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Resumen

Contexto. Las Enfermedades Pulmonares Intersticiales (EPID) son un grupo muy heterogéneo
de enfermedades que afectan a las estructuras alveolointersticiales del pulmdén. De entre
todas ellas, la Fibrosis Pulmonar Idiopatica es la enfermedad mas frecuente. Mediante este
estudio se pretende comprobar si existen diferencias en cuanto a la supervivencia
comparando un grupo de enfermos FPI con otro grupo de pacientes diagnosticados de EPID
no FPI.

Métodos. Se ha realizado un estudio observacional retrospectivo en el que se incluyen 110
pacientes que acudieron a la consulta especifica de EPID y Trasplante Pulmonar en el Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla por primera vez, entre mayo de 2016 y marzo de 2017.
Se obtuvieron datos del diagndstico clinico, la fecha de diagndstico, la fecha de trasplante y
la fecha de exitus de cada paciente.

Resultados. La supervivencia en el grupo no FPIl tendidé a ser mayorcon una mediana de 71,45
meses con un rango intercuartilico (Q1— Qz) de 33,11 a 96,78 meses frente a los 53,26 meses
(34,15 -90,52) del grupo de FPI.

Conclusiones. No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
la supervivencia entre el grupo de pacientes FPI y el de pacientes no FPI.

Palabras clave. Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa (EPID), Fibrosis Pulmonar Idiopatica
(FPI), supervivencia, trasplante pulmonar.

Abstract

Background. Interstitial lung diseases (ILD) are a very heterogeneous group of diseases that
affect the alveolointerstitial structures of the lung. Among all of them, Idiopathic Pulmonary
Fibrosis is the most frequent disease. This study aims to verify if there are differences in
survival comparing a group of patients IPF with another group of patients diagnosed with non-
IPF.

Methods. A retrospective observational study has been performed with simples from 110
who attended to a specific consultation of EPID and Pulmonary Transplantation at the
Marqués de Valdecilla University Hospital for the first time between May 2016 and March
2017. Diagnosis data were obtained clinic, the date of diagnosis, the date of transplant and
the date of death of each patient.

Results. Survival in the non-FPI group tended to be higher with a median of 71.45 months
with an interquartile range (Q1 - Q3) of 33.11 to 96.78 months versus 53.26 months (34.15 -
90, 52) of the FPI group.

Conclusions. No statistically significant differences were found in terms of survival between
the group of IPF patients and that of non-IPF patients.

Key words. Interstitial Pulmonary Dease (IPD), Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF), survival,
lung transplant.



Introduccion

Definicién

Definimos bajo el concepto de EPID a un grupo muy variado de enfermedades que tienen en
comun manifestaciones clinicas, radioldgicas y funcionales en las que las principales
alteraciones  anatomopatoldgicas, se encuentran afectando a  estructuras
alveolointersticiales. Estas alteraciones se pueden localizar en el epitelio, las paredes
alveolares, el endotelio capilar o el tejido conjuntivo que se encuentra en el tejido
peribronquial y peribronquiolar (1). A pesar de su variedad, en la practica clinica, la mayoria
de los casos corresponden a Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FPI), Neumonitis por
Hipersensibilidad (NH), sarcoidosis y EPID asociadas a enfermedades del tejido conectivo.

Caracteristicas comunes

Se trata de un grupo de enfermedades de diagndstico complejo ya que, en primer lugar, la
clinica es inespecifica entre las diferentes EPID y respecto a otras patologias respiratorias. Asi,
la disnea y la tos seca son los sintomas mas habituales, aunque éstas ocurren cuando existe
una cierta evolucion de la enfermedad. Asi, para llegar a un diagndstico es preciso una alta
sospecha clinica, para lo que es necesario una anamnesis detallada que incluya la actividad
laboral presente y pasada, antecedentes familiares, exposiciones tanto a agentes organicos
como inorganicos y tratamientos recibidos ya que, determinados farmacos pueden ocasionar
EPID y, ademas el habito tabaquico esta fuertemente asociado con algunas de las EPID como
la Neumonia Intersticial Descamativa (NID), la Bronquiolitis Respiratoria asociada a EPID
(BR/EPID) o la Histiocitosis Pulmonar de Células de Langerhans (HPCL).

La exploracion fisica suele ser poco llamativa, debemos centrarnos en la auscultaciéon
pulmonar, donde los crepitantes (habitualmente gruesos, tipo “velcro”) son el hallazgo mas
frecuente que nos orienta hacia un cuadro intersticial, aunque no son especificos de ningin
tipo en concreto de EPID. Las acropaquias pueden encontrarse en pacientes con una
evolucidn crénica. Ademas, debemos realizar una exploracidn exhaustiva para descartar
complicaciones como la hipertensién pulmonar, asi como para buscar datos que puedan
orientar hacia un origen secundario del cuadro.

A pesar de las diferentes etiologias que pueden tener los distintos tipos de EPID, la mayoria
desencadenan una proliferacion andmala de fibroblastos en el intersticio que genera una
destruccion progresiva del parénquima pulmonar y una disfuncion de la membrana alveolo-
capilar, disminuyendo la capacidad de difusion de gases, dando lugar en una fase final a
insuficiencia respiratoria.

Etiologia y clasificacion

A pesar de que se conocen mas de 150 causas diferentes que puedan producir una EPID,
solamente es posible identificar el agente causal en el 35% de los casos. A continuacién,
procederemos a explicar con mayor detenimiento, cada una de las enfermedades mas
relevantes que se engloban bajo el acronimo de EPID:



EPID de causa desconocida

1.

Neumonias Intersticiales Idiopaticas (NII)

Como su propio nombre indica, las NIl son un subgrupo de EPID cuya etiologia es
desconocida pero todas ellas se caracterizan por el aumento del espacio
intersticial y con un infiltrado inflamatorio que puede acompafiarse de fibrosis (2).
Dentro de este gran grupo englobamos las siguientes enfermedades:

Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FPI)
Definimos la FPI como una neumonia intersticial fibrosante, que es crénica, de
causa desconocida y que afecta en exclusividad al pulmén. En cuanto a su
epidemiologia, se estima que la incidencia varia entre 4,6 y 7,4/100.000
habitantes, y la prevalencia se sitla entre 13/100.000 habitantes en mujeres y en
20/100.000 habitantes en varones. Lo mas comun, es que afecte a adultos a partir
de los 50 afios, la evolucion de la enfermedad transcurre de manera impredecible.
En la mayoria de los pacientes la enfermedad progresa lentamente provocando un
deterioro clinico, en otros se mantiene estable (incluso algunos pacientes pueden
mantenerse asintomaticos hasta 3 afios), mientras que, en otros, se alternan
periodos de relativa estabilidad con periodos de agudizacidon (exacerbaciones
agudas de la FPI u otras complicaciones) que son causa de alta morbimortalidad.
Afortunadamente, en una gran minoria de los pacientes aparece la forma
acelerada de la FPI, en estos casos la enfermedad es de corta duracidén con un
desenlace fatal. En general, la supervivencia media es de unos 2 a 5 afios desde el
inicio de los sintomas (3).
Se asocia al patron histolédgico y/o radioldgico de la Neumonia Intersticial Usual
(NIU). Este ultimo, se caracteriza por la presencia de panalizacién, reticulacién
subpleural, con o sin bronquiectasias por traccidén, predominantemente basal.
Para su correcta visualizacion, el uso de la TAC tordcica de alta resolucién (TCAR)
ha permitido avanzar notablemente en el diagndstico de esta enfermedad.
A nivel histolégico, hablaremos de un patréon de NIU (4) cuando se cumplan 4
criterios:
- Evidencia de fibrosis marcada o distorsion de la arquitectura pulmonar con
predominio subpleural y paraseptal.
- Presencia de lesiones parcheadas en las que se combinan zonas fibréticas con
zonas sanas.
- Presencia de focos fibroblasticos con areas de interfase de fibrosis con tejido
pulmonar sano.
- Ausencia de hallazgos histopatoldgicos inconsistentes con NIU (como por
ejemplo membranas hialinas, granulomas o focos con neumonia organizativa).
Es importante tener en cuenta que podemos encontrar un patrén histolégico
indistinguible de la NIU en multiples enfermedades. Por esta razén, el diagndstico
se trata de un diagndstico de exclusion. Esto quiere decir, que para catalogar a una
enfermedad como FPI, es preciso descartar primero otras entidades clinicas (como
Artritis Reumatoide y Esclerodermia) o EPID de causa conocida (secundarias a
exposicién a antigenos, secundarias a enfermedades del tejido conectivo o por
toxicidad a farmacos, etc). Ademas, se debe confirmar el patron de NIU. Esto se
puede confirmar evidenciandose o bien en el patrén radiolégico (mediante el uso
de la TCAR) o bien en el patrén histoldgico (utilizando una biopsia) (5).



b) Neumonia Intersticial No Especifica (NINE)

c)

Se trata de una entidad clinico-radioldgico-patolégica que presenta un patrén
histoldgico que no es caracteristico de otros tipos de NII. Se distinguen dos tipos
histoldgicos: la forma celular con predominio de la inflamacién, y la forma fibrética
con predominio de la fibrosis.

La NINE puede ser idiopdtica o asociarse a otras entidades clinicas como
enfermedades del colageno, alveolitis alérgicas extrinsecas, neumonitis por
farmacos, secuelas del sindrome de distrés respiratorio del adulto o
inmunodeficiencias.

El patrdn radioldgico habitual es en forma de vidrio deslustrado, asociado o no a
imagenes reticulares. El diagndstico definitivo es mediante biopsia.

En cuanto al prondstico, varia mucho en funcién del grado de fibrosis, siendo peor
en la NINE de tipo fibrético que en la forma celular pero mejor que en la FPI (6).

Neumonias intersticiales idiopaticas relacionadas con el tabaco
A continuacién, hablaremos de dos entidades fuertemente relacionadas con el
tabaquismo. Ambas tienen una caracteristica comun: presentan un espectro
histoldgico de acumulacion de macrdfagos pigmentados. Estas dos patologias se
asocian de forma muy estrecha al habito tabaquico, aunque no existe una clara
relacion causal, por lo que se siguen considerando idiopaticas.

1) Bronquiolitis Respiratoria asociada a Enfermedad Pulmonar Intersticial
Difusa (BR/EPID)
La bronquiolitis respiratoria, se describe como una respuesta inflamatoria
cronica a la exposicion al humo del tabaco. Esta presente, por tanto, en los
fumadores y no suele producir clinica. Cuando la produce, es cuando
hablamos de BR/EPID.
La BR/EPID normalmente afecta a fumadores de entre 30-40 afios, con un
indice acumulado de paquetes-afio de mas de 30.
Radiolégicamente, en la TCAR nos encontramos opacidades en vidrio
deslustrado (que se correlacionan con el acimulo de los macréfagos
pigmentados en los canales alveolares) y nddulos centrolobulillares de
bordes difuminados (que se corresponden con inflamacién de los
bronquiolos).
Histolégicamente, esta entidad clinica se caracteriza por un infiltrado
linfocitario e histiocitario submucoso y peribronquiolar y de las paredes
alveolares adyacentes.
No necesita tratamiento especifico ya que la mayoria de los casos
evolucionan favorablemente tras el abandono del habito tabaquico.

2) Neumonia Intersticial Descamativa (NID)

Esta entidad se asemeja a la BR/EPID pero de forma mas severa. El
antecedente del tabaquismo esta presente en el 90% de los casos, aunque
también se han descrito en pacientes no fumadores secundario a
enfermedades autoinmunes, toxicidad por farmacos o infecciones virales.
Suele presentarse en adultos de entre 30-40 afios, mas frecuentemente en
varones.

En cuanto al patrdn radioldgico, la TCAR muestra un patron en vidrio
deslustrado (que al igual que en la BR/EPID coincide con el acimulo de



macrofagos). En la mayoria de los casos la afectacidn es bilateral, simétrica,
con predominio en campos inferiores.

A nivel histoldgico, destacan los acumulos de macréfagos en los espacios
aéreos distales, con engrosamiento de los septos alveolares (por
proliferacién de los neumocitos) y también destaca la presencia de un
infiltrado inflamatorio crénico de eosinéfilos y agregados linfoides.

d) Neumonias intersticiales idiopaticas agudas o subagudas

1)

2)

Neumonia Organizativa Criptogénica (NOC)
La NOC puede ser idiopatica, que representa mas de la mitad de todos los
casos, o secundaria a infecciones, enfermedades del tejido conectivo,
lesiones pulmonares por aspiracion o inhalacion de toxicos, neumonitis por
hipersensibilidad, o a la administraciéon de drogas, fdrmacos o tratamiento
radioterdpico (7). Suele manifestarse entre los 50 y los 60 afios, predomina
en no fumadores o exfumadores y mujeres. Las manifestaciones clinicas
son muy inespecificas: fiebre, pérdida de peso, tos o disnea.
Radiolégicamente, nos encontramos tres patrones principales en la TCAR:
- Forma tipica: Opacidades alveolares parcheadas multiples en forma de
vidrio deslustrado o consolidaciones con broncograma aéreo,
bilaterales, periféricas y migratorias.
- Forma focal: Consolidacion focalizada en una zona.
- Formainfiltrativa
A veces puede haber, sin embargo, imagenes nodulares o
reticulonodulillares que pueden cavitar y reproducir el tipico signo del halo
inverso.
En cuanto al patrén histoldgico, consiste en la ocupacién de los espacios
aéreos, canales alveolares y bronquiolos, por tejido de granulacidn fibroso;
la arquitectura pulmonar se mantiene.
El prondstico de esta enfermedad es favorable ya que la mayoria de los
pacientes se recupera completamente tras el tratamiento con corticoides,
pero las recaidas son frecuentes. Ademas, hay un pequeiio subgrupo de
pacientes que no se recupera a pesar del tratamiento y evolucionan hacia
una fibrosis intersticial progresiva.

Neumonia Intersticial Aguda (NIA)

Se trata de una entidad muy grave, por ser rapidamente progresiva.
Aparece con predileccién en personas previamente sanas con la presencia
de infiltrados pulmonares intersticiales e insuficiencia respiratoria que
provocan la necesidad de utilizacién de ventilacion mecanica invasiva y
oxigenoterapia.

A nivel histoldgico, aparece un Dafio Alveolar Difuso (DAD) de apariencia
similar al Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA) secundario a
sepsis o shock. De hecho, la NIA esta considerada la forma idiopatica del
SDRA. Este DAD puede clasificarse en dos fases: una fase temprana
“exudativa’”’ caracterizada por edema intraalveolar e intersticial,
membranas hialinas e infiltracion alveolar difusa de células inflamatorias;
y una fase “organizada” en la que aparecen cambios proliferativos con
engrosamiento de la pared alveolar y aparicién de fibrina y fibrosis en la
luz.



A nivel radioldgico, también se aprecia esta distincidn por fases: en la fase
exudativa, la TCAR muestra opacidades parcheadas en vidrio deslustrado
bilaterales; en la fase organizada, la TCAR muestra distorsién del arbol
broncovascular y bronquiectasias por traccién. En las formas progresadas,
puede aparecer un patrén similar a la NINE fibrética o aparecer un
entramado en panal de abejas que recuerde a una FPI.

En cuanto al pronéstico, la NIA presenta una mortalidad que en ocasiones
supera el 50% y carece de tratamientos que hayan demostrado eficacia.

e) Neumonia Intersticial Linfoidea (NIL)

f)

Afecta fundamentalmente a mujeres de unos 50 afios y la aparicién de los
sintomas se acontece de una manera bastante lenta, tos y disnea progresiva a lo
largo de tres o mas afos. Algunas veces pueden aparecer otros sintomas como
fiebre, pérdida de peso, dolor toracico, sudoracién nocturna...

A pesar de que en este trabajo incluimos la NIL dentro de las NI, es importante
sefialar que la forma idiopdtica de esta enfermedad es poco frecuente. En la
mayoria de los casos se asocia a enfermedades sistémicas, sobre todo, sindrome
de Sjogren y VIH.

A nivel radiolégico, la TCAR muestra nddulos linfaticos y zonas parcheadas en
vidrio deslustrado de forma bilateral y difusa o de predominio en campos
inferiores.

En cuanto al prondstico, es menos catastréfico que el de la NIA en cuanto a que
en la NIL parece que los corticoides pueden ser efectivos. No obstante, es
importante resefiar que el 30% evolucionaran hacia una FPI.

Fibroelastosis Pleuroparenquimatosa Idiopatica (FEPPI)

Se trata de una entidad que se caracteriza por el desarrollo de fibrosis en la pleura
y el parénquima pulmonar subpleural con predominio en los Iébulos superiores
asociado a infecciones pulmonares de repeticién o como complicaciéon secundaria
al tratamiento con farmacos citostaticos. También se han descrito como una
reaccidon pulmonar asociada al sindrome injerto contra huésped secundario a un
trasplante de médula ésea o del trasplante de pulmén. De hecho, se reconoce que
un 50% de los casos de FEPP resultan de una complicacion tardia de los trasplantes
de células hematopoyéticas y pulmonar (6).

Radiolégicamente, destaca la presencia de engrosamientos pleurales vy
consolidaciones subpleurales.

A nivel histoldgico, se observa una proliferacién intersticial de fibras elasticas
situadas en el margen entre la zona pleuroparenquimatosa fibrética y el tejido
pulmonar subyacente (en este ultimo, encontramos algunos hallazgos
significativos como son: la ausencia de panalizacién, la presencia de focos
fibroblasticos muy escasos que suelen pasar inadvertidos, una infiltracién
intersticial linfocitica y una fibrosis intersticial moderada).
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2.

a)

b)

Enfermedades pulmonares primarias

Histiocitosis Pulmonar de Células de Langerhans

Se trata de una enfermedad considerada como enfermedad rara que afecta a
adultos jévenes entre los 20-40 afios, generalmente fumadores, con una
mortalidad bastante significativa. De hecho, se ha estimado que la supervivencia
media esta en 12,5 afios (8).

Alrededor de 2/3 de los pacientes presentan sintomas en el momento del
diagnéstico, siendo los mas comunes la disnea y la tos improductiva, aunque
también suelen presentar sintomas mas generales como fiebre, sudores o pérdida
de peso.

Histolégicamente, se caracteriza por la infiltracién de uno o mas érganos por las
células de Langerhans que son unas células pertenecientes a la linea monocitos-
macréfagos que tienen un nucleo grande e inclusiones citoplasmaticas
denominadas granulos de Birbeck.

A nivel radioldgico, la prueba de eleccidn es la TCAR donde se evidencia la aparicidn
de nddulos y quistes de predominio en ldbulos superiores o medios.

El prondstico, en general, es bueno para la mayoria de los pacientes. En especial, si
las pruebas de funcién respiratoria (PFR) evidencian estabilidad, aunque pueden
aparecer durante el curso de la enfermedad algunas complicaciones como
neumotdrax o hipertensiéon pulmonar secundaria que pueden acortar la esperanza
de vida (9).

Linfangioleiomiomatosis (LAM)

Enfermedad rara que afecta predominantemente a mujeres, sobre todo en edad
fértil. Se caracteriza por la proliferacion anormal de células musculares lisas
inmaduras (células LAM), que crecen de una manera aberrante en la via aérea,
parénquima pulmonar y vasos sanguineos y linfaticos. Todo esto, determina la
aparicién de lesiones quisticas pulmonares. Ademas, los grupos de células LAM, al
estar en las proximidades de la via aérea y de los vasos sanguineos, puede producir
obstrucciones a diversos niveles. La afectacién de la via aérea produce
atrapamiento aéreo que sera lo que provoque los cambios quisticos en el
parénquima pulmonar.

Se trata de una enfermedad que carece de tratamiento por lo que estas pacientes
se encuentran irremediablemente condenadas a una progresién de la enfermedad
hacia una insuficiencia respiratoria fulminante que condiciona la muerte de estos
pacientes.

A nivel radiolégico, la TCAR muestra multiples quistes de pared fina diseminados
de una manera homogénea por todos los campos pulmonares alternandose con
zonas de parénquima conservado. Otro hallazgo frecuente es la existencia de
nodulos no calcificados también de distribuciéon aleatoria (10).

Proteinosis Alveolar Pulmonar (PAP)

Esta enfermedad rara, se caracteriza por la acumulacién del material
lipoproteindceo del surfactante en los espacios alveolares y los bronquiolos
terminales, pudiendo producir alteraciones en el intercambio gaseoso.

Lo mas frecuente es que se trate de una enfermedad idiopatica y que se presente
en varones y mujeres sanos de entre 30 y 50 afios. Existen otras formas mas raras
aun secundarias en pacientes con silicosis aguda, secundarias a infeccion por
Pneumocystis jirovecii, neoplasias hemadticas, etc. También existen formas
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congénitas extremadamente raras que cursan con insuficiencia respiratoria
neonatal.

A nivel radioldgico, la TACAR evidencia septos interlobulillares engrosados contra
un fondo de opacidades en vidrio esmerilado, dando la tipica apariencia de “crazy
paving”’ (11).

En cuanto al prondstico, es importante seialar que, sin tratamiento, la PAP remite
espontdneamente en hasta un 10% de los casos. A nivel general, la supervivencia
media a 5 ainos es de alrededor del 80% siendo la causa mds comun de muerte la
insuficiencia respiratoria, que normalmente se produce durante el primer afio
después del diagndstico (12).

d) Eosinofilia Pulmonar (EP)

La EP se caracteriza por una acumulacion anormal de eosinéfilos en los espacios
intersticial y alveolar del pulmén. Se trata de una enfermedad rara que suele
afectar a pacientes que rondan los 40 afios, de los cuales en un 60% de ellos se ha
encontrado una historia previa de atipia y en el 50% de asma (13). Comprende un
conjunto de entidades clinicas que cursan en algin momento de su evolucién con
imagen radioldgica pulmonar infiltrativa y eosinofilia sanguinea (el total de
eosindfilos en sangre en estos pacientes suele ser > 1000/microl) (14).

Presentan elevacidn de eosindfilos en sangre periférica (>350/microlitro), siendo la
cifra mdas baja en la neumonia eosindfila aguda, y la mas alta en el sindrome
hipereosinofilico (15).

e) Sarcoidosis

Se trata de una enfermedad granulomatosa sistémica de etiologia desconocida que
afecta fundamentalmente al pulmén y a los ganglios linfaticos del térax y que se
caracteriza por la presencia de granulomas no caseificantes. Afecta con
predileccion a hombres menores de 40 afos (aunque tiene un segundo pico de
incidencia en mujeres mayores de 50 afios) (16). Cursan con adenopatias hiliares
bilaterales, opacidades reticulares pulmonares en vidrio deslustrado (de
predominio en la zona media-alta de los campos pulmonares) y a nivel sistémico
lesiones en la piel, articulaciones y ojos (15) .

EPID de causa conocida:

El diagndstico de NIl requiere descartar otras causas conocidas de EPID como por ejemplo
EPID secundaria a farmacos, drogas, agentes ambientales o enfermedades del tejido
conectivo. El hallazgo de una Enfermedad del Tejido Conectivo (ETC) subyacente a una NIl no
es infrecuente, se estima que se produce en un 15% de los casos de NII.

1. Neumonias intersticiales asociadas a enfermedades del tejido conectivo (NI-ETC)
Las ETC hacen referencia a multiples enfermedades sistémicas autoinmunes,
aunque las que afectan con mas frecuencia al pulmon son la artritis reumatoide,
la esclerosis sistémica y el sindrome antisintetasa. La etiopatogenia de las ETC es
multifactorial, existiendo una susceptibilidad genética y, en muchas ocasiones,
con presencia de agregabilidad familiar sobre la que actuan factores ambientales
gue desencadenan la enfermedad(17). Desde el punto de vista clinico, deben
sospecharse ante la presencia de afectacién pulmonar intersticial en pacientes
menores de 50 afios (sobre todo mujeres) que ademas presenten alguna
manifestacion extrapulmonar como por ejemplo: artralgias, afectacién
gastrointestinal o sindrome de Raynaud (5).
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Todos los tipos de NIl (excepto la BR/EPID) pueden estar asociados a ETC siendo
el prondstico de las NI-ETC mejor que el de las NII.
Determinados hallazgos histopatoldgicos nos pueden orientar a reconocer una
ETC como posible causa de una NI: presencia de un denso colageno perivascular,
pleuritis extensa, agregados linfoides con formacién de centros germinales o
infiltracién plasmocitica prominente. A pesar de que como hemos dicho antes,
cualquier NIl puede ser la manifestacidon inicial de una ETC, los patrones
histolégicos que mas frecuentemente nos encontramos son el de NINE o el de
NIU.
A nivel radiolégico, la TCAR muestra un patrén de tipo NIU que suele ser
indistinguible del de la FPI, aunque en ocasiones puede presentar algunas
diferencias:

- Predominio del patrén reticular fino sobre la panalizacidn.

- Menor frecuencia de panalizacién que en la FPI.

- El hallazgo mas frecuente es el vidrio deslustrado.

- Adiferencia de en la FPI, en las ETC puede aparecer afectacion pleural.
Por otro lado, existe otro subgrupo en el que englobamos aquellas enfermedades
intersticiales que estan asociadas a manifestaciones clinicas y/o radioldgicas
autoinmunes pero que no cumplen los criterios para incluirse dentro de las NI-
ETC. Son las Neumonias Intersticiales asociadas a rasgos autoinmunes (IPAF)

Neumonia intersticial con rasgos autoinmunes (IPAF)

Se incluyen bajo este acrénimo aquellas enfermedades intersticiales que estan
asociadas a manifestaciones clinicas y/o radioldgicas pero que no cumplen los
criterios para incluirse dentro de las conectivopatias (17).

Secundarias a toxicidad por farmacos o radioterapia (RT)

Cualquier farmaco es capaz de producir algun efecto secundario en el pulmdn. De
ellos, el 3% de las afectaciones pulmonares por farmacos son en forma de EPID.
Estas afectaciones pueden manifestarse con casi cualquier patrén radioldgico y
anatomopatoldgico de neumonitis intersticial.

Los farmacos que mas frecuentemente van a producir afectacion pulmonar tipo
NIU son los citotéxicos (especialmente la bleomicina) y la amiodarona.

A nivel radiolégico, en aquellos pacientes que lleguen a desarrollar un patén de
tipo NIU, en la TCAR se van a apreciar algunas diferencias con el patrén tipico:
aparece un infiltrado reticular y perilobular de predominio basal, bilateral y
simétrico, con predominio de la afectacidn reticular o en vidrio deslustrado sobre
la panalizacion.

A nivel histoldgico, se caracteriza por la presencia de hiperplasia de neumocitos
tipo Il. También pueden aparecer datos de dafio alveolar difuso y bronquiolitis
obliterante.

El prondstico suele ser muy favorable respondiendo muy bien a la retirada del
farmaco y al tratamiento prolongado con corticoides.

Neumonitis por Hipersensibilidad

Se trata de una enfermedad de base inmunoldgica producida por la inhalacion de
antigenos, en su mayoria organicos. La forma crdnica de esta enfermedad puede
tener una manifestacion tanto clinica como radioldgica muy similar a la FPI.

A nivel radiolégico, nos encontramos con la presencia de un patrén reticular y
panalizacion que, a diferencia de en la FPI, aparecen predominantemente en
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campos superiores y medios. Ademds, pueden observarse zonas de atrapamiento
aéreo y micronddulos centrolobulillares.
A nivel histolégico, la NH puede cursar con un patréon de NIU indistinguible del
gue aparece en la FPI. Sin embargo, ciertas caracteristicas, nos sugieren que se
pueda tratar de una NH:
- Predominio de la afectacidn histoldgica en |6bulos superiores.
- Presencia de focos de fibrosis de predominio centrilobular.
- Presencia intersticial (no intralveolar) de células gigantes o granulomas
pobremente diferenciados.
- Datos de bronquiolitis celular con dafio bronquiolocentral y metaplasia
peribronquial a diferencia de la afectacidn subpleural de la FPI.
En cuanto al prondstico, es importante destacar que la forma de NH crdnica tiene
peor prondstico que la forma aguda por lo que es primordial detectar la
enfermedad en su forma mds aguda. Suele responder bien a la administracion de
corticoides y la eliminacidn de la exposicion al agente causal.
Sin embargo, aunque la forma de NH crdnica tenga un peor prondstico que la
forma aguda, su prondstico es mejor que el de la FPI (5).

Neumonia Lipoidea Exégena (NLE)

Se trata de una enfermedad causada por la aspiracion y la acumulacién de lipidos
de origen exdgeno dentro de los alveolos pulmonares.

Radiolégicamente, la NLE suele presentarse como consolidaciones
peribronquiales de baja atenuacidn y opacidades en vidrio deslustrado con una
distribucién preferentemente bibasal (18).

Neumoconiosis

Grupo de enfermedades causadas por la acumulacién de sustancias inorganicas
en los pulmones y las reacciones tisulares debidas a su presencia.

Dentro de este grupo, la afectacién mas comun es la producida por la exposicidn
al asbesto que requiere de un periodo de latencia de mas de 20 aiios y es dosis
dependiente.

Radiolégicamente, en la fase avanzada suele presentar una zona de panal
subpleural bilateral y simétrica con placas pleurales calcificadas que son
patognomadnicas de esta enfermedad y que no se observan en la FPI.

A nivel histoldgico, se produce una dilatacidon del espacio alveolar con una
distribucidn acinar de la fibrosis.

Sindrome de Hermandsky-Pudlack

Se trata de un sindrome radioldgicamente indistinguible de la FPI, las diferencias
aparecen a nivel clinico: se caracteriza por ser un sindrome hereditario
autosomico recesivo, que cursa ademds con albinismo oculocutaneo y con
anomalias de las plaquetas que pueden desencadenar eventos hemorragicos (2).
Ademas, estos pacientes también tienen alteraciones en el almacenamiento
lisosomal de un compuesto lipoproteico anormal de lipofucina sérica. Las
manifestaciones pulmonares se observan en menores de 50 afios.
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EPID no idiopaticas
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Neumoconiosis

Grdfico 1: Clasificacion de EPID
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Objetivo del trabajo

Las EPID son un grupo muy heterogéneo de enfermedades; de entre todos los aspectos en los
difieren, en este trabajo hemos seleccionado la supervivencia.

Utilizando como muestra una poblacién de referencia de 110 pacientes diagnosticados de
EPID, hemos incluido para la realizacidon de este trabajo una representaciéon de pacientes con
FPI, NH, sindrome antisintetasa, HPCL, NINE fibrosa y celular, NI no clasificable, LAM,
Neumoconiosis, Asbestosislas, Esclerodermia, Artritis Reumatoide, IPAF y una pequeiia
representacion de NLE y Sindrome de Hermandsky-Pudlack. Las patologias que aparecen mas
representadas son: FPl, NH y sindrome antisintetasa.

Con ello, el objetivo principal de este estudio fue comparar la supervivencia de los pacientes
diagnosticados de FPI frente a los pacientes diagnosticados de otro tipo de EPID realizando
un seguimiento y analizando el tiempo transcurrido desde la fecha del diagndstico hasta la
fecha de trasplante o muerte comprobando la existencia de diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos.
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Material y métodos

Poblacion a estudio

Este estudio observacional retrospectivo ha sido realizado utilizando una cohorte de 110
pacientes que acuden a la consulta especifica de EPID y Trasplante Pulmonar en el Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla (Santander) desde mayo de 2016 a marzo 2017. De la
muestra de pacientes obtenida, 74 pacientes se realizaron un trasplante pulmonar y 6
fallecieron sin realizarse el trasplante.

Datos analizados

Se cred una base de datos en la que se incluyeron el diagndstico clinico, la fecha de
diagnéstico, la fecha de trasplante y la fecha de exitus ya que los pacientes incluidos en la
muestra se asumian que previsiblemente iban a fallecer en un periodo corto de tiempo
debido a su patologia. Todos estos datos fueron obtenidos de su historia clinica.

Analisis estadistico

El analisis estadistico de los datos fue realizado utilizando los programas informaticos
Microsoft® Excel® 2010 y SPSS en su version 20 para Windows. En primer lugar, se
introdujeron todas las variables en una base de datos donde se incluyen a todos los pacientes
seguidos en el Hospital Marqués de Valdecilla en la unidad de Trasplante Pulmonar. Se
estimaron las medias y las medianas, asi como los rangos intercuartilicos de las diferentes
variables (edad al diagndstico, meses hasta la muerte o trasplante, etc.).

Para el analisis de la variable principal, la supervivencia, se utilizé el método de Kaplan—Meier
gue se trata de un método no paramétrico que se basa en calcular la proporciéon acumulada
gue sobrevive para el tiempo de supervivencia individual de cada paciente.

17



Resultados

Se estudid una cohorte compuesta por 110 personas de las cuales 37 (33,64%) eran mujeres
y 73 (66,36%) hombres. La edad media en el momento del diagndstico fue de 53,94 afios
(50,88 en mujeres y 55,49 en hombres) como se refleja en la tabla 1.

N Edad media al Mediana de edad
diagnostico (afios) al diagnéstico
(afios)
Mujer 37 (33,64%) 50,88 55
Hombre 73 (66,36%) 55,49 56
Total 110 53,94 56

Tabla 1. Distribucion de la muestra por sexos y andlisis de la edad de diagndstico de EPID.

Todos los pacientes seleccionados tenian diagnéstico de EPID. Entre ellas, las mas
representadas fueron en primer lugar la FPI con un total de 48 casos (43,64%), en segundo
lugar, la NH con 18 casos (16,36%) y en tercer lugar el Sindrome antisintetasa y la HPCL con 7
casos cada una (6,36 % cada una). Estos datos junto con el resto de las patologias que
presentaban los sujetos de la muestra estan detallados en la tabla 2.

EPID Casos Edad media al diagnéstico
(ainos)
FPI 49 (43,64%) 60,42
NH 18 (16,36%) 59
Sindrome antisintetasa 7 (6,36%) 46,13
HPCL 7 (6,36%) 35,31
NINE fibrosa 5 (4,55%) 47,8
NI no clasificable 4 (3,64%) 65
LAM 3(2,73%) 42,66
Neumoconiosis 2 (1,8%) 54
Asbestosis 2 (1,8%) 52,5
Esclerodermia 2 (1,8%) 58,5
Artritis Reumatoide 2 (1,8%) 55
FEPPI 2 (1,8%) 51,5
IPAF 2 (1,8%) 42,5
NINE celular 1(0,9%) 59
NLE 1(0,9%) 51
Hermandsky-Pudlack 1(0,9%) 50
EPID secundaria a farmacos 1(0,9%) 62
Dermatomiositis 1(0,9%) 41

Tabla 2. Caracteristicas de la muestra. Diagndstico y edad media al diagndstico.
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Por otro lado, se analizé también la supervivencia contando los meses hasta la muerte o el
trasplante pulmonar. De los 110 pacientes que formaron nuestra serie de casos, 74 se
trasplantaron y 6 fallecieron sin realizarse trasplante. Como podemos ver en la tabla 3, Ia
mediana de tiempo desde el diagndstico hasta la muerte o el trasplante de pulmén fue de
67,35 meses, con un rango intercuatilico (Q1 — Q3) de 34,32 a 95,40 meses. Se dividié la
muestra en dos grupos: por un lado, pacientes diagnosticados de FPI y por otro, pacientes con
otra EPID al que se denomind grupo no FPIy se realizé una comparativa entre la supervivencia
(midiendo el tiempo hasta el trasplante o muerte) entre ambos grupos.

Validos 110
N Perdidos 0
Media 71,4833
Mediana 67,3511
P25 (Qi) 34,3244
Percentiles P50 (Q2) 67,3511
P75 (Qa) 95,4004

Tabla 3. Meses hasta la muerte o trasplante en la muestra.

La supervivencia en el grupo no FPI tendié a ser mayor que en el grupo de FPl con una mediana
de 71,45 meses con un rango intercuartilico (Q1 — Qs) de 33,11 a 96,78 meses frente a los
53,26 meses (34,15 —-90,52) del grupo de FPI, estos resultados de la comparativa entre grupos
se muestran detalladamente en la tabla 4.

FPI No FPI
N Vilidos 49 61
Perdidos 0 0
Media 67,1419 74,9706
Mediana 53,2567 71,4579
Percentiles P25 (Qi) 34,1520 33,1170
P50 (Q2) 53,2567 71,4579
P75 (Qs) 90,5298 96,7885

Tabla 4. Meses hasta la muerte o trasplante en cada uno de los grupos comparados.

Sin embargo, los resultados obtenidos mediante el método de Kaplan-Meier no son
estadisticamente significativos. La funcidén de supervivencia aparece representada en el
grafico 2
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Media? Mediana
Estimacién | Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de confianza al
tipico | confianza al 95% tipico 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior | superior inferior superior
FPI 85,499 | 8,662 68,521 102,477 85,421 13,627 58,713 112,129
No FPI 102,495| 15,578 | 71,962 | 133,027 78,982 10,328 58,739 99,224
Global 99,658 11,699 76,727 122,589 84,994 8,452 68,428 101,560
a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
Tabla 5. Medias y medianas del tiempo de supervivencia.
10— FPI_OTROS
' ‘—l\ — R
1] MCtros
! = FPl-censurado
— Ctros-censuraclo
0,87 ¥4
! L1
*L
£
=] L
o b
.E o5& .~
5 ¥
c
o |
g \
Fa |
@ 04 l
o T+
ﬂ |
L
0,27 b
0,0
I T ! I T I
] 100,00 200,00 300,00 400,00 500,00

Meses hasta muerte o trasplante

Grdfico 2: Funciones de supervivencia
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Discusion

Nuestro estudio muestra que no hay diferencias estadisticamente significativas entre el
tiempo desde el diagnostico hasta la fecha del trasplante o exitus en el grupo de FPly el
grupo no FPI.

Yildirim et al. (19) realizaron un estudio retrospectivo en el que incluyeron a 91 pacientes
diagnosticados de EPID v, al igual que en nuestro estudio, se realizé una comparacién entre
dos grupos; en este caso compararon un grupo de NIl en el que se incluyeron 36 pacientes,
con un grupo de NI-ETC formado por 55 pacientes. En este estudio, se incluyeron otras
variables como pruebas de espirometria, comorbilidades y sintomas respiratorios. Los
resultados en cuanto al nivel de supervivencia, al igual que en nuestro estudio, concluyeron
gue no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos.

Por otro lado, Traila et al. (20) realizaron un estudio retrospectivo observacional en el que se
incluyeron 40 pacientes FPI, 14 pacientes con otra EPID no FPl y 27 pacientes con una
neumonia intersticial no clasificable. En este estudio la supervivencia fue significativamente
diferente entre los grupos. El grupo de FPI tuvo una mortalidad mas alta que los del grupo de
neumonia intersticial no clasificable y que el grupo de EPID no FPI (21,22). Y en esta linea se
sitda la gran mayoria de la bibliografia consultada. Otro ejemplo de ello es el trabajo realizado
por Chung et al. (23) en el que se estudié una cohorte formada por 196 pacientes, 63 NI-ETC
y 133 con FPI. Ademas, en este estudio se sefala que la mortalidad en el grupo de FPI es
mayor que en el de NI-ETC a pesar de que las NI-ETC se diagnostican en pacientes mas afiosos
que los de FPI.
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Conclusidn

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre el tiempo desde el
diagndstico hasta la muerte o trasplante entre el grupo de FPIy el grupo no FPI. Sin embargo,
la mayor parte de la bibliografia consultada evidencia una menor supervivencia en el grupo
de FPI frente a otras EPID.

Como limitaciones al estudio sefalamos que se trata de un estudio retrospectivo y que

ademas la muestra, a pesar de ser similar a la utilizada en otros estudios, es relativamente
pequeiia. Por estos motivos, los resultados obtenidos podrian haberse visto alterados.
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Indice de abreviaturas

Abreviatura
EPID
NIl
FPI
NH
NID
BR/EPID

HPCL

NIU
TCAR

NINE
NOC
NIA
DAD
SDRA
NIL
FEPPI

LAM
PAP
EP
ETC
NI-ETC

IPAF

NLE

Significado
Enfermedad Pulmonar ldiopatica
Neumonia Intersticial Idiopatica
Fibrosis Pulmonar Idiopatica
Neumonitis por Hipersensibilidad
Neumonitis Intersticial Descamativa
Bronquiolitis Respiratoria asociada a
Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa
Histiocitosis Pulmonar de Células de
Langerhans
Neumonia Intersticial Usual
Tomografia Computarizada de Alta
Resolucion
Neumonia Intersticial No Especifica
Neumonia Organizativa Criptogénica
Neumonia Intersticial Aguda
Dafio Alveolar Difuso
Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo
Neumonia Intersticial Linfoidea
Fibroelastosis Pleuroparenquimatosa
Idiopatica
Linfangioleiomatosis
Proteinosis Alveolar Pulmonar
Eosinofilia Pulmonar
Enfermedad del Tejido Conectivo
Neumonias Intersticiales asociadas a
Enfermedades del Tejido Conectivo
Neumonia intersticial asociada a Rasgos
Autoinmunes
Neumonia Lipoidea Exdgena
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