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CONTRIBUCIONES ORIGINALES

LA PROBLEMATICA DE LA FIBROSIS PULMONAR
INTERSTICIAL Y DIFUSA

Estudio de 80 casos

Josi KutHY-PORTE i Hfcror M. PoNce pr LEON,=
Patricia Aronso,® Roporro TELLEZ ¥ y
Gustavo CORNEJo *

Se comentan 80 casos de fibrosis pulmonar intersticial difusa
idiopdtica, estudiados en la Unidad de Neumeologia del Hospi-
tal General de ln $.8. 4., proceso que predomina en el adulto
joven, es mds frecuente en la mujer y esté caracterizado por un
cuadro de insuficiencia respiratoria lentamente progresivo.

Se describe la imagen radioldgica caracterisiica de este pro-
ceso patoligico prlmonar, asi come sus alteraciones anatomo-
funcionales, qwe la bhacen claramente diferenciable de otros
procesos pulmonares bilaterales y difnsos.

La evolncidn de la fibrosis pulmonar intersticial difusd
idiopdtica es progresiva e invalidante, presenta elevada morta-
lidad y su terapéntica es exclusivamente paliativa.

Ls posible que en su eliopatogenia intervenga, en forma
importante, la organizacion fibrosa del edema intersticial e in-
traalveolar no cardidgeno, motivado por mecanismos patdge-
nos capaces, en Sujetos inmunoldgicamente susceptibles, de
lesionar el endotelio capilar y el epitelio alveolar.

Se considera gue es indispensable Hevar a cabo las medidas

* Hospital General de México, Secretaria de Salubridad y Asis-
tencia, )
| Académico numerario,
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de vebabilitacion vespiratoria adecnadas, en aguellos pacientes
que siguen un Curso erdnico y que indndablemente constituyen

la mayoria.

La fibrosis pulmonar intersticial y di-
fusa es un proceso patoldgico caracteri-
zado por la proliferacidn fibroblastica del
tejido intersticial del pulmén, y fue des-
crita por primera vez por Hamman y Rich
en 1941 en su forma aguda.® Durante los
Gltimos afios, el nimero de casos diagnos-
ticados ha aumentado considerablemente
siguiendo el modelo clinico y fisiopato-
logice que Austrian y col. designaron sis-
drome de blogneo alvéola-capilar® como
la mayoria de los casos presentan un curso
mis bien crénico, el término de sindrome
de Hamman-Rich ha quedado reservado
para los casos que siguen un curso agudo
y fulminante, en tanto que el de fibrosis
pulmonar intersticial y difusa, se ha de-
jado para referirse exclusivamente a aque-
llos de evolucién crénica.

Desde el afio de 1948, cuando se diag-

nosticd el primer caso de autopsia en la

Unidad de Neumologia del Hospital Ge-
neral de México, se han observado muchos
mds, particularmente durante los Gltimos
afios y cabe mencionar que, si bien es cier-
to que el diagndstico de esta entidad pul-
monar es ya relativamente facil de hacer
mediante el cuadro clinico-radiolégico y
datos muy conocidos de trastorno fisiopa-
toldgice, poco se ha avanzado en el cono-
cimiento de sus aspectos de etiopatogenia,
terapéutica y profilaxis.

Material y método

Se selecionaron cuidadosamente 80 ca-
sos de fibrosis pulmonar intersticial y di-
fusa, que fueron estudiados y valorados
de acuerdo con los siguientes pardmetros:

Antecedentes ocupacionales.

Hibitos.

Terapéutica o firmacos empleados.

Uso de radioterapia,

Lugar de origen, residencia y residen-

cias previas.

Antecedentes ginecoobstétricos.

7. Cuadre clinico.

a) Tiempo de evolucién de la sintoma-
tologia.

%) Sintomas o sindromes dominantes.

¢) Exploracién fisica integral.

8. Valoracién minuciosa de la imagen ra-
diolégica de inicio y su evolucién sub-
secuente.

9. Alteraciones funcionales segin varias
pruebas de funcién respiratoria. Estudio
de gases en sangre.

10. Valoracién de los examenes de labora-
torio.

11. Histologia patoldgica: seleccidn con cri-
terio anatomopatoldgico de las biopsias
efectuadas para diagndstico (patron de
las alteraciones patolégicas aceptadas
de la entidad que se estudia).

12. Valoracion de la terapéutica instituida
y sus resultados.

13. Planteamiento de incognitas.

S

&

Resultados

Se trata de un proceso patolégico pulmo-
nar que predomina en ¢l adulto joven

Cuadro 1 Edad

Afios No. casos

10-20 5
21-30 25
31—40
41-50 13
51— 60 11
61-70 7
71-80 3
Total 80
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Cuadro 2
Sexa Hombres: 10
Relacién 1 a 7
Mujeres: 70
Radicacién 60 D. F. — 20 Provincia
Ocupacién Improcedente
Predominaron labores del hogar
Labores del campo (casos de pro-
vincia). S6lo un caso informo ha-
ber trabajado en una fdbrica de
cemento,
Antecedentes
inhalatorios
Tabiquicos 26 (predominio en
hombres)
Thiner 1
Acetona 1
Cemento 1

y es mis frecuente en el sexo femenino
(cuadros 1 y 2). De nuestros casos GO
enfermos residian en el Distrito Federal,
en tanto que 20 eran de la provincia. Los
antecedentes ocupacionales e inhalatorios
no fueron de significacién para el grupo
en conjunto, dado que en sélo tres de
cllos se obtuve un antecedente franco
de inhalacién a sustancias nocivas.

Contrariamente a lo descrito por Ham-
man y Rich en el sentido de tratarse de un
proceso agudo, en nuestros casos predo-
miné la evolucién crénica.

Por lo que se refiere a tratamiento
previo, es de llamar la atencién acerca
de la frecuencia del antecedente de indi-
cacion de medicamentos antituberculosos,
lo que indica un diagndstico etréneo y
ciertamente superficial del proceso que
nos ocupa.

Los hallazgos bacteriolégicos en el espu-
to de los casos analizades no tienen una
mayor significacién, ya que la bacteriolo-
gia en la que predominaron gérmenes
Grampositivos, se refiere a infeccién
agregada y en ninguna forma representa

un factor etioldgico para el proceso que
nos ocupa, La mortalidad en los casos cs-
tudiados fue del 18.8 por ciento, ya que
de los 80 casos fallecieron 15 (cuadro 3).

Todos los casos se caracterizaron clini-
camente por un cuadro de insuficiencia
respiratoria lentamente progresivo, con
exacerbaciones y remisiones: tos, expecto-
racién mucosa, mucopurulenta durante
las exacerbaciones, disnea progresiva, en
ocasiones cianosis y dolor toricico difuso.
La exploracion fisica revela un térax pe-
quefo, con movimientos respiratorios dis-
minuidos en su amplitud, ruido respirato-
rio reforzado y estertores crepitantes al
final de la inspiracién, mismos que parecen
producirse muy cerca del estetoscopio que
explora, patticularmente en las bases del
torax.

La imagen radioldgica caracteristica,
esti representada por un tdrax pequefio,

Cuadro 3

Tratamiento previo a internamientoc  No. casos

D

Antibidticos
Antifimicos
Corticosteroides
H.AIN.
Digitlicos

N SRR ]
0

Bacteriologia No. casos

s
o

Estreptococo
Estafilococo
Klebsiellz
N. catarralis
Proteny
Neumococo
E. eoli

B. difteroides
Prendomona

@

13

e S N B R R

Resultados

G5 pacientes vivian al realizar el presente estudio.
15 pacientes habian fallecido,
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con bordes difusos en la zona diafragma-
tica y sombra medio-tordcica, opacidades
lineales y micronodulares difusas, de dis-
tribucion bilaterales; éstas alteraciones ra-
dioldgicas no corresponden a la acentuada
insuficiencia respiratoria, pero en ocasio-
nes imigenes anulares de contorno fino
que corresponden a bulas y también con
frecuencia se halla neumotérax esponta-
neo uni o bilateral, en ocasiones recidi-
vante, en la mayoria de los casos discreto
—ya que se trata de un pulmén rigido—
(fig. 1 a 4).

Los estudios funcionales, muestran al-
teraciones sorpreudentemente constantes,
caracterizadas por marcada restriccién de
todos los volimenes y capacidades pul-
monares, excepcién hecha del volumen
residual, del que se observa aumento en-
tre 150 y 200 por ciento por arriba de los
valores tedricos normales. La relacion en-
tre volumen respiratorio/capacidad pul-
monar total se encontr alterada de un 50
a un 60 por ciento, tanto a expensas del
aumento en el VR, como en la gran dis-
minucién de la CPT.

El volumen espiratorio forzado del pri-
mer segundo (VEF,) fue normal o ma-
yor de los valores normales de prediccion,
lo que denota la ausencia de obstruccién
de vias respiratorias gruesas. Sin embargo,
los hallazgos clinicos son incongruentes en
este punto, ya que la exploracién permite
identificar estertores de espasmos finos al

1 Telerradiografia de térax con sombra medio-
toricica y hemidiafragmas difusos, opacidades li-
neales y micronodulares discretas, de distribucién
bilateral,

2 Triquea desviada hacia la derecha, cardiomega-
lia, opacidades lineales y micronodulares bilatera-
les e imagen de neumotérax discreto cn vértice
izquierdo,

3 Obsérvese la marcada retraccibn del torax.



final de la inspiracion; este hecho parece
explicable, en tanto que el VEF, es un
procedimiento poco fiel para identificar
obstruccion de bronquics finos, como lo
es también la importante reduccién de la
capacidad vital, cuyo reducido volumen
es expulsado en su totalidad desde el pri-
mer segundo.

El volumen corriente estd claramente
disminuido, no obstante que el volumen
minuto puede encontrarse normal o mayor
a sus valores de prediccién, por un impor-
tante incremento de la frecuencia respi-
ratoria. El promedio de frecuencia respira-
toria que se observd, fue variable entre

4 Obsérvense las imdgenes quisticas de
contorno fino.

34 y 45 respiraciones por minuto en re-
poso; en las fases de exacerbacién o des-
compensacién, la frecuencia se eleva a
menudo a cifras de 50-60 por minuto.
Esta taquipnea es un mecanismo compen-
sador de la hipoxemia y de la restriccién
de la capacidad funcional pulmonar, pero
a su vez, representa un alto costo en el
consumo de energia contra una distensi-
bilidad disminuida.

Uno de los parimetros que sufren ma-
yor alteracién, lo representé el espacio
muetto fisioldgico con valores, en todos
los pacientes, mayores de 130-200 por
ciento de sus tedricos normales y una rela-
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Cuadro 4 Estudio funcional en 80 enfermos (valores promedio)

Valores observados en % de los tebricos

Valores tedricos normales

normales
Capacidad inspiratoria 20— 40
Capacidad vital 17-52
Volumen residual 160 —220
Capacidad pulmonar total 40—70
Relacién VR/CPT 40-70 20 - 30
Volumen espiratorio forzado ler.
sEL. 90 — 100 * 83 —86%
Volumen corriente (= AC) 30-70
Frecuencia respiratoria 35-5071
Espacio muerto fisiolégico 120 — 200
EM/AC 50-70 33 —47%
# Ln 7 pacientes se observaron valores menores a los de prediceion.
+ En reposo.

cidn alterada entre éste y el aire corriente,
EMF/AC mayor del 50 6 el 60 por ciento
(cuadro 4).

Resumiendo, las alteraciones mis evi-
dentes y constantes que se pudieron de-
tectar en los estudios funcionales de 80
pacientes con fibrosis intersticial difusa
idiopética, se enumera a continuacion:

1. Importante restriccién de la capacidad
vital, de la ventilacion maxima volun-
taria y de la capacidad pulmonar total,
representativos de un sindrome funcional
restrictivo importante.

2. Sobredistensién importante del parénqui-
ma pulmonar, por aumento del volumen
residual, sin evidencia de obstruccién de
vias respiratorias.

3. Aumento de la relacidn espacio muerto
fisiologico faire corriente.

En algunos pacientes, fue posible repe-
tir los estudios funcionales durante varios
afos, pero los tnicos cambios hallados
fueron progresién e irreversibilidad de
las mismas alteraciones observadas desde
su diagndstico inicial, 2 pesar del trata-

miento. Sélo en estadios muy avanzados
o en etapas terminales, se agregd con
frecuencia disminucién del volumen es-
piratorio forzado del primer segundo, por
obsttucci6n de vias respiratorias.

Por otra parte, es importante conside-
rar el estado clinico en ¢l momento en
que se realizan los estudios funcionales,
va que la presencia de ecor pulmonale
descompensado e infeccién respiratoria
agregada, falsean los resultados y, cuando
estos trastornos de exacerbacidon son con-
trolados, los nuevos estudios espirométri-
cos dan la impresién de una mejorfa apa-
rente, que en realidad no corresponde
més que a la desaparicién del edema
pulmonar agregado o de la obstruccién
de las vias respiratorias por secreciones.

Los gases en sangre arterial mostraron
siempre hipoxemia variable entre mode-
rada y grave, Fue excepcional la presencia
de hipercapnia y en 77 pacientes la PaCO,
fue normal o menor que la normal. El pH
arterial estuvo habitualmente dentro de
limites normales, aunque con tendencia
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5 Fibrosis pulmonar intersticial difusa idio-
pitica. A) Engrosamiento del espacio inters-
ticial por abundante infiltrado coligeno, Obli-
teracion de capilares y arteriolas. Los espacios
alveolares han desaparecido. B) Imagen a
mayor aumento de un septum alveolar. Infil-
trado de tejide coldgeno, proliferacion y des-
camacion de células del epitelio alveolar. C)
Tincién de Masson para tejido coligeno.
Obsérvese la sustitucion casi total de los ele-
mentos celulares del pulmoén por fibras de
tejido coldgeno.

LA PROBLEMATICA DE LA FIBROSIS PULMONAR
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a la alcalosis de tipo respiratorio. Desde el
punto de vista gasométrico en sangre ar-
terial, la situacién correspondié pues a
hipoxemia como normo o hipocapnia y
PH normal o alcalosis respiratoria com-
pensada crénica.

En 40 enfermos, se realizaron estudios
sobre el gradiente alvéolo-arterial P(A-a
DO.), para obtener datos complementa-
rios con qué valorar el grado de bloqueo
alvéolo-capilar. En todos los pacientes, se
observé siempre un gradiente mayor al
maximo normal de 250, lo que se inter-
preta como un grave trastorno de la difu-
sién del oxigeno. El cilculo de corto-cir-

cuitos intrapulmonares (és/ét), sola-
mente fue mayor del 25 por ciento en
cuatro casos de un grupo de 32, cuando
en nuestro Departamento de Fisiologfa
(cuadro 5), se acepta 20 por ciento co-
mo valor miximo normal.

La biopsia pulmenar, inicialmente uti-
lizada con fines diagnédsticos y miés tarde
con el propdsito de conocer mis a fondo
este proceso, reveld en la microscopia de
luz: engrosamiento celular de la pared
alveolar con marcada tendencia a la fi-
brosis y presencia de células mononuclea-
res en la luz alveolar. En otras ocasiones,
se ha encontrado exudado fibrinoso y for-
macién de membrana hialina, destruccién
por fibrosis de las estructuras pulmonares
e hipertrofia de la musculatura lisa tanto
en bronquiolos como en arterias, hiper-
plasia de foliculos linfoides y granulomas
de tipo epitelioide. La proliferacion fi-
brosa oblitera muchos capilares y peque-
nas arteriolas, las venas frecuentemente se
observan dilatadas y existen focos de he-
morragia antigua o reciente. Las arterias
pulmonares de pequefio y mediano calibre
y las arteriolas presentan fibrosis de la

Cuadro 5

Gasometria arterial

Gradiente alvéolo arte-
rial P(A-aDO;)

Corto-circuitos intrapul-

monares Qs/Qt
Valores promedio en 80
enfermos

PaQ. * < 60 mmHg

PaCO, =6< 30mmHg

pH + 7.40—7.50
Valores promedio en 40
enfermos

P(A-aDO.) T < 300

Qs/Qt t +17-25

Qs/Qt 1 *17-25

# S6lo en 3 pacientes este valor fue mayor de
40 mm.Hg.

1 Medide durante ventilacién a un FiO. de 100
por ciento por minutos.

1 Mayor de 25 en 4 pacientes.

intima e hipertrofia de la capa media. En
los bronquios hay hipertrofia muscular
que produce estenosis de las vias aéreas
con formacién de bulas o quistes de di-
verso tamafio. En los casos muy avanza-
dos, la estructura pulmonar estd muy al-
terada, con aspecto cirrético y multiples
formaciones quisticas; el tejido intersticial
muestra proliferacion fibroblastica, fre-
cuentemente asociada con una marcada
hiperplasia de Ia pared alveolar que se-
meja tumoraciones adenomatosas (fig. 3,
a, byr).

La mictoscopia electrénica, confirma los
hallazgos ya descritos por la microscopia
de luz y revela la alteracién del intersticio,
por la presencia de material coligeno que
separa el alvéolo de los capilares, lo
que determina una pérdida en la relacién
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G Microscopia electrénica (12000 X). En el in-
tersticio pulmenat, se ven varios fibroblastos ro-
deados de fibras coldgenas. En la parte superiar,
un linfocito (que confirma la infiltracién celular).

de las dreas ttiles alveolar y capilar; ade-
mis, la proliferacién de las células del
epitelio alveolar y la sustitucién del epite-
lio por formacién de membrana hialina
(fig. 6y 7).

Los pulmones de especimenes obteni-
dos por autopsia siempre muestran gran
retraccion, al corte se aprecia la pérdida
del dibujo lobulillar normal, y dan la im-
presién de un aspecto cirrético duro y
muy compacto (fig. 8).

La evolucidn de todos los casos es pro-
gresiva, 15 de los 80 pacientes estudiados
fallecieron, y aunque ciertamente que
existen durante el curso clinico remisio-
nes temporales esponténeas o motivadas
por la terapéutica intensiva a base de an-

tibiticos, corticosteroides, oxigeno a bajo
flujo y por largos periodos, en ocasiones
inmunosupresores, digitlicos y otras me-
didas dirigidas a aliviar la insuficiencia
cardiaca, el curso del proceso es fatal-
mente progresivo, invalidante e irreversi-
ble, habiendo observado ademis, que en
la mujer el embarazo otigina siempre una
progresién mis rapida de la fibrosis inters-
ticial pulmonar.

Discusién y comentarios

La existencia de fibrosis en el intersticio
pulmonar y las modificaciones que deter-
mina en su elasticidad, con pérdida de la

7 Microscopia electrnica (5900 X)), Nétese la
scparacidn entre espacios alveolares y capilares, a
expensas de tejido conjuntive. Existe ademds en-
grosamiento de la membrana basal del capilar,
abundante coligena v, en la parte superior derecha,
dos fibroblastos.
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8 Aspecto macroscdpico: obsérvese la pérdida del
dibujo lobulillar normal y el aspecto cirrético. En
el lébulo inferior, se observan bulas enfisematosas.

distensibilidad y retractibilidad del érga-
1o, se suman a Ja importante disminucién
del volumen pulmonar total, lo que se
traduce en un patrén funcional de tipo
restrictivo acentuado como se puede ob-
servar en los resultados obtenidos, en que
todos los voltimenes y capacidades se en-
contraban disminuidos en mas de un 50
por ciento.

Sin embargo, el aumento del volumen
residual es el indice que mejor permite
identificar el atrapamiento de aire por un
pulmén no colapsable. Asi mismo, explica
las caracteristicas peculiares del neumoto-
rax “espontineo” de frecuente presenta-
cién en estos enfermos, por rupturas de
bulas subpleurales, sin llegar nunca al co-
lapso pulmonar total o de consideracidn,
no obstante ser hipertensivo.

Estas caracteristicas patoldgicas del pul-
mén alteran la mecnica ventilatoria de la
caja toricica y de los diafragmas, deter-
minan un trastorno en el volumen tordci-
co, principalmente en el didmetro antero-
postetior, y dan la impresién de un aplas-
tamiento de adelante a atrds, con atrofia
de los musculos intercostales e hipomovi-
lidad diafragmitica, lo que determina que
la ventilacién se realice a expensas de un
aumento en el trabajo de los grupos mus-
culares cérvico-tordcicos, que rapidamente
tienden a hipertrofiarse, por la gran re-
sistencia que opone el pulmén ineldsti-
fes Bl

El aumento del espacio muerto fisio-
légico y su desproporcién en la relacién
con el aire corriente, implica un trabajo
ventilatorio inefectivo, ya que mds de dos
terceras pactes del volumen total del aire
manejado por estos pacientes equivale a
espacio muerto. Por otra parte, es sabido
que las lesiones anatomopatolégicas de la
fibrosis intersticial, no cbstante ser difu-
sas, siguen una distribucién parcelar, con
4dreas de gran alteracién que alternan con
otras de pulmén aparentemente intacto;
en la autopsia, esto es observable inclusive
al comparar un pulmén con otro. Todos
estos cambics determinan una gran irre-
gularidad en la distribucion del aire inspi-
rado, con las consecuencias légicas sobre
la relacién ventilacidn-perfusion.

Ahora bien, es evidente que el término
de sindrome de bloqueo alvéolo-capilar
fue ideado para determinar una constante
de alteraciones caracterizadas por un tras-
torno a la difusién del oxigeno, como
consecuencia de un supuesto engrosamien-
to de la membrana alvéolo-capilar, causa
fnica qué parecia demostrarse a la micros-
copia de luz. Sin embargo, en los estudios
més recientes de microscopia electronica,
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fanto en pulmén sano como en especime-
nes con fibrosis intersticial difusa idio-
pética y aplicando ingeniosas férmulas de
medicion geométrica y estereométrica (ba-
sadas en los principios de Delesse, para
el eileulo de dreas con métodos aritméti-
cos y armdnicos), ha sido posible iden-
tificar otres factores que determinan el
sindrome y, quizd, de una importancia
mayor que el engrosamiento de la mem-
brana.»11

La microscopia electrénica de pulmones
con fibrosis intersticial difusa idiopética,
ha podido determinar que el engrosa-
miento observado es aproximadamente 2.1
veces mayor que el espesor de las mem-
branas A-C normales. Este engrosamicnto
por si mismo y como tnico elemento de
bloqueo, no explica el trastorno de difu-
si6n, ya que serfa necesario que su espesor
aumentara de 5 a 7 veces sobre los valores
normales, para considerarlo como Gnica
causa. Parece ser entonces mis importante
el hallazgo del aumento volumétrico del
espacio intercapilar, por la presencia de
fibrosis que provoca una “dislocacién” en
las relaciones geométricas entre las dreas
atiles de difusién alveolar con Ias
dreas dtiles de difusion capilar.'*

Desde las primeras etapas del padeci-
miento, pero en partticular en los estadios
avanzados, existe destruccion del septum
alveolar y del lecho capilar en forma irre-
gular, que van dejando alvéolos o cavi-
dades bulosas (por rupturas de la pared
alveolar) no perfundidas y es entonces
€sta una mejor explicacién para entender
la pérdida de la relacién ventilacién-per-
fusién en estos pacientes, y que la reduc-
cién en la perfusion sea el factor mis
importante. En nuestra casuistica, estos
conceptos  explicarian el hallazgo cons-
tante de un aumento del espacio muerto

fisiologico, sin alteracién notoria de los
cortocireuitos intrapulmonares.

A mayor abundamiento es todavia po-
sible asociar el hecho de que existe un
tiempo de trinsito mds ripido del eritro-
cito a través del capilar pulmonar, con
deterioro en su capacidad de captacién de
oxigeno, particularmente durante el ejer-
cicio,” sin que llegue a alterarse el CO,
en forma importante, dadas las caracteris-
ticas de difusién de este gas.

Parece ser, entonces, que el sindrome
de bloqueo alvéalo-capilar es el resulta-
do de la suma de todos estos cambios a
nivel de las microestructuras pulmonares,
aunada a un aumento relativo del espesor
de la membrana alvéolo-capilar, méis que
a la tesis simplista de engrosamiento al-
véolo-capilar, aceptada como causa Gnica
de bloqueo. Esta tesis agrega un concepto
cuantitativo anteriormente no valorado y
confirma las descripciones previas de este
preceso patoldgico pulmonar.

Este padecimiento es indudablemente
motivo de preocupacién mundial, lo que
puede apreciatse por la gran cantidad de
bibliograffa que existe sobre el tema. Se
trata de un padecimiento que aumenta en
su frecuencia, cuya etiologia se desconoce
y cuya terapéutica es exclusivamente palia-
tiva.

Existen bases para pensar que en su
etiopatogenia intervienen mecanismos de
tipo inmunobiolégico,'” y se ha pensado
también, en la posibilidad de inhalacién
de sustancias aun no identificadas en la
atmésfera que pudieran ser nocivas a pul-
mones susceptibles, '

Por otra parte, Gross ' considera que
esta entidad se origina como un proceso
de proliferacién celular alveolar, al tiem-
po que Herbert y col.* opinan que la
fibrosis intersticial parece, fundamental-
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mente, una alteracién primaria del creci-
miento celular. Liebow * ha demostrado
la habilidad de las células del epitelio
alyeolar para proliferar en la “neumonia
intersticial descamativa” y propone que
este proceso pudiera progresar a un estado
de fibrosis irregular, La teoria familiar
(Baglio y col.,** Peabody y col.*?) basada
en ¢l hecho de que la frecuencia familiar
parece ser de un 6 por ciento mayor de lo
que podria esperarse, es de tomarse en
cuenta; en nuestra casuistica de 80 casos
hubo dos hermanas, Vestermack,** piensa
en una disgenesia de tejido pulmonar pa-
ra los casos observados en la infancia.
Donahue y col.** sugieren que el término
de “displasia fibroquistica familiar” se
utilice cuando se haga evidente un factor
genético transmitido como rasgo autosé-
mico dominante. De acuerdo a los estu-
dios de Bonnani,* ¢l padecimiento puede
ser considerado como ocasionado por una
posible disproteinemia de origen gené-
tico.

Nosotros pensamos més bien, que la
fibrosis pulmonar intersticial difusa e
idiopatica es el resultado de miltiples
afecciones de la unidad pulmonar mds
periférica y en cuyo establecimiento jue-
gan papel importante mecanismos de tipo
inmunobicldgico; es por esto que la alveo-
litis alérgica extrinseca, del tipo de cuida-
dores de las palomas, tiene como destino
final, en muchos casos, la fibrosis inters-
ticial difusa.?®

Es también probable que la fibrosis
pulmonar intersticial y difusa sea el re-
sultado final de la organizacién fibrosa
del edema pulmonar intersticial no car-
dibgeno, que se origina por miltiples
causas, dado que se trata de un liquido
de edema que contiene un elevado por-
centaje de proteina.*”

Podria considerarse a priori que la con-
centracién de proteinas en el liquido del
edema pulmonar cardiogénico, serfa me-
nor que el de los pacientes con permeabi-
lidad capilar alterada. Las caracteristicas
tintoriales del edema cardiégeno intra-
alveolar, muestran menos material acidé-
filo que el del edema pulmonar exuda-
tivo, lo que indica una menor concentra-
cién de proteinas; la membrana hialina
es rara en aquel, lo que sugiere que la
fibrina estd excluida del filtrado capilar.

La cantidad de proteinas en el liquido
de edema de pacientes con permeabilidad
capilar alterada, es similar a la del plas-
ma, encontrandose inclusive fibringeno
(de peso molecular de 341 000 U. Dal-
ton), lo que sugiere que el escurrimiento
del liquido plasmiético hacia el intersticio
y espacios alveolares, y la subsecuente
organizacién de las proteinas asi como la
conversion del fibrindgeno en fibrina, ori-
ginaria la formacién de membrana hiali-
na. La ruptura de las moléculas proteicas
en el tejido intersticial y el espacio alveo-
lar ocasiona liberacién de sustancias téxi-
cas que a su vez aumentan el proceso
inflamatorio, incrementan la presion on-
cética intersticial y alveolar y, con ello, el
mayor cimulo de liquidos y eventual-
mente la fibrosis.**

Seguramente son muchos los mecanis-
mos patégenos capaces de lesionar el
endotelio capilar o el epitelio alveolar. Al
cabo del tiempo, y en potencia, todos ellos
ocasionarian al final una fibrosis pulmo-
nat intetsticial y difusa. En gran nmero
de estos mecanismos la lesién directa del
endotelio capilar o del epiltelio alveolar,
o bien de ambos, se establece a través del
propic agente causal. En otras condiciones,
el mecanismo patgeno seria capaz de le-
sionar las unidades de intercambio distal
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en forma indirecta, por ejemplo se sabe
que la lesién de la pared capilar puede
ser ocasionada por una reaccién de antige-
no-anticuerpo, o por la liberacion de qui-
ninas, en cualquier sitio, y es probable que
esta situacion ocurra también a nivel pul-
monar; sin embargo, su relacién con el
edema pulmonar intersticial e intraalveo-
lar, no estd debidamente precisada.

Conclusiones

1. En base a la experiencia proporcio-
nada en esta comunicacién, se considera
que el diagndstico de esta entidad debe
hacerse mediante los datos clinicos, radio-
légicos y funcionales, y debe reservarse
en el futuro la biopsia del pulmén (me-
diante microscopia electrénica), exclusi-
vamente para estudios de investigacion, ya
que los otros datos son suficientemente
precisos como para diferenciarlo clara-
mente de otros padecimientos pulmonates
bilaterales y difusos. Se considera que el
término de “fibrosis Pulmonar Intersticial
Difusa Idiopética”, debe utilizarse en for-
ma precisa en el diagndstico de esta enti-
dad patolégica.

2. Por tratarse de un proceso patolé-
gico pulmonar progresivo e invalidante
que afecta al adulto joven, sobre todo a la
mujer, y que aumenta en su frecuencia, se
considera indispensable interesar a inves-
tigadores en diversas ramas de la medi-
cina, particularmente a otros grupos de
neumélogos, inmunologos, alergistas y
anatomopatélogos, para que contribuyan
con su esfuerzo al esclarecimiento de las
multiples incgnitas que, por cuanto se
refiere a su etiopatogenia, existen en la
actualidad, ya que las medidas terapéuti-
cas que se utilizan habitualmente, sélo son
itiles en forma paliativa y temporal.

3. Se propone como base de estudio, la
posibilidad de que la fibrosis pulmonar
intersticial difusa idiopdtica, esté repre-
sentada por la organizacién fibrosa del
edema intersticial e intraalveolar, no car-
dibgeno, motivado por mecanismos
patbgenos capaces, en sujetos inmunold-
gicamente susceptibles, de lesionar el en-
dotelio capilar, el epitelio alveolar o am-
bos.

4. Quizé en ningin otro padecimiento
crénico del aparato respiratorio sea tan
importante como en éste la rebabilitacién,
por lo que es deseable interesar también
al personal médico y paramédico de dicha
especialidad, para determinar y Ilevar a la
prictica, los procedimientos mas tiles de
rehabilitacién respiratoria en estos pacien-
tes.
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