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Consenso para el diagnostico de las neumonias intersticiales idiopaticas

Fibrosis pulmonar idiopatica

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) supone el 50-60% de todas las
neumonias intersticiales idiopaticas, con una prevalencia que se sita
entre 13/100.000 hab en mujeres y 20/100.000 hab en varones. Es una
enfermedad diferenciada de neumonia intersticial crénica idiopatica,
progresiva y fibrosante, limitada a los pulmones, que afecta general-
mente a adultos mayores de 50 afios y se asocia con un patrén histo-
légico y/o radiolégico de neumonia intersticial usual (NIU). El cuadro
clinico es de comienzo insidioso y se caracteriza por tos seca y disnea
de esfuerzo progresiva. La presencia de sintomas sistémicos debe ha-
cer sospechar un diagndstico alternativo. Se auscultan estertores cre-
pitantes en el 90% de los casos y se objetivan acropaquias en el 50%. No
existen alteraciones analiticas especificas. Los anticuerpos antinuclea-
res y el factor reumatoide son positivos, a titulos bajos, en el 10-20% de
los casos. El lavado broncoalveolar suele mostrar neutrofilia discreta,
con o sin eosinofilia. La biopsia transbronquial no suele proporcionar
el diagnostico, si bien existen casos en los que una cuidadosa correla-
cién entre los hallazgos clinicos, radiolégicos y morfolégicos de la
biopsia transbronquial permite establecerlo con razonable seguridad.
El diagndstico definitivo requiere: a) la exclusién de otras entidades
clinicas definidas o enfermedades parenquimatosas pulmonares difu-
sas de causa conocida (ej. exposicién ambiental u ocupacional, enfer-
medades del tejido conectivo, toxicidad por farmacos); y b) la presen-
cia de un patrén histolégico de NIU en el examen del tejido pulmonar
obtenido mediante biopsia quirtrgica, la evidencia radiol6gica de pa-
trén definido de NIU en la TCAR, o ambos. La FPI suele evolucionar con
un deterioro progresivo de la funcion pulmonar y del intercambio ga-
seoso, con un prondstico fatal en un periodo relativamente corto de
tiempo, si bien en una una minoria de pacientes el deterioro es mas
rapido (meses en la forma acelerada de la FPI). Algunos enfermos su-
fren uno o mas episodios de empeoramiento respiratorio agudo a pe-
sar de permanecer estables en los meses precedentes (exacerbaciones
agudas de la FPI). Por Gltimo, otros pacientes pueden permanecer es-
tables durante un periodo mas prolongado de tiempo (afios). Los pa-
cientes con FPI pueden presentar hipertensién pulmonar, reflujo gas-
troesofagico u otras entidades asociadas como el sindrome de apnea
obstructiva del suefio, obesidad y enfisema, que pueden influir en el
curso clinico de la enfermedad

Radiologia

Aunque la biopsia pulmonar puede ser necesaria para establecer
un diagnéstico definitivo de FPI, actualmente se acepta que el diag-
noéstico de NIU/FPI puede establecerse mediante la combinacién de
hallazgos clinicos y radiolégicos. El diagndstico diferencial debe
plantearse con la asbestosis, enfermedades del colageno (artritis reu-
matoide y esclerodermia), neumonitis por hipersensibilidad crénica,
toxicidad pulmonar por farmacos y sarcoidosis, que pueden cursar
con hallazgos de NIU en la TCAR.

La radiografia simple de térax es normal en las fases iniciales y en
las avanzadas muestra una pérdida de volumen de los pulmones y
afectacion intersticial con un gradiente apico-basal (mayor en los 16-
bulos inferiores).

En la TCAR se aprecia engrosamiento intersticial intralobulillar (pa-
trén reticular), engrosamiento de septos interlobulillares, bronquiecta-
sias y bronquiolectasias por traccién (visibles en el interior de las areas
reticulares), quistes subpleurales (panalizacién) cuyo tamafio oscila en-
tre los 2 y los 20 mm de didmetro, y patrén de vidrio deslustrado gene-
ralmente en grado discreto. El patrén de vidrio deslustrado supone in-
flamacién activa, fibrosis por debajo de la capacidad de resolucién de la
TCAR y/o areas de panalizacion rellenas de secrecién. La distribucion de
las lesiones es periférica, subpleural y de predominio basal y posterior

Un grupo significativo de pacientes con patrén histolégico de-
mostrado de NIU presenta manifestaciones atipicas en la TCAR y no
caracteristicas de NIU. Por ello, aunque los hallazgos en la TCAR tipi-
cos de NIU tienen un alto valor predictivo positivo, siempre debe
considerarse la posibilidad de una NIU en los casos con manifestacio-
nes atipicas en la TCAR y sin otra alternativa diagnoéstica.

Los hallazgos en la TCAR en la exacerbacién aguda de la FPI con-
sisten en distorsion de la arquitectura pulmonar, bronquiectasias de
traccién y patrén de vidrio deslustrado.

Durante el seguimiento y el prondstico de la enfermedad, la pre-
sencia de un patrén reticular con zonas de panalizacién es caracte-
ristica de fibrosis pulmonar y, por consiguiente, refleja una situacion
irreversible de la enfermedad. En cambio, un patrén predominante
de vidrio deslustrado representa una fase potencialmente tratable de
la enfermedad y, en algunos casos, patrones sugestivos de neumonia
intersticial no especifica (NINE) en la TCAR pueden ser histolégica-
mente caracteristicos de NIU. La TCAR no permite distinguir entre la
NIU y la NINE fibrética (tabla I, figuras 1-3).

Patologia

El hallazgo primordial consiste en una destruccién de la arquitec-
tura normal del parénquima pulmonar de distribucion parcheada,

Tabla I
Hallazgos de la FPI en la TACR

Los signos de fibrosis pulmonar en la TCAR incluyen: patrén reticular, panalizacion,
distorsion de las estructuras broncovasculares y bronquiectasias y
bronquiolectasias de traccion

Los estadios iniciales de fibrosis pulmonar pueden manifestarse por un
engrosamiento de las estructuras centrilobulares, engrosamiento septal,
irregularidad de la pleura visceral o presencia de lineas curvas subpleurales

El patrén en vidrio deslustrado representa generalmente un proceso inflamatorio
reversible; en algunas ocasiones se asocia a fibrosis pulmonar

El Gnico signo que representa una situacién de fibrosis irreversible es la
panalizacién

El patrén reticular y las bronquiectasias/bronquiolectasias de traccion pueden ser
reversibles tras un tratamiento apropiado
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Fig. 1. NIU. La TCAR de las bases pulmonares muestra un patrén bilateral de distribu-
cién periférica (subpleural) y simétrica caracterizado por un patron reticular con pre-
sencia de microquistes (panalizacion) subpleurales (flechas). Hallazgos tipicos de un
patron de NIU.

Fig. 2. NIU. TCAR a la altura del bronquio intermediario. Se identifican claramente
dreas periféricas de reticulacién y pequefios quistes subpleurales, lo que indica la exis-
tencia asociada de “panalizacién” (flechas).

mostrando fibrosis con panalizacién, focos fibroblasticos y una afec-
tacion predominante de las dreas subpleurales y de las zonas mas
periféricas de los lobulillos. Esta es la que se define como apariencia
heterogénea temporal, con areas alternantes de pulmén normal, in-
flamacién intersticial, fibrosis y panalizacién, lo que quiere decir que
son lesiones que se han producido en momentos diferentes y, por
tanto, su evolucién y su aspecto histolégico es distinto.

La inflamacién intersticial suele ser ligera o moderada, parcheada,
y consiste en un infiltrado septal de linfocitos, células plasmaticas e
histiocitos asociados a hiperplasia de neumocitos tipo 2. Este infiltrado
inflamatorio produce un engrosamiento del intersticio que dificulta el
intercambio de gases. Tradicionalmente se ha atribuido una importan-
cia capital al infiltrado inflamatorio, aunque hoy se hace mas hincapié
en el proceso fibrogénico desde el punto de vista patogenético.

Las zonas fibréticas son temporalmente heterogéneas, con areas
densamente colagenas y otras de aspecto fibroblastico, lo que de-
muestra que la actividad celular se entremezcla irregularmente con
la actividad cicatricial, a pesar de corresponder ambas a diferentes
estadios evolutivos de la lesién. En las areas con actividad cicatricial,
actividad que se produce desde el comienzo del proceso, existe un
incremento del componente fibroso, con fibroblastos intersticiales y
formacion de colageno. Este tejido fibroso maduro se comporta como
una lesién irreversible, produciendo un engrosamiento paulatino del
intersticio que separa el espacio aéreo alveolar del espacio capilar. En
las zonas de fibrosis, el revestimiento alveolar se hace hiperplasico y
es sustituido por epitelio bronquiolar que se extiende a través de los
poros de Lambert (lambertosis).

Las zonas en panal estdn compuestas por quistes aéreos, tapiza-
dos por epitelio de tipo bronquiolar con abundante material mucino-
so (ectasia mucinosa). Suele apreciarse asimismo metaplasia muscu-
lar lisa que da al pulmén un aspecto muy semejante a la cirrosis
hepética, por lo que se ha denominado a este aspecto cirrosis pulmo-
nar (también conocida como enfisema bronquiolar).

Todo esto se complementa con alteraciones vasculares que con-
sisten en un engrosamiento concéntrico de la capa muscular (hiper-
trofia de la capa media) y de la intima, con nidos de fibroblastos
(proliferacién miointimal), por la destruccién de la trama capilar dis-
tal y el aumento de la presién anterégrada.

Es importante saber que, si no es posible identificar las lesiones
evolutivas, no sera posible hacer el diagnéstico del patrén morfold-
gico y el patélogo sélo podra decir que existe una fibrosis severa con
panalizacién. Por tanto, es muy importante ser cuidadoso con el
muestreo quirdrgico y evitar las zonas mas afectadas, tratando de
enviar incluso biopsias de mas de una zona.

Figura 3. Exacerbacion aguda de la FPI. A) TCAR de las bases pulmonares. Se identifican claramente areas periféricas de reticulacién y pequefios quistes subpleurales, lo que in-
dica la existencia asociada de panalizacion. B) Pasado 1 mes, la TCAR muestra cambios significativos y presencia de un patrén en vidrio deslustrado; dichos cambios reflejan la

aparicién de un dafio alveolar difuso (DAD).
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Los pacientes que son biopsiados durante una exacerbacién aguda
de la enfermedad pueden mostrar una combinacién de patrones de
NIU y otros de lesién aguda. Estos patrones afiadidos pueden ser de
neumonia organizada prominente, DAD y capilaritis. Si no puede de-
terminarse la causa subyacente, puede sugerirse que se trata de una
exacerbacién aguda de una FPIL. Por otro lado, debe recordarse que la
NIU es un diagnéstico de patréon morfoldgico y que no equivale a una
FPI, ya que un patrén de inflamacién intersticial y fibrosis indistin-
guible del de la FPI puede observarse en pacientes con otras enfer-
medades clinicas (tablas II-III, figura 4).

Neumonia intersticial descamativa

La neumonia intersticial descamativa (NID) es una rara enfermedad
que, aunque se engloba dentro de las enfermedades intersticiales pul-
monares idiopaticas, tiene una clara relacién con el habito tabaquico,
estando presente en mas del 80% de los pacientes. Ocasionalmente
puede presentarse asociada a enfermedades del tejido conectivo, en
relacién con algunos farmacos o con exposicién ambiental. La inciden-
cia ligeramente mayor en varones posiblemente esta también ligada al
consumo de tabaco. La edad media en el momento del diagnéstico
oscila en torno a los 45 afios. La disnea es el sintoma mas frecuente,
presente entre el 85-100% de los pacientes. Puede aparecer sélo en
esfuerzo o presentarse ya en reposo en el momento del diagndstico. Es

Tabla II
Hallazgos clave del patrén morfoldgico de NIU

Fibrosis densa con remodelacion de la arquitectura pulmonar y frecuente
panalizacién

Focos fibroblasticos aislados en los bordes de cicatrices fibrosas densas

Afectacién parcheada

Distribucién subpleural, paraseptal y/o broncovascular

Heterogeneidad temporal de las lesiones

Tabla Il
Aspectos morfolégicos que no deben aparecer en el patrén de NIU

Lesiones activas de otras enfermedades

Presencia de inflamacién crénica marcada

Granulomas abundantes

Depésitos sustanciales de polvo inorgénico (excepto pigmento antracético)
Eosinofilia marcada

también muy habitual en el 75-80% de los casos la presencia de tos
irritativa o productiva de esputo blanquecino. El inicio de los sintomas
es habitualmente insidioso, siendo dificil precisar la evolucién, sobre
todo en el caso de la tos, pues es facil que se confunda con la produci-
da por el habito de fumar. No suelen existir sintomas generales. La NID
puede diagnosticarse de forma casual en pacientes asintomaticos.

En la exploracion fisica lo mas llamativo es el hallazgo de crepi-
tantes en la auscultacién pulmonar en algo menos de la mitad de los

Fig 4. Patron morfolégico de NIU. (A y B) Afectacién intersticial que predomina en regiones centrales y periféricas del lobulillo, con transicién abrupta de parénquima normal a fibro-
sis rica en células (H&E, aumentos originales 10x). (C) Detalle de las areas fibrobldsticas con hiperplasia neumocitaria e infiltrado inflamatorio escaso (H&E, aumentos originales 40x).
(D) Tincién con tricrémico de Masson, que muestra la fibrosis laxa alternante con fibrosis coldgena madura (azul oscura) (tricrémico de Masson, aumentos originales 40x).
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casos. En el resto suele ser normal. Un hecho caracteristico es la pre-
sencia de acropaquias que aparecen en mas del 50% de los pacientes,
algo que distingue a la NID de las otras enfermedades intersticiales
asociadas al tabaco, en las que raramente se observan. Los datos de
laboratorio no suelen aportar informacién relevante.

El diagnéstico de NID debe tenerse en cuenta en cualquier indivi-
duo de edad media, fumador importante, con tos de diferente inten-
sidad a la habitual o disnea de aparicion progresiva, que presente
acropaquias.

Radiologia

La radiografia simple de térax puede ser normal, aunque frecuen-
temente muestra un patrén en vidrio deslustrado, bilateral, mas acu-
sado en campos inferiores.

La TCAR se caracteriza por presentar, en todos los casos, condensa-
ciones de vidrio deslustrado difusas o parcheadas, de predominio bila-
teral, periférico y basal, que se correlacionan histolégicamente con la
presencia de macréfagos intraalveolares y el engrosamiento de los
septos alveolares. Es frecuente la aparicién de un discreto patrén li-
neal, irregular, basal, que se asocia a quistes de pequefio tamafio, y que
sugiere fibrosis. Pueden observarse también bronquiectasias por trac-
cién. Normalmente no existe distorsion de la arquitectura pulmonar.
La progresion del patrén reticular y la aparicién de panalizacién son
hallazgos muy poco frecuentes. La presencia de fibrosis en el estudio
histolégico ha mostrado una buena respuesta al tratamiento, por lo
que el hallazgo de signos sugestivos de fibrosis en la TCAR no debe
contraindicar el tratamiento corticoideo.

Dado que la mayoria de los pacientes con NID son fumadores, es
frecuente la presencia de enfisema centrolobulillar, con predominio
en campos superiores. El hallazgo en la TCAR de los signos radioldgi-
cos descritos, dentro de un contexto clinico adecuado y asociados a
la existencia de habito tabaquico activo o reciente, permite sugerir el

Tabla IV
NID. Hallazgos en la TCAR

Hallazgos TCAR Distribucién Frecuencia

Vidrio deslustrado Predominio periférico con  +++
gradiente apico-basal
Predominio periférico con  ++/+
gradiente apico-basal
Minima/Ausente -
Predominio en campos ++

superiores

Reticulacién, lineas parenquimatosas y
quistes [ Bronquiectasias por traccién

Panalizacién

Enfisema asociado

diagnéstico de NID, si bien la presencia de vidrio deslustrado extenso
y bilateral no es especifica de esta entidad.

El diagnéstico diferencial debe establecerse con aquellas entida-
des que se caracterizan preferentemente por la presencia de vidrio
deslustrado: NINE, neumonitis por hipersensibilidad aguda o subagu-
da, bronquiolitis respiratoria asociada a enfermedad pulmonar in-
tersticial (BR-EPI), neumonia por Pneumocystis jirovecci y sarcoidosis
(tabla 1V, figuras 5-6).

Patologia

Esta entidad esta considerada el final de un espectro en el que la
BR-EPI corresponderia al otro extremo. Se ha planteado la posibili-
dad de cambiar el nombre por el de neumonia alveolar macrofagica,
pero finalmente, debido a la rareza de la entidad y a la tradicién, se
decidi6 retener el término NID.

Morfolégicamente se trata de una afectacion difusa pulmonar por
agregados macrofagicos, con la mayoria en los espacios aéreos dista-
les. Estas células macrofagicas no forman acimulos intraalveolares
densos, mas bien se trata de agregados laxos. Cuando los alvéolos
estan repletos de macréfagos con un mayor grado de adhesién inter-
celular, la reaccién sera probablemente una seudo NID. Los septos se
encuentran engrosados a expensas de un infiltrado inflamatorio poco
llamativo que suele incluir células plasmaticas y ocasionales eosin6-
filos. Los neumocitos tipo 2 son hiperplasicos. La principal caracteris-
tica que diferencia la BR-EPI de la NID es que la NID afecta al pulmén
de una manera uniforme y difusa, y carece de la distribucién bron-
quiolocéntrica de la BR-EPI. Ademas, la fibrosis intersticial suele ser
mas marcada, y suelen aparecer agregados linfoides e infiltrado eosi-
nofilo. Los macréfagos suelen contener un pigmento parduzco fina-
mente granular que se tifie con las técnicas férricas (Perls). Se ha
descrito la existencia de blue-bodies (cuerpos azules) laminados y
conchoides y que se tifien asimismo con técnicas férricas. No son
especificos. Suelen coexistir con lesiones de enfisema.

El diagnéstico diferencial histolégico debe realizarse con enfer-
medades intersticiales pulmonares que muestren agregados his-
tiocitarios intraalveolares, en un patrén que se conoce como seu-
do NID, y que por otro lado es mucho mas frecuente que la NID.
Para complicar adn mas la situacién, muchos pacientes con otras
enfermedades respiratorias son ademas fumadores y, por tanto,
susceptibles de presentar este patrén lesional, que incluso puede
ensombrecer el patrén de la enfermedad de base. La fibrosis peri-
bronquiolar junto con la hiperplasia neumocitaria puede simular
una NIU. Sin embargo, los cambios intersticiales en el caso de la

Fig. 5. NID. Vidrio deslustrado bilateral, de predominio basal y distribucién parcheada. No se aprecia panalizacién.
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Fig. 6. NID. Se observa un gradiente de afectacion apico-basal, con predominancia del vidrio deslustrado en 16bulos inferiores. Se aprecia reticulacion, lineas irregulares y peque-
fios quistes, todo ello con distribucién preferentemente periférica. Se observa una bronquiectasia por tracciéon en 16bulo medio (flecha).

NID son mas difusos y uniformes y carecen de focos fibroblasticos
y de panalizacién. Otras enfermedades con las que es preciso rea-
lizar el diagnéstico diferencial son la histiocitosis de células de
Langerhans, asbestosis, neumoconiosis, toxicidad por nitrofuran-
toina, areas periféricas de tumores malignos y la neumonia eosi-
noéfila crénica. La inespecificidad de las lesiones indica que nunca
debe establecerse el diagnéstico de NID mediante biopsia trans-
bronquial.

En algunos casos se ha observado la aparicién de un patrén de
NINE fibrosante a lo largo de la evolucién (tablas V-VI, figura 7).

Bronquiolitis respiratoria asociada a enfermedad pulmonar
intersticial difusa

La Bronquiolitis Respiratoria asociada a enfermedad pulmonar
intersticial difusa (BR-EPI) es la entidad clinica que corresponde a la
enfermedad pulmonar intersticial asociada con la lesién anatomopa-
tolégica de bronquiolitis respiratoria. A diferencia de la bronquiolitis
respiratoria, que consiste en la acumulacién de macréfagos pigmen-
tados en los bronquiolos respiratorios de fumadores y que general-

mente es un hallazgo histolégico en pacientes asintomaticos y sin
evidencia de enfermedad respiratoria, en la BR-EPI existen manifes-
taciones clinicas y alteraciones, tanto radiolégicas como en las prue-
bas de funcidn respiratoria, caracteristicas de la enfermedad pulmo-

Tabla V
Caracteristicas distintivas de la NID

Afectacién uniforme del parénquima pulmonar

Acumulacién prominente de macréfagos alveolares (positividad granular para
técnicas de tincion férrica)

Engrosamiento de ligero a moderado de los septos alveolares

Ligera inflamacién intersticial crénica (agregados linfoides)

Tabla VI
Aspectos morfoldgicos que no deben aparecer en la NID

Fibrosis densa y extensa

Proliferacién muscular lisa

Panalizacién

Focos fibroblasticos y/o neumonia organizativa
Eosinofilia prominente
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Fig. 7. NID. (A) Panoramica que muestra afectacién difusa alveolar de todo el lobulillo (H&E, aumentos originales 10x). (B) Detalle con miltiples células histiocitarias cargadas de
fino pigmento parduzco alveolares y escasa afectacién intersticial (H&E, aumentos originales 40x). (CD) Detalle celular donde se aprecia el fino pigmento (H&E, aumentos origi-
nales 100x) que se tifie con la tincién de Perls, mostrando cuerpos azules (Perls, aumentos originales 100x).

nar intersticial. La BR-EPI se incluye, junto con la neumonia intersticial
descamativa y la histiocitosis de células de Langerhans, en las enfer-
medades pulmonares intersticiales asociadas al tabaco, pero en la
actualidad no hay evidencia de la progresién de la BR-EPI a neumo-
nia intersticial descamativa.

Es una enfermedad poco frecuente, que aparece en un pequefio
porcentaje de fumadores o ex fumadores importantes (mas de 30
paquetes/afio), generalmente en la cuarta o quinta década de la vida,
0 mas precozmente si la exposicién al humo del tabaco es mayor, con
un ligero predominio en varones.

Las manifestaciones clinicas suelen ser leves, con disnea de es-
fuerzo y tos de semanas o meses de evolucion y, menos frecuente-
mente, dolor tordcico y pérdida de peso. En la exploracién fisica la
auscultacién muestra crepitantes finos basales inspiratorios en
aproximadamente la mitad de los pacientes, con presencia de acro-
paquias s6lo en casos aislados.

El lavado broncoalveolar evidencia alteraciones similares a las de
los fumadores sanos, con un aumento del porcentaje de macréfagos,
que se encuentran cargados de pigmento marrén. También puede
existir un leve incremento de neutréfilos, con disminucién de eosi-
noéfilos y linfocitos, lo que permite diferenciar la BR-EPI de otras en-
fermedades intersticiales pulmonares con similar apariencia en la
TCAR, como la neumonitis por hipersensibilidad.

Radiologia

La radiografia de térax es normal en el 20-30% de los pacientes y
en el resto de los casos es inespecifica, observandose borrosidad de
la trama broncovascular o patrén reticular; por este motivo, el estu-
dio radiolégico indicado en estos pacientes es la TCAR.

Los hallazgos mas frecuentes en la TCAR son: nddulos centrolobu-
lillares mal definidos, con atenuacién en vidrio deslustrado y distri-
bucién homogénea o parcheada en ambos campos pulmonares, o
con atenuacién en vidrio deslustrado, parcheada o difusa y engrosa-
miento de las paredes bronquiales. Estas alteraciones pueden predo-
minar en los campos pulmonares superiores o no presentar predo-
minio zonal. También pueden observarse zonas parcheadas de baja
atenuacion, de predominio en los campos pulmonares inferiores; es-
tas zonas se acompafian de disminucién del tamafio de los vasos pul-
monares (patrén de vascularizacién en mosaico) en espiracién y co-
rresponden a dreas de atrapamiento aéreo.

Como los pacientes son fumadores, es frecuente observar enfise-
ma centrolobulillar de predominio en los campos pulmonares supe-
riores. Con menor frecuencia, se asocian otras formas de enfermedad
pulmonar relacionadas con el tabaco, como la histiocitosis de células
de Langerhans. No se observan patrén reticular, bronquiectasias por
traccién ni quistes en panal.
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Los nédulos corresponden al acumulo de macr6fagos pigmen-
tados en los bronquiolos respiratorios y a la inflamacién bron-
quiolar crénica; las zonas de vidrio deslustrado, al acumulo de
macréfagos en los conductos alveolares y alvéolos peribronquio-
lares; el engrosamiento de las paredes bronquiales a la inflama-
cién y fibrosis de las paredes bronquiales; y las zonas de menor
atenuacién y vascularizacién, correspondientes a atrapamiento
aéreo en espiracion, representan la afectaciéon de la pequefia via
aérea.

El diagnéstico diferencial debe establecerse con la bronquio-
litis respiratoria (aparece en fumadores asintomaticos y la ex-
tension de las lesiones es menor, aunque puede ser dificil dife-
renciarlas); la neumonitis por hipersensibilidad subaguda (se
diferencian por la historia de exposicion ambiental o laboral; la
imagen en la TCAR puede ser similar, aunque en la BR-EPI los
nédulos centrolobulillares suelen ser menos profusos y presen-
tan distribucién mas parcheada que en la neumonitis por hiper-
sensibilidad); la NID (en la NID el vidrio deslustrado es mas ex-
tenso y son infrecuentes los nédulos centrolobulillares, aunque a
veces es indistinguible de la BREPI); y la NINE en fase celular (en
la NINE el vidrio deslustrado se asocia a patrén reticular) (tabla
VII, figuras 8-10).

v

Fig. 8. BR-EPI. N6dulos centrolobulillares mal definidos, con atenuacién en vidrio des-
lustrado (flecha fina), en la mitad superior de ambos campos pulmonares. Pequefia
bulla intraparenquimatosa en el 16bulo superior derecho.

= g " o e e ;

piracién, con disminucién de la vascularizacién (patrén de vascularizacién en mosaico).

Tabla VII
BR-EPI. Hallazgos en TCAR y su distribucién

Hallazgos en la TCAR Distribucién predominante

Nédulos centrolobulillares mal definidos Campos superiores | sin predominio

zonal

Vidrio deslustrado parcheado o difuso Campos superiores / sin predominio
zonal

Engrosamiento de las paredes bronquiales Campos superiores / sin predominio
zonal

Areas parcheadas de menor atenuacién y
vascularizacién

Atrapamiento aéreo en espiracién

Enfisema

Otras enfermedades relacionadas con el
tabaco (histiocitosis de células de
Langerhans)

Campos inferiores

Campos inferiores
Campos superiores
Campos superiores

Patologia

La BR-EIP ha sido relacionada con la NID y, de hecho, cualquier dis-
cusion acerca de la NID debe incluir también a la BR. Incluso se ha pro-
puesto el término enfermedad intersticial pulmonar asociada a tabaco
para agrupar ambas entidades. Es una lesién histopatolégica que se da
en fumadores y caracterizada por la presencia de macréfagos cargados
de un fino pigmento en el interior de los bronquiolos respiratorios de
primer y segundo orden. Raramente es sintomadtica y usualmente se
asocia con una disfuncién de pequefias vias aéreas. Sin embargo, en ca-
sos poco frecuentes se presenta en forma de enfermedad intersticial. La
relacién practicamente invariable de la BR con el tabaco, aunque existen
casos aislados asociados a otro tipo de exposicién, significa que se vin-
cula muy frecuentemente con lesiones de enfisema centrolobulillar y
que suele encontrarse incidentalmente en el contexto de otras enferme-
dades pulmonares. La NID se considera una forma mas extensa de BR en
la cual los macréfagos pigmentados llenan los espacios alveolares en
areas grandes del parénquima pulmonar. La BR podria entonces ser con-
siderada como una parte del espectro de la NID, dependiendo de la ex-
tensién de parénquima pulmonar afectado.

Las alteraciones son focales y tienen una distribucién bronquiolo-
céntrica. Los bronquiolos respiratorios, ductos alveolares y espacios
aéreos peribronquiolares contienen agregados de macréfagos de am-
plio citoplasma, cargados de un fino pigmento parduzco. Las células
macrofagicas se acompaiian de un infiltrado parcheado submucoso y
peribronquiolar de linfocitos e histiocitos. Se aprecia asimismo ligera
fibrosis peribronquiolar que expande septos alveolares adyacentes,

[

Fig. 9. BR-EPI. Pequefia zona de atenuacién en vidrio deslustrado en el 16bulo medio (flecha blanca). B) TCAR axial en espiracion: areas parcheadas de atrapamiento aéreo en es-
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los cuales estdn tapizados por neumocitos tipo 2 hiperplasicos. Es
comdun hallar lesiones de enfisema centrolobulillar.

El diagnéstico diferencial morfolégico fundamental es con la NID,
otros tipos de bronquiolitis, la NINE y como hallazgo que acompaiia ca-
sos de histiocitosis de células de Langerhans (tablas VIII-IX, figura 11).

Neumonia intersticial aguda

La neumonia intersticial aguda (NIA) se caracteriza por su rapida
instauracion, desde unos dias a pocas semanas, con progresion hacia

Tabla VIII
Caracteristicas distintivas de la BR-EPI

Agregados de macréfagos alveolares de disposicion bronquiolocéntrica

Ligera fibrosis bronquiolar e inflamacién crénica

Pigmento pardo fino intracitoplasmatico (puede ser positivo para tinciones de
hierro)

Tabla IX
Aspectos morfolégicos que no deben aparecer en la BREPI

Agregados macrofagicos difusos
Fibrosis marcada y | o panal
Eosinofilia intensa

Fig. 10 (A y C). BR-EPI. Patrén en mosaico, en vidrio deslustrado parcheado y zonas
parcheadas de menor atenuacién y vascularizaciéon. Engrosamiento de las paredes
bronquiales (flecha gruesa). B) Reconstruccién coronal minIP (minima intensidad de
proyeccion): muestra las dreas parcheadas de menor atenuacion. El vidrio deslustrado
predomina en los l6bulos inferiores.

la insuficiencia respiratoria aguda grave con criterios de distrés res-
piratorio agudo y necesidad de ventilaciébn mecdnica en la mayoria
de los casos, lo que la hace claramente distinguible de otras formas
de neumonias intersticiales idiopaticas cuya evolucién es mucho
mas crénica. Conocida desde hace tiempo como sindrome de Ham-
man-Rich, se ha denominado también sindrome del distrés respira-
torio agudo idiopatico. La condicién indispensable para su diagnésti-
co es la ausencia de enfermedad pulmonar o sistémica subyacente.
La mayoria de los pacientes presentan un cuadro clinico seudo gripal
en el que predomina la tos tipicamente irritativa acompafiada de ce-
falea, mialgias y febricula. La disnea, que aparece a los pocos dias del
inicio de estos sintomas, agrava criticamente al paciente que, ade-
mas, muestra taquipnea, taquicardia y claros signos de hipoxia, como
la cianosis. En la exploracién fisica destacan los crepitantes, acompa-
flados ocasionalmente de sibilantes, y estan caracteristicamente au-
sentes otros signos o sintomas de afectacién extrapulmonar.

Los hallazgos analiticos son inespecificos, con ligera leucocitosis
en sangre periférica. El lavado broncoalveolar de la NIA muestra una
marcada neutrofilia, aunque también es inespecifico. Sin embargo,
esta exploracion es necesaria y debe realizarse precozmente porque
ayuda a excluir otras enfermedades de cuadro clinico-radiol6gico si-
milar, como la neumonia eosinéfila aguda, neumonitis por hipersen-
sibilidad, hemorragia alveolar difusa o infecciones.
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Fig. 11. BREPL (A) Panoramica del parénquima en la que se observa una afectacion parcheada centrada en los ejes broncovasculares mixta alveolar e intersticial (H&E, aumentos
originales 4x). (B) Detalle de un eje broncovascular con la presencia de histiocitos cargados de pigmento parduzco en la luz bronquiolar y en alvéolos adyacentes (H&E, aumentos
originales 40x). (C) Detalle donde se aprecian las caracteristicas citoldgicas de los histiocitos que se localizan asimismo en el intersticio con ausencia de elementos exudativos y
aislada representacién inflamatoria (H&E, aumentos originales 40x). Tincién de Perls que tifie de azul el pigmento férrico y que localiza las células en el area cercana al eje bron-

covascular (Perls, aumentos originales 40x).

Los criterios establecidos para el diagndstico de NIA son: ausencia de
otras condiciones clinicas que predisponen al desarrollo de DAD, dura-
cién de sintomas inferior a 60 dias, desarrollo de opacidades nuevas y
difusas en la radiografia de térax, biopsia quirtirgica con patrén de DAD
y ausencia de una explicacién alternativa para el cuadro clinico.

Radiologia

La radiografia simple de térax muestra hallazgos similares a los
del distrés respiratorio agudo pero con una tendencia a ser mas si-
métricos y afectando a los 16bulos inferiores.

Los hallazgos radiolégicos en la TCAR se clasifican en: a) fase agu-
da o exudativa, caracterizada por areas de vidrio deslustrado con pa-
trén en mosaico que puede consolidar en las zonas dependientes del
pulmén; b) fase tardia u organizativa, en la que aprecia alteracién de
la arquitectura pulmonar con bronquiectasias y bronquiolectasias
por traccidn, asi como quistes, siendo las condensaciones sustituidas
por vidrio deslustrado.

Los pocos pacientes que sobreviven presentan alteraciones resi-
duales en la TCAR como areas de hipoatenuacién, opacidades reticu-
lares y distorsion de parénquima en areas no dependientes o una fi-
brosis pulmonar extensa.

El diagnéstico diferencial debe establecerse con respecto a la exacer-
bacién aguda de la NIU, DAD en pacientes con enfermedad de colageno
y vasculitis, sindrome del distrés respiratorio agudo originado por infec-
ciones por Pneumocystis y citomegalovirus, neumonitis inducidas por
farmacos y neumonitis por hipersensibilidad (tabla X, figura 12).

Patologia

La imagen patoldgica se describe como una forma organizada de
DAD indistinguible de la que se encuentra en el sindrome del distrés
respiratorio agudo causado por sepsis o por shock. Sin embargo, exis-
te una confusién apreciable en el uso del término NIA, ya que algu-
nos autores lo hacen sinénimo del sindrome de distrés respiratorio

Tabla X
Hallazgos de la NIA en la TCAR segin las fases de la enfermedad

Fase exudativa Fase organizativa Alteraciones residuales

Vidrio deslustrado Vidrio deslustrado Areas de hipoatenuacién

Mosaico Bronquiectasias Opacidades reticulares
Bronquiolectasias
Consolidacién Quistes Fibrosis

Distorsion de arquitectura pulmonar
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Fig. 12. A, B, C, D. NIA. Areas bilaterales de consolidacién con broncograma aéreo y de vidrio deslustrado con predominio en l6bulos inferiores.

agudo, DAD y exacerbacién aguda de la NIU, siendo preciso redefinir
el concepto para dejar el diagndstico de NIA s6lo para los casos de
rapida evolucién, causa desconocida e imagen morfoldgica de DAD.
Las caracteristicas son las mismas que las de la fase aguda y/o orga-
nizada del DAD. Suele mostrar afectacién difusa, aunque puede existir
variacién en la extension de los cambios entre diferentes areas. La fase
exudativa aparece en la primera semana tras el inicio; muestra edema
alveolar e intersticial, membranas hialinas, hemorragia intraalveolar e
inflamacién aguda intersticial formada por células mononucleadas. La
fase de organizacién comienza unas dos semanas después del inicio y
muestra fibrosis laxa, mayoritariamente dentro de los septos alveolares,
y una hiperplasia intensa con atipia de los neumocitos tipo 2. Suelen
encontrarse trombos en arteriolas de pequefio y mediano calibre junto
con metaplasia escamosa del epitelio bronquiolar. Si el paciente sobre-
vive, los pulmones pueden alcanzar un aspecto compatible con la nor-
malidad. En algunos casos se observa progresion a la fibrosis residual.
El diagnéstico diferencial debe establecerse con otras formas de
neumonias intersticiales crénicas como la NIU, y la principal caracte-
ristica que permite la distincién es la homogeneidad temporal de las

lesiones en el caso del DAD. Resulta mas problemadtica la diferencia-
cién del patrén morfoldgico con la neumonia organizada (NO). A pe-
queiio aumento, los cambios histopatolégicos en los casos de NIA son
relativamente uniformes en los diferentes campos examinados, en
contraste con la NO, en la que el componente fibroblastico es mas
intraalveolar y parcheado, tendiendo a la localizacién peribronquio-
lar. Sin embargo, de nuevo, las caracteristicas clinicas nos permitiran
diferenciar ambos cuadros debido a que la aparicién brusca de los
sintomas no es habitual en los casos de NO.

Existe otra entidad de diagnéstico diferencial complejo: las carac-
teristicas de DAD pueden aparecer sobreimpuestas en un patrén ti-
pico de NIU. Este fenémeno puede aparecer en pacientes portadores
de neumonia intersticial crénica que reciben ventilacién mecanica,
sufren un cuadro infeccioso viral o desarrollan un efecto adverso de
un farmaco, en lo que se conoce como exacerbacién aguda de la FPL

En la mayor parte de los casos el patrén histolégico de DAD es
muy aparente. Las membranas hialinas son un marcador histolégico
de DAD y su presencia ayuda en la distincién de NIU o patrones de
NO. El problema es que se ven en la fase aguda de la NIA y la mayoria
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de los pacientes son biopsiados en la fase organizada. La presencia de
granulomas, inclusiones virales, focos de necrosis o abscesos neutro-
filicos sugieren infeccién (tabla XI, figura 13).

Neumonia intersticial linfoide

La neumonia intersticial linfoide (NIL) es una forma poco comiin
dentro de las enfermedades intersticiales pulmonares, caracterizada
por una infiltracién del intersticio pulmonar y los espacios alveolares
por linfocitos, células plasmaticas e histiocitos. Actualmente se la consi-
dera como una variante de la hiperplasia linfoide pulmonar. Aunque
inicialmente se considerd a la NIL como un proceso linfoproliferativo
precursor de linfoma, posteriormente se ha comprobado que esa evolu-
cién resulta excepcional. Su causa es desconocida. En la poblacién pe-
diatrica infectada por el VIH su presencia define la existencia de SIDA.
Entre los pacientes sin VIH, se asocia a varias entidades con alteraciones
en el sistema inmune. La presentacion idiopatica representa menos del

Tabla XI
Aspectos morfolégicos que no deben aparecer en la NIA

Granulomas, necrosis o abscesos
Presencia de agentes infecciosos (los cultivos deben ser negativos)
Presencia de infiltrado prominente de neutréfilos o eosinéfilos

20% de todos los casos de NIL, por lo que siempre es necesario descartar
la presencia de alguna enfermedad asociada. Ha sido descrita en rela-
cién con procesos autoinmunes como anemia perniciosa, lupus erite-
matoso sistémico, artritis reumatoide, hepatitis crénica activa, cirrosis
biliar primaria y, sobre todo, con el sindrome de Sjégren, a menudo con
la existencia de gammapatia mono o policlonal. La NIL puede preceder
ala aparicién de estas enfermedades. Es mas comtn en mujeres y suele
diagnosticarse en la quinta década de la vida. La aparicién es insidiosa y
los pacientes suelen presentar un incremento de la tos y la disnea por
espacio de afios. Los sintomas mas frecuentes son tos (71% de los casos)
y disnea de esfuerzo (61%). Otros sintomas pueden ser fiebre (10%), pér-
dida de peso (16%), dolor toracico de caracteristicas pleuriticas (6%) y
artralgias. En la exploracién fisica, hay crepitantes y adenomegalias,
aunque éstas suelen aparecer mas frecuentemente si hay un sindrome
de Sjogren. Las acropaquias estan presentes en menos del 10% de los
casos. En la analitica no hay alteraciones especificas. Suelen encontrarse
las alteraciones de las enfermedades asociadas. En la mayoria de los
casos hay anemia y disproteinemia, sobre todo gammapatia policlonal.

Radiologia

Los hallazgos en la radiografia simple de térax son poco especifi-
cos y pueden aparecer zonas de afectacion reticulonodulares y opa-

LA

Fig. 13. NIA. Patr6n de DAD. (A) Diferentes zonas de la biopsia pulmonar en los que se pueden apreciar zonas de edema intersticial con escaso infiltrado inflamatorio linfoide
maduro (H&E, aAumentos originales 40x). (B) Otra zona donde es aparente un patrén exudativo en forma de membranas hialinas (H&E, aumentos originales 40x). (C) Areas con
proliferacion fibroblastica correspondiente a zonas mas organizadas (H&E, aumentos originales 40x). (D) Tricrémico de Masson donde se demuestra el caracter laxo y homogéneo

de la fibrosis (tricromico de Masson, aumentos originales 40x).
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cidades alveolares. Los hallazgos en la TCAR consisten en patrén de
vidrio deslustrado, nédulos centrolobulillares mal definidos, engro-
samiento del intersticio perilinfatico, quistes intrapulmonares mdalti-
ples y adenopatias mediastinicas. Otros hallazgos menos frecuentes
consisten en nédulos de 1-2 cm de didmetro, dreas de consolidacion,
bronquiectasias y panalizacién. La presencia de quistes y nédulos
centrolobulillares debe diferenciarse de la histiocitosis de células de
Langerhans. En ésta no hay engrosamiento del intersticio ni adeno-
patias. En la linfangioleiomiomatosis no se aprecian nédulos centro-
lobulillares (figura 14).

Patologia

El tejido linfoide es poco comn en el pulmén humano. En adultos
no fumadores existen agregados celulares mal definidos en las pare-
des bronquiales, de los que un 60% son de fenotipo B. El total del te-
jido linfoide es lo que se conoce como tejido linfoide asociado a bron-
quio (BALT).

La NIL deberia considerarse como una variante histoldgica de una
hiperplasia pulmonar linfoide difusa con cambios predominantes en
el compartimento intersticial. No debe confundirse con la bronquio-
litis folicular (o hiperplasia linfoide nodular), entidad relacionada en
la que se observa un infiltrado linfoide peribronquiolar con forma-
cion de centros germinales.

Algunos autores dudan de su existencia y de su inclusién en el
grupo de neumonias intersticiales. Sin embargo, dado que la presen-
taciéon clinica y radioldgica entra dentro del diagnéstico diferencial
de la enfermedad pulmonar intersticial difusa e, histolégicamente, el
patrén es indistinguible de una neumonia intersticial idiopatica, pa-
rece 16gico mantener su posicion dentro de este grupo. Sin embargo,
debe enfatizarse que muchos casos que antes se clasificaron como
NIL ahora algunos podrian definirse como NINE celular y otros como
linfomas propiamente dichos, por lo que la incidencia real de la NIL
es desconocida.

Los hallazgos anatomopatolégicos consisten en infiltrado denso
intersticial de linfocitos, células plasmaticas e histiocitos asociados,
incluyendo células epitelioides y células gigantes con hiperplasia de
neumocitos tipo 2 y ligero incremento en macréfagos alveolares. Los
septos estan infiltrados de forma difusa. Se suelen observar foliculos
linfoides, incluso con centros germinales, sobre todo siguiendo las
rutas de los vasos linfaticos pulmonares. Puede observarse distorsién
arquitectural (incluyendo panal) y granulomas no necrotizantes. El
tejido fibroso en vias de organizacién intraalveolar y los agregados

Fig. 14. NIL. La TCAR de las bases pulmonares muestra un patrén difuso bilateral de
vidrio deslustrado. Existen multiples quistes de tamafios diversos asociados. Los ha-
llazgos son tipicos de un patron de NIL.

histiocitarios pueden estar presentes, pero de manera testimonial,
no prominente.

Las células linfoides intersticiales son principalmente de fenotipo
T con células plasmaticas politipicas y linfocitos B policlonales en los
centros germinales. Podria decirse que la NIL se comporta como un
ganglio linfatico gigante.

El diagndstico diferencial debe realizarse con respecto a la hiper-
plasia linfoide difusa, hiperplasia linfoide nodular, linfomas y los pa-
trones de NO, NINE, neumonitis por hipersensibilidad y NIU.

La hiperplasia linfoide difusa sin infiltracién septal se ha incluido en
la categoria de NIL en estudios previos, pero a pesar de que puede exis-
tir mezcla en estos patrones, para los propésitos de esta clasificacion el
término NIL se limita a los casos con infiltracion septal extensa.

La neumonitis por hipersensibilidad tiene menos componente in-
flamatorio que la NIL, tiende a la distribucién mas bronquiolocéntri-
ca y muestra granulomas pobremente formados y fibrosis organiza-
tiva intraluminal. En la NINE celular el infiltrado celular suele ser
menos extenso y estan respetadas algunas paredes alveolares. La
bronquiolitis folicular carece de infiltracion septal extensa. Los linfo-
mas suelen mostrar una poblacién mas monomorfa y densa con des-
truccién de la arquitectura alveolar, cuerpos de Dutcher, infiltracién
pleural y disposicion alrededor de las rutas linfaticas (tracking). La
inmunohistoquimica y los estudios moleculares pueden ser necesa-
rios para excluir un linfoma, incluyendo estudios de mutaciones en
Bcl6 (tabla XII, figura 14 b).

Neumonia intersticial no especifica

La neumonta intersticial no especifica (NINE) es una entidad clinica
descrita en 1994 y que engloba a enfermedades pulmonares intersti-
ciales difusas que presentan alteraciones anatomopatoldgicas que no
son caracteristicas de otros tipos de neumonias intersticiales idiopati-
cas. Aunque se habia considerado a la NINE como una NIU en estadio
inicial, esta establecido que la NINE es una forma especifica de neumo-
nia intersticial idiopética. Se distinguen dos tipos: la forma fibrética
(con predominio de fibrosis) y la forma inflamatoria (con predominio
de inflamacién). La presentaciéon de la enfermedad es insidiosa o
subaguda, con tos y disnea de esfuerzo y, en ocasiones, es similar a la
presentacién clinica de la FPI. El 50% de los pacientes presentan sinto-
mas sistémicos (fiebre, artralgias, pérdida de peso) y el 30% acropa-
quia. Los estertores crepitantes estan presentes en el 50% de los casos.
La NINE puede ser idiopatica (60% de los casos) o asociada a enferme-
dades del colageno (en especial esclerosis sistémica y dermatomiosi-
tis), neumonitis por hipersensibilidad, administracién de farmacos,
inhalacién de sustancias toxicas y como secuela del sindrome del dis-
trés respiratorio agudo. La forma idiopatica es mas frecuente en muje-
res no fumadoras (edad media de 50 afios). Se ha postulado que la
NINE podria representar la manifestaciéon pulmonar de la enfermedad
indiferenciada del tejido conectivo, por lo que podria considerarse
como una enfermedad autoinmune. Los hallazgos del lavado broncoal-
veolar son variables y no son diagndsticos, aunque en la mayoria de los
casos el porcentaje de linfocitos es el hallazgo mas frecuente. El co-

Tabla XII
Caracteristicas anatomopatoldgicas de la NIL

Caracteristicas clave:
Infiltrado intersticial difuso de las areas afectadas
Distribucién septal
Infiltrados compuestos predominantemente de células T, plasmaticas e

histiocitos

Hiperplasia linfoide (BALT) frecuente

Aspectos morfolégicos que no deben aparecer en la NIL
Tracking en rutas linfaticas
Neumonia organizada
Cuerpos de Dutcher
Patrén de inmunotincién monoclonal de cadenas ligeras
Afectacion pleural extensa o afectacion linfatica
Granulomas necrotizantes
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Fig. 14 b. NIL. (A) Imagen de un eje broncovascular con infiltrado denso linfoide con formacién de centros germinales (H&E, aumentos originales 40x). (B) Detalle donde se apre-
cia un bronquiolo con un nédulo linfoide (H&E, aumentos originales 100x). (C) Tinciones inmunohistoquimicas frente a CD20 (marcador de linfocitos de estirpe B) y CD3 (D)
(marcador de linfocitos de estirpe T) que demuestran las caracteristicas politipicas del infiltrado (CD20 y CD3, aumentos originales 40x).

ciente linfocitos CD4+/CD8+ es normal o esta disminuido. En algunos
casos se han observado lesiones anatomopatol6gicas de NIU y de NINE
en el mismo paciente, lo que ha condicionado que algunos autores
consideren que la NINE podria ser una precursora de la NIU. El diag-
néstico debe establecerse por biopsia pulmonar quirtrgica. El pronds-
tico depende del grado de inflamacién en las muestras bidpticas. En la
forma inflamatoria el pronéstico es mejor que en la forma fibrética. En
cualquier caso, es mejor que el de la FPL

Radiologia

El diagnéstico radiolégico de la NINE es complejo debido a la hetero-
geneidad de sus hallazgos y su solapamiento con muchas otras entida-
des (NIU, NO, NID, BR-EPI y neumonitis por hipersensibilidad). No exis-
te ningin patrén radiolégico especifico de la NINE, siendo de una gran
variabilidad los diferentes hallazgos radiolégicos de las diferentes series
publicadas. La radiografia de térax suele ser normal en las fases iniciales.
Cuando la enfermedad progresa pueden apreciarse infiltrados pulmo-
nares bilaterales que afectan con preferencia a los 16bulos inferiores. En
la TCAR se observan hallazgos que, combinados y en el adecuado con-
texto clinico, sugieren el diagndstico. Inicialmente se describié6 como
una afectacién homogénea en forma de vidrio deslustrado, con predo-
minio en 16bulos inferiores, asociado a opacidades reticulares y consoli-
dacién, viéndose posteriormente que la presentacién radiolégica es

mucho mas heterogénea. El hallazgo radiolégico caracteristico y mas
importante es la presencia de vidrio deslustrado, presente en el 44-100%
de los casos, frecuentemente asociado a bronquiectasias de traccién,
especialmente en la forma fibrética, y de manera aislada en la forma
celular. El segundo hallazgo en importancia es un patrén reticular fino,
presente en el 84-94% de los pacientes. La localizacién de la afectacién
reticular y en vidrio deslustrado presenta un claro predominio en 16-
bulos inferiores, con distribucién subpleural, periférica o difusa, fre-
cuentemente simétrica. La distribucion es periférica, y tanto el vidrio
deslustrado como las opacidades reticulares respetan el parénquima
subpleural, lo cual puede orientar al diagndstico. Existen formas infre-
cuentes con distribucién difusa o unilateral. Es frecuente la presencia de
bronquiectasias y bronquioloectasias de traccién asociadas a pérdida de
volumen de 16bulos inferiores, especialmente en la forma fibrética. Las
zonas de consolidacién son una manifestacién menos frecuente. Su de-
sarrollo de forma rapida o en pacientes con clinica aguda sugiere una
exacerbacion aguda de la NINE, y su presentacion crénica probablemen-
te se corresponde a zonas asociadas de NO. La presencia en panal puede
observarse de forma ocasional en la NINE, con una frecuencia muy va-
riable (0-44%). No debe confundirse con la presencia de bronquiectasias
o bronquioloectasias. En general, la presencia en panal es poco relevan-
te y su deteccién de forma significativa es caracteristica de la NIU. La
presencia de nédulos, patrén en mosaico y quistes aéreos no son carac-
teristicos de la NINE.
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El diagnéstico diferencial debe realizarse con la NIU, NO, NID y la
neumonitis por hipersensibilidad. El mismo patrén radioldgico de la
NINE idiopatica puede observarse en neumonitis inducidas por far-
macos y en las enfermedades del colageno. En la TCAR pueden obser-
varse hallazgos que sugieran relacién con una enfermedad del cola-
geno, como la presencia de dilatacién esofagica, derrame pleural o
pericardico, dilatacién de la arteria pulmonar o existencia de afecta-
cién articular. La presencia de adenopatias puede observarse tanto
en la forma idiopatica como secundaria (tabla XIII, figuras 15-16).

Patologia

El término NINE puede resultar en cierta manera equivoco puesto
que también habia sido utilizado en la década de los 80 para referir-
se a las neumonitis no infecciosas en los pacientes VIH positivos.

Katzenstein clasific6 la NINE inicialmente en tres grupos segin la
intensidad del infiltrado inflamatorio y de la fibrosis. Grupo I: infla-
macién intersticial predominante; Grupo II: inflamacién y fibrosis; y
Grupo III: fibrosis predominante. Posteriormente se limit6 la clasifi-
cacién a dos grandes grupos, la NINE celular y la NINE fibrosa.

La existencia de este patrén morfolégico explica muchas observacio-
nes histéricas, como la presencia de un subgrupo de buen pronéstico
dentro de las FPI o el valor de una biopsia con patréon celular a la hora de
predecir una buena respuesta a la terapia con glucocorticoides.

Comprende un espectro amplio de lesiones con grados variables
de inflamacién de las paredes alveolares y de fibrosis. Las biopsias
pulmonares pueden mostrar inflamacién intersticial prominente, fi-
brosis o cualquier combinacién de ambas. Mediante criterios diag-
nésticos habituales no es posible diagnosticar estas lesiones como
NIU, NO, DAD, NID o NIL.

El extremo celular del espectro comprende lesiones compuestas
de un infiltrado ligero o0 moderado de células inflamatorias, usual-

Tabla XIII
NINE. Hallazgos en la TCAR

Hallazgos en la TCAR

Distribucién TCAR

Predominio basal
Bilateral y simétrica
Subpleural o periférica

Vidrio esmerilado

Opacidades reticulares

Bronquiectasias y bronquioloectasias de traccion
Consolidacién*

Panal*

*Manifestaciones poco frecuentes

Fig.15. NINE. Extensas areas en vidrio deslustrado de distribucién bilateral y simétrica
en campos inferiores, asociados a imagenes reticulares y bronquiolectasias de trac-
cién.

mente linfocitos y escasas células plasmaticas. La distribucién es par-
cheada pero el aspecto es temporalmente uniforme. La fibrosis densa
es poco llamativa o ausente. Puede observarse fibrosis organizada
intraalveolar pero en una cantidad sensiblemente menor que en el
patrén de NO. Los agregados linfoides en forma de hiperplasia de
centros germinales son comunes.

En el extremo fibrosante del espectro se observa fibrosis intersti-
cial densa o laxa, siendo el tejido conectivo de aspecto homogéneo
en todas las areas afectadas. Los focos fibroblasticos, la lesion clave
que da el aspecto heterogéneo a la NIU, son muy poco llamativos o
no se aprecian. En algunos casos el patrén de fibrosis es parcheado,
causando remodelacién del parénquima pulmonar. En otros casos
este patron difiere de la NIU en que la afectacion es mas difusa, con
arquitectura alveolar preservada, mientras que el intersticio esta ex-
pandido por fibrosis densa o laxa. Pueden existir focos de panaliza-
cién y de proliferacién muscular lisa. El infiltrado inflamatorio es
escaso y consiste en linfocitos y células plasmaticas aisladas. Sin em-
bargo, algunos casos muestran un patrén mixto compuesto de fibro-
sis con un infiltrado inflamatorio intersticial prominente. Estos casos
deben ser encuadrados en el extremo fibroso del espectro.

El diagnostico diferencial histolégico es variable dependiendo del
patrén. Los casos que muestran un patrén celular deben ser diferencia-
dos de la neumonitis por hipersensibilidad, NO, NIL, DAD en fase orga-
nizativa y NINE fibrosante. La neumonitis por hipersensibilidad muestra
granulomas pobremente formados y fibrosis luminal organizada. La
presencia por tanto de granulomas pobremente conformados en un
caso de patrén NINE celular indica que debe excluirse la neumonitis por
hipersensibilidad, infeccién, colagenosis o neumonitis inducida por far-
macos. Deben realizarse tinciones especiales para hongos, Pneumocystis
jirovecci y bacilos acido-alcohol resistentes. Por otro lado, el infiltrado
linfoide del patrén de NINE celular es menor que en la NIL.

El diagndstico diferencial de la NINE fibrosante incluye el patrén
de NIU y otras formas fibréticas de neumonias intersticiales como la
neumonitis por hipersensibilidad, histiocitosis de células de Langer-
hans, DAD y sarcoidosis. El dato que mas ayuda al diagnéstico dife-
rencial con la NIU es la uniformidad temporal de la NINE, que con-
trasta con la apariencia variable de la NIU, en la que el colageno
denso se asocia con focos fibroblasticos aislados.

Se han descrito casos de exacerbaciones agudas de NINE confir-
mados con biopsia, tanto idiopaticas como asociadas a enfermedades

Fig. 16. NINE. Imdgenes reticulares finas de predominio subpleural, con afectacién
basal y simétrica, junto con tenues dreas en vidrio deslustrado.
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del tejido conectivo, en concreto a artritis reumatoide, con lo que el
fenémeno de la agudizacién no esta limitado a la FPI (tablas XIV-XV,
figuras 17-18).

Neumonia organizada

La neumonia organizada (NO) fue descrita por primera vez por
Davidson en 1983 y Epler et al en 1985 como una entidad clinico
patoldgica de causa desconocida. La utilizacién indistinta de ambas
denominaciones, NO y bronquiolitis obliterante con neumonia orga-
nizada (BONO), ha generado cierta confusién, dado que Epler dio
prioridad a la bronquiolitis. En la actualidad se utiliza el término NO
porque la lesién mas significativa es la neumonia organizada, que en
ocasiones se acompaiia de bronquiolitis.

La forma habitual de presentacion es subaguda con tos, fiebre, disnea
y pérdida de peso. Se auscultan estertores crepitantes y la analitica
muestra una gran elevacién de la VSG y una moderada leucocitosis.

El diagnéstico se establece ante un cuadro clinico radiolégico carac-
teristico y después de excluir todas las causas conocidas que pueden
cursar con una clinica similar y lesiones histoldgicas caracteristicas. Es-
tas manifestaciones, mas los hallazgos de la biopsia transbronquial y del
lavado broncoalveolar, usualmente con una celularidad mixta de linfo-
citos y polinucleares, siendo los linfocitos predominantemente de tipo
CD,, son suficientes para efectuar el diagndstico de la enfermedad. En

Tabla XIV
Caracteristicas distintivas de la NINE

Patron NINE celular Patrén NINE fibrosante

Infiltrado inflamatorio intersticial
linfocitario focal ligero

Inflamacién crénica intersticial
dispersa linfocitaria ligera a
moderada

Arquitectura generalmente preservada Arquitectura distorsionada pero no
destruida (visible con tinciones para
fibras elasticas)

Fibrosis laxa o densa que carece del patrén
heterogéneo temporal de la NIU

Hiperplasia de neumocitos tipo 2
en las dreas de inflamacién

Tabla XV
Aspectos morfolégicos que no deben aparecer en el patrén de NINE

Fibrosis intersticial densa

Neumonia organizada prominente

Infiltrado difuso severo intersticial

Patrén temporalmente heterogéneo. Focos fibroblasticos
prominentes (precaucién en casos con afectacién parcheada
o distribucién subpleural o paraseptal)

Patréon de lesién pulmonar aguda, sobre todo membranas
hialinas

Eosinofilia llamativa

Granulomas

Presencia de inclusiones virales o microorganismos en
tinciones especiales

Patrén celular

Patrén fibrosante

Ambos patrones

Fig. 17. NINE celular. (A) Imagen panoramica que muestra una afectacion difusa intersticial homogénea (H&E, aumentos originales 10x). (B'y C) A mayor detalle se aprecia un
infiltrado linfoide maduro sin fibrosis localizado en el intersticio pulmonar (H&E, aumentos originales 40x). (D) Detalle del infiltrado inflamatorio, en el que se comprueba el
caracter linfoide maduro (H&E, aumentos originales 100x).
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Fig. 18. NINE fibrosa. (A, B, C) Afectacién homogénea difusa con fibrosis intersticial, distorsién de la arquitectura pulmonar y escaso componente inflamatorio. H&E, aumentos
originales 10x (A), 40x (B), 100x (C). (D) Detalle en el que se observa un ensanchamiento intersticial a expensas de coldgeno maduro con escasez de células, que muestra la inten-
sa fibrosis colagena madura azul difusa (tricrémico de Masson, aumentos originales 10x).

los pacientes graves o en los que plantean serias dudas de diagnéstico
diferencial con entidades que tienen un pronéstico y tratamiento distin-
tos, puede recurrirse a la biopsia pulmonar quirdrgica.

El diagnéstico diferencial debe realizarse con la neumonia eosing-
fila crénica, entidad cuya clinica y radiologia es casi idéntica, pero
que cursa con eosinofilia en el lavado broncoalveolar y también en
sangre periférica. Cuando la enfermedad se presenta como enferme-
dad intersticial, el diagnéstico diferencial debe realizarse con este
tipo de enfermedad. La NO puede ser, ademads, secundaria a: conec-
tivopatias y vasculitis, neumonitis por hipersensibilidad, neumonia
eosindfila crénica, aspiracién, firmacos, radioterapia, infecciones, re-
chazo de trasplante, enfermedades malignas, enfermedades inflama-
torias intestinales, nefropatias, inmunodeficiencia comdn variable y
hepatitis por el virus C.

Existen formas de presentacion menos habituales, como las rapida-
mente progresivas y las que se presentan con patrén radiolégico difuso.

Radiologia

La radiografia de térax puede mostrar condensaciones uni o bila-
terales que simulan neumontias. En ocasiones son de aspecto nodular.
Las condensaciones pueden cambiar de localizacién con el tiempo.
Los hallazgos radiolégicos en la TCAR consisten en consolidacion del
espacio aéreo uni o bilateral (90%), con distribucién periférica o pe-

ribroncovascular (50 %) que afecta con mayor frecuencia a los 16bulos
inferiores. Es caracteristica la existencia de un limite bien definido
entre la consolidacién y el pulmén sano. Son muy tipicas las dilata-
ciones bronquiales en el seno de la consolidacion. En algunas ocasio-
nes esta respetada la zona subpleural del pulmén. Pueden asociarse
dreas de atenuacién en vidrio deslustrado. La consolidaciones pue-
den ser migratorias incluso sin tratamiento. También es frecuente el
patrén perilobulillar (60 %), que consiste en opacidades curvilineas
que delimitan el septo interlobulillar pero que producen una apa-
riencia de mayor grosor que el simple engrosamiento septal. Se pro-
ducen por acimulo de exudado organizado en los alveolos perilobu-
lillares con o sin engrosamiento septal asociado.

Un hallazgo menos frecuente es el signo del halo invertido, que
consiste en una consolidacién con morfologia en anillo que rodea
un centro en vidrio deslustrado (17 %). Aunque menos usual que
otros patrones, es muy caracteristico de esta enfermedad. En algu-
nos casos los hallazgos de la TCAR consisten en nédulos pulmona-
res, masa solitaria o masas mltiples (15 %) que en ocasiones pue-
den estar cavitadas. También pueden observarse opacidades lineales
de dos tipos: unas de disposicion radial desde el bronquio hacia la
pleura, y otras periféricas, sin relacién con el bronquio, o bien né-
dulos de tipo acinar de hasta 10 mm peribroncovasculares y otros
de menos de 5 mm de localizacién centrolobulillar (patrén de “ar-
bol en brotes™).
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Como se trata de una entidad con manifestaciones muy variadas,
el diagnéstico diferencial es distinto segtn el patrén predominante.
En los casos que se presentan como consolidacién multifocal debe
realizarse con infecciones de curso subagudo como las ocasionadas
por micobacterias, carcinoma bronquioloalveolar, linfoma y sar-
coidosis alveolar. Si son de distribucién subpleural, debe incluirse la
neumonia eosindfila crénica. Si se presenta como masa o nédulo tni-
co o multiple, debe incluirse cancer de pulmén, metastasis y vascu-
litis, como la granulomatosis de Wegener entre otras. Cuando el pa-
tron es de nddulos centrolobulillares, debe diferenciarse de la

Fig. 19. NO. Se observan consolidaciones de distribucién peribronvascular y otra peri-
férica.

neumonitis por hipersensibilidad subaguda y de algunas bronquioli-
tis, fundamentalmente la infecciosa (Tabla XVI, figuras 19-22).

Patologia

Constituye un proceso fibrosante activo que afecta preferente-
mente a bronquiolos distales, conductos alveolares y alveolos peri-
bronquiales. Las lesiones presentan distribucién parcheada con pre-
dominio subpleural y afectacién de vias pequefias, conductos
alveolares y alveolos. La arquitectura pulmonar esta conservada, sin

Tabla XVI
NO. Hallazgos en TC y su frecuencia

Hallazgos TCAR

Frecuencia

Consolidacién multifocal P
Vidrio deslustrado T+
Patrén perilobular s
Halo invertido

Nédulos o masas

Opacidades lineales

Nédulos acinares o centrolobulillares

Tabla XVII
Aspectos morfolégicos que no deben aparecer en la NO idiopatica

Membranas hialinas

Exudados fibrinosos marcados

Necrosis

Inflamacién aguda

Microabscesos

Vasculitis

Eosinéfilos prominentes

Granulomas

Hiperplasia neumocitaria marcada y metaplasia bronquiolar
Pulmén en panal

Tabla XVIII
NO versus NIU

NO NIU

Patologia
Heterogeneidad temporal NO SI
Bronquiolitis st NO
N. organizada Prominente Focal
Macréfagos espumosos Prominentes Minimos
Engrosamiento intersticial NO / Minimo Si
Pulmén en panal NO Si

Fig. 20. NO. TCAR de pulmén derecho. Se observa el patrén perilobulillar tipico en ambas bases.
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Fig. 21. NO. La imagen de la TCAR muestra una lesion tipica con el halo invertido. Fig. 22. NO. Patr6n micronodular con nédulos centrolobulillares de menos de 5 mm
que dan una apariencia de arbol en brotes.
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Fig. 23. Imagen de NO en una biopsia transbronquial. (A) Pueden observarse los nidos fibroblasticos intraalveolares con ligera respuesta inflamatoria intersticial (H&E, aumentos
originales 40x). (B y C) Biopsias quirtrgicas con cuerpos intraalveolares redondeados con abundantes fibroblastos en su interior y tapizados por revestimiento neumocitario.
Localizacién endobronquiolar (B) y alveolar (C) (H&E, aumentos originales 40x). Tricromico de Masson, donde destaca el caricter laxo de los cuerpos (tricrémico de Masson, au-
mentos originales 40x).
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fibrosis intersticial ni pulmén en panal. El hallazgo caracteristico es
la presencia de yemas mixoides de tejido de granulacién en las luces
de vias aéreas pequeiias, extendiéndose a conductos alveolares y al-
veolos, si bien, en algunos casos, afectan al parénquima peribron-
quiolar sin afectacién bronquiolar. Estas yemas estan constituidas
por fibroblastos y miofibroblastos dispuestos de forma paralela, con
matriz rica en mucopolisacaridos y con componente inflamatorio
variable que puede incluir linfocitos, células plasmaticas, macréfagos
y neutroéfilos. Estos crecimientos polipoides pueden estar fusionados
con las paredes intersticiales y las técnicas de tincién para fibras
elasticas confirman la situacién luminal del tejido fibroblastico. Tam-
bién pueden observarse exudados fibrinosos, macréfagos espumosos
en los espacios alveolares, paredes alveolares con leve infiltrado lin-
focitario e hiperplasia de neumocitos tipo 2. En ocasiones el material
proteinaceo fibrinoso puede ser muy abundante, lo que ha sido de-
nominado “neumonia organizada fibrinosa aguda” y constituye una
variante de NO mds que una entidad especial. En estos casos es ne-
cesario descartar DAD. En ocasiones puede existir algin componente
de bronquiolitis celular y granulomas aislados que plantean un diag-
noéstico diferencial con la neumonitis por hipersensibilidad. Es im-
portante diferenciar la NO de la NIU, dadas las implicaciones pronds-
ticas y terapéuticas.

Las muestras obtenidas por biopsia transbronquial se han consi-
derado insuficientes para el diagndstico. Sin embargo, si el nimero
de muestras permite identificar los hallazgos caracteristicos en un
contexto clinico y radiolégico adecuado, la biopsia transbronquial
puede ser diagnéstica o aportar informacién orientativa.

Los estudios ultraestructurales en casos de NO han demostrado
dafio del epitelio alveolar con denudacion de la membrana basal, si-
milar a los observados en el DAD. Estas alteraciones determinarian la
migracién intra-alveolar de células inflamatorias y fibroblastos con
formacién de las yemas caracteristicas, que pueden tener grados va-
riables de vascularizacién.

El hallazgo de rasgos de NIU en la biopsia se ha interpretado como
una NO que evoluciona a NIU, casos de NIU que coexisten con lesio-
nes de NO, con progresion de la NIU, o casos de NIU con NO afadida
por procesos inflamatorios secundarios.
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