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FIBROSIS PULMONAR IDIOPATICA (IFP)

DEFINICION.

La IFP es una forma de neumonia intersticial crénica limitada al pulmon, caracterizada por
disnea progresiva, tos cronica, alteracion funcional restrictiva y el patron histologico de la
neumonia intersticial usual (NIU) en la biopsia pulmonar. La etiologia es desconocida. Ocurre
mas frecuentemente en hombres, usualmente de edad media (40-70 afnos).

NOMENCLATURA Y CLASIFICACION.

La fibrosis pulmonar idiopatica (IPF) pertenece al grupo de las neumonias intersticiales
idiopaticas. La clasificacion aceptada de estas neumonias intersticiales idiopaticas incluye las
siguientes entidades clinico patologicas: 1) Fibrosis Pulmonar idiopatica (IPF); 2) Neumonia
intersticial no especifica (NSIP); 3) Neumonia criptogénica organizada (COP); 4) Neumonia
intersticial aguda (AIP); 5) Bronquiolitis respiratoria asociada a enfermedad pulmonar
intersticial (RB-ILD); 6) Neumonia intersticial descamativa (DIP); 7) Neumonia intersticial
linfoide (LIP).

DIAGNOSTICO.

El diagndstico de las neumonias intersticiales cronicas requiere de una integracion de las
caracteristicas clinicas, tomograficas y patoldgicas. Estas entidades clinico patologicas tienen
una apariencia en la histologia que se denomina “patrén histopatoldgico”. Para la IPF, este
patron histopatologico es la neumonia intersticial usual (UIP).

El diagnostico definitivo de la IPF incluye el diagnostico histoldgico de la NIU y lo siguiente:

1. Exclusion de causas conocidas de enfermedad intersticial como toxicidad por drogas,
exposicion ocupacional y enfermedad del colageno.

2. Pruebas de funcion pulmonar con evidencia de restriccion (reduccion de la capacidad
vital frecuentemente con aumento de la relacion VEF;/CVF) y/o alteracion del
intercambio gaseoso (aumento de la P(A-a)O, en reposo o en ejercicio o disminucioén
de la capacidad de difusion de monoxido de carbono)

3. Anormalidades compatibles con diagnostico en la radiografia o la TAC de torax

En presencia de los criterios mayores y al menos tres criterios menores que sugiere el

diagnostico de IPF podria no requerirse una biopsia pulmonar (toracotomia o torascocopia)
(Tabla 1).

Historia clinica y examen fisico: Esta enfermedad ocurre usualmente en hombres mayores
de 50 afos con un cuadro insidioso de disnea, que es el sintoma predominante y tos que puede
ser seca o con produccion de esputo mucoide. Al examen fisico, en la mayoria de pacientes
(80%) se encuentran estertores finos inspiratorios bibasales, los cuales aumentan al progresar
la enfermedad. Otros hallazgos son hipocratismo digital (25-70%) y en fases tardias cianosis y
signos de cor pulmonale. No se observa compromiso extrapulmonar, aunque es frecuente la
pérdida de peso, el malestar y la fatigabilidad.



Laboratorio: No hay examenes especificos de esta entidad. Puede observarse eritrocitosis,
elevacion de la VSG, la deshidrogenasa lactica (LDH) e hipergamaglobulinemia. Se pueden
encontraren el 10-20% de los pacientes titulos bajos de ANAS y factor reumatoide.

Radiografia del téorax: La radiografia de térax simple continia siendo importante para el
diagndstico, caracterizacion y seguimiento de los pacientes con enfermedad intersticial. Entre
el 70-90% de los pacientes con enfermedad intersticial diagnosticada histopatolégicamente
tienen una placa del térax anormal e incluso, en algunos pacientes puede haber anormalidades
radiolégicas antes de la aparicion de sintomas o de anormalidades fisioldgicas. Las
limitaciones son su baja sensibilidad en enfermedad temprana por lo que una radiografia
normal no descarta enfermedad intersticial. En el seguimiento de las enfermedades
intersticiales, la perdida de volumen un indicativo de progresion de la enfermedad restrictiva
o de la debilidad muscular respiratoria.

Lo mas caracteristico es la presencia de infiltrados reticulares periféricos de predominio en las
bases pulmonares. Estos infiltrados son usualmente bilaterales y simétricos y estan asociados
a disminucion del volumen pulmonar. El diagnostico diferencial es con la asbestosis y las
enfermedades del colageno (esclerodermia, o artritis reumatoide). La presencia de infiltrados
alveolares o adenomegalias mediastinales sugieren otros diagnosticos.

Tomografia computadorizada de térax de alta resolucion: Permite visualizar con mejor
detalle las estructuras pulmonares como pequefios vaso y bronquios y los septos
interlobulillares. Es muy util en el diagnostico diferencial ya que permite hacer énfasis en la
distribucién anatoémica y reconoce mas claramente el patron radioldgico de la enfermedad.
Algunas caracteristicas de la localizacion de los infiltrados en la TAC son utiles para el
diagnostico diferencial.

En la IPF se observan infiltrados reticulares en parches de localizacion subpleural y de
predominio en las bases. Puede observarse vidrio esmerilado pero en extension limitada. La
presencia de esta anormalidad en mas de un 30% del pulmon sugiere otras entidades como la
neumonia intersticial descamativa (DIP). En pacientes con compromiso avanzado se observan
bronquiectasias y bronquioloectasias de traccion y panal de abejas subpleural. No es claro el
papel del vidrio esmerilado como predictor de actividad de la enfermedad.

Pruebas de funcion pulmonar: La mayor anormalidad fisioldégica es la alteracion
ventilatoria restrictiva por el desplazamiento de la curva de presion volumen hacia abajo y
hacia la derecha en comparacion con la de los sujetos normales. Hay una disminucion de la
distensibilidad pulmonar la cual es explicada por varios mecanismos: Perdida del volumen
pulmonar (el mas importante), disminucion de la distensibilidad alveolar, reduccién del
tamafio alveolar, cambio en las propiedades elasticas del pulmén y aumento de la tension
superficial secundaria a anormalidades del surfactante. Estas anormalidades funcionales son
tipicas en la enfermedad pulmonar intersticial difusa, pero no son especificas de ninguna
enfermedad en particular. Las principales aplicaciones de las pruebas de funciéon pulmonar
son: Diagndstico, determinacion de la severidad de la enfermedad, establecimiento del
prondstico, monitorizacion de la respuesta al tratamiento y monitorizacion de la progresion de
la enfermedad

Volumenes pulmonares y flujos. La alteracion ventilatoria tipica es de tipo restrictivo con
disminucién de la capacidad pulmonar total (CPT) y de la capacidad vital (CV). La capacidad
residual funcional aunque también esta disminuida, lo es en menor proporcion que la CV. La



CPT es usualmente menos afectada debido a la preservacion de la fuerza muscular respiratoria
y del retroceso elastico de la pared del torax, mecanismos que determinan este volumen.
Usualmente el volumen residual (VR) se encuentra preservado determinado que la relacion
VR/CPT este normal o aumentada. La no disminuciéon del VR se podria explicar por
coexistencia de enfermedad de la via aérea pequefia (asociada a la enfermedad o al tabaco).

La relacion VEF,/CVF y los flujos espiratorios (ej, FEFs.75) en general se encuentran
conservados descartando alteracion obstructiva. Se pueden presentar en ocasiones patrones
funcionales atipicos con preservacion de volumenes pulmonares en pacientes fumadores.
Intercambio gaseoso, difusion de monoxido de carbono y ejercicio. En los gases arteriales es
caracteristico la presencia de hipoxemia y aumento de la diferencia alveolo arterial de oxigeno
con niveles de PaCO, dentro de rango normal. Tipicamente la difusién de mondxido de
carbono se encuentra reducida en estos pacientes. Los mecanismos involucrados en la
alteracion del intercambio gaseoso son la alteracion en la difusion, el corto circuito de derecha
a izquierda y en mayor grado a la alteracion en la relacion ventilacion perfusion debido a la
distribucion de la enfermedad en parches con distribucién no uniforme de la ventilacion.
Durante el ejercicio se hace mas evidente la hipoxemia y se observan otras anormalidades
como la reduccion del consumo de oxigeno méximo, la disminucion de la reserva respiratoria,
la presencia de un patréon respiratorio con altas frecuencias respiratorias y volimenes
corrientes bajos y mayor disnea a trabajo submaximo.

Broncoscopia y BAL: El lavado broncoalveolar tiene limitada utilidad diagnostica. Su
principal uso es como herramienta para descartar otras patologias como malignidad,
infeccion, sarcoidosis, neumonia eosinofilica e histiocitosis X. No es claro el valor del conteo
celular como seguimiento de la enfermad o el conteo alto de linfocitos como marcador
pronostico favorable de la enfermedad.

Biopsia pulmonar: La biopsia pulmonar abierta o por toracoscopia es la mejor forma de
obtencion de muestras para patologia por lo que se recomienda en pacientes con sospecha
clinica y sin contraindicaciones para cirugia. Es particularmente importante en pacientes con
caracteristicas clinicas, radiologica o funcionales atipicas por la mayor probabilidad de
encontrar patrones histologicos diferentes a la NIU con el consiguiente cambio de enfoque
clinico, tratamiento y pronostico. Las biopsias transbronquiales son de poca utilidad
diagnostica. Pueden no confirmar el diagnostico de NIU o por su tamafio incapaces de
determinar el grado de fibrosis o inflamacion. De otra forma podrian servir para la exclusion
de otras enfermedades. El patrén histoldgico de UIP no es especifico de la fibrosis idiopatica
(tabla 2).

El “pulmon en panal de abejas” indica enfermedad irreversible y terminal. En este patron
histologico hay disrupcion de la arquitectura del pulmén por tejido fibroso y formacion de
quistes sin capacidad de intercambio gaseoso.

Diagnostico diferencial: Es con otra enfermedades intersticiales, especialmente las otras
neumonias intersticiales cronicas (tabla 3).



MANEJO.

Tratamiento. La IFP es una entidad que progresa de forma insidiosa y no hay remisiones
espontaneas. La mortalidad promedio es de 2 a 4 afios. Los tratamientos actuales estan
enfocados en suprimir el componente inflamatorio y hasta la actualidad ninguno ha probado
su efectividad en alterar el curso de la enfermedad. Los tratamientos méds comunes son los
esteroides, las drogas inmunosupresoras (azatioprina y ciclofosfamida) y los agentes
antifibroticos (D-penicilamina y colchicina) usados solos o en combinacion.

Actualmente se sugiere terapia combinada (esteroide mas azatioprina o ciclofosfamida) en los
siguientes esquemas: Prednisona: Iniciar con 0.5 mg/kg/dia por 4 semanas, luego 0.25
mg/kg/dia por 8 semanas y finalmente 0.125 mg/kg/dia por 8 semanas. Azatioprina: dosis de
2-3 mg/kg/dia (méximo 150 mg/dia). Se debe iniciar con 25-50 mg y aumentar 25
mg/semana. Ciclofosfamida: Dosis de 2 mg/kg/dia (maximo 150 mg/dia). Iniciar 25-50 mg y
aumentar 25 mg/semana. La duracion del tratamiento es de seis meses si no hay efectos
adversos serios, momento en el cual se debe reevaluar la enfermedad (tablas 4,5 y 6). Si en
este tiempo hay progresion de la enfermedad hay tres alternativas. Suspender todo el
tratamiento, continuar prednisolona y cambiar el agente citotoxico o considerar terapia
alterna. Si a los seis meses hay mejoria o estabilizacion se debe continuar igual medicacion y
realizar nueva evaluacion a los doce meses. Si en este momento hay progresion se puede
suspender el tratamiento o considerar terapia alterna.

Si a los seis meses iniciales, por el contrario hay mejoria o estabilizacion de la enfermedad se
debe continuar igual medicacion. Luego de 18 meses el tratamiento se debe individualizar
segun respuesta clinica y tolerancia al tratamiento. Si hay evidencia objetiva de mejoria o
estabilizacion se debe continuar el tratamiento indefinidamente.
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Tabla 1. Criterios para el diagnoéstico de FPI

Criterios mayores
1.

2.

4,

Exclusion de causas conocidas de enfermedad intersticial como toxicidad por
drogas, exposicion ocupacional y enfermedad del colageno.

Pruebas de funcion pulmonar con evidencia de restriccion (reduccion de la
capacidad vital frecuentemente con aumento de la relacion VEF,;/CVF) y/o
alteracion del intercambio gaseoso (aumento de la P(A-a)O, en reposo o en
ejercicio o disminucion de la capacidad de difusion de mondxido de carbono)
Infiltrados reticulares bibasales con minimo vidrio esmerilado en un TAC de alta
resolucion.

Biopsia transbronquial o lavado broncoalveolar (BAL) descartando diagnosticos
diferenciales

Criterios menores
1.

2.
3.
4

Edad mayor a 50 afios

Inicio insidiosos de disnea en ejercicio no explicada por otras causas
Duracion de la enfermedad > a 3 meses

Estertores inspiratorios bibasales finos (tipo “velcro™)

Tabla 2. Condiciones clinicas asociadas a neumonia intersticial usual.

Fibrosis pulmonar idiopatica
Enfermedad colageno vascular
Toxicidad por drogas

Neumonitis de hipersensibilidad
Asbestosis

Fibrosis pulmonar idiopatica familiar
Sindrome de Hermansky-Pudlak

Tabla 4. Criterios de respuesta con el tratamiento

Dos o mas de los siguientes criterios en dos visitas consecutivas en un periodo de 3-6

meses

1. Disminucion de los sintomas
2. Disminucién de las anormalidades radiologicas (Rx de torax o TAC)
3. Mejoria funcional (dos o més)

a. Aumento CVF o CPT > 10% o0 200 ml

b. Aumento DLco > 15% o 3 ml/min/mmHg

c. Normalizacion o mejoria de la SpO; > 4% o la PaO, > 4 mmHg durante una
prueba de ejercicio cardiopulmonar




Tabla 5. Criterios de estabilidad con el tratamiento

Dos o mas de los siguientes criterios en dos visitas consecutivas en un periodo de 3-6
meses

1. Aumento CVF o CPT < 10% o0 200 ml

2. Aumento DL¢o < 15% o 3 ml/min/mmHg

3. Mejoria en la SpO; < 4% o la PaO, <4 mmHg durante una prueba de ejercicio
cardiopulmonar

Tabla 6. Criterios de falla con el tratamiento

Luego de seis meses de tratamiento

1. Aumento de sintomas, especialmente tos o disnea

2. Aumento de las anormalidades radiologicas (Rx de térax o TAC), especialmente
aparicion de “panal de abejas” o hipertension pulmonar

3. Deterioro funcional (dos 0 mas)
a. Disminuciéon CVF o CPT > 10% o0 200 ml
b. Disminucion DLco > 15% o 3 ml/min/mmHg
c. Disminucién de la SpO, > 4% o la PaO, > 4 mmHg durante una prueba de ejercicio
cardiopulmonar




Diagnostico clinico,
radiologico,
patolégico

Duracion

enfermedad

Frecuencia del
diagnostico

TACAR

Patron histoldgico

Tratamiento

Pronostico

IPF

Cronica
(>12 meses)

47-64%

* Basal, subpleural
y periferia

* Opacidades
reticulares

* Panal de abejas

* Bronquiectasias
bronquioloectasias

* Distorsion
arquitectura

* Vidrio esmerilado
focal

Neumonia

intersticial usual

Pobre respuesta

Mortalidad
50-80% a Sanos

NSIP (0{0)

Subaguda / crénica Subaguda
(meses a afios) (< 3 meses)

14-36% 4-12%

* Basal, subpleura, ¢ Subpleural o
periferia, peribronquial
simétrico ¢ Consolidacion

* Vidrio en parches
esmerilado * Nodulos

¢ Consolidacion
(raro)

¢ Perdida volumen
LsIs

NSIP Neumoma
organizada

Respuesta a Respuesta a

corticoides corticoides
Mortalidad Mortalidad
<10% 5 afos rara

AIP

Aguda
(1-2 semanas)

<2%

e Difuso,
bilateral

* Opacidades en
vidrio
esmerilado

Darnio alveolar
difuso

No respuesta a
corticoides

Mortalidad
60% < 6 meses

DIP, RB-ILD LIP

Cronica
(> 12 meses)

Subaguda
(semanas a meses)

10-17% Rara

DIP: Vidrio * Difuso
esmerilado difuso ¢ Nodulos
en zonas media e centrilobulillares
inferior e Vidrio
RB-ILD: esmerilado
Engrosamiento * Engrosamiento
bronquial, nédulos  septal y
centrilobulillares, broncovascular
vidrio esmerilado ¢ Quistes de pared
en parches delgada

DIP, RB-ILD LIP

Dejar cigarrillo
Respuesta a
corticoides

Mortalidad
5% en 5 anos

Respuesta a
corticoides

No bien definido



