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Las neumonias intersticiales idiopaticas (NII) constituyen un reto diagndstico para neumologos, radidlogos y
patdlogos, comenzando por su clasificacién, objeto de controversia en la actualidad. El estudio funcional res-
piratorio supone un elemento basico para establecer el diagnéstico, orientar en el pronéstico, controlar la
evolucién y monitorizar la respuesta al tratamiento. La exploracion radiol6gica imprescindible para el diag-
ndstico de las NII es la tomografia computarizada de alta resolucién (TCAR), que ademas puede ofrecer datos
de la actividad y del prondstico de la enfermedad.
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Idiophatic interstitial pneumonia
ABSTRACT

Idiopathic interstitial pneumonias (IIPs) are a diagnostic challenge for pneumologists, radiologists and
pathologists alike. The classification of IPPs is currently controversial. Pulmonary function testing is an
essential component in order to establish a diagnosis and is required to guide prognosis and follow-up and
monitor treatment outcome. High-resolution computed tomography is also essential for the diagnosis of IPPs
and may also provide data on disease activity and prognosis.
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Introduccion

Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID) son un
grupo de afecciones con manifestaciones clinicas, radioldgicas y fun-
cionales respiratorias similares, en las que las principales alteraciones
anatomopatolégicas afectan a las estructuras alveolointersticiales’. La
American Thoracic Society/European Respiratory Society las clasifica
en neumonias intersticiales idiopaticas (NII), EPID de causa conocida
0 asociadas a otras entidades clinicas bien definidas y EPID primarias
0 asociadas a procesos no bien definidos. El presente articulo repasa
las novedades en la clasificacién de las NIl y su valoracién desde el
punto de vista clinico, radiolégico y funcional.

Clasificacion de las neumonias intersticiales idiopaticas
{Qué hay de nuevo?

Debido a los nuevos conocimientos adquiridos en los Gltimos 10
afios, la clasificacién «clasica» de las EPID es objeto de controversia,
fundamentalmente en el campo de las NII, y en la actualidad se en-
cuentra en proceso de revision? (tabla 1).

Fibrosis pulmonar idiopdtica

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es la NII mas frecuente en
nuestro pais (prevalencia de 13-20/100.000 habitantes)'. El patrén ra-
dioldgico tipico en la tomografia computarizada de alta resolucién
(TCAR) es el de neumonia intersticial usual (NIU)% Su presencia no es
patognomonica de FPI, de la misma forma que su ausencia no descar-
ta la afeccién? El diagnéstico definitivo requiere la exclusion de otras
entidades clinicas definidas o EPID de causa conocida, y la presencia
de un patrén histolégico de NIU en la biopsia pulmonar quirtrgica y/o
un patrén radiolégico definido de NIU en la TCAR?#, La FPI suele cur-
sar con un empeoramiento progresivo con episodios de agudizacién
grave que, ademads de acelerar la progresion de la afeccién, pueden
producir la muerte# El tratamiento con corticoides e inmunosupreso-
res no ha demostrado mejorar la evolucién ni el pronéstico de los pa-
cientes con FPI>4 En los dltimos afios se ha incluido en la terapia la
N-acetilcisteina tras los resultados del estudio IFIGENIA®. Préxima-
mente, se comercializara en Europa la pirfenidona para su utilizacién
en pacientes con FPI leve-moderada®. Hasta la fecha, la Ginica inter-
vencion terapéutica que ha demostrado mejorar la supervivencia es el
trasplante pulmonar. El pronéstico de la enfermedad es malo, con una
supervivencia media desde el diagnéstico de unos 3-4 afios®.

Neumondia intersticial no especifica

La neumonia intersticial no especifica (NINE) puede ser idiopatica
(con menor respuesta a corticoides y peor pronéstico) o asociada a
farmacos, enfermedades del colageno, neumonitis por hipersensibili-
dad, etc., lo que ocurre hasta en el 40% de los casos, por lo que su in-
clusién en el grupo de las NII esta actualmente en discusion®, Se dis-
tinguen dos tipos histolégicos: predominio fibrético (mas frecuente,
con peor prondstico y evolucién similar a la FPI) y predominio celular.
Los hallazgos de la TCAR son comunes con otras EPID (neumonia in-
tersticial linfocitica [NIL], neumonia intersticial descamativa [NID],
bronquiolitis respiratoria asociada a enfermedad pulmonar intersti-
cial [BR-EPID]...) y se requiere una biopsia pulmonar quirdrgica para
el diagnéstico definitivo, lo que condiciona un infradiagndstico de la
enfermedad’s. El tratamiento consiste en corticoides, afiadiendo in-
munosupresores cuando hay poca respuesta.

Bronquiolitis respiratoria asociada a enfermedad pulmonar intersticial
y neumonia intersticial descamativa

Ambas afecciones estan intimamente ligadas al consumo del taba-
co, aunque también se han descrito en no fumadores con anteceden-

Tabla1
Neumonias intersticiales idiopaticas

Fibrosis pulmonar idiopatica

Neumonia intersticial no especifica

Bronquiolitis respiratoria asociada a enfermedad pulmonar intersticial*
Neumonia intersticial descamativa*

Neumonia intersticial aguda

Neumonia intersticial linfocitica*

Neumonia organizada*

*Entidades que actualmente figuran como neumonias intersticiales idiopaticas
susceptibles de ser reclasificadas en préximos documentos de consenso.

tes de tabaquismo pasivo, inhalacién de humos o exposicion a téxicos
ambientales®. Esta asociacion, también presente en la histiocitosis X,
hace posible que en un futuro estas tres entidades se engloben dentro
de un grupo de EPID asociadas a tabaquismo. Las manifestaciones cli-
nicas de la NID suelen ser mas intensas que en la BR-EPL. En ambas se
aprecian macréfagos pigmentados en el lavado broncoalveolar?. A pe-
sar de que la afectacién en la BR-EPID es bronquiolocéntrica y en la
NID mas difusa, con infiltracién de septos alveolares, estd en discu-
sién si nos encontramos ante dos entidades diferenciadas o estamos
ante dos manifestaciones de la misma enfermedad™.

Neumondia intersticial aguda

En la neumonia intersticial aguda (NIA), también denominada sin-
drome del distrés respiratorio agudo idiopatico, la lesién patolégica
corresponde a dafio alveolar difuso’. Se suele presentar de forma agu-
da, con disnea rapidamente progresiva y mal pronéstico, con una su-
pervivencia del 50% a los 2 meses del diagnéstico?. La gravedad de los
pacientes no suele permitir métodos diagndsticos invasivos?. El trata-
miento se basa en corticoides, con respuesta variable.

Neumondia intersticial linfocitica

Es un proceso linfoproliferativo que se asocia con frecuencia a in-
feccion por el virus de la inmunodeficiencia humana, enfermedades
autoinmunitarias, linfomas e inmunodeficiencias'. La presentacion
idiopatica representa menos del 20% de los casos, por lo que su inclu-
sién dentro de las NII también es objeto de controversia. En el lavado
broncoalveolar se aprecia una marcada linfocitosis, precisindose para
el diagnéstico una biopsia pulmonar quirtrgica®, que muestra infiltra-
cién del intersticio pulmonar y espacios alveolares por linfocitos, cé-
lulas plasmaticas e histiocitos. El tratamiento se realiza con corticoi-
des, con respuesta en el 70% de los casos.

Neumonia organizada

La neumonia organizada (NO) puede ser idiopatica o asociada a
enfermedades del colageno, enfermedad inflamatoria intestinal, ra-
dioterapia, farmacos o infecciones’. El diagnéstico diferencial incluye
la neumonia bacteriana, que presenta un cuadro clinico y radiolgico
similar’. La respuesta al tratamiento con corticoides es buena, aunque
hasta en la mitad de los pacientes se producen recidivas al suspender-
los. La afectacién pulmonar es esencialmente en las vias aéreas dista-
les lo que, junto con la frecuencia de formas asociadas, ha provocado
que su inclusién dentro de las NII sea un tema controvertido en la ac-
tualidad?.

Evaluacion funcional de las neumonias intersticiales idiopaticas

El estudio funcional respiratorio constituye un elemento basico en
la evaluacién de las NII. Hasta en un 15% de los casos la primera pista
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para el diagnéstico de patologia intersticial es la alteracién de la fun-
cién pulmonar, aunque tener unas pruebas de funcién pulmonar nor-
males no excluye el diagnéstico'.

Espirometria forzada

Las enfermedades con afectacién del parénquima pulmonar, como
las NII, se caracterizan por presentar una limitacion ventilatoria res-
trictiva en la espirometria, con disminucién de la capacidad vital (VC)
y de la capacidad vital forzada (FVC), volumen forzado espiratorio en
el primer segundo (FEV,) variable y relacién FEV,/FVC superior al 75%.
La morfologia de la curva flujo/volumen en una NII es similar a una
curva normal pero «en miniaturan.

Voliimenes pulmonares

Gotlieb et al", en el afio 1995, realizaron un estudio en pacientes
con FPI, donde se sugeria que la CV presentaba una disminucién ma-
yor que la capacidad pulmonar total (CPT). Mas recientemente, en la
serie de Boros et al'?, realizada con 1.173 pacientes con EPID, 194 de
los cuales presentaban FPI, se observé que la pérdida de CPT era ma-
yor que la de VC, independientemente de que presentaran un patrén
restrictivo en la espirometria, por lo que seria til en el diagnéstico
temprano de la enfermedad, en pacientes con espirometria normal.

Difusién

En las NII, la transferencia pulmonar del CO (DLCO) esta disminui-
day sirve como valoracién inicial y para seguimiento, aunque no ha
demostrado tener valor pronéstico. Es una prueba sensible y atil
como marcador temprano.

Pruebas de esfuerzo

Prueba de marcha de 6 min (6MWD). Su objetivo es medir de forma
sencilla la capacidad de esfuerzo del paciente, a través de la distancia
caminada en un periodo de tiempo de 6 min. Los pardmetros contro-
lados son la frecuencia cardiaca, la presion arterial, el grado de disnea
(seglin la escala de Borg), la saturacion de oxigeno (Sa0,) y los metros
recorridos. Esta prueba es la comtinmente utilizada como método de
medicion de la capacidad de ejercicio en las NIl y como método de
seguimiento funcional de progresion de la enfermedad y de respuesta
al tratamiento. La desaturacién durante la prueba en pacientes con
NII presenta una buena correlacién con el VO, maximo durante la
prueba de esfuerzo cardiovascular y es un factor pronéstico de super-
vivencia, mejor predictor de mortalidad que la distancia recorrida en
algunos estudios'*'6, aunque en otros la distancia se asocia con mas
fuerza a la mortalidad. Letteri et al”” observan un aumento de la mor-
talidad en pacientes que recorren menos de 200 m, aunque no pre-
senten desaturacion de oxigeno significativa. En la misma linea, el
grupo de Lederer'®, con 454 pacientes con FPI en lista de espera de
trasplante pulmonar, encuentra relacion entre la disminucién de la
distancia recorrida en el 6GMWD y el incremento de la mortalidad,
siendo mejor predictor de mortalidad a los 6 meses que la FVC. El
grupo de Mura et al'® realiz6 un estudio en 2006 con 34 pacientes con
FPI, pionero al relacionar las pruebas de funcidn respiratoria, el grado
de disnea, la capacidad de ejercicio y la evaluacién radiolégica de la
fibrosis (HRCT score), y concluyé que los volimenes pulmonares estan
relacionados directamente con el HRCT score.

Prueba de esfuerzo cardiopulmonar (PECP). Evala simultineamen-
te los sistemas cardiovascular y respiratorio. Las variables monitoriza-
das son el flujo respiratorio (ventilacién-minuto [VE], frecuencia res-
piratoria, reserva ventilatoria y patrén ventilatorio); las
concentraciones de oxigeno y di6xido de carbono para calcular el
consumo de O, (VO,) y la produccién de CO, (VCO,); variables hemo-

dindmicas como presién arterial, frecuencia cardiaca y el electrocar-
diograma, y variables del intercambio de gases con pulsioximetria y
gasometria arterial basales y en el esfuerzo maximo'®. Los pacientes
con FPI presentan un aumento de la VE en reposo en probable rela-
cién con la activacién de los receptores J, debido a los cambios estruc-
turales de las paredes alveolares. Presentan ademas una VE superior a
los individuos sanos con misma carga de esfuerzo y una mayor fre-
cuencia respiratoria y menor volumen corriente para un nivel deter-
minado de VE. Estos pacientes, durante el esfuerzo, no presentan dis-
minucion de las resistencias vasculares pulmonares como les ocurre a
los sujetos sanos; incluso algunos presentan hipertensién pulmonar,
sobre todo en enfermedad avanzada®. En la gasometria arterial en el
maximo esfuerzo se aprecia una marcada disminucién de la PaO, con
una variacién minima o nula de la PaCO,. La PECP nos ayuda también
al diagnéstico precoz de las NIl y, en el caso de FPI con funcién pulmo-
nar normal y estudio radiolégico no concluyente, es Gtil para la valo-
racion de la respuesta al tratamiento farmacolégico. Estudios como el
de Fell et al*' relacionan el VO, maximo con la mortalidad en pacien-
tes con FPI y encuentran como factores determinantes de mortalidad
la disminucién del VO, maximo, la edad, el sexo masculino, el taba-
quismo y la disminucién de la FVCy de la DLCO. Otro parametro estu-
diado en ambas pruebas de esfuerzo es la disnea, medida a través de
la escala MRC, y su correlacion con otros parametros. Manali et al®
observan una correlacién significativa entre la disnea y la distancia
recorrida en el 6MWD. Este mismo grupo correlacioné en la PECP de
forma significativa la disnea con el VO, maximo, el VO, maximo por
kg de peso, la Sa0, en el maximo esfuerzo, la frecuencia respiratoria y
cardiaca, el VE/VCO, slope, el VE/VCO, en el umbral de lactato y la es-
cala de Borg. Ambas pruebas de esfuerzo son ttiles en el prondstico
de las NII, en las cuales la desaturacién en el 6MWD y la hipoxemia en
la PECP predicen mortalidad.

Tomografia computarizada de alta resolucion en el diagnéstico
de las neumonias intersticiales idiopaticas

En el algoritmo diagndstico de las NIl la evaluacion inicial contintia
siendo la radiografia simple de térax, alterada en el 90 % de los pa-
cientes con NII en el momento del diagnéstico'. La TC tordcica es mas
sensible que la radiografia de térax para el estudio de las alteraciones
intersticiales, por lo que la TCAR debe incluirse siempre en su
estudio’. En algunas entidades, como la FPI, los hallazgos en la TCAR
se consideran criterio diagnéstico* y en otras son (tiles para la orien-
tacion diagnostica. También ofrece datos de la actividad y el prondsti-
co de la enfermedad y del lugar de realizacion de la biopsia pulmonar.
Los patrones radiolégicos posibles en las NII son muy variados. Los
quistes de panal indican siempre fibrosis pulmonar irreversible, que
suele acompafiarse de bronquiectasias de traccion y distorsion de la
arquitectura pulmonar. Se consideran hallazgos de enfermedad activa
y probablemente reversibles, las opacidades en vidrio deslustrado y
las consolidaciones no asociadas a signos de fibrosis.

Fibrosis pulmonar idiopdtica

En la TCAR puede presentarse como el patron tipico de NIU. Este
patrén, que comparte con otras EPID como las asociadas a enfermeda-
des del colageno y toxicidad por farmacos y la asbestosis'?, se caracte-
riza por la presencia de patrén reticular con quistes de panal, bron-
quiectasias de traccién, engrosamiento de septos interlobulillares y
distorsion de la arquitectura parenquimatosa. La distribucién de las
lesiones es parcheada o difusa, periférica y subpleural, con marcado
predominio en bases. Pueden aparecer también zonas parcheadas de
vidrio deslustrado, que indican zonas de inflamacién activa, aunque el
patrén de fibrosis es mas abundante. Sin embargo, hasta en el 40-50%
de los pacientes con FPI no aparecen estos hallazgos tipicos, predomi-
nando el vidrio deslustrado sobre el patrdn reticular, sin quistes de
panal y con predominio en 16bulos superiores?. Este patrén de fibro-
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Tabla 2
Caracteristicas radioldgicas de las NII

NII TCAR

Distribucién

FPI Patron tipico NIU: patrén reticular, quistes panal, bronquiectasias traccion, engrosamiento

interlobulillar, distorsién arquitectura
Patrén no tipico: predominio vidrio deslustrado

NINE Fase celular: opacidades en vidrio deslustrado

Fase fibrética: patrén reticular, bronquiectasias traccion, quistes de panal

Periférica, subpleural, basal

No periférica, no subpleural, I6bulos superiores
Periférica, subpleural, basal

Periférica, no subpleural

BR-EPI Vidrio deslustrado, nddulos centrolobulillares, atrapamiento aéreo Difusa, predominio 16bulos superiores
NID Vidrio deslustrado, patron reticular, quistes de pequefio tamarfio Difusa, periférica, predominio 16bulos inferiores
NIA Fase aguda (exudativa): vidrio deslustrado parcheado Zonas dependientes
Fase tardia (organizada): patron reticular, distorsién arquitectura, bronquiectasias traccién, ~ Zonas no dependientes
quistes de panal
NIL Vidrio deslustrado, nédulos centrolobulillares, engrosamiento perilinfatico, Periférica, bilateral, difusa
peribroncovascular y septal
NO Consolidaciones, nédulos o masas Periférica o peribroncovascular, predominio I6bulos inferiores

Signo del halo y del halo invertido

Opacidades lineales

BR-EPI: bronquiolitis respiratoria asociada a enfermedad pulmonar intersticial; FPI: fibrosis pulmonar idiopatica; NIA: neumonia intersticial aguda; NID: neumonia intersticial
descamativa; NII: neumonias intersticiales idiopaticas; NIL: neumonia intersticial linfocitica; NINE: neumonia intersticial no especifica; NO: neumonia organizada.

sis no tipico se denomina «patrén radiol6gico no NIU» y aparece tam-
bién en otras afecciones, como la NINE fibrética, la alveolitis alérgica
extrinseca crénica y la sarcoidosis en estadio 4.

Neumondia intersticial no especifica

La NINE es una entidad clinicopatolégica que engloba a todas aque-
llas EPID que presentan alteraciones anatomopatolégicas que no son
caracteristicas de otros tipos de neumonias intersticiales idiopaticas’.
En la TCAR la presentacién radiol6gica es muy heterogénea®. El hallazgo
predominante son las opacidades en vidrio deslustrado, parcheadas o
difusas, bilaterales, simétricas, y de predominio periférico, subpleural y
en lébulos inferiores. Estas opacidades se presentan de manera aislada
en la fase celular de la enfermedad. Puede presentarse también con
patrén reticular periférico (no subpleural en la mitad de los casos) y
bronquiectasias de traccién, aunque este patréon predomina en la fase
fibrética. Pueden existir quistes de panal, casi exclusivos de la forma
fibrética, aunque en mucha menor extension que en la FPL.

Bronquiolitis respiratoria asociada a enfermedad pulmonar intersticial

Los hallazgos en la TCAR consisten en nédulos centrolobulillares
mal definidos, con atenuacién en vidrio deslustrado de distribucién
parcheada o zonas de vidrio deslustrado difuso, de predominio ambos
en l6bulos superiores. Los nddulos y las zonas de vidrio deslustrado
corresponden a la acumulacién de macréfagos pigmentados. También
pueden visualizarse zonas parcheadas de baja atenuacion, con patrén
de vascularizacién en mosaico en espiracion, en campos pulmonares
inferiores, que corresponden a areas de atrapamiento aéreo. Como
esta enfermedad presenta una fuerte asociacién al tabaco, es frecuen-
te observar zonas de enfisema centrolobulillar, de predominio en
campos superiores?!, No se observan patron reticular, bronquiectasias
de traccién ni quistes de panal.

Neumonia intersticial descamativa

La NID comparte muchos hallazgos radiolégicos con la BR-EPI. La
TCAR se caracteriza por presentar condensaciones en vidrio deslus-
trado, difusas o parcheadas, de predominio bilateral y periférico y en
zonas basales, que se corresponden con acumulaciones de macréfa-
gos intraalveolares y engrosamiento de los septos. En ocasiones, estas

zonas de vidrio deslustrado pueden acompafiarse de zonas de patrén
reticular, con quistes de pequefio tamaiio en las bases que sugieren
areas de fibrosis. También pueden observarse bronquiectasias de trac-
cién, aunque los quistes de panal son bastante infrecuentes. Ademas,
al igual que en la BR-EPI, por la relacién de esta entidad con el consu-
mo de tabaco, pueden aparecer zonas de enfisema centrolobulillar,
sobre todo en campos superiores?,

Neumonia intersticial aguda

Los hallazgos en la TCAR se clasifican en dos fases?: fase aguda o
exudativa, que se caracteriza por areas de vidrio deslustrado con dis-
tribucién parcheaday bilateral, que pueden llegar a formar consolida-
ciones en las zonas dependientes del pulmén, y fase tardia u organi-
zada, con signos de fibrosis, con patrdn reticular, distorsion de la
arquitectura, bronquiectasias de traccién y quistes de panal, mas se-
veros en las zonas no dependientes de los pulmones. Ademas se pue-
de encontrar derrame pleural hasta en un tercio de los pacientes.

Neumondia intersticial linfoide

Los hallazgos en la TCAR? consisten en zonas de vidrio deslustrado,
parcheado, periférico y bilateral acompaiiadas de nédulos centrolo-
bulillares mal definidos, en ocasiones ramificados y engrosamiento
del intersticio perilinfatico, peribroncovascular y septal. Ademads se
asocian multiples quistes de pared fina, localizados sobre todo en
campos pulmonares medios. Menos frecuentes son las zonas de fibro-
sis con patrén reticular, bronquiectasias de traccién y panalizacién.

Neumonia organizada

En la TCAR® aparece como condensaciones mdltiples, de distribu-
cién periférica o peribroncovascular y de localizacién mas frecuente-
mente en 16bulos inferiores. Estas condensaciones contienen en su in-
terior broncograma aéreo y presentan un limite bien definido con
respecto al pulmén sano. Otros hallazgos menos frecuentes son opaci-
dades en vidrio deslustrado, nédulos de distribucién peribronquial y
masas. Son caracteristicas las zonas de vidrio deslustrado rodeando las
consolidaciones, nédulos y masas, lo que se conoce como «signo del
halo». Menos frecuente es encontrar zonas de vidrio deslustrado en las
zonas centrales de las lesiones (signo del halo invertido) (tabla 2).
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