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Introduccion

Por Alveolitis Fibrosante Cripto-
genética entendemos un sindrome
clinico de etiologia desconocida, pero
con una serie de caracteristicas cli-
nicas, radiologicas, funcionales y ana-
tomopatologicas, que hacen posible el
reconocerlo y diagnosticarlo!, las cua-
les seran discutidas en nuestro co-
mentario.

Corresponde éste a la enfermedad
descrita en el 1933 por Hamman y
Rich como un tipo de fibrosis pul-
monar de curso agudo o subagudo,
aunque posteriormente se publica-
ron casos similares con una evolucion
mas cronica.

Desde esa fecha se la viene deno-
minando con el nombre de los auto-
res 0 con los términos de fibrosis o
neumonias intersticiales idiopaticas
difusas, que en un afin puramente
descripitivo, tratan de acentuar el
hecho de que la afectacion es a nivel
del intersticio pulmonar?, ser de ori-
gen desconocido y que la lesién se
extiende por todo el pulmén.

Ha sido Scadding’, por encontrar
confuso el término de intersticio
cuando se aplica al pulmoén, quien ha
propuesto el nombre de alveolitis, con
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el apellido de fibrosante, para descri-
bir esos cambios inflamatorios de
las paredes alveolares, con tendencia
a la fibrosis progresiva, que es en de-
finitiva la responsable de las altera-
ciones funcionales comunes al grupo:
Insuficiencia ventilatoria restrictiva
y disminucién de la transferencia
gaseosa.

En cuanto al término de Neumo-
nia lo reserva para cuando la inflama-
cion se caracteriza por exudaciéon en
los espacios alveolares, con tendencia
a la consolidacién y que suele regresar
sin producir fibrosis, cuando la hace
es por organizacion del exudado in-
traalveolar, facilmente reconocible
por su patrén histologico.

A pesar de esta confusion seman-
tica, en la clinica somos capaces de
reconocer una patologia pulmonar
caracterizada por una serie de datos
clinicos, radiologicos, histoldgicos
y de exploracién funcional, que puede
obedecer a multitud de causas y que
por lo general llamamos fibrosis pul-
monares difusas. Ahora bien, cuando
no podemos reconocer una causa
etiolégica, como podria ser una in-
feccion, una neoplasia, colagenosis,
transtornos circulatorios, alérgicos o
metabdlicos, antecedentes de radia-
ciones o tratamientos citostaticos,
enfermedades profesionales y am-
bientales, etc., nos basta con poner
el apellido de criptogenética o idio-

patico, para completar la descripcion
del término.

Algunas de estas fibrosis de causa
desconocida aparecen en el curso
de enfermedades sistematicas, y el
pulmon es un 6rgano mas de los afec-
tados, cuyas lesiones histolégicas son
similares a las de los otros Organos,
como sucede en la sarcoidosis y en
las Histiocitosis X. Pero otras veces
en el pulmén el tnico érgano lesio-
nado.

Nuestra observacion clinica co-
rresponde a uno de estos ultimos ca-
sos, que denominamos, siguiendo
a Scadding, Alveolitis Fibrosante Crip-
togenética y que fue diagnosticado
por reunir aquellos criterios apun-
tados al principio y participar de
aquellos otros que sugieren un origen
inmunologico para algunos de estos
transtornos, los cuales también seran
objeto de nuestra atencién en el co-
mentario final.

Observacion clinica

Se trata de una enferma de 60 afios, que se
ha encontrado bien hasta hace un afo, en que
comienza con disnea de esfuerzo que se va ha-
ciendo lentamente progresiva.

Carece de antecedentes familiares de in-
terés y entre los personales refiere una histo-
ria de catarros invernales ocasionales y bana-
les en los ultimos 30 afios. Desde hace 3 afios
se queja de molestias dolorosas articulares
en manos y pies, sin signos de flogosis ni de-
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Fig. 1. Radiografia P.A. de torax, en el momento
del ingreso.

Fig. 2. Tejido pulmonar en el que junto a zonas
relativamente conservadas, aunque con inflama-
cion intersticial, se observan dreas de intensa in-
filtracion linfoplasmocitaria. (HE 25 X).

formidad articular. Hace dos anos diagnosti-
cada de diabetes, por lo que fue sometida a
un tratamiento con antidiabéticos orales du-
rante dos meses solamente.

En la exploracion destaca una obesidad
marcada, discreta cianosis de labios y ufas,
no habia dedos cn palillo de tambor, y en la
auscultacion pulmonar eran audibles numero-
s0s crepitantes en ambas bases.

Analiticamente el hematocrito y la hemo-
globina eran normales. Los leucocitos de 6.700,
con formula normal y una velocidad de sedi-
mentacién de 65 en la 1.2 hora, existian dis-
cretas elevaciones de la LDH, glucemia y acido
urico. El calcio, en sangre y orina, ionograma,
hierro, plaquetas, fibrindgeno y tiempos de
hemorragia, coagulacion y protrombina eran
normales.

Las proteinas totales s¢ mantenian siempre
por encima de los 8,5 g %, con un gran au-
mento de todas las fracciones globulinicas.
El cociente Albumino/Globulina era de 0,5.
En la Inmunoelectroforesis del suero desta-
caba el gran aumento de la IgA, de aspecto
policlonal, con discretas elevaciones de la
1gG ¢ IgM.

El factor reumatoide (Singer-Plotz) fue rei-
teradamente muy positivo. Se¢ investigd ademas
la existencia dc anticuerpos antinucleares,
fenomeno LE vy test de Coombs directo, siempre
con resultado negativo.

En la radiografia de toérax .(fig. 1), existian
unas densas opacificaciones confluentes loca-
lizadas preferentemente en campo inferiores.
El estudio radiologico de¢ manos y pies fue
practicamente normal.

En el esputo la baciloscopia fue negativa
y en una ocasion se¢ aisld.una flora bacteriana
sin significacion patogena. La reaccion de
Mantoux era moderadamente positiva. En el
ECG habia un discreto predominio derecho.

Se realizd un completo estudio de explora-
cion funcional en el Servicio de Exploracion
Funcional de la Clinica Puerta de Hierro. El
resultado fue el de una importante restric ion
de volumen aéreo movilizable, con aumento
de la elastancia pulmonar y una importante
disminucioén de la capacidad de transferencia
gaseosa, medida por la técnica del CO. Todo
ello planteaba una insuficiencia respiratoria
parcial acompanada de hiperventilacion.
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Como con los datos disponibles no era iden-
tificable la causa de este proceso, y pensan-
do en el interés terapéutico que podria suponer
el conocerla, se decidio realizar un estudio his-
tologico del pulmon, para lo cual se obtuvo una
biopsia a través de una pequena toracotomia.

El estudio histolégico reveld: Parénquima
pulmonar que presenta su arquitectura perdida
salvo en pequerias zonas. Hay bronquiolos con
epitelio bien conservado, con luz irregular que
en ocasiones esta comprimida por el tejido cir-
cundante. El tejido alveolar aparece en su ma-
yor parte sustituido y ahogado por una proli-
feracion de tejido fibroso denso, bastante cola-
genizado, en el que aparece una intensa reac-
cion inflamatoria, constituida por linfocitos y
células plasmaticas, que si bien es difusa, en al-
gunas zonas se hace mas evidente condensan-
dose en foliculos linfoides secundarios con cen-
tros reactivos prominentes. En el seno de este
tejido se encuentran aislados alveolos de luz
irregular con escasos macrédfagos en su interior
y con un epitelio prominente que presenta in-
tensa metaplasia cuboidea. La trama clastica
del pulmon esta alterada, onservandose fibras
rotas, gruecsas y fragmentarias. Hay una hiper-
plasia difusa del tejido muscular, que forman
haces dirigidos en todas las direcciones y visi-
bles incluso ¢n las paredes alveolares. La pleura
y los vasos no presentan alteraciones (figs. 2, 3
y 4). Por dificultades técnicas no se pudo reali-
zar ¢l estudio inmunopatologico de la pieza de
biopsia.

Con el diagnostico de Alveolitis Fibrosante
Criptogenética, la enferma fue dada de alta
con un tratamiento esteroideo, tnico efectivo
en la actualidad, y a pequenas dosis por su
disglucosis y obesidad. Actualmente ha pasado
un afno desde el inicio de dicho tratamiento
con ¢l resultado de una mejoria subjetiva y fun-
cional aunque no radiolégica.

Comentario

Intentaremos brevemente describir
aquellos criterios apuntados y que
caracterizan al sindrome clinico que

conocemos como Alveolitis Fibro-
sante Criptogenética (AFC).

Aunque realmente se tenia por
enfermedad rara, son cada vez mds
frecuentes las publicaciones de nue-
vos casos. Incide practicamente por
igual en hombres que en mujeres
vy aunque puede aparecer en todas
las edades por lo general lo hace en
la quinta década de la vida .*

Clinicamente domina la disnea, de
comienzo insidioso y que se va ha-
ciendo progresiva. Por lo general el
curso es cronico aunque se describen
formas agudas o subagudas, como en
los primeros casos comunicados por
Hamman y Rich. Puede cursar con
tos, que no es productiva y los dedos
en palillo de tambor se encuentran
hasta en un 70 % de los casos, incluso
a veces hay una osteopatia hipertro-
fica. La cianosis aparece al principio
tras los esfuerzos, siendo ya cons-
tante en los estadios finales. En la
auscultacion se oyen crepitantes finos
localizados preferentemente en las
baSCS]'“'S.

No es raro encontrar una sintoma-
tologia extrapulmonar como pueden
ser poliartralgias o un fenémeno de
Raynaud. Asi mismo, aunque son
muchas las formas aisladas de AFC,
se encuentra asociada a otras enfer-
medades como es la artritis reuma-
toide, esclerodermia, sindrome de
Sjogren, tiroiditis de Hashimoto, po-
limiositis, hepatitis cronica activa
y acidosis tubular renal. Casi todas
ellas ligadas a auto-anticuerpos no
especificos de o6rgano, los cuales tam-
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bién se encuentran en las formas ais-
ladas de AFC con una cierta frecuen-
Cial,w4, 6.

Son también conocidos numero-
sos casos de AFC con una clara pre-
sentacion familiar, lo que sugiere
que algun factor genético puede jugar
un papel importante en la patoge-
nial,3,4,7'

Radiologicamente lo habitual es
encontrar opacidades localizadas pre-
ferentemente en las bases, que van
desde un aspecto moteado fino hasta
extensas opacificaciones parcheadas.
También puede coexistir con una ra-
diologia normal. En los estadios fina-
les es tipico e inespecifico hallar un
pulmoén en panal. Los hallazgos bron-
cogréaficos han sido descritos por Scad-
ding' >4

En la exploraciéon funcional se en-
cuentra un defecto ventilatorio res-
trictivo y una disminucién de la capa-
cidad de difusion de los gases desde los
alveolos hasta la sangre arterial. Este
transtorno de la difusion, conocido
anteriormente como bloqueo alveolo-
capilar, se explica actualmente por
una serie de factores que son el en-
grosamiento de la membrana alveo-
lar, la reduccién del volumen san-
guineo capilar del pulmoén y el dese-
quilibrio entre la perfusion y la ven-
tilacion'>+

La histologia, aunque dependera
del momento evolutivo de la enfer0
medad, ha sido descrita por Hinson
y Scadding®’ seglin dos tipos de patro-
nes histologicos, que estarian en los
extremos de una escala, dentro de la
cual se encuentran todos los casos. Uno
es el patron descamativo que se carac-
teriza por la presencia de grandes cé-
lulas mononucleares, muy parecidas
a los neumocitos tipo I1, dentro de los
espacios alveolares y con un relativa-
mente pequefio engrosamiento infla-
matorio de las paredes alveolares.
El otro es el tipo mural, en el que
predominan la fibrosis y el engrosa-
miento de las paredes alveolares, con
distorsion de la estructura alveolar,
conservada en el patrén descamativo,
encontrandose dentro de los alveolos
diversos tipos celulares tales como
fagocitos, linfocitos, células plasma-
ticas y granulocitos. Como dijimos la
mayor parte de las AFC muestran ha-
llazgos intermedios que una gran pro-
porcion entre estos dos patrones.

Por 1ltimo sefalaremos que en una
gran proporcion de casos, aproxima-
damente en el 33 %, se encuentra un
factor antinuclear y que en otro 33 %
es positivo el factor reumatoide, e in-
cluso en algunos coexisten ambos fac-
tores. Desde las primeras descripciones
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Fig. 3.

de la AFC, vy en las fases mdas agudas
es frecuente encontrar una elevacion
de la velocidad de sedimentacion
y un aumento de las globulinas séricas.
La determinacién cuantitativa de las
inmunoglobulinas ha demostrado
incrementos de IgA, 1gM e IgG. Se
han realizado también estudios inmu-
nopatoldgicos sobre las biopsias pul-
monares, encontrandose en algunos

Fig. 4.
(HE 140 X).

Pared de bronquiolo con intensa desestructuracion. Presencia de foliculos peribronquiales (HE 64 X).

casos depositos de anticuerpos y com-
plemento en las paredes de los capi-
lares alveolares, hallazgo éste que
suele asociarse a un factor antinu-
clear positivo" 4> &1,

Aunque en nuestra enferma no pu-
do realizarse tal estudio, y pese a no
haber un factor antinuclear positivo,
no dudamos que esta investigacion
hubiese sido de gran interés dados los

Intensa inflamacién, hiperplasia del musculo liso. Obsérvese el epitelio alveolar wuy prominente.
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restantes datos que hablan en favor
de un transtorno inmunolégico.

De todo esto no es extrafio que se
abogue por una etiologia autoinmuni-
taria para muchos de los casos de
AFC tras una infeccion virica“, junto
con los casos de presentacion fami-
liar, es posible afirmar que hoy por
hoy no existe una etiologia tunica
para este tipo de transtorno y de aqui
que se defina més bien como un sin-
drome que como una enfermedad.
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