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RESUMEN
Palabras clave: X . . . X L .
Fibrosis pulmonar idiopatica La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es una enfermedad diferenciada dentro de las neumonias intersticiales
Neumonia intersticial usual idiopaticas. La FPI es progresiva y fibrosante, y esta limitada a los pulmones. Afecta generalmente a adultos
Diagnéstico radiolégico e histolégico mayores de 50 afios y se asocia con un patrén radiolégico y/o histolégico de neumonia intersticial usual. Cli-

nicamente cursa con disnea de esfuerzo progresiva y tos seca. Se auscultan estertores crepitantes de predomi-
nio en bases en la mayoria de los pacientes y hay acropaquias en el 50%. No existen alteraciones analiticas
especificas. El lavado broncoalveolar y la biopsia transbronquial no proporcionan el diagnéstico de fibrosis
pulmonar idiopatica, pero son ttiles para descartar otras entidades. El diagnéstico definitivo requiere: a) la
exclusion de otras entidades clinicas definidas o enfermedades pulmonares difusas de causa conocida, y b) la
presencia de un patrén histolégico de neumonia intersticial usual en el examen de tejido pulmonar obtenido
mediante biopsia quirirgica, la evidencia radioldgica de patrén definido de neumonia intersticial usual en la
tomografia computarizada de alta resolucién, o ambos.
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From exclusion to uncertainty: the route to diagnosing idiopathic pulmonary

fibrosis

BSTRACT
Keywords: . . . . . . . . s 1. - L. .
Idiopathic pulmonary fibrosis Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a differentiated disease within the idiophatic interstitial pneumonias.
Usual interstitial pneumonia IPF is progressive and fibrosing and is limited to the lungs. This entity generally affects persons older than 50
Radiological and histological diagnosis years old and is associated with the radiological and/or histological pattern of usual interstitial pneumonia

(UIP). Clinically, IPF causes progressive exertional dyspnea and nonproductive cough. In most patients,
physical examination reveals fine bibasilar inspiratory crackles and 50% of patients have digital clubbing.
There are no specific laboratory alterations. Bronchoalveolar lavage and transbronchial biopsy will not
establish the diagnosis of IPF but are useful to exclude other entities. Definitive diagnosis requires: a)
exclusion of other, defined clinical entities or diffuse pulmonary diseases of known cause, and b) the presence
of a histological pattern of UIP on analysis of pulmonary tissue from surgical biopsy, radiological evidence of
the defined pattern of UIP on high-resolution computed tomography, or both.
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Introduccién

Segtn la definicién de la Unién Europea, las enfermedades raras,
minoritarias o huérfanas son las enfermedades con peligro de muerte
o de invalidez crénica que tienen una prevalencia menor de 5 casos
por cada 10.000 habitantes. La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es
una de ellas.

Con una prevalencia estimada en Espafia que se sittia entre 13 ca-
sos por cada 100.000 habitantes en mujeres y 20 por cada 100.000 en
varones, se cree que en Espafia la FPI puede estar afectando a unas
7.000 personas. Esta enfermedad presenta, en el momento actual,
unas caracteristicas clinicas, radiolégicas y patoldgicas bastante bien
definidas. Esto ha sido posible, en gran medida, gracias al interés mos-
trado por la comunidad cientifica en los tltimos afios, y a las norma-
tivas y consensos realizados por distintas sociedades cientificas'3.

Definicion y terminologia

La terminologia aplicada a las neumonias intersticiales idiopaticas
(NII) ha sido histéricamente muy confusa. En el pasado, el término FPI
era ampliamente empleado en Estados Unidos y el de alveolitis fibro-
sante criptogénica en Reino Unido y otros paises europeos. Ambos
términos se referian a un conjunto de entidades que incluian un am-
plio rango de patrones histolégicos. No seria hasta la publicacién del
documento de consenso entre la American Thoracic Society (ATS) y la
European Respiratory Society (ERS) hace 1 década cuando se homo-
genizan conceptos y se empieza a hablar en un idioma comtn'.

La FPI es una enfermedad de etiologia desconocida, limitada a los
pulmones, que cursa con fibrosis progresiva y se caracteriza por una
fisiologia pulmonar restrictiva y alteraciones radiolégicas e histologi-
cas de neumonia intersticial usual (NIU). Se manifiesta habitualmente
mas alla de la quinta década de la vida. El diagnéstico de FPI requiere
de la exclusién de otras formas de neumonia intersticial, tanto idiopa-
ticas como asociadas a enfermedades sistémicas, exposicionales o por
farmacos? (fig. 1).

Epidemiologia

Se estima que la FPI afecta a mas de 5 millones de personas en el
mundo. En los Gltimos afios se ha observado un incremento en su in-
cidencia*. Dentro del espectro de las enfermedades pulmonares in-
tersticiales difisas (EPID), la FPI seguida de la sarcoidosis son las 2 mas
frecuentes®”. La FPI representa un 50-60% de todas las NII2. A diferen-

cia de la sarcoidosis, la FPI suele afectar con mayor frecuencia a varo-
nes y con una mayor edad media®. También es una enfermedad de
fumadores, algunos estudios encuentran una mayor probabilidad de
desarrollar FPI en pacientes con historia de tabaquismo (20-40 pa-
quete-afios), con una odds ratio de 2,3 (intervalo de confianza del 95%,
1,3-3,8)°. El nimero de muertes asociadas a esta enfermedad se ha
incrementado de una manera muy significativa en los tGltimos 20
anos'.

Caracteristicas clinicas y pruebas complementarias

El cuadro clinico es de comienzo insidioso y se suele caracterizar
por disnea de esfuerzo progresiva, en muchas ocasiones acompafiada
de tos improductiva. El inicio de los sintomas es lento, pero van em-
peorando con el tiempo. La demora entre el inicio de la sintomatolo-
giay el diagnostico final es variable y puede estar entre los 6 meses y
los 2 afios™. La presencia de sintomas sistémicos debe hacer sospe-
char un diagndstico alternativo. Se auscultan estertores crepitantes en
el 90% de los pacientes y se objetivan acropaquias en el 50%. Los datos
obtenidos de la exploracidn fisica son poco especificos, por lo que la
exploracién en estos pacientes debe estar, en gran parte, dirigida a
identificar otra serie de signos que puedan sugerir que estamos en
presencia de una entidad diferente.

Tampoco hay alteraciones de laboratorio especificas para esta en-
fermedad. Aln en ausencia de signos o sintomas especificos de enfer-
medades del tejido conectivo se deben realizar determinaciones sero-
l6gicas en todos los pacientes?. Se puede detectar positividad en los
anticuerpos antinucleares o factor reumatoide hasta en un 20% de los
casos de FPI. Por otra parte, en los Gltimos afios ha cobrado interés la
posibilidad de emplear nuevos biomarcadores en el diagndstico y ca-
racterizacion de esta enfermedad. Algunos como KL-6, SP-A'y SP-D,
fibrocitos circulantes y metaloproteinasas 1y 7 estan bajo investiga-
cién en el momento actual'>', Se han detectado valores elevados in-
cluso en pacientes asintomaticos. Mientras que ningdn marcador de
manera individual es capaz de predecir con seguridad la presencia o
ausencia de FPI, es posible que un panel compuesto de distintos bio-
marcadores pueda emplearse en el futuro con utilidad diagnéstica®.

El lavado broncoalveolar (BAL) es una técnica que ha sido amplia-
mente empleada en el estudio de las EPID. Su andlisis en la FPI suele
mostrar neutrofilia discreta, con o sin eosinofilia, y su empleo clasica-
mente ha estado relacionado con su capacidad para descartar otras
entidades. En el Gltimo consenso ATS-ERS-JRS-ALAT se recomienda
que el BAL con analisis celular no deberia realizarse rutinariamente a

Neumonias .
De causa intersticiales Enfermedad Entidades
conocida idioptias granulomatosa Unicas
Otras NI
259% NINE BR-EPID :
v 10-15%
) NIA NID : _ .
<2% ' Figura 1 Clasificacién de las enfermedades pulmona-
- res intersticiales difusas (EPID) (en revision). BR-EPID:
bronquiolitis respiratoria asociada a EPID; FPI: fibrosis
pulmonar idiopatica; NIA: neumonia intersticial aguda;
NID: neumonia intersticial descamativa; NII: neumonias
o 9 '
5% NOC NIL <1% intersticiales idiopdticas; NIL: neumonia intersticial lin-
foide; NINE: neumonia intersticial no especifica; NOC:
neumonia organizada criptogenética.
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Figura 2 Patrén neumonia intersticial usual (NIU) en la tomografia computarizada
de alta resolucién tordcica. TCAR: tomografia computarizada de alta resolucién.

todos los pacientes en el proceso diagndstico pero, sin embargo, po-
dria ser apropiado para una minoria. No obstante, en ocasiones, el
andlisis celular del BAL puede ayudarnos a valorar otras posibilidades
que nos lleven a descartar una FPI. Asi, Oshimo et al, en una serie de
74 pacientes con diagnéstico previo de FPI basada en la tomografia
computarizada de alta resolucién (TCAR) y que fueron sometidos a
una biopsia pulmonar quirirgica, entre otras investigaciones, obser-
varon que 6 de los pacientes con una linfocitosis mayor del 30% en el
BAL presentaron como diagnésticos finales neumonitis por hipersen-
sibilidad (NH) o neumonia intersticial no especifica (NINE)',

Diagnostico

El consenso ATS/ERS! sentd las bases del diagnéstico de la enfer-
medad apoyandose en una serie de criterios mayores y menores que
combinaban datos clinicos, fisiolégicos, radiolégicos y patolégicos.
Debido a la insuficiente sensibilidad y especificidad de estos crite-
rios a la hora de realizar el diagnéstico de FPI y a la alta correlacion

Tabla 1

existente entre determinados hallazgos del TCAR y la biopsia, en la
Gltima revision del consenso? los criterios previos han sido elimina-
dos y se refuerza el papel esencial de los hallazgos de la TCAR en el
diagnéstico.

El diagnéstico definitivo de FPI requiere: a) la exclusion de otras
entidades clinicas definidas o enfermedades parenquimatosas pul-
monares difusas de causa conocida (p. ej., exposicién ambiental u
ocupacional, enfermedades del tejido conectivo, toxicidad por farma-
cos, etc.), y b) la presencia de un patrén histolégico de NIU en el exa-
men del tejido pulmonar obtenido mediante biopsia pulmonar qui-
rlrgica, la evidencia radiolégica de patrén NIU en la TCAR o ambos3.

Una valoracién multidisciplinar en la que participen neumélogos,
radi6logos y pat6logos expertos en el diagnéstico y manejo de las
EPID consigue aumentar la precisién diagnéstica, siendo en el mo-
mento actual una recomendacién ampliamente aceptada para esta-
blecer el diagnostico3".

Radiologia

El patréon definitorio de NIU incluye la presencia de alteraciones
reticulares de predominio subpleural y basal acompafiadas de areas
de panalizacién, con o sin bronquiectasias de traccién (fig. 2). En estos
casos, siempre que no existan datos inconsistentes, se puede definir
como un patrén radiolégico tipo NIU. Entre los hallazgos radiolégicos
inconsistentes estaria un predominio en campos medios o superiores,
un predominio de las lesiones a nivel peribroncovascular, abundante
vidrio deslustrado o micronddulos, presencia de quistes (especial-
mente si son multiples, bilaterales y alejados de las areas de panaliza-
cién), patrén en mosaico o datos de atrapamiento aéreo y consolida-
ciones segmentarias con broncograma aéreo? (tabla1).

Patron histopatolégico

El patrén histolégico de NIU viene definido por el cumplimiento
de 4 criterios: a) evidencia de fibrosis marcada o distorsién de la ar-
quitectura pulmonar, asociada o no a panalizacién y con un predomi-
nio subpleural y paraseptal; b) presencia de lesiones parcheadas en
las que se combinan areas fibréticas con zonas de pulmén sano; c)
presencia de focos fibroblasticos, y d) ausencia de hallazgos histopa-
toldgicos inconsistentes con NIU. Entre las caracteristicas no compati-
bles con patrén NIU estaria la presencia de membranas hialinas, la
presencia de focos con neumonia organizada, granulomas, marcado
infiltrado inflamatorio intersticial alejado de las zonas de panaliza-
cién, cambios predominantemente centrados en la via aérea o la pre-
sencia de otros hallazgos sugestivos de un diagnéstico alternativo
(tabla 2).

Criterios de patrén de neumonia intersticial usual (NIU) en la tomografia computarizada de alta resolucion

Patréon de NIU (las 4 caracteristicas)

Posible patrén de NIU (las 3 caracteristicas)

No concordante con patrén de NIU (cualquiera
de las 7 caracteristicas)

1. Predominio basal, subpleural
2. Anomalia reticular 2. Anomalia reticular

3. Panalizaci6n con o sin bronquiectasias por traccion
con el patrén NIU

4. Ausencia de caracteristicas incompatibles
con el patrén NIU

1. Predominio basal, subpleural

3. Ausencia de caracteristicas incompatibles

1. Predominio en campos superior o medio
2. Predominio peribroncovascular

3. Alteracion extensa en vidrio esmerilado (extensién >
alteracién reticular)

4. Abundantes micronédulos (bilateral,
predominantemente en I6bulos superiores)

5. Quistes discretos (mudltiples, bilaterales, ademas
de las areas de panalizacion)

6. Discreta atenuacién en mosaico/atrapamiento aéreo
(bilateral, en 3 0 mas I6bulos)

7. Consolidaci6én en segmento(s)/l6bulo(s)

Modificada de Raghu et al>.
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Tabla 2
Patrén de neumonia intersticial usual (NIU): criterios histopatol6gicos
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Patrén de NIU (los 4 criterios) Patrén probable de NIU

No patrén de NIU (alguno
de los 6 criterios)

Patrén de posible NIU (los 3 criterios)

1. Evidencia de marcada fibrosis/
deformacion de la arquitectura,
+/- panalizacién

1. Evidencia de marcada fibrosis/
deformacién de la arquitectura
+/- panalizacién con distribucién
predominantemente subpleural/
paraseptal

2. Afectacion parcheada del parénquima
pulmonar por fibrosis

2. Ausencia de la afectacion parcheada
o de los focos fibroblasticos, pero no de
ambos

3. Ausencia de caracteristicas
incompatibles con diagndstico de NIU
que sugieran un diagnéstico alternativo

3. Presencia de focos fibroblasticos

4. Ausencia de caracteristicas
incompatibles con diagnédstico de NIU
que sugieran un diagnéstico alternativo

4. S6lo cambios tipo panalizacién

1. Afectacion parcheada o difusa del 1. Membranas hialinas
parénquima pulmonar por fibrosis,

con o sin inflamacidn intersticial

2. Ausencia de otros criterios de NIU
(v. columna “Patrén NIU”)

2. Neumonia organizativa

3. Ausencia de caracteristicas 3. Granulomas
incompatibles con diagndstico de NIU

que sugieran un diagnéstico alternativo

4. Marcado infiltrado celular inflamatorio
intersticial, ademas de panalizacion

5. Cambios centrados predominantes
en las vias aéreas

6. Otras caracteristicas sugestivas
de un diagnéstico alternativo

Modificada de Raghu et al®.

Diagnostico diferencial

El diagnéstico de FPI debe ser preciso y riguroso. La aproximacion
diagndstica, basada en el algoritmo que se presenta en la figura 3, ha
de ser dinamica, integrada y multidisciplinar (clinicos, radiélogos y
patélogos expertos).

El actual consenso define, segtin los hallazgos de la TCAR, un pa-
trén radiolégico caracteristico de NIU, un patrén de “posible” NIU y
concreta los “hallazgos no concordantes” con un patrén NIU radiold-
gico’.

De la misma manera, la anatomia patolégica de las muestras obte-
nidas mediante biopsia pulmonar, permiten definir un patrén histold-
goco de NIU caracteristico, un patrén de “probable” NIU y un patrén
de “posible” NIU, en funcién de los datos histolégicos?.

La integracion de los hallazgos de la TCAR con el patrén histopato-
16gico nos sirve para establecer el diagnéstico de FPI, excluirlo o, si los
datos no son concluyentes, mantenerlo como probable o posible (ta-
bla 3).

A pesar de lo anteriormente expuesto, el diagnostico diferencial de
la FPI nos sigue planteando importantes desafios.

Asi, pueden haber hallazgos patolégicos compatibles con NIU en
pacientes con NINE (principalmente en su forma fibrética), enferme-
dades del tejido conectivo, neumopatia intersticial secundaria a expo-
sicién al asbesto o a determinados farmacos, y en la NH.

Por otra parte puede observarse un patrén de NIU en la TCAR en
todas estas entidades y en formas avanzadas y poco habituales de
sarcoidosis’",

En pacientes de edad avanzada debe considerarse la posible inha-
lacién de téxicos (trabajo, ambiente, hobbies), la afectacién pulmonar
en el seno de una enfermedad sistémica, el reflujo gastroesofagico
crénico, la enfermedad infecciosa residual y la toma de farmacos.

Sospecha diagnéstica de fibrosis pulmonar idiopatica
en la practica clinica diaria

El diagnéstico de FPI no es siempre sencillo y esta rodeado de una
serie de dificultades. Por un lado, debido posiblemente a su baja inci-
dencia, la FPI es una enfermedad que habitualmente se sospecha poco
y tarde, particularmente en el ambito de la atencién primaria. La ines-
pecificidad de sus sintomas unida, en ocasiones, al factor confusor del

| Sospecha de FPI |

'

Otras enfermdedades pulmonares fibrosantes

|GD——

multidisciplinar no-clasificable EPID

FPI/no FPI

FPI

Patrdn radioldgico 4_-
claro NIU TCAR Posible NIU
l no concordante con NIU

Hi?tglogia: | Biopsia pulmonar quiriirgica Otras
patron < >
claro de NIU N —— EPID

. - Histologia:
Si probable NIU

Debate posible NIU

Figura3 Algoritmo diagnéstico de la fibrosis pulmo-
nar idiopatica (FPI). EPID: enfermedad pulmonar in-
tersticial difusa; NIU: neumonia intersticial usual;
TCAR: tomografia computarizada de alta resolucién.

No FPI
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Tabla 3

Integracién de los hallazgos de la tomografia computarizada de alta resolucién (TCAR) con el patrén histopatolégico

Patrén histopatoldgico

NIU Probable NIU Posible NIU Fibrosis no clasificable No NIU
Patrén TCAR NIU Si Si Si Si No
Posible NIU Si Si Probable Probable No
No concordante NIU Posible No No No No

NIU: neumonia intersticial usual.
Modificada de Raghu et al’.

tabaquismo, hace que, a menudo, los pacientes sean diagnosticados
de forma errénea de otros procesos como enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica e, incluso, reciban tratamiento con broncodilatadores
inhalados de manera empirica. Suele ser a raiz de la sintomatologia
persistente, o tras la realizacién de una radiografia de térax o una es-
pirometria, cuando surge la sospecha clinica. Por otro lado, y quizas
en parte debido a la falta de una definicion previa precisa de esta en-
tidad, algunos médicos tienden a diagnosticar la FPI dentro de un sin-
drome general de neumonitis fibrética, sin entrar a valorar las posi-
bles implicaciones terapéuticas o prondsticas derivadas de un
diagndstico correcto. Ademas, el diagnéstico de FPI puede requerir la
practica de una serie de pruebas y procedimientos que retrasan el
diagnéstico final, lo que suele provocar un estado de ansiedad a los
pacientes, cuidadores y familiares. En general podemos decir que fal-
tan estudios que nos permitan conocer con una mayor precision los
tiempos medios de retraso diagnéstico, pero es necesario acortarlos.

Confirmacion de fibrosis pulmonar idiopatica en la practica
clinica

Ademas hay una serie de factores que hacen que la confirmacién
de FPI en la practica clinica sea, a menudo, dificultosa. En general, las
recomendaciones para la FPI?, a diferencia de otras normativas en en-
fermedades mas prevalentes como la EPOC?, no son suficientemente
conocidas y seguidas. En ocasiones, los datos obtenidos de la anamne-
sis orientados, por ejemplo, a detectar causas exposicionales y secun-
darismos son insuficientes. Otras veces, los radiélogos y/o pat6logos
no tienen una formacién especifica o la experiencia adecuada en el
campo de las EPID, no respetandose los criterios diagnésticos estable-
cidos, lo que genera confusion. La calidad de las pruebas radioldgicas,
de las pruebas de funcién pulmonar o de las biopsias son otras causas
que pueden dificultar el proceso. Finalmente, las discrepancias inter-
observador a la hora de establecer el diagndstico pueden ser altas, y
se dan entre radidlogos, patélogos y clinicos'??',

De la exclusion a la certidumbre: como llegar a una mayor
confianza en el diagndstico

Para optimizar el diagnéstico de FPI ante su sospecha clinica es
preciso tener en cuenta una serie de consideraciones:

- Aplicar de forma adecuada las recomendaciones. Es fundamental
realizar una exhaustiva historia exposicional para evitar sobrediag-
nésticos, asi como establecer probabilidades de patrén NIU al anali-
zar la TCAR o las piezas de biopsia. Es preciso, de forma dinamica,
llevar a cabo una discusién multidisciplinar y consensuar el diag-
nostico. Este proceso debe llevarse a cabo en unidades especializa-
das.

- Mejorar la capacidad diagnéstica de las pruebas de imagen: image-
nes en pronacion, aplicacion de herramientas de posprocesamiento
de imagen, como la proyeccién de minima intensidad, determinar
scores de fibrosis o aplicacién de nuevas herramientas como el ana-
lisis de texturas o del umbral de método de segmentacién?224,

- Emplear predictores de diagnéstico clinico. Es lo que se apunta en
un estudio de Fell et al*, en donde analizaron a un grupo de pacien-
tes sin panalizacion en la TC. Determinaron que una edad elevada y
un score de enfermedad intersticial en la TCAR elevado eran factores
predictores de FPI En pacientes mayores de 50 afios, con una TCAR
score > 0,8, el valor predictivo positivo de FPI que encontraron fue
del 97%. Estos resultados, aunque pendientes de ser confirmados en
una cohorte de validacién, es posible que abran la puerta para con-
seguir una mayor certeza en la estimacién del diagnéstico de la FPI.
Por otra parte, es posible que un panel determinado de biomarcado-
res pueda ser de utilidad diagnéstica en un futuro préximo.
Optimizar las pruebas diagndsticas clasicas. El lavado broncoalveo-
lar, en casos determinados, puede ser de gran ayuda en el diagnésti-
co diferencial con otras entidades como la NH o la NINE', El segui-
miento estricto y protocolizado de la funcién pulmonar,
fundamentalmente de la capacidad vital forzada (FVC) y de la difu-
sién de monéxido de carbono (DLCO) pueden orientarnos a una u
otra patologia. Asi, se ha visto que un descenso mayor del 5% en la
FVCy mayor del 7,5% de la DLCO en un seguimiento longitudinal de
6 meses, es mas frecuente en los pacientes con FPI que con NINE?,
Mejorar el rendimiento de la biopsia pulmonar. En este sentido,
cada vez disponemos de mayor experiencia sobre los beneficios y
seguridad de la utilizacién de criosondas en la biopsia pulmonar
transbronquial en las EPID. Por otra parte, en caso de indicarse,
debe optimizarse la técnica para obtener la mejor rentabilidad
diagnéstica de la biopsia pulmonar quirtrgica por videocirugia to-
racoscépica.
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