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ANTECEDENTES

La Neumopatia Intersticial . Idiopdtica muy probablemente obedece al
desarrollo de procesos inflamatorios difusosde causa desconocida ( 1 ), que
ocurre predominantemente en el intersticio y en las estructuras de soporte del
parenquima pulmonar, presentando una evolucién crénica.

En 1944, Hamman y Rich ( 2 ) fueron los primeros en describir esta
enfermedad en cuatro pacientes, que en forma aguda y dominante provocé sus
muertes en pocos meses. Histolégicamente, se observo la presencia de una
extensa fibrosis pulmonar y dafio alveolar. Clinicamente, estos pacientes
cursaron con insuficiencia respiratoria progresiva (3).

En 1965 Liebow et al (4 ) presentaron 18 casos de neumopatia intersticial
usual; y en 1975, los primeros autores (5) presentaron la clasificacién de
neumopatia intersticial, dividiéndola en cinco categorias:
1.- Neumopatia Intersticial Usual
2.- Neumonia Intersticial Descamativa
3.- Neumonia Interstical con Bronquiolitis Obliterante
4.- Neumonia Intersticial Linfoide, asociada a lesiones

linfoproliferativas como linfocitos o hiperplasia del tejido linfoide,
5.- Neumonia Intersticial de células gigantes asociada a la inhalacién de
metales pesados.

Posteriormente Scadding et al (6) propusieron el termino de Alveolitis
Fibrosante Criptogénica para denominar la fibrosis pulmonar de causa
desconocida (este término es atin de uso comun entre los briténicos).
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En 1971, en México Kuthy y Ponce de Ledn (7) publicaron 46 casos de
neumopatia intersticial idiopética, diagnosticados con biopsia pulmonar a
cielo abierto. En 1975 se reportaron 80 casos mds, con claro predominio en
personas del sexo femenino (8).

Cano Valle et al en 1978 (9) publican una serie de 41 casos anotados segin la
clasificacién de Liebow, siendo la neumopatia interstical usual la mas
frecuente con un total de 31 casos.

Por la falta de correlacién tanto patoldgica como clinica, existe cierta
confusién en el empleo de la terminologia. En 1998 Katzenstein ( 10 ) y
colaboradores proponen una nueva clasificacion, incluyendo una categoria
denominada Neumonia Intersticial Inespecifica:

I  Neumonia Intersticial Usual

I Neumonia Intersticial Descamativa o Enfermedad Pulmonar
Intersticial con Bronquiolitis Respiratoria.

III  Neumonia Intersticial Aguda ( Hamman — Rich )

IV Neumonia Intersticial Inespecifica.

Esta clasificacién mantiene en el esquema la neumonia intersticial usual y
la descamativa de la clasificacién original de Liebow y anota dos entidades
nuevas: la neumonia intersticial aguda (Hamman y Rich) y la neumonia
intersticial inespecifica (tabla I ).

La Neumonia intersticial linfoide y de células gigantes son excluidas de esta
clasificacién, ya que actualmente se sabe son consecuencia secundaria a
lesiones linfoproliferativas como linfomas linfociticos o hiperplasia del tejido
linfoide y a inhalacién de metales pesados.

Las neumonias intersticiales con bronquiolitis obliterante tampoco
aparecen dentro de la clasificacién debido a que son predominantemente una
anormalidad intraluminal ( mas que una intersticial).
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NEUMONIA INTERSTICIAL IDIOPATICA

CLASIFICACION

I NEUMONIA INTERSTICIAL USUAL

La Neumonia Intersticial Usual ( NIU) histolégicamente tiene parches de
fibrosis que coinciden con 4reas de pulmén normales. Estas zonas se alteran
con fibrosis intersticial, inflamacién y cambios en panal de abeja ( tabla 3 ),
consistentes en el aumento de grosor del septo alveolar y la formacién de
parches por colagena eosinofilica que coinciden con la presencia de focos de
fibroblastos y cicatrizacion con depdsitos de coldgena u otros cambio (tambien
en panal de abeja ).

La heterogeneidad temporal en los hallazgos histolégicos es caracteristico
en el dlagnéstico de la neumonia intersticial usual.
La inflamacién es de grado moderado en 4reas de depdsito de colagena o
cambios en panal de abeja, y existen principalmente linfocitos, neutréfilos y
eosinéfilos. A su vez, la inflamacién no es mas prominente en las etapas
tempranas de la enfermedad. La acumulacién de macréfagos alveolares es un
hallazgo comin y no especifico de la neumopatia intersticial descamativa
como una entidad temprana.



El cuadro clinico se presenta en pacientes adultos de mediana edad, con
mayor frecuencia en hombres que en mujeres (2 a 1).
Los principales sintomas son disnea y tos, que se presentan en forma insidiosa.
Los sintomas sistémicos incluyen fiebre, malestar general, sintomas articulares
y pérdida de peso.

En la exploracién fisica la acropaquia y los crujidos son comunes. En los
exdmenes de laboratorio puede haber aumento de la sedimentacién globular,
anticuerpos antinucleares, crioglobulinas y factor reumatoide sin la asociacidn
con enfermedades de la colagena.

La radiografia de térax y la tomografia axial computada de alta resolucién
demuestran la disminucién de los volimenes pulmonares y opacidades,
nodulares o ambas, imagen en vidrio despulido e imagen en panal de abeja
(15).

Las pruebas de funcionamiento respiratorio muestran un patrén restrictivo
y la disminucién de la capacidad de difusién del monéxido de carbono.

El prénostico de la neumopatia intersticial usual es pobre, tiene una
mortalidad del 50 al 70%, con seis afios de promedio desde que se establece el
diagnostico (3, 13).



II NEUMONIA INTERSTICIAL DESCAMATIVA o ENFERMEDAD
PULMONAR INTERSTICIAL CON BRONQUIOLITIS
RESPIRATORIA

La segunda categoria corresponde a la neumopatia intersticial descamativa
o enfermedad pulmonar intersticial con bronquiolitis respiratoria (NID-
EPIBR)

El hallazgo més notable es el aumento de los macréfagos alveolares dentro
del alveolo. Anteriormente se penso que representaba células epiteliales
exfoliadas o descamadas, actualmente se acepta que no es asi.

En el septo alveolar se encuentran depdsitos de coldgena con escaso
infiltrado de celulas inflamatorias.
Los de fibroblastos no estan p'resentes, tampoco los cambios de panal de abeja.
Todos los cambios se realizan de forma uniforme.

La acumulacién de macréfagos en la Neumonia Intersticial Descamativa
frecuentemente se acentia dentro de los espacios peribronquiales; cuando la
acumulacién de macréfagos esta confinada a esta drea y existe limitacion para
los espacios aéreos més distales, el proceso es llamado Enfermedad Pulmonar
con Bronquiolitis Respiratoria (EPIBR). La entidad con estas dos alteraciones
se denota como NID-EPIBR.

Dentro de los bronquiolos respiratorios se encuentran acumulaciones de
macréfagos pigmentados, sin la presencia de la enfermedad intersticial de
manera significativa.



Al parecer, ambas entidades NID y EPIBR representan diferentes aspectos
de la misma enfermedad, la disticién histoldgica entre ambas lesiones es
dificil. El termino de EPIBR es anatémicamente mds correcto que el de NID,
ya que histolégicamente es mds apropiado, ademds de que esta asociado al
hébito de fumar.

El promedio de edad en la presencia de NID es de 45 afios (10 afios de
diferencia con NIU, que es de 55); se presenta con mayor frecuencia en
mujeres.

El paciente tiene presencia insidiosa de disnea y tos, en la mitad de los
casos se presentan los dedos hipocraticos.
Las pruebas de funcionamiento respiratorio muestran un patrén restrictivo y
disminucién de la capacidad de difusién del monéxido de carbono, siendo ésta
en grado menor al que se presenta en la NIU.
En la radiografia de térax y en la TAC se encuentran imdgenes en vidrio
despulido, patrén reticular o nodular, o ambos; y en contraste con la NIU, no
se encuentra imagen en panal de abeja al igual que en la TAC.

La NID tiene mejor prondstico, encontrindose mayor respuesta a los
esteroides en el 60% de los casos.
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III NEUMONIA INTERSTICIAL AGUDA ( HAMMAN- RICH )

La tercera categoria dentro de la clasificacion de Katzenstein es la
Neumonia Intersticial Aguda ( NIA ), que se distingue de las dos anteriores
por la presencia de fibrosis intersticial difusa activa, proliferaciéon de
fibroblastos y mioblastos con minimo depdsito de coldgena; refleja una
reaccion a la lesién pulmonar ocurrida varias semanas antes.

Existe también necrosis epitelial y colapso alveolar, presencia de remanentes
de membrana hialina dentro de los espacios alveolar

Clinicamente existe un predominio por el sexo masculino, con un
promedio de edad de 49 afios. La presentacion de ésta categoria es aguda, con
disnea rapidamente progresiva que lleva a la falla respiratoria en todos los
casos ( Sindrome de insuficiencia respiratoria progresiva del adulto), fiebre y
ataque general.

En la radiografia de térax, se‘encuentran opacidades en los espacios aéreos de
forma bilateral, que usualmente son difusos y con imagen en vidrio despulido.

El pronéstico es malo, con rango de entre 50 y 80% de mortalidad dentro
de los primeros dos meses.

IV NEUMONIA INTERSTICIAL INESPECIFICA

La cuarta categoria es la Neumopatia Intersticial Inespecifica (NIU), que
difiere de las otras por la presencia de inflamacién y fibrosis de las paredes
alveolares sin cambios mds especificos, que indicarian NIU, NID o NIA.
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El proceso puede ser en parches con dreas de pilmon no afectado, pero los
cambios son menos uniformes, esto contrasta bruscamente con la
heterogeneidad temporal de la NIU. Dentro de los espacios alveolares se
encuentran un infiltrado inflamatorio crénico, con contenido de linfocitos y
células plasmadticas.

En la mitad de los casos existe inflamacién con poca o ninguna fibrosis. La
densidad del infiltrado inflamatorio es lo que caracteriza a este tipo de
Neumopatia Intersticial; que es considerablemente mayor a los demds
categorias. Es rara la presencia de panal de abeja. Los focos de fibroblastos
pueden estar presentes en algunos casos, pero no son NUMerosos.

El depésito de coldgena intersticial puede estar presente, pero esto ocurre en
un 10% de los casos. El proceso aparece inactivo; probablemente presenta
areas de cicatrizacién antigua, en forma de parches o difusa. Aunque la
presencia de una extensa fibrosis sugiere una NIU, la uniformidad de los
cambios y la carencia de fibrosis activa distingue facilmente la NIU de la
demads categorias.

El cuadro clinico que acompafia a la neumopia intersticial inespecifica
difiere de las otras, por el prondstico que es bueno en general, cerca de la
mitad de los pacientes se recuperan completamente, y la otra mitad
permanecen estables o mejoran. El pronéstico parecen depender de la
extension de la fibrosis. Estos pacientes tienen una buena respuesta a la terapia
con esteroides. En algunos pacientes con enfermedad progresiva los cuales
han sido tratados adicionalmente con ciclofosfamida o azatriopina no han
presentado evidencia de beneficio (10, 17).

La diversa etiologia y las condiciones clinicas se han asociado a este tipo
como son la Artritis Reumatoide, Lupus Eritematoso Sistémico, Polimiositis,
Esclerodermia y sindrome de Sjogren entre otros.



DIAGNOSTICO

Para llegar al diagndstico conviene seguir una serie de lineamientos segiin
Reynolds
(17 19 20 ), basados en la historia clinica del paciente y se clasifican en las
siguientes categorias:

1) Historia ocupacional / ambiental

2) Parte de una enfermedad sistémica

3) Causa no obvia.

Es de gran importancia investigar la historia ocupacional, que puede ser
causada por antigenos orgénicos, particulas inhaladas o reacciones a drogas.
Una exposicién prolongada puede ser obscura o remota en el tiempo, o en su
caso considerada casual.

En el caso de que se trate de una exposicién en el trabajo debe ser
investigada meticulosamente, ya que en ocasiones, es necesario llegar hasta
la biopsia pulmonar para el andlisis de las particulas que el paciente estuvo
expuesto; la revision de una placa de térax previa, es de gran ayuda en
cualquiera de los casos, ya que nos permite evaluar el tiempo de inicio de la
enfermedad, la evolucién y el patrén radiolégico de esta.

Excluyendo enfermedades especificas por medio de la practica de
examenes de laboratorio y gabinete se podra llegar al diagnéstico de Fibrosis
Pulmonar Idiopatica.

Dentro de los métodos de diagndstico se encuentra la prueba con
inhaladores que contienen la sustancia que el paciente estuvo expuesto, es un
estudio controlado para reproducir los sintomas, ya establecido el cuadro
clinico ya no sera necesario la biopsia pulmonar, y se documentara el
diagnéstico de Neumonitis por hipersensibilidad.
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Existen algunas drogas que causan enfermedad pulmonar intersticial difusa
y son frecuentemente sobre-estimadas, pero deben ser consideradas en el
diagnéstico diferencial. El oro y el metotrexate utilizados en el tratamiento de
la artritis reumatoide puede causar por si mismo reacciones toxicas en el
pulmon.

En el caso de que la enfermedad pulmonar intersticial difusa sea un
componente de una enfermedad sistémica, esta puede ser diagnosticada
facilmente, o con un minimo de pruebas de laboratorio. Por otra parte el
carcinoma broncoalveolar, o la diseminacién linfangitica del cancer de mama
pueden dar la imagen radiolégica como un proceso intersticial.

Los pacientes con infecciones recurrentes o aquellos con episodios
repetidos de neumonitis por aspiracion secundaria a reflujo esofdgico puede
crear fibrosis pulmonar
(21 ), la endoscopia y la medicion del ph pueden ser requeridas.

La enfermedad pulmonar intersticial difusa es una manifestacion frecuente
de las enfermedades coldgeno-vasculares, las pruebas serologicas y la
tomografia axial de térax de alta resolucién son indispensables para
documentar el diagnéstico. Los estudios invasivos tales como la broncoscopia
y biopsia pulmonar, usualmente no son necesarios.

Por dltimo la tercera categoria de causa no obvia comprende todos
aquellos casos de etiologia desconocida, y por lo tanto se necesitan pruebas
diagnésticas mas invasivas. En esta categoria se encuentran el sindrome renal-
pulmonar, sarcoidosis entre otros.
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La tele de térax puede ser normal en el 10% de los casos confirmados con
biopsia pulmonar a cielo abierto, pero al evolucionar la enfermedad siempre
proporciona datos de enfermedad intersticial ( 22 ).

La tomografia axial de alta resolucién de térax ( 23 ) es de gran utilidad
para el diagnéstico y evaluacion de la actividad de enfermedades
parenquimatosas. Es de gran utilidad para examinar el parénquima pulmonar
tanto en imagen en vidrio despulido que histolégicamente es compatible con
reaccién celular, asi la apariencia reticulo-nodular muestra mayor avance en
la enfermedad y menos &dreas de fibrosis. La tomografia axial de alta
resolucidn sin embargo puede se normal hasta en un 12 % de los casos casos
confirmados por biopsia pulmonar

BIOPSIA PULMONAR

En una tercera parte de los pacientes es requerida una muestra de tejido
pulmonar, y es necesaria en los casos en quienes no es definido la exposicién
al medio ambiente o en la enfermedad sistémica que frecuentemente
involucra al pulmén. En todos los casos es necesaria una muestra
representativa de tejido pulmonar para definir histolégicamente el diagnéstico
y el estadio de la enfermedad ( 10 17 ).

La biopsia transbronquial tomada durante la broncoscopia es un método
seguro ( 24 ) pero tiene el inconveniente de obtener muestras pequefias y
solo se obtiene el diagndstico en el 25% de los pacientes. Por lo que es
necesario la biopsia pulmonar a cielo abierto.
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La toracoscopia video-asistida es un procedimiento que tiene una
disminucién en la morbilidad y en el tiempo de estancia intrahospitalaria,
ademas de disminuir las complicaciones posteriores al procedimiento, obtiene
un volumen de tejido pulmonar comparable con la toma de biopsia por
toracotomia. Pero existe el inconveniente que el procedimiento puede tardar
mas que la toracotomia..

En caso de que no se realice la biopsia pulmonar por cualquier razén, se
puede administrar un ensayo de tratamiento con esteroides orales, y en caso de
no existir mejoria se procedera a realizar la biopsia pulmonar a cielo abierto.

LAVADO BRONCOALVEOLAR

Se puede realizar sin complicaciones el lavado broncoalveolar durante la
broncoscopia en los pacientes con enfermedad pulmonar intersticial difusa. El
perfil celular del lavado broncoalveolar puede servir para inferir de que exista
alveolitis en ciertas formas de enfermedad pulmonar intersticial, como la
sarcoidosis y la neumonitis por hipersensibilidad ( 25 ).

En algunos casos el andlisis del lavado broncoalveolar puede obviar la
necesidad de realizar biopsia pulmonar como en la proteinosis alveolar o en la
neumonitis por hipersensibilidad. El andlisis del lavado broncoalveolar no es
muy util para evaluar la actividad de la enfermedad o monitorear la
progresion de la enfermedad ( 17 ).



TRATAMIENTO

La mayoria de las formas de enfermedad pulmonar intersticial difusa, no
remiten y existen a lo largo de la enfermedad periodos de exacerbacién dentro
de una enfermedad crénica.

La neumonia intersticial descamativa puede resolverse espontidneamente
no asi como en los casos de la neumonia intersticial usual.

La calidad de vida de los pacientes con neumonia intersticial idiopatica
puede ser pobre en general. El tratamiento esta lejos de ser satisfactorio, en
ocasiones no es facil conservar estables a los pacientes.

Segiin Reynolds ( 17 ) la terapia incluye tres areas que deben ser
manejadas simultdneamente:
1) Drogas anti-inflamatorias o inmunosupresoras en los procesos
inmunoldgicos tisulares.
2) Apoyo auxiliar en los sintomas en general o complicaciones de los
organos-especificos
3) Monitoreo de la respuesta al tratamiento.

Para los pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica se recomienda un ensayo
de terapia anti-inflamatoria basada en los conceptos siguientes.

1) Extensa y severa alveolitis, y fibrosis mostrada en las imégenes en
vidrio despulido y en el patron reticulo-nodular en la tomografia axial
de térax de alta resolucién o encontradas en la biopsia pulmonar.

2) Sintomas que reflejan enfermedad ( tos y disnea ).

3) Pruebas de funcionamiento pulmonar anormales

En los pacientes que presentan cambios avanzados como la enfermedad
fibroquistica que nunca han recibido ningtin tratamiento un ensayo puede ser
aconsejado aunque una mejoria significativa no es probable.
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En la extensa revision de Reynolds ( 17 ) propone que los pacientes con
neumopatia intersticial idiopatica se dividan en mayores y menores de 60
afos, ya que los pacientes mayores de 60 afios presentan algunas limitaciones
terapéuticas, como el trasplante pulmonar o el uso de corticoides por la razén
de que causan osteoporosis. Ademds de que en este grupo de pacientes existe
la mayor la probabilidad de enfermedades concomitantes como la diabetes
mellitus tipo II o la enfermedad cardiovascular.

Para los pacientes menores de 60 afios el proceso de enfermedad puede
ser reciente y la expectativa de vida puede ser buena. Esta indicado elaborar
un tratamiento agresivo, estableciendo un diagnéstico definitivo como en el
caso de enfermedades de la coldgena o vasculitis que son muy frecuentes en
gente joven.

La reversibilidad de la alveolitis con terapia anti-inflamatoria es lo mas
importante del tratamiento corroborado por la disminucién de las imagenes en
vidrio despulido en la tomografia axial de térax de alta resolucién y en la
biopsia pulmonar.

El programa de trasplante de pulmén deberia ser considerada
tempranamente, sobre la base de que se trata de una enfermedad progresiva, o
si la terapia inicial no es efectiva. Una vez aceptado el paciente en la lista de
trasplante pulmonar, puede esperar hasta dos afios o mas, y por lo tanto el
tratamiento a largo plazo de inmunosupresién permanece siendo el principal
manejo. En esta situacion el usos de altas dosis de esteroides esta indicado, y
se agregan citot6xicos, como la ciclofosfamida ( 17,26 ).



- 15 -

La prednisona oral es usualmente prescrita a grandes dosis de
Img/Kg/dia por 8 semanas. Si la mejoria es evidente la dosis puede ser
suspendida paulatinamente en unos meses y mantener unos niveles de 0.25
mg/kgr., durante el intervalo de la disminucién de la dosis es recomendado la
administracién en dosis alternas, para reducir efectos colaterales y aun
mantener efectos anti-inflamatorios.

Los corticoides orales son administrados por lo menos 6 meses y
frecuentemente por espacio de un afio. Cuando los pardmetros de la funcién
pulmonar y la evaluacién de la disnea indican que el paciente no tiene buena
respuesta al tratamiento y las condiciones clinicas del paciente se deterioran
mientras reciben esteroides, se pueden administrar ciclofosfamida
preferentemente que la azatriopina, aunque esta ultima tambien es
administrada. Sin embargo lo resultados no han sido alentadores para ninguna
de estas dos ultimas drogas ( 17 )

Alternativamente el tratamiento quincenal de ciclofosfamida intravenoso
es recomendada en la mayoria de los pacientes siempre y cuando previamente
tengan un ensayo previo como minimo de 6 meses de esteroides y el paciente
no tenga mejoria
(17,27).

La ciclofosfamida disminuye la alveolitis neutrofilica identificada por el
andlisis del lavado bronquioloalveolar en un 15 a 20% de la cuenta celular de
neutréfilos, dentro de los primeros 3 meses de tratamiento oral con
ciclofosfamida a una dosis recomendada 1.5mg/Kgr/dia, pero no se ha visto
mejoria en las pruebas de funcionamiento respiratorio.
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Para los pacientes mayores de 60 afos el tratamiento debe estar
encaminado en mantener al paciente en méxima funcionalidad con los
minimos efectos secundarios.

Como la terapia anti-inflamatoria, una droga efectiva pero menos potente
es la colchicina la cual actua inhibiendo la migracién de los granulocitos. Esta
droga es bien establecida para el tratamiento de los pacientes con gota.
Ademds de que inhibe la liberacién de los macrdfagos alveolares, de
fibronectina y el factor de crecimiento derivados de los macréfagos (28 ) e
inhibe la proliferacién de los fibroblastos y la sintesis de la coldgena .

Douglas (29 ) compard la prednisona y a la colchicina como terapia unica
inicial, en los pacientes con neumopatia intersticial usual y concluyo que la
colchicina fue una alternativa satisfactoria, al igual que con la terapia con
prednisona, no hubo diferencia en las pruebas de funcionamiento respiratorio
y tampoco no hubo diferencia en el progreso de la enfermedad entre los dos
grupos de pacientes.

La dosis de colchicina recomendada es de 0.6 mg/dia , la cual parece
estabilizar o mejorar los sintomas de la funcién pulmonar, en algunos
pacientes con fibrosis intersticial difusa, pero a una dosis de 1.2 mg/dia el
pacientes puede presentar diarrea, pero al disminuir la dosis mejora o
desaparece.

La terapia puede continuar por largos periodos de tiempo si esta parece
ser util. En caso de que posterior a 6 meses de tratamiento con colchicina, el
paciente no tiene una mejoria evidente, se pueden dar dosis de 20 mg / dia.

Si son presentes sintomas de obstruccién de la via aérea y tos se pueden
administrar esteroides inhalados a dosis convencionales. Después de varios
meses de la administracion de esteroides orales se puede dar en dias alternos
para disminuir los efectos secundarios.
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Asi una pequefia pero permanente y adecuada dosis anti-inflamatria de
corticoides orales unida con dosis inhaladas, resulta ser una combinacién con
resultados satisfactorios con un minimo de efectos colaterales en algunos
pacientes ancianos.

La tos es frecuentemente un problema en el manejo de estos pacientes, los
supresores como la codeina incluso no siempre son efectivos. Ocasionalmente
terapia mas agresiva con opiaceos inhalados o anestesicos locales son
necesarios ( 30 ).

Actualmente la cuenta celular del lavado bronquioloalveolar o el
gamagrama con galio que son utilizados para identificar a los pacientes que
estdn respondiendo a el tratamiento, no son del todo satisfactorios.

Para el seguimiento la tomografia axial de alta resolucién, ha sido de gran
ayuda ya que ademds de no ser invasivos proporciona imdgenes muy nitidas
del parénquima pulmonar.

Existe una mejoria transitoria en los pacientes posterior a la administracién
de los primeros seis meses de esteroides por via oral, pero en muchos
pacientes esta mejoria clinica y por pruebas de laboratorio y gabinete,
desafortunadamente solo dura unos meses, y posteriormente se van
deteriorando la funcién con el tiempo.

Para evaluar la progresiéon de la enfermedad es necesario una serie de
pruebas que pueden aportar una informacién muy valiosa para evaluar el
estado del paciente, como las pruebas de funcionamiento respiratorio, la
tomografia axial de alta resolucién, la velocidad de sedimentacién globular,
anticuerpos antinucleares, factor reumatoide, capacidad de difusién de
monoxido de carbono, desaturacién de O2 al ejercicio, gasometria arterial con
y sin aporte de O2, entre otras nos ayuda a evaluar las condiciones actuales del
paciente y normar conducta a seguir.
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PRONOSTICO

La neumopatia intersticial idiopdtica, es una enfermedad crénica,
generalmente agresiva y progresiva; presenta una expectativa de vida de
cinco afios en promedio (18), se ha encontrado una morbi-morbilidad en
aumento. El riesgo de morir va asociado al sexo masculino, con edad mayor
de 65 afios y al hecho de vivir en zonas industrializadas.

Se ha sugerido que el aumento de los neutréfilos y eosindfilos en el lavado
bronquioloalveolar, se asocia una mayor probabilidad de progresar hacia un
pulmén terminal, que condiciona una pobre respuesta al tratamiento
inmunosupresor, (11, 16), pero el incremento en la concentracién de linfécitos
parece relacionarse directamente en una mejor respuesta al tratamiento.
Selman sugiere que el prondstico de las enfermedades pulmonares
intersticiales difusas esta directamente relacionado con el grado de fibrosis
pulmonar y la consecuente destruccién del parenquima, por lo tanto a mayor
fibrosis menor calidad de vida ( 12 )

Ademds del deterioro funcional respiratorio, muchos de estos pacientes
presentan una variedad de complicaciones graves asociadas a la enfermedad y
a la terapia agresiva inmunosupresora.

En relacién a extensién de la fibrosis y la hipertensiéon. La terapeutica debe
orientarse a prevenir la fibrosis, o a inhibirla, el empleo de interferon alfa-1b y
de pirfenidona son promisoras ( 32 ).
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Las principales causas de muerte dependen de 1) Progresién de la fibrosis
pulmonar y de la insuficiencia respiratoria con el desarrrollo secundario de
hipertensién arterial pulmonar y cor pulmonale. 2) Enfermedad cardiovascular
incluyendo isquemia del miocardio e insuficiencia ventricular izquierda. 3)
Carcinoma Broncogénico. 4) Embolismo pulmonar. 5) Infeccién pulmonar
favorecida por el uso de esteroides y agentes citotéxico (3).

El cancer pulmonar se ha presentado en el 10% de los pacientes con
neumopatia intersticial idiopatica (12), las estirpes mas frecuentes con el
carcinoma epidermoide y el adenocarcinoma. En la mayoria de los casos, las
neoplasias se encuentran en las dreas perifericas del pulmén, estrechamente
relacionadas con 4reas con lesiones quisticas de panalizacidn.
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NEUMONITIS POR HIPERSENSIBILIDAD

Se define como una enfermedad inflamatoria difusa del parenquima
pulmonar provocada por la inhalacién repetida de particulas organicas, que
afectan a los alvéolos y al espacio intersticial (3).

Este tipo de neumopatia no esta incluida dentro de la categoria de la
neumopatia intersticial idiopética ya que es secundaria a la exposicién de
antigenicos aviarios entre otros, tiene la caracteristica que en etapas terminales
presenta pulmén fibrotico al igual que en las neumopatias intersticiales
idiopéticas y ademds comparte aspectos clinicos y radioldgicos, por lo que se
considera debe de efectuarse un diagnéstico diferencial entre ambos.

En la neumonitis por hipersensibilidad la respuesta inflamatoria esta
mediada principalmente por linfocitos T sin embargo la formacién de
complejos inmunes puede participar en los cuadros agudos.

Es importante destacar que esto no ocurre en los sujetos no atdpicos.

La inhalacién de particulas orgdnicas menores de 3 micras permite que se
depositen en los bronquios terminales y en los alvéolos, parece ser que los
macréfagos alveolares tiene cierta dificultad para ingerirlas, asi como su
capacidad de activacién de la via alterna del complemento.

En México la forma més comin de neumonitis por hipersensibilidad, es la
inducido por la inhalacién de proteinas aviarias en especial palomas y
pichones ( 12 ), aunque la enfermedad se puede presentar por exposicién a
pericos y otras aves domésticas.
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Durante su contacto con aves los pacientes se sensibilizan creando
anticuerpos especificos contra proteinas de plumas de plumas y excretas de
las aves.

El cuadro clinico puede presentarse en forma aguda o crénica, la forma
aguda a su vez puede ser progresiva e intermitente, con mejoria espontanea
después de evitar la exposicién al antigeno, o aguda progresiva que require la
administracion de esteroides con evolucién variable.

Las principales manifestaciones de las formas crénicas es la presentacion
de disnea progresiva, fatigabilidad facil, tos con expectoracién mucoide,
hiporexia, y baja de peso, a la exploracién fisica se encuentra hipocratismo
digital, datos de cor pulmonale crénico, e insuficiencia respiratoria. En la
teleradiografia de térax se encuentra patrdn reticular o nédular, y en la forma
progresiva se aprecian zonas quisticas ( panal de abeja ). En la tomografia
axial computarizada de térax de alta resolucién se encuentra aumento difuso
de la densidad del parenquima ( vidrio despulido ) y nédulos pequefios.

Se ha sugerido de las imdgenes tomogréficas pueden reflejar los cambios
morfolégicos encontrados en la biopsia pulmonar, la imagen en vidrio
despulido representa una disminucién del contenido del aire en el parenquima
pulmoanr sin obliteracién total de los alvéolares, coincide con la presencia de
granulomas y con llenados de los espacios alveolares por liquidos y células
inflamatorias.

Las opacidades en parches de los espacios aéreos refleja la presencia de
neumonitis intersticial, bronquiolitis y granulomas, y las opacidades lineales
irregulares corresponden a dreas de fibrosis.



El gamagrama con Galio 67 muestra inflamacién aguda, es de gran
utilidad en la evolucién de la enfermedad. Las pruebas de funcionamiento
respiratorio se encuentran con patrén restrictivo por la reduccién de los
volimenes pulmonares que se refleja en una disminucién de la capacidad vital
y de la capacidad pulmonar total, asi como una distensibilidad pulmonar.

Existe una disminucién de la capacidad de difusién del mondxido de
carbono, la cual es de valor predictivo de la desaturacién de O2 durante el
ejercicio, que se ve reflejado en un incremento del gradiente alveolo arterial
de oxigeno. La PaO2 se encuentra generalmente dentro de los limites
normales.

En las pruebas hemodindmicas se puede encontrar hipertension arterial
pulmonar. Por lo expuesto con anterioridad, se revisaron de manera
retrospectiva expedientes de pacientes con probabilidad diagnéstica de
neumopatia intersticial; que fue confirmada por biopsia a cielo abierto en el
Servicio de Neumologia del Hospital General de México, con el objeto de
conocer la frecuencia de las distintas categorias de la neumopatia intersticial
idiopética segiin Liebow y Katzenstein.
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MATERIAL Y METODO

Se revisaron los expedientes de pacientes con diagnéstico de Neumopatia
Intersticial Idiopética y de alveolitis alérgica extrinseca.
Se incluyeron pacientes de ambos sexos, con edades comprendidas de 15 a 76
afios, en los que se realizé el diagndstico a través de biopsia a cielo abierto
durante el periodo de junio de 1987 a septiembre de 1998.

Se determiné el tiempo de inicio de sintomatologia como disnea tos; y se
registraron antecedentes de hébito tabdquico.

Se excluyeron todos aquellos pacientes, que aln teniendo datos clinicos y
funcionales de neumopatia intersticial, no fueron sometidos a biopsia
pulmonar por diversas razones.

Los hallazgos histoldgicos se clasificaron segin Liebow, y posteriormente,
segin la clasificacién segin Katzenstein ( 10 ), y el grado de clasificacién de
Edwards ( 14 ), Se determiné desviacion estdndar, promedio y mediana para el
tiempo de inicio de sintomatologia con respecto al diagndstico.
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RESULTADOS

Se estudiaron 133 pacientes con el diagndstico de Neumopatia Intersticial,
de estos, 84 fueron Neumopatia Intersticial Idiopatica, 44 correspondieron a
Alveolitis Alérgica Extrinseca.

La distribucién de los tipos histolégicos fue:
- Neumopatia Intersticial de tipo Usual:84 casos (63.1%).
- Neumopatia Intersticial Descamativa: 2 casos( 1.5%).
- Neumopatia Intersticial Linfoide:3 casos( 2.2 ).
- Alveolitis Alérgica Extrinseca:44casos(35%).
Tabla 4.

Hubo un franco predominio por el sexo femenino con 115 casos por 18
casos del sexo masculino.
El promedio de edad para cada tipo histolégico fue de: El promedio para
Neumopatia Intersticial Usual fue de 48.5+-13.1 afios; para Neumopatia
Intersticial Descamativa es de 38.5 +-9.1%; de 49.6 +-6.1 afios para
Neumopatia Intersticial Linfoide y de 45.3+-14 afios para Alveolitis Alérgica
Extrinseca.

El sintoma mds comin fue la tos con 132 casos (99.25%), seguido por disnea
con 129 casos ( 96.9%).

Un signo frecuente fue la presencia de cianosis en 54 pacientes

( 40.6 ). La mediana del tiempo fue de 12 meses, con un rango de 1 a 260
meses.
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En 37 pacientes se encontrd el hédbito del tabaquismo( 27.8% ), en 15
pacientes ( 11.28% ) se encontré enfermedad de la colagena.

En los ultimos 50 pacientes, se reporté el grado de hipertension arterial
pulmonar: 15 pacientes ( 30% ) tuvieron grado 1, 20 casos (56%) grado II, 6
pacientes (12%) grado III, y un caso (2 %) grado IV, TABLA 5.

Se cuantificé el numero total de pacientes internados de 1987 a 1998 por
cualquier patologia y se cuantifico los pacientes que fueron diagnosticados
como nuevos casos de neumopatia intersticial idiopatica por medio de biopsia
pulmonar a cielo abierto, lo cual no muestra ninguna tendencia de incremento
significativo por afio. TABLA 6
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DISCUSION

En esta revisién encontramos que la Neumopatia Intersticial Usual fue la
més frecuente con 84 pacientes, lo que coincide con otras series publicadas (
7, 8,9 ). Hubo claro predominio del sexo femenino, esto difiere ampliamente
de otros autores que presentan mayor frecuencia en el sexo masculino, lo cual
no ocurre en ésta serie, ni en las presentadas por los doctores Kuthy y Ponce
de Leén ( 8 ), y Cano Valle ( 9 ); realizadas en 1975 y 1978 respectivamente,
en el Servicio de Neumologia del Hospital General de México.

En cuanto al promedio de edad, se encontré que la Neumopatia
Intersticial Descamativa tuvo el menor promedio con 38.5 afios.

Es importante sefialar, que ésta serie de pacientes aun esta clasificada
segin Liebow; y que es de gran importancia clinica y para un mejor
prondstico que se clasifiquen segin Katzestein, ya que esta clasificacién
ofrece una mayor precision en el diagnéstico de la Neumopatia Intersticial
Idiopatica tanto clinica como histolégicamente.

Se encontré que la Neumopatia Intersticial es un padecimiento
relativamente comiin, tanto en consulta como en hospitalizacién, con una
evolucién térpida; lo que hace de suma importancia el diagndstico temprano
de ésta.

En los pacientes que se encuentran en fase inflamatoria, con la
administracién de esteroides en forma regular logran una estabilidad maés
prolongada. En algunos pacientes, sobre todo en casos de Neumopatias
Intersticiales Descamativas e Inespecificas, el curso tiene un mejor pronéstico.
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Se encuentra una gran discusiéon sobre la administracién de
ciclofosfamida en los pacientes con neumopatia intersticial idiopatica ya que
el tratamiento puede ser muy agresivo para algunos pacientes. Reynolds ( 17 )
que el tratamiento de inicio son los corticoides orales por 1o menos durante 6
meses y frecuentemente por un afio, y siempre y cuando los pardmetros de la
funcion y la evaluacién de la disnea indican que el paciente no tiene buena
respuesta al tratamiento y las condiciones clinicas del paciente lo permiten se
podra administrar un ciclo de ciclofosfamida con los pardmetros de laboratorio
de control bien establecidos.

Es importante considerar el beneficio de la biopsia pulmonar en los casos
de pacientes mayores de 60 afios ya que en la mayoria presentar enfermedades
concomitantes como Diabetes Mellitus o enfermedad cardiovascular y el
beneficio de la biopsia es controvertida ya que con la tomografia axial de alta
resolucion nos puede brindar una gran informacién, ademas por otra parte se
debe considerar la alternativa terapeutica de la administraciéon de colchicina
ya que con dosis adecuadas tiene un buen efecto anti-inflamatorio sin tantos
efectos secundarios como los tiene la administracién crénica de esteroides.

Es interesante el hecho que en la poblacién estudiada la mayor frecuencia
fue del sexo femenino en un 84% de la muestra y que las series de otros paises
muestran que en el sexo masculino es mas frecuente, lo que amerita estudios
posteriores.

Actualmente en relacién a la extensién de la fibrosis y la hipertensién, la
terapéutica debe orientarse a prevenir la fibrosis, o a inhibirla, el empleo de
interferon alfa-1b y perfenidona son promisorios ( 32 ).
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CONCLUSIONES

I En esta revision se encontrd que la Neumopatia Intersticial Usual fue la més
frecuente, con 84 pacientes ( 63.15% ).

IT Hubo un claro predominio por el sexo femenino, 115 casos por 18 casos en
el sexo masculino

III Es de gran importancia realizar un diagndstico temprano, ya que en la fase
inflamatoria el paciente tiene mayor probabilidad de mejoria.

IV Es importante unificar criterios en la clasificaciéon de la Neumcpatia
Intersticial Idiopatica, ya que ha existido por afios una confusion al respeto. La
clasificacion de Katzestein es de ficil compresion, ademds de que establece
con precision el diagndstico diferencial.

V Obteniendo el diagndstico definitivo por medio de biopsia pulmonar a cielo
abierto bajo la clasificacion de Katzsetein se puede brindar un tratamiento mas

especifico.

VI El pronostico es fatal aunque en un plazo variable
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TABLA 1
Clasificacién de la Neumopatia Intersticial Idiopatica

Katzenstein 1998 (10) . Liebow 1975 (5)
Neumonia Intersticial Usual (NIU) Clasica Usual
Neumonia Intersticial Descamativa o
Enfermedad Pulmonar Intersticial con Descamativa
Bronquiolitis Respiratoria |
(NID /EPIBR)

Neumonia Intersticial Aguda
(NIA)
Hamman- Rich

Clasica con Bronquiolitis Obliterante

Neumonia Intersticial Inespecifica

Linfoide

Células Gigantes

(10) Katzenstein Al, Myers ]. Idiopathic Pulmonary Fibrosis. Clinical Relevance of Pathologic
classification. Am J. Respir Crit Care Med 1998; 157,1301-1315.



TABLA 2
Hallazgos Clinicos de la Neumopatia Intersticial Idiopatica

HALLAZGOS NIU NID EPIBR NIA NII
Promedio de 57 42 36 49 49
edad
Frecuencia en NO RARA NO RARA OCASIONAL
nifios
Presentacién Insidiosa Insidiosa Insidiosa Aguda Subaguda
Insidiosa
Mortalidad _
5 a 6 afios 12 afios - 1 a 2 meses 13 afios
Respuesta a
aateraidon Pobre Buena Buena Pobre Buena
Posible comple- N . )
ta recuperaciéon = = = No No

(10)Katzenstein Al, Myers . Idiopathic Pulmonary Fibrosis. Clinical Relevance of Pathologic classification. Am J. Respit Crit Med 1998,;157,1301-

1315.

ABREVIATURAS: NIU Neumonia Intersticial Usual; NID Neumopatia Intersticial Descamativa; EPIBR Enfermedad Pulmonar Intersticial con

Bronquiolitis Respiratoria; NIA Neumonia Intersticial Aguda (Hamman -Rich),; NIl Neumonia Intersticial Inespecifica.




TABLA 3

Hallazgos patolégicos de las Neumonias Intersticiales Idiopaticas

NIU

HALLAZGOS NID/EPIBR NIA NINE
Apariencia Variable Uniforme Uniforme Uniforme
Temporal
Inflamacién Escasa Escasa Escasa Usualmente
Intersticial predominante
Colagena difusa NID NO Variable difusa
Fibrosis Focal EPIBR
Proliferacién de Focos de ' NO Difusa Ocasional
Fibroblastos fibroblastos
4+
Panal de abeja SI NO NO Ocasional parches
BOOP X NO NO - NO Raro
Macrofagos Ocasional Difusa NID NO Ocasional parches
alveolares
Membrana Hialina NO NO Ocasional NO




TABLA 4

Frecuencia por tipo Histolégico
Neumopatia Intersticial Difusa 133 casos.

TIPO HISTOLOGICO Numero de casos
Neumopatia Intersticial Usual | 84
Neumopatia Intersticial Descamativa 2
Neumopatia Intersticial Linfoide 5
Alveolitis Alérgica Extrinseca 44

TOTAL W casos

Unidad de Neumologia del Hospital General 'de México SSA. De junio de 1987
septiembre de 1998.



TABLA 5

Hipertensién arterial pulmonar en pacientes con Neumopatia Intersticial en 50 casos.

GRADO DE HIPERTENSION NUMERO DE CASOS
ARTERIAL PULMONAR Y PORCENTAJE
GRADO I 15 (30%)
GRADO II 28(56%)
GRADO III 6(12%)
GRADO IV 12%)

De acuerdo a los criterios de Edwards

(14) Edwards EW: The Pathology of secundary Pulmonary hipertension in Fishman AP ( Edition),
The Pulmonary Circulation : Normal and abnormal. Philadelphia University of Pennsylvania
Press, 1990.pp 329.342.



TABLA 6

PACIENTES HOSPITALIZADOS DE 1987-1998

ANO HOMBRES |MUJERES |TOTAL CON COMPROBADOS
B DIAGNOSTICO CON BIOPSIA
CLINICO DE NID PULMONAR
1987 556 84 640 37 10
1988 449 60 509 44 10
1989 543 119 662 39 13
1990 576 105 681 46 14
1991 322 67 389 40 7,
1992 577 88 665 43 11
1993 513 123 636 53 14
1994 740 113 853 47 9
1995 620 121 741 55 12
1996 683 296 979 35 8
1997 746 261 1007 51 19
1998 522 126 648 27 6
TOTAL 6847 1536 8410 517 133
TOTAL DE CASOS 8410 ( 100% )
CON DIAGNOSTICO
CLINICO DE NID 517 (6.1%)
CASOS CON NID 517 (100%) COMPROBADOS CON 133 ( 25.7%)
BIOPSIA
HOMBRES 18 (13.5%)
MUJERES 115 ( 86.4%)

Tabla 6: Muestra el numero total de pacie: ntes hospitalizados por neumopatia,de 1987 a
1998 correlacionados con los nuevos casos diagnésticados clinicamente con neumopatia
intersticial,corroborados con biopsia pulmonar a cielo abierto por aiio.
Fuente: Pabellén de Neumologia del Hospital General de México.
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