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Presentacién del Caso

Se trata de un varén de 58 afos en la primera consulta, ex
fumador de 30 p/y, de ocupacién arquitecto, con
antecedentes de hipertensién arterial sistémica,
obesidad y diabetes de tipo 2 que consulté por disnea
mMRC 1 y tos seca intermitente de 6 meses de
evolucion. Al examen fisico se identificaban casi
imperceptibles estertores crepitantes de tipo velcro en
ambas bases pulmonares en bases sin clubbing. Al
interrogatorio dirigido referia ademéas ronquidos e
hipersomnolencia diurna.
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En la tomografia computada de alta resolucion (TCAR) se
observé la presencia de enfisema centrolobulillar y
paraseptal bilateral en lébulos superiores con
reticulaciones en las bases sin signos evidentes de panal
de abejas (ver Figura 1).

Las pruebas de funcién pulmonar pusieron de manifiesto
la presencia de una espirometria dentro de parametros
de referencia con restriccién leve y descenso de la
capacidad de difusién del monéxido de carbono (DLCO).
Era de remarcar que en la prueba de la marcha de los 6
minutos (PM6M) se observd una caida profunda de la
saturacion de oxigeno evidenciando el compromiso del
intercambio gaseoso (vertabla 1).

Se solicitdé ecodoppler cardiaco para descartar la
presencia de hipertensién pulmonar que se informéd
como dentro de valores de referencia con aumento de la
relajacién ventricular izquierda. La polisomnografia
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demostré la presencia de apneas obstructivas del
sueno, iniciando tratamiento con CPAP.

Ante un paciente con sospecha de fibrosis pulmonar
idiopatica pero con un patrén tomografico
“indeterminado para neumonia intersticial usual” y sin
exposiciones evidentes, signos o sintomas de
enfermedades autoinmunes sistémicas se decide la
realizacién de una biopsia pulmonar por
videotoracoscopia.

La biopsia informé la presencia de un proceso fibroso de
distribucién parcheada conformando gruesas bandas
subpleurales y septales con proliferaciéon de musculo liso
que circunscriben éareas de parénquima pulmonar
conservado traccionado por la fibrosis. En la interfaz se
observan focos de fibroblastos. No se observan signos
de inflamacién. Patron compatible con neumonia
intersticial usual (NIU).

Ante una patente de NIU y descartando otras causas
posibles de enfermedad intersticial, se establecié el
diagnéstico de fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) y se
inicié tratamiento con nintedanib 150 mg cada 12 hs con
buena toleranciay adherencia.

El paciente ademas inicié rehabilitacion respiratoria
trisemanal, se indicaron las vacunas para influenza y
neumococo y fue referido a centro de trasplante
pulmonar. Se le realizé cateterismo cardiaco derecho
que no evidencié hipertensién pulmonar.

Luego de cinco afios de evolucidn, el paciente progresé
su disnea, actualmente se encuentra en mMRC 3, con
requerimientos de oxigenoterapia para la rehabilitacion
y los esfuerzos (no en reposo), se encuentra activo en
lista de trasplante pulmonar con progresién de los
parametros en las pruebas de funcién pulmonar (ver
Tabla 2).

Discusion

El enfisema es relativamente frecuente en pacientes con
enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID), méas aun
en aquellos con FPI. Esta condicién se denomina
“combinacién de fibrosis pulmonar y enfisema”" * °.
Recientemente se ha publicado una declaracién oficial
de las sociedades americana, europea, japonesa y
latinoamericana de térax con objeto de describir
definiciones de la combinacion de fibrosis y enfisema,
asi como de acufar terminologias de consenso.

Se han publicado 23 estudios en donde se reporte la
prevalencia de enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC), incluyendo enfisema, en pacientes con
FPIly la prevalencia reportada de EPOC varia entre 6 y
67%, segln el método utilizado para definirla EPOC.
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En lo que refiere a las pruebas de funcién pulmonar,
todo paciente con EPID debe ser valorado en busqueda
de restriccion y compromiso del intercambio
gaseoso.

La espirometria, especificamente la capacidad vital (CV),
aporta informacién en referencia a los volimenes
pulmonares. Es decir, una CV baja se asocia con un
defecto ventilatorio no obstructivo, confirmandose o no
la restriccion pulmonar mediante un descenso de la
capacidad pulmonar total (CPT) a través de la mediciéon
de los volimenes pulmonares, ya sea por pletismografia
o por “wash out” de nitrégeno.

La espirometria permite ademas valorar los flujos
pulmonares mediante el volumen espiratorio forzado en
el primer segundo (VEF1) y su relacién con la CVF o
indice de Gansler.

Se define flujo a la relacién del volumen sobre el tiempo.
O sea, que en un paciente con obstruccién tipicamente
vamos a encontrar un indice de Gansler disminuido con
un VEF1 también disminuido y en un paciente con
restriccion lo que disminuye es la CVF.

Para valorar el intercambio gaseoso contamos con la
DLCO y la PM6M que permite objetivar la presencia de
hipoxemia durante el ejercicio.

Si bien la CVF es una medicién reproducible y confiable,
con un fuerte valor prondstico, la misma no debe ser
utilizada como Unico indicador de gravedad en los
pacientes con EPID y menos aun en aquellos con
enfisema combinado.

Concepto de “"pseudonormailzacién” o

"normalizacién artificial” de la espirometria
La coexistencia de enfisema y fibrosis pulmonar

determina un perfil funcional caracteristico que
contrasta con el grado de disnea que manifiestan estos
pacientes. La CVF, el FEV, y la CPT suelen encontrarse
normales o casi normales, a diferencia de la DLCO que
se encuentra gravemente disminuida. La hipoxemia es
un hallazgo frecuente, generalmente de grado
moderado durante el reposo y empeora durante el
ejercicio. Este patrén caracteristico de “normalizacion
artificial” o “pseudonormalizacién” de la espirometria
se debe a que la pérdida de volumen debida a la fibrosis
probablemente esté compensada por la presencia de
hiperinsuflacion con aumento de la compliance
pulmonar debida a la pérdida de elasticidad en las areas
con enfisema.

En comparacién con los pacientes con FPI aislada,
aquellos con la combinaciéon de fibrosis y enfisema
presentan mayores volimenes pulmonares (CVF y CPT),
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igual VEF,, mayor volumen residual, menor DLCO,
menor kCO y menor presién parcial de oxigeno en
sangre arterial . El indice de Gansler por lo general es
normal o levemente disminuido y puede ir
incrementando a medida que progresa la fibrosis, pero
tipicamente es menor que en la FPI aislada. En
comparaciéon con los pacientes con EPOC puros,
aquellos con combinacién de fibrosis y enfisema
presentan valores relativamente preservados de VEF1y
de relacién VEF1/CVF, menor hiperinsuflacion y menor
valor de DLCO. Més aun, los pacientes fumadores con
enfisema que presentan lesiones intersticiales en la
tomografia, en general cumplen con menor frecuencia
los requisitos funcionales para establecer el diagndstico
de EPOC mediante la espirometria que aquellos sin
enfermedad intersticial.

Por tales motivos, la relativa preservaciéon de los
parametros de la espirometria puede conducir al
subdiagnéstico de una enfermedad pulmonar crénica si
se realiza solamente la espirometria. Por el contrario, la
superposicion de ambas patologias podria tener
efectos sinérgicos deletéreos sobre el intercambio
gaseoso que resultan en un descenso intenso de la
DLCO.

En condiciones normales, el tejido elastico del
pulmén tracciona radialmente las vias aéreas
intraparenquimatosas, manteniendo abiertas a
aquellas que carecen de soporte cartilaginoso. En el
enfisema hay una disminucién de la traccidon radial
debido a la destruccién de los tabiques alveolares. Esto
trae como consecuencia una disminucién del calibre de
estas vias aéreas. La preservacion relativa de los flujos y
volimenes pulmonares se atribuye a los efectos
opuestos de la fisiologia restrictiva de la fibrosis
pulmonar y del enfisema. Debido a la fibrosis, se
incrementan las fuerzas de tracciéon que aumentan el
retroceso elastico, previniendo el colapso espiratorio de
la via aérea secundario al enfisema. En un paciente con
la combinacién de fibrosis y enfisema, el indice de
Gansler puede mejorar hasta valores normales,
pese a la progresion de la enfermedad intersticial con
deterioro de la disneay DLCO. La CPT correlaciona de
manera positiva con la extensién del enfisema en la
TC y de manera negativa con la extensién de la
fibrosis. Controversialmente, la relacion VEF,/CVF
correlaciona negativamente con la extensiéon del
enfisema y de manera positiva con la extension de la
fibrosis

Esta particular alteracién funcional lleva al menos a dos
importantes repercusiones clinicas:

« Lapresencia de volimenes normales no excluye

el diagnéstico de fibrosis pulmonar en este tipo
de pacientes;

« Ni la CVF ni la CPT pueden ser utilizadas como
parametros de seguimiento ya que no reflejan el

grado de compromiso funcional;
« En este caso, la DLCO seria la variable que mejor se

correlaciona con el grado de destrucciéon del
parénquima;

+ No obstante, una baja DLCO también puede ser
indicativa de alteraciones en el lecho vascular
(altamente prevalente en esta entidad);

« Tanto el enfisema como la fibrosis reducen el
intercambio gaseoso (por descenso en el volumen
sanguineo capilar o por engrosamiento de la
membrana alveolar), resultando en valores de DLCO
aln mas bajos;

+ Los pacientes con CPFE presentan frecuentemente
desaturaciéon profunda e hipoxemia durante el
ejercicio, especialmente cuando evolucionan con HP.

Por lo tanto, la limitacién al ejercicio con
desaturacion, una reducciéon importante de la DLCO
o kCO aislada o con un defecto ventilatorio leve
debe hacer sospechar de combinacion de fibrosis
con enfisema e hipertensiéon pulmonar.

En lo que se refiere a seguimiento, los pacientes con
CPFE experimentan una declinacion mas lenta de la
CV que aquellos con FPI aislada, mientras que la
reduccién de laDLCO 'y el incremento en el CPl o indice
fisiolégico compuesto permiten una mejor objetivacién
dela progresion.

De todos modos, no se ha validado ningin parametro
Sptimo para objetivar la progresién de la enfermedad,
por lo tanto hasta la fecha, la progresion debe ser
monitoreada utilizando multiples pardmetros clinicos,
radioldgicos y funcionales poniendo menor énfasis en el
descenso de CVF del que se pone en el paciente con
enfermedad intersticial sin enfisema. Una herramienta
es el indice fisiolégico compuesto (CPI)' que se calcula a
través de la siguiente formula:

CPI=91.0—-(0.65xDLCO) —(0.53xFVC)+(0.34 FEV1)

Conclusiones:

El enfisema es relativamente frecuente en pacientes con
enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID), mas ain
en aquellos con FPIl. Esta condicién se denomina
“combinacién de fibrosis pulmonar y enfisema. En estos
pacientes se observa por lo general un perfil funcional
caracteristico que contrasta con el grado de disnea. La
CVF, el FEV1y la CPT suelen encontrarse normales o casi
normales, a diferencia de la DLCO que se encuentra
gravemente disminuida.
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Tabla 1:

Pruebas de funcién pulmonar al diagnéstico

CVF 2.97 (85%)
cvL 2.91 (84%)
VEF1 2.39 (86%)
% 81
TLC 4.35 (74%)
RV 1.44 (67%)
% 33
DLCOad] 17.34 (71%)
kCO 4.44 (103%)
PM6M 98% >> 84%
473 m
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Tabla 2: Evolucién de las pruebas de funcién pulmonar

2018 2020 2022 2023
FVC 2,97 (85%) 2.65 (70%) 2.42 (67%) 2.47 (66%)
TLC 4,35 (74%) 4,18 (72%) 3.54 (63%) 4.41 (77%)
DLCOadj 17.34 (71%) 11.47 (47%) 9.2 (40%) 7.3 (31%)
kCO 4.44 (103%) 3.71 (89%) 3.09 (77%) 2.78 (70%)
PM6M 98% >> 84% 96% >> 84% 98% >> 84% 99% >> 90%
473 m 458 m 473 m 390 m
(con oxigenao)

BIBLIOGRAFIA:

1. Cottin V, Selman M, Inoue Y, Wong AW, Corte TJ, Flaherty KR, Han MK, Jacob J, Johannson KA, Kitaichi M, Lee JS,
Agusti A, Antoniou KM, Bianchi P, Caro F, Florenzano M, Galvin L, lwasawa T, Martinez FJ, Morgan RL, Myers JL,
Nicholson AG, Occhipinti M, Poletti V, Salisbury ML, Sin DD, Sverzellati N, Tonia T, Valenzuela C, Ryerson CJ, Wells AU.
Syndrome of Combined Pulmonary Fibrosis and Emphysema: An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Research Statement. Am
JRespir Crit Care Med. 2022 Aug 15;206(4):e7-e41. doi: 10.1164/rccm.202206-1041ST. PMID: 35969190.

2 Cottin V, Nunes H, Brillet PY, Delaval P, Devouassoux G, Tillie-Leblond |, Israel-Biet D, Court-Fortune |, Valeyre D,
Cordier JF; Groupe d'Etude et de Recherche sur les Maladies Orphelines Pulmonaires (GERM O P). Combined
pulmonary fibrosis and emphysema: a distinct underrecognised entity. Eur Respir J. 2005 Oct;26(4):586-93. doi:
10.1183/09031936.05.00021005. PMID: 16204587.

3. Cottin V, Cordier JF. The syndrome of combined pulmonary fibrosis and emphysema. Chest. 2009 Jul;136(1):1-2.
doi: 10.1378/chest.09-0538. PMID: 19584202.

4. Wells AU, Desai SR, Rubens MB, Goh NS, Cramer D, Nicholson AG, Colby TV, du Bois RM, Hansell DM. Idiopathic
pulmonary fibrosis: a composite physiologic index derived from disease extent observed by computed tomography.
Am J Respir Crit Care Med. 2003 Apr 1;167(7):962-9. doi: 10.1164/rccm.2111053. PMID: 12663338.

| REVISTA DELTORAX |. ANO 23 . NUMERO 36.2023



	Página 29
	Página 30
	Página 31
	Página 32
	Página 33

