
pitantes secos “tipo velcro” en mas del 80% de los
casos(4 y sibilancias.

Analiticamente destacan leucocitosis pero leve
o nula eosinofilia y un aumento considerable de la
IE. Los eosindfilos estdn incrementados en un 20-
50% en el BAL(11214) asf como los linfocitos y poli-
morfonucleares (PMN), datos muy sugestivos de
este diagndstico.

La radiografia muestra infiltrados intersticiales
finos, simétricos, no periféricos, con lineas B de Ker-
ley, que se tornan en alveolo-intersticiales difusos
y confluentes. El derrame pleural bilateral es fre-
cuente(®. Hay hipoxemia, un patrén ventilatorio
restrictivo y descenso de la difusion. Salvo para el
diagndstico diferencial no se precisa la toma de
muestra histopatologica, la cual exhibird infiltracion
eosindfila y dafio alveolar difuso(4).

La evolucién suele ser buena sin recaidas, con
ocasionales remisiones espontaneas y con mejo-
ria funcional tras el tratamiento corticoideo. Los este-
roides se usan a dosis de 60-125 mg/6 h de pred-
nisona o metil-prednisolona hasta la mejorfa, con
mantenimiento de 40-60 mg/dia durante 2-4 sema-
nas y posterior reduccién progresiva hasta la supre-
sion.

Sindrome hipereosinofilico idiopatico

Es un una forma rara de EP, de causa incierta
con mal pronostico sin tratamiento. Se presenta
con un claro predominio masculino (7/1), en eda-
des medias de la vida y se caracteriza por una afec-
tacion multiorganica en el contexto de una consi-
derable eosinofilia en sangre periférica (> 1.500
células/pL) durante méas de 6 meses una vez des-
cartadas otras causas. Se apunta como posible
mecanismo fisiopatologico una alteracion en la pro-
liferacién clonal de eosindfilos o linfocitos(131516),

La afectacion pulmonar, observada hasta en un
40-50% de los casos(214), se manifiesta con tos
seca, malestar general, sudoracién nocturna y pér-
dida de peso que puede evolucionar hacia distrés
respiratorio. Las imagenes del térax son de infil-
trados nodulares bilaterales, periféricos y fugaces,
signos de hipertension pulmonar, fibrosis y derra-
me pleural. Ademés, en el TACAR se visualiza un
patrén en “vidrio deslustrado”.

Los eosindfilos aumentan en el BAL hasta un
70% cuando hay afectacion pulmonar. Anatomo-
patologicamente los hallazgos son de infiltrados
eosinofilicos intersticiales con éreas de necrosis, sin
vascultis y evolucién hacia la fibrosis.

La afectacidn cardiaca es la mayor responsable
de la morbimortalidad y cursa con insuficiencia car-
diaca, fibrosis endomiocérdica, miocardiopatia res-
trictiva, trombos intracavitarios y valvulopatias. Otras
afectaciones organicas son: anemia, trombocito-
penia, hepatoesplenomegalia, cambios neuropsi-
quidtricos, neuropatias, accidentes vasculares cere-
brales, artromialgias, episodios tromboembdlicos,
insuficiencia renal, alteraciones dérmicas y gas-
trointestinales.

Solo la mitad de los pacientes responden al tra-
tamiento. Se usa prednisona a dosis de 1 mg/kg/dia
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hasta mejoria del paciente para después reducir y
mantener 1 afio con dosis minima en dias alternos.
Si no hay respuesta se usa hidroxiurea a dosis de
0,5 mg-1,5 g/dia’. Para los episodios trombo-
embdlicos se usa anticoagulacién. Se ha utilizado
también busulfan, ciclofosfamida, azatioprina, ciclos-
porina A, interferdn, vincristina, etopoxido, anti IL-
5, trasplante de médula 6sea v, recientemente, ima-
tinib. La supervivencia ha mejorado y suele ser del
70% a los 10 afios(1).

De causa conocida

Farmacos

Los farmacos representan una de las causas
mas frecuentes de EP y son multiples los que pue-
den ocasionarla. Los principales implicados son los
AINES y antibidticos(12.

La presentacion clinica es variable, cursando
desde sintomas leves como febricula, tos y disnea,
junto a infiltrados pulmonares fugaces, hasta agra-
vamiento con insuficiencia respiratoria, neumoni-
tis, hipertension arterial pulmonar y fibrosis. No obs-
tante, la afeccion suele remitir al abandonar el far-
maco sin necesidad de corticoides.

Hay dos sindromes destacados de eosinofilia
y afectacién pulmonar en este apartado como son
el denominado sindrome de mialgias con eosino-
fila que se produce por consumo de derivados de
L-triptofano y el sindrome de aceite tcxico secun-
dario a la ingestion de aceite de colza adulterado.

Parasitos

Los principales parésitos involucrados en el de-
sarrollo de EP son Ascaris lumbricoides, Toxocara,
Anquilostoma y Strongiloides, siendo el primero el
més frecuente en humanos y el relacionado con
la etiologia del sindrome de Loffler. Predomina en
estas infecciones la patologia gastrointestinal, sien-
do méds rara la enfermedad pulmonar que suele ser
propia de huéspedes inmunocomprometidos. Los
sintomas debutan de manera insidiosa 0 como hiper-
reactividad bronquial, confundida a veces con asma
bronquial, a lo que se afiaden infiltrados pulmona-
res recurrentes y eosinofilia sanguinea. Para llegar
al diagndstico se necesita demostrar la presencia

del parasito o sus huevos en esputo, liquido pleu-
ral, BAL o biopsia. En cuanto al tratamiento, estan
contraindicados los corticoides por el riesgo de dise-
minacion de la infeccion y se usan derivados anti-
parasitarios especificos (mebendazol en Ascaris).

MICROLITIASIS ALVEOLAR (MA)

Definicion, patogenia y epidemiologia

La MA es un raro desorden de oscura etiologa,
caracterizado por el deposito intraalveolar de unas
formaciones esféricas de fosfato célcico conocidas
como calcosferitas o microlitos, sin alteracion del
calcio o del fosforo en sangre. Puede ser esporadi-
ca, pero un 50-70% de los pacientes presentan un
componente familiar. Se hereda un defecto enzi-
matico local de forma autosomica recesiva(?), actual-
mente relacionado con un gen transportador del
fosfato sédico en las células alveolares(819),

Afecta a adultos jovenes de ambos sexos y
es muy prevalente en Turquia donde se han des-
crito una gran mayoria de casos.

Manifestaciones clinicas y
radioldgicas. Diagndstico

Hay una clara disociacion dlinico-radiolégica con
poca expresion clinica frente a una abundante
semiologia radiolégica. La clinica es de disnea, tos
seca, hemoptisis o dolor toracico y en la ausculta-
cion se aprecian crepitantes bibasales.

La radiologia es casi patognomanica y suele ser
suficiente para el diagnostico. Consiste en micro-
calcificaciones en forma de “arena”, bilaterales y con
predominio en campos inferiores. Otro hallazgo
muy sugestivo es el signo de la “pleura negra” (ocu-
pacion de los bordes cardiaco y diafragmatico y
aumento de la luminiscencia entre parénquima y
arcos costales(. En la TAC ademés se afiaden
hallazgos como opacidades en “vidrio deslustrado”
y microquistes. El diagndstico se confirma en casos
dudosos con la presencia de microlitos en esputo,
BAL o biopsia pulmonar.

Prondstico y tratamiento
El prondstico es variable desde escasa afecta-
cion durante afios hasta progresion hacia la insu-
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ficiencia respiratoria, el cor pulmonale o la fibro-
sis. Aparte del tratamiento de sostén, se han usado
sin éxito tratamientos como corticosteroides, difos-
fonatos, quelantes del calcio, BAL terapéutico, etc,,
y solo el trasplante pulmonar en casos avanzados
parece ser una alternativa vélida.

HISTIOCITOSIS DE CELULAS
DE LANGERHANS (HCL)

Definicion y epidemiologia

La HCL es una enfermedad multisistémica, de
etiologfa desconocida, con diversos perfiles clinicos
segin edad y el grado de extension, caracterizada
por la proliferacién monoclonal y la infiltracion de
distintos ¢érganos por células de Langerhans (CL:
célula diferenciada de la linea monocito-macréfa-
g0, que con microscopia electrénica muestra las
clésicas estructuras citoplasméticas pentalaminares
denominadas cuerpos X o grénulos de Birbeck). La
HCL engloba la forma aguda o enfermedad de Let-
terer-Siwe, que afecta a lactantes con evolucién
répidamente progresiva; la enfermedad de Hand-
Schller-Christian que aparece en la nifiez-adoles-
cencia, caracterizada por la trfiada de diabetes insi-
pida, exoftalmos y lesiones osteoliticas multiples en
el créneo; y la histocitosis X, también denomina-
da granuloma eosindfilo o granulomatosis de CL
de localizacién preferente pulmonar como forma
tardia del adulto®.

La HCL pulmonar afecta a adultos jovenes
(incidencia maxima entre la 22 y la 42 décadas).
La asociacion con el habito tabdquico es muy estre-
cha (mas del 95% de los pacientes son o han
sido fumadores). La raza caucasiana es la mas
afectada.

Histopatogenia

El hallazgo de células de Langerhans en el teji-
do pulmonar es caracteristico de la HCL pero no
exclusivo y es posible encontrarlas en fumadores,
fibrosis pulmonar y carcinoma bronquioloalveolar.
En la histocitosis dichas células aparecen agrupa-
das en racimos y nimero superior. En estadios ini-
ciales de la enfermedad, las lesiones tienen distri-
bucién broncovascular; posteriormente aparece un

infiltrado celular en forma de nodulos de hasta 1,5
cm, pobremente delimitado y con frecuencia pre-
sentan una cavitacion central. Aunque los infiltra-
dos nodulares pueden regresar, con més frecuen-
cia la lesion avanza, depositandose fibras coldge-
nas y apareciendo extensa fibrosis con formacion
de quistes de tamario variable.

Caracteristicas clinicas y radioldgicas

La clinica es inespecifica. Hasta en un 25% de
los casos cursan de forma asintomética. En los
pacientes sintomaticos, el curso de la enfermedad
suele ser insidioso y los sintomas mas frecuentes
son: tos no productiva, disnea, sindrome constitu-
cional, fiebre, dolor toracico, hemoptisis, dolores
6seos. El dolor tordcico puede estar en relacion con
la afectacion granulomatosa 6sea o con la presencia
de neumotdrax espontdneo que aparece en un
25% de los pacientes y puede ser recurrente0-22),
Entre las manifestaciones extrapulmonares se obser-
van: lesiones oseas osteoliticas en craneo, costillas
o pelvis en el 20%, cutédneas, ganglionares; un
hallazgo infrecuente es la diabetes insipida (20%).
En la Rx de térax muestra infiltrados intersticiales
con pequefios quistes aéreos de predominio api-
cal, los pulmones presentan un volumen normal o
incluso aparecen hiperinsuflados. En la TACAR se
observa la combinacién de mdiltiples quistes y nddu-
los, de paredes bien definidas, con distribucién difu-
sa de predominio en zonas medias y superiores.
En la funcién pulmonar la alteracion mas frecuen-
te (70-90%) es el descenso de la DLCO y patron
obstructivo@9),

Diagndstico

Junto a clinica y radiologfa, el diagnostico tisu-
lar es indispensable, la biopsia pulmonar abierta
es la prueba gold standard, aunque la broncos-
copia con lavado broncoalveolar y biopsia trans-
bronquial puede ser suficiente; la presencia de
mas de un 3-5% de células de Langerhans con-
firma el diagndstico, su identificacion se facilita por
tincion inmunohistoquimica para la proteina S-
100 y el antigeno CD1A, asi como la demostra-
cién por microscopia electrénica de los granulos
de Birbeck@0,
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Pronédstico y tratamiento

El pronostico es variable, puede resolverse
espontdneamente, permanecer estable o evolu-
cionar a fibrosis pulmonar. La sintomatologia y las
alteraciones funcionales y radiogréficas pueden
mejorar con el abandono del habito tabdquico@n.
El tratamiento consiste en el abandono del tabaco.
Los glucocorticoides, en las dosis recomendadas
para otras EPID, pueden ser eficaces en estadios
iniciales de la enfermedad. EN estadios finales
puede precisar transplante pulmonar.

LINFANGIOLEIOMIOMATOSIS (LM)

Definicion y epidemiologia

Se trata de una enfermedad “rara”, multisisté-
mica, de etiologia no aclarada, casi exclusiva de
mujeres en edad fértil y con participacién hormo-
nal en su patogenia. Su incidencia oscila entre 1-
2 casos por millon de habitantes y su prevalencia
es del 1% de EPID en series publicadas, como la
RENIA@324) con un 0,67%. Aparece en la cuarta
década de la vida y en algtin caso postmenopau-
sico con tratamiento estrogénico.

Etiopatogenia e histologia
Histolégicamente existe una proliferacion de
células musculares lisas alrededor de bronquiolos
terminales, arteriolas, vénulas y linféticos, junto con
presencia de lesiones quisticas difusas. La prolife-
racion muscular lisa se tifie de forma selectiva con
el anticuerpo monoclonal HMB-45, lo que facilita
su diagndstico, incluso en muestras de biopsia trans-
bronquial@3). Existe una relacion con la mutacion del
gen del complejo de la esclerosis tuberosa 2 (TSC2).

Caracteristicas clinicas y radiolégicas
La clinica tipica es la presencia de disnea, junto
a la aparicion de neumotorax (2/3 de los pacien-
tes lo presentan a lo largo de su evolucion), y la
presencia de tos seca persistente. Menos frecuen-
te es la hemoptisis, dolor toracico o quilotdrax. En
la analitica puede elevarse la ECA. Radioldgicamente
se caracterizan por opacidades micronodulares pseu-
domiliares y lineas B de Kerley inicialmente, con
aparicion posterior de iméagenes quisticas de pared

fina, sobre todo basales, de hasta 6 cm de dia-
metro. La funcién pulmonar es normal al inicio y
posteriormente patron obstructivo o mixto con
aumento de volimenes pulmonares. Existe una dis-
minucion de la tolerancia al ejercicio@s27),

Existe una frecuente asociacién de hasta un
60% de los casos con angiolipomas renales, y en
el 25% de los casos se asocia la linfangioleiomio-
matosis con la esclerosis tuberosa, caracterizada
por hamartomatosis multiorgénica@s-27.

Diagndstico y prondstico

El diagndstico definitivo es histologico, siendo
posible en las biopsias transbronquiales. Es tam-
bién aceptado su diagndstico ante la clinica en una
mujer joven con TACAR compatible y, sobre todo,
si existe asociacion con angiolipomas renales.

La evolucién y prondstico son variables, sien-
do generalmente una lenta progresion hasta la insu-
ficiencia respiratoria, no existiendo remisiones com-
pletas ni espontaneas ni con tratamiento, pero si
periodos més prolongados de estabilizacion(@s27).

Tratamiento

No hay datos definitivos sobre el tratamiento
ideal ni estudios aleatorizados. No se recomiendan
nie el embarazo ni los viajes en avién. La terapia hor-
monal no parece tener un papel claro, siendo los
mejores resultados los obtenidos con medroxipro-
gesterona 400-800 mg al mes i.m., durante un afio.
No se recomienda el tamoxifeno, ni danazol, y la
ooforectomia no ha demostrado mejoria. Por ello
otros autores propugnan medidas de mantenimiento
con p2-agonistas, tratamiento de los neumotdrax
o quilotérax y el trasplante pulmonar en fases avan-
zadas. La supervivencia en la LAM oscila desde el
41-90% a los 10 afios del diagnostico, correlacio-
nandose un peor pronostico a la DLCO baja, peor
tolerancia al ejercicio y predominio de proliferacion
de células frente al predominio de quistes@527,
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