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Neumonias intersticiales idiopaticas pediatricas y del adulto:
conceptos actuales sobre su clasificacion y patogénesis

Idiopathic interstitial pneumonia in children and adults: actual criteria on
classification and pathogenesis
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RESUMEN

Las enfermedades intersticiales pulmonares constituyen
un grupo heterogéneo de procesos con patogénesis y pro-
ndsticos muy diferentes. Las formas idiopaticas son un gru-
po importante de estos procesos intersticiales. Los hallazgos
histologicos no son patognomonicos por lo que el patdlogo
debe entender como valorar correctamente los datos clini-
cos, las pruebas funcionales y la TAC de alta resolucion,
para realizar adecuadamente una aproximacion al diagnos-
tico anatomopatoldgico. Se comentan las nuevas perspecti-
vas sobre la patogénesis general y el tratamiento. También
se revisan las enfermedades intersticiales idiopéticas here-
ditarias y los progresos alcanzados en su conocimiento.

Palabras clave: Neumonia intersticial idiopatica,
enfermedad intersticial hereditaria, patogénesis, fibrosis
pulmonar.

SUMMARY

Interstitial lung diseases are an heterogeneous group of
disorders with pathogenesis and prognosis very different.
The idiopathic forms are an important group of these inters-
titial process. There is not pathognomonic histological signs
and pathologists must get to know the appropriate interpre-
tation of the clinical, functional and high-resolution CT to
achieve a correct pathologic diagnosis. New insights into
general pathogenesis and treatment are commented. A
review about actual progress in the understanding of inheri-
ted interstitial lung diseases are also included.

Keywords: Idiopathic interstitial pneumonia, inherited
lung disease, interstitial lung disease, pathogenesis, pulmo-
nary fibrosis.
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INTRODUCCION

Las enfermedades pulmonares intersticiales engloban
varios grupos de procesos (tabla 1) con una serie de
hallazgos comunes (1,2): clinica de tos y/o disnea, infil-
trados intersticiales difusos y alteraciones en la fisiologia
del intercambio de gases en reposo o durante el ejercicio.
Morfologicamente hay grados variables de inflamacion,
fibrosis y remodelacion tisular. Apenas conocemos la
patogénesis de las neumonias intersticiales y sdlo se
identifica un agente causal en el 35% de los pacientes,
por lo que la mayoria de los casos se consideran idiopa-
ticos. A estos grupos habria que afladir las neumonias
intersticiales propiamente pediatricas y su posible rela-
cién con la neumonia intersticial familiar (3-5), en los
que hay afectacion de al menos dos familiares de primer
grado. La variabilidad clinica, radioldgica y patologica
es mas frecuente que en los casos no familiares y la afec-
tacién es mas intensa en los fumadores, en los de sexo
masculino y de mayor edad. La prevalencia de las neu-
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TABLA 1. Grupos de enfermedades intersticiales pulmonares (2)

1. Hereditarias
— S. Hermansky-Pudiak
— Esclerosis tuberosa
— Neurofibromatosis
2. Enfermedades metabdlicas con almacenamiento
— Gaucher
— Niemann-Pick (*)
— Intolerancia proteica lisinurica
— Lipogranulomatosis de Farber
Neumonia intersticial idiopatica
Inducidas por farmacos o yatrogénicas
Ocupacionales o ambientales
Enfermedades granulomatosas
— Sarcoidosis
— Neumonitis por hipersensibilidad
Enfermedades del colageno y vasculares
8. Entidades unicas
— Proteinosis alveolar
— Granulomatosis de células de Langerhans
— Linfangioleiomiomatosis

(*) Ver cita 49.
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monias intersticiales idiopaticas (NII) del adulto se
incrementa con la edad, variando entre 2,7/100.000 a los
35-40 anos a mas de 175/100.000 cumplidos los 75 (6).

Entre 1931 y 1943, Hamman y Rich recogen cuatro
pacientes estudiados en el hospital John Hopkins que
fallecieron en menos de seis meses por insuficiencia res-
piratoria. Realizaron una correlacion clinico-radiolégica-
histolégica de un sindrome que posteriormente se deno-
miné con los nombres de estos autores y que actualmente
podria reclasificarse como neumonia intersticial aguda
(7). En 1957 Rubin y Lubiner revisan 39 casos publicados
junto a 15 propios y describen «variantes» del sindrome de
Hamman-Rich. Algunos de estos pacientes tenian artritis
reumatoide. Posteriormente se describen casos «cronicos»
del sindrome hasta que en 1969, Liebow y Carrington (8)
proponen la primera clasificacion de las neumonias inters-
ticiales idiopaticas. De los seis tipos propuestos se descol-
g6 la neumonia de células gigantes al demostrarse su aso-
ciacion a vapores de tungsteno producidos durante el pro-
cesamiento de metales pesados, como el cobalto (6). Mas
de un cuarto de siglo después, Katzenstein y Myers (9,10)
revisan la clasificacion e introducen el término de neumo-
nia intersticial no especifica (NINE) donde incluyen un
grupo de pacientes con caracteristicas morfologicas dife-
rentes a la de los grupos conocidos. Tiene, ademas, un cur-
so clinico mas favorable que la neumonia intersticial
usual. En junio de 2001 se alcanza un consenso entre cli-
nicos, radidlogos y patdlogos de la American Thoracic
Society y de la European Respiratory Society (ATS/ERS)
sobre las definiciones y los criterios diagnosticos de las
NII (11). El cambio mas sustancial consiste en que la defi-
nicion de cada entidad descansa en criterios clinicos, en la
TAC de alta resolucion (TACAR) y en los hallazgos ana-
tomopatologicos. El diagndstico final es por tanto multi-
disciplinar, lo que mejora las variaciones interobservador
en el diagndstico final. Esta clasificacion sigue todavia en
uso, en el adulto, y es la que vamos a comentar.

Utilidad de la TACAR en las neumonias
intersticiales

La radiografia de torax es normal en el 10 a 15% de
las enfermedades intersticiales pulmonares (12). La
TACAR (13,14) no so6lo es importante en el diagndstico
de las enfermedades intersticiales pulmonares sino tam-
bién en la seleccion de los lugares para biopsiar. A nivel
diagnostico las imagenes son muy caracteristicas y pue-
den evitar la biopsia en la histiocitosis de células de Lan-
gerhans y en la linfangiomiomatosis. También puede evi-
tar la toma de biopsias en pacientes con sarcoidosis y
alveolitis alérgica con clinica compatible. Una TACAR
compatible con neumonia intersticial linfocitaria (NIL)
puede evitar una biopsia si hay antecedentes de sindrome
de Sjogren y linfocitosis en el lavado bronquioloalveolar.
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En 1 mm?® de parénquima pulmonar hay aproximada-
mente 170 alvéolos por lo que las técnicas de imagen no
pueden distinguir entre espacio alveolar e intersticial
(15). La unidad anatémica mas pequefia visible en la
TACAR es el lobulillo secundario de Miller, o sea la zona
mas pequefia de parénquima pulmonar delimitada por
septos conectivos. Zompartori y col. hacen una revision
de los hallazgos de la TACAR en enfermedades pulmo-
nares difusas primarias o secundarias (12). Los patrones
que pueden encontrarse son: nodular, reticular, quistico,
«vidrio deslustrado» y consolidacion. El patréon nodular
varia de 0,1 a 1 cm, y segun las causas puede tener una
distribucion perilinfatica, centrilobular o al azar (miliar).
En el reticular los septos interlobulares estan engrosados
de forma lisa o irregular. Dentro del patron quistico se
incluyen, ademas de estructuras circunscritas de paredes
finas y contenido aéreo o liquido, el de panalizacion. Este
patrén muestra paredes mas gruesas, bien definidas y de
predominio subpleural y basal. Esta presente en el 70%
de las FPI. Se habla de «vidrio deslustrado» cuando se
observan zonas de incremento de la atenuacion pero que
mantienen la visibilidad de las paredes bronquiales y vas-
culares. Se presenta si hay disminucion relativa del aire o
remplazamiento del mismo por otras sustancias. Suele
observarse en casos con histologia de bronquiolitis obli-
terante con neumonia obstructiva (BONO) en la que
caracteristicamente pueden emigrar y tiene una distribu-
cion bilateral, periférica y asimétrica. Se habla de «ate-
nuacion en mosaico» cuando aparecen areas parcheadas
bien definidas de incremento relativo y disminucion de la
atenuacion pulmonar. Las imagenes en espiracion sirven
para diferenciar si este patron se debe a enfermedad de
pequenas vias respiratorias o a enfermedad oclusiva pul-
monar. El patrén en «vidrio deslustrado» es visible en el
80% de la NINE, generalmente bilateral, basal y subpleu-
ral. La consolidacion se diferencia del anterior en que no
se ven los vasos pero puede haber broncograma aéreo.

En cualquier caso el diagnostico se mejora y afina
mas con el trabajo en grupo de clinicos, radidlogos y
patdlogos, alcanzandose el mismo en el 81% de los
pacientes. En casi la mitad de los casos con FIP-NINE
los hallazgos patologicos son criticos para el diagnostico
final, ya que tanto los clinicos como los radidlogos tien-
den a sobrediagnosticar NINE.

Cuando se haga indicacién de TACAR en nifios es
importante considerar que la dosis de radiacioén que reci-
ben es importante. Deben obtenerse imagenes inspirato-
rias y espiratorias, para detectar el atrapamiento de aire y
la posible presencia de imagenes en «vidrio deslustra-
do». La seguridad diagnoéstica de la TACAR en enferme-
dades difusas pediatricas es del 100% en la proteinosis
alveolar y en la hemosiderosis idiopatica, del 50% en la
NID y del 33% en la bronquiolitis folicular y NIL (15).

Flaherty et al (16) revisaron 58 pacientes consecuti-
vos con sospecha de neumonia intersticial idiopatica. En
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TABLA 2. Criterios diagnosticos de FPI en ausencia de biopsia quirdrgica (*)

Criterios mayores

Criterios menores

— Exclusion de otras causas de enfermedad pulmonar
— Pruebas de funcion respiratoria con evidencia de restriccion e
impedimento del intercambio de gases

en «vidrio deslustrado»
Biopsia transbronquial o LBA sin signos de otras alternativas
diagnosticas

— TACAR con reticulaciones bibasales y ausencia o minimas opacidades | — Crepitantes bibasales en inspiracion

— Mayor de 50 afios
— Presentacion insidiosa de disnea de esfuerzo inexplicada
— Mas de 3 meses de evolucion

(*) Deben cumplirse todos los criterios mayores y, al menos, tres menores.

LBA: lavado bronquioloalveolar.

30 de ellos el diagnostico de consenso fue de fibrosis
pulmonar idiopatica (FPI). Antes de la informacion mor-
foldgica los clinicos identificaron el 75% de los casos y
los radidlogos el 48%. El mayor impacto de los datos
anatomopatologicos sobre el diagnostico final se produ-
jo en los casos que no eran FPI, con rectificacion del
diagnostico en el 54 al 71% de los pacientes (16). Sin
embargo, el acierto clinico-radiologico fue elevado en
los casos de fibrosis pulmonar idiopatica, lo que apoya
las recomendaciones previas del panel de expertos (11)
que proponen obviar la biopsia quirurgica en adultos
inmunocompetentes que cumplan con determinados cri-
terios clinico-radioldgicos (tabla 2). Wells (17) también
llega a las mismas conclusiones. En tan solo 5 de 104
pacientes con FPI el diagnostico clinico-radiologico fue
discordante con la histologia (valor predictivo >95%).
Los mayores problemas se debieron al error de muestreo
y a las variaciones interobservador. El error de muestreo
es mayor en los casos donde debe diferenciarse una neu-
monia intersticial no especifica (NINE) de la FPI pero
puede disminuirse si el cirujano planifica la zona de
biopsias mediante los hallazgos de la TACAR y cumple
una serie de requisitos (18) (tabla 3). Las importantes
variaciones interobservador (kappa 0,32-0,43) reflejan el
gran numero de casos con morfologia intermedia entre
ambas entidades (19-21). Flaherty y col. (16) analizan
los resultados de 109 pacientes con sospecha de enfer-
medad pulmonar difusa y biopsias de varios 16bulos pul-
monares. En 51 pacientes se diagnostico FPI en todos los
l16bulos y en 25 NINE, tan s6lo cinco con patrén celular.
El resto de pacientes (28%) tenian un patrén de FPI en al
menos un lobulo y NINE en los otros.

La biopsia pulmonar

La tendencia actual para la obtencioén de cufias pul-
monares, tanto en el adulto como en nifios, es la video-
toracoscopia (22) que tiene una morbilidad / mortalidad
en pacientes sin «alto riesgo» del 10 y 1% respectiva-
mente. Las complicaciones mas frecuentes son: la pérdi-

TABLA 3. Requisitos de la biopsia pulmonar quirirgica

Tamafio suficiente (3-5 cm) y profundas.

Muestras sin artefactos de aplastamiento ni hemorragia qui-

rurgica.

— Adecuada seleccion de la zonas: ideal tres muestras con dife-
rentes grados de afectacion.

— Muestreo del borde de las lesiones visibles macroscopica-
mente.

— Evitar las zonas con patron «en panal» marcado.

da de aire durante mas de cinco dias, recidiva del neu-
motorax y la hemorragia y/o dolor prolongado. Los
pacientes considerados de «alto riesgo» son aquellos con
insuficiencia respiratoria (pO, menor de 50-60 mmHg),
hipoxia extrema que requiere ventilacion mecanica,
hipertension pulmonar, diatesis hemorragica e inmuno-
depresion (22). La toracotomia estandar se recomienda
en pacientes de alto riesgo y en aquellos con adherencias
pleurales intensas.

La reunion internacional de consenso (ATS/ERS) se
propuso como objetivo la estandarizacion de la clasifica-
cién de las neumonias intersticiales idiopaticas del adul-
to (11). Para ello, se revisaron tanto pacientes como la
evidencia cientifica publicada en inglés (Medline 1966 a
1988) y se aceptaron las entidades clinico-radiologico-
morfoldgicas que comentaremos a continuacion. Para
aquellos casos en que el patdlogo no cuente con las apor-
taciones necesarias de los clinicos o radidlogos, Leslie
(23) plantea una clasificacion muy util del proceso den-
tro de seis patrones morfologicos. En cada uno de ellos
valora los diagndsticos diferenciales posibles segun el
tipo de células inflamatorias, las estructuras afectadas o
si hay pleuritis asociada, asi como por el tipo de fibrosis
y otros datos anatomopatoldgicos.

Fibrosis pulmonar idiopatica (FPI)
Entre el 40 y el 60% de pacientes adultos con enferme-

dad pulmonar intersticial difusa se corresponden con esta
entidad (24). La prevalencia es de 13 y 20 casos/100.000
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Fig. 1: Fibrosis pulmonar idiopatica en la que alternan zonas casi nor-
males con otras marcadamente fibroticas con metaplasia columnar
incipiente. La ausencia de arteria pulmonar lo diferencia de la via
aérea. Presencia de focos de proliferacion fibroblastica (recuadro).

habitantes, en mujeres y hombres respectivamente (25).
Afecta preferentemente a mayores de 50 afios y en un 10-
20% de los casos hay titulos bajos de anticuerpos antinu-
cleares y de factor reumatoide. La imagen clasica en la
TACAR es de reticulacion subpleural bilateral con bron-
quiectasis por traccion y panalizacién (26). En el lavado
bronquioloalveolar (LBA) predominan los polinucleares.
La respuesta al tratamiento con corticoides con o sin aza-
tioprina es incompleta y el pronostico malo, con una super-
vivencia desde el inicio de los sintomas de 80,8 meses y de
tan solo 35,2 meses tras el diagndstico (1,25-28).

La histologia es de neumonia intersticial usual cuyo
signo distintivo es la presencia de focos fibroblasticos
—areas discretas pero progresivas de proliferacion fibro-
blastica en la periferia de los 16bulos— (fig. 1). Existen
zonas del parénquima en distintos estadios de evolucion y

Fig. 2: Histiocitosis de células de Langerhans en fase fibrotica, simu-
lando FPI. La inflamacion evidente, la proximidad al centro del acino
(musculo liso organizado en bronquiolo: flecha) y la positividad del
CDla (recuadro) ayudan a la diferenciacion.
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frecuente patron «en panaly» (23). La evolucion temporal
en brotes explicaria los distintos estadios evolutivos mor-
foldgicos en un mismo paciente (29). Katzentein y Myers
(30), asi como otros autores, encuentran correlacion entre
la cuantia de focos fibroblasticos y el prondstico
(7,31,32). Noble (33) recoge un score medio de focos
fibroblasticos de 1,8 (percentil 25: 1, percentil 75: 2,7). El
incremento de una unidad en la cifra de tanteo se asocio
a un incremento del 74% en el riesgo de muerte. La utili-
zacion de métodos cuantitativos, del tipo de analisis de
imagen, puede eliminar los problemas de cuantificacion,
tiempo y reproducibilidad del recuento de los focos fibro-
blasticos (34). Cool y col. (35), tras realizar morfometria
en cortes seriados proponen que los focos fibroblasticos
formarian un verdadero reticulo, una «ola de fibrosis»,
que progresaria a través del pulmon. El diagnostico dife-
rencial morfologico debe hacerse fundamentalmente con
(6): formas fibroticas de NINE, asbestosis, colagenosis
(36-39), formas cronicas de neumonitis por hipersensibi-
lidad y sindrome de Hermansky-Pudlak (fig. 2).

Para poder valorar las implicaciones que los conoci-
mientos patogénicos tienen en los recientes y futuros tra-
tamientos, vale la pena conocer con cierta profundidad
las diversas alteraciones estudiadas. En las posibles pato-
génesis hay distintas épocas (7,40); en los afios 70 se pro-
ponia una teoria inflamatoria a pesar de la ausencia de
inflamacion intersticial o alveolar, incluso en las fases
precoces del proceso. En la década de los 80 cobran auge
los factores del crecimiento, como el PDGF-beta y el
TGF-beta, al demostrarse que los macrofagos del BAL
de estos pacientes producian proliferacion de fibroblas-
tos en un medio de cultivo; asi como la interrelacion epi-
telial-mesenquimal (41). En los estudios ultraestructura-
les se observo apoptosis del epitelio alveolar y colapso
del alveolo caracterizado por la invaginacién de la lami-
na basal denudada que posteriormente se reepitelizaria.

En la fase de iniciacion del proceso de la FPI se pro-
duciria la apoptosis de los neumocitos tipo II (42) y
estaria promovida por sustancias oxidantes y por citoci-
nas, como la IL-1 y el TNF-o., producidas por macrofa-
gos activados (43,44). Se ha descrito la presencia de
ADN de herpesvirus en los neumocitos, por lo que se
plantea su posible rol en el inicio y/o mantenimiento de
las lesiones (45).

En la patogénesis de la enfermedad pulmonar inters-
ticial (46,47) (fig. 3) se cree que son fundamentales dos
alteraciones. La asociada a la reparacion llevada a cabo
por los neumocitos tipo II —reconocibles por su positivi-
dad frente a la proteina A asociada al surfactante— y el
remoldeamiento vascular En este ultimo se producen
anastomosis entre la microvasculatura pulmonar y sisté-
mica (48), y se ha estudiado fundamentalmente en la
fibrosis pulmonar idiopatica (43). En la FPI la reepiteli-
zacion de los espacios alveolares y del tejido neoforma-
do intraluminal esta disminuida. En esa ausencia efecti-
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va de reepitelizacion parece clave la rotura de la mem-
brana basal, sobre todo de la laminina-5 2 (44) presente
en las membranas basales —para promover la unién del
epitelio a la membrana basal—y en los propios neumoci-
tos tipo II que estan emigrando. El dafo epitelial libera
diversos factores de crecimiento entre los que destaca el
TGF beta que promueve la fibrogénesis al incrementar la
sintesis de coldgeno y fibronectina por los miofibroblas-
tos e inhibir su degradacion (43). Ademas, el TNF beta
tiene un efecto antiapoptotico sobre los miofibroblastos
que parece ser importante en la patogénesis de la FPI
(47,48). Los miofibroblastos podrian tener dos origenes,
bien de células epiteliales del pulmon bien de fibrocitos
circulantes derivados de la médula 6sea (49).

En cuanto a la remodelacion vascular en la FPI hay
datos aparentemente contradictorios (50). Mientras en
las lesiones iniciales no fibroticas hay aumento del
nimero de capilares (reconocibles por su endotelio
CD34+), con un aumento de su proliferacion; en las
zonas fibroéticas se produce una disminucion progresiva
de capilares hasta su desaparicién y quedan Uinicamente
reconocibles las vénulas poscapilares (por su endotelio
CD34 negativo pero positivo con el factor de von Wille-
brand). Como factores implicados en estos hechos se ha
encontrado una disfuncién entre el factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGF) y el factor derivado del
epitelio pigmentado ocular (PEDF que regula el desarro-
llo vascular intraocular). La produccion de este ultimo
parece regularse por el TGF-B1 que se encuentra aumen-
tado en el epitelio que reviste los focos fibroblasticos
(51). Otros inhibidores del remoldeamiento vascular
serian la angiostatina y la quimocinas inducibles por
IFN-gamma (49).

La matriz extracelular constituye el 25% del peso
seco del pulmoén y esta constituida por colageno en su
70%; normalmente de los tipos I y III en relacion 2:1. En
la fibrosis pulmonar la relacion incrementa 3 6 4 a 1y,
ademas, hay colageno tipo IV y V en los espacios aéreos
posiblemente como resultado de la rotura de la lamina
basal que lo limita al compartimento intersticial. Actual-
mente se cree que es importante una interaccion epite-
lial-fibroblastica y una accion de las proteinasas adecua-
das, como las: serina, metalo, cisteina y aspartico protei-
nasas (52). Estas enzimas son fundamentales durante el
desarrollo para la broncolizacion, alveolizacidén y vascu-
larizacion pulmonar. En la degradacion de la matriz las
mas importantes son las metaloproteinasas. Por ejemplo
la MMP-9, que por una parte romperia el colageno tipo
IV y, por otra, activaria el TGF-B que promueve la fibro-
sis e inhibe la diferenciacion celular suprimiendo la
expresion de la proteina B del surfactante. En las neu-
monias intersticiales, los inductores de las metaloprotei-
nasas de matriz (MMP) extracelulares se encuentran en
los neumocitos tipo II hiperplasicos y podrian ser impor-
tantes en la reepitelizacion (53).

Fig. 3: Patogénesis de la fibrosis pulmonar idiopatica.

Dos sistemas de receptores, tipo tirosincinasas,
importantes en la remodelacion tisular son el del EGFR
y el PDGFR (54). El primero actia sobre el epitelio y
c¢lulas mesenquimales subyacentes induciendo metapla-
sia mucinosa, hiperplasia y diferenciacion mesenquimal
y produccion de matriz extracelular; mientras el segundo
se localiza en células mesenquimales induciendo senales
de supervivencia, crecimiento y quimiotaxis.

Zuo y col. (49) han descrito cuatro categorias de
genes implicados en la regulacion de la fibrosis pulmo-
nar: 1. Los asociados a contraccion celular, como la acti-
na, miosina y tropomiosina; 2. Los asociados a proteinas
de senalizacion, formacion de matriz —colageno tipos [ 'y
III- y degradacion de la misma, como determinadas
metaloproteinasas; 3. Aquellos relacionados con citoci-
nas proinflamatorias, quimiocinas angiogénicas —tipo
CXC (citocina con dos cisteinas separadas)— y antioxi-
dantes; y 4. Los genes de las inmunoglobulinas.

Por ultimo, pueden haber en estos pacientes altera-
ciones de los mecanismos enddgenos de la reparacion,
como disfuncién del IFN-y1B (55) —importante en la res-
puesta a infecciones y en la vigilancia antitumoral—y de
la prostaglandina PGE2 que estaria disminuida en los
fibroblastos de la FPI (56). El curso de la enfermedad
parece asociado a exacerbaciones que acelerarian el
declive de la funcion pulmonar (49).

En cuanto al tratamiento, en la revision de ensayos cli-
nicos randomizados (57-60) que utilizaron corticoides para
el tratamiento de la FPI no se observo una eficacia signifi-
cativa, por lo que se sugiere intentarlo con sustancias inmu-
nomoduladoras. En un estudio multinacional con partici-
pacion de 58 centros de EEUU, Canada, Europa y Sudafri-
ca (58-60), 330 pacientes con FPI que no habian
respondido previamente a corticoides se trataron con IFN-
Y1B o placebo (estudio GIPF-001). La eleccion del interfe-
rén se debio a sus propiedades antifibroticas, antiprolifera-
tivas e inmunorreguladoras. Por ejemplo, el IFN-gamma
induce ITAC (IFN-inducible T-cell alpha chemoattractant)
que, en ratones con fibrosis inducida por bleomicina, dis-
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TABLA 5. Guias para indicacion de trasplante pulmonar
en FPI y NINE (63)

— DLp menor del 35-39%.

— Disminucion de al menos el 10% de la capacidad vital forzada.

— Disminucién por debajo del 88% durante un test de marcha
de 6 minutos.

— Panalizacion en la TACAR (unicamente en la FPI).

minuye el depdsito de colageno tipos I y I1I (61). En el cita-
do estudio clinico no se observaron cambios significativos
en la duracion de la supervivencia libre de progresion aun-
que hubo una tendencia a disminuir la mortalidad por el
proceso, al reducirse el riesgo de fallecimiento un 9% sobre
todo en los grupos con FVC y DLco menos alterados.
Parece importante que en futuros ensayos deben refinarse
las herramientas clinicas que permitan monitorizar y pre-
decir mejor el curso de la enfermedad; una de las propues-
tas seria la realizacion del test de marcha durante seis
minutos (58). Martinez (40) y Nathan (63) hacen sendas
revisiones de ensayos recientes y la fase en que se encuen-
tran, como el denominado INSPIRE (Internacional Study
of Survival Outcome in Idiopahic Pulmonary Fibrosis) que
finalizara en 2008 y valorara la supervivencia en unos 800
pacientes tratados con IFN-y1[3. También recogen los resul-
tados de otros tratamientos como el pirfenidone, antiinfla-
matorio, antioxidante y antifibrético; el etanercept, antago-
nista del TNF-alfa, y la N-acetilcisteina. La combinacion
de esteroides con anticoagulantes parece mejorar la super-
vivencia durante las exacerbaciones. Asimismo es impor-
tante el tratamiento de la hipertension pulmonar asociada.

La mayoria de los pacientes con FPI fallecen antes de
los cinco afios desde la realizacidon del diagndstico, y el
trasplante pulmonar puede ser su Unica esperanza (63).
Las lineas generales para el trasplante pulmonar en
pacientes con FPI y NINE se recogen en la tabla 5. Es
importante definir unos «predictores» de mortalidad que
faciliten la seleccion de los pacientes para el trasplante
(tabla 6). Wells y col. (64) proponen el CPI (Composite
Physiologic Index) derivado de las mediciones de FEV 1,
FVC y DLco como el mejor para predecir la mortalidad.
La tasa de supervivencia postrasplante en FPI alcanza el
40% (65). Los riesgos de mortalidad temprana postras-
plante se deben fundamentalmente al fracaso primario
del injerto y a infecciones, mientras en la tardia suele ser,
junto a las infecciones, el rechazo crénico (66).

TABLA 6. Factores que predicen la mortalidad en la FPI (33,59)

Grado de disnea, dentro de una escala de 0 a 20
% FVC (%)

- TCL

— FEV 1

— DLco

— P (A-a) O,: gradiente de oxigeno alveolo-arterial

Medidos en el momento del diagnostico y a los 6 y 12 meses.
(*) El que mejor predice el tiempo de supervivencia.
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Lynch et al (67) realizaron un estudio con 315
pacientes diagnosticados de FPI y seguidos durantes 58
semanas. El andlisis estadistico multivariante identifico
tres marcadores independientes de la mortalidad: el sco-
re de la fibrosis en la TACAR —combinacién de la seve-
ridad de la reticulacion y del patron «en panal»—, el gra-
do de afectacion de la capacidad de difusion del mono-
xido de carbono y el tratamiento con IFN-gamma b
(vesus placebo). Es una aportacion importante (68) en la
que ademas hubo un grado de correlacion entre los radio-
logos locales y los radidlogos expertos del 86%. El
patrén de panalizacion estuvo presente en el 91% de los
pacientes aunque no fue reconocido en bastantes ocasio-
nes por los radi6logos locales. Por ello proponen la crea-
cion de unas imagenes de TACAR estandarizadas seme-
jantes a las utilizadas por la Internacional Labour Orga-
nization para la valoracion de la enfermedad pulmonar
ocupacional (69).

Se ha intentado encontrar marcadores séricos y/o en
el BAL que estén incrementados y que puedan utilizarse
como indicadores pronosticos (70). La mayoria de ellos
estan implicados en la patogénesis de la FPI y son pro-
ducidos sobre todo por neumocitos tipo II alterados (KL-
6) y macrofagos alveolares (TGF-beta). La determina-
cion en suero de la glucoproteina KL-6 ha resultado util,
como indicador de afectacion pulmonar y progresion, en
la esclerodermia (38) y dermatomiositis (37). Aunque en
esta ultima el factor predictivo mas importante de enfer-
medad intersticial pulmonar (37) es la presencia en sue-
ro de anticuerpos frente a la sintetasa aminoacidil-tRNA
(anti-Jo 1). En cualquier caso, Raghu y Brown recogen
los test mas ttiles, en sangre y orina, para el diagndstico
de la enfermedades intersticiales pulmonares (2).

Neumonia intersticial no especifica (NINE)

No hay certeza sobre si la neumonia intersticial no
especifica es una entidad en si misma (11) pero su reco-
nocimiento y separacion de la FPI ha tenido un impac-
to importante en el conocimiento de las neumonias
intersticiales idiopaticas (17,27) tras su descripcion por
Katzenstein y Fiorelli en 1994. Corresponde al 14-36%
de la FIP diagnosticadas antes de considerarse separa-
damente de la FPI. Un 39% de los casos son idiopati-
cos, mientras que puede ser simulado fundamentalmen-
te por la esclerosis sistémica (38,39), la dermatomiosi-
tis (37), la neumonitis por hipersensibilidad (71),
ciertos farmacos y la infeccion por VIH (72). La mitad
de los pacientes presentan sintomas sistémicos: astenia,
fiebre, disminucion de peso y, hasta un tercio, acropa-
quias. E1 LBA es variable, con linfocitosis en la mitad
de los casos y cociente T4/T8 disminuido. Las pruebas
de funcion respiratoria son normales en el 14% de los
pacientes, con patrdn restrictivo puro en practicamente
el resto (72).
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En la TACAR no hay panalizacion, y predominan las
imagenes en «vidrio deslustrado», generalmente bilaterales,
con distribucion subpleural (73). La seguridad diagnostica
que aporta para diferenciarla de la FPI es del 66%, con una
sensibilidad del 63% y una especificidad del 70% (74).
Ademas, no hay diferencias significativas entre radidlogos
locales y radidlogos expertos en esta patologia, si ambos uti-
lizan criterios predefinidos (74). Un patron reticular mas
tosco y una menor proporcion de atenuacion en «vidrio des-
lustrado» favorecen mas el diagnostico de FPI (75).

A nivel microscopico las lesiones se encuentran en
un mismo estadio. Se han descrito una fase o forma celu-
lar y otra con fibrosis (10). Si se ven areas de neumonia
intersticial usual se clasificard como fibrosis pulmonar
idiopatica. La discrepancia diagndstica entre patdlogos
para diferenciarla de la FPI es del 52% (75).

El estudio del perfil gendomico de las neumonias
intersticiales (76,77) situa a la NINE superpuesta entre
los genes presentes en la neumonitis por hipersensibilidad
—asociados a inflamacion e inmunidad— y los de la FPI
—relacionados, sobre todo, con la remodelacion tisular—.

Muchos pacientes, sobre todo los que tienen la forma
celular, responden al tratamiento con corticoides (1). El
prondstico en conjunto, una vez ajustado sexo, edad y adic-
cioén al tabaco, es entre 17 y 24 veces mejor que el de la
fibrosis intersticial idiopatica (8). La supervivencia a los 10
afios en la forma celular alcanza el 100%. La forma fibro-
sante tiene una supervivencia a los 5 y 10 afios de 90 y 35%
respectivamente frente al 43 y 15% de la FPI (72,78).

Bronquiolitis respiratoria asociada a enfermedad
pulmonar intersticial (BR-EPI)

La bronquiolitis respiratoria es muy frecuente en los
fumadores (>30 paquetes/afio) pero no produce sintomas.
En 1987 Myers (79) describe seis pacientes con bronquio-
litis respiratoria morfoldégicamente —cumulos de macrofa-
gos pigmentados en espacios peribronquiolares- y con
manifestaciones clinico-radioldgicas de enfermedad pul-
monar intersticial difusa— (1,28). La TACAR puede mos-
trar escasas imagenes en «vidrio deslustrado» y micromo-
dulos centrlobulares mal definidos, sin panalizacion (80).

El proceso no progresa a fibrosis y regresa al dejar el
habito tabaquico (1). Algunos sujetos seguidos mediante
LAB seriados, una vez han dejado dicho habito, tardaron
hasta tres afios en normalizar sus niveles de macréfagos
pigmentados (80).

Neumonia intersticial descamativa (NID)

Parece estar relacionada con la entidad precedente
aunque no hay evidencia de evolucion desde una BR-EPI
(80). No se asocia a sintomas sistémicos ni, generalmen-
te, a otras enfermedades. En la TACAR predominan las
imagenes de atenuacion en «vidrio deslustrado» aunque

puede haber engrosamiento difuso de los septos alveola-
res (28,80).

Morfologicamente los alvéolos estan rellenos de
macréfagos con un fino pigmento granular parduzco
(Perls positivo y, a veces, PAS positivo), mientras los sep-
tos alveolares no muestran practicamente alteraciones.
Un aspecto semejante puede verse en la periferia de lesio-
nes ocupantes de espacio, asi como en enfermedades pul-
monares difusas (9): hemorragia alveolar, asbestosis,
coniosis inorganicas, proteinosis alveolar y neumonia
eosinofila cronica. La abundancia de histiocitos gigantes
multinucleados obliga a hacer el diagnostico diferencial
con patologia por metales pesados (figs. 4 y 5).

La supervivencia alcanza el 70% a los 10 afios y sue-
le responder al cese del consumo de tabaco y al trata-
miento con corticoides (1).

Neumonia intersticial aguda (NIA)

Descrita por Hamman y Rich en 1935, tiene una pre-
sentacion aguda y un curso fulminante. La TACAR mues-

Fig. 4: Bronquiolitis respiratoria: zona centro-acinar con espacios
repletos de histiocitos pigmentados caracteristicos (recuadro).

Fig. 5: Neumonia descamativa por metales pesados (cobalto) con las
tipicas células gigantes multinucleadas.
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tra desde imagenes en «vidrio deslustrado» a consolida-
cion confluente y difusa de los espacios aéreos. Se corres-
ponde morfoldégicamente con el dafio alveolar difuso de
un distrés respiratorio (28). El lavado bronquiolo-alveolar
muestra polinucleares y puede ayudar en el diagnostico
diferencial inicial con procesos como la neumonia eosi-
noéfila aguda o las neumonitis asociadas a colagenosis,
medicamentos o hipersensibilidad (81). Es el segundo
patrén morfoldgico mas frecuente en la dermatomiosistis
(37). Ademas de otras causas de distrés respiratorio agu-
do, debe descartarse una agudizacion de una fibrosis pul-
monar idiopatica.

Al inicio del proceso hay una fase exudativa, con pre-
sencia de membranas hialinas. Después de una o dos
semanas se produce una organizacion del exudado
intraalveolar tras la ruptura de la membrana basal alveo-
lar y la migracién y proliferacion de fibroblastos y mio-
fibroblastos, que puede conllevar una fibrosis intersticial
con zonas de panalizacion y metaplasia escamosa y
bronquiolar. Son frecuentes los trombos en arterias pul-
monares. En la fase exudativa es fundamental el dafio
irreversible de los neumocitos y la liberacion de media-
dores inflamatorios —-TNF-a, IL-1B~ y de citocinas (81).
La pérdida de la barrera epitelial motiva la exudacion
proteinacea a los espacios alveolares y la formacion de
las membranas hialinas.

La mortalidad en la fase aguda alcanza el 70%. El
40% de los sobrevivientes evolucionan a fibrosis, mien-
tras otros recobran totalmente la funcion pulmonar o
quedan con déficit funcional estable (81). Las recurren-
cias son raras. Los corticoides parecen ser efectivos en la
fase exudativa (1).

En el afo 2002 Beasley et al (82) describieron una
neumonia aguda o subaguda que no cumplia los requisi-
tos del dafio alveolar agudo, de la bronquiolitis obliteran-
te ni de la neumonia eosinofilica. Con el nombre de neu-
monia fibrinoide y organizada aguda reconocieron una
posible variacion del dafio alveolar difuso con un patrén

Fig. 6: Cuerpos de Masson (flechas) en una neumonia organizada crip-
togenética.
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de dafio pulmonar con los espacios alveolares repletos de
cimulos fibrinoides en forma de «bolas» pero sin mem-
branas hialinas. La distribucion es parcheada con leve
engrosamiento de los tabiques alveolares con escasos lin-
focitos. Puede haber pequeiias areas de bronquiolitis obli-
terante. La forma aguda tiene un curso fulminante. Mas
de la mitad de los casos se asociaron a enfermedades del
coldgeno, exposicion a animales o a laca.

Neumonia organizada criptogenética (NOC)

La NOC (83) suele tener un inicio subagudo con tos,
disnea y, a menudo, fiebre, astenia y disminucion de peso.
Evoluciona en semanas o meses y su prondstico es favora-
ble. Las pruebas de funcidn respiratoria muestran un patron
restrictivo leve a moderado. En los casos tipicos la TACAR
evidencia predominantemente consolidacién de espacios
aéreos de distribucion subpleural o peribronquiolar, de pre-
dominio basal, que pueden migrar (28). En otras ocasiones
puede haber nodulos en relacion con focos de neumonia
organizada y también lineas irregulares por la posible infla-
macion (84). Hay casos con localizacion en lobulos supe-
riores que pueden cavitarse y confundirse con tuberculosis
(85). En el LBA hay linfocitosis del 20 al 40% con dismi-
nucion del cociente T4/T8 (84), a veces con neutrofilia y/o
eosinofilia (menor del 25%). En el 31-44% de los pacien-
tes (85) se asocia a otras condiciones (tabla 4).

El cuadro morfoldgico es el de una reparacion tisular
inespecifica con ocupacioén de espacios aéreos distales
por yemas de tejido fibroinflamatorio laxo, conocidos
como cuerpos de Masson (fig. 6). Este tejido se extiende
de un alveolo a otro a través de los poros de Kohn oca-
sionando una distribucién de la afectacion parcheada en
torno a pequefias vias aéreas. Lo que se ha venido deno-
minando morfoldgicamente BONO (bronquiolitis oblite-
rante con neumonia organizada). Deben buscarse micro-
abscesos de eosinodfilos y microgranulomas para descar-
tar una neumonia eosinofila y una neumonitis por
hipersensibilidad respectivamente (figs. 7 y 8).

En la patogénesis (84) se invoca a una estimulacion
inmunoloégica por antigenos desconocidos que se con-

TABLA 4. Procesos asociados a neumonia organizada
criptogenética

Medicamentos (*)

— Abuso de cocaina

— Colagenosis

— Alveolitis alérgica extrinseca

— Infecciones bacterianas, micoplasma y virus, como el VIH
— Trasplante de 6rganos y de médula 6sea

— En la periferia de lesiones localizadas inespecificas

— Adyacente a zonas radiadas (**)

Vapores toxicos y tabaco

— Vacuna de antrax

(*) www.pneumotox.com; (**) Se diferencia del dafio propio de la
radiacion en que es migratoria.
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centran sobre todo en bronquiolos distales y que dafian el
epitelio. También participaria el tejido linfoide asociado
a bronquio (BALT) junto al tejido de granulacion de los
cuerpos de Masson, indispensables para la reepiteliza-
cién y restauracion de la membrana basal. Posteriormen-
te, un balance adecuado entre las metaloproteinasas y sus
inhibidores titulares favoreceria la reabsorcion del tejido
de granulacion.

La evolucion de la NOC es buena, con respuesta
rapida a los corticoides en el 80% de los pacientes, aun-
que la recidiva es habitual al disminuir la dosis por lo
que el tratamiento puede prolongarse bastantes meses
(84). Las recidivas no alteran el prondstico (1). Hay for-
mas rapidamente progresivas que no responden a este-
roides o, incluso, fulminantes que en bastantes casos
—con un muestreo adecuado— pueden reclasificarse
como NINE. Otras veces la evolucion rapida se debe a
que la enfermedad de fondo es grave o a que el pacien-
te tiene patologia importante asociada al tabaco.

Neumonia intersticial linfoide (NIL)

Se la considera actualmente una variante de la hiper-
plasia linfoide pulmonar con predominio de las altera-
ciones intersticiales (28). La forma idiopatica es excep-
cional y deben descartarse sobre todo inmunodeficien-
cias (VIH) y enfermedades autoinmunes (Sjogren). Es
un criterio para definir el sida pediatrico. El inicio suele
ser subagudo con tos, disnea de esfuerzo y, en ocasiones,
sintomas sistémicos con frecuente disglobulinemia. En
el LBA hay linfocitosis evidente. La TACAR evidencia
un patréon en «vidrio deslustrado» y, a veces, condensa-
cion y patron micronodular (11).

A nivel microscdpico hay un infiltrado linfocitario poli-
morfo exquisitamente intersticial, difuso y multifocal
(fig. 9). A diferencia del linfoma no hay lesiones linfoepi-
teliales, destruccion alveolar ni afectacion pleural (28). El
70% de los pacientes responden a los corticoides, mientras
un 5% evolucionan a linfoma por lo que puede ser util el
estudio de la monoclonalidad de los linfocitos (1).

Enfermedad intersticial pulmonar pediatrica

En los nifios las enfermedades intersticiales pulmo-
nares son mucho menos frecuentes, con una prevalencia,
desde el nacimiento hasta los 16 afnos, de 0,36/100.000.
En la infancia es dificil de definir la enfermedad pulmo-
nar intersticial dada la gran diversidad de procesos cau-
sales. Podriamos recogerlas en un sindrome con taquip-
nea, crepitantes, hipoxemia y/o infiltrados difusos. En la
ultima década se han identificado nuevas entidades uni-
camente infantiles, algunas familiares unidas a defectos
congénitos del surfactante.

Fan y col. (86) recogen como cuadros de enfermedad
intersticial pulmonar nicos de la infancia los siguientes:

Fig. 7: Neumonia eosinofilica cronica simulando una NID. Obsérvense
los abundantes eosinéfilos y la formacion de microabscesos (recuadro).

Fig. 8: Neumonitis alérgica extrinseca: la presencia de microgranulo-
mas y el predominio centroacinar ayudan en el diagndstico diferencial
con la NINE celular. Recuadro: microgranuloma. El tamafo es muchas
veces menor.

Fig. 9: Neumonia intersticial linfoide. Infiltrados linfocitarios difusos
afectando estrictamente a los tabiques alveolares (recuadro) y de mayor
cuantia que los esperados en una NINE.
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Taquipnea persistente infantil/hyperplasia de célu-
las neuroendocrinas de la infancia.
Bronquitis/bronquiolitis folicular.

* Glucogenosis intersticial/neumonitis intersticial

celular.

* Hemorragia aguda idiopatica pulmonar infantil.

* Neumonitis crénica infantil/defectos genéticos de

la funcion del surfactante.

La taquipnea persistente infantil (15,86) aparece
durante el primer afio de vida y muestra hiperinsuflacién
pulmonar en la radiografia de térax, patron en «vidrio
deslustrado en la TACAR vy signos de hipoxemia con
atrapamiento de aire en las pruebas de funcion respirato-
ria. En la biopsia se evidencia una hiperplasia moderada
del musculo liso peribronquiolar con aumento de macro-
fagos alveolares. Un hecho significativo es la hiperplasia
de células claras neuroendocrinas en vias aéreas distales,
puesta de manifiesto con inmunohistoquimica para bom-
besina, y microagregados en el parénquima, conocidos
como cuerpos neuroendocrinos. Los sintomas pueden
durar meses o afios pero van mejorando con el tiempo sin
que dejen secuelas en la vida adulta.

Otra entidad, con muy pocos casos reportados y que
algunos autores relacionan con la anterior, es la bronqui-
tis-bronquiolitis folicular en la que los infiltrados linfoi-
des rodean y, focalmente infiltran, las vias aéreas. Se con-
sidera una hiperplasia del MALT bronquial y deben de
descartarse alteraciones del sistema inmunologico (15,86).

Hace mas de una década Schroeder, Shannon y Mark
describieron la neumonitis intersticial celular infantil
(87) en la que existe una proliferacion intersticial de célu-
las con héabito monocitoide y ausencia de inflamacién y
fibrosis. Posteriormente (15,86), se han descrito monopar-
ticulas de glucdgeno en estas células mesenquimales del
intersticio que sugeririan una alteracion en su citodiferen-
ciacion. Las pruebas de imagen muestran al inicio un
patron en «vidrio deslustrado» que progresa rapidamente
a otro intersticial tosco (15). La evoluciéon es buena, con
una mortalidad del 20% en la docena de casos estudiados.

La neumonitis cronica infantil fue descrita por Kat-
zenstein y col. (89) en nueve pacientes con engrosa-
miento septal, marcada hiperplasia neumocitaria y exu-
dados alveolares de macrofagos. Es probable que tengan
relacion con anomalias genéticas de la funcion del sur-
factante ya que esta morfologia se ha descrito asociada a
mutaciones de SP-C (15,86).

El surfactante es una mezcla de fosfolipidos (80%),
lipidos y proteinas especificas necesarios para reducir la
tension superficial del alveolo, lo que impediria su colap-
so al final de la espiracion. El surfactante se produce en
los neumocitos tipo II, en los cuerpos lamelares, segre-
gandose por exocitosis. Ademas del déficit de surfactan-
te por prematuridad, hay recién nacidos a término y nifios
mayores con enfermedad pulmonar secundaria a altera-
ciones en el metabolismo del surfactante. Las proteinas

94 Rev Esp Patol 2008, Vol 41, n.° 2: 85-98

del surfactante pueden ser hidrofilicas, como la SP-A y
SP-D, o hidrofobicas como la SP-B y SP-C. Las primeras
son esenciales para la defensa inmunoldgica y en la
modulacion de la respuesta alérgica del pulmén, mientras
las hidrofébicas reaccionan con los lipidos del surfactan-
te para facilitar su adsorcion a la interfase liquido-gaseo-
sa (90). Las SP hidrofilicas son colectinas con cuatro
dominios estructurales que incluyen un dominio colageno
y otro C-terminal. Este ultimo, reconoce carbohidratos y
media la interaccion entre los patdogenos y células apop-
toticas y la fagocitosis, tras unirse a los receptores de
superficie de los macrofagos alveolares y neumocitos
tipo II (91). Los niveles de SP-D estan disminuidos en la
fibrosis quistica y en el enfisema asociado al tabaco. Sus
niveles séricos también disminuyen en las enfermedades
intersticiales pulmonares por lo que se ha propuesto como
un posible marcador «bronquioloalveolar» (92).

La proteina SP-B se codifica en el brazo corto del
cromosoma 2 y cuenta con 11 exones. Los corticoides
facilitan su transcripciéon pero mientras los neumocitos
tipo II son capaces de procesar totalmente el proSP-B
hasta el funcionalmente activo SP-B, no ocurre lo mismo
en las células de Clara (93). El rol de la SP-B probable-
mente tenga relacion con el empaquetamiento de los fos-
folipidos en los cuerpos lamelares y es esencial en la pro-
teolisis de proSP-C (94). La deficiencia de SP-B fue la
primera causa genética conocida del sindrome de distrés
respiratorio (SDR) y la mutacion del codon 121 es la mas
frecuente, aunque suele ser unica para cada familia afec-
tada. La sintomatologia aparece en las primeras 48 horas
de vida y las técnicas de imagen muestran un patrén en
«vidrio deslustrado», como una enfermedad por mem-
brana hialina. Microscopicamente muestra una proteino-
sis alveolar con un material eosindfilo PAS-diastasa
positivo en los alvéolos —posiblemente proSP-C aberran-
temente procesada— y descamacion de neumocitos con
abundantes macréfagos. El paciente fallece por insufi-
ciencia respiratoria a los 3-6 meses sin que se obtenga
respuesta con SP-B exdgena (94).

El gen de la proteina SP-C tiene 6 exones que trans-
criben la proteina proSP-C y que junto a la SP-B, necesa-
ria para su proteolisis, es transportada a cuerpos multive-
siculares y almacenada en los cuerpos lamelares una vez
procesada. La proteina SP-C no esta implicada en la sinte-
sis ni en la secrecion del surfactante, sino en la estabiliza-
cion de los fosfolipidos del mismo. Ademas, juega un rol
en la inmunidad innata pulmonar al alterar la unién de los
lipopolisacaridos bacterianos inhalados al CD14 de los
macrdéfagos que no liberarian tanta citocina TNF-ot proin-
flamatoria (95). La enfermedad pulmonar asociada a SP-
C puede deberse a la pérdida de proteina madura y/o a la
acumulacion de proSP-C toxica en los neumocitos tipo 11,
al plegarse andmalamente en forma de estructuras 3. Las
mutaciones del gen SP-C puede clasificarse segun se loca-
licen en el dominio BRICHOS (dominio de unos 100 a.a.
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conservados en varias proteinas no relacionadas, como la
condromodulina-1 asociada a condrosarcoma o la CA-11
asociada a cancer gastrico) o estén fuera del mismo. Las
primeras conducen a la formacion de agregados perinu-
cleares toxicos —son mas severas clinicamente— y las
segundas inhiben el reciclaje del surfactante al acumular-
se. El aspecto morfoldgico también varia desde cambios
parecidos a los de una proteinosis alveolar en el lactante
hasta los mas tardios, sintomaticos en la vida adulta, que
parecen una NINE celular o una FPI (94). Ultraestructu-
ralmente los cuerpos lamelares son normales. La micros-
copia electronica también es importante en las enfermeda-
des de depostico que afectan al pulmoén (95).

Recientemente, se han descrito mutaciones de un gen
localizado en el brazo corto del cromosoma 16 gen que
codifica para la ATP-binding cassette protein A3
(ABCA3), situada en la membrana limitante de los cuer-
pos lamelares y, posiblemente, importante para su madu-
racion y en la produccion de surfactante (91,93,94). Los
genes ABC codifican para proteinas implicadas en el
transporte de compuestos a través de membranas. Hay 14
genes ABC asociados a enfermedades genéticas huma-
nas, por ejemplo el ABCALI se encuentra mutado en la
enfermedad de Tangier por lo que se acumula colesterol
en los macrofagos y tejidos periféricos con una deficien-
cia de lipoproteinas de alta densidad (94).

Bullard. (94) estudia 197 niflos con enfermedad pul-
monar difusa de causa desconocida y encuentra mutacio-
nes de los genes SP-C y SP-B en 14,4% y 1% de ellos res-
pectivamente. Del resto de pacientes hay un grupo de diez
con mutacion del gen ABCA3 (E292V), de los que casi
un tercio son mayores de 10 afios, nacidos de gestaciones
a término, con sintomas respiratorios desde el primer afio
de edad y que tienen histologia de NID en la biopsia. Por
su parte Sherlenin y col. (95) secuencian el ADN sangui-
neo para exones codificantes de surfactante en 337 nifios,
nacidos tras gestacion de mas de 36 semanas, con fallo
respiratorio persistente iniciado a las pocas horas del
nacimiento por déficit neonatal severo de surfactante.
Encuentran 37 con déficit hereditario de la proteina B del
surfactante, 6 con mutaciones del gen de la proteina B y,
en un grupo de 21 lactantes con historia familiar y/o con-
sanguinidad, 16 (76%) con mutaciones del gen ABCA3
que muestran imagenes muy anormales de los cuerpos
lamelares: mas pequefios y densamente empaquetados,
asi como con inclusiones periféricas mas electron-densas
que les dan un aspecto en «huevo frito» y que parecen
caracteristicos de esta entidad (95). Las biopsias mostra-
ron NID o proteinosis alveolar. Las mutaciones fueron
diferentes segun las familias, lo que sugiere que no hay un
Unico alelo que confiera la enfermedad. Un paciente con
mutacion missense (Q1591P) en un alelo y desconocida
en el otro, vive a los seis afios con enfermedad pulmonar
cronica. Esto sugiere que algunas mutaciones ABCA3 no
son fatales. Dada la imposibilidad de realizar un cribado

de todas las posibles mutaciones de las citadas en los
sujetos con sospecha de padecer una enfermedad pulmo-
nar difusa, se recomienda al menos la busqueda de la
mutaciéon E292V, junto a la inmunohistoquimica de las
proteinas del surfactante en la biopsia y al estudio de los
cuerpos lamelares por microscopia electronica (95,96).

Otros genes implicados en la morfogénesis pulmonar,
expresion de las proteinas del surfactante o en la sintesis
de los cuerpos lamelares son los siguientes (92): TTF-1,
SNAP 23 y HPS 1-6. E1 TTF-1 es importante en la regu-
lacion de las proteinas del surfactante y su alteracion,
junto a distrés respiratorio, causa corea e hipotiroidismo.
El SNAP 23 se necesita para la fusién de los cuerpos
lamelares a la membrana plasmatica de los neumocitos
tipo II y sus alteraciones se asociarian mas bien a malfor-
maciones pulmonares letales. Los genes HPS estan impli-
cados en la biogénesis de lisosomas y organelas relaciona-
das. Estan alterados en el sindrome de Hermansky-Pudlak,
autosdmico recesivo, que cursa con hipopigmentacion,
alteraciones de la coagulacion y fibrosis pulmonar pareci-
da a una FPI. Las alteraciones pulmonares se deben al
impedimento de la secrecion del surfactante y se acompa-
fia de cuerpos lamelares anormales (95). Las alteraciones
mas graves son las asociadas a los genes HPS 1 y 4.

En la infancia no habria ni verdadera FPI ni bronquio-
litis respiratoria, tal como las entendemos en el adulto. En
el centenar de casos de FPI descritos en nifios no constan
los focos fibroblasticos tan caracteristicos de este proceso
y, ademas, el curso es mucho menos agresivo (86). La ima-
gen morfologica mas frecuente es la de NID, sobre todo
durante el primer afio de vida, aunque tiene mucho peor
pronostico que la del adulto (52). Debe descartarse que no
se asocie a enfermedades sistémicas por depdsito —Gau-
cher y Niemann-Pick (97)— o del colageno, como la artritis
reumatoide infantil o el lupus (15). La NIL pediatrica afec-
ta a sujetos con VIH (15,98). Mientras que ante un diag-
ndstico de COP infantil, debe descartarse una fibrosis quis-
tica de fondo (86). No hay casos infantiles reportados de
NIA por lo que debe de ser excepcional. En nifios se ha
propuesto un posible rol de las MCP-1 y II (monocyte che-
motactic protein), promotoras de la sintesis de colageno, en
las enfermedades intersticiales pulmonares (99).

En el afio 2003 se realiz6 una puesta al dia de todo lo
relacionado con el trasplante pulmonar pediatrico (100).
Las enfermedades intersticiales pulmonares no se
encuentran entre las causas mas frecuentes del mismo. La
fibrosis quistica (41%) ocupa el primer lugar seguida de
la hipertension pulmonar primaria o secundaria (25%).

En resumen, el diagnostico y clasificacion de las neu-
monias intersticiales idiopaticas todavia son problemati-
cos para los patologos. La reciente clasificacion de con-
senso define los criterios clinicos, radioldgicos y patologi-
cos de cada una de las entidades (11). En caso de carecer
de suficiente informacion clinico-radiologica puede ser
util, desde el punto de vista histologico, la clasificacion
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segun patrones morfoldgicos (23). Los nuevos avances en
la TACAR, el refinamiento de los criterios patoldgicos y
mayor numero de datos de la historia natural de los proce-
sos pueden ayudar a mejorar nuestros conocimientos sobre
su evolucion, patogenia y terapia (28,43). Por ultimo, en
algunos tipos de enfermedades pulmonares difusas infan-
tiles hereditarias se han reconocido diversos tipos de alte-
raciones genéticas en las proteinas del surfactante
(101,102). Estos hallazgos han impulsado el analisis de
determinados polimorfismos genéticos de las proteinas
del surfactante y del antagonista del receptor de IL-1, en
estudios poblacionales amplios, que pueden dar luz sobre
determinadas alteraciones constitucionales que predispon-
gan a la fibrosis pulmonar idiopatica (103,104).
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