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Las enfermedades intersticiales difusas de pulmoén (EIDP) son un grupo de procesos
caracterizados por un patrén radiol6gico de afectacion difusa pulmonar  asociado a un déficit
fisologico del organo, cuyalesion histolégica es inflamatoria, fibrosante o ambas y afecta
predominantemente a intersticio pulmonar.

Las lesionestitulares intersticiaes, pueden estar originadas por agentes etiol dgicos
bien conocidos, como farmacos, gases, polvos inorganicos, otras veces se originan en €
transcurso de enfermedades pulmonares o sistémicas bien definidas y un tercer grupo no tienen
causa etiol 6gica conociday no estén asociados aenfermedad aguna con afectacién pulmonar
establecida. Son las denominadas Neumonias Intersticiales Idiopéticas (NI1).

Enlas NII, se describieron unaseriede cuadros histolégicos lesionales asociados a
una determinada evolucion clinica. . En 1944 Hamman y Rich (1) describieron 4 casos de
neumonia intersticial aguda de evolucion muy rapiday causa desconocida. Pero no fue hasta
1969 cuando Liebow y Carrington (2) establecieron cinco cuadros de afectacion pulmonar
intersticial con caracteristicas histol égicas bien definidas, causa desconocida y con claras
implicaciones prondgticas, estos fueron denominados: Neumoniaintersticial usua (NIU),
Bronquialitis obliterante neumonia intersticid y dafio aveolar difuso, Neumoniaintersticia
descamativa (N1D), Neumoniaintersticial linfocitica (NIL) y Neumoniaintersticial de células
gigantes. Posteriormente se comprob6 que la neumonia intersticial de céulas gigantes era una
neumoconiosis por metales pesados, la bronquiolitis obliterante neumonia intersticial paso a
denominarse Broquiolitis obliterante neumonia organizada (BONO), € dafio dveolar difuso era
el cuadro morfoldgico de la posteriormente denominada Neumoniaintersticial aguda (NIA), y
laNIL se considero un proceso linfoprdiferativo de localizacion pulmonar mas que una
neumonia intersticial, excluyéndolo asi de posteriores clasificaciones.

Con d transcurso del tiempo se observd que muchos cuadros lesionales idiopéticos de
pulmén no era posible encuadrarlos en las entidades descritas, 0 que motivé la descripcion por
Karzestein y Fiorelli en 1994, (3) de unanuevaentidad clinicopatol6gica a la que denominaron
Neumoniaintersticial no especifica (NINE), cuadro que junto alos anteriormente citados se
recogieron en las clasficaciones de Muller y Colby 1997 (4) y lasde Karzesteiny Askin 1997
(5). Ahorabien, s por unaparte escierto que los cuadros histolégicos incluidos en estas
clasificaciones se observaban en € transcurso de procesos clinico-radiol égicos pulmonares de
etiologia desconocida, por otra, también es cierto que en muchas ocasiones podian observarse
en EIDP de causabien conocida o asociada a neumoconiosis, enfermedades del colageno etc.
Por este motivo, desde d punto de vista histopatolégico se prefirié hablar de patrones
histolégicos de leson més que de neumonias intersticiaes propiamente dichas, término que
introdujeron Travisy cols (2000) (6) y que fue adoptado en la clasificacion actual de consenso



dela American Thoracic Society (ATS) y la European Respiratory Society (ERS) de 2002 (7).
En esta clasificacion de las EIDP, en las neumonias intersticiales idiopaticas se describen siete
“patrones histolgicos’ de lesidn queson distintivos per o no especificos de otros siete cuadros
clinicos, basados en las caracterigticas clinicas, radiologicas e histolégicas, (Tabla 1).

Como norma general pararealizar € diagnostico definitivo de los cuadros clinicos
citados es necesario redlizar e diagnéstico histologico, o 1o que eslo mismo establecer e
“patron histologico” lamayoria de las veces, S no todas, mediante biopsia quirdrgica,
preferiblemente multiple. De manera que en ausencia de lamisma € diagnostico es de
presuncion mas no de certeza.

Patron histologico de Neumonia intersticial usual

Se caracteriza por la presencia de zonas pulmonares con ensanchamiento septal y focos
cicatrizales, con cierta preferencia por la disposicion subpleural, separados por campos
pulmonares no afectados. Las zonas septales alteradas muestran colagenizacidn con escasa
celularidad, lo que le confiere un aspecto de inactividad proliferativa junto a la existencia de
focos de proliferacion fibroblastica, congtituidos por fibroblastos estrellados dispuestos en una
matriz laxa con colageno joven. A esta coexistencia, caracteristica del proceso, de proliferacion
nodular fibroblagticay fibrosis avanzada con colagenizacion e incluso pandizacion es alo que
se denomina patr6n de fibrosis temporalmente heter ogéneo. Puede, ademas, observarse en los
septos ensanchados y ocasiona mente en las zonas no ateradas, un infiltrado inflamatorio de
predominio linfocitario, que en ninglin caso es importante.

En casos avanzados se observa desestructuracion arquitectural del parenquima con
pandizacion y cdapso pulmonar, signos histol égicos que indican una fase de irreversibilidad
del proceso. Este patron de lesidén se asociaa mal pronostico con una supervivencia media entre
el 20% y 50% a5 afios.

El patron de NIU se puede observar en los siguientes procesos. Enfermedades del
colégeno, por farmacos, en neumonitis por radiacién, en lafibrosis pulmonar familiar
idiopética, en pneumoconiosis (asbestosis), en d sindrome de Hermanski Pudlak, en
neumonitis por hipersensibilidad o bien es IDIOPATICA . En este caso es € patron histoldgico
lesiond dela entidad clinica denominada fibr osis pulmonar idiopética o alveolitis fibrosante

criptogenética.

Patr6n de Neumonia inter sticial no especifica

Se trata de un proceso inflamatorio fibrosante pulmonar con una apariencia
temporalmente uniforme, no parchaeada (lo que le diferencia de la NIU) que muestra un
marcado engrosamiento aveolar (la diferenciadelaNID) y le fatan las |esiones de dafio
alveolar agudo (ladiferenciade laNIA).



Lalesion histolégica caracteristica es € engrosamiento difuso de tabiques
interalveolares por inflamacion, fibrosis 0 ambas.

En agunos casos predominad infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario, con minima
fibrosis, conservando la arquitectura pulmonar. El prondstico es bueno. Se denomina
Neumonia Intersticial no especifica forma o patron celular

En otros casos € infiltrado inflamatorio es débil o moderado, se acomparia de fibrosis
septal densa o laxa, temporalmente homogeénea. Es frecuente la hiperplasia del epitelio aveolar.
Pueden observarse focos de proliferacion fibroblastica como en laNIU pero son raros. Por |o
general estén ausentes 'y no suelen darse cambios de panalizacion. A esta fase se le denomina
NINE forma o patrén fibrético, de peor prondstico que la forma celular.

El patron histologico de NINE se puede observar en: Enfermedades del colageno,
Neumonitis por hipersensibilidad, inducida por farmacos, en infecciones, en Inmunodeficiencia
(patrén celular) o bien IDIOPATICA contituyendo en este caso la base histologica de la
entidad clinica denominada de forma provisona Neumonia intersticial no especifica

Patr 6n de Neumonia or ganizada

Se trata de una lesion reactiva inespecifica que se puede dar en multitud de procesos
agresivos del pulmon (toxicos, infecciosos, enfermedades del colageno, neumoconioss,
obstructivos etc.) o en lavecindad de otras lesiones.

Se caracteriza por la afectacion inflamatoriay fibrosante intraluminal de aveolos,
pequefios bronquiolos y conductos aveolares. Histologicamente se manifiesta como nddulos
fibrobl &sticos de aspecto laxo que protuyen a modo de pdlipos en laluz de los espacios aéreos
afectados. En ellos se identificaun variable nimero de linfocitos, macréfagos y polinucleares.

Con cierta frecuencia, pero no siempre, se acomparia de obstruccion de laluz de
bronquiolos por nédul os fibrosos, (bronquiolitis obliterante) 1o que origina lesiones de
neumonia obstructiva, con acimulos de macréfagos espumosos en luces aveolares y signos de
infiltracion inflamatoria cronica septal.

Cuando estas lesiones, de NO, con o sin bronquiolitis obliterante, son € sustrato
histol6gico de un proceso pulmonar de etiologia desconocida que cursa con lesiones de
distribucion multifocal, a veces bilaterales, dispuestas con predileccion en @ parénquima
peribronquiolar y se acompafia de engrosamiento de septos aveolares, se denomina Neumonia
Organizada criptogenética, de excelente respuesta alaterapia corticoideay buen prondstico
(90% de supervivenciaa 5 afios).

Patron histol6gico de dafio alveolar difuso
El DAD eslalesion caracteristica del Distress Respiratorio del Adulto. ES un proceso
evolutivo que tiene basicamente dos fases, que representan las fases caracteristicas de la



inflamacion, es decir una fase inicial 0 aguda donde predominan los fendmenos aterativo-
exudativos y una segunda fase con predominio de los proliferativos-organizativos. Lafase de
resolucién puede, segun los casos, llegar a una fibrosis intersticial més 0 menos importante o a
laredtitucion integra del parenquima pulmonar.

Lalesion caracteristica, en ambas fases es de distribucion difusay uniformidad
temporal. En la primerafase, es caracteristica la alteracion del epitelio aveolar, con presencia
de membranas hidinas en la superficie del alveolo, edemaintradveolar e intersticia, fendbmenos
regenerativos en € epitelio alveolar aterado, que se traduce en una hiperplasiafocal de
neumocitostipo I1. El intersticio en esta fase muestra escasas alteraciones, representadas por un
leve infiltrado inflamatorio mononuclear y un discreto ensanchamiento septal.

En lafase proliferativa, es caracteristicala proliferacion fibroblastica septal, asociada a
hiperplasiadel epitelio aveolar, incluso con metaplasia pavimentosa focal, acompafiada de un
importante infiltrado inflamatorio mononuclear. En los casos més desfavorables la fibrosis
puede evolucionar hasta la panalizacion pulmonar.

Este proceso tiene una elevada mortalidad, con una media de supervivencia de 1-2
meses, sin embargo en los casos no mortales la recuperacion de la funcién pulmonar es buena.

Lesiones de DAD pueden observarse en infecciones pulmonares, por toxicos inhalados,
inducida por farmacos, en radiacion (aguda), en ateraciones hidrodinamicas, en € sindromes de
hemorragia aveolar, asociada a enfermedades del colégeno, vasculitis o bien IDIOPATICA
donde congtituye lalesion o € patron histolégico dela Neumonia intersticial aguda.

Patrén de Broquiolitisrespiratoria

Se caracteriza por € acumulo de macréfagos finamente pigmentados en laluz de
bronquiolos respiratorios y espacios alveolares adyacentes, asociada aleve infiltracion
inflamatoria con fibrosis de pared bronquiolar y a veces con fibrosis septd peribronquiolar,
conformado un cuadro morfol6gico muy parecido a de laNID pero menos extenso.

Este patron lesional se observa como hallazgo incidental en biopsias pulmonares de
fumadores, sin embargo puede congtituir € Unico hallazgo histol6gico en pacientes con EIDP.
En esta situacion, IDIOPATICA, € término apropiado es el de bronquiolitisrespiratoria
asociada enfermedad pulmonar intersticial, proceso de pronostico muy favorabley buena
respuesta a la terapia con corticoides

Patr6n de Neumonia inter sticial descamativa.
Lalesion esde apariencia uniforme en los distintos campos pulmonaresy se
caracteriza por la presencia de gran nimero de macr 6fagos alveol ares dentro de los espacios

aéreos con descamacion dveolar minima o inexistente.



En d infiltrado inflamatorio septal esta congtituido por linfocitos, eosindfilos, e
hditiocitos, ocasionalmente multinucleados, en cualquier caso nunca importante. Se acompaiia
de engrosamiento septal, con escasa colagenizacion y leve hiperplasia dd epitelio alveolar. No
se identifican focos de proliferacion fibrobléstica ni fendmenos de panalizacion.

En algunos casos |os acimulos de macrofagosy lafibrosis leve septal selocalizaen e
parénquima peribronquiolar, con una notable smilitud a las lesones de bronquiolitis
respiratoria identificadas en pulmones de fumadores. Estos hechos junto ala relacion existente
entre laNID y € habito de fumar, ha hecho considerar a estos dos procesos como fases
evolutivas del mismo. Este patrén histol 6gico, ademas de observarse en fumadores puede
aparecer en algunas neumoconioss, sobre todo asbestosis, siendo la mayoria de las veces
IDIOPATICA, constituyendo en este caso la base morfol 6gica de la entidad clinica conocida
como Neumonia intersticial descamativa, entidad de buen prondsticoy respuestaalaterapia
con corticoides.

Patrén de Neumonia inter sticial linfocitica

Descrita en las primeras clasificaciones de Liebow y Carrington, ha sido reintroducida
nuevamente en la clasificacion de consenso ATS/ERS. Congtituye una forma de hiperplasia del
tgido linfoide pulmonar provocada en respuestaa estimulos externos o asociada a
enfermedades no neoplasicas sistémicas de naturaleza conocida como: Infecciones (N. Carinii,
Hepatitis B, E-Barr), Enfermedades del colageno (Sdgren, AR, LES), inmunodeficiencias,
NUMErosoS Procesos autoinmunes, por farmacos o sustancias toxicas. O bien de etiologia
desconocida, idiopatica en su origen, y por tanto incluidas en la citada clasificacion de
consenso dentro de las NlII. con la denominacion de Neumonia I ntersticial Linfocitica.

El patron histolégico caracteristico es e de unaiinfiltracion celular difusa que expande
y ensancha septos interlobares e interalveolares. El infiltrado es generalmente polimorfo,
congtituido por linfocitos maduros, principamente detipo T, células pasméticas e histiocitos, a
veces células gigantesy aislados granulomas. Con cierta frecuencia se pueden observar
foliculos linfoides reactivos de disposicion peribronquiolar, similares alos que se observan en la
bronquialitis folicular. El patron histolégico descrito se asocia a buen pronéstico y respuesta a

terapia corticoidea.

Problemética del diagndéstico histolégico en biospsias quir Urgicas

Un problema asociado a diagnostico de las NIl surge, como hemos mencionado con
anterioridad, a intentar incluir laslesiones histoldgicas dentro de un solo patron morfol dgico
y dicho problema se complica cuando hallamos diferentes cuadros histol6gicos en una misma
biopsia quirdrgica o en muestras de un mismo paciente tomadas en distintas localizaciones

pulmonares.



En lo concerniente a las neumonias organizadas, ya se ha citado, pues se trata de una
lesién muy frecuente e inespecifica que se presenta en multitud de procesos, de manera que
solo cuando es lalesién de un cuadro clinico radiol 6gico determinado, y no otro caso,
hablamos de Neumonia organizada criptogenética.. Otra situacion conflictiva es la que se da
cuando observamos un cuadro morfolégico smilar a de unaNID en ausencia de un patron
radiologico difuso o en lavecindad de procesos locdizados de distinta naturalezay a veces en
biopsias transbronquiales. En estas situaciones hay que tener presente que para diagnosticar
histologicamente una NID se requiere siempre una biopsia quirdrgica, por lo que en caso
contrario debemos hablar de “NID like’ o patron de NID avaorar en e contexto clinico
radiol6gico del paciente.

Sin embargo € problema mayor surge entrelaNIU y laNINE, yaquela distincion
entre la dos entidades tiene notables implicaciones pronosticas. En € estudio de Flaherty y cols
(8) se dude a este problema, y se pone de manifiesto con mayor intensidad cuando se redizan
biopsias multiples en un mismo paciente y en distintas zonas pulmonares. Estos autores
consideraron un diagnéstico concordante de NIU cuando todas | as biopsias mostraban un patron
de NIU, consideraban patron de NIU discordante cuando a menos un |ébulo presentaba patron
de NIU y a menos un [ébulo presentaba patrén de NINE, y patron concordante NINE cundo
todos los |6bulos presentaban este patron. En sus resultados observaron que |os pacientes con
NIU concordante tenian peor prondstico que los de NIU discordante en los primeros 5 afios, s
bien las curvas de supervivencia se cruzaban entrelos 5y 6 afios, en cuaquier caso ambos
grupos mostraban considerablemente peor prondstico que los de NINE concordante. Estos
resultados son en gran mediad similares a los aportados por Monaghan y cols (9) con
supervivencias a 5 anos de 75% para NINE, 37 % NIU-NINE y 17 % NIU concordante.

En relacion alo antedicho, se ha sugerido que la NINE pudiera representar unafase
temprana de un proceso que puede evolucionar aunaNIU. En cualquier caso, es de la mayor
importancia e diagnéstico del patron de NIU, (10), de manera que cuando esta presente es
determinante del prondstico, independientemente de Si existen o no otros patrones lesionales
asociados. Por tanto y en relacion con ello, es de la mayor importancia la toma de biopsias de
varios |ébulos, pero sobre todo deben ir dirigidas alas areas que rediogréficamente tienen
lesion, en las que se incluyan zonas limitrofes a las areas pulmonares aparentemente
preservadas, evitando en principio, las zonas claramente panalizadas, pues estas representan un
cuadro evolutivo find e impiden la observacion de los caracteristicos focos fibroblésticos que
definen la NIU junto a la heterogeneidad tempora de las lesiones.



Tablal

Patron higtologico

Denominacion dinica

Neumoniaintergicid usud

Fibrogis pulmonar idiopética
(FP)/avedlitis fibrosante criptogenética
(AFC)

Neumoniainterdicid no epecifica

Neumoniainterdicid no epecifica
(provisond)

Neumonia organizada (NO)

Neumonia organizada criptogenética
(NOCQC)

Dafio dveolar difuso (DAD)

Neumoniaiinterdticia aguda

Bronquidlitis respiratoria (BR)

Bronquiolitis respiratoria asociada a
enfermedad pulmonar intersticid (BREP)

Neumoniaintersticial descametiva

Neumoniaintersticial descametiva

Neumoniainterdicid linfocitica

Neumoniainterdicid linfocitica
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