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Editorial 

La enfermedad pulmonar intersticial 
bajo el punto de vista clínico 
Darío Maldonado 

El aumento en el número de pacientes con alte-
raciones difusas del intersticio pulmonar, el desa-
rrollo de la técnica de lavado broncoalveolar que 
permite el estudio de los factores celulares y hu-
morales implicados en su patogénesis (1) y una 
mejor definición de sus patrones histopatológicos 
(2,3), han renovado el interés por el estudio de este 
grupo de enfermedades. La mayoría de los traba-
jos publicados, sin embargo, se ocupan de la fisio-
patología o de la histología de la enfermedad in-
tersticial y muy pocos de su estudio clínico, el cual 
constituye un reto especial por cuanto su diagnós-
tico diferencial debe considerar más de 100 enfer-
medades (4) y seleccionar dentro de una gran can-
tidad de procedimientos, aquellos que con mayor 
eficiencia y menor riesgo proporcionen la infor-
mación necesaria para establecer el diagnóstico y 
prescribir el tratamiento apropiado, evitando la 
doble tentación del tratamiento empírico o la prác-
tica de un número exagerado de exámenes de la-
boratorio y procedimientos invasores. 

Es evidente que casi todas las enfermedades 
intersticiales difusas pueden diagnosticarse por 
medio de la biopsia pulmonar a cielo abierto, pero 
recurrir a ésta en forma indiscriminada no es una 
conducta apropiada por cuanto somete al paciente 
a costos y riesgos que en muchos casos no se justi-
fican porque la información obtenida no siempre 
lleva a un tratamiento efectivo (5) y priva al pa-
ciente y al médico de la oportunidad de llegar al 
diagnóstico mediante un análisis clínico riguroso 
y la utilización racional de los diferentes proce-
dimientos diagnósticos a su disposición. 

El conocimiento de la patogénesis de la en-
fermedad intersticial (Figura 1), de su prevalencia 
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en la población estudiada, del cuadro clínico y 
radiológico, de la sensibilidad, especificidad y va-
lor predictivo de los diferentes procedimientos 
diagnósticos y de la utilidad de la información ob-
tenida para modificar la evolución de la enferme-
dad por medio de diferentes esquemas terapéuti-
cos, constituyen las bases teóricas para el enfoque 
clínico de la enfermedad intersticial. Algunos de 
los componentes de este proceso han sido 
discutidos en la literatura médica internacional (6-
9). 

El trabajo "Enfermedad pulmonar intersticial 
difusa" (10) publicado en este número de Acta Mé-
dica Colombiana, representa una contribución im-
portante al tema, por cuanto define la patología 
predominante en nuestro medio y la sensibilidad y 
especificidad de los procedimientos diagnósticos 
utilizados, sentando las bases para desarrollar un 
esquema de análisis clínico sistemático cuyos com-
ponentes podrán ser validados por estudios pos-
teriores. 

Con el ánimo de estimular estos estudios, pre-
sentamos un enfoque clínico que partiendo de la 
clasificación inicial en enfermedad intersticial 
aguda y crónica y de causa conocida o descono-
cida, permite programar el estudio y manejo del 
paciente seleccionando los procedimientos más 
apropiados para cada caso particular. 

La radiografía de tórax, cuyo valor es discutido 
por algunos, en nuestro concepto puede propor-
cionar información muy útil para la categoriza-
ción de la enfermedad intersticial con fines diag-
nósticos y pronósticos. 

Enfermedad intersticial de evolución aguda y 
causa conocida (Tabla 1) 

Su diagnóstico diferencial rápido y preciso 
puede ser de importancia vital porque puede com-
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Tabla 1. Enfermedad intersticial de evolución aguda y causa conocida. 

prometer la vida del paciente con gran rapidez y 
frecuentemente es susceptible de tratamiento efec-
tivo. El cuadro clínico y la radiografía del tórax, 
complementados en casos especiales por el eco-
cardiograma y la medición de las presiones en la 
arteria y el capilar pulmonar, permiten el diagnós-
tico del edema pulmonar de causa hemodinámica 
o cardiogénica y del SDRA (13-16) por lo cual 
sólo en casos excepcionales debe recurrirse a pro-
cedimientos invasores para su diagnóstico. La 
descripción del "nódulo acinar" y las "sombras 
lineares" hecha por Genereux (7) ha contribuido 
notablemente al diagnóstico de los patrones in-
tersticiales producidos por edema pulmonar he-
modinámico o inflamatorio extendiendo las ob-
servaciones clásicas de Milne y colaboradores (13-
14) revisadas por Aberle y Brown (15). 

Teniendo en cuenta las dificultades que presen-
ta el diagnóstico etiológico de la infección pul-

monar, que con frecuencia complica al SDRA, se 
ha p ropues to l a t o m a de m u e s t r a s t rans-
endoscópicas con catéter de doble camisa o el cul-
tivo cuantitativo del lavado broncoalveolar. Una 
revisión reciente (17) no considera que su valor se 
haya establecido plenamente en este contexto y 
sugiere que la selección de antibióticos se siga 
guiando por el cuadro clínico, el cultivo tradicio-
nal de las secreciones bronquiales y la prevalencia 
y patrones de resistencia a antibióticos de cada 
institución. 

Las infecciones agudas, especialmente de ori-
gen viral, pueden ser de muy difícil diagnóstico 
cuando no se tienen datos epidemiológicos suges-
tivos de enfermedad viral aguda. El cuadro radio-
lógico, tradicionalmente considerado de tipo in-
tersticial ("neumonitis") o en vidrio esmerilado, 
puede ser muy variable y eventualmente mostrar 
consolidación alveolar con muy pocos hallazgos 
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al examen clínico ("neumonía atípica"). Las in-
fecciones virales, con frecuencia autolimitadas, 
pueden ser progresivas y requerir tratamiento es-
pecífico, para lo cual puede ser útil la demostra-
ción histológica de lesiones compatibles con el 
diagnóstico de neumonía por virus (18). 

Los pacientes inmunocomprometidos por su 
enfermedad primaria (linfoma, síndrome de inmu-
nodeficiencia adquirida) o por la medicación que 
reciben, son especialmente susceptibles a las in-
fecciones respiratorias agudas. Estas generalmente 
se manifiestan por fiebre, tos, disnea progresiva, 
hipoxemia e infiltrado pulmonar, que puede ser de 
tipo consolidación alveolar focal o nodular o, con 
mayor frecuencia, intersticial (19). 

Además de los cultivos habituales de esputo, 
aspirado traqueal y hemocultivos, las muestras 
obtenidas por cepillado con catéter de doble cami-

sa o lavado broncoalveolar pueden ser muy útiles. 
La punción transtorácica y la biopsia transbron-
quial se utilizan en casos seleccionados y permi-
ten el diagnóstico diferencial de infección oportu-
nista, extensión de la enfermedad primaria con gran 
frecuencia o de un cuadro no específico de neu-
monía intersticial crónica. En algunos casos debe 
recurrirse ala biopsia a cielo abierto, especialmente 
en presencia de factores de riesgo para la biopsia 
transbronquial, aunque algunos autores (5), Kat-
zenstein entre otros, no recomiendan la biopsia a 
cielo abierto en el paciente con déficit inmunoló-
gico cuando en una biopsia transbronquial ade-
cuada en el paciente con infiltrado intersticial di-
fuso no se ha sugerido el diagnóstico de infección 
(20). 

Las características epidémicas de la infección 
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) 
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han hecho que la sobreinfección pulmonar en el 
paciente con SIDA sea la causa más frecuente de 
neumonía subaguda que encuentra el médico en la 
actualidad. Esta sobreinfección pulmonar puede 
presentarse con radiografía de tórax normal, pero 
con mayor frecuencia presenta infiltrados de tipo 
focal y especialmente intersticial difuso, derrame 
pleural o adenopatías mediastinales (21). El pa-
trón intersticial de tipo reticulonodular difuso, que 
es la presentación más frecuente, es producido por 
pneumocistis carinii, mycobacterium toberculosis, 
histoplasma capsulatum, coccidiodis inmitis, y por 
una forma de neumonía intersticial difusa ines-
pecífica. 

La neumonía por pneumocistis carinii puede 
cursar con radiografía anormal (90% de los casos) 
o normal, aunque como ya se anotó, el infiltrado 
intersticial de tipo reticulonodular de localización 
central (perihiliar) en las etapas iniciales que 
progresa en el curso de días o semanas hacia la 
consolidación alveolar difusa es la forma más 
frecuente. Ocasionalmente se pueden observar 
zonas de consolidación focal, infiltración apical 
asimétrica, neumotorax espontáneo, neumatoce-
les y quistes (7%) o infiltrado miliar (22). Las 
adenopatías y el derrame pleural son excepciona-
les. 

El diagnóstico etiológico de la sobreinfección 
pulmonar en el paciente con SIDA (23) se hace 
por  medio del examen de esputo espontáneo o 
inducido (sensibilidad 55%) lavado broncoalveolar 
(sensibilidad 85%) o biopsia transbronquial 
(sensibilidad 88% como procedimiento único y 
94% combinada con lavado broncoalveolar). En 
los servicios con experiencia, la práctica de biopsia 
a cielo abierto en el paciente con SIDA ha 
desaparecido casi por completo. Una D(A-a)02 
aumentada, especialmente durante el ejercicio y 
una capacidad de difusión para el monóxido de 
carbono disminuidas son características de la 
neumonía por Pn. carinii, información útil para el 
diagnóstico diferencial en el paciente con 
radiografía normal o infiltrado intersticial (24) que 
también se observan en la neumonía por 
citomegalovirus, en los cuales la DLCO y la D(A-
a)02 son normales. 

El estudio del paciente febril o con signos de 
sepsis es bien conocido y no es el propósito de esta 
revisión, pero sus postulados, sin embargo, pue-
den ser pertinentes. La anamnesis y el examen clí-
nico meticulosos son fundamentales para el diag-
nóstico de neumonía eosinofilica asociada con el 
uso de drogas (penicilina, sales de oro, nitrofuran-
toína), hongos o helmintos, cuadro que puede res-
ponder a la suspensión de la droga sospechosa o al 
tratamiento específico. 

El cuadro radiológico de la neumonía eosi-
nofilica idiopática observado por Dueñas y col. 
(10) fue muy diferente del cuadro clásico (8) y en 
su serie fue necesario recurrir a la biopsia a cielo 
abierto. Debe mencionarse que en estos pacientes 
el lavado broncoalveolar mostró aumento de eo-
sinófilos (4.5%) (10). Muchas drogas citotóxicas 
o inmunodepresoras pueden producir enfermedad 
intersticial aguda (25). La necesidad de un diag-
nóstico diferencial rápido con la infección por 
gérmenes oportunistas o la progresión de la en-
fermedad primaria puede requerir de la bron-
coscopia, el lavado broncoalveolar y la biopsia 
transbronquial en casos seleccionados. Ya hemos 
mencionado la modesta utilidad terapéutica de la 
biopsia a cielo abierto en esta situación. 

Enfermedad intersticial de evolución crónica 
y causa conocida 

Este grupo (Tabla 2) incluye muchas entidades 
específicas, cuyo diagnóstico se puede hacer con 
un grado muy significativo de certeza clínica, con 
base en la historia clínica y la revisión personal de 
las radiografías anteriores, que pueden haber sido 
informadas como normales, pero con el "retros-
pectoscopio" pueden mostrar lesiones no muy lla-
mativas inicialmente, pero muy útiles para deter-
minar la naturaleza y evolución de la enfermedad. 
La historia de neumonía viral o bacteriana, de falla 
cardíaca congestiva refractaria o recurrente, por 
lesión miocàrdica o valvular o de insuficiencia renal 
crónica, puede ser suficiente para sospecharla cau-
sa de la enfermedad intersticial. La historia de in-
gestión de aceite mineral como laxante o la aplica-
ción de gotas o ungüentos nasales oleosos puede 
sugerir el diagnóstico de neumonía lipoídica que 
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se puede confirmar demostrando los propósitos de 
grasa en los macrófagos del esputo o del lavado 
broncoalveolar. 

Una gran cantidad de drogas (25) puede produ-
cir enfermedad intersticial aguda o crónica de de-
sarrollo tan insidioso que fácilmente se puede es-
capar la relación que existe entre la ingestión de la 
droga y la enfermedad intersticial. La amiodarona, 
por ejemplo, puede producir un infiltrado que su-
giere edema pulmonar cardiogénico (26) o puede 
confundirse con un proceso infeccioso sobreagre-
gado cuyo diagnóstico diferencial puede requerir 
lavado broncoalveolar, cepillado con catéter de 
doble camisa y eventualmente biopsia transbron-
quial. La DLCO seriada puede ser útil por cuanto 
es normal o puede estar aumentada en la insufi-
ciencia ventricular y disminuida en la lesión pul-
monar por amiodarona (27). 

Las drogas antirreumáticas pueden producir 

diferentes cuadros de lesión pulmonar (28): 1) 
Neumonitis de hipersensibilidad (metotrexate, oro, 
antiinflamatorios no esteroideos, penicilamina 
(Tabla 1). 2) Alveolitis crónica y fibrosis pulmo-
nar (penicilamina, oro, metotrexate, AINES (Ta-
bla 2). 3) Síndrome de lesión pulmonar y renal 
similar al Goodpasture (penicilamina). 4) Bron-
quiolitis obliterante (penicilamina y oro) y 5) Ede-
ma pulmonar no cardiogénico (salicilatos, codeína, 
AINES). 

Las dificultades para el diagnóstico diferencial 
del infiltrado intersticial producido por estas dro-
gas del infiltrado producido por la enfermedad 
misma son evidentes y su manejo es difícil por 
cuanto fuera de la suspensión de la droga y el tra-
tamiento sintomático es poco lo que se puede ha-
cer por el paciente fuera de la administración de 
glucocorticoides y eventualmente drogas inmuno-
supresoras. La decisión de confirmar el diagnós-
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tico por biopsia transbronquial o a cielo abierto es 
muy controvertible. 

La enfermedad intersticial por inhalación de 
polvo inorgánico constituye un capítulo aparte de 
la neumología (28). La historia detallada de expo-
sición ocupacional o ambiental y la radiografía del 
tórax son suficientes en la gran mayoría de los 
casos, y complementadas por la determinación del 
grado de repercusión funcional por medio de prue-
bas de función pulmonar. En algunas ocasiones 
debe recurrirse al estudio de muestras obtenidas 
por lavado broncoalveolar o biopsia transbronquial 
y excepcionalmente a cielo abierto. Sería imper-
donable recurrir a estos métodos invasores por fal-
ta de una historia apropiada. 

Un gran número de partículas de origen orgá-
nico pueden producir enfermedad intersticial difusa 
de presentación aguda o crónica, cuadro que entre 
nosotros se conoce con el término genérico de al-
veolitis alérgica extrínseca y otros autores deno-
minan neumonía de hipersensibilidad (29). La his-
toria de síntomas sistémicos (fiebre, malestar, mial-
gias) al exponerse a un antígeno específico, acom-
pañados de tos, generalmente seca, disnea y esterto-
res, imagen en "vidrio esmerilado" de predominio 
basal en la radiografía del tórax y la demostración 
de anticuerpos específicos son base suficiente para 
el diagnóstico de impresión en los casos de evolu-
ción aguda o subaguda, diagnóstico que se confirma 
por la desaparición de los síntomas y los signos al 
eliminar la exposición. Cuando ésta es insidiosa el 
diagnóstico puede ser más difícil porque los sínto-
mas son inespecíficos (tos, disnea progresiva, pér-
dida de peso) y no siempre presentan la alteración 
funcional esperada de tipo restrictivo pues pueden 
cursar con alteración de tipo obstructivo. 

La radiografía del tórax puede mostrar infiltrado 
sugestivo de fibrosis intersticial, la gasimetría ar-
terial hipoxemia y disminución de la DLCO. La 
demostración de aumento en el número de linfo-
citos en el lavado broncoalveolar (alveolitis linfo-
citaria) (10) con aumento significativo del número 
de linfocitos T (40) y aumento de la relación IgG/ 
albúmina, en un contexto clínico apropiado, pue-
de ser muy sugestiva del diagnóstico de alveolitis 
alérgica extrínseca. La población de linfocitos T 

persiste por mucho tiempo, más de 12 meses, aun-
que haya cesado la exposición al antígeno. En los 
casos crónicos se observa predominio de linfoci-
tos supresores citotóxicos (T8) sobre los linfocitos 
ayudadores (T4) (30-31). 

La biopsia pulmonar muestra cambios caracte-
rísticos según la etapa de evolución de la enferme-
dad pero su indicación como procedimientos de 
rutina es cuestionable. Cómo lo anotan López y 
Salvaggio (29), la clave para el diagnóstico está en 
la identificación de un agente etiológico y la de-
mostración de la relación que existe entre la expo-
sición a este antígeno y la producción de los sínto-
mas. Esta demostración puede hacerse en el labo-
ratorio (32) o en el "medio natural" del paciente. 
Se ha sugerido que el cuadro de opacificación de 
los espacios aéreos y nódulos pequeños de bordes 
mal definidos en la tomografía computarizada de 
alta resolución en un paciente con cuadro clínico 
apropiado puede ser suficiente para hacer el diag-
nóstico de alveolitis alérgica extrínseca (33). 

La diseminación carcinomatosa intrapulmonar 
a través de los linfáticos es bastante común. La 
presencia de células tumorales se acompaña de una 
reacción demoplásica pronunciada que contribuye 
a aumentar el espacio intersticial produciendo nó-
dulos parenquimatosos con infiltrado reticular 
grueso o infiltrados lineares más finos, sin nódulos 
visibles en la radiografía, que en algunos casos 
puede ser normal, presumiblemente cuando la dise-. 
minación se ha hecho por vía hematógena (2-34). 

La tomografía computarizada de alta resolución 
puede ser suficiente para el diagnóstico, aun en los 
casos con r a d i o g r a f í a n o r m a l , m o s t r a n d o 
densidades reticulares di fusas o localizadas, 
aumento del número y espesor de las líneas perifé-
ricas, engrosamiento en rosario de los septum in-
terlobulillares (que se manifiestan como líneas B 
de Kerley en la radiografía convencional) y engro-
samiento irregular de los haces broncovasculares. 
La presencia de líneas poligonales bien definidas 
con engrosamiento irregular, que delimitan el lo-
bulillo secundario es otra imagen característica de 
metástasis por vía linfática (9). Se ha sostenido 
que la biopsia de la mucosa bronquial o la biopsia 
transbronquial son suficientes para el diagnóstico 
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en la mayoría de los casos, lo cual fue confirmado 
por la experiencia de Dueñas y cols. (10) y se atri-
buye a la proximidad de los haces broncovascula-
res al sitio de la biopsia transbronquial. 

La lesión pulmonar secundaria a la radiación 
tiene dos formas clínicas. La neumonitis por irra-
diación se inicia pocas semanas después de ini-
ciado el tratamiento y se manifiesta por tos y dis-
nea progresiva, que puede ser muy severa; fiebre, 
dolor pleurítico y dificultad inspiratoria. La radio-
grafía del tórax puede ser normal inicialmente pero 
luego evoluciona hacia el infiltrado en vidrio es-
merilado y la consolidación alveolar franca que 
puede presentarse en zonas no irradiadas. En casi 
todos los casos, la neumonitis progresa hacia la 
fibrosis en el curso de varios meses. La radiografía 
del tórax muestra infiltrados lineares gruesos y 
pérdida de volumen. En algunos casos se plantea 
el diagnóstico diferencial con la metástasis por vía 
linfática (que puede hacerse con la T A C de alta 
resolución) o la infección pulmonar que puede 
requerir estudios bacteriológicos del lavado bron-
coalveolar o biopsia transbronquial (35). 

Enfermedad intersticial crónica de causa 
desconocida 

Aunque no se conoce su causa, en muchas en-
fermedades intersticiales crónicas el cuadro histo-

lógico es suficientemente característico como para 
permitir la definición de síndromes de pronóstico 
relativamente bien definido (Tabla 3). La clasifi-
cación propuesta por Hogg (2) se basa en una con-
cepción patogenética que permite incluir la mayo-
ría de los cuadros descriptivos utilizados por otros 
autores para hablar de la enfermedad intersticial y 
eventualmente indica qué elementos pueden ser 
útiles para el diagnóstico diferencial clínico. 

Cualquier lesión de la pared de los espacios 
aéreos distales ocasiona exudación de líquidos y 
proteínas, con más aumento de la tensión superfi-
cial y colapso de los conductos y sacos alveolares. 
Cuando la lesión es severa hay hemorragia y salid-
a de fibrinógeno con formación de membranas 
hialinas, cuadro que se ha l lamado "lesión alveo-
lar d i fusa" (36) que puede ser muy extensa y evo-
lucionar con rapidez al síndrome de dificultad res-
piratoria del adulto que ya presenta fibrosis de los 
conductos alveolares en una o dos semanas, o ser 
el resultado de lesiones focales recurrentes y len-
tamente progresivas que terminan en fibrosis difusa 
idiopática (2). 

En algunas ocasiones el exudado inflamatorio 
llena el espacio alveolar sin limitarse a la superfi-
cie de los conductos alveolares y oblitera los espa-
cios aéreos con una masa de tejido inflamatorio, 
produciendo el cuadro de bronquiolitis obliterante 
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con neumonía organizada (BOOP) (37) que en 
Europa se llama simplemente neumonía organi-
zada criptogénica (38) para diferenciarla de la 
neumonía de causa conocida que ha evolucionado 
hacia la organización, en lugar de resolverse casi 
completamente como es lo habitual. La neumonía 
organizada criptogénica se diferencia de la fibro-
sis difusa idiopática en que responde muy bien a 
los glucocorticoides. Algunas observaciones su-
gieren que la pérdida o la preservación de la lá-
mina basal del epitelio determina la evolución hacia 
la neumonía organizada o hacia la fibrosis difusa 
(39). En la neumonía intersticial descamativa des-
crita por Liebow (40) predomina el infiltrado ce-
lular que éste creyó se debía a neumocitos desca-
mados y de allí su denominación, pero que en es-
tudios posteriores se demostró estaba compuesto 
por macrófagos alveolares. En la actualidad se cree 
que no es una entidad independiente sino una fo-
rma temprana de fibrosis difusa idiopática que 
todavía responde a los glucocorticoides. 

Inflamación crónica no granulomatosa 
Se considera que la fibrosis difusa idiopática 

(42) es el resultado final de un proceso que se ini-
cia como una alveolitis dirigida por los linfocitos 
T y en la cual los macrófagos alveolares y los neu-
trófilos son responsables de la lesión pulmonar y 
de la fibrosis, a las cuales contribuyen en menor 
proporción los eosinófilos, los basófilos y los 
mastocitos. La arquitectura normal, destruida en 
el proceso de alveolitis, es reemplazada por tejido 
conectivo producido por las células mesenquima-
les del intersticio, estimuladas por factores de cre-
cimiento mesenquimal modulados por los macró-
fagos alveolares. 

Los pacientes con predominio celular en la his-
topatología de la biopsia a cielo abierto tienen mejor 
pronóstico que los pacientes con predominio de 
fibrosis. Como la práctica indiscriminada o repe-
tida de biopsias a cielo abierto no es factible, el 
conocimiento de marcadores no invasivos del gra-
do de actividad de la enfermedad tendría gran 
importancia pronóstica y terapéutica. Desafortu-
nadamente, ni los parámetros funcionales ni los 
marcadores inmunológicos del suero o el lavado 

broncoalveolar, o la demostración de un aumento 
del número de neutróffios en el lavado broncoal-
veolar, se han podido relacionar en forma cuanti-
tativa con la actividad determinada por histología. 
El aumento del número de linfocitos se considera 
indicativo de una mejor respuesta a los glucocorti-
coides pero no es un hallazgo frecuente. 

Informes recientes (9) sugieren que la T A C de 
alta resolución puede diferenciar los infiltrados 
fibróticos subpleurales y en panal de abejas de la 
enfermedad avanzada e irreversible, de la opacifi-
cación alveolar producida por el edema y la infil-
tración celular que señalan una etapa susceptible 
de tratamiento, lo cual plantea la posibilidad de 
identificarlos, en algunos casos al menos, por el 
patrón en vidrio esmerilado que caracteriza la 
neumonía descamativa (8-10) y que como ya hemos 
visto, algunos consideran una etapa inicial de la 
fibrosis difusa idiopática. No se ha publicado, sin 
embargo, ningún estudio que establezca una co-
rrelación definitiva entre las imágenes radiográ-
ficas y el cuadro histológico (41). 

La bronquiolitis obliterante con neumonía que 
responde a los esteroides se caracteriza por la evo-
lución subaguda, la presencia de síntomas sistémi-
cos y de zonas de consolidación alveolar con fre-
cuencia cambiantes (38-39) y un patrón de altera-
ción ventilatoria de tipo restrictivo. Debe diferen-
ciarse de la bronquiolitis obliterante con patrón 
obstructivo que se observa en pacientes con artri-
tis reumatoidea de evolución espontánea o como 
consecuencia del tratamiento (28), con el trasplan-
te de médula ósea y corazón o pulmón, la exposi-
ción a concentraciones altas de N 0 2 S 0 2 y otros 
gases y la infección por adenovirus (41). En este 
grupo, la radiografía muestra hiperinflación pul-
monar e infiltrado reticular o reticulonodular fino. 

Inflamación crónica granulomatosa 
La inflamación granulomatosa se caracteriza por 

la formación de colecciones pequeñas (1 a 2 mm) 
de células inflamatorias mononucleates. La célula 
predominante es un macrófago modificado, que 
como todos los macrófagos proviene de los mono-
citos de la sangre. La activación de los macrófagos 
lleva a la producción de enzimas lisosómicas y 
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abundantes citoquinas y a la adopción por el ma-
crófago de la apariencia de una célula epitelial. La 
fusión de varios macrófagos resulta en la forma-
ción de una célula gigante multinucleada de tipo 
Langhans, en la cual los núcleos se agrupan en 
formas de herradura o del tipo cuerpo extraño en 
que se agrupan en formas de anillo. 

La inflamación granulomatosa se produce cuan-
do el estímulo inflamatorio no puede ser digerido 
en forma completa por el macrófago y se produce 
una respuesta inflamatoria celular a este estímulo. 
La inflamación granulomatosa puede ser produ-
cida por infecciones bacterianas (tuberculosis), 
micóticas (histoplasmosis, paracoccidiosis, etc.), 
clamidias (psitacosis) y p o r u ñ a variedad de agen-
tes inorgánicos (berilio) u orgánicos (alveolitis 
alérgica extrínseca) (Tabla 2). La causa de este 
tipo de reacción casi siempre se puede establecer 
mediante el uso inteligente de la historia clínica, 
estudios bacteriológicos, serológicos y, eventual-
mente, histológicos. "Cuando no se puede estable-
ce r l a causa y la reacción granulomatosa se acom-
paña de un síndrome clínico con compromiso de 
las glándulas salivares, los ojos, los ganglios linfá-
ticos, la piel, los huesos, las articulaciones y las 
meninges se puede emplear el término sarcoido-
sis. Cuando la lesión es única en el pulmón algu-
nos prefieren el término reacción sarcomatosa. 

La radiografía de tórax puede presentar un cua-
dro característico con adenomegalias hiliares bila-
terales y mediastinales o infiltrado pulmonar reti-
culonodular linear. McLoud (8) ha propuesto una 
modificación del esquema utilizado por la Oficina 
Internacional del Trabajo (ILO) para el estudio 
radiográfico de las neumoconiosis que permite su 
aplicación al diagnóstico radiológico de en-
fermedades como la sarcoidosis y la alveolitis alér-
gica extrínseca agregando las categorías "reticulo-
nodular" y en "vidrio esmerilado". 

Un aumento del número de linfocitos en el la-
vado broncoalveolar apoya el diagnóstico de sar-
coidosis que muchos autores prefieren confirmar 
por histología de la biopsia transbronquial o de las 
adenopatías hiliares, entre otras razones para des-
cartar la tuberculosis en zonas de alta prevalencia 
o el caso eventual de l infoma (11). La localización 

de los granulomas en el espacio broncovascular 
hace que esta enfermedad sea fácilmente diagnos-
ticable por biopsia transbronquial, circunstancia 
que por razones desconocidas no se encontró en la 
serie de Dueñas y cols. (10). 

Respuesta neoplásica (displasia) 
La proliferación de células neoplásicas benig-

nas, intermedias o francamente malignas en el 
espacio intersticial, con frecuencia se acompaña 
de depósitos de tejido conectivo, que constituye 
una reacción del intersticio a las células neoplási-
cas, y es, por lo tanto, diferente del proceso neo-
plásico mismo. Menos frecuentes que los proce-
sos inflamatorios crónicos pueden presentar cua-
dros característicos aunque no se conozca su etio-
logía. 

Granuloma eosinófilo (histiocitosis) 
Lichtenstein agrupó el síndrome de Letterer-

Siwe, el síndrome de Hand-Schüller-Christian y 
el granuloma eosinófilo bajo la denominación 
histiocitosis-X, porque en todos la anomalía básica 
es la proliferación de histiocitos. El síndrome de 
Letterer-Siwe es generalmente fatal en la infancia 
y se caracteriza por infiltración histiocitaria extensa 
de la piel y el tejido retículo endotelial. El síndrome 
de Hand-Schüller-Christian es de evolución me-
nos rápida y se caracteriza por la formación de 
nódulos histiocitarios diseminados, ricos en eosi-
nófilos en la piel, los huesos y las visceras abdo-
minales. 

Se denomina granuloma eosinófilo a la infil-
tración de los tejidos óseo y pulmonar por nódulos 
similares a los del síndrome de Hand-Schüller-
Christian. Debe recordarse que el término granu-
loma eosinófilo se refiere a la presencia de eosinó-
filos acompañando a la proliferación de histioci-
tos y no a la proliferación independiente de eosi-
nófilos (2). La descripción de esta enfermedad se 
ha basado en la revisión retrospectiva de casos 
referidos para estudio histológico de una biopsia 
pulmonar. Generalmente se presenta en la edad de 
la vida, afecta ambos sexos, puede ser asintomá-
tica o presentarse con tos, disnea y sibilancias; el 
neumotórax espontáneo es una manifestación fre-
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cuente. El laboratorio clínico es normal y no hay 
eosinofília periférica (42). 

La radiografía de tórax muestra infiltrado no-
dular o reticulonodular o infiltrados lineares me-
dianos o gruesos que pueden evolucionar hacia el 
panal de abejas y predominan en el tercio medio y 
superior del pulmón. Es característica la ausencia 
de adenopatías. A diferencia de otras enfermeda-
des intersticiales, las pruebas de función pulmo-
nar pueden presentar un patrón obstructivo y la 
enfermedad puede seguir un curso lento e inclu-
sive mejorar espontáneamente. Su diagnóstico 
definitivo se establece por biopsia transbronquial 
o a cielo abierto (43). La demostración de histioci-
tos con estructuras tubulares típicas en el citoplas-
ma (células de Langerhans) en el lavado broncoal-
veolar es patognomónica y puede remplazar la 
biopsia para algunos autores aunque otros no lo 
consideran una base suficiente para el diagnóstico 
de granuloma eosinófilo (2). 

Linfangioleiomiomatosis. Es una enfermedad 
muy poco frecuente que afecta a las mujeres en la 
edad reproductiva. Se caracteriza por la prolifera-
ción de células fusiformes que semejan músculo 
liso inmaduro en el intersticio pulmonar y en los 
linfáticos del tórax y el abdomen (2). Son frecuen-
tes el derrame pleural, a menudo de tipo quiloso, y 
la formación de quistes de panal de abejas de diáme-
tro relativamente grande, muy bien identificables 
en la T A C de tórax y que con gran frecuencia pro-
ducen neumotorax espontáneo. 

Enfermedad linfoproliferativa. Se puede pre-
sentar en una forma nodular (seudolinfoma) o di-
fusa como un infiltrado reticulonodular difuso 
(neumonía intersticial linfoide), que puede evolu-
cionar al pulmón terminal en panal de abejas (44). 
Se puede encontrar en el síndrome de Sjögren, la 
miastenia gravis, la hepatitis crónica activa, la 
hiperplasia linfoide difusa e inclusive en el SIDA. 
Se considera una lesión premaligna pues evolu-
ciona hacia el l infoma franco hasta en 50% de los 
casos (45). 

Linfangitis carcinomatosa. La metástasis pul-
monar por vía linfática es frecuente en los carci-
nomas de seno, estómago, páncreas, próstata y 
pulmón (2). Produce una reacción desmoplásica 

que contribuye a la extensión de la alteración in-
tersticial y puede presentarse con radiografía nor-
mal, infiltrado linear grueso con nodulaciones más 
aparentes en la T A C de alta resolución (9) o por 
infiltrado linear fino, que con frecuencia compro-
mete los tabiques interlobulillares perféricos (lí-
neas B de Kerley). La biopsia transbronquial hace 
el diagnóstico en la mayoría de los casos. 

C O N C L U S I O N E S 
La enfermedad intersticial difusa del pulmón 

constituye un capítulo cada vez más importante, 
difícil y desconocido de la neumología por la gran 
variedad de enfermedades que se pueden manifes-
tar por el cuadro clásico de lesión intersticial. 
Mucho se ha avanzado en el conocimiento de su 
patogénesis y de su estudio diagnóstico, pero falta 
mucho por conocer. 

El desarrollo de un enfoque sistemático, que 
utilice al máximo la información epidemiológica, 
fisiopatológica y clínica disponible para seleccio-
nar los procedimientos diagnósticos más apropia-
dos para cada circunstancia particular, y la des-
cripción y confirmación de los diferentes "marca-
dores" clínicos, fisiológicos, inmunológicos, ra-
diográficos e histiológicos de la actividad bioló-
gica de la enfermedad, con base en los cuales se 
pueda seleccionar el tratamiento apropiado, cons-
tituye un reto para nuestra especialidad, que debe 
capacitarse para afrontarlo, aunque la información 
todavía sea incompleta. 

"El arte de la medicina todavía se basa en la 
capacidad para tomar decisiones correctas basadas 
en información incompleta y en encontrar un 
balance apropiado entre los principios y objetivos, 
a menudo enfrentados, que guían la práctica 
médica" (47). 
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