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PATOGENIA

Las enfermedades pulmonares intersticiales o neumopatias difusas intersticio-alveolares
(NDIA) constituyen un grupo heterogéneo de procesos caracterizados por la infiltracion
celular y no celular de las estructuras alveolointersticiales.

Estas enfermedades tienen en comun rasgos fisiopatoldgicos, clinicos y radioldgicos.
Pueden tener un curso agudo, subagudo o crénico. Si no se resuelven, espontineamente o
tras el oportuno tratamiento, suelen conducir a una fibrosis pulmonar difusa, destruyendo
las unidades alveolocapilares y alterando gravemente el intercambio gaseoso.'?

Los términos “enfermedad pulmonar intersticial” o “neumopatia intersticial”, si bien
ampliamente utilizados por numerosos autores y tratados médicos, son erréneos. En
realidad, estas enfermedades no estdn limitadas al intersticio pulmonar, habitualmente
afectan también a los espacios alveolares, los bronquiolos terminales, el tejido conjuntivo
peribronquial, los vasos pulmonares y, en ocasiones, el espacio pleural. De hecho, algunas
de las enfermedades catalogadas como intersticiales son procesos principalmente
intraalveolares, con escaso o casi nulo componente intersticial.!

El nimero de NDIA es elevado e incluye aproximadamente unas 140 a 200 entidades
distintas. La clasificacion utilizada mds a menudo es la que las divide segun su etiologia
(tabla 1).12

taneamente, si bien no de manera unifor-
me. Es decir, es habitual que coexistan zo-

Independientemente de su etiologia, la
patogenia de las NDIA es un proceso inte-
grado por dos componentes basicos: uno in-
flamatorio, de alveolitis , y otro dindmico,
de reparacion y fibrosis. Aunque en gene-
ral se considera que la alveolitis acontece
primero y la fibrosis después, lo cierto es
que ambos fenémenos suelen ocurrir simul-

nas de pulmén normal con 4reas de infla-
macion activa y zonas de fibrosis sin evi-
dencia de inflamacion.

Los eventos iniciales en la patogénesis
de la fibrosis intersticial son dificiles de
analizar, debido a que son enfermedades
crénicas de comienzo insidioso y se diag-
nostican en etapas avanzadas.

" Jefe de laUnidad de Neumonologia Hospital Tornu.
** Médica del Servicio de Neumonologia Hospital Tornu.
""" Tomado de: Medicina Interna 1999; 1(2):35-42.
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TABLA 1.

Primarias: Fibrosis pulmonar idiopatica (UIP-DIP-NSIP y AIP)
Secundarias:

«  Agentes agresores externos.
Inhalacion de particulas inorganicas.
Inhalacion de particulas organicas.
Inhalacion de gases, humos, vapores y aerosoles.
Medicamentos, radiaciones, venenos.
Infecciones.

*  Enfermedades de etiologia desconocida
Enfermedades colageno-vasculares.
Sarcoidosis.

Histiocitosis X.

Hemorragia pulmonar.

Vasculitis pulmonar.

Enfermedades hereditarias.

Neumonia intersticial linfoide (LIP).

Neumonia intersticial de células gigantes (GIP).
Bronquiolitis obliterante (BOOP).
Linfangioleiomiomatosis.

Proteinosis alveolar.

Dependiendo del agente agresor, la
magnitud del dafio y el comportamiento de
los mecanismos de defensa, la célula del
parénquima pulmonar puede ser estimula-
da o danada, originando necrosis del
endotelio o epitelio y/o estimulacién exa-
gerada de las células inflamatorias o
inmunocompetentes (fig.1).
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La alveolitis en las NDIA se caracte-
riza por la acumulacién de células
inflamatorias e inmunoefectoras en las pa-
redes alveolares y los espacios aéreos. Esta
acumulacion se inicia como respuesta a una
lesion tisular ocasionada por agentes que
en ocasiones son conocidos (radiacion, pol-
Vo organicos o inorganicos, citostaticos),
pero que en otras se desconocen.

La infiltracién celular es variada:
macréfagos, linfocitos, neutréfilos,
eosindfilos o células plasmaticas. El pre-
dominio de una u otra estirpe celular nor-
malmente depende del tipo de proceso y de
su etiologia especifica, aunque es posible
distinguir dos grandes grupos, uno que pre-
senta un componente granulomatoso en su
alveolitis y otro, en donde existe predomi-
nio de neutréfilos, como en la fibrosis
pulmonar idiopética.

En el primero (p.ej., la sarcoidosis y
las neumopatias por hipersensibilidad o
alveolitis alérgicas extrinsecas), se cree que
el linfocito desempefia un papel patogénico
primordial, por lo que se designan como
alveolitis linfocitarias. En el segundo gru-
po, el neutréfilo desempefia una funcién
patogénica esencial, considerandose como
una alveolitis neutroéfila.

Cuando entre la alveolitis (fase
inflamatoria) y los mecanismos de repara-
cion y restauracion tisular se produce un
desequilibrio, el proceso puede progresar
hacia una fibrosis pulmonar difusa.! De los
dos tipos de alveolitis la més fibrosante y,
por lo tanto, de peor prondstico es, sin duda,
la neutrdfila, probablemente por ser el
neutréfilo una célula muy téxica, capaz de
liberar enzimas proteoliticas y sustancias
oxidantes (radicales libres de oxigeno).

Denominamos a este heterogéneo grupo
de enfermedades como intersticioalveolares
por la participacion del compartimento
intraalveolar en su desarrollo. Luego del
dafio inicial se pone en marcha el mecanis-



mo de la inflamacién, con proliferacién de
neutrdfilos que activan a los macréfagos
alveolares, liberando numerosas citoquinas
responsables de la estimulacién de los
fibroblastos, originando nuevos
desequilibrios. La agresion pulmonar ini-
cial puede provocar lesién en el endotelio
capilar y en las células epiteliales y poner
en marcha los mecanismos de la inflama-
ci6n, alveolitis. Estos Ilevan a una prolife-
racion de fibroblastos con alteraciones en
la sintesis y degradacion del coldgeno.

El mecanismo de progresion hacia la
fibrosis comprende una secuencia de feno-
menos ain mal conocidos. Se demostrd que
en estadios iniciales existe aumento transi-
torio del colageno, con aumento del colageno
tipo I sobre el tipo III, (relacién normal I/
Il es 2/1). En estadios avanzados se obser-
va una disminucién de la actividad
colagenolitica, con predominio del colageno
tipo L.

El proceso de fibrosis se manifiesta
tanto con fibrosis intraalveolar como
intersticial para luego evolucionar a un pa-
trén de total remodelamiento que lleva al
pulmon al estadio final de panalizacién.

La fibrosis pulmonar idiopéatica (FPI),
también denominada alveolitis fibrosante
criptogénica por los ingleses? fue descripta
por primera vez, en su forma de evolucién
fulminante, por Hammany Rich en1935. Des-
pués de la sarcoidosis, es la NDIA de causa
desconocida mas frecuente, con una inciden-
cia anual aproximada de 3 a 5 casos por cada
100, 000 habitantes. En la serie de Coutals y
col, se estima que el diagndstico mas frecuen-
te fue la fibrosis pulmonar con 45 % (prima-
rias y secundarias), le sique en frecuencia las
neumoconiosis, sarcoidosis y enfermedades del
colageno.® Puede presentarse a cualquier edad,
aunque la media en el momento del diagnésti-
co suele estar entre los 50 y los 60 afios.

Existe un ligero predominio en el sexo
masculino. Representa el prototipo de en-

fermedad, generalmente progresiva con una
supervivencia entre 2 a 5 afos de realizado
el diagnostico.

Segtin sus caracteristicas histopatolégicas
(tabla 2) la neumonitis usual (UIP) y
descamativa (DIP) representan, para algu-
nos autores, etapas tempranas y tardias de
la misma enfermedad, mientras que para
otros son procesos patoldgicos distintos'.
El hecho es que desde el punto de vista cli-
nico y evolutivo la DIP tiene mejor pronds-
tico, con una sobrevida cercana al 100 %,
mientras que la sobrevida media de 1a UIP
a los 6 afios es del 10 % (tabla 2).

TABLA 2. Categorias histopatolégicas de la FPI

* DIP Neumonia intersticial descamativa.
¢ UIP Neumonia intersticial usual.
* AIP Neumonia intersticial aguda.
¢ NSIP Neumonia intersticial inespecifica.

CUADRO CLiNICO Y LABORATORIO

En cualquier tipo de evolucién el sin-
toma cardinal es la disnea de esfuerzo pro-
gresiva.* Otros sintomas asociados son la
tos seca, hiporexia, astenia y pérdida de
peso, el hipocratismo digital y en menor
medida la osteoartropatia hipertréfica. La
disnea y la tos son los motivos de consulta
mads frecuentes,*lo que obliga a incluir es-
tas patologias en el estudio de una disnea o
tos persistente no aclaradas. A la ausculta-
cioén se encuentran estertores crepitantes
bibasales (tipo velcro)* y en los estadios
moderados y avanzados se manifestan los
signos clinicos y electrocardiograficos de
hipertension pulmonar y cor pulmonar.

Entre los estudios de laboratorio se pue-
de encontrar aumento de la eritrosedi-
mentacion, hipogammaglobulinemia, factor
reumatoideo, aumento de los niveles séricos
de ECA; los anticuerpos ANCA,
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antinucleares (FAN) y los complejos inmu-
nes circulantes pueden ser positivos segin
la etiologia especifica.

RADIOLOGIA

El estudio de los aspectos radiol6gicos
es fundamental en la evaluacién de estas
enfermedades. El examen radioldgico de-
muestra reduccion del volumen pulmonar,
con patrones nodulares, micronodulares o
reticulares. La radiografia de térax es nor-
mal en el 10 %- 15 % de los casos y ain en
presencia de anormalidades, la Rx de térax
tiene limitada especificidad diagndstica en
pacientes con NDIA .3

La TACAR (TAC de alta resolucion)
es particularmente util para detectar en-
fermedad pulmonar en pacientes
sintomaticos o en pacientes con Rx de t6-
rax normal, también nos determina la dis-
tribucion de las lesiones y nos puede suge-
rir el grado de actividad.® En las primeras
etapas las imagenes que predominan son las
de vidrio esmerilado, compatible con el
estadio de alveolitis, por lo tanto el hallazgo
de este patrén indica mejor respuesta al tra-
tamiento esteroide y mejor prondstico y con
altas posibilidades de afeccion reversible.

La TACAR ha pasado a ocupar en la
ultima década un lugar muy importante en
el estudio de NDIA correlacionando
significativamente la severidad de los sin-
tomas y el deterioro funcional.”’ Ademas jue-
ga un papel critico en la evaluacién de la
actividad de estas enfermedades, para de-
terminar la presencia o ausencia de altera-
ciones reversibles (agudas o activas)o irre-
versibles (fibréticas).® Cuando la enferme-
dad evoluciona a estadio terminal es visi-
ble el patrén de “pulmoén en panal”

La utilidad de este estudio por lo tanto
esta relacionada con los parametros que fi-
guran en tabla 3. Los estudios isotdpicos
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con Galio 67 permiten detectar la enferme-
dad en estado activo de alveolitis, siendo
importante remarcar que puede ser negati-
vo y no invalidar el diagnéstico ya que en
etapas avanzadas la fibrosis reemplaza a la
alveolitis.

TABLA 3. Utilidad de la TAC-AR en las NDIA

« Capacidad para detectar la presencia de enfermedad
pulmonar (sensibilidad y especificidad).

*  Seguridad diagnéstica.

* Posibilidad de evaluar la actividad de la enfermedad.

e Guiar la biopsia pulmonar.

« Utilidad para el seguimiento y para monitorear el éxito o
fracaso del tratamiento empleado.

o LaTAC de torax de alta resolucion es el método radioldgico
de mayor valor ya que evalia la extension y la severidad de
las lesiones.

El anilisis de depuracion del acido
pentaacético de dietilenetriamina (DTPA)
marcado con tecnecio 99, se incrementa en
los pacientes con dafio pulmonar de
cualguier etiologia; es por lo tanto dema-
siado inespecifico para ser de utilidad
diagnostica, pero en los pacientes con acla-
ramiento del Tc 99 rapido seria indicador
de buena respuesta al tratamiento y podria
también ser de referencia en qué momento
finalizar el tratamiento esteroide.

LABORATORIO FUNCIONAL RESPIRATORIO

Desde el punto de vista funcional res-
piratorio estas entidades presentan un tras-
torno predominantemente restrictivo carac-
terizado por una progresiva disminucion de
los voliimenes y capacidades, aunque algu-
nas enfermedades son excepciones con vo-
Iimenes pulmonares normales o levemente
elevados; en algunos casos puede coexistir
disminucion al flujo aéreo. Las pruebas de
funcién respiratoria revelan un patrén res-
trictivo con reduccién de los volimenes
pulmonares y de la distensibilidad.



En etapas tempranas de la enfermedad
lo més significativo es el descenso de la
PO2 durante el ejercicio, siendo ésta una
manifestacién precoz de la FPI y posterior-
mente con el avance de la fibrosis se pre-
senta la hipoxia durante el reposo.

La afectacion del intercambio gaseo-
so es debida al desequilibrio ventilacién/
perfusién. Se manifiestan por el descenso
de la capacidad de difusion del mondxido
de carbono (DLCO).

El estudio del intercambio gaseoso tam-
bién revela desaturacién en ejercicio a tra-
vés del test de caminata de 6 minutos, re-
cordando que el ejercicio ejerce un profun-
do defecto sobre las pruebas de funcién res-
piratoria, en general produce una respira-
cion rapida y superficial con una caida signi-
ficativa de la PO2 con aumento de la diferen-
cia alvéolo-arterial de oxigeno (A-a O2).

Es importante sefialar que las altera-
ciones observadas en la mecanica respira-
toria y en el intercambio de gases son com-
partidas por la mayoria de las NDIA y por
lo tanto no aportan sobre el diagndstico
especifico, pero sirven para evaluar la gra-
vedad y controlar la evolucién de la enfer-
medad y la respuesta al tratamiento.

METODOS DIAGNOSTICOS

Todo infiltrado difuso en la Rx de t4-
rax, disnea de causa inexplicada, o incapa-
cidad ventilatoria restrictiva y/o hipoxemia
con desaturacion en ejercicio, justifican la
evaluacién para confirmar o descartar la
presencia de enfermedad intersticioalveolar.

En el lavado broncoalveolar (BAL), se
observa un incremento del nimero de
neutroéfilos, eosinéfilos y linfocitos (CD4-
CD8) con diferentes patrones para cada etio-
logia. Puede ser ttil en algunas afecciones
(hemorragia pulmonar, histiocitosis X,
proteinosis alveolar, enfermedades ocupacio-
nales) pero s6lo sugestivo en otras. Hay que
remarcar que la especificidad es relativa ya

que requiere un procesamiento técnico ri-
guroso y en laboratorios entrenados.

Es importante sefialar que estos hallaz-
gos celulares se ven modificados por el ha-
bito tabaquico, con aumento del porcentaje
de neutrofilos en los pacientes tabaquistas.

El método diagnéstico definitivo es la
biopsia pulmonar, ya sea por BTB,
videotoracoscopia o a cielo abierto. Es la
herramienta més precisa, porque no sélo
sirve para el diagndstico, sino que también
desempefia un papel fundamental en la pla-
nificacion del tratamiento, estadificando la
enfermedad y orientando el pronéstico. La
biopsia pulmonar a cielo abierto frecuente-
mente es el elemento que se requiere para
establecer el diagndstico de enfermedad
intersticial® y en los casos de duda
diagnostica es el estandar de oro.

Sus indicaciones estan relacionadas con
los puntos enumerados en la tabla 4.

TABLA 4. Bigpsia pulmonar

 Diagndstico especifico, cuando por otros mecanismos no se ha
podido relacionar la etiologia.

 Evaluar la actividad del proceso, orientar el prondstico.

*  Excluir una neoplasia.

« |dentificar los procesos tratables y planificar los tratamientos.

La rentabilidad en el diagnéstico de la
biopsia a cielo abierto ronda el 90 %,
con bajo porcentaje de morbilidad y mor-
talidad.'

La BTB es ttil en patologia con lesio-
nes adyacentes al bronquio, tiene buen ren-
dimiento en sarcoidosis, linfangitis
carcinomatosa, infecciones y hemorragia
pulmonar. Sus complicaciones incluyen el
neumotodrax y la hemorragia. El rendimien-
to de la misma fue evaluado en distintos
estudios, Wall y col, verificaron: tejido in-
suficiente en un 20 %, tejido normal 15 %,
diagnéstico positivo 37.7 %."

Se debe tener en cuenta que la toma es
aciegas, y que las dreas adyacentes al bron-
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quio tienen lesiones fibrdticas inespecificas.
La BTB sdlo es ttil cuando la zona compro-
metida se sitda en la zona parahiliar o en-
fermedades broncocéntricas (sarcoidosis,
neumoconiosis) pero en los casos de lesio-
nes basales y subpleurales definitivamente
el estudio a realizar es la biopsia pulmonar
a cielo abierto o videoasistida. '

ALGORITI\{IO DIAGNGSTICO

Historia clinica-antecedentes
Tiempo de evolucion
Exdmen fisico-Rx de tdrax

v

Gases en sangre-laboratorio
Espirometia-Tac-Ar

En casos seleccionados:
Volimenes evaluacion inmunolégica
pulmonares FAN-FR-ANCA-ECA-CD4-CDB-VIH
DLCO Bacteniologfa-ecodoppler
Biopsia de piel- mdsculo- rifién
Septum nasal

Test de ejercicio

Fibrobroncoscopia
BAL/BTB

y

Causa identificada
ambiental/iatrogénica
Enfermedad sistémica
Neoplasias-infecciones

A 4

Si no hay diagnéstico

v

Biopsia pulmonar

FIG. 2.
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COMPLICACIONES

En las etapas avanzadas de la enfermedad
ademas del deterioro funcional respiratorio
de los pacientes, muchos de ellos sufren dis-
tintas complicaciones asociadas a la enfer-
medad o la terapéutica inmunosupresora.

Las causas de morbimortalidad in-
cluyen:!3

- Insuficiencia respiratoria y desarrollo
de cor pulmonar.

- Cancer de pulmén.

- TEP

- Infecciones pulmonares.

- Neumotodrax.

- Enfermedades cardiacas o asociadas.

- Infeccién a consecuencia de la
inmunosupresion.

Respecto de la evolucion, algunas son muy
agresivas y ocasionan la muerte en pocos afios,
otras en cambio tienen mejor prondstico. En
cuanto a este hecho hay trabajos que demues-
tran que el prondstico depende en muchos as-
pectos del grado morfologico de fibrosis al
momento del diagnostico, esto nos demuestra
la necesidad de hacer un diagnéstico precoz
en los casos de neumopatias difusas.

TRATAMIENTO DE LAS NDIA

Se ha aceptado que el tratamiento de
las enfermedades fibrosantes pulmonares
tiene como objetivo reducir la progresion
de la inflamacién hacia fibrosis, o sea que
estaria indicado cuando predominan lesio-
nes alveoliticas, pero las decisiones no son
tan definitivas cuando nos encontramos fren-
te a cada caso en particular.

Seria importante que al actualizar el
tema, quedaran en claro ciertas premisas
basicas: qué pacientes deben ser tratados,
cuando iniciar el tratamiento, eleccion del
famaco, cudles son los pardmetros de control
de respuesta, duracién del tratamiento, etc.



Conviene remarcar que hay dos cuestio-
nes invariables que dificultan per ser la
consideracion del tratamiento de la fibrosis
pulmonar:

1. La FP es una afeccion progresiva y letal
en un plazo relativamente breve, con una
vida media de alrededor del 50 % a los
5 anos del diagndstico,'* que no se ha
modificado con la implementacién de
distintos esquemas terapéuticos, inclui-
do el trasplante de pulmoén. '

2. No hay estudios con validez técnica que
permitan normatizar el tratamiento de FP,
ya que no son prospectivos, randomizados,
seleccionados al azar, con gran niimero
de casos ni de largo seguimiento.*

Tras estas consideraciones, se puede
llegar a consensuar un abordaje terapéuti-
co racional sobre la base de las escasas in-
vestigaciones bésicas y a los numerosos
reportes mencionados de ensayos clinicos.
Para establecer el grupo de pacientes con
FP que debe recibir tratamiento es impor-
tante tener en cuenta aquellos factores que
se han visto asociados a mayor progresion
de la enfermedad'® y los que condicionan res-
puesta favorable al tratamiento!” (tabla 5).

Teniendo en cuenta estos factores de
preseleccion: alveolitis predominante +
riesgo de evolucidn a fibrosis + probabili-
dad de respuesta, se recomienda iniciar el
tratamiento lo antes posible, estableciendo
parametros de control de evolucion y res-
puesta al mismo. Para los pacientes que se
presentan con fibrosis avanzada, si bien no
se proscribe el tratamiento farmacolégico,
se debe tener presente que las posibilida-
des de respuesta son minimas, a la vez que
se mantiene el riesgo de efectos adversos.

SELECCION DEL TRATAMIENTO

La farmacoterapia por excelencia en
FP es con corticoides, y entre éstos, la

TABLA 5. Factores relacionados con la evolucion de pacientes

« Factores asociados a alto riesgo de progresion de fibrosis

Sexo masculino.

Disnea de esfuerzo moderada o severa.

Tabaguismo.

Vidrio esmerilado o patrén reticular o panal de abeja de la TAC de
alta resolucion.

Disminucion funcional respiratoria (DLCO y gasometria con el
ejercicio).

BAL con neutrofilia o eosinofilia.

Falta de respuesta tras tres meses de corticoterapia en altas
dosis.

«- Factores asociados a respuesta favorable al tratamiento
Tratamiento precoz con respecto al inicio de sintomas (< de 1
afio).

Estadio temprano de la enfermedad.

TAC con patron de vidrio esmerilado.

BAL con Linfocitosis.

Aclaramiento rapido DTPA Tc 99.
Respuesta favorable precoz del tratamiento.

prednisona. En la tabla 6 se presentan los
esquemas terapéuticos empleados, con mas
detalles sobre la misma y mencién de las
demads drogas propuestas como alternati-
va. Cabe mencionar que la mayoria de los
autores han evaluado combinaciones de
prednisona mais un citostidstico o
inmunomodulador y es excepcional que se
plantee el uso de estas drogas alternativas
como primera eleccion, salvo, por supues-
to, en caso de que haya contraindicaciones
absolutas para corticoterapia.'®

TABLA 6. Propuestas terapéuticas

Tratamiento Supresion de: farmacos fibrosantes y

etioldgico exposicion ambiental a sust.
fibrosantes

Tratamiento Esteroides

farmacoldgico Inmunosupresores
Antioxidantes: glutation, N-acetil-
cisteina

Antifibrosantes: D-penicilamina,
colchicina, captopril

Otros (complementario):
broncodilatadores, -adrenérgicos,
ATBs.

Otras medidas Rehabilitacion respiratoria

terapéuticas Dieta
Psicoterapia
Quirdrgico Trasplante de pulmén
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DURACION DEL TRATAMIENTO
Y EVALUACION DE RESPUESTA AL MISMO

La fibrosis pulmonar idiopdtica es la
que més ha sido evaluada en protocolos te-
rapéuticos. Diversos autores han reportado
una respuesta favorable inicial en aproxi-
madamente un tercio de los pacientes tra-
tados,'*** aunque muchos presentan, luego
de esta respuesta inicial favorable, una fal-
ta de mejoria a lo largo de los meses suce-
sivos. La sarcoidosis y la neumonitis por
hipersensibilidad en estadio temprano sue-
len responder bien al tratamiento.

La dosis inicial de 1 a 1,5 mg/k/d de
prednisona oral se mantiene durante 8 a
12 semanas, momento en que se reevalia
el paciente con estudios de imagen y fun-
cionales. Si se constata estabilidad o me-
joria, se disminuye la dosis a 0,5-1 mg/k/d
durante 12 semanas y se reevaldia al pa-
ciente, si hay estabilidad o mejoria se dis-
minuye a 0,25 mg/k/d.

Los parametros para determinar res-
puesta favorable al tratamiento son.?!

* Mejoria clinica, principalmente menor
disnea y tos.

* Disminucién o remisién lesional
radiolégica.

* Mejoria funcional, segtn:
TLC o VC: aumento del 25 %
DLCO: aumento del 40 %

Desaturacion de 0, durante el ejerci-
cio: disminucién o normalizacion.

Si entre los 3 y 6 meses de iniciado el
tratamiento se mantiene estabilidad o re-
mision de la enfermedad, se considera al
paciente como respondedor.

La duracién del tratamiento no esta
definitivamente establecida.

Si hay franca remisién lesional se sus-
pende al cabo de uno o dos afios, algunos
autores proponen mantener dosis de mante-
nimiento de por vida. Se pueden presentar
episodios de reactivaciéon que obligan a
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reiniciar dosis plenas. Cuando no se cons-
tata estabilidad o mejoria, se debe deter-
minar la condicién de no respondedor y sus-
pender el tratamiento.

La respuesta a esteroides se presenta en
alrededor del 15 % al 30 % de los pacien-
tes.*20 No estd claro si la mejor sobrevida
asociada a mejor respuesta a esteroides es
causa 0 consecuencia y si la presunta res-
puesta de UIP a esteroides no se trata de
casos de NSIP incorrectamente clasificados.

La opcion de drogas alternativas se
evaliia ante falla del tratamiento esteroideo.
Debe tenerse en cuenta que la respuesta a
los esteroides es precoz (2-3 semanas), pero
la respuesta a inmunosupresores es mds len-
ta (no antes de 3-12 meses).

Las alternativas de tratamiento son la
ciclofosfamida, azatioprina, ciclosporina o
colchicina. La mayor parte de los estudios
con estos agentes no presenta marcadas ven-
tajas sobre el tratamiento esteroide. Se debe
considerar fallo terapéutico y eventual agre-
gado de un citostético cuando se encuentra:

* Progresion lesional radioldgica
(panalizacién o signos de hipertension
pulmonar).

e Disminucién del FVC o TLC.

Insistimos en el concepto preenunciado
de que ningtin estudio que haya demostrado
respuesta favorable a la corticoterapia ha es-
tablecido cambios en la sobrevida a 5 0 més
afios. Es interesante destacar uno de los estu-
dios de supervivencia mas amplio y prolonga-
do, realizado por Isumi y col. de Japdn,*
donde controlaron prospectivamente durante
10 afios 222 pacientes con FPI y encontraron
que no hubo diferencias significativas en la
sobrevida de los pacientes que habian recibi-
do esteroides respecto de los que no los habian
recibido (por el contrario, hubo una mayor
sobrevida,no significativa estadisticamente,
entre los que no recibieron corticoterapia).



Droga

Dosis

Mecanismo de accidn

Efectos adversos

Prednisona

Ciclofosfamida

Azatioprina

Colchicina

Metotrexate
(sarcoidosis)

1-1,5mglk/d
(no > de 100 mg/d)
(VO) monodosis

No > de

150-200 mg/d

Inicio:25mg y
seTgraduaImente seglinrto. GB:
4.000-7.000/ulL

(vo) monodosis

2mglk/d
no > 200 mg/d
(vo)

0,6 mg/d
(vo) en una o dos dosis

15 mg/sem

Inicio:7,5 mg/sem. y sd
gradualmente

(vo)o(IM)

- Modifica la migracién y funcién leucocitaria
: l niveles de inmunocomplejos
- Altera funcién de MFG alveolar
- Inhibe sintesis de citoquinas

- Agente alquilante del grupo de

las mostazas nitrogenadas

- Disminuye cantidad y funcion

de los linfocitos

- Probables efectos antiinflama-

torios

- Se convierte en mercaptopurina,

que afectala sintesis de ADN
y ARN celular

- Afectamas lainmunidad celular que

la humoral

- Afecta la division celular, la migracion

leucocitaria y la liberacion de varias
proteinas

- Interfiere en la secrecion fibroblastica

del colageno y aumenta su degradacion
por estimular la accion de la colagenasa

. Andlogo del 4cido fdlico que

inhibe la enzima dehidrofdlico reductasa

- Inhibe la funcidn y replicacion de los

linfocitos Ty probablemente de los L B.

- HTA

. Hiperglucemia

- Cataratas, glaucoma
- Osteoporosis

- Ansiedad, depresion
- Aumento de peso

- Facies cushingoide

- Disminucidn global de la

serie blanca

. Riesgo aumentado de procesos

infecciosos

- Cistitis hemorragica

- Cancer de vejiga

- Infertilidad

- Teratogénesis

- Trastornos gastrointestinales
- Astenia severa

- Trastornos gastrointestinales
- Hepatotoxicidad

- Pancitopenia

- Teratogénesis

- Trastornos gastrointestinales:

nauseas, vomitos, dolor abdominal
y diarrea

. Hepatotoxicidad

- Neumonitis intersticial
- Nauseas

- Alopecia

- Dermatitis
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