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SARCOIDOSIS

Definicion

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa
multisistémica de etiologia indeterminada, caracterizada
por una presentacion clinica y curso variable®. Compro-
mete fundamentalmente al pulmén y ganglios linféticos
del torax, con menor frecuencia a ojos y piel y, en oca-
siones, a otros drganos®@. Conceptualmente, ademés
de su etiologia desconocida, se incluyen cinco datos
relevantes, que permiten sugerir una definicion ope-
rativa: es un proceso multisistémico, con predominio
de la afectacion pulmonar, de cardcter granulomatoso
no caseificante, en ausencia de vasculitis y mediado
inmunoldgicamente. Su curso es variable, desde asinto-
matico con resolucion esponténea, hasta la progresion
de la enfermedad con fallo organico e incluso muerte®.

Epidemiologia

La sarcoidosis puede aparecer en ambos sexos,
a cualquier edad y en todas las razas. La enfermedad
muestra una predileccion por los adultos jovenes, des-
cribiéndose histéricamente una mayor incidencia antes
de los 40 afios, sin embargo estudios epidemioldgicos
actuales han mostrado un aumento de la edad del
diagndstico, fundamentalmente en mujeres®. Trabajos
realizados en Japon, Europa y EE.UU., describen un
patrén bimodal respecto a la edad de presentacion,
con un primer pico de incidencia entre los 20 y 35
afios y un segundo pico por encima de los 50 afios®.

La sarcoidosis que cursa con eritema nudoso es clara-
mente mds frecuente en mujeres con una relacion 3:1,
pero en el conjunto de casos la frecuencia entre ambos
sexos es parecida. Es més frecuente en no fumadores.

Existe una heterogeneidad significativa en la pre-
valencia, presentacion y gravedad de la enfermedad
entre los diferentes grupos raciales y étnicos, asf la
sarcoidosis es casi cuatro veces més frecuente y més
grave en la raza negra que en la raza blanca® donde
es més probable una presentacion asintomatica. Agru-
paciones espaciales 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
invierno y principios de primavera. Hay numerosas
descripciones de brotes familiares de sarcoidosis. El
andlisis del antigeno leucocitario humano (HLA) en
familias afectadas sugiere que la forma de herencia
del riesgo para la sarcoidosis es probablemente poli-
génica®. El hallazgo mas destacable fue la relacion
con una seccion en el brazo corto del cromosoma 6.
En otro nivel, los polimorfismos del TNF-o. pueden
condicionar la forma clinica o la gravedad®.

En Europa y en Estados Unidos se han descrito
cifras de prevalencia entre 10y 40 casos por 100.000
habitantes. En Espafia la incidencia varia entre 1,2y
4,51 casos por 100.00 habitantes en las series publica-
das, con la mayor incidencia en la provincia de Leon®.
Es la segunda causa de enfermedad intersticial por
detras de la fibrosis pulmonar idiopética®.
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Etiologia

La etiologia de la sarcoidosis permanece descono-
cida. Los investigadores del estudio etioldgico ACCESS
no han podido identificar una sola causa de sarcoido-
sis®. Tres lineas apoyan la teoria de que esta enfer-
medad se manifiesta en individuos genéticamente
susceptibles como resultado de la exposicion a agentes
ambientales especificos: 1) los estudios epidemiold-
gicos; 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 granuloma no caseificante; y
3) la implicacion de estudios que hacen referencia al
receptor de células T (RCT).

Una proteina de Mycobaterium tuberculosis catala-
sa-peroxidasa (mKatG) se ha identificado como poten-
cial antigeno, pues se ha encontrado en biopsias de
tejidos el DNA del gen mKatG©. La identificacion de
brotes de sarcoidosis en determinados grupos sociales
y zonas geogréficas sugiere la posibilidad de exposicidn
o transmision de algtin agente ambiental. En este sen-
tido, se ha sugerido que la sarcoidosis podria asociarse
con la exposicion a determinados agentes ambientales
y ocupacionales. Sin embargo, solo el berilio y sus sales
han demostrado producir granulomas similares a los
encontrados en la sarcoidosis(19.

Patogenia

Presenta una patogenia compleja, en la que estan
implicadas la inmunidad innata y la adquirida, con una
hiperactivacion de células Ty monocitos circulantes,
y posterior migracion al tejido afectado; los individuos
predispuestos generan un desorden inmuno-inflama-
torio, que comparte puntos en comdn con enferme-
dades infecciosas y autoinmunes y origina la formacién
de granulomas en varios drganos(h.

Las alteraciones inmunoldgicas en la reaccién sar-
coidea temprana se caracterizan por la acumulacién
de linfocitos T CD4 positivos activados y de macré-
fagos en localizaciones de inflamacion mantenida. El
perfil inmunoldgico de las células del infiltrado sar-
coideo sugiere que: 1) los granulomas se forman en
respuesta a un estimulo antigénico persistente, que
induce una respuesta inmune local de perfil oligoclonal
mediada por linfocitos Th1; y 2) como consecuen-
cia los macrafagos liberan mediadores inflamatorios,
lo que conduce a una acumulacion local de linfoci-
tos Th1, contribuyendo al desarrollo de granuloma.

El granuloma sarcoideo tipico, no caseificado, esta
constituido por un agregado de células epiteloides
de origen histiocitario, salpicado por algunas células
multinucleadas gigantes de tipo Langhans, algunos
linfocitos y otras células inflamatorias. Sus bordes son
generalmente bien delimitados y a menudo estan
rodeados por una zona de fibroblastos. Puede haber
una serie de inclusiones en el seno de los granulo-
mas y de los histiocitos, como los cuerpos asteroides,
los de Schaumann y los conoides. También pueden
observarse particulas birrefringentes de oxalato cdlcico
en el seno de los granulomas. En los casos en que la
enfermedad progresa, puede conducir a fibrosis con
proliferacion de células mesenquimales y depdsito de
productos de tejido conectivo. En algunos casos los
granulomas se sittian alrededor de las arteriolas y las
vénulas, deforméndolas sin ocluirlas ni invadirlas pero
pueden inducir a pensar en vasculitis®.

Caracteristicas clinicas y radioldgicas

La forma de presentacion es muy variable, puede
ser asintomética, aguda o cronica(2. Los pacientes
pueden estar asintométicos (30% al 60%) presen-
tando solo adenopatias hiliares y mediastinicas o
también afectacidon parenquimatosa; o presentar
manifestaciones clinicas sistémicas relacionadas con
el drgano afectado. El prototipo de sarcoidosis aguda
es el sindrome de Lofgren, que consiste en fiebre,
artralgias principalmente en tobillos, eritema nodoso
y adenopatias hiliares bilaterales simétricas con o sin
adenopatfas paratraqueales derechas. Otra forma de
presentacion aguda menos frecuente es el sindrome
de Heerfordt (uvettis anterior, parotiditis, pardlisis facial,
fiebre). Alrededor de un tercio de los pacientes pre-
sentan sintomas constitucionales de varias semanas
de evolucién, como fiebre, fatiga, pérdida de peso
y sudoracién nocturna a menudo acompafiados de
sintomas respiratorios. La sarcoidosis cronica, con
frecuencia recidivante, se caracteriza sobre todo por
sintomas relacionados con los 6rganos afectados. Las
manifestaciones dlinicas y su frecuencia se representan
en latabla 1.

Las complicaciones de la sarcoidosis intratoracica
son: afectacion vascular pulmonar, angettis necrotizante
sarcoidea (considerada como un variante de las sarcoi-
dosis, caracterizada por confluencia de granulomas no
caseificantes asociados con vasculitis granulomatosa
que afecta a arterias y venas, con buen prondstico,
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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 la funcion

hepatica (colestasis) e hipertension portal

Arritmias, alteraciones de la conduccién. Miocardiopatia. Insuficiencia cardiaca

Uvettis anterior (aguda). Uvettis posterior (crnica), coriorretinitis, neuritis

Eritema nodoso (agudo), alopecia. Lupus pernio (crénico)

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

polineuropatia. Diabetes insipida. Mononeuritis multiple

Hipercalcemia, hipercalciuria. Nefrolitiasis, nefrocalcinosis

Pulmoén >90
disnea y dolor tordcico
Nariz y senos 2-18
Sistema linfatico 30
Higado <10
Bazo Raro Esplenomegalia (< 5%) sin sintomas
Corazon 5-10
Ojos 20-35
optica, glaucoma, conjuntivitis
Piel 25
Sistema nervioso <10
Rifidén y metabolismo 2-10
Gléndulas salivales 6 Parotiditis (sindrome de Heerfordt)
Osteoarticular <5

Artralgias, lesiones quisticas, 6seas. Poliartritis, miopatia

TABLA 2. Estadios de la sarcoidosis pulmonar.

0 Normal 5-10
I Adenopatias hiliares bilaterales con o sin adenopatias paratraqueales derechas 50
Il Estadio | més infiltrados pulmonares 25
Il Infiltrados pulmonares sin afectacion ganglionar 15
Y Fibrosis (panal de abejas). Retraccion hiliar, bullas, quistes 5-10

estenosis bronquial, afectacion pleural y micetomas.
Hay casos de sarcoidosis en hepatitis C al tratarla con
interferon y hay pacientes HIV que al ser tratados pre-
sentan sarcoidosis de novo®.

La hipertension pulmonar arterial (HAP) puede
ocurrir en 1-5% de los pacientes con sarcoidosis. La
afectacién pleural clinicamente significativa aparece en
el 2-4% de los pacientes con sarcoidosis; se puede
producir neumotérax como consecuencia de rotura
de bullas o necrosis de granulomas subpleurales; y
derrame pleural sarcoideo, que puede ser tanto tra-
sudado o exudado linfocitario.

Los dos hallazgos més caracteristicos de la radio-
grafia de torax son las adenopatias hiliares simétricas
acompariadas de infiltrado intersticial nodular, estos sir-

ven para la estadificacion de la enfermedad (Tabla 2).
La radiografia de térax es anomala en el 95% de los
casos, en el 5-10% puede mostrar un estudio sin alte-
raciones al comienzo de la enfermedad. La linfadeno-
patia es la manifestacion mas frecuente (80%); puede
ser bilateral hiliar/paratraqueal, los ganglios se pueden
calcificar a veces en forma de céscara de huevo. A los
dos afios pueden desaparecer, pero pueden persistir
durante muchos afios. La afectacion pulmonar puede
aparecer en forma de: opacidades reticulonodulares
(90%), sobre todo apicales, nddulos grandes en el
espacio aéreo con broncograma aéreo (sarcoidosis
alveolar), y cronica en forma de fibrosis en las zonas
media y superior del pulmdn. Otras manifestaciones
radiologicas pueden ser la formacion de quistes en el
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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
nodulillar y reticulonodulillar de distribucién subpleural
y broncosvascular. Los granulomas sarcoideos tienen
una distribucion tipica a lo largo de los haces bron-
covasculares y subpleurales, lo que se conoce como
distribucién perilinfatica, de predominio en campos
medios y superiores. También podemos encontrar
nodulos grandes, aérea de opacidades en vidrio des-
lustrado, afectacion de la via aérea, masas o conglo-
merados de predominio superior. Las enfermedades
con las que hay que hacer un diagnostico diferencial
radiologico son la linfangitis carcinomatosa, silicosis y
neumoconiosis del minero de carbon.

Diagndstico

El diagnostico de sarcoidosis necesita un cuadro
clinico compatible, la demostracion histoldgica de un
granuloma no caseificante y la exclusion de otras cau-
sas que pueden ocasionar enfermedades granuloma-
tosas, como infecciones por micobacterias, hongos, en-
fermedades autoinmunes o trastornos por inhalacion.

Se debe valorar la extensién y gravedad de la afec-
tacion de drganos, si la enfermedad es estable o pro-
gresiva. En presencia de un cuadro clinico compatible,
el primer paso es elegir la zona para practicar la biopsia.
La rentabilidad global de la biopsia transbronquial (BTB)
varfa entre el 40%-90%, dependiendo de las series y el
estadio(® y, de la experiencia del que realiza la técnica.
El desarrollo de la puncién guiada por ultrasonidos
(EBUS-TBNA) ha disminuido la indicacion de la BTB
en sarcoidosis y la necesidad de mediastinoscopia en
la evaluacion de los ganglios mediastinicos e hiliares(4).
La combinacién de BTB y EBUS-TBNA aumenta el ren-
dimiento diagndstico hasta el 100909 La criobiopsia
transbronquial es otra técnica que ha demostrado alta
rentabilidad diagnostica en el diagnostico de sarcoido-
sis. El lavado broncoalveolar (BAL) muestra linfocitosis
con aumento del cociente linfocitos T CD4/CD8. Un
cociente CD4+/CD8+ > 3,5 es muy caracteristico de
sarcoidosis, con una especificidad del 94%, este dato
muestra un alto valor predictivo positivo, incluso si la
biopsia transbronquial no muestra granulomas.

La PET detecta aumento de la actividad metabdlica
en pacientes con sarcoidosis pulmonar, puede evaluar

la inflamacion sistémica, ayudando a identificar acti-
vidad extrapulmonar, por ejemplo cardiaca, asf como
localizar lugares ocultos para posibles biopsias(®. No
es necesaria la confirmacion histoldgica en el sindrome
de Lofgren, Heerfordt y adenopatias hiliares bilaterales
asintométicas(¥).

La respuesta a las pruebas cutaneas de hipersensi-
bilidad retardada est4 disminuida durante los periodos
de actividad. Una enzima conversora de angiotensina
(ECA) ligeramente elevada nunca es diagndstica. Se
encuentra elevada en el 40-80% de pacientes, pero
no es especffica, tiene falsos positivos, pues puede
aumentar en otras enfermedades granulomatosas. Los
niveles séricos del receptor soluble del IL-2 es otro
marcador que se ha utilizado en la valoracion de la
severidad y actividad de la sarcoidosis. Pero en la actua-
lidad no existe un biomarcador Util en el diagndstico
0 exclusion de la sarcoidosis(4. A todos los pacientes
se recomienda realizar hemograma, bioquimica con
calcio, enzimas hepaticas, creatinina, BUN, andlisis
de orina, electrocardiograma, examen oftalmoldgico,
tuberculina.

La exploracion funcional respiratoria es Util para
determinar el grado de afectacion funcional, el pronos-
tico, el seguimiento y la valoracion del tratamiento. Lo
mas caracteristico es la existencia de un patrén restric-
tivo con disminucion de los volimenes pulmonares,
como son la capacidad vital y capacidad pulmonar
total. La capacidad de difusién del monoxido de car-
bono es el mas sensible de los pardmetros de funcion
pulmonar. También puede observarse obstruccion al
flujo aéreo e hiperreactividad bronquial, que puede
reflejar la presencia de inflamacién granulomatosa en
la mucosa bronquial(4.

Prondstico

Es muy variable, con una tendencia de la enfer-
medad a regresar 0 aumentar, tanto espontdneamente
como en respuesta al tratamiento. En el sindrome de
Léfgren la remision esponténea se observa en el 85%
de los casos. En la sarcoidosis pulmonar el prondstico
depende del estadio radiografico: estadio |, remision
en el 85% de los casos en los dos afios siguientes
al diagndstico; en el estadio I, en el 40-70%; en el
estadio Ill, en el 10-20%; estadio IV, en el 0%. Se
aconseja seguir la evolucion hasta tres afios después
de la remision o de la finalizacion del tratamiento, ya
que en el 10% de los casos se observa recidiva.
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Los factores de mal prondstico incluyen: lupus per-
nio, uveitis cronica, edad de inicio > 40 afios, hipercal-
cemia cronica, nefrocalcinosis, raza negra, sarcoidosis
pulmonar progresiva, afectacion de la mucosa nasal,
lesiones 6seas quisticas, neurosarcoidosis, afectacion
miocardica e insuficiencia respiratoria crénica. La mor-
talidad global de la sarcoidosis es del 1-5%.

Tratamiento

En general, se debe ofrecer tratamiento de la sar-
coidosis a los pacientes con sintomas especificos o
ante la evidencia de progresion de la enfermedad,
mediante la presencia de alteraciones radioldgicas o
funcionales. En los pacientes de reciente diagnostico
con alta probabilidad de resolucién esponténea no
estd indicado el inicio de tratamiento, aunque debe
realizarse un seguimiento estrecho que descarte la
progresion de la sarcoidosis.

El tratamiento inicial consiste en la administracion
de glucocorticoides. No existe consenso respecto a
la dosis inicial, momento de la reduccién e interrup-
cion del tratamiento. No obstante, como resultado
de estudios controlados, se deducen pautas més o
menos uniformes(?. Los esteroides orales mejoran la
radiografia del torax, sintomas y espirometria durante
mas de 6-24 meses. No hay ningin dato més alla
de los 2 arios que indique si modifican la progresion
de la enfermedad a largo plazo('®. Su indicacion esta
bien definida en la sarcoidosis extrapulmonar grave,
principalmente en la afeccién cardiaca, neuroldgica,
ocular, hepética, muscular, cutdnea e hipercalcemia.
En la sarcoidosis pulmonar en el estadio | no estd
indicado el tratamiento. En los estadios Il y Il se ins-
taura tratamiento si hay sintomatologia y/o alteraciones
funcionales respiratorias; si no existe sintomatologia o
alteraciones funcionales, el tratamiento debe iniciarse a
los seis meses del diagndstico si persisten los infiltrados
intersticiales o cuando existan signos de progresion.
En el estadio IV deben tratarse todos los pacientes.

La dosis inicial es de 20-40 mg/dia de prednisona
0 su equivalente, durante 6-8 semanas, reduciéndose
cada 6-8 semanas segUin la respuesta al tratamiento o
la presencia de efectos adversos. Cuando se alcanza
la dosis de 10 mg/dia se mantiene hasta cumplir seis
meses de tratamiento. Algunos autores recomiendan
mantenerlos al menos durante 1 afio (5-10 mg/dia)
para evitar recaidas, mientras que otros inician la retirada
a los seis meses(19). Una vez retirados debe realizarse

seguimiento para identificar recaidas que obliguen a
modificar o reiniciar la pauta y mantener la dosis efec-
tiva. En el estadio IV o con afectacién ocular impor-
tante, cardiaca, neurologica y renal la dosis inicial es
de 1 mg/kg. La metilprednisona intravenosa (i.v.), en
dosis de 30 mg/kg 1-5 dias, se ha recomendado como
tratamiento para la neurosarcoidosis refractaria al trata-
miento. La budesonida inhalada (800 pg/dia) y la fluti-
casona (1.000 pg/dia) se utilizan en la hiperreactividad
bronquial y como terapia de mantenimiento de la res-
puesta conseguida con los corticoides sistémicos2021.

Muchos pacientes necesitan tratamiento con glu-
cocorticoides a largo plazo y esto puede originar una
comorbilidad significativa, asi se han estudiado farma-
cos alternativos o ahorradores de esteroides; como el
metotrexato, que ha sido el mas utilizado, pero también
la azatioprina, leflunamida y micofenolato han sido (ti-
les. Los agentes bioldgicos, especialmente los anticuer-
pos monoclonales (anti-TNF) como el infliximab, o el
adalimumab han demostrado su eficacia en pacientes
en los que han fracasado otros tratamientos(?). En la
tabla 3 se especifican las dosis de estos farmacos.
También se ha valorado la utilidad de rituximab en el
tratamiento de la sarcoidosis con eficacia inconsistente
respecto a la afectacion pulmonar, sin embargo otros
casos han mostrado respuesta en algunos pacientes@2.

Los farmacos antifibréticos, aprobados para el
tratamiento FPI, podrian ser Utiles en las formas fibro-
ticas. Nintedanib estd aprobado en el tratamiento de
las enfermedades intersticiales con fenotipo fibrotico
progresivo y, por tanto, podria utilizarse en casos de
sarcoidosis estadio V@3, También se estd llevando a
cabo un ensayo clinico con pirfenidona en pacientes
con sarcoidosis fibratica progresiva@.

La hipertension pulmonar precapilar puede res-
ponder a los vasodilatadores pulmonares. Hay estudios
donde se ha encontrado mejoria utilizando bosen-
tan(7. El trasplante pulmonar es el Ultimo recurso
para el paciente que acaba desarrollando insuficiencia
respiratoria; el pardmetro que mejor sugiere un mal
prondstico es la hipertensién pulmonar(©. Se han
descrito casos de recurrencias de sarcoidosis en los
pulmones trasplantados.

NEUMONITIS POR HIPERSENSIBILIDAD
También conocida como alveolitis alveolar extrin-

seca (AAE), es una enfermedad inflamatoria y/o

fibrotica que afecta al parénquima pulmonary a la
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TABLA 3. Tratamiento: firmacos alternativos a los glucocorticoides.

Inmunosupresores

Metotrexato

5 mg semanales,
incrementando la dosis en

2,5 mg cada 2 semanas, hasta
alcanzar la dosis de 10-15 mg/
Semana v.o.

Azatioprina 1,5-2,5 mg/kg peso ideal al dia.
Habitualmente 50-150 mg/dia
(max. 3 mg/kg)

Leflunomida 10-20 mg/dia

Micofenolato

Ciclofosfamida

500-1.500 mg/12 h

50-150 mg/dia via oral o
500-1.200 mg cada 3-4
semanas i.v.

Agentes bioldgicos

Reduccion de la dosis de
glucocorticoides

Sarcoidosis cronica refractarias a
glucocorticoides

Tratar las manifestaciones
extrapulmonares (cutaneas,
neuroldgicas, renales y oculares).
Escaso efecto en la funcion
pulmonar

Neurosarcoidosis o sarcoidosis

cardiaca refractarias a tratamiento.

Util en los casos amenazantes
para la vida

Tercera linea de tratamiento de

Se recomienda su uso con
acido folico (5 mg semanales)
para prevenir la toxicidad

a nivel gastrointestinal y
hematoldgico. Contraindicado
en el embarazo

No debe usarse con
alopurinol (riesgo de toxicidad
hematoldgica)

Contraindicado en el embarazo

Contraindicado en el embarazo

Sus potenciales efectos
adversos (en ocasiones muy
graves) hacen que su uso sea
muy restringido en sarcoidosis

Infliximab 3-5 mg/kg iv., con una
segunda dosis separada dos
semanas Y posteriormente
cada 4-8 semanas

Adalimumab ~ 40-80 mg cada 2 semanas s.c.

la sarcoidosis, cuando existe
resistencia o intolerancia a
glucocorticoides y agentes
citotéxicos

Sarcoidosis pulmonar refractaria.

También ha demostrado su
eficacia en uveitis y afectacion
cutdnea refractaria a otros
tratamientos

pequefia via aérea, mediada por el sistema inmune
y provocada por la inhalacion repetida de una amplia
variedad de productos orgénicos, y ocasionalmente
inorganicos, a los cuales el paciente esta previamente
sensibilizado.

Etiologia

Las causas de la NH son cada vez més numerosas,
dada la amplia variedad de productos organicos que el
ser humano puede inhalar. Los antigenos implicados
se pueden clasificar en cinco grandes categorias y cada
uno reproduce un prototipo de enfermedad (Tabla 4)
@), Los més frecuentes son los procedentes de pro-
tefnas aviares (pulmon del cuidador de aves), hon-
gos y agentes microbioldgicos, como las especies de

actinomicetos termofilicos (p. ej., Saccharopolyspora
rectivirgula) (pulmén del granjero)@s27), En nuestro
medio destacan también la espartosis, alveolitis por
acondicionador de aire, pulmén del humidificador ultra-
sonico, de isocianato, de los limpiadores de embutidos
y pulmén de la Candida. En los Ultimos afios se han
reconocido numerosos agentes (p. €], antigenos de
micobacterias) como causa establecida de AAE@28:29),

Epidemiologia

Dado que no se producen por un mismo agente
etioldgico, es dificil establecer su prevalencia, y su esti-
macion varia en funcion de la definicion de casos (los
leves pueden pasar desapercibidos), intensidad de la
exposicion del antigeno causante, situacion geografica
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TABLA 4. Principales tipos de alveolitis alérgica extrinseca (AAE) en funcion de los antigenos més comunes.

Bacterias

Saccharopolyspora rectivirgula
Thermoactinomyces V.
Hongos

Aspergillus

Aspergillus

Trichosporon cutaneum
Penicilium species

Penicilium casei

Alternaria species

Heno enmohecido

Aire acondicionado

Heno enmohecido, cereal
Abono enmohecido, setas
Polvo domestico

Corcho enmohecido
Queso

Madera enmohecida

Pulmén del granjero

AAE del aire acondicionado

Pulmén del granjero

Pulmén del cultivador de setas
Neumonitis estival japonesa
Suberosis

Pulmon del trabajador de queso

Pulmon del carpintero

Micobacterias

Mycobacterium avium
jacuzzi, saunas)

Proteinas animales

Excrementos, suero y plumas de aves  Palomas, loros, patos, periquitos etc.

Proteinas de aves
Proteinas de gusanos de seda
Productos quimicos

Diisocianatos, anhidrido trimetilico

y proximidad a industrias entre otros. La proporcién de
casos varia segin diferentes registros del 2 al 47%, de
entre todas las enfermedades intersticiales. Se presenta
més frecuentemente en varones, mayores de 65 afios
y con menor frecuencia en fumadores(0).

Inmunopatogénesis

El hecho de que muy pocos de los individuos
expuestos a los antigenos desarrollen la enfermedad,
sugiere preexistencia de susceptibilidad genética, pero
su caracterizacion aun no ha sido claramente estable-
cida. La inmunopatogénesis de la enfermedad parece
ser similar, independientemente del agente causante,
y estan implicadas tanto la respuesta humoral (forma-
cion de anticuerpos 1gG especfficos) como la celular.
Ambas respuestas, conducen a una inflamacion pre-
dominantemente linfocitaria y granulomatosa GV. La
inflamacién neutrofflica estd més representada en el
inicio temprano de la enfermedad y durante la fibrosis
posterior, mientras que la desregulacién de las célu-
las T contribuye a una respuesta inmune exagerada2.

Moho en techos, aguas calientes (piscinas,

Almohadas, edredones de plumas

Poliuretanos, pinturas, tintes, pegamentos

Pulmén de tina caliente.
Pulmén de piscinas

Pulmon del cuidador de aves

Pulmén del edreddn de plumas

Polvo de capullos y larvas de gusanos de seda  Neumonitis del productor de seda

Pulmén del trabajador quimico

El desarrollo de la fibrosis parece estar relacionada
con el aumento de actividad Th2 respecto a Th, el
aumento de la apoptosis epitelial y la actividad fibro-
blastica anormal®V.

Formas clinicas

Tradicionalmente, la NH se ha clasificado como
aguda, subaguda y cronica, en relacion con la inten-
sidad y la duracion de la exposicion al agente cau-
sal(219), Sin embargo, en la Ultima guia de préctica
clinica publicada por la American Thoracic Society
(ATS), la Japanese Tespiratory Dociety (JRS) y la Latin
American Thoracic Society (ALAT), se clasifican como
formas fibraticas y formas no fibréticas, en funcion de
la presencia o ausencia de fibrosis radioldgica o histo-
patoldgica. Este nuevo enfoque refleja de una forma
mas objetiva la clinica y el curso de la enfermedad 3.

La disnea y la tos son sintomas comunes en
ambas presentaciones clinicas. La opresion tordcica,
pérdida de peso o la fiebre suelen ser menos fre-
cuentes. El inicio de sintomas puede ser agudo (dias



432

L. Pifiel Jiménez, E. Cabrera César, A. Aguilar Gdlvez, A. Segado Soriano

0 semanas), insidioso (meses o afios) o bien por epi-
sodios recurrentes, sin que la duracion de los mismos
esté relacionado con el estado de la fibrosis.

Aunque la exploracion fisica puede ser normal,
podemos encontrar a la auscultacion estertores inspira-
torios. Es caracteristico, aunque infrecuente la presencia
de sibilantes teleinspiratorios, conocidos como chirping
rales. Las acropaquias suelen asociarse a las formas
crénicas avanzadas®439),

Diagnostico

Debemos sospechar esta entidad, en aquellos
pacientes que tengan una exposicion de riesgo cono-
cida, y en los que, a pesar de no tenerla, presentan una
clinica y pruebas de imagen sugestivas de enfermedad
pulmonar intersticial sin caracteristicas especificas que
sugieran un diagndstico alternativo, dado que la ausen-
cia de una exposicion identificable se da hasta en el
50% de los casos.

A'lo largo del tiempo se han propuesto multiples
algoritmos y criterios diagndsticos, pero la mayoria de
ellos carecian de validacion y presentaban limitaciones.
En un intento de estandarizar al méximo estos criterios,
Shuyler y cools. enumeraron los ftems més aceptados
y con mayor utilidad hasta el momento, confirméndose
el diagndstico con cuatro criterios mayores y al menos
dos menores (Tabla 5)¢9.

Sin embargo, a menudo hay una gran incerti-
dumbre en el diagndstico de la NH, particularmente
en la forma fibrética donde algunas de las caracte-
risticas estdn superpuestas con otras enfermedades

TABLA 5. Criterios diagndsticos de la NH de Schuyler,
y cools (precisa cuatro criterios mayores y al menos

dos menores).

Criterios mayores

+ Clinica compatible

+ Evidencia de exposicién a antigeno sospechoso o
deteccién de precipitinas en suero o LBA frente al
mismo

Radiologia simple o TACAR compatible

LBA con linfocitosis

Histologia compatible

Prueba de provocacion especffica positiva

Criterios menores

+ Crepitantes bibasales en velcro
+ DLCO disminuida
+ Hipoxemia en reposo o esfuerzo

pulmonares intersticiales, por lo que el manejo mul-
tidisciplinar integral es importante. Por este motivo,
en la dltima guia apuestan por una combinacién
entre las caracteristicas especificas detectadas y la
confianza diagndstica (Tabla 6). El objetivo principal
de esta propuesta es realizar un diagndstico seguro,
de la forma menos invasiva posible, de modo que,
en pacientes con una exposicion identificada, ima-
genes de TACAR tipicas y un lavado broncoalveolar
con linfocitosis, no es necesario realizar ninguna otra
prueba diagnostica. Los diagndsticos se categorizan
como definitivos (> 90% confianza), confianza alta
(80-89%), confianza moderada (70-79%), confianza
baja (51-69%)®3).

TABLA 6. Algoritmo diagnostico de la neumonitis por hipersensibilidad.
Compatible NH

Tipico NH

Historia de exposicion
y/o 1gG especificas

No LAB o BAL sin linfocitosis, y

Exposicion
+ -—

sin histologfa o histopatologfa r%%rg:aarraléz Coggganza
indeterminada I

LBA con linfocitosis sin muestra ~ Confianza ~ Confianza
histologica alta moderada
LBA con linfocitosis con L Confianza
histologia indeterminada =l alta

Histopatologfa probable para NH  Definitivo Cor:?te;nza
Histopatologfa tipica para NH Definitivo Definitivo

Exposicion

Indeterminado NH

Exposicion  Exposicion ~ Exposicion  Exposicion
+ - + -
Confianza No No No
baja excluido excluido excluido
Confianza ~ Confianza  Confianza No
moderada baja baja excluido
Confianza Confianza Confianza No
moderada  moderada baja excluido
Confianza Confianza Confianza Confianza
alta moderada ~ moderada baja
Defintvo ~ Definitvo ~ Defintvo 071222

alta
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TABLA 7. Caracteristicas radioldgicas del TACAR en la forma no fibrética y fibrética de la NH.

Forma no
fibrotica

Forma
fibrotica

Precisa de al menos una alteracion
parenquimatosa, una de la
alteracion de la pequefa via aérea 'y
ambas de distribucion difusa

Anomalias del parénquima:

+ Vidrio deslustrado

+ Patron en mosaico

Anomalias en pequenia via aérea:

+ Nodulos centrolobulillares difusos
mal definidos

+ Atrapamiento aéreo

Requiere patrén de fibrosis en una
de las distribuciones y al menos una
alteracion indicativa de enfermedad
de via drea pequefia

Los hallazgos de fibrosis se

componen de opacidades

lineales irregulares/reticulacion

gruesa con distorsion pulmonar;

bronquiectasias por traccion y panal

de abeja

puede estar presente pero no

predominar.

La distribucién puede ser:

+ Aleatoria axial o craneocaudal

+ Predominante en zona media
pulmonar

+ Relativamente respetada las
zonas inferiores

Anormalidades indicativas de

afectacion de via aérea pequefa:

+ Nddulos centrolobulillares
difusos o vidrio deslustrado mal
definidos

+ Patrén en mosaico

Patrones no especfficos que han
sido descritos en la NH

Anomalias del parénquima:

+ Areas en vidrio deslustrado
uniformes y sutiles

+ Consolidaciones alveolares

+ Quistes pulmonares

Se presenta cuando el patron

o la distribucion de la fibrosis
pulmonar varfa de la tipica,

pero debe ir acompanada de
alteraciones indicativas de
enfermedad de via drea pequefa

Variantes de fibrosis pulmonar:

+ Patrén NIU

+ Areas extensas en vidrio
deslustrado superpuestas
a zonas sutiles de fibrosis
pulmonar

Variantes de distribucién de la

fibrosis pulmonar:

+ Axial: peribroncovascular,
subpleural

+ Zonas pulmonares superiores

Anormalidades indicativas de

afectacién de via aérea pequefia:

+ Nodulos centrolobulillares mal
definidos

* Patron de tres densidades o
atrapamiento aéreo

No aplican

No aplican

Existe cuando los hallazgos
no son sugestivos ni

de patron tipico ni de
compatible

Patrones solitarios de:

* Patron de NIU

+ Patrén de probable NIU

+ Patron indeterminado
para NIU

+ Patron fibrético de
neumonia intersticial no
especffica

+ Patron de neumonia
organizada

+ Patron de TACAR
indeterminado

Ademés de la historia clinica de exposicion deta-
llada y la exploracion fisica, a continuacion, se descri-
ben las diferentes herramientas para el diagndstico.

La radiografia de térax muestra hallazgos més ines-
pecificos, sobre todo en la forma aguda/subaguda,
pudiendo ser incluso normal.

La tomografia computarizada de alta resolucion
(TACAR), es la técnica radioldgica de eleccidn ya
que ofrece mas informacion sobre la presencia o
ausencia de rasgos que sugieran fibrosis. Los hallaz-

gos radioldgicos tipicos de las formas no fibréticas
incluyen &reas en vidrio deslustrado y patron micro-
nodulillar bilateral. La forma fibrética se manifiesta
frecuentemente con dreas de reticulacion gruesa
con distorsién pulmonar, de ubicacion aleatoria o
predominante en la zona media del pulmdn, que
pueden estar en asociacidn con bronquiectasias por
traccion y areas de vidrio deslustrasdo. El panal de
abeja cuando esta presente, la distribucion basal es
menos habitual en comparacién con la neumonia
intersticial usual de la fibrosis pulmonar idiopé-
tica®337 (Tabla 7).



434 L. Pifiel Jiménez, E. Cabrera César, A. Aguilar Gdlvez, A. Segado Soriano

Caracteristica una caida de capacidad vital y de
TLC, y disminucion de la distensibilidad y DLCO, acom-
pafiada de hipoxemia.

Demostracion de precipitinas especificas a los
antigenos sospechosos (mayoritariamente tipo 1gG y
también IgA e IgM) indicativas solo de exposicion, no
de enfermedad.

Es muy sensible para detectar alveolitis en el
paciente con NH, pero su uso no se recomienda de
forma sistemética para el diagnostico de la enferme-
dad. Los hallazgos son inespecificos, aunque pueden
estar presentes en pacientes asintométicos. La presen-
cia de linfocitosis en el recuento celular del LBA, por
encima del 20%, acompafiado de un cociente CD4+/
CD8+ disminuido (menos de 2) pueden ser sugestivas
de esta patologia. Sin embargo, esto puede ser variable
dependiendo de distintas situaciones, como el tipo de
antigeno, intensidad de exposicidn, habito tabaquico
o estadio clinico®®),

Se considera el “patron oro”, pero dada la esca-
sez de antigenos estandarizados (implica preparacién
previa del extracto antigénico) y el riesgo que conlleva,
solo debe ser realizada en pacientes seleccionados
(CVF y DLCO > 60% previamente) por personal cua-
lificado y en centros especializados@®. Consiste en
exponer al paciente unos 15 minutos a un aerosol con
extracto estandarizado y la realizacién posterior, cada
hora, de pruebas de funcién pulmonar, temperatura y
recuento de neutrdfilos. Se considera positivo segun
los criterios expuestos en la tabla 839, Otra forma
de llevarla a cabo es la exposicion directa a la fuente
antigénica en el ambiente sospechoso durante cinco
dias seguidos.

La biopsia transbronquial puede mostrar hallaz-
gos histologicos tipicos, que, en un contexto clinico
adecuado, pueden ser suficientes para diagnostico.
Segln algunos estudios, la rentabilidad de esta
prueba oscila del 11 al 409, La criobiopsia es
una técnica innovadora que aporta muestras mas

TABLA 8. Criterios diagndsticos en la prueba de

provocacion bronquial (un criterio es suficiente).

+ Disminucién > 15% de la FVC o > 20% de la DLCO
+ Disminucion entre 10-15% de la FVC y, ademés,
unos de los siguientes:

— Aumento de 20% de neutréfilos en sangre periférica

— Cambios radiogréficos evidentes

— Disminucién de la SatO, > 3%

— Sintomas clinicos (temperatura corporal > 0,5°C
respecto a la basal, tos, disnea, artromialgias,
opresion tordcica, crepitantes)

— Disminucién de la FVC, aunque sea menor del
10%, con al menos tres de los criterios del punto 2

grandes, lo que aumenta la sensibilidad de la biopsia
transbronquial®n.

La biopsia quirtrgica es un procedimiento inva-
sivo que debe indicarse solo cuando la historia clinica,
inmunoglobulina G (IgG) sérica especffica, los hallazgos
del lavado broncoalveolar y el patron de HRCT no
arrojan un diagnostico confiable.

Histopatologia

En las formas no fibrdticas es tipico encontrar bron-
quiolitis celular crénica con infiltracién peribronquial
de linfocitos, pequefios granulomas mal formados
no necrosantes localizados cerca de los bronquiolos
respiratorios o terminales y neumonitis celular cronica
con infiltracién parcheada de células mononucleares.
Las formas fibréticas difieren de las anteriores en que
el patron predominante es la fibrosis y los granulomas
pueden no estar presentes(243),

Pronéstico y tratamiento

En general, en la fase aguda el prondstico es bueno
con un diagndstico y tratamiento a tiempo v la retirada
de la exposicion. En cambio, las formas subaguda y
cronica (en particular en casos de pulmén del cuida-
dor de aves) a menudo progresan irreversiblemente a
fibrosis. Actualmente el hallazgo de fibrosis en biopsia
pulmonar o TACAR es indicativo de mal prondstico4).

La profilaxis es fundamental para evitar esta pa-
tologia, reconocida como enfermedad profesional en
Espafia. Para reducir la exposicion ocupacional son
esenciales mejoras en las condiciones de trabajo en
industrias y agricultura (filtros, mascarillas, sistemas
de ventilacion) y también es importante minimizar
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la exposicion doméstica a antigenos microbioldgicos
0 aviares.

La evitacion antigénica en cualquiera de las formas
clinicas es fundamental. En la NH aguda o subaguda
con sintomas persistentes, pruebas de funcion pul-
monar anormales, hipoxemia o evidencia radiogréfica
de afectacion pulmonar extensa, debe iniciarse trata-
miento farmacoldgico con corticoides sistémicos. La
dosis inicial de prednisona es de 0,5 mg/kg/dia con un
méximo de 30 mg al dia, que se mantienen durante
una o dos semanas y luego se reduce gradualmente
durante las proximas dos a cuatro semanas, aunque
la dosis y la duracion no se han estudiado formal-
mente®. En las formas fibréticas cronicas, se sugiere
probar con corticoides orales a dosis 0,5 mg/kg de
prednisona al dia (hasta 30 mg al dia) durante cuatro
a ocho semanas, seguida de una reduccion gradual
hasta una dosis de 10 mg al dia a los tres meses del
inicio. Los pacientes con datos de inflamacién como
opacidades en vidrio esmerilado en el TACAR o linfo-
citosis de lavado broncoalveolar responden mejor a
este tratamiento®s47). En caso de que no haya res-
puesta, o como ayuda al ahorro de corticoides, se
pueden emplear inmunosupresores como azatioprina
o0 micofenolato mofetil, que en algunos estudios obser-
vacionales han mostrado una mejorfa en la funcién
pulmonar y parecen tener menos efectos adversos que
los glucocorticoides por si solos, aunque son necesa-
rios ensayos clinicos que esclarezcan su papel“&49),

El uso de rituximab en algunos pacientes con NH
cronica mostrd que puede conducir a la estabilizacion
o mejora de la funcién pulmonaro.

En las formas fibrétricas progresivas estd indicado
el empleo de antifibréticos como nintedanib que pue-
den enlentecer el curso de la enfermedad. También
hay algunos estudios que apoyan el uso de pirfenidona
en estos pacientes®!52),

El trasplante pulmonar estara recomendado en
las formas crénicas progresivas con fibrosis pulmonar
avanzada®,

PROTEINOSIS ALVEOLAR
PULMONAR (PAP)

Definicion, patogenia y epidemiologia

Es una enfermedad pulmonar difusa poco fre-
cuente, caracterizada por la acumulacion de material
lipoproteindceo amorfo en los espacios aéreos distal,

con una tincién al acido peryddico de Schiff (PAS)

positiva. Engloba a un conjunto de enfermedades que

afectan negativamente a la produccion y eliminacién
de surfactante.

Se estima una prevalencia de la enfermedad de
entre 0,2-0,6 casos por millén de habitantes y se cla-
sifica en cuatro grupos(5455):

*  PAP autoinmune: es la més frecuente en el adulto
(90-95% de los casos). Se debe la presencia de
altos niveles de anticuerpos que acttian neutrali-
zando el factor estimulante de colonias de granu-
locitos y macréfagos (GM-CSF).

*  PAP secundaria: corresponde al 5-10% de los
casos, y es debida a la presencia de distintas en-
fermedades subyacentes, como enfermedades
hematologicas (sindromes mielodisplasicos),
trastornos de la inmunidad, infecciones (como
por ejemplo VIH, citomegalovirus o Pneumocystis
Jiirovecii) o toxicos.

*  PAP congénito: es poco frecuente (< 1% de los
casos) y sobretodo se da en recién nacidos. Se
debe a mutaciones en los genes que codifican la
produccion de surfactante (SFTPB y SFTPC), su
metabolismo (ABCA3) o regulacion de su sintesis
(TTF-1).

* PAP inclasificado: si no cumple ninguna de las
caracteristicas anteriores, lo que ocurre en menos
de un 1% de los casos.

Clinica y diagnéstico

La PAP aparece con mas frecuencia en hombres,
de edad media, y en su mayor proporcion fumadores.
La clinica es inespecifica y hay casos en los que per-
maneces asintomaticos, aunque los sintomas predo-
minantes son la disnea progresiva y la tos©o.

En las pruebas de funcién pulmonar hay algu-
nos parametros que podemos encontrar alterados y
que se relacionan con la gravedad de la enfermedad,
como la disminucion de la difusion del mondxido de
carbono o el aumento del gradiente alveolo-arterial
de oxigeno®7.

El uso de la radiografia simple de tdrax es limitado
y suelen observarse infiltrados alveoalres bilaterales de
predominio perihilar. El TACAR es la prueba radioldgica
de eleccion, que se caracteriza por el tipico patron
crazy paving con engrosamiento septal lobulillar aso-
ciado a dreas en vidrio deslustrado, de distribucion
parcheada®®.
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La determinacién de los anticuerpos contra
GM-CSF en las formas autoinmunes tiene una espe-
cificidad y sensibilidad cercana al 100%, aunque sus
niveles no se han relacionado con la gravedad de la
enfermedad®. El lactato deshidrogenasa (LDH) suele
estar elevado, aunque no es un hallazgo especifico.

La realizacion de la broncoscopia con lavado bron-
coalveolar es esencial para el diagndstico de la PAP. El
aspecto lechoso con sedimentacion lipoproteinacea
y la tincion PAS positivo de la citologia son caracte-
risticos(©0).

Los hallazgos del TACAR, el LBA y la determinacién
de anticuerpos anti-GM-CSF pueden ser suficientes
para el diagnostico. En aquellos casos en los que estos
datos no hayan sido esclarecedores, debe considerarse
la realizacion de biopsia pulmonar, bien transbronquial
que en algunos casos se realiza en el mismo proce-
dimiento de la broncoscopia o quirtirgica. La histopa-
tologia muestra una arquitectura alveolar preservada,
con espacios rellenos de macréfagos espumosos,
eosindfilos y material lipoproteinaceo PAS positivo(©0),

Prondstico y tratamiento

La evolucion de la enfermedad es variable y en
algunos casos puede haber incluso una remision
espontanea de la enfermedad. La supervivencia a los
cinco afos es de alrededor del 85% en los pacientes
no tratados, y asciende a casi un 95% en los trate-
dos®. La complicacion mas frecuente son las infec-
ciones por gérmenes oportunistas.

En aquellos pacientes asintomaticos o que presen-
tan sintomas leves, normoxia en reposo y normoxia o
hipoxemia leve en esfuerzo, no requieren tratamiento
inmediato y pueden ser observados con reevaluacion
periddica de sintomas, saturacion de oxigeno, prue-
bas de funcién pulmonar e imagen. Sin embargo, en
aquellos que presentan una enfermedad moderada
o grave (hipoxemia en reposo o disnea de minimos
esfuerzos) se debe iniciar tratamiento, siendo el lavado
pulmonar total el tratamiento de primera eleccion®?.
Como alternativa o cuando esta terapia no es bien
tolerada, se puede administrar GM-CSF por via sub-
cutdnea o via inhalada, aunque esta ultima es mejor
tolerada y parece mostrar algunos datos de mejor res-
puesta(©. Otros tratamientos como el uso de rituximab
o la plasmaféresis atin tienen una evidencia escasa(4).
El trasplante pulmonar se debe considerar cuando la
enfermedad es progresiva o refractaria al tratamiento.

Tabla 9. Clasificacion de las eosinofilias pulmonares.

+ Neumonia eosinofilica crénica
+ Neumonia eosinofilica aguda

+ Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis
+ Sindromes idiopdticos hipereosinofilicos

+ Aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA)
+ Pardsitos

+ Infecciones

+ Fdrmacos

+ Asma eosinofilica
+ Bronquiolitis constrictiva hipereosinofilica idiopatica

+ Neumonia organizada criptogenética (NOC), fibrosis
pulmonar intersticial (FPI), histiocitosis de células de
Langerhans, neoplasias (enfermedad de Hodking)

EOSINOFILIAS PULMONARES (EP)

Introducion

La EP constituye un grupo heterogéneo de en-
fermedades parenquimatosas difusas que se caracte-
rizan por la presencia de eosindfilos en el intersticio
pulmonar y espacios alveolares con conservacion de la
arquitectura pulmonar. Pueden ser o bien de caracter
agudo o cronico o bien transitorio, conocido como
sindrome de Loffler, mds comun en infecciones por
pardsitos®. Las principales entidades nosoldgicas se
recogen en la tabla 9. Su incidencia es variable en fun-
cién de la geografia y factores ambientales. La clinica
varfa, desde formas paucisintométicas con sintomas
como fiebre, sudoracion, disnea, tos seca o pérdida de
peso, hasta otras de progresion hacia la insuficiencia
respiratoria fatal.

En pruebas complementarias, la mayor parte de
los pacientes presentan infiltrados alveolares difusos y
periféricos de predominio en lébulos superiores tanto
en radiografia de tdrax como en TC de alta resolucidn
y un patron ventilatorio restrictivo con disminucion de
la transferencia de mondxido de carbono (CO). A nivel
analitico se evidencian cifras elevadas de eosindfilos
en sangre periférica (mayor de 0,5 x 10%/L) y en
los espacios alveolares, constituyendo un 25% de la
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TABLA 10. Diagndstico diferencial entre neumonia eosinofilica aguda (IACEP) y crénica (ICEP) idiopaticas.

Inicio de sintomas > 2-4 semanas

Historia previa de asma Si

Tabaquismo 10% fumadores
Fallo respiratorio Raro

Eosinofilia inicial Si

Eosinofilia BAL

Imagen radiolégica
periféricas

Recaidas Si

celuraridad obtenida mediante lavado broncoalveolar
(BAL), aunque tipicamente suele ser mayor del 40%.
Comparten su buena respuesta a la terapia sistémica
con corticosteroides y la curacién sin secuelas, aunque
pueden provocar un deterioro de la funcion pulmo-
nars).

Generalmente los hallazgos clinicos, analiticos,
radiologicos y del BAL son suficientes para llegar al
diagndstico salvo en casos dudosos donde se requiere
realizar biopsia transbronquial (BTB), siendo primor-
dial una correcta anamnesis para conocer la posible
etiologia de esta enfermedad.

(Tabla 10)

Es una entidad de causa desconocida que afecta
predominantemente a mujeres de mediana edad, no
fumadoras y con antecedentes de asma, atopia, rinitis
o poliposis nasal en més del 50% de los casos®567,
Se caracteriza por una infiltracion de eosindfilos en el
intersticio pulmonar y los alvéolos con conservacion
notable de la arquitectura pulmonar. Los eosinéfilos
interacttian con mdltiples vias celulares y multiples
interleuquinas que pueden perpetuar la inflamacion
cronica del pulmon, entre ellas IL-5 e IL-25, diana de
tratamientos bioldgicos en patologias respiratorias
como el asma.

La clinica suele ser de cardcter subagudo o crénico
con disnea y tos en el 60-90% de los casos seguido
de sintomas sistémicos como artritis, sinusitis, pérdida
de peso, mal estado general, fiebre y sudoracién noc-

Consolidaciones homogéneas

<1 mes

No

2/3 fumadores (a menudo al inicio)
Si

Inusual

>25%

Areas en vidrio deslustrado parcheadas y
bilaterales con condensacion, engrosamiento
septal y derrame pleural bilateral

No

turna. A la exploracion fisica se aprecian crepitantes tipo
velcro a la auscultacion pulmonar siendo excepcional
la insuficiencia respiratoria grave, mas comun en la
patologfa aguda®. La afectacién radioldgica observada
en casi todos los casos es bilateral con infiltrados pul-
monares periféricos en campos superiores y medios.
En una cuarta parte de los pacientes, la imagen suele
ser similar a los casos de edema agudo de pulmén,
pero invertido, descrito clasicamente como “patron en
negativo” siendo raro la presencia de derrame pleural
bilateral. En la TC se observan infiltrados periféricos en
> 97% de los casos tanto en vidrio esmerilado como
de consolidacion con adenopatia mediastinica en la
mitad de los casos©667. A nivel sanguineo la eosino-
filia es un criterio diagnostico con valores medios de
5.000-6.000/mm? que representan el 20-30% de los
leucocitos y la IgE sérica total puede estar elevada en
aproximadamente la mitad de los casos, a niveles de
mas de 1.000 Ul/ml en el 15% de los casos. En los
casos donde la eosinofilia periférica no es significativa
y hay elevada sospecha el BAL mediante broncoscopia
puede ser Util, demostrando niveles elevados de eosi-
nofilos con una media del 589%. Las pruebas funciona-
les respiratorias expresan un patrén ventilatorio mixto,
restrictivo u obstructivo, con disminucion de la difusion,
hipoxemia y aumento del gradiente alveolo-arterial de
oxigeno(®667. El deterioro de la funcion pulmonar a
menudo se puede revertir con tratamiento, aunque el
defecto obstructivo puede volverse permanente con el
tiempo especialmente en pacientes con eosinofilia en
BAL notable en la evaluacién inicial. La biopsia para la
confirmacién patologica generalmente no es necesa-
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ria. Si se realiza los hallazgos tisulares pueden incluir
inflamacion intersticial y alveolar con predominio eosi-
nofilico y focos de neumonia organizada. La vasculitis
necrosante o granulomatosa no debe estar presente y
puede sugerir un proceso eosinofilico mas sistémico.
A'la sospecha diagndstica se llega con clinica sugestiva
de més de dos semanas de evolucién acompariada
de pruebas de imagenes compatibles y presencia de
eosinafilia en sangre periférica y/o BAL con exclusidn
de otras causas de enfermedades pulmonares eosin-
offlicas, entre ellas infecciones por parésitos y farmacos
y enfermedades sistémicas(©5-67).

El pilar del tratamiento se basa en la terapia con
corticosteroides orales a largo plazo. La dosis inicial
es de 0,5-0,6 mg/kg/dia (alrededor de 40-60 mg)
con lenta reduccion entre 3 y 9 meses hasta su
supresion total. Hasta la mitad de los pacientes expe-
rimentan recaidas, siendo posibles factores de riesgo
el tabaquismo y el asma subyacente. La reanudacién
de corticoides una vez finalizado el tratamiento es
eficaz y pueden requerir terapia de mantenimiento
cronico. La resolucidn espontdnea ocurre en < 10%
de los pacientes y el prondstico suele ser excelente
con los corticoides. Sin embargo, puede haber casos
de progresion hasta fibrosis pulmonar o insuficiencia
respiratoria aguda grave con necesidad de ventilacion
mecénica.

Como tratamiento alternativo en esta enferme-
dad atendiendo a sus mecanismos fisiopatologicos
se plantean los agentes bioldgicos empleados en el
tratamiento del asma grave eosinofilica, entre ellos
anti IgE omalizumab®®), anti IL-5 mepolizumab(®® y
antirreceptor IL-5 benralizumab9. En la revision de
literatura reciente estudios realizados en pacientes con
neumonia eosinofilica cronica idiopética omalizu-mab y
mepolizumab han mostrado eficacia en la reduccién o
interrupcion de corticoides orales en casos de recidiva,
con disminucién de eosinofilia periférica y mejora de
sintomatologfa respiratoria. Aunque los agentes biold-
gicos podrian ser una opcion razonable para regular la
inflamacion eosinofilica caracteristica de esta patologia
hay datos limitados sobre el uso de estas terapias en
la actualidad.

Es la forma més grave de las EP. De naturaleza
idiopética, afecta a personas sanas sin predominio de
sexo y suelen ser jovenes. Se ha relacionado con el

inicio del consumo de tabaco y con la exposicion al
polvo de renovacion de interiores o derriboD. Los
afectados de forma aguda debutan con sintomas como
fiebre elevada, tos seca, disnea, artromialgias, dolor
toracico e hipoxemia, que pueden evolucionar a insu-
ficiencia respiratoria que requiera ingreso en UCI con
soporte ventilatorio hasta en un 50% de los casos.
En la auscultacion se perciben crepitantes secos “tipo
velcro” en mas del 80% de los casos(7279), y sibilancias.

Analiticamente destaca leucocitosis, pero leve o
nula eosinofilia y un aumento considerable de la IgE.
Los eosindfilos estan incrementados en un 20-50% en
el BAL®573) asi como los linfocitos y polimorfonuclea-
res (PMN), datos muy sugestivos de este diagnostico.

La radiografia muestra infiltrados intersticiales finos,
simétricos, no periféricos, con lineas B de Kerley, que
se tornan en alveolo-intersticiales difusos y confluen-
tes con la combinacion tipica nodulos de atenuacidn
de vidrio esmerilado y mal definidos, engrosamiento
septal y consolidacion del espacio aéreo en TC. Las
pruebas de funcion pulmonar revelan patron ventilato-
rio restrictivo con reduccién de la difusion de mondxido
de carbono y aumento del gradiente alveolo-arterial de
oxigeno. La hipoxemia puede ser grave con criterios
diagnosticos de distrés respiratorio agudo (PaO,/FiO,
200 mmHg). Salvo para el diagndstico diferencial no se
precisa la toma de muestra histopatologica la cual exhi-
bird infiltracion eosindfila y dafio alveolar difuso@173).

La evolucién suele ser buena sin recaidas, con
ocasionales remisiones espontaneas y con mejoria fun-
cional tras el tratamiento corticoideo. Los esteroides
se usan a dosis de 60-125 mg/6 h de prednisona o
metilprednisolona hasta la mejora, con mantenimiento
de 40-60 mg/dia durante 2-4 semanas y posterior
reduccion progresiva hasta la supresion@3).

Es un una forma rara de EP, de causa incierta
con mal prondstico sin tratamiento. Se presenta con
predominio masculino@79, en edades medias de la
vida y se caracteriza por una afectacion multiorganica
atribuible a eosinofilia tisular, en el contexto de una
considerable eosinafilia en sangre periférica (> 1.500
células/pl) durante més de 6 meses una vez descarta-
das otras causas. Se apunta como posible mecanismo
fisiopatoldgico una alteracion en la proliferacion clonal
de eosindfilos o linfocitos). Por ello se clasifican en



Enfermedades intersticiales difusas del pulmon secundarias o asociadas a procesos no bien definidos 439

primarias (neopldsicas), secundarias (reactivas o lin-
focitica), en la que se asocia a angioedema, urticaria
y niveles de IgE elevados e idiopéticas (sin desorden
proliferativo)©57274),

La afectacion pulmonar, observada hasta en un
40-50% de los casos, se manifiesta con tos seca,
sudoracién nocturna y pérdida de peso que puede
evolucionar hacia distrés respiratorio. Las imagenes del
torax son de infiltrados nodulares bilaterales, periféricos
y fugaces, signos de hipertension pulmonar, fibrosis y
derrame pleural. En el TACAR se visualiza un patrén
en “vidrio deslustrado”. Los eosindfilos aumentan en
el BAL hasta un 70% cuando hay afectacién pulmonar.
Anatomopatoldgicamente los hallazgos son de infiltra-
dos eosinofilicos intersticiales con é&reas de necrosis,
sin vasculitis y evolucion hacia la fibrosis.

La afectacion cardiaca es la mayor responsable
de la morbimortalidad en la forma primaria y cursa
con insuficiencia cardiaca, fibrosis endomiocardica,
miocardiopatia restrictiva, trombos intracavitarios y
valvulopatias. Otras afectaciones orgénicas son: ane-
mia, trombocitopenia, hepatoesplenomegalia, cambios
neuropsiquitricos, neuropatfas, accidentes vasculares
cerebrales, artromialgias, episodios tromboembdlicos,
insuficiencia renal, y alteraciones dérmicas y gastroin-
testinales.

Se usa prednisona a dosis de 1 mg/kg/dia hasta
mejoria del paciente para después reducir y mantener
1 afio con dosis minima en dias alternos. Si no hay res-
puesta, se usa hidroxiurea a dosis de 0,5 mg-1,5 g/dia
e interferén-o.. Para los episodios tromboembolicos se
usa anticoagulacion. Se ha utilizado también busulfan,
ciclofosfamida, azatioprina, ciclosporina A, vincristina,
etopoxido, anti-IL-5, anti CD52, trasplante de médula
dsea y recientemente con imatinib. El tratamiento de la
forma no idiopética serd coordinado con hematologfa
siguiendo las guias de la OMS. La supervivencia oscila
alrededor del 70% a los 10 afios®5667274),

Los farmacos representan una de las causas mas
frecuentes de EP y son multiples los que pueden oca-
sionarla. Los principales implicados son los AINES, algu-
nos quimioterapicos y antibidticos (sulfamidas)©>6672)
Es importante, en caso de sospecha, consultar las
bases de datos de toxicos pulmonares.

La presentacion clinica es variable, cursando desde
sintomas leves como febricula, tos y disnea, junto a
infiltrados pulmonares fugaces, hasta agravamiento
con insuficiencia respiratoria, neumonitis, hipertension
arterial pulmonar y fibrosis. No obstante, la afeccion
suele remitir al abandonar el formaco sin necesidad
de corticoides o precisar pauta corta de los mismos.

Hay dos sindromes destacados de eosinofilia y
afectacion pulmonar en este apartado, como son el
denominado sindrome de mialgias con eosinofilia, que
se produce por consumo de derivados de L-triptéfano,
y el sindrome de aceite toxico secundario a la ingestion
de aceite de colza adulterado.

Los principales parésitos involucrados en el de-
sarrollo de EP son Ascaris lumbricoides, toxocara,
Anquilostoma y Strongiloides, siendo el primero el
mas frecuente en humanos y el relacionado con la
etiologia del sindrome de Loffler. Predomina en estas
infecciones la patologia gastrointestinal, siendo mas
rara la enfermedad pulmonar, que suele ser propia de
huéspedes inmunocomprometidos©67576). Los sinto-
mas debutan de manera insidiosa 0 como hiperreactivi-
dad bronquial, confundida a veces con asma bronquial,
incluso con hemoptisis, a lo que se afiaden infiltrados
pulmonares recurrentes y eosinofilia sanguinea. En la
radiografia se observan infiltrados alveoloinstersticia-
les. Para llegar al diagnostico se necesita demostrar
la presencia del pardasito o sus huevos en esputo,
liquido pleural, BAL o biopsia, salvo claro diagndstico
de parasitosis intestinal concomitante. En cuanto al
tratamiento, estadn contraindicados los corticoides por
el riesgo de diseminacion de la infeccion y se usan
derivados antiparasitarios especificos: en Ascaris se
usa mebendazol (100 mg/2 veces al dia/3 dias) o
piperacina 4 g en dosis Unica7o).

HISTIOCITOSIS DE CELULAS
DE LANGERHANS (HCL)

Definicion y epidemiologia

La HCL es una enfermedad multisistémica, de etio-
logia desconocida, con diversos perfiles clinicos segtin
edad y el grado de extension, caracterizada por la proli-
feracion monoclonal y la infiltracion de distintos rganos
por células de Langerhans (CL: célula diferenciada de la
linea monocito-macraéfago, que con microscopia elec-
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tronica muestran las clésicas estructuras citoplasmaticas
pentalaminares denominadas cuerpos X o granulos de
Birbeck y con expresion de antigenos CD1a y CD207).
Clésicamente la HCL engloba la forma aguda o enfer-
medad de Letterer-Siwe, que afecta a lactantes con
evolucion répidamente progresiva; la enfermedad de
Hand-Schuller-Christian, que aparece en la nifiez-ado-
lescencia, caracterizada por la trfada de diabetes insipida,
exolftamos y lesiones osteoliticas multiples en el craneo;
y la histocitosis X, también denominada granuloma eosi-
néfilo o granulomatosis de CL de localizacion preferente
pulmonar como forma tardia del adulto, aunque en la
actualidad se engloban bajo la HCL7779),

La HCL pulmonar afecta a adultos jévenes, a
ambos sexos. La asociacion con el habito tabaquico
es muy estrecha (més del 95% de los pacientes son o
han sido fumadores). Se especula que podria tratarse
de un proceso reactivo policlonal inducido por antige-
nos del humo del tabaco, siendo mas susceptiles
los individuos con polimorfismo del gen SMAD69),

Histopatogenia

El hallazgo de células de Langerhans en el tejido
pulmonar es caracteristico de la HCL, pero no exclu-
sivo y es posible encontrarlas en fumadores, fibrosis
pulmonar y carcinoma bronquioloalveolar. En la HCL
aparecen agrupadas en racimos y ntimero superior. En
estadios iniciales de la enfermedad, las lesiones tienen
distribucion broncovascular, posteriormente aparece un
infiltrado celular en forma de nddulos de hasta 1,5 cm,
pobremente delimitado y con frecuencia presentan
una cavitacion central. Aunque los infiltrados nodulares
pueden regresar, con mas frecuencia la lesion avanza,
depositandose fibras coldgenas 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 constitucional, fiebre,
dolor torécico, hemoptisis, dolores ¢seos. El dolor
tordcico puede deberse a la afectacion granuloma-
tosa Osea 0 a la presencia de neumotdrax esponténeo
que aparece en un 25% de los pacientes y puede
ser recurrente(781), Entre las manifestaciones extra-
pulmonares se observan: lesiones dseas osteoliticas

en craneo, mandibula, costillas o pelvis en el 20%,
cutdneas, ganglionares; més infrecuente es la diabetes
insipida (15%). En la Rx de térax muestra infiltrados
intersticiales con pequefios quistes aéreos de predomi-
nio apical. En la TACAR se observa la combinacion de
multiples quistes y nddulos, de paredes bien definidas,
con distribucion difusa de predominio en zonas medias
y superiores. En la funcion pulmonar la alteracion més
frecuente (70-90%) es el descenso de la DLCO y
patrén obstructivo solo en el 50% con disminucion
de la distancia recorrida en seis minutos(?.

Diagnostico

Junto a la clinica y radiologfa, la biopsia pulmonar
abierta es la prueba gold standard, aunque la broncos-
copia con lavado broncoalveolar y biopsia transbron-
quial puede ser suficiente; la presencia de més de un
3-5% de células Langerhans confirma el diagndstico,
su identificacion se facilita por tincion inmunohistoqui-
mica para la proteina S-100 y el antigeno CD1A, asf
como la demostracion por microscopia electronica de
los granulos de Birbeck779),

En estudio aun el papel de la PCR en sangre para
la mutacion BRAF V6OOE, presente en casi el 50% de
casos, y de otras mutaciones de la via de protein-KI-
Nasa (MAPK).

Pronéstico y tratamiento

El prondstico en variable, puede resolverse
espontdneamente, permanecer estable o evolucionar
a fibrosis pulmonaro. El tratamiento consiste en el
abandono del tabaco con resolucion en un 50% de
los casos(. Si no remite, los glucocorticoides, en las
dosis recomendadas para otras EPID, pueden ser efi-
caces. Ninglin agente citotoxico ha demostrado clara
efectividad hasta la fecha, en ensayos clinicos actuales
citosing, citarabina y cladribine.

En estadios finales puede precisar trasplante pul-
monar sin descartar que recidive la HCL@?).

LINFANGIOLEIOMIOMATOSIS (LAM)

Definicion

La LAM es una rara enfermedad multisistémica, de
causa desconocida, que afecta casi exclusivamente a
mujeres en edad fértil de raza caucésica, en la que se
produce una proliferacién anormal de células muscu-
lares lisas (células LAM) que lleva a la formacion de
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quistes pulmonares, anomalias linféticas (linfangioleio-
miomas) y angiomiolipomas renales.

Etiopatogenia y epidemiologia

La forma de presentacion puede ser esporddica o en
més de la mitad de los casos asociada con la esclerosis
tuberosa (ET), sindrome autosémico dominante causado
por las mutaciones de los genes TSC1 o TSC2, que
producen hamartomas generalizados. Los genes 7SCT
0 TSC2 codifican, respectivamente, hamartina y tuberina,
dos proteinas controladoras de la actividad de la via de
sefializacion de la diana de la rapamicina en mamiferos
0 mTOR, que juega un importante papel en el desarrollo,
multiplicacion y supervivencia celular. La desregulacion
de esta diana estaria detras de la aparicion de la LAN(®2),

En la patogénesis de esta enfermedad se han
implicado factores hormonales, pero con nulos resul-
tados a la hora del tratamiento.

La incidencia y prevalencia de la LAM son desco-
nocidas, pero se estima que padecen LAM esporédica
entre 3 'y 7 mujeres por milldn, mientras que las afec-
tadas por ET desarrollardn quistes pulmonares en un
80% de los casos(.

Histologia

En la LAM la estructura pulmonar se ve distorsio-
nada por la presencia de lesiones quisticas difusas por
la proliferacion anormal de células musculares lisas en
torno a los bronquiolos terminales, arteriolas, vénulas
y linfaticos hiliares y mediastinicos. También puede
haber afectacion extrapulmonar del conducto toracico,
mediastino, retroperitoneo, junto a angiomiolipomas
renales y linfangioleiomiomas pélvicos®@?.

Clinica y radiologia

Es una enfermedad que se presenta alrededor de
los 40 arios. Tras un largo periodo asintomético, las
pacientes debutan con disnea progresiva, tos seca y
neumotdrax que lo padeceran a lo largo de la evolu-
cion un 75% de ellas. Més raros son sintomas como
hemoptisis, quilotérax o dolor toracico. Puede haber
un retraso en el diagnostico de meses o afios al con-
fundirse los sintomas con asma o EPOC.

En la radiografia de torax se observa un patron
de opacidades micronodulillares que evolucionan a
quistes de pared fina en las bases pulmonares. La TC
de torax proporciona una caracterizacion més precisa
de estas lesiones.

En la LAM evolucionada se observa funcional-
mente un patron obstructivo o mixto con aumento
de voliimenes pulmonares y reduccion de la capacidad
de difusion. Existe una disminucion de la tolerancia
al ejercicio, con anomalias del intercambio de gases,
limitacion ventilatoria e hipoxemia.

Diagnostico y pronoéstico

Aunque el diagnostico se basa en los hallazgos his-
toldgicos, accesibles por medio de la biopsia transbron-
quial, se considera suficiente una clinica compatible en
una paciente joven con los hallazgos pulmonares de la
TC, sobre todo si se asocian a la clinica extrapulmonar.

La LAM evoluciona de manera variable, gene-
ralmente con lenta progresién hasta la insuficiencia
respiratoria y con posibles periodos de quiescencia.
Son factores de buen prondstico la aparicion tardfa,
postmenopusia, presentacion inicial con neumotdrax
y escasa afectacion funcional.

Tratamiento

Las terapias utilizadas para el tratamiento de la
LAM hasta hace unos afios (medroxiprogesterona,
tamoxifeno, danazol y la ooforectomia) no demuestran
utilidad y el tratamiento recomendado actualmente
consiste en medidas bésicas para lograr frenar la pro-
gresion, como el consejo para evitar el embarazo y los
viajes en avion, evitar estrégenos, soporte con 32-ago-
nistas, el tratamiento de los neumotorax, con talcaje
desde el primer episodio, tratamiento de quilotdrax y
el trasplante pulmonar en fases avanzadas.

Las investigaciones de los Ultimos afios sugieren
que el sirolimus o rapamicina (inmunosupresor usado
contra el rechazo de trasplantes y en el tratamiento
de la ET) evita el deterioro de la funcién pulmonar
en pacientes con LAM recomendandose su uso
(1 02 mg/dia) en pacientes con FEV; < 70, hipoxe-
mia, enfermedad con progresién rapida o quilotorax. En
intolerancia o no respuesta puede usarse everolimus.

Otras lineas de investigacion como el tratamiento
de sirolimus o everolimus, junto a hidroxicloroquina o
simvastatina no han reportado beneficios adicionales(®).

MICROLITIASIS ALVEOLAR (MA)
Definicion, patogenia y epidemiologia

La microlitiasis alveolar (MA) es una enfermedad
rara caracterizada por la acumulacién de calcosferitos
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en los espacios alveolares junto a calcificaciones extra-
pulmonares en gonadas, intestino delgado, higado,
pancreas y rifiones. Aunque se puede presentar de
forma esporédica se produce por una mutacion de
herencia autosomica recesiva del gen de sodio-fosfato
SCL34A que codifica el cotransportador IIb expresado
en las células alveolares tipo 119, Suele aparecer en
individuos de mediana edad, sin predominancia de
sexo y con mayor afectacién en continente asidtico
y europeo, siendo Turquia el pais con mayor nimero
de casos reportados, seguidos de Italia, China y Japdn
y la India®.

Clinica y diagnéstico

En esta enfermedad es caracteristica la disocia-
cién clinico-radioldgica. La mayoria de los pacientes
se encuentran asintométicos con hallazgos radiolé-
gicos muy llamativos. El sintoma més frecuente es la
disnea, seguida de tos seca, dolor toracico, hemop-
tisis y astenia. A la exploracion fisica los crepitantes
en bases pulmonares a la auscultacion pulmonar
son caracteristicos y en casos mas graves cianosis
y dedos "en palillo de tambor”. En la radiografia de
térax se aprecian multiples micronddulos calcifica-
dos de distribucién bilateral y difusa en forma de
"tormenta de arena” con mayor afectacion de cam-
pos pulmonares inferiores. Es comUn el borramiento
del borde mediastinico y diafragmético y una linea
radiolticida entre las costillas y el parénquima por
quistes subpleurales objetivados en TC de tdrax, signo
llamado “la pleura negra”. La TC multicorte presenta
multiples nddulos difusos, bien definidos y bilatera-
les de densidad calcio con &reas de consolidacién,
engrosamiento de septos interlobulares con densi-
dad en vidrio deslustrado y atenuacion en patrén en
empedrado o crazy paving, quistes subpleurales y
bullas apicales. La funcion pulmonar en este tipo de
pacientes suele ser normal o presentar un patron
restrictivo leve(®4ss),

Los hallazgos por imagen mediante radiologia
simple y TC de torax junto con las pruebas funcio-
nales respiratorias, manifestaciones clinicas e historia
familiar suelen ser suficiente para el diagndstico. En
caso de duda la presencia de microlitos en esputo,
lavado broncoalveolar (BAL) o biopsia pulmonar con-
firman el diagndstico®®. No obstante, el diagndstico
diferencial debe realizarse con patologias infecciosas
como la tuberculosis miliar o neumonia por varicela,

proteinosis alveolar, silicosis y enfermedad neoplésica
metastasica(®4),

Pronéstico y tratamiento

La evolucion de la enfermedad es variable, desde
una repercusion leve durante afios hasta una progre-
sion hacia fibrosis pulmonar con insuficiencia respira-
toria y cor pulmonale.

La restriccion de fosfatos en la dieta y el uso de
corticoides, difosfonatos, quelantes de calcio y BAL
terapéutico son descritos en la literatura como posi-
bles tratamientos, aunque el beneficio de los mismos
resulta incierto. El trasplante pulmonar en casos avan-
zados podria ser una alternativa valida, aunque debido
a su rareza no existen suficientes casos para comparar
la supervivencia con respecto el trasplante pulmonar
por otras enfermedades(@+9).
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