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RESUMEN

Las neumopatias intersticiales idiopaticas (NII), son las enfermedades pulmonares intersticiales mas frecuentes. En 2002,
un panel de expertos de la European Respiratory Society y la American Respiratory Society elaboré un documento de
consenso en el que se clasificaban y definian por primera vez las neumopatias intersticiales idiopaticas. En 2013 se publicéd
una puesta al dia del consenso de 2002 en el que se introdujeron novedades en el conocimiento de las NII y nuevas entida-
des clinicas no contempladas en la clasificacion de 2002. Aunque la mayoria de entidades clinicas permanece en la nueva
clasificacion, se han introducido importantes cambios, con nuevas entidades clinico-patolégicas hasta ahora poco definidas.
En este articulo, se revisan las novedades en la clasificacion de las NII y se resumen los puntos principales de las entidades
clinico-patolégicas.

Palabras Clave: Enfermedades pulmonares intersticiales difusas, Neumonias intersticiales idiopaticas, Fibrosis pulmonar
idiopatica.

como los vasos pulmonares. Se dividen en tres grupos: a)

Enfermedades pulmonares
intersticiales difusas

neumonias intersticiales idiopaticas, que son las frecuentes;

b) de causa conocida o asociada, en el que se incluyen en-
Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas ) .

tre otras las enfermedades del colageno, las producidas por
(EPID) constituyen un grupo de entidades clinicas radio-

l6gicas y funcionales respiratorias similares, en las que las
principales alteraciones anatomo-patoldgicas afectan las
estructuras alveolo-intersticiales, aunque en algunas oca-

siones también afectan las pequefias vias respiratorias, asi

farmacos, las neumoconiosis y las neumonitis por hipersen-
sibilidad; ¢) primarias o asociadas a otros procesos no bien
definidos, constituyen un conjunto de entidades idiopaticas

pero con clinica e histologia bien definidas!.
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Neumonias Intersticiales
Idiopaticas (NII)

En 2002, un panel de expertos de la European Respira-
tory Society y la American Respiratory Society elaboré un
consenso en el que se clasificaban y definian por primera
vez las NII. Se definieron los criterios diagnésticos y las ca-
racteristicas clinicas de siete entidades clinico-patolégicas?
(tablaI). En 2013 se publicd una puesta al dia del consen-
so de 2002, en el que se introdujeron las novedades en el
conocimiento de las NII y las nuevas entidades clinicas no
contempladas en la clasificacién de 20023 (tabla I1). Aun-
que la mayoria de entidades clinicas permanece en la nueva
clasificacion, se han introducido importantes cambios: a)
se ha eliminado el término de alveolitis fibrosante cripto-
génica en la definicién de la fibrosis pulmonar idiopatica
(FPD) ; b) la neumonia intersticial no especifica (NINE)
idiopatica se acepta como entidad clinica bien definida, con
supresion del término “'provisional”’; c) las principales NII
se distinguen de las NII raras y de las NII no clasifica-
bles; d) los cuadros histoldgicos de neumonia organizativa
aguda fibrinosa y neumonia intersticial con distribucion
bronquiolocéntrica son nuevas entidades reconocidas; e)
las principales NII se han agrupado en 1) enfermedades
crénicas fibrosantes (FPI, NINE); 2) enfermedades rela-
cionadas con el tabaco (bronquiolitis respiratoria asociada
a enfermedad pulmonar intersticial, neumontia intersticial
descamativa; 3) NII agudas/ subagudas, neumonia organi-

Principales neumonias intersticiales idiopaticas
Fibrosis pulmonar idiopatica
Neumonia intersticial no especifica idiopatica
Bronquiolitis respiratoria asociada a EPI
Neumonia intersticial descamativa
Neumonia organizativa criptogénica

Neumonia intersticial aguda

Neumonias intersticiales idiopaticas raras
Neumonia intersticial linfoidea idiopatica

Fibroelastosis pleuroparenquimatosa idiopatica

Neumonias intersticiales idiopaticas no clasificables

Abreviatura: EPI, enfermedad pulmonar intersticial

Tabla II: Clasificacion de las neumonias

intersticiales idiopaticas. Consenso 2013.

zada criptogénica, neumonfa intersticial aguda. En el apar-
tado de NII raras se han incluido la neumonia intersticial
linfoidea idiopatica y la fibro-elastosis pleuro-parenquima-
tosa idiopatica (tabla III).

El diagnéstico de las NII plantea dificultades, ya que las
caracteristicas clinicas, funcionales respiratorias y radio-
l6gicas pueden ser similares. Ademas, los hallazgos anato-

Entidad clinica

Fibrosis pulmonar idiopatica

Neumonia intersticial no especifica
Neumonia organizativa

Bronquiolitis respiratoria asociada a EPI
Neumonia intersticial aguda

Neumonia intersticial linfoidea

Neumonia intersticial descamativa

Cuadro histolégico

Neumonia intersticial usual

Neumonia intersticial no especifica
Neumonia organizativa

Bronquiolitis respiratoria asociada a EPI
Dafio alveolar difuso

Neumonia intersticial linfoidea

Neumonia intersticial descamativa

Abreviaturas: EPI, enfermedad pulmonar intersticial

Tabla I: Clasificacion de las neumontias intersticiales idiopaticas (Consenso 2002).




respiratoria

Categoria

Diagnéstico clinico-radiolégico-patolégico

Cuadros radiolégicos y/o patolégicos

Fibrosantes cronicas

Fibrosis pulmonar idiopatica

Neumonia intersticial no especifica idiopatica

Neumonia intersticial usual

Neumonia intersticial no especifica

Relacionadas con el tabaco

Bronquiolitis respiratoria asociada a EPI

Neumonia intersticial descamativa

Bronquiolitis respiratoria

Neumontia intersticial descamativa

Agudas/subagudas

Neumonia organizativa criptogénica

Neumonia intersticial aguda

Neumonia organizativa

Dario alveolar difuso

Tabla III: OMS. Plan de Preparacion de la Pandemia de Influenza. Fases y niveles de actuacion.

mo-patolégicos son, en ocasiones, dificiles de atribuir a una
entidad clinica determinada. Es por ello, que el diagnéstico
es un proceso dindmico en el que debe intervenir un equipo
multidisciplinar, compuesto por neumélogos, radiélogos y

anatomopaté6logos.

Caracteristicas
clinico-patologicas de las NII.

NII fibrosantes crénicas
Fibrosis pulmonar idiopatica

En 2011 se publicé un consenso sobre la FPI. Se disefid
un nuevo algoritmo diagndstico para correlacionar los ha-
llazgos anatomo-patolégicos y radioldgicos en pacientes
con sospecha diagnéstica de FPI®. En este algoritmo se
incluyeron criterios para la identificacion del patrén carac-
teristico de la entidad, la neumonia intersticial usual, que
en la TCAR son tres: patron tipico de NIU, posible NIU y
NIU no consistente y cuatro niveles para el diagnéstico pa-
tolégico (NIU tipica, probable, posible y no consistente). De
acuerdo con estos criterios, el diagnéstico de FPI requiere:
a) exclusién de causas conocidas de enfermedad pulmonar
intersticial difusa; b) presencia del patrén tipico de NIU
en la TCAR en pacientes sin biopsia pulmonar quirirgica;
c) presencia del patron NIU posible o inconsistente en la
TCAR y biopsia pulmonar quirdrgica*®.

Neumonia intersticial no especifica idiopatica

Los criterios diagndsticos de la NINE estan recogidos en
un consenso reciente de la ATS®. De acuerdo con los cono-
cimientos actuales, la NINE es aceptada como una entidad
clinica bien diferenciada, y se ha suprimido el término “'pro-
visional”. Aparte de la idiopatica, la NIN E puede asociarse
con enfermedades del coldgeno, neumonitis por hipersensi-
bilidad, toxicidad por farmacosy fibrosis pulmonar familiar.
Los principales hallazgos en la TCAR son las imagenes en
vidrio deslustrado bilaterales, opacidades reticulares con
bronquiectasias de traccién y bronquiolectasias de predo-
minio basal. Las imagenes en panal suelen estar ausentes
en el momento del diagnéstico, pero pueden aparecer du-
rante laevolucion. Las caracteristicas histoldgicas incluyen
diversos grados de inflamacién y fibrosis. La mayoria de
casos de NINE tienen un cuadro fibrético predominante.
La forma celular es rara’.

NII relacionadas con el tabaco

Bronquiolitis respiratoria asociada a enferme-
dad pulmonar intersticial difusa

La bronquiolitis respiratoria esta presente en la mayorfa de
fumadores y en algunos casos las lesiones pulmonares son
mas difusas y producen una enfermedad pulmonar intersti-
cial difusa. Los hallazgos de la TCAR consisten en opacida-
des en vidrio deslustrado y nddulos centrilobulillares. En la
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clinica practica y con la experiencia actual puede diagnos-
ticarse sin biopsia pulmonar quirdrgica. Un dato que apoya
el diagnéstico es la presencia de macréfagos hiperpigmen-
tados y ausencia de otras alteraciones en el lavado bron-
coalveolar. La mayoria de casos se resuelven al suprimir

el consumo de tabaco. No suele evolucionar a fibrosist® 1.

Neumonia intersticial descamativa

Es una enfermedad rara relacionada con el consumo de
tabaco. Se han descrito algunos casos en no fumadores,
relacionados con mutaciones del gen la proteina C del sur-
factante y conectivopatias. La TCAR muestra imagenes en
vidrio deslustrado que pueden orientar al diagnéstico. No
obstante, el diagnéstico de certeza precisa la practica de

biopsia pulmonar quirtrgica?*.

La neumonia intersticial descamativa y la bronquiolitis
asociada a enfermedad pulmonar intersticial deben distin-
guirse del agrandamiento de los espacios aéreos con fibro-
sis sin micro-panal, que son cambios inducidos por el taba-
coy conocidos como fibrosis intersticial asociada al tabaco
que puede observarse en tejido pulmonar no neoplasico en
pacientes con resecciones tumorales. En la actualidad se

consideran como hallazgos incidentes*4.

NII agudas/subagudas
Neumonia organizada criptogénica

La neumonia organizada criptogénica (NOC) continda in-
cluida en la clasificacién de las NII debido a su naturaleza
idiopatica y a la tendencia en ocasiones a ser confundida
con otras formas de NII, especialmente cuando existe la
evolucion a fibrosis. Debido a que con frecuencia es secun-
daria, se suele utilizar el término Neumonia Organizativa
(NO), porej. NO asociada a enfermedades del colageno. La
TCAR demuestra imagenes parcheadas y migratorias, de
localizacién subpleural y peribronquial junto a imagenes en
vidrio deslustrado®. La mayoria de pacientes se recuperan
completamente con glucocorticoides, pero las recaidas son
frecuentes. Un subgrupo de NO no se recupera a pesar de
un tratamiento prolongado. Alguno de estos casos evolucio-
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na a fibrosis intersticial progresiva. Existe la posibilidad de
que algunos casos descritos como NINE fibrética sean en
realidad variantes fibrosas de la NO®,

Neumonia intersticial aguda

Es una enfermedad de inicio agudo (menos de un mes), con
insuficiencia respiratoria grave sin tratamiento eficaz. Las
caracteristicas clinicas e histoldgicas de la NIA son idén-
ticas a las del distress respiratorio agudo pero la causa es
desconocida. El cuadro histoldgico consiste en Dafio Alveo-
lar Difuso, La TCAR muestra opacidades en vidrio deslus-
trado difuso, a veces asociadas a zonas consolidativas. En
algunos casos puede evolucionar a un cuadro histolégico
similar a la NINE fibrética o a fibrosis con areas en panal.
Es una enfermedad rara, aunque probablemente infradiag-
nosticada y en los ultimos afios apenas ha habido avances
en su conocimiento’:8,

NII raras:
Neumonia intersticial linfoidea idiopatica

La neumonia intersticial linfoidea (NIL) estaba incluida en
el consenso de 2002, como una de las siete entidades cli-
nicas de NII. No obstante, la experiencia acumulada en los
Gltimos afios demuestra que la neumonia intersticial linfoi-
deaidiopatica es muy rara. Por este motivo, la clasificacion
actual la incluye en el apartado de NII raras y no en el
grupo de NII principales. Por otra parte, las NIL diagnosti-
cadas a raiz de las recomendaciones del consenso de 2002
es probable que sean NINE2°,

Fibroelastosis pleuroparenquimatosa idiopatica

Es una enfermedad muy rara y de descripcién reciente.
Consiste en fibrosis predominante pleural y del parénquima
pulmonar subpleural, que afecta los lébulos pulmonares
superiores. La TCAR muestra imagenes caracteristicas,
consistentes en engrosamiento subpleural, consolidacion
subpleural densa y pérdida de volumen de los I6bulos supe-
riores. Aunque se han descrito pocos casos, es habitual que

la enfermedad sea progresiva?t?2,
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Cuadros histologicos no bien
definidos

Se han descrito cuadros histolégicos poco frecuentes y no
bien definidos y que no se han incluido como nuevas NII.
Podrian ser variantes de NII existentes o alteraciones aso-
ciadas a otras entidades clinicas como la neumonitis por

hipersensibilidad o enfermedades del colageno.

Neumonia organizativa aguda fibrinosa.

Se caracteriza por la presencia de fibrina intra-alveolar
asociada con lesiones de neumonia organizativa. La TCAR
muestra opacidades basales bilaterales y areas de conso-
lidacién. En la mayoria de los casos es idiopatica, aunque
puede asociarse a enfermedades del colageno, neumonitis
por hipersensibilidad o toxicidad por farmacos. En cual-
quier caso, no se considera como una entidad clinica bien
definida y la evolucion suele ser peor que la de la NTU?>24,

NII con alteraciones bonquiolocéntricas

Se han descrito entidades clinicas con cambios fibroinfla-
matorios bronquiolocéntricos y se han considerado como
NII centradas en la via aérea: fibrosis intersticial centrada

respiratoria

en las vias aéreas, metaplasia peribronchiolar, neumonia
intersticial idiopatica bronchiolocéntrica. En muchos casos
pueden estar ocasionadas por inhalacién de productos toxi-
cos 0 ambientales. Son entidades que actualmente no estan
bien definidas?>28,

NII no clasificables

En algunos casos, una neumonia intersticial idiopatica no
puede clasificarse dentro de las entidades clinico-patolégi-
cas conocidas. Las principales causas son: 1) datos clinicos,
radiol6gicos o patolégicos inadecuados, y 2) discordancia
entre los hallazgo clinicos, radioldgicos y patoldgicos, que
puede ocurrir en las siguientes circunstancias: a) trata-
miento previo que puede alterar los datos radioldgicos o
patolégicos, b) nuevas entidades clinicas o variantes in-
usuales de entidades reconocidas, ¢) asociacion de hallaz-
gos radioldgicos y/o patoldgicos que pueden corresponder a
entidades diferentes. Si no es posible clasificar adecuada-
mente la enfermedad, la decisién de la pauta diagnéstica y
el tratamiento se consensuara por un comité multidiscipli-
nario compuesto por neumaélogos, radiélogos y anatomo-
patélogos. Se estima que el 6% - 10% de las NII son no
clasificables®.

Evolucién clinica

Enfermedad

Reversible

Bronquiolitis respiratoria asociada a EPI

Reversible, con riesgo de progresion

NINE celular y fibrética
Neumontia intersticial descamativa

Neumonia organizativa criptogénica

Estable, con enfermedad residual

NINE fibrética

Progresiva, irreversible, con posible estabilizacion

NINE fibrética

Neumonia intersticial aguda

Progresiva, irreversible

FPI
NINE fibrética

Abreviaturas: EPI, enfermedad pulmonar intersticial; NINE, neumonia intersticial no especifica.

Tabla IV: Clasificacion de las NII segtin la evolucién clinica.
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Evolucion de las NII

La evolucion de los diferentes tipos de NII depende de cada
entidad clinica. Algunas son reversibles, con buena respues-
ta al tratamiento, otras permanecen estables y otras son
progresivas e irreversibles. En la tabla IV, se resumen las

caracteristicas evolutivas de las NII.

Diagnéstico diferencial
Neumonitis por hipersensibilidad

Las NII se confunden facilmente con la neumonitis por
hipersensibilidad, a no ser que el antigeno causal sea apa-
rente. En los Ultimos afios, las caracteristicas clinicas,
radioldgicas y anatomo-patoldgicas de la neumonitis por
hipersensibilidad crénica han sido bien definidas y permi-
ten diferenciarla de la NINE y la FPI, que en ocasiones
presentan caracteristicas similares a las neumonitis por hi-
persensibilidad crénicas. Es esencial investigar el antigeno
causal para establecer el diagnéstico de neumonitis por hi-
persensibilidad. No obstante, hasta en el 30% de casos con
el cuadro histolégico de neumonitis por hipersensibilidad
no es posible conocer el agente causal®®??,

Enfermedades del colageno

Las enfermedades del colageno son una causa frecuente
de neumopatia intersticial, especialmente la NINE. Los
hallazgos clinicos, radiolégicos e histoldgicos, asi como los
analisis seroldégicos de la enfermedad de base son Utiles
para distinguir las NII de las enfermedades intersticiales
asociadas con las enfermedades del colageno. Es aconse-
jable que en la evaluacion diagnéstica de las NII, especial-
mente FPTy NINE, se incluyan siempre los analisis sero-
l6gicos para descartar las enfermedades del colageno’*.

Neumonias intersticiales familiares

Las neumonias intersticiales idiopaticas representan entre
el 2-20% de tipos histolégicos entre las formas familiares
de enfermedad intersticial. Estos casos se consideran como
NII a pesar de la predisposicion genética. Las NII familia-
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res pueden ser indistinguibles de las formas no familiares en
la TCAR Yy la biopsia pulmonar. Por tanto, en la valoracién
diagnéstica de las NII se indagara siempre la presencia de
historia familiar de enfermedad intersticial. Este aspecto
es muy relevante, ya que indica que deben investigarse los
factores y mutaciones genéticas y la posible evaluacion de

familiares afectos®*.

Entidades clinicas coexistentes

En algunos casos, pueden encontrarse en el mismo paciente
diferentes cuadros radiolégicos o patoldgicos de NII. Por
otra parte, pueden observarse diferentes cuadros histoldgi-
€os en una misma biopsia, o0 en varias biopsias del mismo
paciente. En este contexto se ha descrito la presencia de
NIU en un Iébuloy NINE en otro I6bulo. De especial im-
portancia es la coexistencia de varios cuadros histolégicos
en fumadores con enfermedad intersticial: Histiocitosis de
células de Langerhans, bronquiolitis respiratoria, neumo-
nia intersticial descamativa, enfermedad fibrosante (NIU,
NINE) y/o enfisema. La combinacién de fibrosis pulmo-
nar crénica (NIU, NINE) y enfisema es la mas frecuente y
tiene unas caracteristicas clinicas y evolutivas propias. En
caso de coexistencia de varios cuadros radioldgicos y/o his-
tolégicos, el diagndstico debe establecerse por valoracion
multidisciplinar entre neumaélogo, radiélogo y anatomopa-
télogo*e38,
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