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RESUMEN

Las enfermedades pulmonares intersticiales
difusas constituyen un grupo diverso de mas de
200 entidades clinicas, caracterizadas por grados
variables de fibrosis e inflamacién del
parénquima e intersticio pulmonar'”. Dada la
amplia y heterogénea gama de enfermedades que
se incluyen bajo este término, es indispensable
un abordaje ordenado y completo que permita
establecer un diagnéstico especifico y un
tratamiento adecuado. Este punto tiende a ser
dificil para el médico tratante, quien
frecuentemente carece de un ordenamiento
diagnéstico adecuado. El presente articulo ofrece
un caso clinico ilustrativo y una guia para el
abordaje diagnoéstico del paciente con sospecha
de EPID, basado en el Consenso
Multidisciplinario Internacional de la Sociedad
Toracica Americana (ATS) y la Sociedad
Respiratoria Europea (ERS)".

PALABRAS CLAVE

Enfermedad pulmonar intersticial difusa.
Neumonia intersticial idiopatica.  fibrosis
pulmonar idiopatica. Neumonitis intersticial
usual. Neumonia intersticial no especifica.
Neumonia intersticial inclasificable. Neumonitis
por hipersensibilidad.

ABSTRACT

Diffuse interstitial lung diseases are a diverse
group of more than 200 clinical entities charac-
terized by varying degrees of fibrosis and in-
flammation of the lung parenchyma and interstit-
ium. Given the wide and diverse range of diseas-
es included under this term, it is essential to have
a complete and orderly approach to establish a
specific diagnosis and appropriate treatment.
This issue tends to be difficult for the physician
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who often lacks a proper diagnosis ordering.
This article provides a case illustration and a
guide to the diagnostic approach of patients sus-
pected of having ILD-based International Multi-
disciplinary Consensus American Thoracic Soci-
ety (ATS) and European Respiratory Society
(ERS)?.

KEY WORDS

Diffuse parenchymal lung diseases. Idiopathic
interstitial pneumonia. Idiopathic pulmonary
fibrosis. Usual interstitial pneumonia. Nonspecif-
ic interstitial pneumonia. Unclassifiable intersti-
tial pneumonia. Hypersensitivity pneumonitis.

CASO CLINICO

Femenina de 79 afos, trabajadora de textilera por
30 afos, no tabaquista, con antecedente de
lumbalgia postural crénica, insuficiencia venosa
cronica y enfermedad pulmonar intersticial
difusa (EPID).

Valorada en consulta externa de neumologia en
agosto de 2002 por cuadro cronico de 6 meses de
tos productiva y expectoracion amarillenta.
El examen fisico (EF) mostrd escasas
crepitaciones  bibasales 'y ausencia de
hipocratismo digital. Las pruebas de funcion
respiratoria  (PFR) fueron normales. La
tomografia computarizada (TC) reportdé un
infiltrado pulmonar reticular grueso bilateral
compatible con intersticio pulmonar
peribroncovascular engrosado y el
ecocardiograma (ECO) evidencid insuficiencia
mitral leve y aortoesclerosis, sin datos de
hipertension pulmonar. Se programoé
broncoscopia.

La paciente perdié el control médico hasta
noviembre de 2011, se desconoce el motivo. En
ese momento reconsultd por cuadro de un afio de
disnea de pequefios esfuerzos y tos seca. Al EF
CsPs con MV disminuido, crépitos secos difusos
bilaterales asociados a sibilancias. Se documento
hipocratismo digital.

Se realiz6 una broncoscopia que mostré6 cambios

inespecificos inflamatorios y los cultivos
demostraron escaso crecimiento bacteriano,
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siendo negativos por hongos, M. tuberculosis y
otras micobacterias. La citologia report6é cambios
inflamatorios sin atipia celular y el lavado
bronquioloalveolar  (LBA) evidencid6 un
diferencial con 56% macrofagos, 11% PMN y
1% eosinofilos.

La TC demostr6 pequelas adenopatias
mediastinales 'y  pretraqueales, multiples
adenomegalias densamente calcificadas,
engrosamiento de los septos intersticiales de
predominio en lobulos inferiores y un patréon
periférico, peribroncovascular y heterogéneo con
escasa panalizacion bibasal. Aunaba abundante
vidrio esmerilado y escasas bronquiectasias
cilindricas por traccion.

El ECO reportd hipertrofia ventricular izquierda
moderada concéntrica, dilatacion moderada del
ventriculo derecho y leve biauricular, insuficien-
cia tricuspidea y pulmonar leve, con hipertension
arterial pulmonar severa y disfuncion diastélica
tipo 1.

Entre otros examenes, la serie gastroduodenal
puso de manifiesto un reflujo esdéfago - esdéfago y
en la caminata de 6 min se reportd un ritmo de
marcha lento, con un 87% de oxigenacion basal
y un 67% a los tres minutos, con una distancia
recorrida de 210 m y ameritd la suspension de la
misma, debido a disnea progresiva.

Las PFR evidenciaron un patrén restrictivo, con
capacidades y volumenes en disminucion
progresiva y acelerada pese a tratamiento
desescalonado con prednisona durante un afio y
ocho meses. Las pruebas de difusion de CO,
mostraron el mismo patron.

En diciembre de 2012, la paciente consultdé por
cuadro agudo de malestar general, sensacion
febril, tos productiva y disnea exacerbada. Al EF
cursaba hipotensa, taquipneica, desaturada, febril
y con franca dificultad respiratoria. Se
diagnostic6 choque séptico secundario a
bronconeumonia adquirida en la comunidad. Se
inicié ventilacién mecanica, soporte inotropico,
esteroides y antibioticoterapia.

La paciente fue hospitalizada en una unidad de
cuidados criticos, evoluciond torpidamente y
falleci6 al octavo dia de internamiento. El
estudio patologico post morten a nivel pulmonar
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evidencié fibrosis pulmonar secundaria a una
neumonitis intersticial con patrén usual.

DISCUSION

Bajo el término de EPID se incluyen mas de 200
entidades diferentes que se caracterizan por
cuatro manifestaciones principales®:

1. Sintomas respiratorios como disnea y tos.
Anormalidades radiograficas especificas.

3. Pruebas de funcion pulmonar con
voliumenes pulmonares disminuidos y

4. Un patron histologico con inflamacién y
fibrosis.

Las EPID se dividen en: Enfermedades con
causa conocida (asociadas a enfermedades del
tejido conectivo, exposiciones ambientales o a
medicamentos) y con causa desconocida, dentro
de las que se incluyen las Neumonias
intersticiales idiopaticas (NII), las Enfermedades
pulmonares granulomatosas como la sarcoidosis
y Otras enfermedades, que incluyen Ila
linfangioleiomiomatosis y la histiocitosis X®.

Las diversas caracteristicas clinicas, radiologicas
e histoldgicas permite clasificar a las NII en siete
entidades distintas, las cuales se enumeran de
acuerdo a su incidencia®:

Fibrosis pulmonar idiopatica (FPI)
Neumonia intersticial no especifica (NINE)
Neumonia criptogénica organizativa (NCO)
Neumonia intersticial aguda (NIA)
Enfermedad interticial difusa asociada a
bronquiolitis respiratoria (EPID- BR)

6. Neumonia intersticial descamativa (NID) y
7. Neumonia intersticial linfoidea (NIL)

NE R =

Debido a la amplia cantidad de patologias
distintas que se incluyen dentro del término de
EPID, se ha concluido que el diagnostico debe
hacerse una vez que haya sido valorada toda la
evidencia clinica, radioldégica e histologica
disponible®. Por este motivo, el médico tratante
del paciente con EPID debe estar acostumbrado a
realizar un adecuado y ordenado trabajo
diagnéstico, con base en los elementos
disponibles.
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El proceso diagndstico inicia con una evaluacion
primaria que implica una historia clinica
completa, un examen fisico minucioso, una
radiografia de térax y pruebas de funcidon
pulmonar®. El propésito fundamental en este
momento es diferenciar aquellas EPID asociadas
a enfermedades con una causa identificable de
las que impresionan ser una posible NII®.

Si al finalizar este abordaje no se identificd una
causa del cuadro, la tomografia computarizada
de alta resolucion (TCAR) debe pasar a formar
parte de la evaluacion integral®. Su papel
principal consiste en separar a los pacientes con
rasgos radioldgicos de Fibrosis Pulmonar
Idiopatica (FPI) de aquellos con rasgos menos
especificos asociados a otras NII®.

En consenso internacional y con base en distintas
caracteristicas imagenologicas valorables en una
TCAR, se han establecido tres patrones
tomograficas para FPI: definitivo, posible e
inconsistente®. Varios estudios han
documentado un valor predictivo positivo del 90
al 100% para el diagnostico de Neumonia
Intersticial Usual (NIU) con base en estos
criterios™.

Para establecer el diagnostico tomografico
definitivo de NIU, debe haber cuatro
caracteristicas presentes:

* Infiltrados reticulares.

*  Predominio subpleural y basal.

* Panal de abeja con o sin bronquiectasias
por traccion.

e Ausencia de cualquiera de las siete
caracteristicas catalogadas como
inconsistente para NIU®:

Predominio superior/medio.
Predominio peribroncovascular.
Vidrio esmerilado extenso.
Micronodulos profusos.

Quistes discretos.

Mosaico atenuado difuso.
Consolidacion.

NN E PN

Si los hallazgos tomograficos no satisfacen los
criterios de Definitivo para NIU, es necesaria la
realizacion de una biopsia quirirgica para
orientar el diagnostico”. Esta debe realizarse de
mas de un lobulo, debido a la posibilidad de que
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una Unica muestra sea poco concluyente o que
incluso presente mas de un patron histoldgico
determinado”. En este wltimo caso debe
diagnosticarse la enfermedad que presente una
evolucion clinica y radiolégica mas compatible o
tenga hallazgos histologicos mas especificos'®.
En cuanto a la biopsia transbronquial, su rol
primordial en el estudio de EPID consiste en
excluir causas especificas como sarcoidosis,

. . . . 2
neoplasias y ciertas infecciones®.

Entre otros exdmenes disponibles se encuentra el
lavado broquioalveolar (LBA), el cual no es un
examen diagndstico en el estudio de las EPID®.
Su utilidad principal radica en excluir causas
infecciosas o tumores y pese a no ser
diagnéstico, un patréon celular tipico puede
contribuir al abordaje diferencial en casos
dificiles y especificos, por ejemplo, en
proteinosis alveolar y en la histiocitosis de
Langerhans”. Asimismo, debe tomarse en
cuenta que un diferencial normal en el LBA no
excluye la presencia de anormalidades

microscopicas en el tejido pulmonar® .

Una vez que se ha concluido el estudio
diagnoéstico del paciente con EPID (clinico,
radiolégico e  histoldégico), un pequefio
porcentaje de pacientes permanece  sin
diagnoéstico, debido a hallazgos inconclusos o
contradictorios?. Para estos casos y al igual que
en otros sistemas de clasificacion, en el consenso
multidisciplinario internacional de 2002 para la
clasificacion de las NII de la Sociedad Toracica
Americana y la Sociedad Respiratoria Europea
(STA/SRE) se incluy6 una categoria denominada
Neumonia Intersticial Inclasificable. Aqui se
incluyen casos que no pueden ser clasificados
por varias razones: informaciéon clinica o
radiolégica inadecuada, biopsia inadecuada,
discrepancias mayores en los hallazgos clinico,
radiolégicos e histologicos y/o discrepancias
mayores en los hallazgos histologicas en

miltiples biopsias del mismo caso'®.

En el presente caso, se abordé inicialmente desde
el plano clinico y radioldgico. El caso se trata de
una adulta mayor, trabajadora textil, no
tabaquista, con cuadro cronico de disnea
progresiva y tos seca, con mala respuesta a
esteroides. Al examen fisico con crepitaciones
secas, difusas y bilaterales; con acropaquias. La
TC no fue de alta resolucion y reportd
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adenopatias calcificadas, engrosamiento
intersticial del 16bulo inferior y medio, patron
periférico  peribroncovascular  heterogéneo,
panalizacion bibasal escasa, bronquiectasias por
traccion y abundante vidrio esmerilado.

Entre otros examenes, las pruebas de funcion
respiratoria con un patrén restrictivo progresivo,
una DLCO, disminuida al menos del 50%, un
Ecocardiograma con hipertension pulmonar
severa, una serie gastroduodenal con reflujo
esofago - esofago y un LBA con marcada
linfocitosis.

Con base en al abordaje diagnodstico de EPID ya
descrito, con la informacioén clinica y radiolégica
disponible no es posible clasificarla como una
EPID con causa identificable, ante la ausencia
de wuna historia clinica completa y un
seguimiento cercano. Al complementar con los
hallazgos de la TC se puede descartar la FPI, ya
que presenta varias caracteristicas tomograficas
inconsistentes para NIU®.

Mediante un abordaje etiopatogénico con
abanico de posibilidades'®, tomando en cuenta la
informacion clinica y radioldgica disponible y al
tratarse de una EPID de evolucidn crénica en una
paciente adulta mayor, con lumbalgia crénica, no
fumadora, trabajadora textil y con los hallazgos
tomograficos descritos, se determind que el
diagnoéstico diferencial principal incluia una
EPID asociada a espondilitis anquilosante (EA),
una neumonia intersticial no especifica y una
neumonitis por hipersensibilidad asociada al
pulmoén del textilero.

Diversas caracteristicas hacen la presencia de
una EA menos probable en comparacion con las
otras posibilidades. Algunas de ellas incluyen la
ausencia de wuna afeccion articular mas
caracteristica, es mas frecuente en varones de 30
a 40 anos, las manifestaciones pulmonares
principales incluyen la restriccion anquilosante
de la pared toracica, la enfermedad fibrobulosa
apical, el neumotérax espontaneco y la
sobreinfeccién pulmonar'”.

En cuanto a la NINE, ésta suele ser mas
frecuente en mujeres de 26 a 73 afios, no
fumadoras, los sintomas mas frecuentes son tos y
disnea, la supervivencia a 10 afios es de 73.2% y
tomograficamente suele evidenciar distribucion
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predominantemente inferior y periférica o difusa,
con bronquiectasias por traccidon, reticulacion,
pérdida de volumen y vidrio esmerilado hasta en
un 44%® . Desde el punto de vista clinico y
radiologico, esta entidad es bastante compatible
con nuestro caso.

La NH cronica inicia de forma insidiosa con tos,
disnea, pérdida de peso y fatiga. Las
crepitaciones  bibasales usualmente  estan
presentes®. La TCAR evidencia multiples
patrones. Comunmente hay noédulos
centrolobulares multiples de 2 a 4 mm, difusos,
con algunas areas de vidrio esmerilado
fundamentalmente en  16bulos inferiores,
hallazgos que suelen resolverse al detener la
exposicion al antigeno. Es muy frecuente que los
hallazgos en la TCAR asemejen los de una
FPIY. En nuestro caso, al no haber una historia
clinica completa, se desconoce si hubo
exposicion a algin antigeno desencadenante,
asimismo al no haber un antigeno identificado,
tampoco hay evidencia de anticuerpos
precipitantes positivos. Los sintomas son
compatibles y los hallazgos tomograficos no
descartan la NH. La probabilidad de que se trate
de esta entidad no es despreciable.

En este punto y al haber analizado el caso desde
la perspectiva clinica y radioldgica, las
principales opciones diagnosticas son la NSIP y
la NH crénica. Al continuar con el estudio
diagnéstico de las EPID, el siguiente paso al no
lograr determinar una causa especifica de NH y
al existir la posibilidad de una NSIP, consiste en
la realizacion de una biopsia y su estudio

histologico™.

En el reporte patologico de pulmon describid:
“en pleura se observa leve edema pero sin
producir engrosamiento de la misma. Se
identifican zonas afectadas alternando con zonas
de parénquima pulmonar normal o menos
comprometido” (Figl).

En alto poder en las zonas afectadas se observan
zonas de engrosamiento de las paredes alveolares
a expensas de fibrosis y congestion. Con
tinciones especiales de tricromico y reticulo se
identifican algunos tabiques con escasos
fibroblastos y otros con un mayor depoésito de
colageno e inclusive fibras elésticas, lo que nos
habla de que existe una heterogeneidad temporal
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en este proceso de reparacion (Fig 2), lo cual es
mas compatible con una NIU.

Figura 1. Histologia pulmonar a bajo poder.
Fuente: Servicio de Patologia HSJD.

Figura 2. Histologia pulmonar a alto poder
Fuente: Servicio de Patologia HSJD.

Con base en esta informacién y de acuerdo al
consenso multidisciplinario internacional de
2002 para la clasificacion de las NII de Ia
ATS/ERS, el patron de NIU con baja
magnificacion es heterogéneo, alternando zonas
de fibrosis y panal de abeja con pulmén normal o
poco afectado, con predominio subpleural y
paraseptal®”. La inflamacion es leve y la
presencia de seis caracteristicas descartan este

patrén: membranas  hialinas, = neumonia
organizativa, granulomas, infiltrado intersticial
inflamatorio abudante, cambios

predominantemente centrales y presencia de

otras  caracteristicas sugestivas de otras
. 10

entidades!'”.

Con estas caracteristicas se establecid un sistema

de clasificacion para convenir el nivel de
confianza para un diagnostico histopatologico de
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NIU. Diversas caracteristicas establecen el
diagnéstico histolégico de NIU como definitivo,
probable, posible y no NIU"?. De acuerdo con
este sistema de clasificacion y al compararlo con
los hallazgos reportados en el informe
histologico del presente caso, el patron
corresponde a una posible NIU"'?.

La importancia de definir esto radica en que si
bien el patron histologico de NIU es mas
frecuente en FPI, también puede encontrarse en
neumonias intersticiales asociadas a
enfermedades del tejido conectivo y neumonitis
por hipersensibilidad®. Por esta razon, en el
presente caso, al ser estas dos posibilidades
diagnésticas, es importante definir que el patron
corresponde a una posible NIU.

Por otro lado, el patrén histoléogico de NINE se
caracteriza por una relativa homogeneidad
espacial y temporal de la lesion inflamatoria y
fibrotica, caracteristicas ausentes en la histologia
de nuestro caso"'?.

En resumen, en este caso la clinica y radiologia
no descartan ni confirman la presencia de una
EPID asociada a una enfermedad del tejido
conectivo 0 a neumonitis por hipersensibilidad,
siendo mas fuerte la segunda posibilidad.
Cuando aunamos la histologia, la misma ayuda a
descartar la posibilidad de una NINE, pero no
logra dilucidar una etiologia especifica. Esta
informacion permite concluir que corresponde a
una NIU, pero al ser una TC inconsistente para
FPI/NIU y una histologia de posible FPI/NIU, se
puede descartar la presencia de FPI®),

Al basarse en el consenso multidisciplinario
internacional de 2002 para la clasificacion de las
NII de la ATS/ERS, al existir una informacion
clinica incompleta, una tomografia axial sin alta
resolucion, una biopsia post mortem en un
paciente previamente tratado con esteroides y
discrepancias clinico, radiolégicos e histologicas,
se puede concluir que nuestro caso ejemplifica
una Neumonia Intersticial Inclasificable.

CONCLUSIONES

En el estudio de pacientes con EPID, debe
tenerse presente que el alcanzar el diagnostico
definitivo es un proceso dinamico que exige
valorar la evolucién del paciente y el diagnostico
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final debe establecerse al valorar en conjunto la
clinica, radiologia e histologia disponible.

En el proceso diagnostico, el abordaje inicial
debe dirigirse a encontrar una EPID con causa
conocida. De no evidenciarse una, debe
realizarse una TC de alta resolucion con el fin de
separar a los pacientes con hallazgos tipicos de
FPI de los asociados a otras NII. En este proceso,
el LBA es una herramienta que refuerza una
sospecha etioldgica y s6lo en casos especificos
brinda un adecuado valor diagndstico.

Si la duda diagndstica persiste, la biopsia
quirargica de varios lobulos estd indicada en
pacientes con EPID que no presentan una
presentacion clinica y/o radiologica tipica de
FPI. La transbronquial es poco util y su
importancia  principal radica en excluir
sarcoidosis y ciertas infecciones.

Si completado este abordaje terapéutico no se
puede establecer un diagndstico certero, debe
establecerse el diagnéstico de Neumonia
Intersticial No Clasificable, sin embargo este es
un recurso que debe minimizarse para casos
especificos. Mientras tanto deben desestimarse
los esquemas terapéuticos hasta concertar un
esfuerzo para establecer un diagnostico firme y
excluir causas infecciosas y tumorales.
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