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La neumonia intersticial aguda (NIA) es una
infrecuente neumopatia incluida recientemente en la
clasificacion de neumonias intersticiales idiopaticas
como entidad diferenciada, a pesar de que su
descripcion clinica se hizo hace mas de 80 anos v el
sustrato histopatolégico se describié hace dos
décadas. Sus criterios diagnésticos se han
establecido en base a series publicadas con escaso
nimero de pacientes reclutados con diferentes
criterios de seleccién, lo que supone un importante
sesgo a la hora de definir la clinica, evolucion y
pronostico de esta enfermedad, de la que se estima
una tasa de mortalidad intrahospitalaria superior al
50%, siendo las recidivas v el desarrollo de fibrosis
progresiva la evolucion mas frecuentemente
documentada. Estudios recientes describen una
mejor evolucion en relaciéon a los hallazgos de la
tomografia axial computarizada de alta resolucion
(TACAR) y a la precocidad del abordaje, de acuerdo
con nuestra propia experiencia.
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New highlight of acute interstitial pneumonia

Acute interstitial pneumonia (AIP) is a rare lung
disease recently included into the classification of
idiopathic interstitial pneumonias as a distinctive
disease, even though the clinical description was
made more than 80 years ago, and the characteristic
pathological findings were reported two decades
ago. The diagnostic features have been established
based on case series with limited number of patients
enrolled with to different inclusion criteria,. This is
an important bias when defining the clinical outcome
and prognosis of the disease. The hospitalized
mortality rate has been estimated higher than 50%,
relapse and progressive fibrosis being most reported
outcome. Recent studies describe a better prognosis
in relation to HR-CT findings and to an early
intervention, according to our own experience.

Introduccion

En 1935 los doctores Hamman y Rich publicaron los
primeros cuatro pacientes fallecidos por una fibrosis pul-
monar rapidamente progresiva a la que llamaron «ibro-
sis intersticial difusa aguda de los pulmones»!. A partir
de entonces, esta enfermedad es conocida entre la comu-
nidad cientifica como sindrome de Hamman-Rich. Dada
su infrecuente prevalencia, no es hasta 1986 que Kat-
zestein et al? publican su serie identificando el sustrato
histoloégico caracteristico como dafio alveolar difuso
(DAD), establecen la relacion con los originales publi-
cados décadas antes y acufian el término neumonitis
intersticial aguda (NIA). Sin embargo, no se reconoce
como una entidad diferenciada de otras neumonias in-
tersticiales idiopéticas (NII) hasta el primer documento
de consenso internacional®, en el que se definen sus cri-
terios diagnosticos. Esta enfermedad se ha denomina-
do también sindrome de distrés respiratorio del adulto
(SDRA) «idiopético» por el DAD comiin a ambos proce-
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s0s, el establecimiento agudo en contraposicién con otras
NII de inicio mucho maés crénico o subagudo, su eleva-
da mortalidad (superior al 50% en los primeros 2 meses)
y la mala evolucion descrita entre los supervivientes*.

Sin embargo, publicaciones posteriores a este docu-
mento suscitan al menos dudas razonables sobre las
caracteristicas clinicas y pronosticas definidas para esta
infrecuente NII, cuya evoluciéon no parece ser tan letal
dependiendo de la extension del proceso, la sospecha
clinica precoz v la celeridad del diagnéstico y de la ins-
tauracion del tratamiento, como es nuestra propia expe-
riencia con un paciente previamente sano que debu-
ta con insuficiencia respiratoria aguda. Nuestro caso
no llegd a cumplir criterios de SDRA y no preciso6 ingre-
so en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). La tomo-
grafia axial computarizada de alta resolucion (TACAR)
mostraba infiltrados pulmonares alveolares bilaterales
y patrén de ground-glass difuso que no afectaba a la
totalidad de los pulmones (fig. 1). Tras realizar fibro-
broncoscopia con lavado broncoalveolar y descartar
infecciones, se inicié tratamiento corticoideo a dosis
altas en los tres primeros dias, con importante mejo-
ria clinica del paciente, pudiéndose realizar posterior-
mente la biopsia pulmonar abierta, que confirmé el
DAD en fase tardia. Los estudios exhaustivos realiza-
dos descartaron la existencia de conectivopatia, inha-
lacién de productos lesivos y toxicidad farmacolégica
o de alguna otra indole. Al inicio, el paciente mostraba
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una alteracién ventilatoria restrictiva de leve intensidad
(capacidad vital forzada [FVC] 68%, volumen espiratorio
forzado en el primer segundo [FEV1] 75%, FEV1/FVC
95%, capacidad pulmonar total [TLC] 63%, capacidad
de difusiéon pulmonar del monéxido de carbono [DLCO]
60%) que se normaliz6 en el segundo afio de seguimiento
(FVC 100%, FEV1 99,6%, FEV1/FVC 81,6%, TLC
100%, DLCO 104%), pudiéndose suspender el trata-
miento. Tras 6 afios de seguimiento el paciente no tuvo
recidivas ni secuelas funcionales o en TACAR.

Confusion en la definicion de neumonia
intersticial aguda

Desde la descripcion de los primeros casos de NIA, el
téermino ha sido confusamente utilizado en la literatu-
ra médica, incluso después de la identificacién del DAD
como sustrato histopatologico de la enfermedad?. En
la clasificacion de Liebow de 1975°, ampliamente uti-
lizada, se consideraba como la manifestacién aguda de
neumonia intersticial usual (NIU), y durante afios se ha
aplicado el téermino NIA a determinadas manifesta-
ciones de la enfermedad pulmonar intersticial difusa
(EPID) asociada a enfermedades del tejido conectivo
(ETC) o a las exacerbaciones agudas de la fibrosis pul-
monar idiopética (FPI)®.

Con la publicacién del primer documento de consenso?,
la comunidad cientifica internacional reconoce la NIA
como una entidad individualizada que no debe confun-
dirse con la EPID de ETC ni con la fase exacerbada de
FPI, y define sus criterios diagnésticos: rapido estableci-
miento de sintomas en ausencia de enfermedad pre-
via, causa desconocida y sustrato histolégico de DAD
en la biopsia pulmonar, lo que actualmente es el ver-
dadero pilar diagnéstico de esta enfermedad, de ahi que
el término «diopética» sea realmente el adjetivo que cali-
fica la histologia caracteristica (DAD), enfatizando el des-
conocimiento de su etiopatogenia. Dado que muchas
de sus caracteristicas estan presentes en pacientes con
otras enfermedades respiratorias (neumonitis por hi-
persensibilidad, SDRA de causa conocida, ETC, enfer-
medad inducida por drogas o farmacos, infecciones e
inhalacién de toxicos ambientales) el diagnostico de NIA
es fundamentalmente de exclusion’.

Discrepancias en evolucion clinica
v pronostico

Desde la serie de Katzenstein et al? y su publicacién
posterior®, que destacaba la importancia clinica de los
hallazgos histologicos en las NII, hasta 2003 hay pocas
series en la literatura sobre esta enfermedad, retros-
pectivas y con escaso numero de pacientes, utilizan-
do ademas diferentes criterios de seleccion. Sin embar-
go, todas tienen un denominador com(n: coinciden
en el establecimiento agudo de la enfermedad en indi-
viduos previamente sanos, el desarrollo rapido de insu-
ficiencia respiratoria aguda con criterios de SDRA y
su elevada mortalidad intrahospitalaria, de manera que
a lo largo de esos 23 afios se publican en revistas mé-

Fig. 1. Tomografia axial computarizada de alta resolucién: con-
densaciones y ground-glass en [6bulos inferiores.

dicas en inglés 95 casos de NIA con solo 29 supervi-
vientes. Esto supone una tasa de mortalidad estimada
hasta ese momento de casi el 70%°.

Haciéndose eco de estas publicaciones, el tltimo docu-
mento de consenso actualmente en vigor * vuelve a
sefialar la alta mortalidad de la NIA (> 50%) y su habi-
tual evolucion hacia las recidivas y desarrollo de fibro-
sis pulmonar progresiva entre los supervivientes. Sin
embargo, también hay casos publicados de NIA que
no llegan a desarrollar SDRA y que ademaés tienen una
evolucion favorable. En la serie de Vourlekis et al”, de
los 13 pacientes incluidos 12 desarrollaron SDRA, pero
el otro nunca requirié hospitalizacion, manejandose
ambulatoriamente, aunque evolucioné hacia la fibro-
sis progresiva.

Ichikado et al® encontraron que determinados hallaz-
gos de la TACAR de piezas autépsicas de pacientes falle-
cidos por NIA se correlacionaban con las distintas fases
evolutivas del DAD, de manera que la presencia de bron-
quiectasias en areas de atenuacién incrementada pare-
cen sugerir fase fibrética o proliferativa tardia del DAD
hallado en el estudio histologico. Estos mismos auto-
res publicaron en 2002 una serie retrospectiva con 31
pacientes entre los que habia 10 supervivientes vy, tras
aplicar un score de extension del patréon de ground-
glass y/o de consolidacién en TACAR, encontraron una
mayor distribucion de estos patrones entre los fallecidos,
asociados a bronquiectasias por traccion y a una mayor
distorsiéon de la arquitectura pulmonar !'. Ademés, la
extension de estos patrones y las bronquiectasias por
traccién parecen relacionarse con la duracion de la enfer-
medad ? y con la fase del DAD 314,

Existe, por tanto, la posibilidad de una mejor evolu-
cién en relacién con determinados hallazgos de TACAR
y con la fase evolutiva del DAD. Esto explicaria el caso
de nuestro paciente, en el que la afectacion predomi-
naba en campos inferiores y medios, sin bronquiec-
tasias por traccién ni desestructuracion significativa de
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la arquitectura pulmonar en TACAR, y con histologia
de DAD en fase proliferativa temprana, puesto que atn
eran visibles los restos de membrana hialina caracte-
risticos de la fase exudativa.

Trabajos més recientes demuestran una mejor supervi-
vencia para NIA de la publicada. Quefatieh et a°® encuen-
tran una mortalidad hospitalaria de sélo el 12,5% fren-
te al 50% de SDRA de etiologia conocida, y establecen
diferencias entre ambas enfermedades: en el caso del
SDRA el inicio es més rapido v la afectacién multior-
ganica. La evolucion fue muy favorable para los super-
vivientes de NIA, y tras seguimiento durante una media
de 7 afios, ninguno tuvo recidivas ni disnea significati-
va, solo un leve patrén restrictivo en la exploracion fun-
cional respiratoria (EFR). Aunque los autores intentan
buscar una explicacion para esta baja mortalidad rela-
cionandola con una estrategia de ventilacién mecénica
mas protectora del dafio pulmonar, con volumen tidal
y presion positiva al final de la espiracion (PEEP) meno-
res, admiten que esto no es suficiente, puesto que la
mayoria de sus casos son anteriores a la adopcién de
esta forma de ventilacién en su medio, y apuntan al uso
precoz de altas dosis de corticoides como un posible fac-
tor favorecedor de mejor evolucién, como sucede en el
SDRA por sepsis o shock.

A pesar de estas experiencias publicadas, en la actua-
lidad se admite que no hay tratamiento especifico para
NIA, siendo habitualmente de soporte, y aunque se han
descrito casos de buena respuesta a corticoides, fal-
tan datos que aporten evidencia vélida sobre su uso
en la NIA*. Aln asi, Suh et al™® publicaron reciente-
mente su serie de 10 pacientes con una elevada tasa
de supervivencia tras el alta hospitalaria (80%). Estos
autores la atribuyeron al abordaje diagnéstico y tera-
péutico mas agresivo y precoz, con biopsia pulmonar
y tratamiento corticoideo a dosis altas, junto a venti-
lacibn mecénica protectora de dafio pulmonar, con
mortalidad hospitalaria del 20%, y una mejor evolu-
cién de los supervivientes tras un seguimiento medio
de 5 arios: solo un caso desarroll6 fibrosis progresiva
y los restantes no tuvieron recidivas ni secuelas funcio-
nales o morfolégicas en TACAR, lo que es coincidente
con nuestra propia, aunque limitada, experiencia.

Reflexiones finales

En resumen, y a la luz de la literatura méas reciente,
es evidente que desconocemos casi todo sobre la epi-
demiologia de NIA. Por ello, no nos parece aventu-
rado afirmar que muy posiblemente haya casos no diag-
nosticados menos graves que los descritos hasta ahora,
ademés de que la TACAR puede aportar importantes

hallazgos para el manejo y la previsible evolucion de
la enfermedad.

Por otra parte, el desarrollo de SDRA posiblemente
no deba ser una condicién imprescindible para que
el clinico establezca la sospecha diagnoéstica de NIA.
Las series publicadas, todas retrospectivas y con pa-
cientes criticamente enfermos, tienen muy probable-
mente un importante sesgo de seleccién para la biop-
sia pulmonar, de manera que puede haberse indicado
en los casos maés graves con mas posibilidades de morir
o viceversa, no realizarla a pacientes con mejor res-
puesta clinica que serian los casos maés leves como el
nuestro, y en los que no se llegaria al diagnostico his-
toldgico de certeza.

Y por ultimo, la recuperacion completa de la funcién
pulmonar es un hecho a tener en cuenta en la NIA7
y, como en otras muchas enfermedades de las que des-
conocemos su etiologia, no es descabellado teorizar
que condicionantes genéticos del huésped unidos a la
gravedad de la injuria pulmonar puedan ser factores
determinantes de la presentacién clinica, la respuesta
al tratamiento y su evolucién a largo plazo.
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