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ARTicuLO DE REVISION

Enfermedad pulmonar intersticial asociada a
enfermedades de tgido conectivo

Yimy F. Medina', José Félix Restrepo?, Antonio Iglesias®, Paulina Ojeda’, Carlos Matiz®

Resumen

La enfermedad pulmonar intersticial pertene-
ce al grupo de la enfermedad pulmonar parenqui-
matosa difusa. Debe ser diferenciada de otras
patologias entre las que estan las neumonias
intersticiales (NI1) asociadas a enfermedad de te-
jido conectivo (ETC) y las idiopéticas. Se han ori-
ginado nuevos conceptos en los Ultimos aflos y se
las ha clasificado en siete subgrupos bien defini-
dos y se ha descrito la asociacion de cada uno de
estos subgrupos con las ETC. Su historia natural
y otros aspectos de su tratamiento no se conocen
completamente. Para su diagnostico completo se
requieren criterios clinicos, imagenolégicos y de
histopatologia. La biopsia pulmonar ocupa un lu-
gar esencial. Es importante promover y estimular
la subclasificacion de cada subgrupo con € fin de
conocer su historia natural, dirigir e tratamiento
y mejorar su pronostico.

Palabras clave: enfermedad pulmonar intertis-
ticial, enfermedad del tejido conectivo.

Summary

An interstitial lung disease (ILD) belongs to a
group of diffuse parenchymal lung diseases. It
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should be differentiated from other pathologies
among those are idiopathic and ILD associated to
connective tissue diseases (CTD). New concepts
have been developed in the last years, and they have
been classified in seven defined subgroups. It
has been described the association of each one of
these subgroups with CTD. Natural History and
other aspects of its treatment is not known
completely. For complete diagnose it is required
clinical, image, and histopathologic approaches.
The biopsy lung plays an essential role. It is
important to promote and to stimulate the
subclasification of each subgroup with the purpose
of, knowing their natural history, directing the
treatment and to improve their outcome.

Key words: interstitial lung disease, connective
tissue diseases.

La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) o neu-
monia intersticial idiopéatica (NI1) es un grupo hete-
rogéneo de enfermedades no neopléasicas que
resultan del dafio del parénquima pulmonar mediante
varios patrones de inflamacién y fibrosis. Como su
nombre lo indica, estos desbrdenes tienen como si-
tio primario de patologia y dafio, €l intersticio. El
intersticio comprende el espacio entre el epitelio y
el endotelio de las membranas. Con frecuencia se
ven afectados, ademas del intersticio, los espacios
aéreos, las vias aéreas periféricas y los vasos junto
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con sus respectivos recubrimientos epiteliales y
endoteliales.

La enfermedad pulmonar parenquimatosa difusa
(EPPD) la componen diferentes entidades de causas
conocidas y desconocidas en las que estén incluidas
las neumonias intersticiales idiopéticas (Ver Tabla 1),
tema en e que nos vamos a centrar en este articulo.
Las NIl deben ser diferenciadas de otras causas de
EPPD, particularmente de las drogas y de la sarcoi-
dosis, pero también de otras neumonias intersticiales
de causas conocidas como las NIl asociadas a en-
fermedad de tejido conectivo (ETC).

Se han originado conceptos nuevos en la enferme-
dad intersticia pulmonar (otros sinénimos son fibrosis
pulmonar, neumonia intersticia idiopética, enfermedad
pulmonar parenquimatosa y que en Estados Unidos se
le ha llamado fibrosis pulmonar idiopética, en Inglate-
rra neumonia intergticial y en Japén avedlitis fibrosante
criptogénica) especialmente desde que se realizo6 el
consenso de la Sociedad Americana de Térax y la So-
ciedad Respiratoria Europea? (SAT/SRE) que definié
un grupo de patrones histoldgicos con € fin de sumi-
nistrar las bases para un diagndstico clinico radiol6gico-
patoldgico definitivo de las NII.

Los subtipos de fibrosis pulmonar o neumonias
intersticiales que se han propuesto son los gque estan
enumerados en la Tabla 2. Es importante tener claro
gue se ha recomendado €l uso de los diferentes tér-
minos de acuerdo a si la denominacion tiene en cuen-
ta la histopatologia o la clinica; por ejemplo, con
frecuencia se hace referencia a la entidad neumonia
intersticial usual (NIU), pero este es un término

Tabla 1. Enfermedad pulmonar parenquimatosa
difusa (EPPD).

1. EPPD de causa conocida. Ejemplo, causada por
drogas o asociada a enfermedades de tejido
conectivo.

2. EPPD Granulomatosa. Ejemplo, Sarcoidosis.

3. Otras formas de EPPD. Ejemplo, linfangio-
leiomiomatosis, histiocitosis X, células de
Langerhans.

4. Neumonias intersticiales idiopaticas.

a. Fibrosis pulmonar idiopatica (FPI): Asigna-
cion clinica o Neumonia intersticial usual:
Asignacion histoldgica.

b. Otras Neumonias Intersticiales diferentes a
la FPI. Consignadas en la Tabla 2.

histopatol 6gico, por tanto se deberia hablar de la
fibrosis pulmonar idiopética y cuando se haga refe-
rencia a la histopatologia o a iméagenes referirse al
término de NIU e idealmente adicionar el término
“patron”. Asi, por gemplo, cuando en la bronquiolitis
respiratoria asociada a EPID que es la entidad clini-
ca debida a diversas causas y cuando hablamos de
la descripcién histopatol 6gica, hablamos de patron
de bronquiolitis respiratoria asociada a EPI.

A pesar de gue se considera a las enfermedades
intersticiales pulmonares idiopaticas un grupo dife-
rente a las neumonias intersticiales causadas por las
enfermedades de tegjido conectivo, se ha visto que €l

Tabla 2. Clasificacion de la neumonia intersticial idiopatica en orden de frecuencia.

Patréon Histol6gico

Neumonia intersticial usual (NIU)
Neumonia intersticial no especifica
Neumonia organizante criptogénica
Dafio alveolar difuso

Bronquiolitis respiratoria asociada a enfermedad
pulmonar intersticial

Neumonia intersticial descamativa
Neumonia Intersticial linfocitica

Patrén Clinico correspondiente
Fibrosis pulmonar idiopética
Neumonia intersticial no especifica
Neumonia organizante criptogénica
Neumonia intersticial aguda

Bronquiolitis respiratoria asociada a enfermedad
pulmonar intersticial

Neumonia intersticial descamativa
Neumonia intersticial linfocitica
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dafio pulmonar es idéntico en los dos grupos y por
esto se ha presumido que € tratamiento y €l pronés-
tico sean igualmente similares®. Este concepto no es
aceptado completamente ya que existen pocos estu-
dios de la enfermedad natural de la EPI en las ETC.

El diagndstico diferencial de las EPI asociadas a
ETC se hace principalmente con las otras causas de
la EPDD (Tablal), pero también un enfoque impor-
tante en su diferenciacion es distinguirla de las otras
NIl principalmente porque se ha considerado que la

Tabla 3. Diagnostico diferencial por imagenes e histologia de las NII.

Entidad/ Hallazgos Hallazgo Distribucién dela TAC. Patrén Histolaico

Variable | Radiogréficos enlaTAC Diagnéstico diferencial 9

FPI Reticular basal, Reticular, Sub-pleural, periférica, Destruccion
pérdidavolumen. | pana abegjas, basal, arquitectural, fibrosis

bronquiectasiasde | rn parches. con panal de abgjas.

traccion. Dx diferencial: Focos fibrobl asticos.

Distorsion colageno, escleroderma, Heterogeneidad

arquitectural. asbestosis, neumonitis de temporal.
hipersensibilidad crénica.

NINE Reticular, vidrio | Vidrio esmerilado, | Subpleural, periférica, basal, | Proporcion variable de
esmerilado. lineas irregulares. simétrica. Dx diferencial: fibrosis e inflamacion
Basal. colageno, neumonitis de con célulasyy fibrosis.

hipersensibilidad crénica, Homogeneidad temporal.
neumoniaintersticial
descamativa.

NOC Consolidacion Consolidacion Basal/ Peri-bronquial Fibrosis organizante
parches en parchesy/o periférica. intraluminal en vias
bilateral. vidrio esmerilado. | Dx diferencial: aéreas distales con

infeccion, vasculitis, inflamacién intersticial.
sarcoidosis, linfoma, cancer, | Consolidacion.
bronquiol oalveolar.

DAD Vidrio Consolidacion Difuso. Edema alveolar,

NIA esmerilado/ vidrio Dx diferencial: membranas hialinas,
Consolidacion esmerilado. neumonia, hemorragia fibrosisintersticial.
progresivo alveolar, edema hidrostético.

BR-EIlI Engrosamiento Nédulos Centrilobulillar, Acumulo macréfagos
Bronquiolar. centrilobulillar. Dx diferencial: alveolares
Vidrio Engrosamiento Neumonitis de bronquiolocéntricos con
esmerilado. pared bronquial. hipersensibilidad. citoplasma café. Fibrosis

Vidrio esmerilado. bronquiolar, inflamacién.
NID Opacidad en Vidrio esmerilado. | Zonas bajas, periferia. Acumulo macréfagos
vidrio esmerilado | Quistes —basal- Dx diferencial: intraalveolares.
periférico neumonitis
hipersensibilidad,
NINE.

NIL Opacidades Vidrio-esmerilado, | Difuso, Infiltracion de linfocitos
reticul ares, quistes Dx diferencial: T, en formadifusa
nodulos. perivascular. NID, neumonitis de

hipersensibilidad.

FPI: Fibrosispulmonar idiopatica, NINE: Neumoniaintersticial no especifica, NOC: Neumoniaorgani zante criptogénica, DAD:NI A Dafio
alveolar difuso, neumonia intersticial aguda, BR- Ell: Bronquiolitis respiratoria — Enfermedad intersticial, NID: Neumonia intersticial

descamativa, NI L : Neumoniaintersticial linfocitica.
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Tabla 4. Diferenciacion de las NII por la clinica, pronéstico y respuesta al tratamiento.

Entidad | Mortalidad - Frecuencia/ Respuesta al tratamiento
0 Duracion deenfermedad | .~~~ - L P
% Diagnostico corticoides-citotoxicos
Pobre respuesta a
corticoides,
P 6510'80 Cronica, azatioprina,
5 af >12 meses 47 - 64% | N-acetilcisteina*,
anos . PN
interferon, pirfenidone *,
medicamentos investigacion*.
No clara Subaguda o Respuesta a
NINE <10% cronica, meses 14 -369, | corticosteroides fase celular no
a afnos en lafibratica
Respuestaa
Subaguda ) .
COP Rara <3 ?ngg% 4-12% corticosteroides.
Se desconoce efectividad
60 Abrupto, Rara, . X
DAD <6meses | 1a2semanas < 204 corticosteroides.
5% a Subaguda, Respuesta a dejar de
BR-EII o semanas a meses fumar,
5 afos 10-17% ) .
en fumadores corticosteoides.
5% a Subaguda, Respuesta a degjar de
NID 5 afios Semanas a meses 10 - 17% fum_ar, _
en fumadores corticosteroides.
- Respuestaalos
No Cronica . .
NIL definida > 12 Meses Rara cortlc_ostermde_s.
Manejo seudolinfoma.

FPI: Fibrosis pulmonar idiopética, NINE: Neumonia intersticial no especifica, NOC: Neumonia organizante criptogénica, DAD:
Dafio alveolar difuso, BR-EIl: Bronquiolitis respiratoria— Enfermedad intersticial, NID: Neumonia intersticial descamativa, NIL :

Neumoniaintersticial Linfocitica

* Medicamentos en investigacion N-acetilcisteina, interferon, pirfenidone, warfarina, sildenafil.

fibrosis pulmonar idiopética responde escasamente
a los corticoides a diferencia de las otras seis entida-
des de la EPI que tienen una respuesta mas favora-
ble* (Ver Tablas 3 y 4). Algunas infecciones pueden
simular la EPI. Una infeccion que requiere especial
atencién es la infeccién por Pneumocystis carinii®
gue se ha visto que tiene predileccion en pacientes
con lupus eritematoso sistémico®, en pacientes con
miopatias inflamatorias’, uso de corticoides,
metotrexate® o inhibidores del factor de necrosis
tumoral afa’y que cuando esta presente se debe te-
ner también en cuenta para el diagndstico diferen-
ciado de la NII.
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Fibrosis pulmonar idiopéatica / Neumonia
intersticial usual (NIU)

Es la forma mas comin de las neumonias intersti-
ciales idiopéticas®. Los sintomas suelen ser gradua-
les con tos seca paroxistica y disnea en pacientes
mayores de 50 afios y ligeramente predominante en
los varones. La sobrevida de estos pacientes es de 2,5
a 3,5 afos! ya que generamente es progresiva.

El LBA contiene principalmente neutroéfilos aun-
gue puede tener leve o moderada elevacion de
eosindfilos y si exceden el 20% se debe sospechar
en enfermedad pulmonar eosinofilica®? 13,
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La caracteristica radiol6gica mas prominente es
la opacidad reticular periférica que es mas marca-
da en las bases y esta asociada a panal de abejas y
pérdida de volumen de los I6bulos inferiores. La
radiografia simple ocasionalmente puede ser nor-
mal. La TACAR muestra opacidades reticulares aso-
ciadas con bronquiectasias de traccién y con panal
de abejas con atenuacién en vidrio esmerilado de
predominio basal y periférico. Desde el punto de
vista histolégico el diagnéstico diferencial es con
la asbestosis, drogas o infecciones't, enfermeda-
des de tgjido conectivo y con otras NII. El consen-
so SAT/SER ha recomendado el término de FPI al
cuadro clinico de tos cronica y disnea progresiva
asociado a una enfermedad intersticial restrictiva 'y
hallazgos histopatol6gicos de NIU. El diagnostico
definitivo de la FPI requiere de la valoracion
histopatolégica y la exclusiéon de causas secunda-
rias de EPID como drogas, ETC 0 exposiciones
ambientales (Ver figuras 1y 2). En la Tabla 5 po-
demos observar los criterios diagndsticos de la FPI
sin necesidad de realizar la biopsia pulmonar.

Se han descrito varias ETC asociadas a patron
de NIU como la artritis reumatoide (AR), esclerosis
sistémica (ES), polimiositis/dermatomiositis (PM/
DM), sindrome de Sjogren®s. Es la entidad que es
menos probable que responda a los corticoides!® en
comparacién con las otras neumonias intersticiales.
Puede estar asociada a un peor prondstico en com-
paracion con las otras neumonias intersticiales aun-
gue no se han comparado los diferentes subtipos de

EPI en pacientes con una misma ETC o un subtipo
de neumonia intersticial comparandolas en diferen-
tes ETC. Se ha sugerido que la vida media de los
pacientes con EPI (definida como alveolitis
fibrosante) asociada a AR es de menos de tres afios
desde el momento del diagnéstico (definido en el
momento que fue registrado en la historia) y por lo
tanto no es mejor que la vida media de los pacientes
con fibrosis pulmonar idiopética’. Sin embargo, en
este estudio no se subclasificaron los diferentes
subtipos de la EPI. Ademés, otros estudios aunque
limitados han informado el curso més benigno de la
EPI asociada a AR en comparacion con la FPI28,
Muchos de los estudios realizados tratando de acla-
rar este punto han sido realizados con un nimero
pequefio de pacientes, resultados histopatol 6gicos
inconsistentes y un sesgo en la inclusién de pacien-
tes porgue se han incluido pacientes con un mal pro-
néstico y no se incluyeron pacientes con menor
afectacion pulmonar.

Neumonia intersticial no especifica
(NINE)

Se decidié dar este nombre a esta entidad con
base en su patron histolégico y hasta que se deter-
mine la naturaleza definitiva de su entidad clinica.
Es sorprendente que luego de los esfuerzos por uni-
ficar criterios no se tenga la certeza de que esta enti-
dad sea una entidad separada y especifica. Por tanto
se considera que este es un término temporal. Sin

Tabla 5. Criterios para el diagnéstico de fibrosis pulmonar idiopatica sin biopsia’.

Criterios mayores

Criterios menores

1. Edad mayor a 50 afnos.

2. Duracion de la enfermedad méas de 3 meses.
3. Estertores inspiratorios bibasales.

4. Inicio gradual de disnea de causa no conocida.

1. Exclusién de causas secundarias como drogas o enfermedades de tejido conectivo.
2. Pruebas de funcion pulmonar que evidencien un patrén intersticial.

3. Patrén reticular bibasal en la TACAR sin patron en vidrio esmerilado.

4. Biopsia transbronquial o lavado broncoalveolar que haya descartado otras causas.

* Segun el consenso de la SAT/SER, en pacientes inmunocompetentes.
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embargo, la separacion y la individualizacion de las
otras entidades, especiamente de la FPI, han ayuda-
do a entendimiento de la NII.

Aungue se considera que la NINE puede tener
un patrén fibroso significativo, esta fibrosis es ca-
racteristicamente uniforme en el tiempo a diferencia
de la FPI/NIU y el panal de abejas y los focos
fibroelasticos son raros (Figuras 3 y 4). En un pa-
ciente podemos encontrar patrones histoldgicos
mezclados, en particular la NINE y la NIU; asi es
gue cuando se esté ante este cuadro se debe consi-
derar que el cuadro pronéstico predominante es el
de NIU®. Una minoria de pacientes con NINE pue-
de morir. Cuando estamos ante un patrén NINE de-
bemos estar atentos a descartar inicialmente una
causa secundaria y ademés de que puede ser la ma-
nifestacion inicial de una enfermedad de tejido
conectivo. También se considera que puede ser la
Unica manifestacion de una neumonitis por hiper-
sensibilidad. Varias infecciones pueden presentar este
patron, especialmente el virus de la inmunodefi-
ciencia humana

Las caracteristicas clinicas en los pacientes que
presentan el patrén histolégico de NINE estan
poco definidas. Se considera que son un grupo
heterogéneo y que puede haber subgrupos. La edad
de presentacion es cerca de una década mas tem-
prano que la FPI y puede verse en nifios y suele
ser gradual. No se relaciona con género ni con el
tabagquismo. Los sintomas usuales son disnea, pér-
dida de peso (6Kg en promedio) y fatiga con un
promedio de duracion de 18 a 31 meses. Se pue-
de ver en una minoria fiebre e hipocratismo digital
en 10 a 35% de los pacientes. Se ausculta inicial-
mente estertores basales que luego se pueden ge-
neralizar. En el LBA podemos ver linfocitos en €l
50% vy en el otro 50% neutréfilos y eosindfilos
que con las otras caracteristicas nos sugieren fuer-
temente NINE.

Se caracteriza en la radiografia por tener un pa-
tréon de infiltrados pulmonares o alveolares en las
zonas bajas aungque se han descrito infiltrados en
parches®y patrén intersticia®. En la TACAR obser-
vamos predominantemente una primacia de vidrio
esmerilado bilateral de predominio subpleural. En
la mitad de pacientes se observan opacidades lineares
o reticulares y estén en relacion con bronquiectasias
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de traccidon. Son poco comunes las consolidaciones
y €l patron en panal de abgjas. Existe cada vez mas
evidencia de que se diferencia con la NIU en la exis-
tencia de pana de abejas aunque la TACAR solo es
atil en diferenciarlas hasta en e 70%?%. El diagndsti-
co diferencial de la NINE en la TACAR se debe ha-
cer con la NIU, sarcoidosis y la neumonitis por
hipersensibilidad.

Las ETC asociadas a NINE que han sido descri-
tas son ES, PM/DM, AR, LES, Sjogren y la EMTC.
Tiene mejor prondstico que la FPl y mejor respuesta
a los corticoesteroides, pero depende del patrén
histol6gico dominante (si es celular: inflamatorio o
fibrético)? 24, Por esto Ultimo y porque en muchas
ocasiones lasNI complicando las ETC no se pueden
diferenciar desde el punto de vista clinico y
radiol6gico, se considera que el establecer la lesién
histol6gica tiene consecuencias terapéuticas y
pronésticas importantes. Cuando clinicamente se esta
con un paciente que no responde a los esteroides,
uno podria sospechar que esta frente a un patron de
FPI/NIU y que si responde estaria a un patrén dife-
rente a la NINE.

Se ha dicho que en pacientes con EPI asociada a
ES d cuadro clinico y radiol6gico es muy semejante
ala FPI/NIU y que su pronéstico es megjor®. Esto se
explicaria segin algunos autores porque el patrén
histol6gico més frecuente en la ES podria ser € de la
NINE?® 2y no precisamente el de FPI/NIU, pero no
hay evidencia de que & prondstico de la NIU asocia-
da ala ES sea megjor ala NINE asociada a la ES.

Neumonia organizante criptogénica
(NOC)

Es una entidad clinico-patol 6gica descrita en 1983
por Davison?. Epler describié esta entidad bajo el
término de “bronquiolitis obliterante con neumonia
organizante” (del inglés BOOP), haciéndose popu-
lar su uso. Pero ahora se prefiere el término NOC
porque describe exactamente el cuadro clinico y
evita confusiones con otras alteraciones de la via
aérea como la bronquiolitis constrictiva obliterante®.

La caracteristica histol6gica de la NOC es |la apa-
riencia temporal uniforme de una inflamacién
cronica intersticial con “organizacién” en los con-
ductos alveolares y en los alvéolos con o sin orga-
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Figura 1. Neumonia Intersticial Usual (NIU/ Figura 4. Neumonia Intersticial No Especifica
FPI). Foco fibroblastico. H-E 10X. (NINE), forma fibrosante. Fibrosis septal con
- e disminucion de la celularidad. TM 10X.

o - o

Figura 2. Neumonia Intersticial Usual (NIU/FPI).

: _ X Figura 5. Neumonia de Organizacion. Prolife-
Area de fibrosis madura subpleural. TM 10X.

racion fibroblastica en los alvéolos. TM 10X.

Figura 3. Neumonia Intersticial No Especifica Figura 6. Dafo Alveolar Difuso/Neumonia in-
(NINE), forma celular. Engrosamiento septal di- tersticial aguda. Fase exudativa. Presencia de
fuso por proliferacion celular. H-E 10X. membrana hialina. H-E 10X.
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nizacion en los bronquiolos (bronquiolitis polipoide
obliterans) (Ver Figura 5). Se dice que es mejor el
término de NOC cuando es idiopética y si esta aso-
ciada a alguna patologia, denominar neumonia
organizante asociada a artritis reumatoide o0 a neu-
monia viral. Otras causas secundarias son dafio
alveolar difuso organizante, organizacion distal a
obstruccion, medicamentos y toxicos, neumonitis
por hipersensibilidad, enfermedad intestinal
inflamatoria y sindromes eosinofilicos. Existe un
predominio similar en los dos géneros, en los no
fumadores es mas frecuente que en los fumadores
en proporcion de 2:1. Existen grados variables de
tos y disnea con esputo claro o palido. Algunas
veces el cuadro sigue a una infeccién respiratoria
tipo neumonia adquirida en la comunidad tratada
con antibidticos. Son comunes la fiebre intermiten-
te, pérdida de peso, escalofrios, sudoracion y
mialgias y los estertores difusos sin demostrar con-
solidacion. No se observa hipocratismo digital y
son comunes también la elevacion de reactantes de
fase aguda y la neutrofilia®. En el LBA se ve un
aumento en el numero total de linfocitos con una
relaciéon CD4: CD8 disminuida (aunque al inicio) y
se ve aumento de eosinéflos y neutréfilos. Un au-
mento excesivo de eosinodfilos debe alertar de una
neumonia eosinofilica.

El patron radiol6gico es una consolidacion uni-
lateral o bilateral®! en parches y se ven lesiones
nodulares en 10 a 50% de los casos; una minoria
de pacientes pueden mostrar un patrén reticulo-
nodular. Las areas de consolidacion de la via aérea
se observan en la TACAR en un 90% de los casos®
con distribucion subpleural y peribronquial. Peque-
fios n6dulos de menos de 10 mm se ven a lo largo
de los paquetes broncovasculares en mas del 50%
de los casos. Se observa vidrio esmerilado en 60%
de los casos asociado a una consolidacion. El pa-
tron en panal de abejas es raro. El diagnéstico dife-
rencial radiol6gico incluye las ETC: vasculitis y
sarcoidosis, el carcinoma de células alveolares,
linfoma, e infecciones.

Las ETC asociadas a NOC descritas son AR, LES,
ES, PM/DM y Sjogren. Las manifestaciones bron-
quiolares son més frecuentemente descritas en AR y
Sjogren, pero cualquier ETC puede asociarse a NOC.
La NOC asociada a ETC responde generalmente a
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los corticoides y recaen al retirarlos, por 1o que es
necesario con frecuencia adicionar un inmuno-
supresor.

Neumonia intersticial aguda (NIA)

La neumonia intersticial aguda (NIA) es el tér-
mino clinico del dafio alveolar difuso idiopatico.
El cuadro clinico se inicia con un prédromo simi-
lar a una enfermedad viral dado por mialgias,
artralgias, fiebre, escalofrio y malestar general. La
disnea es comin y se auscultan estertores 0 signos
de consolidacién. Esta neumonia intersticial se con-
sidera que es de curso agudo a diferencia de las
otras NIl. Las caracteristicas clinicas estdn basadas
en un amplio rango de edad con una edad media
de 50 afios y no tiene relacion con el tabaquismo.
Usual mente existe una progresion de la falla respi-
ratoria que requiere ventilacién mecanicay el de-
sarrollo del sindrome de dificultad respiratoria
aguda.

Desde el punto de vista histopatologico se des-
cribe como una forma organizante del dafio alveolar
difuso que es indistinguible de la forma histolégica
del sindrome de dificultad respiratoria adulta (del
inglés ARDS) causado por el choque y la sepsis
gue tiene una distribucién difusa con apariencia tem-
poral uniforme. La fase exudativa incluye edema,
membranas hialinas e inflamacion intersticial agu-
da (Ver Figura 6). La fase organizante incluye una
fibrosis organizante no densa en los septos
alveolares e hiperplasia de los neumocitos tipo Il
(Ver Figura 7). Si el paciente sobrevive, los pulmo-
nes restauran parcialmente su arquitectura; en otros
casos los pulmones tienen una fibrosis extensa®
(Ver Figura 8).

En el LBA se observa un aumento de las células
totales, de los gldbulos rojos y la hemosiderina, de
neutréfilos y ocasionalmente de linfocitos. Se pueden
ver neumaocitos atipicos y fragmentos de membranas
hialinas. Las radiografias demuestran opacificacién
bilateral en parches del espacio aéreo, con bronco-
grama aéreo.

Los volumenes pulmonares estan generalmente
diminuidos, pero se pueden ver normales. A medida
gue la enfermedad progresa se observa un patron de
vidrio esmerilado.
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Figura 7. Dafio Alveolar Difuso/Neumonia
intersticial Aguda. Fase fibroproliferativa.

Celularidad variada, reaccion fibroblastica
alveolar y atipia de neumocitos. H-E 10X.

Figura 8. Dafio Alveolar Difuso/Neumonia
intersticial Aguda. Fase de fibrosis. TM 10X.

e & w
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Figura 9. Bronquiolitis Respiratoria asociada a En-
fermedad Pulmonar intersticial (BR con EPI). Pre-
sencia de macrofagos pardos en la luz del
bronquiolo y alvéolos y fibrosis intersticial. H-E 10X.
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Figura 10. Neumonia Intersticial Descamativa.
Presencia de macréfagos pardos en la luz de
los alvéolos. H-E 10X.

Figura 11. Neumonia Intersticial Linfocitica.
Proliferacién difusa de linfocitos en el intersti-
cio con formacion de nédulos. H-E 10X.

“ o e S
Figura 12. Neumonia Intersticial Linfocitica.
Linfocitos T marcados con CD3.
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En la TACAR el patrén mas frecuente es el de
vidrio esmerilado que en la fase inicial exudativa es
en parches y en forma bilateral de predominio basa
con areas localizadas de parénquima normal, lo que
le da la apariencia geografica®. Estas caracteristicas
la diferencian con e ARDS. Se observan también la
dilatacion bronquia y la distorsion de la arquitectura.
La consolidacion basal se ve en la mayoria de casos.

Las ETC asociadas a NIA que han sido descritas
son: AR, LES, ES, PM/DM, Sogren.

Bronquiolitis respiratoria asociada
a enfermedad pulmonar intersticial
(BR-EPI)

La bronquiolitis respiratoria es una lesion histopa-
tolégica que se encuentra en los fumadores de ciga-
rrillo y que en raras ocasiones se presenta asociada
a una enfermedad intersticial (Ver Figura 9). Se le ha
relacionado con la neumonia descamativa intersticial
y por tanto se debe hacer el diagnéstico diferencial
con esta entidad. Los sintomas son leves e incluyen
disnea y tos pero puede observarse disnea severa o
hipoxemia y no suele observarse hipocratismo. Afec-
ta usualmente a fumadores activos en los treinta a
cuarenta afios con més de 30 paquetes a afio. Cuan-
do la BR-EPI se torna sintomética, las pruebas de
funcion pulmonar y las imégenes se tornan positi-
vas®. Las PFP demuestran reduccién en DLCO con
patrén de restriccion y obstruccion de la via aérea.
El LBA contiene macrofagos con inclusiones
pigmentadas oro, café o negras e indistinguibles de
aquellas de fumadores normales. La caracteristica
radiol6gica mas comun es el engrosamiento de la
pared de los bronquios periféricos o centrales®. La
apariencia de vidrio esmerilado se observa en € 60%
de los pacientes y se puede ver una radiografia nor-
mal hasta en el 14% de ellos. Los hallazgos en la
TACAR incluyen nodulos centrilobulares, atenua-
cion en vidrio esmerilado y engrosamiento de vias
aéreas centrales y periféricas que se puede encontrar
en fumadores pero que usualmente en esta patolo-
gia es mas severo. Es comun el enfisema centrilobular
leve en los |6bulos superiores con areas de hipo-
atenuacion por atrapamiento aéreo. El diagndstico
diferencia en la TACAR incluye neumonitis por hi-
persensibilidad aguda, 1a NDI y la NINE.
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Neumonia descamativa intersticial (NDI)

Este término se usd originamente porque se cre-
yO que €l cuadro histoldgico predominante era de
descamacioén de células epiteliales, pero se sabe que
es la acumulacién intra-alveolar de macréfagos®™ (ver
Figura 10). Esta entidad se considera por muchos
autores como €l fina del espectro clinico de BR-EPI
debido a su similitud en la histopatologia y porque se
asocia a fumar cigarrillo®*°. Afecta a fumadores en
la cuarta 0 quinta década de vida. Predomina mas en
hombres que en mujeres con sintomas de disnea y
tos, puede llegar a falla respiratoria y se puede ver
hipocratismo digital en la mitad de los pacientes®. La
radiografia de torax puede ser normal entre el 3y €
22% de los pacientes™. Puede observarse un patron
generalizado de parches en vidrio esmerilado con
predominio en |ébulos inferiores®. En la TACAR se
observa opacificacion en vidrio esmerilado en todos
los casos de NDI. Se observan opacidades lineares
irregulares y un patrén reticular en el 59% de pacien-
tes y panal de abejas en menos de la tercera
parte®.Tiene ademas predominio de las zonas infe-
riores en la mayoria de los casos. El diagnéstico dife-
rencial radioldgico incluye la neumonitis por
hipersensibilidad aguda o subaguda, la sarcoidosis e
infecciones tales como la del pneumocistis carinii. El
prondstico es bueno y los pacientes mejoran con
corticoides y con dejar de fumar.

Se han descrito casos de NDI en LES, ARy ES
en muy pocos casos. No ha sido claro que los casos
descritos hayan sido por el tabaguismo o la ETC
subyacente®,

Neumonia intersticial linfoide (NIL)

Su incidencia es baja. Su existencia es dudosa
para algunos autores mientras que otros dicen que
se debe excluir de la clasificacion de las neumonias
intersticiales y se debe incluir en las hiperplasias
linfoides de los desérdenes linfoproliferativos
pulmonares. La presentacion clinica es poco defini-
da. Se presenta mas en mujeres y luego de la quinta
década de vida®. Suele presentarse tos y disnea gra-
dual y en ocasiones fiebre, dolor torécico, pérdida
de peso y artralgias. Al examen fisico se pueden
encontrar estertores y adenopatia, esto Ultimo mas
frecuentemente asociado a sindrome de Sjogren®.
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Se puede ver asociacion con otras ETC e inmuno-
deficiencias. Se puede observar anemia y una
elevacion policlonal o monoclonal de las inmunoglo-
bulinas causando esto sospecha de un desorden
mieloproliferativo. Se han descrito dos patrones
radiol6gicos, uno basilar con componente alveolar
o €l otro difuso con patron en pana de abejas®. El
hallazgo en la TACAR es generalmente en vidrio
esmerilado y en cerca de la mitad de los pacientes se
puede ver un patrén reticular y se pueden ver nédulos
y una consolidacion difusa. También se han descri-
to nédulos centrolobulares y subpleurales y un en-
grosamiento de los septos interlobulares y de los
paquetes broncovasculares®.

Se debe diferenciar histolégicamente con la
bronquialitis folicular que se caracteriza por un infil-
trado linfocitico peribronquial con centros germinales
(Ver Figuras 11 y 12). La diferenciacion desde € pun-
to de vista radiol6gico es con la neumonitis por hi-
persensibilidad, sarcoidosis y la diseminacion
linfangitica de tumores. Se ha descrito esta entidad
asociada, ademas de Sogren, a LES, AR, EMTC y a
miopatias inflamatorias.

Proceso diagndstico

El diagndstico de las NIl es un proceso dindmico
gue incluye la parte clinica, la radiologia y la patolo-
gia. No existe un solo estandar de oro para su diag-
nostico. La evaluacion clinica incluye la realizacién
de pruebas de funcién pulmonar que demuestren pa-
tron restrictivo principalmente®. Es de anotar que se
requiere la técnica establecida para la TACAR®y que
es importante la experiencia del radiélogo para el
diagnostico de NIl y su distincion con otras EPPD,
La TACAR ayuda en la evaluacion de la NIl cuando
existe una colaboracion entre el clinico y e radidlo-
go®t. La TACAR ha demostrado eficacia en EPI en
identificar la presencia de la enfermedad (es anormal
muchas veces cuando otros pardmetros como
pruebas funcionales son normales), en la evaluacion
de la extenson de la enfermedad, en definir € stio de
la biopsia 'y evaluar la evolucién de la enfermedad,
en el tratamiento y € diagnéstico diferencial. Igual-
mente la exactitud diagnéstica de la TACAR no se ha
estudiado en estudios poblacionales no selecciona-
dos. Por tanto es importante hacer énfasis en la nece-
sidad de redlizar biopsia pulmonar para estudiar esta

patologia en sus aspectos de historia natural, identifi-
cacion de subtipos, pronéstico, respuesta a tratamien-
to y como diagndstico diferencial con otras patologias
diferentes a las NIl. Desafortunadamente, por la fata
de especificidad diagndstica de la TACAR, no se ha
reemplazado la necesidad de realizar la biopsia
pulmonar en muchos de los casos para llegar a un
diagnéstico definitivo®.

Los criterios histopatol 6gicos para el diagnostico
de las NIl se han aceptado cada vez, pero existe to-
davia poca correlacion intra-observador incluso en-
tre los pat6logos expertos®. La biopsia pulmonar ha
demostrado tener una gran rendimiento diagndstico
(92%) y una incidencia baja en la morbilidad (2,5%)
y la mortalidad (0,2%) y con la introduccion de la
video-laparoscopia se ha mejorado la técnica de la
biopsia®. Por tanto se considera que el no apoyarse
en la biopsia es injustificado debido a que algunos
estudios han demostrado que incluso expertos en EPI
pueden realizar un diagnostico confiable solo en el
50% de los casos especialmente cuando el cuadro
inicia no corresponde a de FPI/NIU®, El nimero de
muestras a tomar debe ser de méas de un I6bulo del
pulmon; el sitio de la muestra es tomar del borde de
lalesion y que contenga un borde normal y tomada
lo mas profundo que se pueda de la superficie
subpleural. El uso de la biopsia transbronquia para
el diagndstico de las EPID no se recomienda. La uti-
lidad del LBA en las NIl tanto para diagnéstico como
para evolucion y pronéstico ha sido limitada®. En-
tonces, el estandar de oro para € diagndstico de las
neumonias intersticiales idiopéticas es la combina-
cion de las caracteristicas clinicas, radiolégicas e
histopatol 6gicas.

Conclusioén

Varias enfermedades pulmonares estan asociadas
alas ETC. Las NIl son parte de este grupo y hay
varias entidades a tener en cuenta para su diagndsti-
co diferencial. Nuevos conceptos se han originado
en cuanto a las neumonias intersticiales idiopéticas
y por tanto, a las asociadas a ETC. A pesar de su
mejor conocimiento en los Ultimos afios, no se ha
podido establecer |a verdadera naturaleza y frecuen-
cia debido a diferentes criterios para su valoracion.
No se conoce la frecuencia de EPI en ETC y los fac-
tores de riesgo para desarrollarla y no se conocen
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con exactitud los factores fisiopatol 6gicos para el
desarrollo de EPI ni su historia natural. El proceso
diagnostico de las NIl requiere de un proceso dina-
mico clinico, radiologico y patolégico y de la cola-
boracion en equipo del clinico, del radiol6go y del
patélogo. El estandar de oro para €l diagnostico de
las neumonias intersticiales idiopéticas es la combi-
nacion de las caracteristicas clinicas, radioldgicas e
histopatoldgicas. La biopsia pulmonar es parte fun-
damental en este proceso Por tanto se debe impulsar
entre los reumatélogos una mayor documentacion
del dafio intersticial pulmonar en los pacientes que
sufren de enfermedades reumatol 6gicas con el fin
de determinar €l tipo de lesion, establecer la historia
natural, refinar e diagnéstico diferencia y conducir
un tratamiento bien dirigido de acuerdo al subtipo
de NIl con €l fin de mejorar su prondstico.
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