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Abstract

Interstitial lung disease (ILD) is a heterogeneous group of rare diseases affecting lung parenchyma (al-
veolus, interstitium, small airways and vessels), interfering with gas exchange. These diseases, which
are often fatal, continue to remain undiagnosed and under-treated because of its low incidence, wide
clinical presentation and heterogeneous classification. Also they are under-treated because of the lack
of specific treatments. Currently it's called “diffuse infiltrative lung disease” or “diffuse parenchymal
lung disease”. In this paper we review and update the different classifications of these diseases, we
analyse the situations in which we should suspect that a child is suffering from this disease, we describe
the different diagnosis procedures and we describe the diverse treatment options.

Key words: interstitial lung disease, interstitiopathy, diffuse lung disease, diagnosis, therapy

Resumen

Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID) constituyen un grupo heterogéneo de pato-
logias poco frecuentes que afectan el parénquima pulmonar (alvéolo, intersticio, pequefas vias aéreas y
vasos) e interfieren en el intercambio gaseoso. Estas enfermedades, a menudo mortales, siguen siendo
subdiagnosticadas y subtratadas debido a su baja incidencia, su variada presentacion clinica, su hetero-
génea clasificacion y a la falta de tratamientos especificos. Actualmente se denominan enfermedades
pulmonares infiltrativas difusas o enfermedades pulmonares parenquimatosas difusas. En este articulo
revisamos y actualizamos las diferentes clasificaciones, analizamos cuando debemos sospechar que un
nifo puede padecer esta enfermedad, describimos el abordaje diagndstico y exponemos las modalida-

profesionales de los autores.

tratamiento

Cuando sospechar una enfermedad intersticial

El grupo de enfermedades pulmonares intersticiales
difusas (EPID) es poco frecuente en pediatria, con una
prevalencia estimada de 0.36/100 000."? Es necesario
tener una alta sospecha clinica cuando nos enfrentamos
a este complejo y heterogéneo conjunto de afecciones.
Sus caracteristicas comunes incluyen hipoxemia, patrén
restrictivo en el estudio funcional respiratorio e infiltra-
do pulmonar difuso en la radiografia o en la tomografia
computarizada (TC) de térax.? Ante estos hallazgos ten-
dremos siempre que incluir en nuestro arbol diagnéstico
etiologico esta serie de enfermedades.

Las EPID son mas frecuentes en los varones que en las
nifias, sobre todo en menores de 2 afios.* La mayoria se
diagnostican en el primer afo de vida. Debido a sus mani-
festaciones clinicas inespecificas y variables, hasta el 35%
de los casos se diagnostican errébneamente como asma.*

Habitualmente, las manifestaciones iniciales son ines-
pecificas e insidiosas, y pueden presentarse a cualquier
edad. La tos es un sintoma que se encuentra en un 78%
de los casos y suele ser el sintoma pivote.”> Normalmen-
te, es tos no productiva y no interrumpe el suefo.

En los lactantes, los hallazgos méas frecuentes son ta-
quipnea, tos crénica, crepitantes a la auscultacion pulmo-
nar, hipoxemia e infiltrados difusos en la radiografia o la
TC de térax.

Los niflos mayores suelen presentar tos, disnea, taquip-
nea, tiraje, crepitantes y limitacion para el ejercicio de
mas de tres meses de evolucion.®

des terapéuticas existentes.

Palabras clave: enfermedades pulmonares intersticiales, intersticiopatias, neumopatias, diagnéstico,

El signo respiratorio mas frecuente es la polipnea, que
aparece en el 76% de los casos. Se puede presentar fie-
bre de origen desconocido en un tercio de los pacientes.
El estancamiento del peso vy la altura aparece en un 37%
de los casos, ascendiendo al 62% en el grupo de menores
de 2 afios.57

La clinica tardia incluye cianosis, acropaquias e hiperten-
sion pulmonar.>® La media de duracién de los sintomas an-
tes del diagnostico es de 6.6 meses. Aungue en el 50% de
los pacientes antecedentes de sibilancias, sélo en un 20%
pueden ser documentadas en el examen fisico.

En la anamnesis es fundamental interrogar sobre infec-
ciones respiratorias repetidas, exposicion ambiental a par-
ticulas en suspension, orgénicas o inorganicas, y uso de
farmacos con toxicidad pulmonar, asi como antecedente
familiar de enfermedades pulmonares. Un antecedente
positivo para aspiracion, artritis o hemoptisis indica una
causa especifica de enfermedad intersticial.

En la exploracién fisica se evaluara la presencia de al-
teraciones dérmicas, signos de dificultad respiratoria, cia-
nosis (etapas avanzadas), dedos en palillo de tambor y
retraso del crecimiento. La auscultacion pulmonar puede
ser normal, aunque se deben buscar crepitantes, habi-
tualmente en ambas bases; también pueden detectarse
sibilancias hasta en un 20% de los casos, como ya hemos
comentado. Por otra parte, se deben buscar signos extra-
pulmonares que puedan orientar el diagndstico, y signos
de hipertensién pulmonar y cor pulmonale en estadios
avanzados.



A. Salcedo Posadas et al. / Salud(i)Ciencia 21 (2015) 171-176

Clasificacion

Tabla 1. Clasificacion de las EPID, excluyendo las formas de lactantes (modificada de referencias 4 y 12).

La clasificacion es comple-

ja debido a su heterogenei-

Neumonias intersticiales idiopéaticas

EPID de causa conocida Otras formas

dad, pero las clasificaciones
mas aceptadas son las de la
American Thoracic Society y
la European Respiratory So-
ciety (ERS Task Force 2004).
A esta Ultima hacemos re-
ferencia en la Tabla 1.4 En
ella se especifican, junto con
opiniones de otros autores,
las enfermedades pulmona-
res exclusivas del nifo. Esta
clasificaciéon es retomada en
articulos mas recientes,®"
donde se hace una distincion

Fibrosis pulmonar idiopatica
Neumonia intersticial aguda

Neumonia intersticial usual

Bronquiolitis con enfermedad
pulmonar intersticial

intersticial alveolar)

Neumonia intersticial linfocitica

Neumonia intersticial no especifica

Neumonia intersticial descamativa

Neumonia organizada (criptogénica)

Lesion alveolar difusa (neumonia

Asociadas con enfermedades del Sarcoidosis
colageno, vasculitis, enfermedad
pulmonar vascular y linfatica,
enfermedades metabdlicas, infecciones,

sindromes aspirativos, etc.

Proteinosis alveolar
Microlitiasis alveolar

. - Linfangioleiomiomatosis
Causadas por polvos inorganicos

(neumoconiosis) Eosinofilias pulmonares

Inducidas por farmacos y radioterapia Histiocitosis X

Causadas por particulas organicas
en suspension (alveolitis alérgicas
extrinsecas)

Amiloidosis
Hemosiderosis pulmonar

Granulomatosis de células
de Langerhans

Asociadas con enfermedades
hereditarias (enfermedad de
Hermansky-Pudlak, etc.)

clara entre los nifios desde

los recién nacidos y hasta los

2 anos, y los mayores de 2 afios, esta diferenciacion se

justifica por la implicacion etiolégica segun el desarrollo y

la maduracion pulmonar.

El reto diagnostico esta en la evaluacion de las enfer-
medades intersticiales difusas, sobre todo del lactante
y también en algunos casos de nifos mayores, que no
suelen estar generadas por causas perceptibles, como
inmunodeficiencias, fibrosis quistica, sindrome de cilios
inmoviles, displasia broncopulmonar, cardiopatfas, sin-
drome aspirativo recurrente, infecciones y neumopatias
producidas por agentes externos.

A continuacién, detallamos la clasificacién especifica
para los lactantes:”"

- Taquipnea persistente del lactante / Hiperplasia de célu-
las neuroendocrinas de la infancia

- Bronquiolitis folicular

- Glucogenosis intersticial pulmonar

- Alteraciones del desarrollo pulmonar: displasia acinar,
displasia alveolar congénita, displasia alveolo-capilar
con desalineamiento de las venas pulmonares.

- Anormalidades genéticas del surfactante: mutaciones
del gen SPFTB - Proteinosis alveolar pulmonar (PAP);
mutaciones del gen SPFTC - neumonitis crénica de la
infancia (CPIl), neumonia intersticial de células descama-
tivas (DIP) y neumonia intersticial no especifica (NSIP);
mutaciones ABCA3 - PAP, CPI, DIP y NSIP.

Etiologia

Las EPID pueden tener multiples causas, ya que exis-
te una amplia variedad de factores que pueden dafar el
epitelio alveolar. El 50% de los casos tiene una etiologia
especifica, el 50% restante es idiopatico.

El dafo inicial puede ser inducido a través de la via
aérea o la circulacion, o puede tener lugar como con-
secuencia de la sensibilizacion a diferentes sustancias o
agentes que generan una cascada inflamatoria creando
destruccion de la pared alveolar y afecciéon del intersticio
y del lecho vascular desencadenando en ultimo término
fibrosis pulmonar.3¢® Para simplificar la clasificacion etio-
l6gica podemos dividirla en diferentes grupos, que que-
dan referidos en la Tabla 2.

Abordaje diagnostico

Ante la complejidad de este grupo de enfermedades
queda claro que el abordaje diagnéstico suele ser com-
plejo e implica multiples pruebas, tanto invasivas como
no invasivas.

Tabla 2. Clasificacion etiolégica (modificada de referencias 7y 12).

Virus: CMV, adenovirus, otros. Neumonitis
intersticial linfocitica debida a VIH.

Causas . "

. X Hongos: Pneumocystis jirovecii.

infecciosas . . .
Bacterias: Legionella pneumophila.
Otras: Mycoplasma pneumoniae.
Inorgénicos: silice, ashesto, polvo de talco,
estearato de cinc.

Inhalantes PN an P

X Acidos: sulfarico y clorhidrico.
ambientales

Gases: cloro, diéxido de nitrégeno, amonio.
Organicos: neumonitis por hipersensibilidad.

Inducidas por
radiacion

Ciclofosfamida, metotrexato, azatioprina,
arabinésido de citosina, vinblastina, bleomicina,
nitrosoureas, nitrofurantoina, penicilamina, sales
de oro.

Inducidas por
drogas

Artritis reumatoidea juvenil, dermatomiositis y
polimiositis, lupus eritematoso sistémico, esclerosis
sistémica progresiva, espondilitis anquilosante,
sindrome de Sjogren, sindrome de Goodpasture,
Vasculitis pulmonar en: poliarteritis, granulomatosis
de Wegener, sindrome de Churg-Strauss, vasculitis
leucocitoclastica.

Sarcoidosis, amiloidosis, histiocitosis X.

Asociadas con
enfermedades
sistémicas
autoinmunitarias

Otras Enfermedad venooclusiva, atresia o estenosis
enfermedades | pulmonar, malformaciones arteriovenosas difusas.
vasculares Enfermedades linfaticas pulmonares.
pulmonares Tumores. Sindromes aspirativos.
Enfermedades He_:patc_)patl’as (hepatitis crénica activa, cirrosis biliar
digestivas [BAIFIENTEY) "
Enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa.
Enfermedad injerto contra huésped postrasplante de
médula 6sea.
Otras Déficit de proteinas B y C del surfactante.

Enfermedades metabdlicas.
Sindromes neurocutaneos (neurofibromatosis).

CMV, citomegalovirus; VIH, virus de la inmunodeficiencia humana.

Pruebas no invasivas

En un estudio realizado por la ERS* se comprobé que
las pruebas no invasivas fueron suficientes para el diag-
noéstico en el 48% de los pacientes evaluados. Las prue-
bas no invasivas utilizadas en el diagnéstico de este tipo
de pacientes quedan referidas en la Tabla 3.71°

El estudio cardiolégico es fundamental, ya que las EPID
pueden simular una enfermedad vascular pulmonar o
una cardiopatia estructural.

En el estudio funcional respiratorio se observa un pa-
tron restrictivo y una capacidad de difusion disminuida,
salvo si existe hemorragia pulmonar.?



Tabla 3. Pruebas no invasivas para el diagnostico de EPID (modificado de
referencia 7).

+ Hemograma con reactantes de fase aguda. Funcion hepética y renal.

« Estudio de la inmunidad: VIH, inmunoglobulinas, IgE sérica-prick test,
subpoblaciones linfocitarias B y T CD4, CD8 y CD4/CD8, estudios
linfociticos funcionales. Si se sospecha enfermedad autoinmunitaria:
ANA, ENA, C3, ECA, ANCA, anticuerpos antimembrana basal.

< Inmunoprecipitinas especificas a determinados inhalantes o a
excrementos de aves.

« Estudio si se sospecha infeccién: cultivos y pruebas de deteccion
rapida de gérmenes en secreciones nasofaringeas o esputo.
Anticuerpos contra virus y Mycoplasma.

< Estudios especiales segun sospecha diagndstica (proteinas del
surfactante, estudio genético-biologia molecular, prueba del sudor).

« Pruebas de funcién pulmonar: pulsioximetria (basal, suefio, ejercicio),
gasometria arterial (si precisa), espirometria, pletismografia corporal
total y prueba de difusién; prueba de esfuerzo.

« Estudio cardiolégico: ECG, ecocardiografia, valoracion de cateterismo
cardiaco.

« Estudio de imagen: radiografia simple y TCAR de térax, transito
esofagogastrico y estudio de deglucion.

« Otros: alfalantitripsina. Pehachimetria. Estudio de liquido pleural
(linfangiectasia pulmonar).

ANA, anticuerpos antinucleares; ENA, anticuerpos dirigidos contra
antigenos nucleares extraibles; C, complemento; ECA, enzima convertidora
de angiotensina; ANCA, anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos.

La radiografia de torax tiene escasa sensibilidad y espe-
cificidad; en ciertos casos puede ser normal. Para algunos
autores, la tomografia computarizada (TC) de térax es
menos Util en los nifios que en los adultos para el diag-
noéstico de EPID.> Sin embargo, su realizacion es obligada,
puesto que define la presencia, extensiéon y patron de la
afeccién pulmonar, ayuda a identificar el lugar mas ade-
cuado para la biopsia y es diagnéstica en algunos casos,
como la hemosiderosis pulmonar idiopatica, la histioci-
tosis con participacion pulmonar y la microlitiasis o pro-
teinosis alveolar; ademas, ayuda en la evaluacion de la
evolucion de la enfermedad.

En el caso de los recién nacidos con enfermedad in-
tersticial grave y rapidamente progresiva, o si existe an-
tecedente familiar en niflos mayores con EPID, se reco-
mienda estudio genético en laboratorios especializados.
El estudio genético, en ocasiones, evita la realizacion de
la biopsia pulmonar.

Pruebas invasivas
Las pruebas invasivas deben realizarse siempre que con
los medios no invasivos no se llegue al diagnostico:'01213
Lavado broncoalveolar. Es Util para el diagndstico de
infecciones, sindromes aspirativos y otras afecciones. Los
estudios citolégicos, ademas del aumento en el porcenta-
je de neutrofilos si existe infeccion,” son Utiles para excluir
otras causas de enfermedades pulmonares difusas como
la histiocitosis, sarcoidosis, enfermedad de Niemann-
Pick o sindromes hemorragicos pulmonares. Detecta la
presencia de macréfagos cargados de lipidos en los sin-
dromes aspirativos o de material granular PAS positivo
con hipocelularidad en la proteinosis alveolar (esto ultimo
obliga a descartar anomalfas genéticas del surfactante).
No obstante, el diagnéstico definitivo con lavado bron-
coalveolar sélo se obtiene en el 17% de los casos.
Biopsia pulmonar. Constituye la prueba principal para
el diagnostico™ y debe realizarse en la mayorfa de los pa-
cientes; no debe ser retrasada a menos que el resto de las
pruebas hayan proporcionado el diagndstico.” El papel
de la biopsia pulmonar percutanea con TC de alta resolu-
ciéon (TCAR) de térax en niflos no esta definido.>®
Actualmente, en los pacientes en los que con pruebas
no invasivas no se llega al diagnostico, las recomenda-
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Tabla 4. Resumen de los tratamientos de las EPID.

« Primer escal6n

« Prednisona oral 1-2 mg/kg/dia (4-6
semanas o hasta respuesta satisfactoria).*®
Metilprednisolona IV en dosis de 10 mg/kg/dia
con un maximo de 1 g durante 3 dias
consecutivos al mes (6 ciclos).3¢
Se estima que el 40% al 65% de los pacientes
tendran respuesta a la corticoterapia, con una
evolucién favorable.®

« Terapia con pulsos de esteroides, tiene menos
efectos colaterales; preferida en nifios con
enfermedad significativa.

< Alternativa a los esteroides, dosis recomendada
de 6-10 mg/kg/dia, es util incluso en algunos
casos en los que se ha demostrado resistencia
a los esteroides.?

« Reservar los inmunosupresores si hay fracaso
terapéutico con corticoides e hidroxicloroquina,
o cuando la etiologia tiene origen
autoinmunitario.®

« Los agentes mas utilizados son ciclofosfamida,
azatioprina, metotrexato, ciclosporina o
inmunoglobulinas en altas dosis.

« Ultima opcién terapéutica para las
enfermedades pulmonares infiltrativas difusas
que progresan a fibrosis y causan insuficiencia
respiratoria.

Considerado en ocasiones como primera
opcion en el tratamiento de enfermedades
pulmonares intersticiales asociadas con
mutaciones en las proteinas del surfactante B
y ABCA.

* Macrolidos, por sus efectos antiinflamatorios e
inmunomoduladores,* que han demostrado su
beneficio en algunas enfermedades pulmonares
crénicas como la fibrosis quistica.®

< Etanercept (antagonista TNF-a) y antagonistas
de TGF-B (pirfenidona y decorin): su uso no ha
sido aclarado en la poblacién pediatrica.®

< Latendencia en los préximos afios es encontrar
moléculas dirigidas a favorecer la regeneracion
y reparacion de la superficie alveolar a través
de la activacion y proliferacion de células
progenitoras.

« Evitacion de los desencadenantes en
neumonitis por hipersensibilidad.

« Ganciclovir durante 14-21 dias en infeccién por
CMV y VEB.

« LBAterapéutico seriado y GM-CSF en la
proteinosis alveolar asociada con déficit de
proteina B del surfactante.

« En la linfangioleiomatosis se requiere drenaje
del quilotérax, alimentacién con acidos grasos
de cadena media y, a veces, ciclofosfamida y
etoposido.

 Interferén a para la hemangiomatosis pulmonar.

CMV, citomegalovirus; VEB, virus Epstein-Barr; LBA, lavado

broncoalveolar; GM-CSF, factor estimulante de colonias de granulocitos y

macréfagos.

Corticoides

Hidroxicloroquina

Inmunosupresores

Trasplante
pulmonar

Nuevas terapias

Tratamientos
especificos

ciones son realizar lavado broncoalveolar y biopsia abierta
o guiada mediante videotoracoscopia;*® preferiblemente,
esta Ultima debe realizarse siempre que exista experiencia
en dicha técnica.®

Las muestras obtenidas deben ser adecuadamente va-
loradas por expertos, realizando estudios histopatolégi-
cos, inmunohistoquimicos y cultivos microbiolégicos; asf
como, en casos aun no diagnosticados, plantear la reali-
zaciéon de inmunofluorescencia u otros estudios especia-
les asf como microscopia electronica.™

La biopsia estaria contraindicada si hubiera evidencia
de enfermedad difusa en estadio terminal (patron en pa-
nal de miel) sin éreas de enfermedad activa, ademas de
las contraindicaciones habituales de toda biopsia pulmo-
nar.15,16

Lo mas importante en el diagnostico es realizarlo en
forma temprana, de tal manera que se pueda evitar la
progresion y el deterioro de la funcion pulmonar con un
tratamiento precoz e intensivo.
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En el Algoritmo 1 detallamos la sistematica de actua-
cion en este tipo de pacientes.

Sospecha clinica inespecifica
Taquipnea, tos crénica, hipoxemia crénica

Historia clinica detallada y bisqueda de
factores de riesgo
Interrogatorio dirigido
]
| |

Manifestaciones Manifestaciones
extrapulmonares pulmonares
LABORATORIO PRUEBAS
p IMAGEN
Pruebas especificas RX y TC térax FUNCIONALES

RESPIRATORIAS

Patron restrictivo

segln sospecha

Infiltrado difuso

Alta sospecha
|
Pruebas invasivas
I I 1

Biopsia pulmonar: abierta,
toracoscopia videoasistida

Lavado broncoalveolar

Algoritmo 1.

Diagnéstico diferencial

El diagnostico diferencial dependera de la historia y la
presentacion clinica:” inmunodeficiencias con infeccién
oportunista afadida o sin ella; aspiracién recurrente;
edema pulmonar (sobre todo de origen cardiaco) con hi-
pertension pulmonar o sin ella; enfermedades vasculares
pulmonares: tromboembolismo pulmonar, enfermedad
pulmonar venooclusiva, hemangiomatosis capilar pulmo-
nar; fibrosis quistica; alteraciones de la motilidad ciliar;
neumonitis posinfecciosa.

Complicaciones
Las complicaciones aparecen de forma mas frecuente

en los pacientes con enfermedad avanzada, o en aquellos

tratados prolongadamente con corticoides, con inmuno-
supresores o con ambos.®
Las complicaciones mas frecuentes son:

e |nsuficiencia respiratoria: es la causa de muerte en el
40% de los casos.

e|nfecciones: las bronquiectasias, la disminucion del
aclaramiento mucociliar y el tratamiento con glucocor-
ticoides e inmunosupresores predisponen a las infeccio-
nes respiratorias, tanto por gérmenes habituales como
oportunistas. Ademas existe un aumento de la inciden-
cia de tuberculosis pulmonar en la fibrosis pulmonar
idiopatica y en la silicosis.

e Hipertension pulmonar: en las fases avanzadas de las
enfermedades pulmonares intersticiales difusas con fi-
brosis, la hipertensién pulmonar y el cor pulmonale apa-
recen en el 70% de los pacientes y son la causa de la
muerte en el 30% de los casos.

e Tromboembolismo pulmonar: es el responsable de la
muerte del 3% al 7% de los enfermos, sobre todo en la

etapa adulta. Los factores predisponentes son la inacti-
vidad debida a la disnea, la insuficiencia cardiaca dere-
cha y la presencia de cancer de pulmoén asociado en el
caso del adulto.

e Neumotdrax: es poco frecuente (3.6% de los casos) y se
acompana de un rapido deterioro clinico e insuficiencia
respiratoria.

Tratamiento

Es importante un adecuado tratamiento de soporte que
incluya la administracién de oxigeno para correccion de
la hipoxemia cronica, evitar el consumo de tabaco y otros
irritantes, apoyo nutricional, ejercicio controlado, bronco-
dilatadores (uso selectivo), vacunacion segun calendario
asociando la vacuna anual de la influenza, y tratamiento
intensivo de las infecciones asociadas. Los objetivos del
tratamiento consisten en evitar la exposicion al agente
causal, suprimir el componente inflamatorio de la enfer-
medad (alveolitis) y tratar las complicaciones.38”

Los farmacos mas utilizados para controlar la infla-
macion y el dafo posterior son los glucocorticoides y
los inmunosupresores.>'® Antes de iniciar un tratamien-
to se debe considerar la progresién de la enfermedad
y la previsible evolucién sin tratamiento, asi como las
comorbilidades, que deben ser monitorizadas estrecha-
mente.’® Las indicaciones y la duracion del tratamiento
varfan segun el tipo de EPID.' Los pacientes con hiper-
tension pulmonar secundaria pueden beneficiarse de la
oxigenoterapia y de los vasodilatadores pulmonares.

En la Tabla 4 se detallan los diferentes tratamientos
con la definicion de sus caracteristicas, asi como los tra-
tamientos especificos en las enfermedades tratables,'? se
hace referencia a las indicaciones del trasplante y las nue-
vas modalidades terapéuticas.

Unos pocos casos no requieren tratamiento y revierten
espontaneamente.?

Prondstico y seguimiento

El prondstico es variable, segun el tipo de enfermedad,
la gravedad, el estadio y la respuesta al tratamiento. Ade-
mas, deben ser considerados los aspectos genéticos.

En ausencia de un patrén conocido de herencia, se
considera que el riesgo de recurrencia es del 10%, vy el
15% de los casos fallecen.®

La gravedad de la enfermedad definida por sintomas,
saturacion de oxigeno en ejercicio, suefio y reposo, e hi-
pertensién pulmonar se ha demostrado Util como predic-
tor de la probabilidad de supervivencia.®

La mayoria de los nifos se recuperan y pueden llevar
una vida normal; sélo unos pocos tienen secuelas, como
limitacion para el ejercicio o necesidad de oxigenoterapia
durante largo tiempo.'®

Es de resaltar que el consenso ATS/ERS considera que
un aumento de la presion arterial de oxigeno mayor de
4 mm Hg en las pruebas de esfuerzo es indicativo de mejo-
ria, y que un aumento del gradiente (A-a) O, de 4 mm Hg
es indicativo de empeoramiento.

La ERS y la ATS recomiendan*'® realizar una revision
trimestral que incluya control clinico, radiografia de térax
y exploracion funcional respiratoria (espirometria forzada,
volimenes pulmonares, prueba de difusion y gasometria
arterial en reposo) y un control anual con la realizacién de
una TCAR de térax y pruebas de esfuerzo, en lo posible.
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