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Definicion

Las enfermedades pulmonares intersticiales (EPID) son un grupo muy heteroge-
neo de patologias, siendo caracteristica comun de la mayoria de ellas la destruc-
cion fibrotica del paréenquima pulmonar?.

No existe una definicion consensuada para las agudizaciones de EPID (A-EPID),
por lo que se acepta la propuesta por el International Working Group de 2016:
Deterioro respiratorio agudo y clinicamente significativo caracterizado por la evi-
dencia de nuevas alteraciones alveolares generalizadas?

Las A-EPID se asocian a una morbilidad y mortalidad significativas y son mas
frecuentes en la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), con una incidencia anual del
5-19%, aunque también se han descrito en otras enfermedades intersticiales fi-
brosantes como asbestosis, neumonitis por hipersensibilidad cronica (NHC), neu-
monia intersticial no especifica fibrotica (NINE) y en EPID secundarias a enferme-
dades del tejido conectivo (EPID-ETC)3,

Diagnostico

El diagnodstico de A-EPID se realiza generalmente en un paciente con EPID co-
nocida o diagnosticada simultaneamente que presenta las siguientes caracteris-
ticas®+:
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* Deterioro respiratorio agudo y clinicamente significativo de menos de un
mes de evolucion.

* Tomografia computarizada de alta resolucion (TCAR): Nuevas opacificacio-
nes bilaterales en vidrio deslustrado y/o consolidaciones superpuestas a
un patron de fondo de EPID fibrosante (incluyendo, pero no limitado, a la
presencia de un patron de neumonia intersticial usual).

* Exclusion de la insuficiencia cardiaca o la sobrecarga hidrica como factores
causantes del deterioro.

Ademas de la disnea, los pacientes pueden presentar tos (con o sin expecto-
racion), fiebre y sintomas gripales. A la exploracion fisica suele haber taquip-
nea y crepitantes secos bibasales propios de su patologia de base. Es tipico
el desarrollo de una alteracion grave del intercambio gaseoso definido como
una relacion entre presion parcial de oxigeno/fraccion inspirada de oxigeno
(Pa0,/Fi0,) <225 o una disminucion de la PaO, 210 mmHg con respecto al valor
basal.

Para establecer el diagnostico de A-EPID deben realizarse varias pruebas diag-
nosticas y excluirse diagnosticos alternativos como infarto de miocardio, insufi-
ciencia cardiaca, embolia pulmonar o patologia extraparenquimatosa (neumoto-
rax, derrame pleural). En la Figura 1 se propone un algoritmo para la evaluacion
del paciente con sospecha de A-EPID.

Tratamiento
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En la actualidad no hay estudios aleatorizados que indiquen el tratamiento ideal
en las A-EPID, por lo que las recomendaciones se basan en el control de sintomas
y el soporte respiratorio®. Algunas de las consideraciones generales incluyen las
siguientes opciones terapeuticas:

* Gestion de factores desencadenantes: Identificar y eliminar las posibles
exposiciones a agentes toxicos, sobre todo en casos de neumonitis por hi-
persensibilidad o toxicidad farmacologica, especialmente en el caso de los
farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME)34,

* Corticoides: Las guias internacionales recomiendan el uso de corticoides
en la mayoria de los pacientes con A-EPIDS; sin embargo, las tasas de mor-
talidad posexacerbacion siguen siendo altas3. No se ha encontrado ningu-
na formulacion de corticoides que sea preferible a otra. Se ha usado desde
prednisona a dosis de 1 mg/kg/dia hasta pulsos de metilprednisolona 1 g/
dia durante 3 dias, con posteriores pautas decrecientes®. Los corticoides
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Figura 1. Propuesta de evaluacion del paciente con sospecha de A-EPID.

Deterioro respiratorio agudo en paciente con EPID confirmada o de sospecha
(tipicamente <1 mes evolucion)

Historia clinica y exploracion fisica
Pruebas complementarias basicas:
Rx de torax
Electrocardiograma

Analitica con hemograma, coagulacion (dimero D), bioquimica completa (proBNP,
troponina, proteina C reactiva, procalcitonina), gasometria arterial

A

extraparen

¢Se identifica una causa
quimatosa?

TCAR de torax

A 4

¢Nuevo vidrio deslustrado y/o consolidacion
bilateral sobre patron fibrotico de fondo?
(no justificado por insuficiencia cardiaca o
sobrecarga hidrica)

Agudizacion EPID

s

®

Agudizacion EPID
idiopatica

No agudizacion EPID

Diagnostico alternativo
(neumotorax, derrame pleural,
embolia pulmonar, insuficiencia
cardiaca, infarto miocardio, etc.)

A 4

Manejo segun
protocolo especifico

¢Se identifica una causa @ R
desencadenante?

Agudizacion EPID desencadenada
(p.e. infeccion, posoperatorio,
posprocedimiento, toxicidad
farmacologica, aspiracion)

A

A-EPID de causa infecciosa:
Cultivo esputo o BAS
Hemocultivos
Antigenuria neumococo y legionela
PCR virus respiratorios

A-EPID: agudizacion de enfermedad pulmonar intersticial difusa; BAS: broncoaspirado; EPID: enfermedad pulmonar
intersticial difusa; PCR: reaccion en cadena de polimerasa; proBNP: propéeptido natriurético tipo B; Rx: rayos X;

TCAR: tomografia computarizada de alta resolucion.

Figura adaptada de: Leuschner G, Behr J. Acute Exacerbation in Interstitial Lung Disease. Front Med. 2017;23(4):176;
Collard HR, Ryerson CJ, Corte TJ, Jenkins G, Kondoh Y, Lederer DJ, et al. Acute exacerbation of idiopathic pulmonary
fibrosis. An International Working Group report. Am J Respir Crit Care Med. 2016; 194(3):265-275.
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en dosis altas deben usarse con precaucion en pacientes con esclerosis
sistémica debido al riesgo de crisis renal asociada3.

Antibioterapia: Se recomiendan antibioticos empiricos de amplio espectro
y terapia antiviral en los periodos de mayor riesgo (p.e., oseltamivir durante
la temporada de influenza)?. Los niveles de procalcitonina y los resultados
de los cultivos deben guiar la duracion y la desescalada del tratamiento an-
tibiotico, y si no se confirma ninguna infeccion subyacente, es razonable su
administracion durante 7-10 dias®. Dado que las A-EPID a menudo ocurren en
pacientes inmunodeprimidos, se recomienda obtener muestras microbiolo-
gicas para descartar patdgenos oportunistas previo al inicio de la antibiotera-
pia; sin embargo, la realizacion de broncoscopia con lavado broncoalveolar
(LBA) en pacientes no intubados con altos requerimientos de oxigeno debe
considerarse cuidadosamente por el riesgo de empeorar su hipoxemia.

Inmunosupresores: En algunos casos, se pueden usar medicamentos inmu-
nosupresores en combinacion con los corticoides para reducir la respuesta
inmunologica que contribuye a la inflamacion pulmonar. Tacrolimus, ciclos-
porina, rituximab, plasmaféresis e inmunoglobulinas han mostrado buenos
resultados, pero solo se han evaluado en pequenos estudios y no hay aun
datos concluyentes que respalden su uso generalizados. En la actualidad se
desaconseja el uso de ciclofosfamida asociada a corticoides en las A-EPID?,

Antifibréticos (pirfenidona y nintedanib): Han demostrado prevenir par-
cialmente las agudizaciones en pacientes con FPI®; sin embargo, no han
sido evaluados clinicamente durante la exacerbacion aguda. Parece razo-
nable continuar su uso hospitalario en pacientes tratados previamente con
ellos.

Oxigeno suplementario: Es el tratamiento de soporte fundamental en los
pacientes con A-EPID. En los casos de hipoxemia grave se ha descrito el
uso de oxigeno nasal de alto flujo (ONAF), demostrando un descenso de
la mortalidad por debajo del 50% en las unidades de cuidado intermedios
frente a la oxigenoterapia convencional®. Ver Capitulo 29.

Ventilacion mecanica no invasiva (VMNI): Varios estudios han demostrado
que puede tener buenos resultados, aunque no estan exentos de limita-
ciones, dado el pequeno tamano muestral y la naturaleza retrospectiva de
los mismos?™.

Ventilacion mecanica invasiva (VMI) y oxigenacion por membrana extra-
corporea (ECMO): Con elevado riesgo de mortalidad, por lo que, en la ac-
tualidad, solo se recomiendan para aquellos pacientes que tienen causas
claramente reversibles o como puente hasta el trasplante pulmonarsé2,
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Estos pacientes son propensos a sufrir lesiones inducidas por el ventilador,
por lo que las estrategias de ventilacion deben ser las similares al del sin-
drome de distreés respiratorio agudo (SDRA).

* Trasplante pulmonar: Es el ultimo recurso para algunos pacientes, pero
dada la naturaleza de estas enfermedades, es probable que solo una mi-
noria sean elegibles.

* Cuidados paliativos: Dado el mal pronostico de los pacientes con A-EPID,
es vital considerar siempre tratamiento paliativo para aliviar los sintomas
(disnea, tos, ansiedad) y dar soporte psicoemocional tanto al paciente como
a sus familiares. Ver Capitulo 27.

El tratamiento especifico puede variar segun la enfermedad intersticial de base y
la gravedad de la agudizaciéon. Siempre que sea posible, es importante discutir los
objetivos de la atencion con el paciente y sus familiares al principio de la evaluacion.

Resumen

RECORDAR QUE

® Anamnesis con especial atencion a posibles factores desencadenantes:
Farmacos heumotoxicos, microaspiraciones, cirugias o procedimientos
recientes, etc.

® Descartar siempre insuficiencia cardiaca o sobrecarga hidrica como
causa del deterioro respiratorio.

® Asegurar el soporte respiratorio adecuado e iniciar el tratamiento con
corticoides lo antes posible.

® Se debe evitar el uso de ciclofosfamida en combinacion con corticoides
en estos pacientes.
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QUE NO HACER

® Lastécnicas diagndsticas invasivas pueden empeorar la hipoxemia en
estos pacientes (emplear cuidadosamente).

® LaVMIlen estos pacientes conlleva un alto riesgo de mortalidad, por lo
que se debe utilizar cuidadosamente en pacientes muy seleccionados.
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