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DEFINICION

Las enfermedades intersticiales difusas del pul-
mon (EPID), constituyen un grupo muy heterogéneo
de entidades que tienen manifestaciones clinicas,
radiologicas y funcionales comunes, en las cuales las
principales alteraciones anatomopatoldgicas afectan
a estructuras alveolo-intersticiales, es decir, afectan
al epitelio, las paredes alveolares, al endotelio capi-
lar y al tejido conjuntivo (perilinfatico y perivascular)
comprendido entre los septos y situado en el tejido
peribronquial y peribronquiolar®. Se conocen més de
150 variantes de neumopatfas intersticiales, aunque
solo es posible identificar el agente que las provoca
en un tercio de ellas.

ETIOLOGIA Y CLASIFICACION

Existen varias formas de clasificar a las EPID. De
manera muy general podemos clasificarlas en tres
grandes grupos: neumonias intersticiales idiopéticas
(NII), de causa no conocida; EPID de causa conocida o
relacionada con alguna enfermedad; y un tercer grupo
en el que se incluyen un conjunto de entidades en
los que si bien no se conoce la causa en muchos de
ellos, presentan unas caracteristicas muy bien definidas
desde el punto de vista de la anatomia patologica. En
la ultima actualizacion publicada en el afio 2013, se
realizan algunos cambios respecto a la clasificacion
del 2002@ (Tabla 1). En primer lugar, se dividen las
NIl principales en mayores y raras, incluyendo NI no
clasificables y EPID previamente no definidas, como

la neumonia intersticial linfoidea y la fibroelastosis
pleuroparenquimatosa. Ademds se acepta neumonia
intersticial no especifica (NINE) como una entidad
propia. En tercer lugar, entre las NIl principales pode-
mos clasificarlas entre tres subgrupos: las fibrosantes
cronicas (fibrosis pulmonar idiopética y NINE), aquellas
relacionadas con el tabaquismo (bronquiolitis respi-
ratoria-enfermedad pulmonar intersticial (BR-EPID)
y neumonia intersticial descamativa (NID) vy las NI
agudas y subagudas, entre las que se encuentra, la
neumonia organizada criptogénica (NOC) y neumonia
intersticial aguda (NIA)® (Tabla 2). Ademads, uno de los
aspectos mas relevantes en la actualizacion del 2013
es la importancia de los comités multidisciplinares para
el diagnostico de las EPID.

EPIDEMIOLOGIA

Existen pocos datos sobre la epidemiologia de las
enfermedades intersticiales y los datos que hay acerca
de la incidencia y prevalencia son muy variables. En
Espania la incidencia de EPID estimada es de 7,6-11
casos/100.000 habitantes, siendo la més frecuente la
fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), con una incidencia
de 16-20 casos/100.000 habitantes. Se estima que en
Espafia existen entre 7.500-10.000 pacientes con FPI.

PATOGENIA

No existen mecanismos patogénicos uniformes
en el desarrollo de las EPID. En algunas de ellas hay
alteraciones en los mecanismos autoinmunes que
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TABLA 1. Clasificacion de las enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID).
1

. Neumonias intersticiales idiopaticas
+ Fibrosis pulmonar idiopatica
+ Neumonia intersticial aguda
+ Neumonia intersticial no especifica

+ Bronquiolitis respiratoria con enfermedad pulmonar intersticial difusa

+ Neumonia intersticial descamativa

+ Neumonia organizada criptogenética

+ Neumonia intersticial linfocitica

« Fibroelastosis pleuroparenquimatosa idiopatica
+ Neumonia organizada aguda fibrosa

2. De causa conocida o asociada

+ Asociadas a enfermedades del coldgeno
+ Neumoconiosis

+ Inducida por farmacos y radioterapia

+ Neumonitis por hipersensibilidad

+ Asociadas a enfermedades hereditarias

3. Entidades con histologia propia y otras enfermedades no bien definidas

+ Microlitiasis alveolar

+ Linfangioleiomiomatosis

+ Eosinofilias pulmonares

+ Histiocitosis de células de Langerhans
+ Proteinosis alveolar

+ Amiloidosis

+ EPID no clasificada

4. Neumopatias intersticiales granulomatosas

+ Sarcoidosis
+ Secundarias a micobacterias u hongos

TABLA 2. Clasificacion de las neumopatias intersticiales pulmonares difusas (EPID).

Fibrosantes crénicas

Relacionadas con el tabaco

FPI (fibrosis pulmonar idiopética)
NINE (neumonia intersticial no especifica)

BR-EPID (bronquiolitis respiratoria-EPID)

NIU (neumonia intersticial usual)
NINE (celular/fibrosante)

Bronquiolitis respiratoria-EPID

NID (neumonia intersticial descamativa) NID

Agudas/subagudas

llevan a la aparicion de fendmenos inflamatorios que
posteriormente produciran la fibrosis. Aunque en
muchos casos el agente es desconocido, hay algunas
EPID en las que el humo del tabaco juega un papel
primordial en su desarrollo, es el caso de la neumonia
intersticial descamativa (NID), la bronquiolitis respira-
toria asociada a EPID (BR-EPID) o en la histiocitosis
de células de Langerhans. Todas las enfermedades
pulmonares intersticiales difusas, tienen en comun la
alteracion del intersticio pulmonar, sin embargo difie-
ren en los mecanismos celulares y moleculares de su

NOC (neumonia organizada criptogénica)
NIA (neumonia intersticial aguda)

Neumonia organizada
Dafio alveolar difuso

patogenia. De esta forma, hay neumopatfas intersti-
ciales en las que predomina la inflamacion, como son
la sarcoidosis y la neumonitis por hipersensibilidad,
mientras que en el otro extremo se encuentran las
enfermedades intersticiales en las cuales predomina
la fibrogénesis, cuyo principal ejemplo es la fibrosis
pulmonar idiopética (FPI)@. Las agresiones que se
producen sobre el epitelio alveolar del pulmon, pue-
den producir una fibrosis intersticial progresiva si fallan
los mecanismos tisulares de reparacion o estos se
comportan de manera aberrante como consecuencia
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del dafio celular. Al inicio de la agresion, este meca-
nismo adaptativo, sirve para reparar el tejido dafiado
y protegerlo de nuevos ataques, generando un tejido
més resistente. Sin embargo, tras repetidas agresio-
nes, se genera en el intersticio pulmonar un mayor
grado de fibrosis que produce un mal funcionamiento
del pulmén, interfiriendo con el intercambio gaseoso,
desarrollando insuficiencia respiratoria. En el caso de
la fibrosis pulmonar con caracteristicas autoinmunes
(IPAF, interstitial pneumonia with autoinmune featu-
res) existe una afectacion intersticial, sin que se pueda
demostrar desde un punto de vista clinico ninguna
enfermedad autoinmune o del coldgeno, pero en la
que se encuentran alteraciones significativas en la
serologfa autoinmune, con elevacion de varios autoan-
ticuerpos, pero en la que el Uinico drgano afectado es
el pulmon®.

En el caso de la FPI, el acontecimiento principal
serfa la lesion celular del epitelio alveolar, lo que esti-
mularfa la proliferacion de fibroblastos y el desarrollo
de la fibrosis, podrfamos decir que es una enfermedad
puramente fibrogénica, en la que no hay fenémenos
inflamatorios previos. Ademés, no debemos olvidar
que en el desarrollo de estas enfermedades influyen
muchos factores, entre ellos cabe destacar la naturaleza
del agente etioldgico, la integridad de la membrana
basal del intersticio pulmonar, la predisposicion gené-
tica y factores hereditarios.

En la FPI, hasta en un 15-20% de los casos hay
antecedentes familiares®. Se asocia a alteraciones en
la longitud de los telémeros bien por alteracion de la
transcriptasa inversa de telomerasa (TERT) o en el
RNA (TERC). Se van descubriendo nuevas alteraciones
que se asocian a la aparicion de FPI familiar como
alteraciones en los genes que codifican las proteinas
del surfactante Ay C o la mucina 5B®. Estos casos
de aparicion familiar se caracterizan por presentarse
en edades mds tempranas y tener una peor evolucion.

METODOS DIAGNOSTICOS

El diagndstico de las EPID requiere una meticu-
losa y sistemética aproximacion multidisciplinar, es
decir la combinacion de la informacion clinica, radio-
logica e histoldgica. A pesar de un estudio exhaustivo,
en un porcentaje que se aproxima a un 15-20%, no
es posible llegar a un diagndstico definitivo, son las
denominadas enfermedades intersticiales no clasi-
ficables®.

Anamnesis

Una buena anamnesis puede orientar hacia el
diagndstico de alguna entidad en concreto y puede
resultar muy util en el diagnostico diferencial. Debe ir
dirigida a averiguar:

De interés en las neumopatias intersticiales por
inhalacién de polvos inorganicos (neumoconiosis) u
organicos (neumonitis por hipersensibilidad). También
debe investigarse la utilizacion de farmacos (amioda-
rona, nitrofurantoina, citostaticos) o tratamientos que
sean potencialmente toxicos para el pulmon como la
radioterapia.

+  Tabaco: algunas entidades ocurren con més fre-
cuencia en fumadores, como son la neumonia
intersticial descamativa (NID), la bronquiolitis respi-
ratoria con enfermedad pulmonar intersticial (BR/
EPID), la histiocitosis de células de Langerhans
(HCL) o la combinacion fibrosis/enfisema®. Algu-
nas hemorragias alveolares se asocian al consumo
de tabaco. En la neumonia eosindfila aguda suele
existir el antecedente de inicio del habito tabaquico
reciente o un aumento en el nimero habitual
de cigarrillos consumidos. La aparicién de fibrosis
pulmonar con un patrén de neumonia Intersticial
usual en la artritis reumatoide es mas frecuente
en varones fumadores con anticuerpos anticitru-
lina positivos. Hay que valorar las nuevas formas
de consumo de tabaco y los nuevos dispositivos
de inhalacion EVALI (lesién pulmonar asociada
al cigarrillo electrénico, del inglés E-cigarette or
vaping use-associated lung injury) que se puede
presentar como una neumonia intersticial aguda
0 una neumonia eosindfila agudato.

+ Edad y sexo: algunas EPID son mas frecuentes
entre los 20-40 afios de edad, como es el caso de
la sarcoidosis y la histiocitosis de células de Lan-
gerhans. Por el contrario la mayoria de los pacien-
tes con FPI tienen més de 55 afios. La linfan-
gioleiomiomatosis (LAM) ocurre exclusivamente
en mujeres de edad fértil. La FPI o la afectacion
intersticial asociada a la artritis reumatoide son
mas frecuentes en hombres. Por su antecedente
laboral, la mayorfa de las neumoconiosis (silicosis,
asbestosis) son més frecuentes en varones.
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+  Ocupacion, hobbies, viajes, entorno: historia
de exposicion, su duracion vy si realizd proteccidn
respiratoria.

+  Antecedentes familiares: hay antecedentes fami-
liares en las EPID asociadas a neurofibromatosis
(herencia autosémica dominante) y esclerosis
tuberosa como ocurre con su asociacion a LAM.
Existe agregacion familiar en enfermedades raras
como el sindrome de Hermansky-Pudlack o la
microlitiasis alveolar (herencia autosdémica rece-
siva). En la FPI, hasta en un 15-20% de los casos
hay antecedentes familiares.

«  Tratamientos previos: quimioterapia, radioterapia.
Existe una amplia lista de farmacos capaces de
provocar enfermedad intersticial. Los farmacos que
pueden provocar alteraciones pulmonares pueden
consultarse en la web (pneumotox.com).

+  Consumo de drogas.

+  Sintomas de enfermedades sistémicas. Cuando
la enfermedad intersticial se asocia a alguna enfer-
medad sistémica, los hallazgos son més variados:
alteraciones cutdneas en vasculitis; adenopatias,
afectacion ocular (uveitis, iridociclitis, conjuntivitis),
cutdnea o articular en la sarcoidosis; esclerodactilia,
manos de mecanico, artritis o fenémeno de Ray-
naud en las asociadas a enfermedad autoinmune
sistémica. Debilidad o dolores musculares en las
miopatias. Puede haber alteraciones neuroldgicas
0 cutdneas en la esclerosis tuberosa, la LAM, neu-
rofibromatosis o en la HCL.

«  Factores de riesgo para VIH, por posibles enfer-
medades oportunistas.

La disnea de esfuerzo y la tos cronica no produc-
tiva constituyen los principales sintomas. La disnea
aumenta de forma lenta y progresiva a medida que
avanza la enfermedad, presentdndose en las fases
avanzadas, incluso en reposo. Se debe cuantificar
de forma objetiva el grado de disnea. Para ello exis-
ten escalas, como la escala modificada del Medical
research council (mMRC):

1. Disnea solo a grandes esfuerzos.

2. Disnea al andar deprisa en llano o subir una
pequefia pendiente.

3. Disnea que impide ir en llano al paso de otras
personas de la misma edad u obliga a detenerse
al andar en llano.

4. Disnea que obliga a pararse al andar 100 m en

llano.
5. Disnea que impide salir de casa y aparece al

vestirse.

La tos seca persistente también es muy frecuente.
En ocasiones, la presencia de tos persistente tras una
infeccion respiratoria, es el sintoma inicial. Existen
sintomas menos frecuentes como las sibilancias, en
relacién a un proceso centrado en las vias aéreas dista-
les, como en la neumonitis por hipersensibilidad, neu-
monia eosinofflica o en la sarcoidosis. El dolor tordcico
es infrecuente. Sin embargo, el dolor pleuritico agudo,
podria ser el reflejo de la aparicion de un neumotérax
y la forma de presentacion de la histiocitosis de células
de Langerhans (HCL) o de la Linfangioleiomiomato-
sis (LAM). La hemoptisis puede sugerir hemorragia
alveolar difusa en casos de vasculitis o afectacion por
lupus o aparecer en pacientes con LAM. Las EPID
relacionadas con las enfermedades del tejido conectivo
pueden presentar sintomas y signos sistémicos extra-
pulmonares tales como fiebre, alteraciones cutaneas,
articulares, oculares o el fenémeno de Raynaud(v.

Exploracion pulmonar respiratoria

Representa un elemento fundamental en el
momento del diagnostico, valoracion de la evolucion
y del prondstico de la enfermedad.

Atodo paciente con sospecha de EPID, se le debe
realizar una espirometria, volumenes, difusion de CO
(DLCO) y valoracion del intercambio gaseoso. El patron
espirométrico mas frecuente es el restrictivo. La TLC
(capacidad pulmonar total), la FVC (capacidad vital
forzada) y la difusion de CO (DLCO) estan disminuidas.
El cociente FEV;/FVC se encuentra normal o elevado
En las EPID el descenso de la capacidad vital (FVC) es
habitualmente mayor que el de la capacidad residual
funcional (FRC) y que el del volumen residual (RV), por
lo que la capacidad pulmonar total (TLC) suele estar
menos reducida que la FVCy la relacion RV/TLC suele
estar aumentado. Los datos de funcion pulmonar tie-
nen importancia para evaluar la gravedad, el prondstico
y la evolucién de la enfermedad. En la FPI caidas de la
FVC > 10% o de la DLCO > 15% en 6-12 meses se
han asociado a una mayor mortalidad. El parametro
mas sensible es la difusion, siendo en muchos casos
la primera alteracién que vamos a encontrar.

En algunas entidades como en la granulomatosis
eosinofilica con poliangitis, neumonta eosindfila, aspergi-
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losis broncopulmonar alérgica, bronquiolitis respiratoria,
sarcoidosis, combinacién de fibrosis con enfisema o
silicosis podemos encontrar patrones ventilatorios obs-
tructivos. En las miopatias debido a la pérdida de fuerza
muscular podemos hallar una disminucion de la FVC,
de la presion muscular, la maxima ventilacion voluntaria
y un aumento del volumen residual desproporcionado
en relacion al descenso en el FEV. El test de la marcha
de 6 minutos aporta informacion sobre la capacidad
de esfuerzo y la presencia de desaturacion de oxigeno
(< 88%) al esfuerzo tiene implicaciones pronosticas
ademas de que puede servir de ayuda a la hora de
determinar la necesidad de oxigenoterapia al esfuerzo(12.
No es infrecuente encontrar gasometrias arteriales nor-
males en reposo, con intensa desaturacion al esfuerzo.
En fases avanzadas vamos a encontrar hipoxemia e
incluso insuficiencia respiratoria en la gasometria arte-
rial. No suele haber elevacion de la presion parcial de
CO; salvo en fases muy avanzadas de la enfermedad.

Radiologia
+ Radiografia simple toracica. Aunque en la
mayoria de las ocasiones sus resultados son
inespecificos, es la primera prueba radiolégica
que debemos realizar en el estudio de las EPID.
Tiene una baja sensibilidad ya que en las fases
iniciales de muchas de ellas puede ser normal.
En otros casos nos puede orientar hacia el diag-
nostico. Nos permite valorar la distribucion de las
lesiones, monitorizar su evolucion y diagnosticar
la aparicion de complicaciones. Los patrones
radioldgicos relacionados con EPID son: vidrio
deslustrado, nodulillar, reticular, reticulonodular y
pulmon en panal de abeja, que suelen afectar de
forma difusa ambos hemitérax y acompafarse de
disminucién del tamafio de los campos pulmona-
res. Algunas EPID pueden cursar con un patron
alveolar: neumonia intersticial aguda, neumonia
intersticial no especifica, proteinosis aveolar, neu-
monia lintersticial descamativa (NID), neumonia
organizada criptogénica (NOC), neumonitis por
hipersensibilidad y la eosinofilias pulmonares. En
la fibroelastosis pleuroparenquimatosa idiopética
existe un engrosamiento pleural apical que va
extendiéndose hacia el parénquima adyacente.
La aparicion de derrame pleural ocurre en en-
fermedades autoinmunes como LES, la artritis
reumatoide y en la LAM en forma de quilotérax.

La aparicion de lesiones quisticas bilaterales sin
reduccion del volumen pulmonar, respetando
los &ngulos costofrénicos orienta hacfa la HCL.
Podemos encontrar neumotdrax como primera
manifestacion de la LAM o la HCL. Adenopatias
hiliares y mediastinicas en la sarcoidosis. En esta
Gltima entidad es caracteristica la presencia de
adenopatias hiliares bilaterales y paratraqueales
derechas, conocida como Triada de Garland(3).
+  Tomografia computerizada de alta resolucion
(TCAR). Es més sensible que la radiografia simple
para el diagnostico de las alteraciones del intersti-
cio. Constituye la técnica de eleccion para el estu-
dio inicial de las EPID. Permite la deteccion de la
enfermedad en pacientes con radiografia normal.
La mayoria de los pacientes con clinica sugestiva
de EPID, tienen iméagenes de TCAR anormal, pero
su normalidad no excluye una EPID en todos los
casos. Es Util para valorar la distribucion, extension
y naturaleza de las lesiones, por lo que puede
ser usada como guia para valorar localizacion del
sitio dptimo para realizar lavado broncoalveolar
y/o biopsia pulmonar. En el caso de la FPI, uno
de los criterios diagnosticos es la presencia de
un patron de neumonia intersticial usual (NIU)
en la TCAR, con unas caracteristicas radiologicas
definidas. (Tabla 3) aunque este patron también
puede estar presente en otras entidades como
enfermedades del colédgeno, toxicidad farmacolo-
gica o neumonitis por hipersensibilidad fibrotica.
En la neumonitis por hipersensibilidad fibratica
puede aparecer un patron de tres densidades muy
caracteristico: zonas de pulmon normal, éreas en
vidrio deslustrado y otras de patron en mosaico
por atrapamiento aéreo('4),
Los hallazgos de la TCAR son orientativos en otras
entidades, si bien no hay patrones patognomo-
nicos de ninguna de ninguna enfermedad en
concreto y se va a requerir de la valoracion de
los datos clinicos, funcionales e histoldgicos para
poder llegar a un diagnostico definitivo (Tabla 4).

Pruebas de laboratorio

Es necesario hacer una hemograma completo,
velocidad de sedimentacion, estudio de coagulacion,
bioquimica (calcio, LDH, PCR, ECA, enzimas hepéticas)
funcion renal y estudio de autoinmunidad que incluya
factor reumatoide, anticuerpos anticitrulina (anti-CCP),
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TABLA 3. Criterios de NIU en TCAR.

NIU Probable NIU Indeterminado No FPI

Patron reticular Patron reticular Tenue patron reticular  Fibrosis predominantemente en el
pulmon superior o en el pulmon
medio; predominio peribroncovascular
con preservacion subpleural

Subpleural y de Subpleural y de Subpleural y basal con  Perilinfética, nédulos centrilobulillares,
predominio basal predominio basal afectacion variable. placas pleurales, derrame pleural,
Puede haber tenue extensas adenomegalias
vidrio deslustrado
Panal de abejas con o Bronquiectasias/ Evidencia de Cualquiera de los siguientes:
sin bronquiectasias de bronquiolectasias de fibrosis con algunas consolidacion predominante, vidrio
traccion traccion sin panalizacion  caracteristicas poco deslustrado extenso (sin exacerbacion
llamativas que sugieren  aguda), atenuacion extensa del
un patrén no NIU mosaico con un gran y claro

atrapamiento aéreo en espiracion,
nodulos difusos o quistes

Ausencia de alteraciones  Ausencia de alteraciones
incompatibles con NIU incompatibles con NIU
(columna 4) (columna 4)

Tomado de referencia 20.

TABLA 4. Patrones radioldgicos més frecuentes en la TCAR en algunas EPID.

EPID Localizacion Caracteristicas
Fibrosis pulmonar idiopatica Subpleural, predominio basal y Patron NIU
periférica

Neumonitis por hipersensibilidad ~ Campos medios y superiores Vidrio deslustrado y granulomas (micronddulos)
centrilobulillares en formas subagudas

Neumonia intersticial no especifica ~ Periférica de predominio basal Vidrio deslustrado. Respeto zona subpleural.
Bronquiectasias de traccion. Rara la
panalizacion

Neumonia intersticial descamativa  Difusa, bilateral predominio en Vidrio deslustrado, reticulacion micro quistes

bases

Bronquilitis respiratoria-EPID Variable Engrosamiento paredes bronquiales, nodulillos
centrilobulillares y vidrio deslustrado

Proteinosis alveolar Distribucion difusa y central Vidrio deslustrado, patrén en empedrado no
homogéneo

Sarcoidosis Campos medios y superiores Adenopatias hiliares, mediastinicas y
Paratraqueales derechas. Nodulillos de
distribucion perilinfatica. Vidrio deslustrado

Neumonia organizada Periférico, peribroncovascular Infiltrados alveolares de distribucién parcheada

LAM Variable. Difuso Quistes de pared fina

HCL Campos medios y superiores. Quistes, nodulillos centrilobulillares

Respeto de angulos costofrénicos

Neumonia intersticial linfoide Variable Nodulos centrilobulillares difusos, vidrio
deslustrado, quistes de pared fina y
engrosamiento de septos

Neumonia eosinofila cronica Periférico. “Negativo del edema  Infiltrados alveolares
agudo de pulmon”
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TABLA 5. Alteraciones analiticas.

Eosinofilia

Aumento de la LDH

Hipercalciuria, hipercalcemia

Enzimas musculares anticuerpo anti-Jo1
Factor reumatoide

Anticuerpos antinucleares (ANA, DNA nativo)

Anticuerpos
Anti-ENA, Scl-70
Anticentrémero

1gG séricas

ANA, ANCA, CPK, aldolasa, anti-Jo y anti-SCL-70 asi
como una orina elemental y de 24 horas. Estos pue-
den ser de utilidad en los casos en los que la afecta-
cion pulmonar se asocia a una enfermedad sistémica
autoinmune o vasculitis sistémica('®. En las neumonitis
por hipersensibilidad es (il la determinacion en sangre
de 1gG especificas frente a determinados antigenos,
sobre todo hongos (Aspergillus, Penicillium) y anti-
genos presentes en las plumas de loro, periquito o
palomas (Tabla 5). Su presencia indica exposicion pero
no enfermedad y su ausencia no la descarta.

Actualmente no se recomienda la determinacion
en sangre de diferentes biomarcadores de dafio al-
veolar como la proteina Krebs von den Lungen-6
(KL-6,) proteina del surfactante D, A o estudio de
mutaciones genéticas como alteraciones de telo-
merasa 0 mucina 5B de manera rutinaria para el
diagndstico de las EPID. En el diagndstico de la LAM
niveles elevados en sangre de factor de crecimiento
derivado del endotelio (VEGF-D) por encima de
800 pg/ml son muy especificos y pueden evitar la
realizacién de una biopsia pero esta determinacion
no esta disponible de manera rutinaria en la mayoria
de los laboratorios(1©).

Lavado broncoalveolar

El andlisis celular e inmunocitoquimico del lavado
broncoalveolar (BAL) es de gran interés en la valo-
racion diagnostica de las EPID. Su préctica seriada,
no ha demostrado ser de utilidad en la valoracion
del prondstico o respuesta al tratamiento. El valor
diagnostico del LBA, en la mayorfa de los casos, va

Eosinofilia pulmonar

Proteinosis alveolar

Sarcoidosis

Dermatomiosistis, polimiositis, sindrome antisintetasa
Artritis reumatoide

Lupus eritematoso sistémico

Esclerosis sistémica
Enfermedad mixta del tejido conjuntivo

Neumonitis por hipersensibilidad

a ser orientativo, aunque en alguna ocasion podria
evitar la realizacion de la biopsia pulmonar. Puede ser
una técnica diagnostica en los sindromes de hemo-
rragia alveolar de manera directa o con la deteccion
de macrofagos cargados de hemosiderina > 15%. Un
recuento elevado de eosindfilos > 25% podria estar
en relacion con una neumonia eosindfila, el aumento
de mastocitos en el BAL también se ha asociado con
neumonitis por hipersensibilidad, reacciones a drogas
o férmacos. Un recuento de linfocitos > 25% puede
estar asociado a sarcoidosis 0 en la toxicidad por far-
macos pero también pueden estar elevados en la
NINE, la neumonia organizada o la neumontia inters-
ticial linfoide. Una linfocitosis > 40-50% es altamente
sugestiva de una neumonitis por hipersensibilidad. Un
cociente CD4/CD8 > 3,5 es sugestivo de sarcoidosis.
Un recuento de células con marcaje CD1+ > 5% es
sugestivo de HCL en el contexto clinico y radiolégico
adecuado. En la proteinosis alveolar el BAL puede tener
aspecto lechoso con abundantes macréfagos espu-
mosos Y lipoproteinas con tincidn schiff positiva(?. Es
de indudable valor en los procesos infecciosos y en
la linfangitis carcinomatosa con el hallazgo de células
neoplasicas. En enfermedades ocupacionales puede
detectar material inorganico como cuerpos de asbesto
(> 1/ml) o particulas de silice en la microscopia de luz
polarizada. Puede ser diagnéstico en casos de neumo-
nias eosindfilas con valores de eosindfilos por encima
del 25%. En caso de encontrar una linfocitosis mayor
del 30% es altamente sugestivo de una neumonitis
por hipersensibilidad y hace muy improbable una FPI
(Tabla 6).
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TABLA 6. Utilidad del LBA en las EPID.

. Valor diagndstico

+ Proteinosis alveolar: material proteindceo PAS positivo y alcién blue negativo; cuerpos lamelares en microscopia
electrénica

+ Histiocitosis de células de Langerhans: células CD1+ > 5% granulos de Birbeck en microscopia electronica

+ Eosinofilias pulmonares: eosinofilia > 25%

+ Hemorragia alveolar

—_

2. Valor orientativo

« Sarcoidosis: linfocitosis, cociente linfocitos T CD4/CD8 > 3,5

+ Neumonitis por hipersensibilidad: Linfocitosis > 30%, mastocitos, inversion del cociente linfocitos T CD4/CD8
+ Linfocitos con fenotipo CD3+/CD8+/CD56+/CD57+/CD16-

+ Fibrosis pulmonar idiopatica: neutrofilia con o sin eosinofilia

+ Asbestosis: neutrofilia con o sin eosinofilia, cuerpos de asbesto

+ Neumonitis inducida por farmacos: alveolitis linfocitaria. Inversion del cociente linfocitos CD4+/CD8+

+ Neumonia organizada criptogenética: linfocitosis e inversion del cociente linfocitos T. Macréfagos espumosos
+ Neumonia intersticial descamativa, bronquiolitis respiratoria/EPID: macréfagos pigmentados

Biopsia pulmonar

La biopsia transbronquial (BTB) tiene una alta
rentabilidad para el diagnostico de los procesos en
los que las lesiones tienen una distribucion centrilo-
bulillar o perilinfatica como en la sarcoidosis, granu-
lomas no caseificados «laxos» de la neumonitis por
hipersensibilidad, granulomas de células gigantes en
las neumoconiosis por metales duros y proliferacion
de musculo liso en la LAM. Puede detectar infiltracion
neoplasica en la linfangitis carcinomatosa. No es una
técnica recomendada para el diagnostico de un patrén
NIU. La biopsia transbronquial con criosonda (crio-
biopsia) permite obtener muestras de mayor tamarfio
y aumenta la rentabilidad diagndstica en la mayorfa
de las EPID. Aunque todavia no estd claramente esta-
blecida su posicion dentro del algoritmo diagndstico
es indudable que en el futuro sera una técnica funda-
mental en casos seleccionados('®).

En ocasiones hay que recurrir a la biopsia pulmo-
nar quirlrgica. Actualmente el método que ha mos-
trado més rentabilidad con menor morbi-mortalidad
es la videotoracoscopia (VATS). La tasa de mortalidad
de esta técnica generalmente es menor del 1%, y la
morbilidad es menor del 5%09.

Pauta diagnéstica
El enfoque secuencial del diagnostico de las EPID,
se representa en la figura 1.

Tratamiento
Los objetivos fundamentales del tratamiento con-
sisten en:

1. Evitar la exposicién al agente causal, solo posible
cuando este es conocido.

2. Suprimir el componente inflamatorio de la enfer-
medad. Los farmacos utilizados son los glucocor-
ticoides e inmunosupresores. La dosis y duracién
varian seguin el tipo de EPID.

3. Tratar las comorbilidades. Oxigenoterapia en los
casos en los que hay insuficiencia respiratoria,
rehabilitacion respiratoria, abandono del tabaco,
tratamiento del reflujo gastroesofagico, vacunacion
antigripal y antineumocacica, etc.

Constituye un grupo de enfermedades de etiologia
desconocida con caracteristicas especfficas.

La fibrosis pulmonar diopatica se define como una
neumonia intersticial fibrosante pulmonar cronica, limi-
tada al pulmén, de causa desconocida, que afecta a
personas mayores de 50 afios y que se asocia a un
patron radioldgico y/o histoldgico de neumonia inters-
ticial usual (NIU) (Fig. 2). Es la neumopatia intersticial
idiopética més frecuente. Su etiologfa es desconocida,
aunque es posible que sea debida a diversas agresio-
nes exdgenas sobre una base genética susceptible.
En el afio 2018, las sociedades americana, europea,
japonesa e iberoamericana (ATS/ERS/JRS/ALAT) actua-
lizaron los criterios diagnosticos de esta enfermedad,
basados principalmente en el diagndstico de exclusion
y en la presencia de un patron de neumonia intersticial
usual (NIU) en el TACAR y/o biopsia pulmonaro2n,
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‘ Anamnesis, exploracion fisica ‘

!

Estudios complementarios:

+ Radiografia de torax, andlisis
sanguineos, PFR, otros

+ TACAR

+ Fibrobroncoscopia

\

Biopsia pulmonar

Figura 1. Pauta diagnostica de las EPID.

El gold esténdar del diagndstico es la valoracion por
un equipo multidisciplinar.

Suele presentarse en forma de disnea progresiva
y tos seca. Hay un grupo de pacientes que sufren un
lento deterioro de la funcion pulmonar, mientras que
otros tienen un curso mas rapido (forma acelerada).
En su evolucion pueden aparecer episodios de exa-
cerbaciones que tienen una repercusion negativa en el
pronostico. De manera global, la mediana de supervi-
vencia sin tratamiento desde el diagndstico es de 3-5
aios. En la exploracion fisica encontraremos crepitantes
teleinspiratorios tipo velcro en el 90% y acropaquias en
el 20-50% de los casos. Existe una forma de fibrosis
pulmonar familiar con unas caracteristicas clinicas simi-
lares, pero de inicio més precoz, patrones radiologicos
atipicos y de evolucion més répida. Los casos de FPI
familiar suponen el 25-30% del total de casos.

Para el diagndstico de la FPI se requieren una
serie de criterios. a) La exclusion de otras entidades
clinicas definidas o enfermedades parenquimatosas
difusas de causa conocida (exposiciones ambientales,
laborales, enfermedades del tejido conectivo, toxicidad
farmacoldgica) y b) Presencia de un patrén tipo NIU
en TCAR o en muestra de biopsia pulmonar. Existen
una serie de criterios radiolégicos que definen en
patron NIU desde el punto de vista radiologico@.
Cuando el patron NIU es definitivo en el TCAR no se
necesita una biopsia pulmonar, esta es necesaria en
menos del 20-30% de los casos. Hay que recordar

e

L&)

Figura 2. Patrén radioldgico de NIU en TCAR.

que un patron NIU no es sindnimo de FPI, ya que
este puede aparecer en otras enfermedades como
la artritis reumatoide, asbestosis o neumonitis por
hipersensibilidad fibrética. Una valoracién multidisci-
plinar en la que participen neumdlogos, radidlogos
y patdlogos expertos en el diagnostico de las EPID
consigue aumentar la precision diagnostica y en el
momento actual es una recomendacién ampliamente
aceptada para establecer el diagndstico.

No existen alteraciones de laboratorio especificas
de esta enfermedad, pero aun en ausencia de sin-
tomas se recomienda la realizacion de pruebas de
autoinmunidad. Debe valorarse de manera sistemética
la presencia de IgGs especificas en suero frente a los
antigenos que con més frecuencia producen neumo-
nitis por hipersensibilidad.

La biopsia transbronquial no obtiene material sufi-
ciente para poder establecer el diagnostico, por lo que
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si se precisa una muestra de biopsia se recomienda
la realizacion de una videotoracoscopia por su menor
morbi/mortalidad. No estd todavia definido el papel
que puede desempeniar la criobiopsia.

En el momento del diagndstico las pruebas a rea-
lizar son las que se han mencionado para el resto de
las EPID. En el seguimiento, las exploraciones van a
depender del estado del paciente. Se debe realizar
FVC, DLCO vy test de 6 minutos con pulsioximetria.
No es preciso realizar TCAR de control, salvo que
haya alglin cambio en la sintomatologia o deterioro
importante de la funcion pulmonar. Existen una serie
de datos tanto al diagndstico como durante el segui-
miento que tienen valor en cuanto al pronostico. El
pardmetro més utilizado es la caida de la FVC a lo
largo del tiempo. Se debe prestar especial atencion a
la presencia de comorbilidades o complicaciones como
son las exacerbaciones, el desarrollo de hipertension
pulmonar, el tratamiento del reflujo gastroesofagico o
la apnea del suerio. La asociacion de FPI con enfisema,
supone un peor prondstico, con mayor incidencia de
exacerbaciones, hipertensién pulmonar y cancer de
pulman. Este grupo de pacientes tiene una importante
alteracion de la difusion y el intercambio gaseoso. Los
vollimenes pulmonares (FVC) no son Utiles para el
seguimiento. La desaturacidn por debajo del 88% en
el test de 6 minutos es un factor de mal prondstico.

Antes de plantear un tratamiento farmacoldgico,
es importante valorar los factores prondsticos y las
comorbilidades. Actualmente existen varias opciones
terapéuticas: a) tratamiento antifibrético; b) evitar las
causas agravantes de la enfermedad (reflujo gastroeso-
fagico, infecciones respiratorios, abandono del tabaco);
¢) tratar los sintomas sobre todo la tos y la disnea;
d) tener siempre presente el trasplante pulmonar en
aquellos casos en los que cumplan criterios y e) tra-
tamiento paliativo en la fase final de la enfermedad.

Actualmente los tratamientos recomendados son
los antifibraticos. Los farmacos que han demostrado
eficacia son pirfenidona y nintedanib@2.

La neumonia intersticial no especffica (NINE) es
una entidad clinica descrita en 1994. El patron fun-
damental de NINE incluye la presencia de un infil-

trado intersticial celular uniforme con infiltracion linfo-
plasmocitica de los septos alveolares de distribucion
homogeénea. Es poco frecuente la presencia de focos
fibroblasticos y las éreas de “panal de abejas’, como
suele observarse en la NIU. Katzenstein dividio la NINE
en tres grupos inicialmente basandose en la intensidad
del infiltrado inflamatorio y de la fibrosis presente en
las biopsias pulmonares. Grupo I: inflamacion inters-
ticial predominante; grupo II: inflamacion v fibrosis y
grupo Il fibrosis predominante. En el estudio inicial
el 39% de los pacientes presentaban enfermedades
asociadas, como conectivopatias (16%), dafio alveolar
difuso (DAD) en resolucidn o exposicion a varios agen-
tes ambientales. Posteriormente se ha comprobado
que resulta de utilidad utilizar inicamente dos grandes
grupos, la NINE celular y la NINE fibrosante(3).

El 50% de los pacientes presentan sintomas sisté-
micos y el 30% acropaquias. El 60% de los casos es
de origen idiopético. El diagndstico requiere la toma
de biopsia quirtrgica.

Hallazgo radioldgico. El hallazgo radiologico fun-
damental es la presencia de dreas de vidrio deslus-
trado, con frecuente asociacion de patrén reticular,
la pérdida de volumen pulmonar o la presencia de
bronquiectasias de traccion. La distribucion suele ser
de predominio basal y la presencia de dreas de pana-
lizacion es muy poco frecuente. Hay una afectacion
bilateral més intensa en I6bulos inferiores en forma de
atenuacion en vidrio deslustrado en éreas subpleurales.
La evidencia cientffica en el tratamiento de la NINE es
muy limitada. Parece existir una respuesta favorable
al tratamiento inmunosupresor (incluyendo los cor-
ticoides sistémicos). La respuesta al tratamiento es
variable, pero si existe progresion de la enfermedad a
pesar del tratamiento, se asocia a mayor mortalidad.
Debe valorarse la posibilidad de trasplante pulmonar.
El tratamiento se basa en la administracion de gluco-
corticoides. Pueden afiadirse inmunosupresores como
azatioprina o micofenolato.

La neumonia organizada (NO) fue descrita por
primera vez por Davidson en 1983 y por Epler en
1985 como una entidad clinico patoldgica de causa
desconocida (criptogénica). Es un proceso fibroproli-
ferativo que afecta preferentemente a bronquiolos dis-
tales, conductos alveolares y alveolos peribronquiales.



Enfermedades intersticiales difusas del pulmon. Neumonias intersticiales idiopaticas. Fibrosis pulmonar... 419

La enfermedad presenta un inicio subagudo, con tos
y disnea progresiva, a menudo sintomas sistémicos
como fiebre, astenia y pérdida de peso. En algunos
casos el inicio puede ser agudo en forma de insufi-
ciencia respiratoria grave. La NO puede estar originada
por numerosas causas y puede ser un hallazgo en
diferentes entidades como la neumonia por hiper-
sensibilidad, la neumonia intersticial no especifica, la
neumonia eosindfila o la histiocitosis de células de
Langerhans. Por otra parte, una amplia variedad de
agentes infecciosos, toxicos, procesos inflamatorios y
enfermedades del colageno como artritis reumatoide,
lupus eritematoso sistémico, polimiositis y enfermedad
de Sjogren pueden originar NO. Casos de NO también
se han visto en pacientes con neoplasias hematoldgi-
cas, en pacientes tratadas con radioterapia por cancer
de mama, en relacion con farmacos como sales de
oro y amiodarona y como complicacion a la inhalacion
de cocaina. En las imagenes radioldgicas, se pueden
apreciar consolidaciones uni o bilaterales, en ocasio-
nes migratorias y recidivantes. En el TCAR se observan
areas de consolidacion del espacio aéreo en el 90%
de los pacientes. En el 15% pueden aparecer gran-
des nodulos, con mérgenes irregulares y broncograma
aéreo. Un signo caracteristico es el del halo invertido
en el que se aprecia una zona de consolidacion eng-
lobando un érea de vidrio deslustrado. En menos del
5% puede haber cavitacion o derrame.

Para el diagndstico, se requiere la asociacion de
los datos clinico-radioldgicos descritos previamente con
la demostracion histopatoldgica de neumonia organi-
zada en una muestra de biopsia pulmonar. El hallazgo
caracteristico es la presencia de yemas de tejido de
granulacion de aspecto mixoide en las luces de vias
aéreas pequefias, extendiéndose a conductos alveo-
lares y alvéolos. Su prondstico es bueno. Sin embargo
la enfermedad recidiva en un 50-60% de los casos y
se ha observado un subgrupo de pacientes con curso
agudo y mala evolucién, que requieren ventilacion
mecanica. Excepcionalmente evoluciona a la fibrosis.
Para el tratamiento se administran glucocorticoides.

Es una entidad descrita por primera vez en 2002
en una serie de 17 pacientes con insuficiencia respi-
ratoria aguda, con iméagenes en TCAR de ocupacion
alveolar bilateral, similar a los encontrados en la NIA,
pero en los que en las muestras de biopsia pulmo-

nar los hallazgos predominantes eran el depésito de
fibrina intraalveolar y neumonia organizada clasica, sin
la presencia de membranas hialinas ni otras caracterfs-
ticas tipicas del dafio alveolar difuso. Puede aparecer
de manera idiopética, o asociada a enfermedades del
coldgeno, Neumonitis por hipersensibilidad o como
reaccion a algunos farmacos. Este patrén se ha encon-
trado en los casos de neumonia bilateral grave por
SARS-CoV-2@4),

La NIA es una forma rapidamente progresiva de
Neumonia Intersticial Idiopatica. Es una entidad carac-
terizada por la presencia de dafio alveolar difuso (DAD)
en el parénquima pulmonar sin una causa determi-
nada, a diferencia del SDRA. Se caracteriza por edema
alveolar e intersticial, membranas hialinas, trombosis
arteriolar e intenso infiltrado inflamatorio mononuclear
en las fases iniciales, con aparicion a las 2-3 semanas
de alteraciones fibroproliferativas. El inicio de los sinto-
mas es insidioso, a veces como un sindrome seudogri-
pal que puede evolucionar a insuficiencia respiratoria
grave con necesidad de ventilacién mecénica. Los
estudios radiologicos muestran infiltrados alveolares
bilaterales e imagen en vidrio deslustrado. La mayo-
rfa de los pacientes cumplen los criterios diagndsticos
clinicos de SDRA: aparicion aguda, PaO,/FiO; igual o
menor de 200 mmHg, condensacién pulmonar bila-
teral en la radiologia y presion capilar en cufia menor
de 15 mmHg (cuando se puede acceder a ella) y
si no, ninguna evidencia clinica de hipertension en
aurfcula izquierda. El prondstico de la enfermedad es
malo, con una supervivencia del 50% a los dos meses
del diagndstico. El diagnostico debe establecerse por
biopsia pulmonar. En los diferentes estadios de su evo-
lucion, la NIA debe ser diferenciada del DAD sobre una
NIU (fase acelerada), de un DAD en pacientes con
enfermedad del coldgeno sobre todo en pacientes con
dermatomiositis y sindrome antisintetasa, SDRA (DAD
de causa conocida), infeccion (Pneumocystis jiroveci
y Citomegalovirus sobre todo), neumonitis inducida
por farmacos, neumonitis por hipersensibilidad y neu-
monia eosindfila. No existe tratamiento probado y la
mortalidad es alta (> 50%). La mayorfa de las muertes
ocurren entre 1y 2 meses de la aparicion de la enfer-
medad. Los supervivientes pueden evidenciar recidivas
y enfermedad pulmonar intersticial difusa crénica pro-
gresiva, aunque se han descrito casos de normaliza-
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cién del parénquima pulmonar. En el tratamiento se
administran dosis altas de glucocorticoides intravenosos
(500-1.000 mg de metilpredisolona/dia durante 3 dias,
seguido de 1 mg/kg/dia), con descenso paulatino a
partir de las tres semanas. Se han empleado también
inmunosupresores como ciclofosfamida o azatioprina
con resultados dispares@).

Esta directamente relacionada con el tabaco, apa-
rece en fumadores con un consumo acumulado de
més de 30 paquetes/afio. Ha sido relacionada con la
neumonia intersticial descamativa (NID). Incluso se ha
propuesto el término enfermedad intersticial pulmonar
asociada a tabaco para agrupar ambas entidades. Esta
es una lesion histopatoldgica que se encuentra en
pacientes fumadores, caracterizada por la presencia de
macrofagos cargados de un fino pigmento en el interior
de los bronquiolos respiratorios de primer y segundo
orden. Raramente es sintomética y usualmente se
asocia con una disfuncion de pequefias vias aéreas.
Sin embargo, en casos poco frecuentes se presenta
en forma de enfermedad intersticial con sintomatolo-
gfa pulmonar evidente y anomalias en las pruebas de
funcion respiratoria y radioldgicas. Es entonces cuando
hablamos de la BR-EPID. El cuadro clinico es similar
a otras EPID. A nivel radioldgico se aprecia un engro-
samiento de las paredes bronquiales e imagenes en
vidrio deslustrado. EI TCAR muestra nddulos centrolo-
bulillares, atenuacion con vidrio deslustrado y engrosa-
miento de las paredes de las vias aéreas. Pueden existir
areas hiperlucentes debido a atrapamiento aéreo. Estos
hallazgos, o similares pueden encontrarse en indivi-
duos fumadores asintomaticos, aunque los cambios
son mas acentuados en los pacientes sintomaticos. En
el LBA se aprecian macréfagos hiperpigmentados. El
diagndstico debe realizarse por biopsia pulmonar. Con
el abandono del tabaco, practicamente se consigue la
curacion de la enfermedad sin secuelas. Si persisten los
sintomas se pueden administran glucocorticoides@.

Se la considera como la fase avanzada de la BR/
EPID, debido a su asociacion con el tabaco y a la
similitud de los hallazgos anatomopatoldgicos. Se
caracteriza por la presencia de un actimulo difuso de

macrofagos pigmentados en los espacios alveolares sin
una distribucion bronquiolocéntrica y se acompaia de
engrosamiento septal difuso debido a una inflamacién
de los septos alveolares por células mononucleares,
con leve o moderada fibrosis, o sin fibrosis.

Hasta un 60-90% de los pacientes con NID son
fumadores. Existen raros casos en no fumadores, aun-
que queda por demostrar la exposicion a otros agentes
ambientales e incluso al tabaquismo pasivo. También
se ha descrito asociada a algunas enfermedades del
colageno sobre todo en la artritis reumatoide. Las
manifestaciones clinicas son similares a otras EPID,
sin sintomas sistémicos y en un 50% pueden exis-
tir acropaquias. El diagnostico diferencial histoldgico
debe hacerse con muchas patologias intersticiales
pulmonares que muestran agregados histiocitarios
intraalveolares. Por otra parte, muchos pacientes con
otras patologias respiratorias son ademas fumadores
y por tanto susceptibles de presentar este patron. La
fibrosis peribronquiolar junto con la hiperplasia neu-
mocitaria puede simular una NIU. Sin embargo, los
cambios intersticiales en el caso de la NID son més
difusos y uniformes y carecen de focos fibroblasticos
y de panalizacion. La inespecificidad de las lesiones
hace que nunca se deba hacer el diagndstico de NID
en una muestra tomada por biopsia transbronquial. Al
igual que la BR/EPID, habitualmente presenta buen
prondstico, incluso con remision completa tras el aban-
dono del tabaco y el tratamiento con corticoides627).

La NIL es una forma poca comun de neumonia
intersticial idiopética. Se caracteriza por la existencia
de infiltrados linfocitarios, de células plasmaticas e his-
tiocitos en el intersticio y los espacios alveolares. Las
técnicas inmunohistoquimicas y moleculares permiten
separar con una seguridad razonable los infiltrados
reactivos y neoplésicos ya que en la NIL, la poblacion
linfocitaria es policlonal. En la mayoria de las ocasiones
se encuentra asociada otra enfermedad y solo en un
15% de los casos es idiopética, por lo que siempre se
recomienda hacer un estudio exhaustivo para descartar
otras enfermedades. La presencia de quistes pulmo-
nares (hasta en el 80% de los pacientes) asociados
a un patron intersticial en vidrio deslustrado y a una
enfermedad autoinmune (sindrome de Sjégren, artri-
tis reumatoide) o inmunodeficiencia comun variable
puede sugerir el diagndstico.
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Presenta un inicio subagudo con tos, disnea pro-
gresiva y sintomas sistémicos (artralgias, fiebre, pér-
dida de peso). En las pruebas de laboratorio, puede
existir anemia ligera y disproteinemia en la forma de
un incremento policlonal de gamma-globulinas o un
pico monoclonal de IgG o IgM hasta en un 80% de los
pacientes. La TCAR suele mostrar un patrén en vidrio
deslustrado y son caracteristicas las cavidades quisticas
perivasculares o la reticulacion perivascular en el 50%
de los casos. Pueden existir nodulos y consolidacion.
El tratamiento deber ser el de la enfermedad asociada
ala NIL. En casos idiopéticos se han usado corticoides
orales e inmunosupresores con resultados dispares@®).

Es una entidad rara, de nueva descripcion. Desde
el afio 2013, la FEPP forma parte de la clasificacién
de las neumonias intersticiales idiopaticas (NII) de
la American Thoracic Society/European Respiratory
Society. En esta clasificacion se incluye, por primera
vez, el subgrupo de las Nl raras que incluye la FEPPy
la neumonia intersticial linfocitica (NIL)®.

La FEPP puede ser de causa desconocida (idiopa-
tica) o asociada a otras condiciones o enfermedades
subyacentes. Se han descrito formas familiares de FEPP,
formas asociadas a autoinmunidad y a enfermedades
del tejido conectivo, casos de FEPP en pacientes
expuestos a asbesto y aluminio o que han recibido
radioterapia y/o quimioterapia (agentes alquilantes).
También se han descrito varios casos secundarios al
trasplante alogénico de precursores hematopoyéticos
y a trasplante pulmonar. Se caracteriza por la presencia
de fibrosis en las regiones apicales de la pleura con
extension hacia el parénquima pulmonar. En el TCAR se
objetiva una densa condensacion subpleural, acompa-
fiada de bronquiectasias de traccion, desestructuracion
arquitectural y pérdida de volumen en Iébulos supe-
riores. Con frecuencia se complica con la aparicion de
neumotorax. Afecta a personas mayores de 55 afios,
sin predileccidn por sexo. Los hallazgos histoldgicos
caracteristicos de la FEPP son la fibrosis de la pleura
visceral y la fibroelastosis subpleural y parenquimatosa,
con tincién caracteristica de las fibras de elastina. Puede
aparecer asociado un patron histologico de neumonia
intersticial usual en el parénquima adyacente. La enfer-
medad es progresiva en un 60% de los casos sin que
hasta la fecha haya un tratamiento eficaz(?).

Como hemos visto a lo largo del presente capi-
tulo, las EPID son un grupo amplio y heterogéneo de
enfermedades que presentan mecanismos patogéni-
cos diferentes. En algunas entidades hay un agente
desencadenante como el tabaco, en otras pueden ser
agentes exdgenos como ocurre en las neumonitis por
hipersensibilidad o en las neumoconiosis y en las EPID
asociadas a las enfermedades autoinmunes, en las que
las alteraciones tienen un origen inmunomediado. En
estas entidades puede haber fenémenos inflamato-
rios y/o fibréticos en mayor o menor grado. Asi los
procesos inflamatorios son intensos en la neumonia
organizada o la NINE celular y el ejemplo caracteristico
de enfermedad fibrética es la FPI. Esto tiene indudable
importancia en cuanto al pronéstico y al tratamiento.
De manera que en aquellas en las que predomina
la inflamacién, el tratamiento con glucocorticoides e
inmunosupresores puede ser eficaz, mientras que en
la FPI el tnico tratamiento eficaz son los antifibréticos.

Recientemente se ha demostrado que indepen-
dientemente del agente que inicie el proceso de agre-
sion en el epitelio alveolar, la respuesta reparadora
puede evolucionar hacia un proceso fibrético en mayor
0 menor medida y que esto puede ocurrir por mecanis-
mos aun por determinar en EPID diferentes a la FPI. El
paradigma de la EPID fibrosante es la fibrosis pulmonar
idiopatica (FPI), que afecta principalmente a varones
mayores de 60 afios y se caracterizada por un patrén
radioldgico e histoldgico de neumonia intersticial usual
(NIU), sin embargo en otras entidades diferentes a
la FPI, la fibrosis puede progresar a pesar de tratar el
factor asociado, o introducir tratamientos antiinflama-
torios como corticoides o inmunosupresores, lo que
afecta de forma negativa al pronostico del paciente.
Este nuevo “fenotipo” fibrosante progresivo aparece
en diversas entidades, siendo las enfermedades autoin-
munes sistémicas (EAS) las mas prevalentes, especial-
mente artritis reumatoide y esclerosis sistémica, pero
puede aparecer en otras enfermedades (neumonitis
por hipersensibilidad, sarcoidosis, NINE fibrosante).
Existen una serie de factores de riesgo que permiten
alertar de la posible evolucion progresiva de estas enti-
dades. La presencia de un patron de NIU, ser varén y
fumador, la extension de las lesiones fibréticas sobre
todo bronquiectasias de traccidn extensas y algunas
alteraciones genéticas como el acortamiento telomé-
rico. En el caso de las enfermedades autoinmunes
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es més frecuente este fenotipo cuando llevan poco
tiempo de evolucion o tienen algin tipo de autoanti-
cuerpo especfico como SCI-70 en esclerosis sistémica
o anticitrulina en artritis reumatoide.

No esta totalmente consensuada una definicion
de enfermedad fibrosante progresiva. La mayoria de
autores estan de acuerdo en que son aquellas en
las que se produce un avance de la enfermedad a
pesar del tratamiento correcto. Los criterios que la
definen son variables. Podriamos definir progresion
como a) Caida de la FVC > 10%; b) Caida de la FVC
5-10% o de la DLco > 15% asociada a més sintomas
o mayor fibrosis en la TCAR. Todo ello en cualquier
momento de la evolucién de la enfermedad en un
periodo que puede variar de 12 a 24 meses. Este
fenotipo progresivo tiene peor prondstico con desa-
rrollo de insuficiencia respiratoria y mortalidad precoz
independientemente de la entidad en concreto, siendo
lo méas importante el “comportamiento” progresivo
de la misma. Para este tipo de entidades ademas del
tratamiento inicial con corticoides o inmunomodula-
dores, nintedanib ha demostrado frenar la progresion
de la enfermedad y ser eficaz en su tratamiento al
igual que en la FPIGO),
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