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Las enfermedades intersticiales difusas del pulmón (EPID)
constituyen un grupo de afecciones con manifestaciones
clínicas, radiológicas y funcionales respiratorias similares,
en las cuales las principales alteraciones anatomopatológi-
cas afectan a las estructuras alveolointersticiales. El término
enfermedad intersticial difusa no describe realmente el sus-
trato anatomopatológico de dichas entidades clínicas, pues-
to que éstas afectan no sólo a las estructuras alveolointersti-
ciales sino también, en muchas ocasiones, a las pequeñas
vías aéreas, así como las arterias y venas pulmonares. La
etiología de las EPID es muy variada. Se conocen más de
150 causas diferentes, aunque sólo en el 35% de los casos
es posible identificar el agente causal. Clásicamente se han
dividido en enfermedades de etiología conocida y de etiolo-
gía desconocida1.

Clasificación de las enfermedades intersticiales difusas
del pulmón

Las EPID han sido reconocidas desde 1892, cuando Osler2

describió una enfermedad a la que denominó neumonía in-
tersticial crónica o cirrosis del pulmón, la cual se caracteri-
zaba por cambios fibróticos en el pulmón. En 1944 Ham-
man y Rich3 describieron 4 casos de neumopatía intersticial
con presentación aguda y mal pronóstico, con evolución a
la insuficiencia respiratoria grave. Desde entonces, y hasta
la reciente elaboración de los consensos internacionales, el
término síndrome de Hamman-Rich se ha utilizado para
describir las fibrosis pulmonares de presentación aguda y
evolución a la insuficiencia respiratoria grave. En 1969 Lie-
bow y Carrington4 describieron la primera clasificación de
las neumonías intersticiales idiopáticas en la que incluyeron
5 entidades anatomopatológicas (tabla 1)4. A raíz de esta
clasificación y de los casos descritos por Hamman y Rich,
se utilizó el término fibrosis pulmonar idiopática para englo-
bar enfermedades con características histológicas diferen-
tes. Así, la neumonía intersticial descamativa se consideró
la forma inflamatoria de la fibrosis pulmonar idiopática, y la
neumonía intersticial usual, la forma fibrótica. La clasifica-
ción de Liebow y Carrington se fue modificando a lo largo de
los años. La bronquiolitis obliterante asociada a enfermedad
intersticial pasó a denominarse bronquiolitis obliterante con
neumonía organizada, y la neumonía intersticial de células
gigantes se ha definido como una forma específica de neu-
moconiosis ocasionada por la exposición a metales duros1.
En 1994, Katzenstein y Fiorelli5 introdujeron el término neu-
monía intersticial no específica, en el que se incluyeron las

enfermedades intersticiales cuyas características histológi-
cas diferían de los otros tipos de neumopatías intersticiales
idiopáticas conocidas6. Hasta entonces estas enfermedades
se definían como neumonías intersticiales no clasificables o
neumonías intersticiales celulares. En los años 2000 y
2002, la American Thoracic Society (ATS) y la European
Respiratory Society (ERS) elaboraron dos consensos en los
que se definieron y reclasificaron las características clinico-
patológicas de las neumonías intersticiales idiopáticas7,8. En
la nueva clasificación, se incluyeron 7 entidades clinicopa-
tológicas (tabla 2). Los aspectos más relevantes de esta cla-
sificación son: a) la fibrosis pulmonar idiopática se define
como una EPID caracterizada por el cuadro histológico de la
neumonía intersticial usual; b) introducción de nuevas enti-
dades clinicopatológicas, como neumonía intersticial aguda,
neumonía intersticial no específica y bronquiolitis respirato-
ria asociada a EPID, y c) sustitución del término bronquioli-
tis obliterante con neumonía organizada por el de neumonía
organizada criptogenética. Como consecuencia de las reco-
mendaciones de estos consensos, en la actualidad las EPID
se clasifican en tres grupos: neumonías intersticiales idiopá-
ticas, EPID de causa conocida o asociadas a otras entida-
des clínicas bien definidas y las primarias o asociadas a
otras enfermedades no bien definidas (tabla 3).

Fibrosis pulmonar idiopática

La fibrosis pulmonar idiopática se define en los consensos
ATS/ERS como un tipo específico de neumonía intersticial
idiopática limitada al pulmón, que se caracteriza por la pre-
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TABLA 1

Clasificación de las neumonías intersticiales idiopáticas
(Liebow y Carrington, 1969)4

Neumonía intersticial usual
Bronquiolitis obliterante asociada a enfermedad intersticial
Neumonía intersticial descamativa
Neumonía intersticial linfocítica
Neumonía intersticial de células gigantes

TABLA 2

Definición histológica y clínica de las neumonías
intersticiales idiopáticas

Cuadro histológico Denominación clínica

Neumonía intersticial usual Fibrosis pulmonar idiopática
Neumonía intersticial no específica Neumonía intersticial no específica
Bronquiolitis respiratoria Bronquiolitis respiratoria/enfermedad 

pulmonar intersticial
Neumonía intersticial descamativa Neumonía intersticial descamativa
Neumonía organizada Neumonía organizada criptogenética
Neumonía intersticial linfocítica Neumonía intersticial linfocítica
Daño alveolar difuso Neumonía intersticial aguda



sencia del cuadro histológico de neumonía intersticial usual
en el examen histológico del parénquima pulmonar7,8. La ca-
racterística histológica principal es la heterogeneidad tempo-
ral de las lesiones. Esto es, áreas de fibrosis constituida coe-
xisten con áreas de proliferación activa de fibroblastos (focos
fibroblásticos)9. La extensión de los focos fibroblásticos en
las muestras de biopsia pulmonar es uno de los factores que
mejor predicen la progresión de la enfermedad10,11.
Es la EPID más frecuente (50-60% de los casos) y se esti-
ma que su prevalencia es de 20/100.000 habitantes en va-
rones y de 13/100.000 en mujeres12. No se conoce su etio-
logía, aunque es probable que sea consecuencia de la
acción de agentes externos en individuos con predisposi-
ción genética13,14. La edad de presentación de la enferme-
dad es generalmente superior a los 50 años y su inico es in-
sidioso, en forma de disnea progresiva y tos seca. La
presencia de síntomas sistémicos debe hacer sospechar un
diagnóstico alternativo. La exploración física pone de mani-
fiesto estertores crepitantes en el 90% de los casos y acro-

paquía en el 20-50%. Los análisis de sangre pueden evi-
denciar alteraciones de los marcadores de inflamación (pro-
teína C reactiva, velocidad de sedimentación globular, gam-
maglobulinas). Los anticuerpos antinucleares y el factor
reumatoideo son positivos en el 10-20% de los casos, aun-
que los títulos son bajos. La fibrosis pulmonar familiar es
una forma de fibrosis pulmonar idiopática que afecta a dos
o más miembros de una misma familia. Las características
de la enfermedad son similares a las de la forma no familiar,
aunque suele diagnosticarse en edades más tempranas14.
La radiografía de tórax pone de manifiesto opacidades reti-
culares asociadas o no a imágenes en panal de abejas, de
distribución basal y bilateral. Las imágenes alveolares son
raras y su presencia debe llevar a plantear la posibilidad de
un diagnóstico alternativo. En la tomografía axial computari-
zada de alta resolución (TACAR) se observan alteraciones
características, que se consideran criterio diagnóstico (fig.
1). Consisten en imágenes reticulares, engrosamientos sep-
tales irregulares, bronquiectasias de tracción e imágenes en
panal de abejas, bibasales, subpleurales y simétricas. Para
considerar la TACAR como criterio diagnóstico, no deben
observarse micronódulos parenquimatosos, nodulillos bron-
covasculares ni áreas extensas en vidrio deslustrado. Las al-
teraciones de la TACAR se correlacionan con las alteracio-
nes funcionales respiratorias15. El lavado broncoalveolar
(LBA) suele evidenciar neutrofilia asociada o no a moderada
eosinofilia. La linfocitosis no es una característica de la fi-
brosis pulmonar idiopática. Cuando el porcentaje de linfoci-
tos es superior al 15% o el de eosinófilos superior al 20%,
deben descartarse otros diagnósticos7,8. En nuestra expe-
riencia, basada en 73 pacientes, el LBA es normal en el 3%
de los casos y objetiva neutrofilia con o sin eosinofilia en el
97%. La asociación de linfocitosis se observó en el 10% de
los casos, y la de eosinofilia, solamente en el 2,7% (obser-
vación personal).
El diagnóstico definitivo de fibrosis pulmonar idiopática re-
quiere la presencia del cuadro histológico de neumonía in-
tersticial usual en el parénquima pulmonar. En caso de no
disponer de muestras de biopsia pulmonar, se han estableci-
do unos criterios clínicos que permiten establecer el diagnós-
tico (tabla 4)7,8. Diversos estudios han analizado la fiabilidad
diagnóstica de estos criterios. Raghu et al16 demostraron, en
59 pacientes diagnosticados de fibrosis pulmonar idiopática
por biopsia pulmonar, que la sensibilidad de los criterios clí-
nicos es del 62% y la especificidad, del 97%. En lo que
hace referencia a los hallazgos de la TACAR, la especifici-
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TABLA 3

Clasificación de las enfermedades intersticiales difusas
del pulmón

Neumonías intersticiales idiopáticas
Fibrosis pulmonar idiopática
Neumonía intersticial aguda
Neumonía intersticial no específica
Bronquiolitis respiratoria/enfermedad pulmonar intersticial difusa
Neumonía intersticial descamativa
Neumonía organizada criptogenética
Neumonía intersticial linfocítica

De causa conocida o asociadas
Asociadas a enfermedades del colágeno
Neumoconiosis
Inducidas por fármacos y radioterapia
Neumonitis por hipersensibilidad (alveolitis alérgicas extrínsecas)
Asociadas a enfermedades hereditarias

Hipercalciuria hipercalcémica
Neurofibromatosis
Síndrome de Hermansky-Pudlak

Asociadas a enfermedades inflamatorias del intestino

Primarias o asociadas a otras enfermedades no bien definidas
Sarcoidosis
Microlitiasis alveolar
Linfangioleiomiomatosis
Eosinofilias pulmonares
Histiocitosis X (granulomatosis de células de Langerhans)
Amiloidosis
Proteinosis alveolar

Fig. 1. Fibrosis pulmonar idiopática.
A: radiografía de tórax. B: tomografía
computarizada de alta resolución torá-
cica.



dad es del 90% y la sensibilidad, del 79%. En otro estudio,
Hunninghake et al17 observaron que el valor predictivo posi-
tivo de los criterios clínicos es del 87% y el de la TACAR,
del 97%. Un aspecto a realzar es que el diagnóstico de fi-
brosis pulmonar idiopática es clinicopatológico, ya que el
simple hallazgo de neumonía intersticial usual en el examen
histológico del parénquima pulmonar no es sinónimo de fi-
brosis pulmonar idiopática. Otras enfermedades pueden
asociarse a este cuadro histológico (tabla 5). Es una enfer-
medad con mal pronóstico, ya que el 50% de los pacientes
fallecen a los 3-5 años del diagnóstico10.
No existe en la actualidad ningún tratamiento que modifi-
que el pronóstico de la enfermedad a largo plazo. Los fár-
macos que se han utilizado han sido los glucocorticoides a
altas dosis, asociados o no a inmunodepresores. Mientras
que algunos estudios han demostrado la mejoría o estabili-
zación de la enfermedad en un grupo reducido de pacien-
tes con el tratamiento con glucocorticoides, otros han obser-
vado que estos fármacos no tienen ningún efecto18,19. El
tratamiento con ciclofosfamida puede estabilizar la enferme-
dad en el 30% de los pacientes que no responden a los glu-
cocorticoides, aunque no aumenta ostensiblemente la su-
pervivencia20. La única estrategia terapéutica que ha
aumentado la supervivencia de forma moderada es la aso-
ciación de azatioprina con glucocorticoides21. En algunos
casos se ha utilizado la colchicina, fármaco con propieda-
des antifibróticas. Sin embargo, no aporta ningún beneficio
terapéutico en comparación con los glucocorticoides e in-
munodepresores22,23. De acuerdo con estos estudios, el
consenso ATS/ERS ha establecido unas recomendaciones
sobre las pautas terapéuticas a utilizar (tabla 6)7,8, que con-
sisten en la administración de glucocorticoides asociados a
ciclofosfamida o azatioprina. La azatioprina se utiliza más
que la ciclofosfamida debido a que tiene menos efectos se-
cundarios. Algunos pacientes (en torno al 16%) permane-
cen estables durante largos períodos sin tratamiento. Se tra-
ta de pacientes con poca sintomatología y alteraciones
funcionales respiratorias de carácter leve. En estos casos, y
hasta que se disponga de fármacos antifibróticos eficaces,
puede optarse por no iniciar el tratamiento hasta que se ob-
serven cambios clínicos y funcionales indicativos de progre-
sión de la enfermedad24. Un estudio reciente ha demostra-
do una mejoría significativa en las pruebas funcionales
respiratorias con el tratamiento con interferón gamma-1b en
un grupo reducido de pacientes25. En la actualidad, se es-
tán desarrollado estudios para confirmar la eficacia de este
fármaco.

Neumonía intersticial no específica

La existencia de neumonías intersticiales idiopáticas cuyas
características anatomopatológicas no podían englobarse
dentro de los cuadros histológicos bien definidos, en espe-
cial de la neumonía intersticial usual, la neumonía intersti-
cial descamativa y la bronquiolitis obliterante con neumonía
organizada, condujo a la introducción del término neumonía
intersticial no específica por Katzenstein y Fiorelli en 19945.
Estas enfermedades se definían de forma errónea como
subgrupos de la fibrosis pulmonar idiopática. Diversos estu-
dios han revisado de forma retrospectiva los hallazgos ana-
tomopatológicos de muestras de biopsias catalogadas como
neumonía intersticial usual y han comprobado que entre el
14 y el 36% eran en realidad neumonías intersticiales no
específicas26-28.
Las alteraciones anatomopatológicas de la neumonía inters-
ticial no específica se caracterizan por diferentes grados de
inflamación y fibrosis. En el trabajo inicial de Katzenstein y

Fiorelli5 se distinguían tres formas: tipo I, caracterizado por
predominio de infiltrados inflamatorios en el parénquima
pulmonar; tipo II, caracterizado por la extensión similar de
la inflamación y de la fibrosis, y el tipo III, con predominio
de las lesiones fibróticas. En la actualidad se distinguen dos
tipos histológicos: la forma celular (predominio de la infla-
mación) y la forma fibrótica (predominio de fibrosis). Las al-
teraciones histológicas son bien diferenciadas de las de la
neumonía intersticial usual. Las lesiones son uniformes y no
se observan focos fibroblásticos. No obstante, la forma fi-
brótica puede ser en ocasiones difícil de distinguir de la
neumonía intersticial usual29. Por otra parte, se ha observa-
do que características histológicas de neumonía intersticial
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TABLA 5

Entidades clínicas que se asocian con el cuadro
histológico de neumonía intersticial usual

Fibrosis pulmonar idiopática
Enfermedades del colágeno
Enfermedad pulmonar intersticial por fármacos
Neumonitis por hipersensibilidad crónica
Asbestosis
Síndrome de Hermansky-Pudlak

TABLA 6

Tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopática

Glucocorticoides (prednisona o equivalente)
0,5 mg/kg peso/día, vía oral, 4 semanas
0,25 mg/kg peso/día, 8 semanas
Disminuir la dosis hasta 0,125 mg/kg peso/día o 0,25 mg/kg peso/días 

alternos
Asociar azatioprina o ciclofosfamida
Azatioprina

2-3 mg/kg peso/día
Dosis máxima: 150 mg/día
Dosis inicial: 25-50 mg/día
Incrementar la dosis 25-50 mg cada 1-2 semanas

Ciclofosfamida
2 mg/kg peso/día
Dosis máxima: 150 mg/día
Dosis inicial: 25-50 mg/día
Incrementar la dosis 25-50 mg cada 1-2 semanas

TABLA 4

Criterios diagnósticos de la fibrosis pulmonar idiopática

En pacientes con presencia de NIU en la biopsia pulmonar, deben 
cumplirse los siguientes criterios:

Exclusión de otras causas conocidas de EPID
Alteraciones en la exploración funcional respiratoria: alteración ventilatoria 

restrictiva y/o alteración del intercambio de gases: aumento de (A-a)O2

en reposo o en las pruebas de esfuerzo o disminución de la DLCO
Alteraciones típicas de la enfermedad en la radiografía de tórax o TACAR.
En los pacientes sin biopsia pulmonar, deben cumplirse los siguientes 

4 criterios mayores y 3 de los menores:
Criterios mayores

Exclusión de otras causas conocidas de EPID
Alteraciones en la exploración funcional respiratoria: alteración 

ventilatoria restrictiva y alteración del intercambio de gases: aumento
de (A-a)O2 en reposo o en las pruebas de esfuerzo o disminución 
de la DLCO

Alteraciones típicas de la enfermedad en la TACAR
Ausencia de alteraciones en la biopsia transbronquial o en el lavado 

broncoalveolar que apunten a un diagnóstico alternativo
Criterios menores

Edad superior a los 50 años
Disnea de esfuerzo de comienzo insidioso, no explicada por otra causa
Duración de los síntomas superior a 3 meses
Estertores crepitantes bibasales, inspiratorios y persistentes

NIU: neumonía intersticial usual; (A-a)O2: gradiente alveoloarterial de oxígeno; DLCO: ca-
pacidad de transferencia para el monóxido de carbono; TACAR: tomografía axial computa-
rizada de alta resolución; EPID: enfermedades intersticiales difusas del pulmón.



usual y de neumonía intersticial no específica pueden en-
contrarse en el mismo paciente, incluso en el mismo lóbulo.
En 109 pacientes de los que se obtuvieron varias biopsias
pulmonares en diferentes lóbulos, Flaherty et al30 observa-
ron que en el 26% de los casos coexistían ambos diagnósti-
cos. En estos casos, el diagnóstico que prevalece es el de
neumonía intersticial usual, ya que los autores del estudio
demostraron que los pacientes con neumonía intersticial
usual y neumonía intersticial no específica en las muestras
biópsicas tenían la misma supervivencia que los que tenían
neumonía intersticial usual solamente.
En el 39% de los casos la neumonía intersticial no específi-
ca es idiopática. En el resto de los pacientes se asocia con
otras entidades clínicas, sobre todo con la neumonitis por
hipersensibilidad y las enfermedades del colágeno (16% de
los casos). Se ha demostrado que la neumonía intersticial
no específica es de las causas más frecuentes de EPID en
la esclerosis sistémica y la dermatomiositis. En cambio, es
muy poco frecuente en el lupus eritematoso sistémico, la ar-
tritis reumatoide, el síndrome de Sjögren y la enfermedad
mixta del tejido conectivo (tabla 7). En los pacientes con es-
clerosis sistémica, la neumonía intersticial no específica
constituye la causa de EPID en el 77% de los casos, y en la
dermatomiositis, en el 80%31-34. También se ha observado
en pacientes con antecedente de síndrome del distrés res-
piratorio agudo, lo que podría indicar que la neumonía in-
tersticial no específica podría representar la fase de resolu-
ción del daño alveolar difuso5.
La presentación de la enfermedad es insidiosa o subaguda.
La duración de los síntomas antes del diagnóstico varía en-
tre tres y 18 meses. El 50% de los pacientes presentan sín-
tomas sistémicos, en forma de astenia, fiebre y pérdida de
peso, y el 30%, acropaquía. La radiografía de tórax eviden-
cia opacidades en vidrio deslustrado, asociadas o no a imá-
genes reticulares, de predominio basal. Los hallazgos de la
TACAR son muy variables. En general, se observan imáge-
nes en vidrio deslustrado en la mayoría de los casos y es la
única alteración en el 30%. También pueden observarse
imágenes reticulares y, en algunos casos, bronquiectasias
de tracción. Es rara la presencia de imágenes en panal de
abeja y, si se observan, es en la forma fibrótica35. En ocasio-
nes los hallazgos de la TACAR pueder ser idénticos a los de
la fibrosis pulmonar idiopática. Los hallazgos del LBA son
variables, aunque la linfocitosis está presente en el 50% de
los casos y el cociente linfocitos T CD4+/CD8+ suele estar
disminuido27,36-38.
El pronóstico es variable y depende de la extensión de la fi-
brosis en el parénquima pulmonar. En algunos casos la en-
fermedad se resuelve sin secuelas, en otros recidiva y, en
otros, progresa hacia la insuficiencia respiratoria. En cual-
quier caso el pronóstico es mejor que el de la fibrosis pul-
monar idiopática29,36. No existen estudios prospectivos sobre
el tratamiento, pero revisiones retrospectivas de estudios
observacionales indican que muchos pacientes, principal-
mente los que presentan la forma celular, responden al tra-
tamiento con glucocorticoides.

Bronquiolitis respiratoria asociada a enfermedad
pulmonar intersticial

Es una entidad clinicopatológica muy poco frecuente. La bron-
quiolitis respiratoria consiste en la acumulación de macrófa-
gos en los bronquiolos y es una lesión muy frecuente en los
fumadores, que en la mayoría de los casos no ocasiona sínto-
mas39. En 1987 Myers et al40 describieron a 6 pacientes con
bronquiolitis en las muestras de biopsia pulmonar que presen-
taban manifestaciones clínicas, radiológicas y funcionales res-
piratorias de EPID. Los hallazgos anatomopatalógicos de la
bronquiolitis respiratoria asociada a enfermedad intersticial
son similares a los de la neumonía intersticial descamativa
pero menos extensas, y es probable que la bronquiolitis repi-
ratoria asociada a enfermedad intersticial represente el estadio
inicial de la neumonía intersticial descamativa41,42.
Es una enfermedad que suele afectar a fumadores de más
de 30 paquetes/año. La clínica es la propia de las EPID,
aunque los síntomas son poco llamativos en la mayoría de
los casos. Los hallazgos más frecuentes en la radiografía de
tórax son el engrosamiento de las paredes de los bronquios
centrales y periféricos, y opacidades en vidrio deslustrado.
La TACAR muestra imágenes en vidrio deslustrado, engro-
samiento de las paredes bronquiales y nodulillos centrolo-
bulillares y son muy similares a las ocasionadas por la neu-
monía intersticial descamativa43. El LBA, al igual que en la
neumonía intersticial descamativa, pone de manifiesto ma-
crófagos hiperpigmentados, un hallazgo frecuente en fuma-
dores sin enfermedad pulmonar. El diagnóstico debe reali-
zarse mediante biopsia pulmonar abierta. El abandono o la
reducción del hábito tabáquico se acompaña de la curación
de la enfermedad. En caso de persistencia de síntomas y/o
alteraciones radiográficas o funcionales respiratorias, deben
administrarse glucocorticoides. No se ha descrito ningún
caso que progrese a fibrosis pulmonar7,8.

Neumonía intersticial descamativa

Es una entidad caracterizada por la acumulación intralveolar
de macrófagos. Se considera el estadio final de la bronquioli-
tis respiratoria asociada a enfermedad pulmonar intersticial,
debido a la similitud de los hallazgos anatomopatológicos y
su asociación con el hábito tabáquico. Hasta hace unos
años la neumonía intersticial descamativa se consideraba la
forma inflamatoria de la fibrosis pulmonar idiopática, pero
se ha demostrado que no existe ninguna relación entre las
dos enfermedades6. El término neumonía intersticial desca-
mativa proviene de que, cuando se describió la enferme-
dad, se consideraba que las células epiteliales alveolares
eran las que se acumulaban en los alveolos.
El inicio de la enfermedad es insidioso o subagudo, con tos
y disnea de esfuerzo, sin síntomas sistémicos. En algunos
casos puede evolucionar a insuficiencia respiratoria. El 50%
de los pacientes presentan acropaquía. Es rara la asocia-
ción de la neumonía intersticial descamativa con otras en-
fermedades. Se han descrito algunos casos asociados a la
inhalación de polvos inorgánicos, administración de fárma-
cos o enfermedades del colágeno. La radiogafía de tórax y la
TACAR no son diagnósticas y la principal característica es la
presencia de imágenes difusas en vidrio deslustrado, en
ocasiones con líneas reticulares. En el LBA se observan, al
igual que en la bronquiolitis respiratoria asociada a enfer-
medad intersticial, macrófagos hiperpigmentados, con alte-
raciones variables de la fórmula celular. La supervivencia
media es del 70% a los 10 años44. El diagnóstico se estable-
ce mediante biopsia pulmonar abierta. El tratamiento con-
siste en el abandono del hábito tabáquico y la administra-
ción de glucocorticoides.
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TABLA 7

Entidades clínicas asociadas con el cuadro histológico 
de la neumonía intersticial no específica 

Enfermedades del colágeno
Neumonitis por hipersensibilidad
Neumonitis por fármacos
Secuelas del síndrome del distrés respiratorio agudo
Inmunodeficiencias (incluida la infección por el virus de la 

inmunodeficiencia humana)



Neumonía intersticial aguda

Es una entidad clinicopatológica caracterizada por la pre-
sencia de daño alveolar difuso en el parénquima pulmonar.
El daño alveolar difuso es la característica anatomopatológi-
ca del síndrome del distrés respiratorio agudo y puede estar
ocasionado, además, por infecciones, inhalación de produc-
tos tóxicos, fármacos, radioterapia y enfermedades del colá-
geno7,8. El término neumonía intersticial aguda debe utilizar-
se exclusivamente en los casos de síndrome del distrés
respiratorio agudo idiopático. Probablemente los casos des-
critos como enfermedad de Hamman-Rich sean en realidad
neumonía intersticial aguda, ya que la revisión de las mues-
tras de biopsia demostró que los pacientes descritos por
Hamman y Rich presentaban daño alveolar difuso y no fi-
brosis en el parénquima pulmonar8. No debe utilizarse el
término neumonía intersticial aguda en el daño alveolar di-
fuso que se observa en las agudizaciones de la fibrosis pul-
monar idiopática45.
El inico de la enfermedad es agudo, en ocasiones con síndro-
me seudogripal y con evolución a la insuficencia respiratoria
aguda grave45. La radiografía de tórax pone de manifiesto in-
filtrados alveolares bilaterales y difusos con broncograma
aéreo. En la TACAR se observan imágenes en vidrio deslus-
trado y de consolidación, que se han relacionado con la fa-
ses iniciales de la enfermedad. En las fases avanzadas apa-
recen bronquiectasias de tracción e imágenes en panal46.
Es una enfermedad con mal pronóstico, con una mortalidad
del 70%. En los pacientes que sobreviven la enfermedad
puede resolverse sin secuelas, recidivar o evolucionar a la
fibrosis pulmonar45,47. El diagnóstico debe establecerse por
biopsia pulmonar abierta. Aunque no se han realizado estu-
dios controlados, el tratamiento con glucocorticoides a dosis
altas (100-250 mg/día de metilprednisolona/por vía intrave-
nosa) se ha mostrado efectivo en la fase exudativa de la en-
fermedad.

Neumonía organizada criptogenética

De acuerdo con las recomendaciones del consenso
ERS/ATS, es preferible utilizar el término neumonía organi-
zada criptogenética a los clásicos de BOOP o BONO (bron-
quiolitis obliterante con neumonía organizada), debido a
que la neumonía organizada es la principal característica
anatomopatológica de la enfermedad y a que, en algunos
casos, la afección bronquiolar (bronquiolitis obliterante poli-
poidea) está ausente. Además, el término neumonía organi-
zada criptogenética evita confusiones con enfermedades de
las vías aéreas (bronquiolitis obliterante)8. Su inclusión en la
clasificación de las neumonías intersticiales idiopáticas se
debe a que sus manifiestaciones clínicas y radiológicas son
similares a las de otras entidades englobadas en este grupo
de EPID.
La neumonía organizada es un cuadro histológico no espe-
cífico de reparación tisular secundario a diversas enferme-
dades (tabla 8). Cuando no existe ninguna enfermedad aso-
ciada, el término clínico que debe utilizarse es neumonía
organizada criptogenética8,48.
El inicio de la enfermedad es subagudo, con tos y disnea
progresiva, a menudo con fiebre, lo que motiva su confu-
sión con infecciones respiratorias, astenia y moderada pér-
dida de peso. En algunos casos el inicio es agudo con insu-
ficiencia respiratoria grave. La radiografía de tórax evidencia
imágenes de consolidación unilaterales o bilaterales, en
ocasiones migratorias y recidivantes, aunque en algunos ca-
sos las imágenes son nodulares o reticulonodulillares. Los
hallazgos de la TACAR consisten en áreas de consolidación
de distribución subpleural o peribronquiolar, en ocasiones

con nodulillos de distribución broncovascular que orientan
al diagnóstico8. En el LBA se observa linfocitosis marcada, a
menudo asociada con moderada neutrofilia y/o eosinofilia,
junto con un cociente linfocitos T CD4+/CD8+ disminuido8.
El diagnóstico requiere un cuadro clinicorradiológico com-
patible y la demostración histológica de neumonía organiza-
da en las muestras de biopsia transbronquial o quirúrgica.
En este contexto, las alteraciones del LBA ayudan a estable-
cer el diagnóstico. La evolución de la enfermedad es buena,
ya que suele mejorar con el tratamiento con glucocorticoi-
des. Sin embargo, la enfermedad recidiva en el 50-60% de
los casos, habitualmente cuando se disminuye la dosis de
estos fármacos. Las recidivas no suelen modificar el pronós-
tico a largo plazo49. Algunos casos pueden evolucionar a fi-
brosis pulmonar secundaria e insuficiencia respiratoria.

Neumonía intersticial linfocítica

Aunque la neumonía intersticial linfocítica estuvo incluida en
la clasificación de Liebow y Carrington, estudios posteriores
parecían indicar que se trataba de una enfermedad linfo-
proliferativa que podía progresar a linfoma. No obstante, ac-
tualmente se sabe que en menos del 5% de los casos se
desarrollan linfomas de células B de bajo grado en pacien-
tes con neumonía intersticial linfocítica. El desarrollo y la
aplicación de técnicas inmunohistoquímicas y de biología
molecular han permitido definir las características anatomo-
patológicas de la enfermedad. Actualmente se la considera
una variante de la hiperplasia pulmonar linfoide con altera-
ciones intersticiales predominantes6,8,50,51. La neumonía in-
tersticial linfocítica idiopática es excepcional, ya que suele
asociarse a otros procesos: enfermedades del colágeno (en
especial con el síndrome de Sjögren), enfermedades autoin-
munes e inmunodeficiencias8 (tabla 9). El 25% de los casos
de neumonía intersticial linfocítica están asociados con el
síndrome de Sjögren. En algunos estudios se ha sugerido
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TABLA 8

Etiología de la neumonía organizada 

Idiopática
Neumonía organizada criptogenética

Causa conocida
Infecciones
Neumonía por aspiración
Inhalación de productos tóxicos
Toxicidad pulmonar por fármacos
Radioterapia

Asociada a otras entidades clínicas
Enfermedades del colágeno
Vasculitis
Enfermedades inflamatorias del intestino

TABLA 9

Enfermedades asociadas con la neumonía interstiticial
linfocítica

Enfermedades del colágeno
Síndrome de Sjögren
Artritis reumatoide
Lupus eritematoso sistémico

Inmunodeficiencias
Inmunodeficiencia común variable
Síndrome de inmunodeficiencia humana

Enfermedades autoinmunes
Anemia hemolítica
Miastenia grave
Anemia perniciosa
Tiroiditis de Hashimoto
Cirrosis biliar primaria



que el virus de Epstein-Barr y la infección por el virus de la
inmunodeficiencia humana podrían ser los agentes causa-
les de la enfermedad52.
El inicio de la enfermedad es subagudo, con tos, disnea de
esfuerzo y, en ocasiones sístomas sistémicos (artralgias, fie-
bre, pérdida de peso). En los análisis de sangre son frecuen-
tes las alteraciones en las gammaglobulinas, en forma de
hipergammaglobulinemia o hipogammaglobulinemia. Los
principales hallazgos de la radiografía de tórax y la TACAR
son las imágenes en vidrio deslustrado, aunque pueden ob-
servarse imágenes reticulares y nodulares. En algunos casos
se observan quistes perivasculares e imágenes en panal53. El
LBA no es diagnóstico y evidencia linfocitosis. El diagnóstico
se establece mediante biopsia pulmonar abierta. El pronósti-
co es variable. El 70% de los pacientes responden al trata-
miento con glucocorticoides. En el 20-30% de los casos la
enfermedad evoluciona a fibrosis pulmonar54.

Neumonías intersticiales idiopáticas no clasificables

Un pequeño número de casos de neumonías intersticiales
idiopáticas no pueden clasificarse después de la evaluación
clínica y radiológica, e incluso después del análisis anato-
mopatológico de las muestras biópsicas pulmonares. Esto
puede deberse a deficiente información clínica o radiológi-
ca, a la obtención de muestras de biopsia inadecuadas o de
pequeño tamaño, a discrepancias entre los datos clínicos,
radiológicos y anatomopatológicos o al hecho de que el tra-
tamiento previo al diagnóstico puede modificar las manifes-
taciones radiológicas y patológicas8. No obstante, el princi-
pal punto de confusión es el hallazgo de dos diagnósticos
anatomopatológicos en el mismo paciente. En estos casos el
consenso ATS/ERS recomienda tipificar la enfermedad
como neumonía intersticial idiopática no clasificable8.

Dra. Blanca Farrús. Ha mencionado que la radioterapia to-
rácica, principalmente en pacientes con cáncer de mama,
puede ser causa de neumonía organizada. En nuestro servi-
cio hemos diagnosticado a pacientes con esta enfermedad.
No obstante, llama la atención que los infiltrados pulmona-
res aparecen también en el hemitórax contralateral al que
se ha practicado la radioterapia. ¿Cómo se puede explicar
este hecho?

Dr. A. Xaubet. En efecto, no es infrecuente que los infiltra-
dos pulmonares aparezcan en el pulmón contralateral. En
pacientes que han recibido radioterapia torácica, se ha
practicado LBA bilateral y se ha observado que en el pul-
món no irradiado existe una reacción linfocitaria idéntica a
la del pulmón irradiado. Ello podría explicar la aparición de
los infiltrados.

Prof. Álvaro Urbano-Márquez. Actualmente se sabe que
en la fibrosis pulmonar idiopática la alveolitis o inflamación
del parénquima pulmonar tiene poca relevancia. Por tanto,
¿por qué se sigue utilizando los glucocorticoides en su tra-
tamiento?

Dr. A. Xaubet. Efectivamente, hoy día se considera que la
patogenia de la fibrosis pulmonar idiopática consiste en la
agresión repetida por agentes desconocidos a las células
epiteliales alveolares. Como consecuencia, y mediante la
acción de mediadores y factores de crecimiento, se produce
la proliferación de fibroblastos. No obstante, la acción de los
mediadores ocasiona también una inflamación alveolar, que
generalmente es de leve intensidad. Respecto al tratamiento
de esta enfermedad, y dado que no se dispone en la actua-

lidad de fármacos antifibróticos, es recomendable que en
los pacientes con poca sintomatología y alteraciones leves
de la exploración funcional respiratoria no se inicie el trata-
miento hasta que existan signos de progresión de la enfer-
medad. En nuestra experiencia, el 16% de los pacientes
con fibrosis pulmonar idiopática permanecen estables du-
rante largos períodos sin tratamiento.

Dr. Josep Ramírez. Actualmente es muy frecuente que se
diagnostique la fibrosis pulmonar idiopática en pacientes
asintomáticos al practicarse una tomografía axial computari-
zada por otro motivo, y es posible que la enfermedad per-
manezca estable durante largos períodos. Respecto a la
presencia de inflamación alveolar, aunque la fibrosis es la
principal característica anatomopatológica de la fibrosis pul-
monar idiopática, siempre hay infiltrado inflamatorio.

Dr. Josep M. Grau. ¿Cuáles son los modelos animales de fi-
brosis pulmonar que se utilizan en la actualidad en el estu-
dio de esta enfermedad?

Dr. A. Xaubet. La fibrosis pulmonar inducida por bleomici-
na en la rata es el modelo más utilizado. En la actualidad,
diponemos de este modelo, y junto con investigadores del
Consejo Superior de Investigaciones Científicas estamos in-
vestigando el efecto antifibrótico de los inhibidores de los re-
ceptores de la angiotensina II.

Dr. J. Ramírez. En realidad, el modelo de que disponemos
es el de una fibrosis secundaria (producida por bleomicina),
pero no el de una fibrosis pulmonar idiopática.
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