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La osificacién pulmonar difusa es una enfermedad rara, que
se caracteriza por una osificacién heterotépica (OH) del parén-
quima pulmonar. Debido a la ausencia de sintomas especificos y
a la posibilidad de infraestimar los hallazgos de la tomografia axial
computarizada (TAC), el diagnéstico de la mayoria de los casos se
hace durante la necropsia. Se han descrito 2 formas de osificacién
difusa: lanodulary la dendritica. La osificacién pulmonar nodular se
explica por el estancamiento y la organizacién celular que se da tras
un proceso congestivo como, por ejemplo, las enfermedades valvu-
lares cardiacas, y que conduce a la formacién de masas calcificadas
u osificadas en el interior de los espacios alveolares. La osificacién
pulmonar dendriforme (OPD) se origina en los septos alveolares y
se disemina hacia los espacios alveolares siguiendo un patrén deno-
minado «dendritico». Este tipo de osificacion suele contener grasa o
elementos medulares y se ha descrito mayoritariamente en pacien-
tes que padecen enfermedades pulmonares obstructivas crénicas o
alguna enfermedad pulmonar intersticial (EPI) fibrética, siendo un
signo inespecifico de una fase avanzada de la enfermedad’.

Comunicamos el caso de un paciente con fibrosis pulmonar
familiar (FPF) subclinica identificado durante el programa de cri-
bado de familiares de primer grado de pacientes con fibrosis
pulmonar idiopatica (FPI) con acortamiento telomérico. Se le pudo
diagnosticar tras practicarle una biopsia pulmonar quirtrgica que
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revel6 la presencia de un patrén de OPD y de neumonia intersticial
usual (NIU).

Un varén de 63 afios de edad con antecedentes de tabaquismo
leve, ninguna enfermedad relevante, y familiar de primer grado de
un paciente con FPI, se someti6é a un estudio en nuestra unidad
de enfermedades pulmonares intersticiales para descartar la pre-
sencia de acortamiento telomérico. El hermano del paciente
padecia FPI y se habia diagnosticado acortamiento telomérico
(<1%) en ambos pacientes tras el procesamiento genético de una
muestra obtenida mediante frotis oral. El paciente no presentaba
sintomas respiratorios y la radiografia de térax mostré un patrén
reticulo-nodular periférico bilateral. Las pruebas de funcién pulmo-
nar revelaron un leve patrén restrictivo, con capacidad vital forzada
(FVC) de 3,831(79%), capacidad pulmonar total (TLC) de 6,431 (85%)
y coeficiente de transferencia de monéxido de carbono (KCO) de
4,82 (125%). En la prueba de la marcha de 6 min no se observd
desaturaciéon de oxigeno. La analitica, que incluyé hematologia,
parametros de coagulacién y pruebas de funcién renal y hepatica,
fue normal. Los resultados de las precipitinas séricas para diversos
antigenos comunes (aviares y flingicos) fueron negativos, al igual
que las pruebas inmunolégicas, que incluyeron factor reumatoide,
anticuerpos antinucleares y anticuerpos antineutrofilicos citoplas-
maticos. La TAC toracica de alta resolucién mostro la presencia de
una calcificacién profusa de las lineas reticulares (septales) (fig. 1A).
El paciente se sometié a una biopsia pulmonar quirirgica de los
16bulos superior e inferior del pulmén izquierdo. El examen his-
tolégico mostré numerosos focos de tejido 6seo ramificado, en
ocasiones con elementos medulares, y una marcada fibrosis del
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Figura 1. A) TAC que muestra un engrosamiento septal subpleural calcificado, a menudo de aspecto serpentiginoso o ramificado. B) Tabulos finos, ramificados e irregulares
de tejido 6seo en el intersticio pulmonar, rodeados de material fibroso con focos fibroblasticos.

intersticio circundante con abundantes focos fibroblasticos, com-
patible con un patrén de OPD y NIU probable (fig. 1B).

El caso clinico se debati6 tras efectuar una bisqueda en PubMed
de los términos OPD y fibrosis pulmonar, hasta fecha 6 de enero de
2016, que incluy6 citas publicadas entre 2003-2013.

A partir de revisiones necrépsicas, se ha estimado que la
incidencia de OPD en pacientes con enfermedades respiratorias
es del orden de un 0,6-1,63%, observandose, principalmente, en
las Gltimas etapas de la EPOC y de algunas EPI'. También se ha
descrito agrupacién familiar en un caso de un paciente de 29 afios
de edad que presenté un neumotérax espontaneo, y su padre, que
no presenta otros problemas de salud?. La incidencia de OPD en
la EPI fibrética parece ser alta, pero se desconoce su significacién
clinico-patogénica. Kim et al. efectuaron una revisién retrospectiva
de 75 casos de NIU, observando una incidencia de OPD del 6,7%
en TAC y muestras de biopsias pulmonares abiertas, si bien estos
autores no observaron ningdn caso de OPD en un grupo de 44
pacientes con neumonia intersticial inespecifica (NII), lo que
sugiere que la presencia de OPD podria ser ttil para diferenciar la
NIU y la NII’. No obstante, la relevancia de este hallazgo para el
diagnéstico diferencial continda siendo motivo de controversia.

El presente caso demuestra que, en fases muy tempranas de la
EPI fibrética, también se puede observar OPD. La observacién en
la OPD de células germinales mesenquimatosas (CGM) de lamédula
6sea, que podrian ser una fuente de diferentes mediadores profi-
bréticos, podria ser relevante para el desarrollo y/o la progresiéon de
la fibrosis. A diferencia del mecanismo de formacién 6sea durante el
desarrollo normal, que es bien conocido, la formacién de hueso en
lugares no habituales, en particular en los pulmones, no se conoce
bien. Se cree que posiblemente no existen diferencias sustanciales
entre estos 2 mecanismos, puesto que el aspecto morfolégico del
hueso heterotépico es el mismo que el que se observa en el esque-
leto normal. En este caso, la asociacién entre la FPF o FPI y la OH,
apoya la teoria de un vinculo genético. Dicho vinculo ha sido des-
crito en funcién de las secuencias homologas en los genes del factor
de crecimiento transformante-{3 (TGF-3) y de la proteina morfogé-
nica 6sea (BMP). Otra explicacién podria guardar relacién con la

via de la Wnt/B-catenina, que controla la funcién osteoblastica y
la formacién de hueso, y también regula la diferenciacién de las
CGM en miofibroblastos y la produccién de osteopontina, la cual
estd implicada en la induccién de la migracién y la proliferacién
de fibroblastos y en la diferenciacién de las CGM en osteoblastos®.
Ademas, en la patogenia de la fibrosis pulmonar también podrian
estar involucradas las recientemente descritas CGM progenitoras,
que expresan el transportador de glutamato y aspartato (GLAST),
y que han demostrado ser uno de los principales contribuidores de
la OH>.

Uno de los focos actuales del debate entre los médicos espe-
cialistas en EPI es la necesidad de efectuar biopsias pulmonares
a los pacientes con FPF, en particular en los casos subclinicos. El
presente caso ejemplifica que la biopsia pulmonar permite preci-
sar el diagnéstico final del paciente desde las etapas iniciales de
la enfermedad, y puede revelar hallazgos histolégicos interesan-
tes que aportan informacién relevante para comprender mejor el
proceso patogénico de la fibrosis pulmonar.

Para concluir, este caso sugiere que la OH podria estar involu-
crada en la progresién del proceso fibrético pulmonar, en lugar de
ser una consecuencia de dicho proceso. La cuestion radica en cono-
cer la patogenia de la fibrosis heterogénea para poder identificar
los objetivos terapéuticos apropiados para los diferentes casos de
FPI o FPF.
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