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Glosario de Abreviaturas

AAG: Angeitis Alérgica Granulomatosa (ex Sindrome de Churg-Strauss)
ANA: Anticuerpo antintcleo

ANCA: Anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos

AR: Artitis Reumatoide

BPQ: Biopsia Pulmonar Quirdrgica

BR: Bronquiolitis Respiratoria

BR-EPD: Bronquiolitis Respiratoria asociada a Enfermedad Pulmonar Difusa
CCP: Anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado

CPT: Capacidad Pulmonar Total

CVF: Capacidad Vital Forzada

DLCO: Difusién pulmonar de mondxido de Carbono
DM: Dermatomiositis

Ell: Enfermedad Inflamatoria Intestinal

EPD: Enfermedad Pulmonar Difusa

ES: Esclerosis Sistémica

ETC: Enfermedad del Tejido Conectivo

FPI: Fibrosis Pulmonar Idiopatica

FR: Factor Reumatoideo

GPA: Granulomatosis con poliangeitis (ex Granulomatosis de Wegener)
HAD: Hemorragia Alveolar Difusa

HCLP: Histiocitosis de Células de Langerhans Pulmonar
LAM: Linfangioleiomiomatosis

LES: Lupus Eritematoso Sistémico

NIA: Neumonia Intersticial Aguda

NID: Neumonia Intersticial Descamativa

NIL: Neumonia Intersticial Linfocitica

NIU: Neumonia Intersticial Usual

NOC: Neumonia con Organizacion Criptogénica

NE: Neumonia Eosinofilica

NHS: Neumonitis por Hipersensibilidad

NIl: Neumonia Intersticial Idiopatica

NINE: Neumonia Intersticial no Especifica

PAP: Proteinosis Alveolar Pulmonar

PM: Polimiositis

TCAR: Tomografia Computada de Alta Resolucion
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Introduccidn, Prevalencia y Clasificacidn
Flavia Logrado, Luciana Molinari

Las Enfermedades Pulmonares Difusas (EPD) son un grupo heterogéneo de mas de 200
entidades que afectan el parénquima pulmonar de manera difusa generando distintos
patrones de inflamacién y fibrosis. El intersticio pulmonar esta constituido por tres
compartimentos: el intersticio subpleural, con una malla ubicada por debajo de la pleura
visceral, envuelve a todo el pulmén y penetra en el mismo a través de los septos
interlobulares; el espacio intersticial peribroncovascular con una estructura de tejido
conectivo laxo que principalmente rodea los haces broncoarteriales y por ultimo, el
intersticio parenquimatoso, localizado entre las membranas basales del epitelio alveolar
y el endotelio capilar.

Sin embargo estas enfermedades no sélo comprometen el intersticio pulmonar sino que
afectan también los espacios alveolares, la via aérea y los vasos con sus respectivos
epitelios y endotelios.

No hay consenso para el manejo global de estas complejas patologias, y debido a que en
general presentan dificultades tanto en el diagndstico como en el tratamiento, los
consensos internacionales coinciden en recomendar la pronta derivacién de estos
pacientes a centros de referencia especializados en patologia intersticial, con un
abordaje a través de equipos multidisciplinarios de neumondlogos, radiélogos vy
anatomopatologos entrenados en el manejo de las EPD.

Por esta razén se decidio generar, a través de la Seccion Cientifica de Patologia Difusa
y/o Intersticial de la Asociacién Argentina de Medicina Respiratoria (AAMR) una guia
para el manejo inicial de los pacientes con EPD.

Clasificacion

Se pueden identificar clasicamente tres grupos de EPD: EPD de causa conocida
(asociadas a farmacos, agentes exposicionales o enfermedades del tejido conectivo),
neumonias intersticiales idiopdticas (NIlI), EPD primarias o asociadas a procesos no
bien definidos (linfangioleiomiomatosis, histiocitosis de células de Langerhans,
neumonias eosinofilicas) (tabla N° 1). En el caso de las NII, actualmente se utiliza la
clasificacién clinico patoldgica propuesta por ATS/ERS donde la Fibrosis pulmonar
idiopatica (FPI) es la mas prevalente.

Epidemiologia

Como se menciond previamente, existen multiples causas de EPD y los estudios
epidemioldgicos realizados en estas enfermedades son escasos, difiriendo entre si en
cuanto a la metodologia, definicion y clasificacién por lo que resulta dificil extraer



ASOCIACION ARGENTINA DE
MEDICINA RESPIRATORIA

Seccidn Patologia Difusa y/o Intersticial

Asociacion Argentina de Medicina Respiratoria
Coordinadores: Gabriela Tabaj / Juan Ignacio Enghelmayer
Vocales: Maria Otaola / Tulio Papucci / Renzo Villagomez

conclusiones. Entre las EPD, la FPI es la entidad diagnosticada mas frecuente,
estimandose una prevalencia de 13-20 casos/ 100.000 habitantes.

La tendencia de los ultimos afios ha permitido apreciar un incremento en la incidencia y
prevalencia de ésta entidad. Esto puede atribuirse a diversos factores: avances en las
técnicas diagndsticas utilizadas, mayor sensibilidad en los profesionales en el
diagnéstico y el envejecimiento de la poblacion, etc.

Tabla 1: Clasificacion de las EPD

Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FPI)

Neumonia Intersticial no Especifica (NINE)
Neumonia Intersticial Linfocitica (NIL)

Neumonia Intersticial Descamativa (NID)
Bronquiolitis Respiratoria asociada a EPD (BR-EPD)
Neumonia con Organizacién Criptogénica (NOC)
Neumonia Intersticial Aguda (NIA)

Enfermedades del Tejido Conectivo

Neumoconiosis (inhalacion de polvos inorgdnicos)
Neumonitis por Hipersensibilidad

Farmacos y Radioterapia

Enfermedades Hereditarias

Sarcoidosis

Histiocitosis de células de Langerhans
Proteinosis Alveolar Pulmonar
Microlitiasis Alveolar

Amiloidosis Pulmonar

Eosinofilias Pulmonares

LAM

Bibliografia:
1. Cushley MJ, Davison AG, du Bois RM, et al. The diagnosis, assessment and treatment of diffuse
parenchymal lung disease in adults. Thorax 1999; 54: S1-S30.

2. Lamas D, Kawut S, Bagiella E et al. Delayed access and survival in idiopathic pulmonary fibrosis: a
cohort study. Am J Respir Crit Care Med. 2011; 184: 842-847.

3. Raghu G, Collard H, Egan J et al. An Official ATS/ERS/JIRS/ALAT Statement: Idiopathic Pulmonary
Fibrosis: Evidence-based Guidelines for Diagnosis and Management. Am J Respir Crit Care Med.
2011; 183: 788-824.



ASOCIACION ARGENTINA DE
MEDICINA RESPIRATORIA

Seccidn Patologia Difusa y/o Intersticial

Asociacién Argentina de Medicina Respiratoria
Coordinadores: Gabriela Tabaj / Juan Ignacio Enghelmayer
Vocales: Maria Otaola / Tulio Papucci / Renzo Villagomez

4. Xaubeta A, Ancocheab J, Blanquerc R et al. Grupo de Investigacion en Enfermedades Pulmonares
Intersticiales Difusas. NORMATIVA SEPAR. Diagndstico y tratamiento de las enfermedades
pulmonares difusas. Arch Bronconeumol 2003; 39(12): 580-600.

5. American Thoracic Society/European Respiratory Society International Multidisciplinary

Consensus Classification of the Idiopathic Interstitial Pneumonias. Am J Respir Crit Care Med.
2002; 165: 277-304.



ASOCIACION ARGENTINA DE
MEDICINA RESPIRATORIA

Seccidn Patologia Difusa y/o Intersticial

Asociacién Argentina de Medicina Respiratoria
Coordinadores: Gabriela Tabaj / Juan Ignacio Enghelmayer
Vocales: Maria Otaola / Tulio Papucci / Renzo Villagomez

Anamnesis y Manifestaciones Clinicas
Renzo Villagomez, Cesar Delgado

Con una correcta anamnesis se puede orientar el diagndstico en un tercio de las EPD.
Edad y sexo. Entre los 20 y los 30 afios son mas frecuentes la sarcoidosis, la histiocitosis
de células de Langerhans, las EPD asociadas a ETC y la LAM. La FPI suele diagnosticarse
en mayores de 50 afios. Las ETC son, de por si, mas frecuentes en mujeres.

La LAM es casi exclusiva de mujeres en edad fértil.

Antecedentes familiares. El 0,5 a 2% de los casos de FPIl son familiares. Otras patologias
hereditarias son la microlitiasis alveolar, la esclerosis tuberosa, la neurofibromatosis y la
sarcoidosis.

Exposicidn al tabaco. Las EPD asociadas al tabaco son la BR-EPD, la NID, la Histiocitosis
de células de Langerhans y la FPI. Por el contrario, la sarcoidosis y las NHS raramente se
ven en fumadores.

Historia ocupacional. La exposicidn a agentes orgdnicos se relaciona con la NHS y a
polvos inorganicos se relaciona con las neumoconiosis (asbestosis, silicosis, beriliosis,
talcosis, etc.)

Es fundamental, ademads de la historia laboral, interrogar sobre hobbies, y actividades
recreativas, cria de animales, caracteristicas de la vivienda, etc.

Utilizacion de farmacos y radioterapia. Los farmacos son causa frecuente de EPD y
deben interrogarse todos los farmacos que toma o ha tomado el paciente, dosis y
duracion de tratamiento.

Enfermedades sistémicas. Se debe indagar sobre la presencia de enfermedades
sistémicas relacionadas con EPD como ETC, sarcoidosis, etc.

Los sintomas mas frecuentes son disnea progresivay tos seca.

La hemoptisis es rara, puede asociarse con LAM o con un sindrome de hemorragia
alveolar. Los pacientes con neumoconiosis del minero de carbén pueden presentar
melanoptisis.

El neumotdrax puede ser la forma de presentacién de una LAM o HCLP, pero también
puede asociarse con FPI.

Los datos mads relevantes del examen fisico son los estertores crepitantes, secos de tipo
velcro y los dedos en palillo de tambor con ufias en vidrio de reloj (acropaquia). La NHS
y la eosinofilia pulmonar pueden cursar con sibilancias.

A medida que la patologia progresa, puede aparecer hipertensién pulmonar que
ocasiona signos de insuficiencia cardiaca derecha.

Es esencial la busqueda de signos y sintomas extrapulmonares que pueden estar
presentes en diversas enfermedades asociadas a las EPD (ver tabla).
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Eritema nodoso: sarcoidosis, ETC

Neurofibromas y manchas café con leche:
neurofibromatosis

Nodulos subcutaneos: AR, sarcoidosis,
neurofibromatosis

Exantema heliotropo: dermatomiositis

Albinismo: sindrome de Hermansky-Pudlak

Escleritis: LES, esclerodermia, sarcoidosis,
Granulomatosis con poliangeitis (GPA), Angeitis
alérgica granulomatosa (AAG)

Queratoconjuntivitis seca: sindrome de Sjogren

Uveitis: sarcoidosis, GPA, AAG

Aumento de la glandula lacrimal: sarcoidosis

Miositis: ETC

Artritis: sarcoidosis, ETC

Afectacion 6sea: HCLP, sarcoidosis

Sarcoidosis, neurofibromatosis, esclerosis
tuberosa, ETC

Angiolipomas: LAM

Sindrome nefrético: amiloidosis, LES

Glomerulonefritis: ETC, GPA, AAG

Miocardio: sarcoidosis

Pericardio: ETC

Hepato-esplenomegalia: sarcoidosis, HCLP, ETC,
amiloidosis, NIL, Hemosiderosis pulmonar
idiopatica

Diarrea cronica: Ell

Disfagia: ES, PM-DM

Sarcoidosis, HCLP
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Metodologia Diagndstica no Invasiva

El paciente con sospecha de EPD representa un desafio diagndstico formidable para los
neumonologos. Si bien se han hecho remarcables avances tecnolégicos que han
mejorado la certeza diagndstica y nuestro entendimiento en las EPD, el Gold standard
para el diagndstico en estas entidades es el abordaje multidisciplinario.

Pruebas de Laboratorio
Brenda Varela

Si bien los estudios de laboratorio son inespecificos, hay determinaciones que pueden
ser de utilidad ante una sospecha clinica determinada (ver tabla 3). En todo paciente
con EPD deben incluirse los siguientes estudios bioquimicos: hemograma con recuento
de plaquetas, eritrosedimentacidn, hepatograma, proteinograma electroforético, urea,
creatinina, calcio, ionograma y estudio de orina con sedimento urinario.

La deteccion de autoanticuerpos puede ayudar a excluir enfermedades sistémicas
asociadas a fibrosis pulmonar. Deben solicitarse ANA, FR, CCP y ANCA. ANA en titulos
<1/160, FR y CCP positivo, pueden detectarse en hasta un 20% de los pacientes con FPI.
La enzima convertidora de angiotensina (ECA) estd aumentada en pacientes con
sospecha de sarcoidosis, sin embargo, es inespecifica y en entidades como silicosis o
NHS puede estar también alterada.

La precipitinas séricas deben ser consideradas si hay una historia de exposicion que
sugiera el diagndstico de NHS. El hallazgo de falsos negativos como de precipitinas
positivas pueden indicar sensibilizacién al antigeno y no enfermedad. El panel de
antigenos para la deteccion de NHS puede ayudar cuando hay sospecha de alguna
exposicidon especifica. No debe pedirse de rutina.

Ante la sospecha de una hemorragia alveolar difusa o vasculitis se deben evaluar ANCA,
ANA y sedimento urinario En pacientes con debilidad muscular es de utilidad la
medicién de la CPK, aldolasa, anti-Jo 1.

La presencia de una neumonia intersticial linfocitica (NIL) obliga a descartar alguna ETC,
especialmente Sindrome de Sjogren, como asi también infeccion por HIV e
inmunodeficiencia comun variable

Tabla 3: Utilidad de las pruebas de laboratorio en enfermedades Intersticiales

Prueba de laboratorio Indicaciones Interpretacion
Hemograma, funcién Todos los pacientes con Eosinofilia (drogas, NE),
hepdtica, creatinina, urea | sospecha de EPD Anemia (ETC, HAD)

Leucopenia,
trombocitopenia ( ETC,
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sarcoidosis), trastornos
hepaticos ( sarcoidosis,
amiloidosis), trastornos
renales (GPA, Goodpasture)

Aldolasa, CPK, Anti-JO1 Debilidad o dolor Diagndstico de PM
muscular

Inmunoglobulinas Sospecha clinica o Bajos niveles de

HIV histopatoldgica de NIL inmunoglobulinas pueden

indicar Inmunodeficiencia
Comun Variable

Sedimento urinario Sospecha de vasculitis Glébulos rojos dismoérficos
sugieren vasculitis
ANA, FR Sospecha de Nll o Bajos titulos de FAN o FR
asociadas a ETC pueden estar presentes en
pacientes con FPI.
ANCA c—-ANCA p Sospecha de GW o ANCA c o antiproteinasa 3

poliangeitis microscépica | sugiere GPA. ANCAp o
antimieoloperoxidasa
puede sugerir GPA, AAG o
poliangeitis microscépica

ECA Sarcoidosis Sugiere posible sarcoidosis,
aungue no es especifica y
es poco sensible.

Precipitinas séricas Historia de exposicion Interpretar en un contexto
antigénica en sospecha de | clinico adecuado. Un
NHS resultado negativo descarta

la enfermedad y uno
positivo no confirma.

Bibliografia
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Pruebas de Funcidn Pulmonar
Tulio Papucci

La exploracion funcional respiratoria es fundamental para el diagndstico, evolucion y
prondstico de las EPD. Habitualmente se evidencia un defecto ventilatorio restrictivo,
como consecuencia del aumento del retroceso eldstico, y trastornos en la difusién
pulmonar de mondxido de carbono (DLCO). La gasometria arterial presenta aumento del
gradiente alveolo-arterial de oxigeno (A-a O2) con o sin hipocapnia.

Las alteraciones funcionales no permiten diferenciar el tipo de lesion. Si bien lo mas
frecuente de observar es un defecto ventilatorio restrictivo, hay entidades como HCLP,
LAM, NHS y sarcoidosis, en las cuales puede asociarse también un defecto obstructivo.
En el caso de las EPD asociadas a enfisema pulmonar, la CVF y la CPT pueden
encontrarse normal (pseudonormalizacién de la espirometria).

Una disminucion de la DLCO desproporcionada con respecto a otros valores debe hacer
sospechar en la coexistencia de compromiso vascular pulmonar.

Una reduccion en la CVF > 10% y de la DLCO > 15%, en los 6 meses siguientes al
diagnodstico, son marcadores de mal prondstico a corto plazo en pacientes con FPI.

Los estudios basales en la prueba de esfuerzo cardiopulmonar han sido sugeridos como
predictores de supervivencia.

La prueba de marcha de 6 minutos presenta un valor prondstico limitado debido a la
falta de estandarizacion. La desaturaciéon < de 88%, menor distancia recorrida y el
retraso en la recuperacion de la frecuencia cardiaca incrementan el riesgo de
mortalidad.

Bibliografia:

1. American Thoracic Society Documents An Official ATS/ERS/IRS/ALAT Statement: Idiopathic
Pulmonary Fibrosis: Evidence-based Guidelines for Diagnosis and Management. Am J Respir Crit
Care Med 2011; 183: 788-824.

2. Collard HR, King TE Jr, Bartelson BB, et al. Changes in clinical and physiologic variables predict
survival in idiopathic pulmonary fibrosis. Am J Respir Crit Care Med 2003;168: 538-42.

3. Flaherty KR, Andrei AC, Murray S, et al. Idiopathic pulmonary fibrosis: prognostic value of changes
in physiology and six-minute-walk test. Am J Respir Crit Care Med 2006; 174: 803-9.
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Estudios de Imagenes
Haydée Gutierrez, Santiago Rossi

Las EPD pueden presentar radiografia de térax normal o casi normal, siendo Ia
tomografia computada de alta resolucién (TCAR) el método por imagenes de eleccién. El
limite de resolucion de la TCAR es de 0.6 mm.

La TCAR permite valorar la arquitectura pulmonar basica: el lobulillo pulmonar
secundario o de Miller:

Pulmonary veins

Bronchiole

—— Visceral pleura
(A1 Interlobular septum

iy // Pulmonary artery

S
N\

Lymphatics

* Los margenes del lobulillo pulmonar secundario estdn conformados por los
septos interlobulillares que forman una red hasta el intersticio subpleural
(visceral). En condiciones normales no son visibles (0.1 mm de espesor) (lineas B
de Kerley en Rx de pacientes con IC izquierda y edema intersticial).

* Las estructuras centrolobulillares: arteriola y bronquiolo, a su vez rodeadas por
el intersticio axial (que contornea ramas broncovasculares desde los hilios hasta
los bronquiolos respiratorios). El didmetro normal de la arteriola es de 0.5 a
1mm, del bronquiolo 1mm con pared de 0.15 mm.

La TCAR ademds permite evaluar la via aérea, la pleura, el mediastino y el parénquima
pulmonar. Pero fundamentalmente, permite confirmar la presencia de patologia
intersticial.

Si bien las EPD pueden presentar hallazgos en comun, el patrén, su disposicion y la
presencia de alteraciones asociadas ayudan a caracterizar las diferentes EPD y asi
orientar a los diagndsticos diferenciales.

Hallazgos en TCAR por alteraciones intersticiales:
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* Opacidades lineales: Incluyen engrosamiento de septos interlobulillares,
densidades curvilineas subpleurales, bandas parenquimatosas, engrosamiento
septos intralobulares, opacidades lineales irregulares.

* Reticulaciones: generalmente se producen por engrosamiento de septos inter e
intralobulillares y sugieren fibrosis con distorsiéon de la arquitectura. Pueden
asociarse a bronquiectasias y bronquioloectasias por tracciéon. Se puede ver este
patrén en: NIU, NINE, EPD asociada a ETC, asbestosis, EPD inducida por
farmacos.

* Panalizacion: son quistes agrupados en empalizada, habitualmente dispuestos
en dos 0 mas capas, generalmente de 3 a 10 mm. Se localizan por lo general en
regiones subpleurales.

* Nodulos: Se debe evaluar: numero, tamafo, densidad, ubicaciéon y disposicién
(perilinfatica, centrolobulillar, aleatoria).

* Consolidacion: mayor aumento de la densidad pulmonar que OCULTA la
vasculatura. Causas: NO, EPD asociada a sindrome anti-sintetasa, exacerbacion
de EPD, NHS aguda, Fdrmacos, Sarcoidosis.

* Vidrio esmerilado: aumento tenue de la densidad pulmonar que NO oculta
ramas broncovasculares. Es frecuente pero NO especifico de las EPD. Puede
reflejar: engrosamiento del intersticio o de las paredes alveolares, ocupacion
parcial del espacio alveolar (edema, sangre, proceso inflamatorio, células
tumorales), colapso parcial alveolar, aumento del volumen sanguineo capilar o
espiracion normal (observar la configuracion de la traquea). Causas: NINE, NIA,
NID, NIL, exacerbaciones de FPI, BR-EPD, NOC, NHS.

* Patréon en empedrado o “Crazy-paving”: vidrio esmerilado con engrosamiento
de septos intra e interlobulillares.

* Patréon en mosaico: Son areas de hipoatenuacién que alternan con deras de
mayor atenuaciéon. Puede deberse a EPD (vasos pulmonares de tamafo normal
sin atrapamiento aéreo), anormalidades de la via aérea (atrapamiento aéreo en
espiracion con arteriolas mds pequefias por vasoconstricciéon hipdxica), o a
enfermedades vasculares (aumento del tamafio de los vasos pulmonares sin
atrapamiento aéreo).

Distribucion Caracteristicas
Tipica de Subpleural con Panalizacién, quistes, reticulaciones,
NIU gradiente Bronquiectasias por tracciéon
apicobasal Distorsion de la arquitectura pulmonar
NIU posible | Subpleural con Reticulaciones, moderado vidrio esmerilado, sin
gradiente panalizacion. Se necesita una biopsia de pulmdn
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apicobasal

para establecer un diagnostico definitivo.

Inconsistente

Predominio en

Extenso vidrio esmerilado, micronddulos profusos,

con NIU campos superiores | lesiones quisticas no panal, atrapamiento aéreo,
o medios, consolidacién del espacio alveolar.
compromiso
peribroncovascular
NINE No presenta un Opacidades en vidrio esmerilado
gradiente Opacidades lineales o reticulares
apicobasal y Micronddulos
subpleural obvio Consolidacién
Puede presentar panalizacion (20%)
NOC Parcheada, Consolidacién del espacio aéreo.
periférico, Dilatacién bronquial leve.
peribronquial Opacidad en vidrio esmerilado
Predominio basal Nddulos (poco frecuente)
Tendenciaa la
migracion
BR-EPD Difusa Nédulos centrolobulillares
Predominio Opacidades parcheadas en vidrio esmerilado
superior Engrosamiento de la pared bronquial
NID Gradiente Opacidades en vidrio esmerilado
apicobasal Opacidades lineales o reticulares
Predominio Puede presentar quistes
periférico
NIL Predominio basal o | Opacidades en vidrio esmerilado
difuso Quistes perivasculares
Engrosamiento de septos
Nodulos centrilobulillares.
NIA Bilateral Opacidades alveolares, broncograma aéreo

Vidrio esmerilado en parches
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Ejemplo de TC con patente tipica de NIU: Mayor compromiso subpleural y bibasal con
reticulaciones, bronquiectasias de traccién y presencia de panalizacion evidente.

Bibliografia:
1. Jawad H, Chung H, Lynch D et al. Radiological Approach to Interstitial Lung Disease: A Guide for

the Nonradiologist. Clin Chest Med 2012; 33: 11-26.

2. Kazerooni E. High Resolution CT of the Lungs. Am J of Roengenology 2001; 177: 501-519.

3. Raghu G, Collard H, Egan J et al. An Official ATS/ERS/JIRS/ALAT Statement: Idiopathic Pulmonary
Fibrosis: Evidence-based Guidelines for Diagnosis and Management. Am J Respir Crit Care Med.
2011; 183: 788-824.

4. Hunninghake GW, Lynch DA, Galvin JR, et al. Radiologic findings are strongly associated with a
pathologic diagnosis of usual interstitial pneumonia. Chest. 2003; 124: 1215-23.
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Metodologia Diagndstica Invasiva

Lavado Broncoalveolar (LBA)
Liliana Castro Zorrilla, Glenda Ernst

El lavado broncoalveolar (LBA) permite recuperar células y fluidos que recubren las
areas distales de los alvéolos pulmonares. Este material puede orientar el diagndstico de
algunas enfermedades pulmonares difusas (EPD).

El consenso argentino, en concordancia con las Ultimas guias internacionales,
recomienda instilar entre 100 y 300 ml de suero salino isotdonico a 37°C en bolos de 20 o
de 50 ml*>. El material recuperado debe descargarse suavemente por la pared del
frasco plastico de urocultivo, el cual debe conservarse a 4 °C y procesarse en las
primeras 4 hs. Nunca debe ser freezado.

Las EPD cursan con alteraciones en el recuento celular diferencial: neutrofilia en algunos
casos de fibrosis pulmonar, linfocitosis asociada a enfermedades granulomatosas vy
eosinofilia en las eosinofilias pulmonares.

Algunas caracteristicas observadas en el citoplasma de los macréfagos contribuyen al
diagnodstico diferencial: Inclusiones antracoéticas (tabaquismo), granulos de Birbeck en
microscopia electronica (Histiocitosis de Células de Langerhans), corpusculos
birrefringentes bajo lectura con luz polarizada (Silicosis), cuerpos de asbesto
(Asbestosis) o hemosiderina (Hemorragia Alveolar).

La determinacién de antigenos de superficie por citometria de flujo en las células del
LBA tiene una utilidad controvertida, sin embargo la relacion CD4/CD8 podria
relacionarse con algunos estadios de sarcoidosis o neumonitis por hipersensibilidad.
Mas aun, el hallazgo de células CD1a positivas >5%, orientan al diagndstico de HCLP.

Si bien no se ha podido definir la utilidad del LBA respecto a la toma de decisidén
terapéutica y prondstico, algunos estudios sugieren que la presencia de neutrofilia se
asociaria a un peor prondstico de los pacientes con fibrosis. En cambio el aumento de
los linfocitos podria asociarse a una mejor respuesta a los corticoides, asi como ésta se
acompafaria de un descenso de los neutrofilos.

Entre los componentes no celulares del LBA, si bien no se conoce aun su significado
clinico, el aumento de la histamina y del procolageno tipo Ill, asi como del acido
hialurdénico y la mieloperoxidasa, se relacionarian a un peor prondstico.

Como conclusion el LBA aporta elementos utiles al diagndstico y tratamiento de estas
enfermedades. Sin embargo estos datos deben valorarse con prudencia y siempre en
conjuncidén con el contexto clinico general del enfermo.

Bibliografia
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Biopsia Trasbronquial (BTB)
Maria Otaola

La biopsia transbronquial (BTB) tiene un rol limitado en el diagndstico de las EPD. Si bien
puede ser util para determinar hallazgos histoldgicos especificos puede no ser suficiente
para la clasificacién una enfermedad intersticial definida ya que se requiere el andlisis
del patrdn histoldgico del pulmén en su totalidad.

La BTB demostrd un rédito diagndstico global del 30 al 80%, dependiendo de qué EPD se
esté considerando. En el caso de las NlI, con excepcién de la neumonia con organizacién
criptogénica (NOC), tiene una baja sensibilidad. En la FPI la sensibilidad es del 30% y la
especificidad incierta. En un estudio retrospectivo que evalud la utilidad diagnodstica de
la BTB para predecir neumonia intersticial usual (NIU) se encontré que la misma tiene
un alto valor predictivo positivo y una especificidad del 100%. En FPIl continta siendo
aceptada como herramienta para excluir diagndsticos alternativos. Sin embargo, la
presencia de una TCAR tipica de NIU hace muy improbable los diagndsticos en los cuales
la BTB tiene utilidad, razén por la cual no se recomienda en este escenario.

Las enfermedades de localizacién centrolobulillar son en las que la BTB ha demostrado
el mayor rédito. Esto incluye la NHS y la NOC vy, principalmente, la sarcoidosis y
enfermedades metastasicas, donde se observd una sensibilidad del 65 al 90%. En
pacientes con sarcoidosis estadio 2 se recomienda realizar de 4 a 6 biopsias y biopsiar la
mucosa bronquial, que ha demostrado en un estudio de cohorte prospectivo aumentar
el rédito diagndstico en un 21%.
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Biopsia Pulmonar Quirurgica (BPQ)
Mariano Mazzei

Expertos en la materia solamente pueden realizar un diagndstico de certeza de FPI sin
biopsia en el 50% de los casos.

La BPQ para el manejo de las EPD tiene su sentido siempre y cuando ésta modifique la
conducta terapéutica para el médico y se realice con minimo riesgo para el paciente.

La BPQ es util en los siguientes escenarios:
* Exclusién de enfermedad neoplasica o infecciosa.
* Identificacién de enfermedad potencialmente tratable (NSIP, NO).
* Patrén cambiante en la TCAR.
* Diferenciacién entre FPl y NHS.

No se recomienda biopsiar a los pacientes con insuficiencia respiratoria (uso
suplementario de oxigeno), con severas limitaciones funcionales (DLCO < 35%) o
panalizacion franca el la tomografia computada de alta resolucion (TCAR).

La biopsia puede ser a cielo abierto o videoasistida, siendo la primera mas facil para
control de la hemostasia y teniendo la segunda menos morbilidad para el paciente.

Se recomienda tomar por lo menos una biopsia por I6bulo de por lo menos 4 cm de
largo y 3 cm de profundidad en dreas que no se encuentren panalizadas. Para esto es
importante planear las areas a biopsiar con el cirujano evaluando la TCAR.

Las muestras obtenidas deberian ser evaluadas por un patdlogo entrenado en
enfermedades pulmonares difusas y este resultado analizado en el contexto de la
presentacion clinica y los hallazgos radioldgicos.

Bibliografia
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Consideraciones Preoperatorias para Biopsia Pulmonar Quirirgica
Analia Barro - Andrea Pino

Las guias actuales recomiendan, la biopsia pulmonar quirdrgica para el diagndstico de
las EPD en pacientes seleccionados.
La eleccién entre VATS y toracotomia queda a criterio de la experiencia del cirujano vy
de la disponibilidad de la tecnologia necesaria. Lograr muestras adecuadas y Utiles para
el diagnéstico es similar en ambos procedimientos aunque es técnicamente mas facil
obtener biopsias multilobares por VATS que por toracotomia. Se prefiere VATS dado que
reduce los requerimientos de analgesia post-operatoria, disminuye los dias de
internacidn y los pacientes presentan recuperacidon mas rapida. De todos modos, no hay
diferencias significativas en el rédito diagnodstico y la tasa de complicaciones entre
ambos procedimientos.
Los estudios preoperatorios recomendados son:

* Andlisis de sangre que incluyan estudios de coagulacion,

* espirometria con DLCO y Volumenes Pulmonares, gasometria arterial basal,

* TCAR, ECGy ECO Doppler cardiaco.
En lineas generales los pacientes mas comprometidos por su enfermedad intersticial
presentan mayor riesgo de complicaciones post quirurgicas.
La bibliografia sugiere que los pacientes con requerimientos de oxigeno, menor
capacidad pulmonar total (TLC% pred.) e hipertension pulmonar > de 40 mmHg se
asocian a mayor morbilidad post VATS. Los hallazgos enfatizan la importancia de la
presencia de hipertensién pulmonar preoperatoria.
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Neumonias Intersticiales Idiopaticas (NII)
Gabriela Tabaj

Las NIl representan un grupo diverso y heterogéneo de patologias que implican
importantes desafios diagndsticos. Historicamente, presentaron una confusa
nomenclatura que ha dificultado su diagndstico y categorizacién. Sin embargo, el
progreso en las técnicas de imdagenes y en el entendimiento de los mecanismos
patogénicos y la identificacién de los diferentes hallazgos patolégicos ha cambiado
significativamente el abordaje del diagndstico en estas patologias. Esto ha impactado en
el manejo del paciente ya que cada una de las NIl presenta un tratamiento y un
prondstico diferente.

El consenso de la ATS/ERS en el 2002 clasificé las NIl en siete entidades clinico-

patoldgicas diferentes:
1. Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FPI)

2. Neumonia Intersticial no Especifica (NINE)
3. Neumonia con Organizacién Criptogénica (NOC)
4. Neumonia Intersticial Aguda (NIA)
5. Bronquiolitis Respiratoria asociada a EPD (BR/EPD)
6. Neumonia Intersticial Descamativa (NID)
7. Neumonia Intersticial Linfocitica (NIL)
FPI NINE NOC NIA BR-EPD NID NIL
AP NIU NINE NO DAD BR NID NIL
FR TBQ ETC, TBQ TBQ TBQ AR, Sjogren,
Farmacos SIDA, Trast.
Hematoldgicos
Clinica | >50 afios, disnea | Subagudo, Subagudo, <3 | AGUDO Tos, mejora al | Disnea, Disnea, fiebre,
progresiva crénica | disnea meses, tos, | SDRA, abandonar el | subagudo anemia,
90% rales Velcro progresiva disnea, fiebre | fulminante TBQ puede artralgias,
75% acropaquia NAC que no | Mortalidad tener adenomegalias
resuelve >50% acropaquia
TCAR Periférico, Periférico Consolidacion | Bilateral Engrosamiento | Vidrio Bilateral
subpleural bibasal | subpleuraly | o vidrio | alveolar pared esmerilado | Basal
y asimétrico bibasal. esmerilado broncograma | bronquial. difuso en alveolar v
Reticulaciones, Vidrio en parches | VIDRIO Vidrio campo reticulo
Bronquiectasias esmerilado | subpleurales, | ESMERILADO | esmerilado en | medio e nodulillar
de traccion y | sin panal de | signo del halo | EN PARCHES | parches, inferior Vidrio
panal de abejas abejas inverso. Homogéneo 1/3 panal | esmerilado
Homogéneo | Puede ser uni Nodulos de abejas Ganglios
y simétrico o bilateral centroacinares | Homogéneo | Quistes
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La NIl mas frecuente es la FPI, la cual conlleva un peor prondstico. NIU es condicidn sine
qua non para el diagndstico de la entidad clinica FPI. Debido a su mal pronostico y a la
carencia en general de respuesta al tratamiento inmunosupresor, es fundamental en el
diagnéstico distinguirla de las otras NI, incluyendo la NINE, que presenta mejor
prondstico y buena respuesta a los esteroides.

Bibliografia:
1. American Thoracic Society/European Respiratory Society International Multidisciplinary
Consensus Classification of the Idiopathic Interstitial Pneumonias. Am J Respir Crit Care Med.
2002; 165: 277-304.
2. Huang S, Myers J, Flaherty K Diagnosing Idiopathic Interstitial Pneumonias: Utility of Surgical
Lung Biopsy. Eur Respir Mon 2009; 46: 24-35
3. Ferreria A, Collard H Idiopathic Interstitial Pneumonias. Eur Respir Mon 2009, 46: 87-111.



ASOCIACION ARGENTINA DE
MEDICINA RESPIRATORIA

Seccidn Patologia Difusa y/o Intersticial

Asociacién Argentina de Medicina Respiratoria
Coordinadores: Gabriela Tabaj / Juan Ignacio Enghelmayer
Vocales: Maria Otaola / Tulio Papucci / Renzo Villagomez

Consideraciones Especiales
Fibrosis Pulmonar Idiopatica
Silvia Quadrelli, Gabriela Tabaj

La FPI es una forma especifica de EPD de etiologia desconocida, crénica y progresiva.
Ocurre fundamentalmente en adultos, se encuentra limitada a los pulmones y se asocia
con la patente anatomopatoldgica y/o tomografica de NIU.

La definicion de FPI requiere la exclusidon de otras formas asociadas de ILD (exposicion
ambiental, enfermedades sistémicas y farmacos).

Se debe considerar el diagndstico de FPI en todo adulto con disnea ante el ejercicio,
progresiva, sin otra causa aparente.

Comunmente cursa con tos, estertores crepitantes bibasales e hipocratismo digital. La
incidencia aumenta con la edad (presentacidn tipica entre la 6ta y 7ma década de la
vida) y raramente ocurre antes de los 50 afios (en dichas situaciones se sugiere
descartar ETC)

La FPI ocurre mas frecuentemente en hombres y se relaciona con el tabaquismo.

Como se ha mencionado, la FPI siempre cursa con la patente de Neumonia Intersticial
Usual (NIU). Para definir la presencia de una NIU se requiere de la TCAR o bien de la
biopsia pulmonar:

Definicion de NIU mediante TCAR

La TCAR es esencial para definir tomograficamente la NIU. Los hallazgos caracteristicos
son: opacidades reticulares, a menudo asociadas a bronquiectasias de traccién. El panal
de abejas es comun, y es critico para establecer un diagndstico DEFINITIVO.

Se define como panalizacién a la presencia de espacios aéreos quisticos agrupados en
empalizada con didmetros similares entre si (entre 3 y 10 mm). La distribucién es
generalmente subpleural, basal y periférica y a menudo en parches

La presencia de alteraciones pleurales, micronddulos, atrapamiento aéreo o quistes
sugieren un diagndstico alternativo.

Utilizando la TCAR se pueden clasificar a los pacientes en :

* Patente tipica de NIU: Panalizaciéon extensa con predominio en bases y en la
periferia. Presencia de reticulaciones con escaso vidrio esmerilado. Valor
predictivo positivo de 95%.

* Patente de NIU posible: Presencia de reticulaciones, moderado vidrio esmerilado
con predomino en las bases y de distribucidn periférica. Sin panalizacion
evidente. En este caso, se necesita de la realizacion de una biopsia de pulmdn
para establecer un diagnostico definitivo.

* Patente inconsistente con NIU: predominio en lébulos superiores/medios,
compromiso peribroncovascular, extenso vidrio esmerilado, micronédulos
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profusos, lesiones quisticas no panal, atrapamiento aéreo, consolidacién del
espacio alveolar.

Definicion histopatoldgica de NIU

La clave diagndstica en la anatomia patoldgica es la heterogeneidad con areas de
fibrosis cicatrizal y panalizaciéon que alterna con dreas de parénquima normal. Existe
mayor afectacién subpleural y paraseptal con escasa inflamacidn. Se necesitan muestras
de mas de 2 l6bulos (discordancias).

Segln la histopatologia se pueden clasificar en 4 patentes:

NIU: Fibrosis marcada, distorsion de la arquitectura pulmonar, panalizacién con
una distribucidn subpleural y paraseptal. Presencia de compromiso en parches
con zonas de pulmén normal y focos fibroblasticos. Ausencia de elementos
inconsistentes con NIU.

NIU probable: evidencia de fibrosis marcada con distorsion arquitectural y panal
de abejas. Ausencia de compromiso parcheado o de focos fibroblasticos.
Ausencia de elementos inconsistentes con NIU; o bien presencia solamente de
panal de abejas.

NIU posible: Compromiso en parches o difuso con fibrosis con o sin inflamacidn
intersticial. Ausencia de elementos inconsistentes con NIU.

No NIU (cualquiera de los siguientes elementos inconsistentes con NIU):
membrana hialina, presencia de NO (siempre y cuando el paciente no esté
cursando una exacerbacion), granulomas, inflamacién marcada, predominio de
alteraciones en la via aérea (broncolocéntricas), otros hallazgos que sugieran un
diagnéstico alternativo.

El diagndstico de FPI requiere:

Exclusion de otras causas conocidas de ILD

Presencia de patente UIP en HRCT en aquellos pacientes sin biopsia
Combinaciones especificas de patentes HRCT y patolégicas en pacientes
sometidos a biopsia

Patente TCAR Patente AP Diagnostico
ulp ulp FPI
Probable UIP FPI
Posible UIP FPI
Fibrosis inclasificable FPI
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No UIP NO FPI
Posible UIP ulp FPI

Probable UIP FPI

Posible UIP PROBABLE FPI

Fibrosis inclasificable PROBABLE FPI

No UIP NO FPI
Inconsistente ulp POSIBLE FPI
con UIP

UIP probable NO FPI

UIP possible NO FPI

Fibrosis inclasificable NO FPI

no UIP NO FPI
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Neumonia Intersticial no Especifica (NINE)
Gabriela Tabaj, Eduardo Giugno

El diagndstico clinico de NINE ha surgido con el objetivo de diferenciar un subgrupo de
pacientes con NIl que histéricamente habian sido clasificadas como FPl pero con
diferentes hallazgos patoldgicos y un mejor prondstico. Fue descripta por Katzenstein
como una entidad especifica en donde la clave diagnéstica es, a diferencia de la NIU, la
homogeneidad temporal.

La NINE puede asociarse frecuentemente a ETC (esclerosis sistémica, sindrome de
Sjogren, sindrome antisintetasa), NHS y toxicidad pulmonar por farmacos. Asi es como la
NINE idiopatica, continda siendo un diagndstico de exclusién que requiere una
evaluacidn clinica cuidadosa para descartar E TC ocultas o exposicidn.

En un estudio de Talmadge King se evaluaron 28 pacientes consecutivos con NINE
considerada idiopatica y encontraron que el 88% cumplia con los criterios de
enfermedad indeterminada del tejido conectivo, concluyendo que podria tratarse de
una enfermedad autoinmune. Los pacientes consultan fundamentalmente por disnea,
pero también pueden presentar fiebre y mialgias. La NINE se da en sujetos mas jévenes
que la FPI (40-50 afios) con un predominio en el sexo femenino.

Hallazgos en la TCAR:
* opacidades reticulares
* bronquiectasias de traccion
* distribucién subpleural y bibasal
* vidrio esmerilado
* puede haber una linea de 1 cm de respeto subpleural (20% de los casos)
* Jdreas parcheadas de consolidacidn

Anatomia patoldgica

La NINE puede demostrar en la biopsia diversos grados de inflamacién vy fibrosis por lo
gue se utilizan las variantes celular y fibrosante para su clasificacién. Pero la clave
diagnostica es la homogeneidad temporal.
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Neumonia con Organizacién Criptogénica (NOC)

La NOC, conocida anteriormente como bronquiolitis obliterante asociada con neumonia
en organizacion (BOOP), afecta predominantemente el espacio alveolar, conductos
alveolares y pequefia via aérea, aunque el intersticio también puede estar engrosado. La
neumonia en organizacion (NO) también puede encontrarse en asociacidon con diversas
entidades como infecciones, toxicidad por farmacos, ETC (AR, Sjogren, S. Antisintetasa),
exposicién a tdxicos, neumonia aspirativa, NHS, neumonia eosinofilica, enfermedades
inflamatorias intestinales, asi como en la periferia de otro proceso patoldgico (cancer,
absceso, vasculitis granulomatosa)

Afecta hombres y mujeres por igual, usualmente entre los 50 y 60 afos. Los sintomas
mas frecuentes son tos y disnea de aparicién aguda o subaguda pudiendo mimetizar un
cuadro infeccioso, pero al no responder de manera favorable a la terapia
antimicrobiana, se realizan procedimientos que llevan al diagndstico.

Hallazgos radioldgicos

La TCAR muestra de manera tipica areas de consolidacién del espacio alveolar de
distribucién subpleural o peribronquial con o sin vidrio esmerilado (40-70%).

También puede cursar con opacidades migratorias en el 25 a 50% de los casos. Otros
hallazgos incluyen la forma infiltrativa, imagen nodular de bordes lisos y lobulados (5-
20% de los casos), imagenes nodulares multiples y opacidades en banda.

En una minoria de casos se ha descripto el signo del halo inverso pero es muy especifico
de la enfermedad (4reas redondeadas de vidrio esmerilado rodeadas por zonas de
consolidacion).

Anatomia patoldgica

La lesion caracteristica de la NO es la proliferacion de tejido de granulacion dentro de
los espacios aéreos distales con minima inflamacidn intersticial cronica con preservacion
del parénquima.

Bibliografia
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NIA (Neumonia Intersticial Aguda)

Antiguamente denominada sindrome de Hamman-Rich, la NIA es una forma fulminante
de injuria pulmonar aguda con rdpido inicio y progresion al fallo respiratorio. La biopsia
pulmonar revela una patente de DAD (dafio alveolar difuso), hallazgo caracteristico del
distress respiratorio. Dentro de los diagndsticos diferenciales se encuentran la
neumonia por Pneumocystis jirovecii, insuficiencia cardiaca, neumonia eosinofilica
aguda y exacerbacion aguda de FPI.

Ademads de la NIA, existen multiples condiciones clinicas asociadas con patente de DAD:
ETC (S. antisintetasa, neumonitis llpica), farmacos, infecciones, inhalacidon toxica,
uremia, sepsis, injuria pulmonar aguda asociada a transfusion, shock y trauma.

Caracteristicas clinicas

En la NIA la disnea y la tos se desarrollan rapidamente en un periodo de dias a semanas,
muchas veces precedido de un cuadro tipo viral. En general progresa rapidamente a la
insuficiencia respiratoria.

Hallazgos radiogrdficos

El hallazgo mas caracteristico es la presencia de atenuacion en vidrio esmerilado
bilateral y parcheado, a menudo acompanado de consolidacidn del espacio aéreo con
afectacion bilateral con o sin predominio basal.

Las bronquiectasias por traccidén y el panal de abejas pueden aparecer tempranamente y
se pueden ver en casos avanzados de la enfermedad.

Anatomia patoldgica

En la NIA se observa la patente anatomopatoldgica de DAD. El DAD es una respuesta
pulmonar inespecifica frente a una injuria.

El DAD cursa tres diferentes etapas temporales: exudativa (edema intersticial, necrosis
epitelial y exudados fibrinosos con formacion de membranas hialinas), proliferativa
(proliferacion de neumonocitos tipo I, proliferacién fibrobldstica), organizativa y
fibrosante.
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NIL (Neumonia Intersticial Linfocitica)

La NIL se caracteriza por una proliferacion inflamatoria linfoide policlonal originada de
la hiperplasia del tejido linfoide asociado al bronquio, con acumulacién de linfocitos en
el intersticio peribroncovascular.

Es poco frecuente y hasta en un 40% de los casos se asocia a condiciones inmunolégicas,
especialmente Sindrome de Sjogren (25%), AR, LES, hipogammaglobulinemias y SIDA.
Otras condiciones asociadas son: infecciones (Pneumocystis jirovecii, HBV, EBV),
celiaquia, anemia hemolitica autoinmune, miastenia gravis, anemia perniciosa, tiroiditis
de Hashimoto, cirrosis biliar primaria y farmacos.

Muchas veces, la NIL puede ser clinicamente indistinguible de linfoma por lo que
siempre debe ser excluido. Mas aln, en un 5% de los casos, la NIL puede transformarse
a linfoma.

Caracteristicas clinicas

Los sintomas de presentacion de la NIL son inespecificos con disnea progresiva y tos.
Puede cursar ademas con fiebre, artralgias y pérdida de peso. El 80% de los pacientes
con NIL presentan disproteinemias séricas, mas comunmente hipergammaglobulinemia
policlonal.

Hallazgos radioldgicos

La TCAR revela areas en vidrio esmerilado, nédulos centrolobulillares, engrosamiento
peribroncovascular, adenomegalias y quistes de paredes finas (66%).

La combinacién de nddulos, quistes y vidrio esmerilado es muy sugestiva de NIL.

Anatomia patoldgica

Los hallazgos tipicos de la NIL incluyen infiltrado linfocitico intersticial denso con
compromiso peribronquial variable e hiperplasia de neumonocitos tipo Il. A menudo se
encuentran foliculos linfoides con distribucion linfatica.

Bibliografia
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Sarcoidosis
Carlos Mosca

La sarcoidosis es una enfermedad sistémica de etiologia desconocida caracterizada por
inflamacién granulomatosa con afectacion multiorganica, principalmente a nivel
tordcico, ojos y piel.
El diagndstico de sarcoidosis se establece sobre la base de un cuadro clinico y hallazgos
imagenoldgicos compatibles, apoyado por la confirmacion histolégica en uno o mas
6rganos, de la presencia de granulomas de células epitelioides, no caseificantes, en
ausencia de microorganismos y particulas.
Los criterios principales en el diagndstico de la sarcoidosis se sustentan en tres
premisas:

1- El enfermo debe presentar un cuadro clinico radioldgico compatible.

2- Tiene que haber evidencias en una biopsia de granulomas no caseosos.

3- Deben excluirse otras patologias granulomatosas.
El diagndstico de sarcoidosis es clinico (sin biopsia), solamente en el caso de constatarse
un sindrome de Lofgren (artralgias, eritema nodoso y adenomegalias hiliares
bilaterales), que ocurre en 9-34% de los pacientes.

Obtencion de Biopsias:
Existen distintas opciones:

* Fibrobroncoscopia: este procedimiento con biopsias bronquiales multiples es el
recomendado por su alto rendimiento, alcanzando una positividad del 80%. La
utilizacion del ultrasonido endobronquial (EBUS) aumenta la rentabilidad,
principalmente en estadio I.

* Mediastinoscopia: debe indicarse cuando hay un compromiso ganglionar
hiliomediastinal y no pudo efectuarse el diagndstico con otros procedimientos
(3).

* Biopsia pulmonar quirurgica: se prescribe en caso de dudas diagnosticas. El
procedimiento de eleccidn es la videotoracoscopia. Para certificar el diagndstico
deben encontrarse granulomas no caseosos en el tejido comprometido.

Otros procedimientos diagndsticos que pueden aportar ayuda en la estrategia del
estudio:

* TCAR: a nivel tordcico en los estadios iniciales suelen observarse adenopatias
hiliomediastinales bilaterales con cierta simetria lesional. Si la enfermedad
progresa aparecen micronddulos, generalmente bilaterales y a predominio de
campos superiores; al afectar el sector linfatico; se distribuyen engrosando el
intersticio peribroncovascular, perihiliar, subpleural y en las cisuras se aprecian
nodulos en su trayecto.En estadios avanzados fibrosis.
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LBA: en la etapa aguda cuando hay enfermedad activa suele haber aumento de
linfocitos CD4+.

Enzima convertidora de angiotensina sérica (ECA): un titulo elevado
habitualmente se correlaciona con enfermedad activa.

RMI y PET: son procedimientos utiles para detectar sitios de biopsias y
localizaciones extrapulmonares, en especial la cardiaca y del sistema nervioso
central. El galio 67 es menos eficaz.

Funcién Pulmonar: lo mas frecuente es el patrdn restrictivo con reduccién de la
capacidad vital. DLCO esta reducida en un 15 a 50 % de los pacientes.

La remisidon espontdnea ocurre en el 55-90% de los pacientes con estadio | radiolégico,
40-70% de los pacientes con estadio ll, y en el 10-20% de los pacientes con estadio Ill. En
la mayoria de los casos, la remisidon ocurre dentro de los primeros 6 meses, pero la
historia de la enfermedad es variable e impredecible.
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Neumonitis por Hipersensibilidad (NHS)
Fabidn Caro — Santiago Auteri

La NHS engloba a un grupo de enfermedades pulmonares causadas por la inhalacidn de
antigenos, generalmente organicos, que producen dafio a nivel alveolar, bronquiolar e
intersticial.

Se describen muchos antigenos potencialmente responsables siendo las variedades mas
frecuentes el “Pulmdn de criadores de palomas” y el “Pulmén del Granjero”.

Existen tres formas clinicas: aguda, subaguda y crénica y el desarrollo de cada una
depende del tipo de antigeno inhalado, la frecuencia y carga de exposicién y la
predisposicion individual del sujeto.

La forma aguda se presenta entre 4 a 12 hs luego de la exposicidén con un cuadro similar
al de un sindrome gripal, con resoluciéon espontanea en los dias subsiguientes en caso
de no haber una nueva exposicidn. La forma subaguda cursa con disnea y tos asociada a
sintomas constitucionales de semanas a meses de duracidon superponiéndose con
episodios agudos.

La forma crénica suele desarrollarse ante una exposicidon continua y de baja carga
antigénica, como en el caso de las aves domésticas. Se manifiesta con disnea progresiva,
tos y pérdida de peso. El 20-50% de los casos presenta rales tipo “velcro” e hipocratismo
digital. Debido a la bronquiolitis, se pueden encontrar sibilancias.

Diagndstico:

Es fundamental un interrogatorio detallado. La NHS deberia sospecharse y descartarse
en todo paciente con EPD con exposicion conocida a un antigeno. Aunque no existen
criterios diagndsticos validados, en un estudio de cohorte prospectivo se identificaron 6
predictores para diagnosticar la NHS: 1) Exposicidon a un antigeno conocido. (odds ratio:
38,8 1C95%:11,6-129,6), 2) Anticuerpos IgG (precipitinas) positivos. (odds ratio: 5,3
IC95%:2,7-10,4), 3) Episodios recurrentes, 4)Rales crepitantes, 5)Sintomas luego de 4 a 8
hs de la exposicidon y 6)Pérdida de peso. En caso de presentar todos, la posibilidad de
tener una NHS es del 98%.

La determinacién de precipitinas es un fuerte predictor de la enfermedad. Sin embargo,
su mera presencia no confirma la enfermedad ni su ausencia la descarta.

Tomografia Computada: Las formas aguda y subaguda cursan con vidrio esmerilado
parcheado o difuso, nodulillos centrilobulillares en vidrio esmerilado de bordes poco
definidos y/o patrén en mosaico por atrapamiento aéreo.

En la forma crénica se puede observar distorsién de la arquitectura pulmonar,
engrosamiento de los septos inter e intralobulillares y panalizacion. Dichos hallazgos
pueden ser indistinguibles de otras EPD como la FPIl. Sin embargo, la presencia de
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mosaico, nodulillos centrilobulillares en vidrio esmerilado y/o el predominio en Iébulos
superiores deben hacer sospechar la enfermedad.

Lavado Broncoalveolar: El LBA es un método muy sensible. La NHS es la EPD que puede
incrementar los niveles de linfocitos en mayor medida (predominantemente linfocitos T
CD8+). El hallazgo de > 50% de linfocitos es tipico de las formas aguda y subaguda. Un
LBA sin linfocitosis podria excluir el diagndstico de NH aguda y subaguda, pero no de la
forma crénica.

Biopsia Quirurgica: Se recomienda sdlo en aquellos pacientes en los que no se reconoce
el antigeno, no presenten linfocitosis en el LBA y/o no presenten hallazgos sugestivos de
NH en la TCAR de térax.
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Enfermedades Pulmonares Difusas asociadas a Enfermedades del Tejido Conectivo
Valentina Di Boscio

Diversos estudios coinciden en sefialar que el prondstico de las EPD asociadas a ETC es
claramente mejor comparado con la FPI, aparentemente aun independientemente del
subtipo histoldgico de la misma, asi como es muy diferente su abordaje terapéutico.

Sin embargo, no siempre es claro el diagndstico reumatolégico y la ocurrencia de la EPD
puede preceder al diagndstico de una ETC en un 15 a 20% de los casos de NI “idiopaticas”.
El lapso de tiempo en que la enfermedad reumatica se hace clinicamente evidente es
variable, desde pocos meses hasta 11 afos segun series. Esto se traduce en la necesidad de
realizar un seguimiento clinico interdisciplinario estricto de manera regular y periddica ante
toda EPD.

La ocurrencia de la EPD en menores de 60 aios, mujeres y con patrén tomografico no tipico
de NIU alertan la posibilidad de que se trate de una ETC oculta.

La solicitud de auto anticuerpos es imprescindible ante toda EPD y los siguientes no
deberian faltar para un catastro efectivo de ETC: anti-Sclero 70 (altamente especifico para
esclerodermia) y anti-CCP (péptido ciclico citrulinado) para Artritis Reumatoidea; anti-RNP
apoya el diagndstico de Enfermedad Mixta; los anti-tRNA sintetasa (Jo-1, PL-7, PL-12)
confirman el Sindrome Antisintetasa. Anticuerpos antinucleares (ANA o FAN) y factor
reumatoideo (FR) solamente deben ser considerados en titulos superiores a 1:320 vy
60UI/ml respectivamente como orientadores de esclerodermia y AR. Ante ANA positivo en
titulos altos es muy importante evaluar el patrén de tincion ya que el nucleolar da soporte a
esclerodermia mientras que el nuclear a LES.

Existe creciente reconocimiento de NI con signos de actividad autoinmune sistémica en
pacientes no clasificables dentro de ninguna entidad reumatica segun criterios
establecidos. Surge entonces el interés por identificar estos nuevos fenotipos y clasificarlos
dentro de la patologia intersticial. Asi se han descripto dos posibles nuevas entidades: “NI
con caracteristicas autoinmunes” y “Enfermedad del Tejido Conectivo con Pulmdn
Dominante”. Ambas entidades se describen en NI con cualquier subtipo histoldgico,
insuficientes hallazgos extra toracicos para una ETC especifica y ausencia de causa
identificable de NI, y se agregan ciertos criterios diagndsticos distintivos entre ellas.
Presencia de sintomas de ETC (1 o mas) y al menos una serologia positiva para la primera
entidad y para la segunda al menos una serologia especifica positiva en titulos altos 0 2 o
mas de los siguientes hallazgos histoldgicos en la biopsia pulmonar: prominente infiltracién
plasmocitaria, centros germinales grandes, extensiva pleuritis y denso colageno
perivascular.

La importancia de esto radica en que, a pesar de la ausencia de estudios con peso
estadistico suficiente para predecir un determinado prondstico, ya se propone para estos
fenotipos un abordaje terapéutico semejante a las NI-ETC y diferente al de la FPI.
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Enfermedades Difusas vinculadas al Tabaquismo
Dario Rey, Silvina Mannarino

El nimero total de fallecimientos inducidos por tabaquismo excede los 4.000.000 de
decesos anuales, lo que provoca mdas muertes que el SIDA, la drogadiccion, accidentes
de transito y asesinatos y suicidios combinados, segin la OMS.

Si bien el tabaquismo se relaciona con la EPOC y el carcinoma broncogénico, los
procesos inflamatorios complejos y los cambios en el sistema inmunoldgico, son
fundamentales en la produccion de las EPD asociadas a dicho habito entre las que
tenemos la bronquiolitis respiratoria asociada a enfermedad pulmonar difusa (BR-EPD),
la Histiocitosis de células de Langerhans (HCLP) y la Neumonia Intersticial Descamativa
(NID).

Desde un punto de vista tomografico, las imagenes se superponen en estas entidades, y
hasta pueden aparecer en fumadores asintomaticos. Washko y col. investigaron 2416
tabaquistas de los cuales 59% estaban asintomaticos. La practica de EFR y TCAR
demostraron que el 8% presentaban “vidrio esmerilado” peribronquiolar o
centronodular, reticulacién subpleural o combinaciones de imagenes. En fumadores, las
EPD se coligaban a mayor carga tabaquica, aparecian en 1 /12 TCAR y se asociaban a
menos signos de enfisema y una menor CPT.

BR-EPD: Se caracteriza por signos y sintomas pulmonares, anormalidad funcional y
alteraciones radioldgicas. La biopsia pulmonar revela macréfagos pigmentados vy
cambios inflamatorios en los bronquiolos respiratorios.

Cuadro clinico: Predomina en hombres (30-40 afios). Tabaquismo importante. Tos
improductiva. Disnea. Rales “velcro” (50%). Patrén funcional normal o restrictivo con
DLCO descendida.

Hallazgos tomograficos: Predominio en campos superiores. Nodulos centrolobulillares.
“Vidrio esmerilado”. Atrapamiento aéreo (TC en espiracién). Pared bronquial engrosada.
Estos hallazgos en un tabaquista, permiten distinguir la BR-EPD de otras EPD.

Evolucion —Tratamiento: El principal tratamiento es el cese del tabaquismo. Con ello, no
progresa a fibrosis, ni se le ha atribuido muertes. Los esteroides poseen pocos
beneficios.

NID: Entidad en la que existe una acumulacion intraalveolar de macréfagos y no
descamacion de células epiteliales. Representa la condicion final de la BR-EPD y se
asocia en un 90% con el tabaquismo

Cuadro clinico: Tabaquistas entre 40-50 afios, con una relacion hombre/mujer 2.1.
Presenta rales”velcro” (60%) y “dedos hipocraticos” (50%). El patron ventilatorio es
restrictivo y la DLCO menor a 50% en la mayoria. La Rx Tdérax puede ser “normal” hasta
en el 22% de los casos con biopsia confirmada. Esta revela importante presencia de
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macréofagos pigmentados en espacios alveolares, con estructura generalmente
conservada y discreta inflamacién intersticial.

La BR-EPD es bronquiolo céntrica y la NID es difusa.

Hallazgos tomograficos: “Vidrio esmerilado” parcheado, periférico, predominio en zona
sub pleural. Puede coexistir con enfisema.

Evolucién-Tratamiento: Fundamentalmente, cese del tabaquismo. En caso de
progresion, esteroides que estabilizan y/o mejoran la evolucion. La supervivenciaa 5y
10 afios es de 95.2% y 69.6% respectivamente.

HCLP: Entidad que integra el grupo de Histiocitosis de células de Langerhans con
compromiso estrictamente pulmonar. Dichas células proliferan conformando nédulos
bronquiolocéntricos, intersticiales y estrellados que cavitan. Hay heterogeneidad
temporal con areas de pulmdn normal junto con nédulos, quistes y fibrosis.

Cuadro clinico: Fumadores entre 20 y 40 aiios, sin una predileccién por sexo definida.
Asintomadtica en el 25%. La presentacion incluye tos seca (50-70%), disnea (35-87%) y
con menos frecuencia sindrome constitucional. El neumotdrax puede ser el debut de la
enfermedad. La Rx generalmente es patoldgica. El laboratorio es normal, sin eosinofilia.
La alteracion funcional mds comun es la disminucion del DLCO con patrones
espirométricos variables.

Hallazgos tomograficos: El patrén comprende nddulos de 1 a 10 mm, a veces cavitarios,
de bordes irregulares y quistes de hasta 20 mm. Las lesiones son bilaterales vy
predominantes en |ébulos superiores y por lo general, respetan los senos costofrénicos
y son evolutivas.

Evolucién-Tratamiento: la cesacidn tabaquica es la principal intervencién. No hay otros
agentes terapéuticos demostrados. El curso es impredecible. Evoluciona a insuficiencia
respiratoria en el 25%. Recurre en transplantados que no dejan de fumar.
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Linfangioleiomiomatosis (LAM)
Juan Ignacio Enghelmayer

La LAM es una rara enfermedad sistémica que se observa en mujeres de edad fértil
caracterizada por degeneracidn quistica del pulmdn, angiomiolipomas renales y lesiones
linfaticas. La prevalencia es de 3-5 en 1.000.000 de mujeres.

Puede ocurrir aislada o en asociacion con el complejo esclerosis tuberosa (en un tercio
de los casos).

La LAM comparte mads caracteristicas clinicas y radioldgicas con el enfisema pulmonar
gue con otras EPD y muchas veces es diagnosticada erréneamente como EPOC por la
obstruccidn al flujo aéreo que provoca.

Es muy infrecuente en hombres, y cuando se presenta es casi siempre asociado a
Esclerosis Tuberosa (TSC).

El hallazgo histoldgico caracteristico consiste en proliferacion de células musculares lisas
atipicas y células epitelioides alrededor de las estructuras broncovasculares y en el
intersticio. Por inmunomarcacion se constata positividad para marcadores melanociticos
(HMB-45) y musculares (actina). Una caracteristica Unica es la formacién de quistes en
los espacios aéreos terminales.

Clinicamente, se presenta con disnea progresiva, neumotdrax espontdneo o derrame
pleural quiloso en mujeres premenopausicas y que nunca fumaron. La espirometria
muestra un patrén obstructivo.

La TCAR evidencia la presencia de quistes, de paredes finas, distribuidos en forma
difusa en ambos campos pulmonares y esto puede sugerir el diagndstico en un contexto
clinico adecuado, sobre todo si se asocia a niveles séricos elevados de VEGF-D.

Ante la presencia de pacientes con clinica e imagenes tipicas no siempre es necesario la
realizacion de biopsia pulmonar.

Es una enfermedad progresiva, con una supervivencia media de 8 a 10 afos a partir del
diagnéstico.

No existe tratamiento especifico. Se deben suspender los farmacos que contienen
estrogenos.

No han demostrado beneficios los tratamientos con progesterona, tamoxifeno, ni la
ooforectomia. El transplante pulmonar ofrece la Unica esperanza terapéutica, aunque se
han reportado recurrencias de la enfermedad.
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Proteinosis Alveolar
Mirta Scarinci, Gabriela Tabaj

La PAP fue descripta por Rosen en 1958 y se caracteriza por una acumulacién excesiva
de fosfolipidos (FL) y material proteinaceo en alvéolos y via aérea distal, con
preservacion de las estructuras intersticiales (excepto por una hiperplasia de los
neumonocitos de tipo Il). Este material intraalveolar representa FL derivados del
surfactante pulmonar y componentes proteinaceos. Es una enfermedad rara, con menos
de 500 casos reportados.

Clasificacion:
* Primaria (idiopatica), 90%. Sélo ésta se asocia con anticuerpos anti GM-CSF
(autoinmune).
* Secundaria (se asocian con alteraciones de los mecanismos de defensa locales):
o INFECCIONES: micobacterias, nocardia, criptococo, mucormicosis,
histoplasmosis, PCP, HIV.
o EXPOSICIONES: inhalacion de silice, polvos de metales o quimicos.
o NEOPLASIAS: linfoma, leucemia.
* Congénita (recién nacidos a término, por deficiencia hereditaria de la proteina B
del surfactante o por mutacion del gen que codifica el R del GM-CSF. Mueren
dentro del primer afio de vida)

Anatomia Patoldgica: La histologia es indistinguible entre las formas primarias y
secundarias y se caracteriza por un relleno alveolar por material acelular finamente
granular PAS (Schiff) + y diastasa -. Presenta hiperplasia de neumonocitos de tipo Il sin
infiltracién inflamatoria en el intersticio.

En el LBA se observa aumento del contenido total de FL con disminucién relativa de
fosfatidilcolina, fosfatidilglicerol y fosfatidilserina, aumento relativo de esfingomielina y
fosfatidilinositol y aumento de las proteinas del surfactante A, By D.

Patogénesis: El surfactante y las apoproteinas se sintetizan y se liberan en forma de
cuerpos lamelares por los neumonocitos de tipo Il

La clinica se caracteriza por disnea progresiva, al ejercicio (80%), tos (60%), fiebre,
descenso de peso, toracodinia, hemoptisis (20%)

Imdgenes: Opacidades acinares simétricas bilaterales con broncograma aéreo.
Distribucidon en alas de mariposa. Raro adenomegalias. En la TCAR puede presentarse
con vidrio esmerilado de distribucidn geografica, crazy paving o consolidaciéon con
broncograma rodeado de vidrio esmerilado.
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Tratamiento: El tratamiento es el lavado pulmonar total (LPT). En aquellos pacientes
inestables para el LPT se puede intentar lavados broncoscépicos segmentarios multiples.
Otra opcion terapéutica en los casos refractarios es el GM-CSF.
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Hipertension Pulmonar en las EPD
Juan Antonio Mazzei

La prevalencia de Hipertension Pulmonar (HP) en las EPD y particularmente en la
Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FPI) varia dependiendo del método utilizado para el
diagnodstico y la etapa evolutiva de la afeccion al momento del estudio (8.1% a 46%
pacientes pre-trasplante con FPI).
Los pacientes con FPI y HP tienen mayor mortalidad, en especial si el indice cardiaco
esta disminuido.
El diagndstico de la HP en las EPD, es dificultoso ya que muchos de los sintomas de la HP
son comunes a las EPD.
Aquellos pacientes que presentan deterioro clinico y aumento progresivo de la disnea
desproporcionados al trastorno ventilatorio o cuando las alteraciones del intercambio
gaseoso, DLCO baja e hipoxemia en el esfuerzo son desproporcionadas, son candidatos
a una evaluacion exhaustiva.
Como prueba de deteccidén se utiliza el ecocardiograma trastoracico. A partir de la
medicién de la velocidad de regurgitacidén tricuspidea, se puede calcular la presion
sistélica de la arteria pulmonar (PSAP). Cuanto mas alto sea el valor de corte de la PSAP
mayor es la especificidad diagnostica pero menor es su sensibilidad.
Aquellos pacientes con PSAP = 50 mmHg deberian ser considerados como sospechosos
de HP y eventualmente estudiarlos con un cateterismo cardiaco derecho.
Los resultados del cateterismo, deberian ser expresados de la siguiente manera: (Niza
2013)

* Sin Hipertensién Pulmonar: PAPm < 25 mmHg

* Con Hipertensién Pulmonar: PAPm = 25 mHg

» Con Hipertensién Pulmonar severa: PAPm = 35 mmHg
Se recomienda abandonar el término HP fuera de proporcion. En HP leve-moderada
(PAPmM <35 mmHg), no se recomienda terapia especifica de HP (falta de eficacia, efectos
adversos potenciales).
En HP severa (PAPm >35 mmHg) se recomienda remitir a un centro de referencia y
considerar terapia especifica en el contexto de ensayos o registros.
Se recomienda el tratamiento de la enfermedad de base, incluyendo rehabilitacion y
OCD, si existe hipoxemia.
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Nuevas Entidades
Gloria Olmedo

Con posterioridad a la presentacién de la clasificacion de las neumonias intersticiales
idiopaticas (NIl), realizada en el Consenso de la ATS/ERS del afio 2002, se publicaron
varios trabajos de tres nuevas entidades no incluidas en dicha clasificacién:

1) AFOP (Acute Fibrinous and Organizing Pneumonia): Neumonia aguda fibrinosa y en
organizacion

Es una entidad histopatoldgica descripta por Beasley y col. en el afio 2004.

Se considera que es una variante de dafio alveolar difuso, agudo o subagudo, entre las
que se cuentan entidades como el DAD, la COP y la neumonia eosindfila.

Las alteraciones son focales y la caracteristica histoldgica dominante es la presencia de
esférulas de fibrina intraalveolares. A diferencia del DAD clasico, no se ven membranas
hialinas. Se acompafa de exudado fibrinoso y en organizacién en los ductos y
bronquiolos. Entre estas zonas, el parénquima pulmonar es normal.

En forma similar al cldsico DAD este patrén histoldgico puede ser idiopatico o estar
asociado a otras enfermedades (colagenopatias, intoxicacién por amiodarona o
enfermedades ocupacionales).

La evolucidn y mortalidad son similares al distress respiratorio agudo (DAD). Se presenta
en dos formas clinicas: una fulminante, de evolucién fatal y otra forma subaguda, de
mejor prondstico. El Unico pardmetro que se correlaciona con la evolucidén es la
necesidad de instituir ARM. No existen diferencias histolégicas entre las dos formas
evolutivas.

2) IBIP (Idiopathic Bronchiolitis Interstitial Pneumonia): Neumonitis y bronquiolitis
intersticial idiopatica

Se trata de una entidad patoldgica descripta por Youssem y Dancic en el afio 2002 y se
caracteriza por el compromiso predominante de la zona centrolobular, donde se
observan alteraciones de los bronquiolos: inflamacion y fibrosis, la cual se extiende por
el parénquima hacia la periferia del acino. Se presenta preferentemente en mujeres.

Su patron de compromiso intersticial difiere de la NIU con la que puede confundirse,
debido a la presencia de fibrosis y desorganizacion de la arquitectura. En la IBIP, la
distribucién de las bandas fibrosas es diferente a la de NIU y las lesiones son de la
misma cronologia.

Puede tener un curso agresivo. El diagnéstico diferencial se plantea ademads de con la
NIU, con la neumonitis intersticial inespecifica y la neumonitis por hipersensibilidad en
sus formas crénicas.La neumonitis y bronquiolitis intersticial (BIP),descripta por Mark y
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Ruangchira-urai tiene cierta similitud con IBIP en que también presenta compromiso
bronquiolar e intersticial.

3) Fibroelastosis pleuropulmonar idiopatica

Se trata de una enfermedad caracterizada por sintomas clinicos y radiolégicos que
puede remedar una neumonitis intersticial crénica idiopatica y que en la patologia se
manifiesta por un compromiso pleuroparenquimatoso localizado preferentemente en
los I6bulos superiores. Sus caracteristicas morfoldgicas incluyen una marcada fibrosis de
la pleura visceral, y una homogénea fibroelastosis del parénquima subpleural con
indemnidad del parénquima alejado de la pleura. Se acompafa de infiltrados
linfocitarios dispersos y algunos focos fibroblasticos en el limite del drea de fibrosis.

Es dificil de diferenciar de una secuela pleuroparenquimatosa secundaria a un proceso
inflamatorio cronico del parénquima subpleural.
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Consideraciones generales de tratamiento

Los pacientes con EPD que son fumadores deben ser aconsejados para cesacion
tabaquica, deben disponer de un programa de rehabilitacion
Deben recibir inmunizacion antiinfluenza estacional anual y antineumocéccica cada 5
anos.
Transplante Pulmonar
Debido a que en la FPI no existe a la fecha tratamiento alguno que pueda alterar el
curso de la enfermedad, el transplante pulmonar podria ofrecer una mejoria en la
supervivencia.
Los pacientes con FPl deben ser referidos tempranamente a centros de transplante
pulmonar para su evaluacién.
Las indicaciones para listar a un paciente con EPD son:

* FVC menor del 60%

* DLCO menor del 50%

* Hipoxemia

* Hipercapnia

* Deterioro rédpido

* Disnea severa
Contraindicaciones para transplante pulmonar en EPD

Absolutas Relativas

Peso corporal >70% o <130% del ideal Mayor de 65 afios de edad
Postracion ARM
Cifoescoliosis severa

Clearance de creatinina menor de 50 mymin

Infeccién con HIV Osteoporosis

Céncer activo (excepto melanoma y basocelular) DBT mal controlada

HBsAg positivo Tratamiento con mas de 20 mg diarios de
HCV positivo con enfermedad hepdtica con biopsia | prednisona

Enfermedad no pulmonar progresiva Colonizacion con hongos o micobacterias
Infeccidn activa con gérmenes resistentes atipicas

Desorden psico-afectivo severo

Adiccion a TBQ, drogas o alcohol Mala adherencia
Psicosis no controlada

Se ha reportado recurrencia post transplante en LAM, sarcoidosis, Histiocitosis de
celulas de Langerhans, hemosiderosis pulmonar idiopatica, proteinosis alveolar, talcosis
y NID.




