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Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas cons-
tituyen un grupo heterogéneo de entidades clinicopatolégi-
cas que tienen manifestaciones clinicas similares y afectan
de forma difusa al parénquima pulmonar. En este articulo
se revisa la repercusion en la practica clinica de los aspectos
biolégicos de estas enfermedades. El estudio de los mecanis-
mos celulares y moleculares implicados en su patogenia ha
permitido identificar moléculas para el desarrollo de nuevas
estrategias terapéuticas. Los modelos animales de fibrosis
pulmonar se han utilizado ampliamente para conocer su pa-
togenia y evaluar la eficacia de moléculas antifibréticas. La
identificacion de alteraciones genéticas implicadas en su
etiologia abre expectativas para establecer un mejor enfo-
que en su prevencion y diagndstico precoz, y en la identifica-
cién de dianas moleculares para futuras genoterapias. La
investigacion de marcadores séricos ha sido el objetivo de
varios estudios, con el fin de optimizar el diagnostico y valo-
rar el pronostico y la respuesta al tratamiento mediante mé-
todos no invasivos.
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Diffuse interstitial lung diseases

Diffuse interstitial lung diseases are a heterogeneous
group of clinicopathological entities with similar clinical
manifestations and diffusely affect the lung parenchyma.
The present article reviews the repercussions of the
biological features of these diseases in clinical practice.
Study of the cellular and molecular mechanisms involved in
their pathogenesis has allowed molecules to be identified for
the development of new therapeutic strategies. Animal
models of lung fibrosis have been widely used to determine
its pathogenesis and to evaluate the efficacy of anti-fibrotic
molecules. Identification of the genetic alterations involved
in the etiology of these diseases provides the possibility of
establishing a more effective approach to their prevention
and early diagnosis and to identifying molecular targets for
future gene therapy. Several studies have investigated
serum markers with the aim of optimizing diagnosis and
evaluating prognosis and treatment response through
noninvasive methods.

Key words: Diffuse interstitial lung diseases. Serum markers.
Gene therapy.

Introduccion

Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas
(EPID) constituyen un grupo heterogéneo de entidades
clinicopatolégicas que presentan manifestaciones clini-
cas similares y afectan de forma difusa al parénquima
pulmonar. Se conocen mas de 150 causas de EPID, aun-
que la etiologia s6lo se conoce en el 30% de ellas.
Aparte de conocer su etiologia, los problemas maés rele-
vantes que se plantean en la practica clinica son el diag-
ndstico precoz, el tratamiento y la identificacién de fac-
tores predictivos para valorar su evolucién. En este
articulo se revisan las investigaciones bioldgicas que se
han realizado in vitro, in vivo y en animales de experi-
mentacidn, y su repercusion clinica.
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Mecanismos celulares y desregulacién molecular

Las EPID comprenden un amplio grupo de entidades
clinicopatoldgicas que tienen en comun la afectacion
del intersticio pulmonar, pero que difieren en los meca-
nismos celulares y moleculares en su patogenia. Hay
EPID en las que la alteracién predominante es inflama-
toria, como la sarcoidosis y la neumonitis por hipersen-
sibilidad, mientras que en el otro extremo existen enfer-
medades en las que predomina la fibrogenia, cuyo
principal ejemplo es la fibrosis pulmonar idiopatica
(FPI). El término inflamacién abarca miltiples tipos de
reacciones celulares y alteraciones moleculares, algunas
especificas para cada tipo de enfermedad, otras comu-
nes en muchas de ellas!. La fibrosis pulmonar se define
como un proceso andémalo de la remodelacién epitelio-
mesenquimal que se caracteriza por una reparacion epi-
telial anémala, aumento del depésito de matriz extrace-
lular, proliferacion fibrobldstica excesiva y aparicién de
miofibroblastos? (fig. 1). Dada su mayor prevalencia, la
mayoria de estudios se han centrado en la FPI y la sar-
coidosis. El objetivo principal en la investigacién de los
mecanismos fibrogénicos que intervienen en la FPI es
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ig. 1. Fisiopatologia de la fibrosis pulmonar idiopatica. Tras la lesién del epitelio alveolar se desencadena una alteracion en el proceso reparativo, que in-
cluye un aumento de la apoptosis epitelial, sintesis y secrecion de mediadores que amplifican el dafio epitelial, destruyen la membrana basal, activan la
proliferacion de fibroblastos, su diferencacién en miofibroblastos y el depésito excesivo de colageno. Los mediadores mas relevantes son factores de creci-
miento —factor transformador del crecimiento-beta (TGF-f), angiotensina-1I (ANG-II), factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), factor de
crecimiento fibroblastico-2 (FGF-2), factor de crecimiento similar a la insulina (IGF) y factor de crecimiento epitelial (EGF)—, T helper 2 (Th2), interleuci-
nas (IL) -IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13—-, radicales libres de oxigeno y nitrégeno, y otras moléculas implicadas en la quimiotaxis y reclutamiento celular —selec-
tinas y diversas IL como la proteina quimiotictica de los monocitos-1 (MCP-1)-. HFG: factor de crecimiento hepatocitico; IFN-y: interferén gamma;
MMP: metaloproteinasas de matriz; PGE: prostaglandina E,; TIMP: inhibidores tisulares de las metaloproteinasas; TNF: factor de necrosis tumoral.

identificar opciones terapéuticas que interfieran en el
curso natural de la enfermedad. Al considerar las altera-
ciones celulares y moleculares implicadas en la fibroge-
nia se han identificado posibles vias antifibréticas que
podrian ser abordadas: inhibir la apoptosis epitelial, fa-
vorecer la correcta reparacién epitelio-mesenquimal y
evitar tanto el fendmeno fibroblasto/miofibroblasto
como el depésito excesivo de coldgeno’. En estos meca-
nismos patogénicos intervienen factores de crecimiento
celular, citocinas, estrés oxidativo, actividad procoagu-
lante y angiogenia. Los estudios in vitro y en modelos
animales de fibrosis pulmonar han aportado resultados
esperanzadores al identificar moléculas que inhiben la
sintesis de factores de crecimiento profibréticos, inter-
leucinas T helper-2 (Th2) y el depésito de fibrina, o que
incrementan la actividad de mediadores que favorecen
la correcta reparacion tisular, como la prostaglandina
E,*3. Los hallazgos de estos estudios han dado origen a
ensayos clinicos iniciados recientemente en pacientes
con FPI®*®. En la sarcoidosis, los estudios han permitido
utilizar en su tratamiento inhibidores de moléculas im-
plicadas en la progresién de la enfermedad a fibrosis!®.

Alteracion epitelio-mesenquimal y reparacion tisular

Fisiolégicamente, tras la lesién del epitelio alveolar
pulmonar las células tipo II se activan y se producen cé-
lulas epiteliales tipo I que revisten de nuevo el alvéolo.
Durante este proceso intervienen diversas células y me-
diadores que mantienen la homeostasis del proceso re-
parativo: se fagocitan las células lesionadas y los pro-
ductos de cicatrizacién como fibrina, y se recupera de
nuevo el fenotipo inicial del alvéolo. En la FPI, aunque
sigue sin conocerse la causa de la lesién inicial, se ha

demostrado como factor determinante la reepitelizacion
anémala del epitelio alveolar, con aumento de la apop-
tosis epitelial y de la sintesis de mediadores profibré-
ticos, y rotura de la membrana basal. Asimismo, los
fibroblastos proliferan, cambian su fenotipo a miofibro-
blasto y se depositan excesivas proteinas de la matriz
extracelular?. Se ha postulado que la célula epitelial al-
terada tiene ademds capacidad para transformarse en
miofibroblasto, lo que se denomina transicién epitelio-
mesenquimal'l,

El papel relevante de las células epiteliales en la pa-
togenia de la FPI ha promovido la investigacion de la
posible eficacia terapéutica de las células madre. Se
sabe que las células pluripotenciales de la médula 6sea
emigran a los tejidos del organismo lesionados y se di-
ferencian en células propias del tejido dafiado para pro-
ceder a su reparacion. En modelos de fibrosis pulmonar
en ratas, se ha demostrado que las células pluripoten-
ciales de la médula 6sea de animales sanos trasplanta-
das a animales con fibrosis se implantaban en el parén-
quima pulmonar fibrético y se diferenciaban en células
epiteliales'?. Sin embargo, en el mismo modelo tam-
bién se ha observado que las células pluripotenciales
pueden diferenciarse en fibrocitos que emigran al pul-
moén, donde se diferencian en fibroblastos, con el con-
siguiente aumento de las lesiones fibréticas'>. Estos ha-
llazgos indican que existan incognitas sobre la eficacia
de las células pluripotenciales en el tratamiento de
la FPL

Las metaloproteinasas tienen como funcién principal
mantener una correcta homeostasis en la formacién de
la matriz extracelular, pero también intervienen en la
activacion de otros mediadores profibréticos y proinfla-
matorios. El desequilibrio entre las metaloproteinasas y
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sus inhibidores tiene implicaciones en la remodelacion
de la matriz extracelular y en diversos fenémenos aso-
ciados, como la apoptosis epitelial, la migracioén celular
y angiogenia'*. En la FPI se ha observado un incremen-
to de la expresiéon de diversas metaloproteinasas, aun-
que no se conocen con certeza sus acciones bioldgicas y
no hay evidencia de que su inhibicién sea eficaz para el
tratamiento de la enfermedad.

Los factores de crecimiento mds relevantes en la pa-
togenia de la FPI son el factor transformador de creci-
miento-beta (TGF-f), el factor de crecimiento para he-
patocitos, la angiotensina-II, el factor de crecimiento
derivado de las plaquetas, el factor de crecimiento epi-
telial y los factores de crecimiento similares a la insuli-
na. Estas moléculas modulan la sintesis de proteinas de
la matriz extracelular, la formacién de miofibroblastos y
la apoptosis de las células epiteliales®!'°, En la actuli-
dad se estdn desarrollando ensayos clinicos en fases I y
IT con moléculas que modulan la accion de estos media-
dores?.

Otro aspecto de la fisiopatologia de la FPI es el dese-
quilibrio en la respuesta Th1/Th2, con un predominio
de las interleucinas Th2, que favoren la fibrosis pulmo-
nar. En camibio, las interleucinas Thl reducen la res-
puesta fibrética’’. La posible eficacia del interfer6n
gamma y la interleucina Thl en el tratamiento de la FPI
se basa en incrementar su concentracion en el parénqui-
ma pulmonar®.

Respuesta celular

La respuesta celular pulmonar ante un estimulo es
variable dependiendo del tipo de agente inductor, del te-
jido lesionado y de los mediadores implicados. En la
sarcoidosis y la neumonitis por hipersensibilidad tanto
los macréfagos como los linfocitos T tienen un papel
principal en el inicio y la progresion de la enfermedad y
en la formacién de granulomas®. Estas enfermedades
representan el prototipo de EPID inflamatorias, lo que
conlleva la buena respuesta terapéutica a farmacos an-
tiinflamatorios?!. En la FPI la respuesta celular inflama-
toria no es relevante en su patogenia®. Actualmente va-
rios estudios tienen como objetivo determinar las
funciones que desempefan las células inflamatorias en
la progresién de la enfermedad. No obstante, es poco
probable que farmacos que inhiban la respuesta infla-
matoria tengan cabida en futuras estrategias terapéuti-
cas®.

El equilibrio en el sistema de oxidantes y antioxi-
dantes es crucial en la respuesta celular, dado que los
radicales de oxigeno y nitrégeno pueden inducir apop-
tosis epitelial y sintesis de factores de crecimiento y ci-
tocinas que amplifican la respuesta inflamatoria y fi-
brética. El equilibrio entre factores oxidantes y
antioxidantes se encuentra alterado en varias EPID?%.
La relevancia del estrés oxidativo en la FPI se ha de-
mostrado en la posible eficacia terapéutica de la N-ace-
tilcisteina. En un ensayo clinico se ha demostrado que
el tratamiento con azatioprina, glucocorticoides y N-
acetilcisteina a dosis altas puede estabilizar la progre-
si6n de la enfermedad’.
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Modelos animales

Los modelos animales utilizados para investigar la
enfermedad pulmonar intersticial han permitido evaluar
la apoptosis epitelial y fibroblastica, la regulacién de
mediadores fibrogénicos/antifibrogénicos y el efecto
de farmacos antifibréticos. Los animales de experimen-
tacién mas utilizados son el ratén y la rata. Los métodos
para inducir alteraciones pulmonares intersticiales histo-
l6gicamente similares a las observadas en la FPI, silico-
sis, colagenopatias o neumonitis por hipersensibilidad
comprenden la instilacién directa de agentes fibrogéni-
cos y la exposicién a irradiacién tordcica?®. Entre los
agentes fibrogénicos, el mas utilizado es la bleomicina;
la cual provoca una lesion pulmonar de rapida instaura-
cién y duracién determinada, por lo que los tiempos de
estudio del tejido pulmonar difieren dependiendo del
objetivo a evaluar. La induccidén de fibrosis con amioda-
rona es otro modelo bien estandarizado®. La inhalacién
de particulas como asbesto o silice induce una reaccién
inflamatoria granulomatosa junto con fibrosis progresi-
va, especialmente util para el estudio de macréfagos y
otros fagocitos?. Otros agentes pueden provocar fibro-
sis en animales, como la inhalacién de cobalto y cloruro
de cadmio, paraquat, isocianatos y nitrosoureas. La irra-
diacién induce fibrosis, a dosis y duracion variables, y
el efecto puede persistir varios meses®. Sin embargo,
hay que tener en cuenta que atin no se ha conseguido
ninglin modelo animal en el que persistan las lesiones
fibrosas de forma crénica.

La mutagenia ha permitido generar cepas de ratones
que carecen de moléculas determinadas que previenen o
empeoran la fibrogenia pulmonar para investigar la de-
terminacion genética en su fisiopatologia®®. Se han cru-
zado ratones transgénicos para obtener patrones genéti-
cos combinados, lo que permite un mayor ajuste a la
realidad?. El estudio con animales transgénicos en mo-
delos de induccién de fibrosis que consiguieran una al-
teracion crénica imitaria con mayor exactitud el proceso
patolégico en humanos.

Genética

La mayor expectativa que ha generado la secuencia-
cioén del genoma humano es la posibilidad de investigar
el papel que desempefian los factores genéticos en las
enfermedades, con el fin de establecer un mejor enfoque
en su prevencion y diagnéstico precoz. La identificacion
de las alteraciones genéticas implicadas en la patogenia de
las EPID puede permitir la identificacién de dianas mo-
leculares para instaurar nuevas estrategias terapéuticas®’.

La etiologia de las EPID consiste en la accién de facto-
res ambientales, conocidos o no, en sujetos genéticamente
predispuestos. Estas enfermedades presentan diferencias
en su curso clinico, caracteristicas anatomopatoldgicas,
prondstico y respuesta al tratamiento. Por tanto, es pro-
bable que la expresion de las alteraciones genéticas di-
fiera entre las distintas entidades clinicopatolégicas. Las
mutaciones genéticas se han investigado primordial-
mente en las enfermedades de etiologia desconocida,
sobre todo la sarcoidosis y la FPI?,
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Los métodos que se utilizan son el estudio de los po-
limorfismos genéticos y el andlisis mediante microma-
trices de ADN complementario. El primero, consiste en
estudios de casos y controles en los que se analiza la
asociacion de un gen determinado con la predisposicion
y evolucién de la enfermedad, y el segundo, en la inves-
tigacion de los perfiles de expresién de miles de genes
simultdneamente.

Fibrosis pulmonar idiopdtica

La relevancia de los factores genéticos en la etiolo-
gia de la FPI estd fundamentada en la existencia de for-
mas familiares de la enfermedad. Se ha estimado que
entre el 2,2 y el 3,7% de las FPI son familiares®. En un
estudio reciente sobre 111 familias con FPI familiar se
ha observado que miembros de una misma familia teni-
an formas diferentes de neumonias intersticiales idio-
paticas®. De los 309 pacientes afectados, el 80% tenia
FPI, el 6% neumonia intersticial no especifica y, con
menos frecuencia, neumonia organizada y bronquiolitis
respiratoria asociada a enfermedad intersticial. En 45
familias se asociaban 2 o mds tipos de neumonia inters-
ticial idiopatica. Estos hallazgos indican que las mis-
mas mutaciones genéticas podrian predisponer al desa-
rrollo de diferentes enfermedades intersticiales. Se han
identificado mutaciones del gen de la proteina del
surfactante C en el tejido pulmonar de miembros de fa-
milias afectados de diferentes tipos de neumonia in-
tersticial idiopdtica®'. Las alteraciones del surfactante
ocasionan lesiones en las células epiteliales alveolares,
fendmeno que se considera crucial en la patogenia de
la FPL

El andlisis de muestras de biopsias pulmonares me-
diante micromatrices ha demostrado que el perfil de ge-
nes distingue los pulmones normales de los fibréticos, y
que la mayoria de los genes que estan sobreexpresados
en los pulmones fibrdticos son los que codifican las
proteinas de la matriz extracelular®?. Yang et al** han ob-
servado que la expresion genética en tejido pulmonar es
diferente en las neumonias intersticiales idiopaticas es-
poradicas y familiares, y que existen pocas diferencias
en la expresion génica entre la FPI y la neumonia in-
tersticial no especifica. Estos hallazgos concuerdan con
el hecho de que la evolucién y la respuesta al tratamien-
to de la forma fibrética de la neumonia intersticial no
especifica y la FPI son similares.

Selman et al** han identificado la expresién de genes
que distinguen la FPI de la neumonitis por hipersensi-
bilidad. En esta ultima, los genes expresados son los
que codifican mediadores de la inflamacién, mien-
tras que los que se expresan en la FPI estan relaciona-
dos con mediadores implicados en la respuesta fibroti-
ca. En la neumonia intersticial no especifica, los auto-
res observaron que en algunos casos la expresion
génica era similar a la FPI y en otros, similar a la neu-
monitis por hipersensibilidad. Los resultados de este
estudio indican que el andlisis de la expresiéon génica
en el tejido pulmonar podria utilizarse para instaurar la
estrategia terapéutica adecuada para cada enfermedad
intersticial.

TABLA I
Polimorfismos genéticos investigados en la fibrosis pulmonar
idiopatica
Proteinas A*, B*y C 1L-8
del surfactante
Antagonista del receptor IL-12
de la IL-1
IL-1a Interfer6n gamma
IL-1b TGF-f°
TNF? Receptor del complemento 1*
Linfotoxina alfa Enzima conversiva
de la angiotensina
IL-10 IL-6
Citocinas Th1/Th2 Receptor tipo II del TNF®

IL: interleucina; TGF: factor transformador del crecimiento; TNF: factor de ne-
crosis tumoral; Th: T helper.
*Asociados a la predisposicion; *asociados a la progresion de la enfermedad.

El andlisis del perfil genético en las células parenqui-
matosas pulmonares, fundamentalmente células epite-
liales alveolares y fibroblastos, ha permitido identificar
la sobreexpresion de las metaloproteinasas-1 y 2 en los
focos fibroblasticos, y de las metaloproteinasas-7 y 9 y
osteoponina en el epitelio alveolar y los neumocitos
tipo II hiperplésicos®. Esto indicaria que la estrategia
terapéutica mas adecuada en la FPI consistiria en rever-
tir la inhibicién de la degradacién del coldgeno, mas
que en prevenir su sintesis.

Diversos estudios han investigado el papel que po-
drian desempefiar en la predisposicion y evolucién de la
FPI los polimorfismos genéticos de los mediadores im-
plicados en su patogenia. Se han investigado los poli-
morfismos de varios genes, aunque la mayoria de estu-
dios no se han reproducido en poblaciones diferentes
(tabla I). Los polimorfismos genéticos de las proteinas
A y B del surfactante, del factor de necrosis tumoral
(TNF) y del receptor 1 del complemento se han asocia-
do con la predisposicion a presentar la enfermedad. Los
polimorfismos del TGF-f, de la interleucina-6 y del re-
ceptor tipo II del TNF se han asociado con la progre-
sién de la enfermedad?s-3%37.

La complejidad de la patogenia de la FPI y el hecho
de que se hayan identificado multiples mutaciones y al-
teraciones polimérficas de los mediadores involucrados
en su patogenia indican que es una enfermedad poligé-
nica, lo que dificulta la identificacién de los genes diana
para futuros tratamientos génicos.

Neumonitis por hipersensibilidad

En la neumonitis por hipersensibilidad, enfermedad
caracterizada por la alveolitis linfocitica, se ha demos-
trado la expresion aumentada de CCL18, mediador atra-
yente de los linfocitos T, lo que indicaria que su blo-
queo terapéutico podria disminuir la infiltracién de
linfocitos que caracteriza a esta enfermedad?.

Enfermedad pulmonar intersticial asociada
a la esclerosis sistémica

La enfermedad pulmonar intersticial es una de las
principales manifestaciones de la esclerosis sistémica,
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habitualmente en forma de neumonia intersticial no es-
pecifica. Se ha descrito que los polimorfismos genéticos
del TNF y de proteinas de la matriz extracelular (fibrili-
na) podrian asociarse a la predisposicién para la afec-
cién intersticial?®.

Sarcoidosis

Existen grandes diferencias en la presentacion clini-
ca, progresion y gravedad de la sarcoidosis. Se han
descrito formas familiares de sarcoidosis y hay eviden-
cia de que el fenotipo de la enfermedad varia entre di-
ferentes poblaciones y grupos étnicos. Las mutaciones
mds investigadas han sido las de los complejos princi-
pales de histocompatibilidad, ya que la patogenia de la
enfermedad se inicia por la interaccién entre un antige-
no desconocido y las células dendriticas y los macré-
fagos. Las alteraciones genéticas identificadas varian
seglin la poblacién y etnia estudiadas, y las formas
clinicas de la enfermedad. No obstante, no estian to-
talmente identificados los perfiles genéticos que ex-
pliquen las diversas manifestaciones de la sarcoi-
dosis®.

Recientemente se ha descrito la asociacién de poli-
morfismos del TGF-f con la evolucién de la enferme-
dad a fibrosis, y de los polimorfismos de la ciclooxige-
nasa-2 con el desarrollo y la mala evolucién de la
enfermedad**4!,

Linfangioleiomiomatosis

La linfangioleiomiomatosis es una enfermedad que
se caracteriza por la proliferacién andémala de células
musculares lisas en el pulmén y que puede asociarse

a la esclerosis tuberosa. La enfermedad podria estar

relacionada con mutaciones en el gen 7SC2, que ha
sido implicado en la patogenia de la esclerosis tu-
berosa*’.

Marcadores séricos

La investigacién de marcadores séricos en las EPID
ha sido el objetivo de numerosos estudios con el fin de
optimizar el diagndstico y valorar tanto el prondstico
como la respuesta al tratamiento mediante métodos no
invasivos. Los marcadores analizados son mediadores
proinflamatorios y profibréticos con relevancia en su
patogenia. Su concentracion esta elevada en el suero de-
bido a las alteraciones en la integridad de la membrana
alveolointersticial. La mayoria de marcadores no son
especificos de una enfermedad intersticial determinada,
y pueden estar elevados en enfermedades de otra etiolo-
gia. No hay evidencia de que su determinacién sea su-
perior a las exploraciones funcionales respiratorias y la
tomografia axial computarizada de alta resolucién para
valorar la progresién de la enfermedad y la respuesta al
tratamiento. Ademds, es dificil que la determinacién de
un solo mediador sea ttil para valorar la evolucién
de las enfermedades intersticiales, si se tiene en cuenta
que son multiples los mediadores implicados en su pa-
togenia.
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Neumonias intersticiales idiopdticas y neumopatias
intersticiales asociadas a enfermedades del coldgeno

Proteinas del surfactante

Las proteinas del surfactante, sintetizadas por los
neumocitos tipo II, regulan la sintesis de citocinas y la
expresion de coldgeno en los fibroblastos. Las proteinas
A y D estan elevadas en el suero de pacientes con FPI,
neumonia intersticial no especifica y neumopatias in-
tersticiales asociadas a la esclerosis sistémica. La con-
centracion de la proteina A suele estar mas elevada en la
FPI que en la neumonia intersticial no especifica, por lo
que se ha planteado que podria ser un parametro para
distinguir ambas enfermedades. En la FPI la elevacion
de las proteinas A y D se ha relacionado con la exten-
sién de la alveolitis en la tomografia axial computariza-
da y con la supervivencia, y la concentracién de la pro-
teina D con el deterioro de la funcién pulmonar®’. No
obstante, no se han realizado estudios en los que se de-
terminen estas proteinas de forma seriada para valorar
su variabilidad.

KL-6

La KL-6 es una glucoproteina, conocida también
como mucina MUCI, y es un marcador de las alteracio-
nes de las células alveolares epiteliales. Su concentra-
cidn sérica estd elevada en varios tipos de enfermedades
intersticiales: FPI, sarcoidosis, neumonitis por farma-
cos, neumonitis por hipersensibilidad y neumopatias in-
tersticiales asociadas a enfermedades del coldgeno. En
un estudio en el que se compard la utilidad de la KL-6 y
las proteinas del surfactante A y D como marcadores
para detectar la presencia de enfermedad intersticial, la
sensibilidad (93,9%) y la especificidad (96,3%) de la
KL-6 fueron superiores respecto a las de los otros me-
diadores*. En la agudizacion grave de la FPI los titulos
de KL-6 podrian constituir un factor prondstico, ya que
permanecen elevados en los pacientes que no responden
al tratamiento®. En la fibrosis pulmonar asociada a es-
clerosis sistémica los valores de KL-6 se han relaciona-
do con la actividad de la enfermedad.

Otros mediadores

La ST-2 es una proteina sintetizada por los linfocitos
Th2 y podria ser un marcador de la inflamacién pulmo-
nar en la FPI. Mientras que no hay diferencias en su
concentracidon sérica entre controles sanos y pacientes
con FPI en fase estable, sus valores estan elevados en la
agudizacién grave. Por tanto, podria ser un pardmetro
para optimizar el diagndstico y la evolucién en los ca-
sos de agudizacion de la enfermedad. Las concentracio-
nes de ST-2 no estan aumentadas en las infecciones pul-
monares en pacientes con FPI. Este hecho es de
relevancia clinica, ya que el diagnéstico diferencial en-
tre agudizacién de la enfermedad e infeccién pulmonar
es dificil®.

Las citocinas interleucina-8, endotelina-1 y factor de
crecimiento del endotelio vascular poseen propiedades
angiogénicas y tienen un papel relevante en la patogenia
de las neumonfias intersticiales. Se ha descrito que su
concentracion sérica estd elevada en diversos tipos de
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neumonias intersticiales idiopaticas y que se relaciona
significativamente con la extensiéon de la fibrosis en la
tomografia axial computarizada y con el deterioro fun-
cional respiratorio.

Otros mediadores, como la lactatodeshidrogenasa, las
proteinas quimiotdcticas para los monocitos, el TGF-f,
las moléculas de adhesién y la osteoponina, estdn eleva-
dos en pacientes con neumonias intersticiales idiopati-
cas, aunque no se ha demostrado su utilidad para opti-
mizar la evolucidn de estas enfermedades®’.

Sarcoidosis

Los mediadores mds estudiados en la sarcoidosis son
el receptor soluble de la interleucina-2 (sIL-2R), que re-
fleja la activacién de linfocitos T, y la enzima conversi-
va de la angiotensina (ECA), que es indicativa de la for-
macién de granulomas. El sIL-2R estd incrementado en
el suero de los pacientes con sarcoidosis y podria ser
predictivo de la gravedad de las alteraciones de las
pruebas funcionales respiratorias y de la extension ex-
trapulmonar de la enfermedad, aunque no es util para
predecir la evolucidn y la respuesta al tratamiento.

La concentracién sérica de la ECA suele estar au-
mentada en la sarcoidosis. Su determinacién se ha utili-
zado para valorar la actividad de la enfermedad, con
resultados discordantes. Esto, y el hecho de que la
ECA puede estar elevada en otras enfermedades inters-
ticiales, indica que su utilidad debe valorarse con cau-
tela*®.

Hipertension pulmonar secundaria a las enfermedades
intersticiales

La hipertensién pulmonar es una complicacién fre-
cuente y grave de las EPID. El péptido natriurético ce-
rebral se sintetiza en los ventriculos cardiacos y se ha
mostrado util en la valoracion de la gravedad de la insu-
ficiencia cardiaca. Su determinacion plasmadtica podria
ser un marcador de la presencia de hipertensién pulmo-
nar en pacientes con enfermedades intersticiales. Su
sensibilidad para detectar la hipertensiéon pulmonar de
intensidad moderada a grave es del 100%, y la especifi-
cidad, del 89%%.

Proteémica

La protedmica permite identificar la composicién
proteica en liquidos bioldgicos. Es un método de re-
ciente aparicion, y en las enfermedades intersticiales se
ha utilizado para el andlisis del lavado broncoalveolar y
tejido pulmonar. No obstante, no se han determinado
los perfiles proteicos que permitan optimizar su diag-
nostico™.
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