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1. ABREVIATURAS 

• Alveolitis Alérgica Extrínseca (AAE) 

• Anticuerpos Anticitoplasma de Neutrófilo (ANCA) 

• Anticuerpos Antinucleares (ANA) 

• Anti-Ro (SSA)  

• Antitopoisomerasa I (SCL-70) 

• Artritis Reumatoide (AR) 

• Azatioprina (AZA)  

• Ciclofosfamida (CTX) 

• Difusión del Monóxido de Carbono (DLCO) 

• Enfermedad Autoinmune (EA) 

• Enfermedad Autoinmune Sistémica (EAS) 

• Enfermedades Pulmonares Intersticiales Difusas (EPID) 

• EPID asociadas a Enfermedades del Tejido Conectivo (EPID-ETC) 

• Esclerodermia Sistémica (ES) 

• Factor Reumatoide (FR) 

• Fibrosis Pulmonar Idiopática (FPI) 

• Granulomatosis con Poliangeítis (GPA)  

• Granulomatosis Eosinofílica con Poliangeítis (GEPA) 

• Hipertensión Arterial Pulmonar (HAP) 

• Metotrexato (MTX) 

• Micofenolato Mofetilo (MMF)  

• Miopatías Inflamatorias (MII) 

• Neumonía Intersticial Aguda (NIA) 

• Neumonía Intersticial con Características Autoinmunes (IPAF) 

• Patrón de Bronquiolitis Respiratoria asociada a Enfermedad Intersticial 
Pulmonar (BR-EIP) 

• Patrón de Daño Alveolar Difuso (DAD)  

• Patrón de Fibroelastosis Pleuropulmonar (FEPP) 

• Patrón de Neumonía Intersticial Descamativa (NID) 

• Patrón de Neumonía Intersticial Linfoide (NIL)  

• Patrón de Neumonía Intersticial No Especifica (NINE) 

• Patrón de Neumonía Intersticial Usual (NIU) 

• Patrón de Neumonía Organizada (NO) 

• Péptidos Citrulinados (PPCC) 

• Poliangeítis Microscópica (PAM) 

• Síndrome de Sjögren (SSP)  

• Sociedades de Patología Respiratoria Americana y Europea (ATS/ERS) 

• Vasculitis asociadas a ANCA (VAA)  
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2. RESUMEN 

Introducción: Las EPID son patologías caracterizadas por la presencia de 
inflamación y fibrosis, de origen idiopático, autoinmune o ambiental. 

La Fibrosis Pulmonar Idiopática es la más frecuente y su diagnóstico se alcanza 
por exclusión. Las enfermedades autoinmunes sistémicas pueden presentar 
afectación pulmonar. Las IPAF agrupan EPID con rasgos autoinmunes que no 
cumplen criterios de una enfermedad sistémica definida. 

Cada paciente presenta un patrón histopatológico, aunque ninguno 
patognomónico, destacando los patrones NIU y NINE 

El diagnóstico se realiza mediante un comité multidisciplinar, que además evalúa 
su progresión y define una estrategia terapéutica para cada paciente. 

Objetivos: Estudiar una serie de pacientes diagnosticados de fibrosis pulmonar 
detallando los estudios serológicos realizados, la valoración en consulta 
especializada de reumatología y su posible evolución a una enfermedad 
autoinmune durante el seguimiento clínico. 

Metodología: Estudio descriptivo y retrospectivo basado en la revisión de 
historias clínicas de pacientes diagnosticados de Fibrosis Pulmonar con patrón 
NIU o NINE mediante biopsia, entre 2001 y 2013, con seguimiento clínico mínimo 
de 10 años. 

Resultados y Conclusión: Un grupo importante de FPI presenta enfermedades 
autoinmunes de presentación respiratoria. Los comités multidisciplinares y la 
derivación a Reumatología y un estudio serológico apropiado facilitan el 
diagnóstico de EA.  

Palabras clave: Autoinmunidad, Pulmonar, Intersticial, IPAF, EPID 
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3. ABSTRACT 

Introduction: ILDs are pathologies characterised by presence of inflammation 
and fibrosis, from idiopathic, autoimmune or environmental etiology. 

Idiopathic Pulmonary Fibrosis is the most common ILD, diagnosis is reached by 
exclusion. Systemic autoimmune diseases may also have lung involvement. 
IPAFs group illnesses that do not meet criteria for a defined autoimmune systemic 
disease. 

In each disease, a histopathological pattern is predominant, NIU and NINE 
patterns are the most typical, although neither of them is pathognomonic. 

Diagnosis is made by a multidisciplinary committee, which also makes possible 
to assess the progression and define a therapeutic strategy for each patient. 

Objective: A large proportion of pulmonary fibrosis are actually autoimmune 
diseases with initial lung involvement. By reviewing their follow-up, we can 
identify those who develop an autoimmune disease. 

Methodology: Descriptive and retrospective study based on the review of 
medical records of patients diagnosed with pulmonary fibrosis with NIU or NINE 
pattern, between 2001 and 2013, with a minimum clinical follow-up of 10 years. 

Results and Conclusion: An important group of patients present autoimmune 
diseases with respiratory presentation. Assessment in multidisciplinary sessions 
and rheumatology consults allow the diagnosis of AD. Serological studies are 
essential for an initial approach. 

Keywords: Autoimmunity, Lung, Interstitial, IPAF, ILD 
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4. ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL DIFUSA 

4.1.  INTRODUCCIÓN (1) 

Las Enfermedades Pulmonares Intersticiales Difusas (EPID) constituyen un 
heterogéneo y amplio grupo de patologías que se caracterizan por presentar 
inflamación y/o fibrosis a nivel del intersticio pulmonar. Clínicamente estas 
enfermedades se caracterizan por la presencia de tos, disnea progresiva e 
insuficiencia respiratoria.   

4.2. EPIDEMIOLOGIA DE LAS EPID (1–3) 

Las EPID suponen un problema creciente de salud a nivel mundial, donde se 
prevé que la mortalidad por EPID alcance el 0,26% en 2027.  

Según el registro llevado a cabo por Thomeer et al. entre 1992 y 1996, las EPID 
aparecen ligeramente con más frecuencia en hombres que en mujeres, con una 
proporción aproximadamente 2:1. (4) 

En una publicación más reciente, Kaul et al. en 2021 revisaron 17 estudios con 
diferente metodología, en este estudio se determinó que la tasa de incidencia de 
EPID oscila entre 1 y 31,5 por cada 100000 personas-año. En cuanto a la 
prevalencia de EPID, en este estudio se establece un rango entre 6,3 y 71 casos 
por cada 100000 personas. 

En la mayoría de estudios europeos, la edad media oscila en un intervalo entre 
los 55 y 65 años. Se pudo observar también, que la prevalencia de Fibrosis 
Pulmonar Idiopática (FPI) y Neumoconiosis eran más frecuentes en hombres, 
mientras que en mujeres las EPID asociadas a enfermedades del Tejido 
Conectivo (EPID-ETC) eran más prevalentes. 

Respecto a la epidemiología en nuestro país, no hay demasiados datos, y los 
disponibles, corresponden a un estudio multicéntrico llevado a cabo entre los 
años 2000 y 2001, donde se observó una densidad de incidencia de 7,6 casos 
por cada 100000 habitantes-año. La FPI también se posiciona como la EPID más 
común, suponiendo un 38,6%, seguido de Sarcoidosis 14,9% y de las EPID-ETC 
con un 10%. Entre las EPID-ETC destaca la Artritis Reumatoide (AR) como al 
enfermedad autoinmune (EA) más común. (5) 

4.3. PATOGENIA EPID (1,3,6) 

La mayoría de las EPID se caracterizan por la presencia de inflamación crónica, 
fibrosis o ambas. En muchos casos, el proceso inflamatorio precede y contribuye 
al desarrollo de fibrosis establecida. 

Las formas inflamatorias se asocian frecuentemente a enfermedades 
autoinmunes, especialmente las conectivopatías, donde la activación aberrante 
de linfocitos T y/o B ocurre en ausencia de infección u otro desencadenante 
evidente. 

En cambio, en entidades predominantemente fibróticas como la fibrosis 
pulmonar idiopática (FPI), los monocitos y macrófagos juegan un papel central 
en la patogenia. En general, la respuesta inflamatoria en las EPID consiste en 
una cascada compleja que involucra células del sistema inmune innato y 
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adaptativo, así como mediadores como IL-1, IL-6, autotaxina y otras quimiocinas, 
que promueven la inflamación y la activación de fibroblastos. 

Aunque esta respuesta es un mecanismo fisiológico para reparar lesiones 
agudas, su disregulación en el contexto de EPI puede inducir daño tisular 
progresivo. La inflamación persistente promueve la diferenciación de fibroblastos 
en miofibroblastos, favorecida por factores como el TGF-β, lo cual conduce a una 
síntesis excesiva de colágeno y otras proteínas de la matriz extracelular. Esta 
acumulación provoca un aumento de la rigidez pulmonar y deterioro funcional 
progresivo. 

En la FPI, se ha propuesto un modelo patogénico basado en tres factores 
principales: exposición crónica a agentes nocivos inhalados, predisposición 
genética y senescencia celular. Estos elementos comprometen la capacidad 
regenerativa de las células epiteliales alveolares, alteran la barrera epitelial y 
desencadenan una respuesta de reparación anómala. 

El desequilibrio entre factores profibróticos y antifibróticos en este contexto 
facilita la acumulación de matriz extracelular, lo que produce distorsión de la 
arquitectura alveolar, remodelado vascular y pérdida de superficie de 
intercambio gaseoso. En fases avanzadas de la enfermedad, esta fibrosis puede 
perpetuarse independientemente del estímulo inicial. 

4.4. CLASIFICACIÓN EPID (3,6,7) 

De acuerdo con las Sociedades de patología Respiratoria Americana y Europea 
(ATS/ERS), desde 2002 se crea la Clasificación de Consenso Multidisciplinario 
Internacional de las Neumonías Intersticiales Idiopáticas, con el objetivo de 
establecer una única clasificación y de unificar tanto la nomenclatura como los 
diferentes criterios diagnósticos, histológicos, radiológicos y clínicos. Esta 
clasificación se actualizó en 2013, y es la que se emplea actualmente. (8) 

Podemos distinguir múltiples cuadros en función de su etiología, pueden ser: 
idiopáticas; con causa establecida, que a su vez, pueden estar relacionadas con 
autoinmunidad o relacionadas con la exposición; y otro grupo miscelánea, que 
incluye procesos peor definidos como EPID con quistes y ocupación del espacio 
aéreo, sarcoidosis y eosinofilias pulmonares entre otros. 

4.5. FPI (1,9) 

La Fibrosis Pulmonar Idiopática es la enfermedad pulmonar intersticial crónica 
más frecuente y no presenta una clara etiología, realizándose típicamente su 
diagnóstico por exclusión del resto de EPID.  

Aunque la FPI se considera una enfermedad de origen desconocido, se han 
investigado distintos factores que podrían contribuir a su aparición, actuando 
como posibles factores de riesgo etiológicos entre los que destacan: el reflujo 
gastroesofágico, el tabaco, la contaminación ambiental, las infecciones víricas y 
la microbiota pulmonar. Su pronóstico es peor que el de otras EPID con etiología 
definida. 

En cuanto a su tratamiento, hoy en día disponemos de estrategias 
farmacológicas y no farmacológicas.  



7 
 

En cuanto a medidas no farmacológicas destacar la rehabilitación pulmonar y el 
oxigeno suplementario, asi como el trasplante pulmonar. La FPI es la indicación 
más común de trasplante pulmonar en todo el mundo, ya que es la medida que 
más prolonga la vida del paciente, mejorando su calidad de vida.  

Los fármacos empleados en el tratamiento de la FPI son los antifibróticos, 
aprobados en la última década, Nintedanib (inhibidor de VEGF y PDGF) y 
Pirfenidona (antiTNF-α y antiTFG-β) que enlentecen la velocidad de disminución 
de la capacidad vital forzada (CVF). 

4.6. EPID Y AUTOINMUNIDAD (3,10–12) 

Las enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS), con frecuencia, presentan 
afectación pulmonar. El propio sistema inmune del individuo puede atacar al 
sistema respiratorio a cualquiera de sus niveles, y la enfermedad puede cursar 
con manifestaciones leves o graves, que pueden ser asintomáticas y 
permanecer estables o progresar en el tiempo.  

De forma general, la afectación pulmonar suele aparecer con el paso de los años, 
dentro de una enfermedad autoinmune ya diagnosticada, aunque también puede 
ser la primera manifestación de la misma. 

4.6.1. CONECTIVOPATÍAS  

Dentro de las formas de afectación pulmonar autoinmune, la más característica 
es la Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa asociada a enfermedades del 
tejido conectivo.  

Entre las principales etiologías de las EPID asociadas a conectivopatías, 
destacan la Esclerosis Sistémica (ES), la Artritis Reumatoide (AR), el Síndrome 
de Sjögren (SSp) y Miopatías Inflamatorias (MII) como la Dermatomiositis o el 
Síndrome Antisintetasa. 

En cada enfermedad predomina un patrón histopatológico diferente, sin embargo 
no son patognomónicos de una enfermedad concreta, y pueden aparecer 
patrones superpuestos, en distintas áreas pulmonares en una misma 
enfermedad. Entre los patrones que más frecuentemente encontramos en este 
grupo de enfermedades, están los patrones de neumonía intersticial usual (NIU) 
y neumonía intersticial no especifica (NINE). 

La AR está caracterizada por sinovitis crónica, erosión articular y deformidad 
estructural difusa. A nivel pulmonar, puede observarse afectación de las vías 
aéreas, la pleura y el intersticio pulmonar. Las manifestaciones clínicas 
pulmonares más frecuentes incluyen disnea de esfuerzo y tos seca. La 
afectación pulmonar constituye una causa relevante de morbimortalidad, 
incrementando la tasa de mortalidad entre tres y diez veces respecto a pacientes 
sin compromiso respiratorio. (13)  

Desde el punto de vista inmunológico podemos estudiar el factor reumatoide 
(FR) y los anticuerpos anti péptidos citrulinados (PPCC), que son típicos de esta 
enfermedad.  

El tratamiento convencional se basa en fármacos modificadores de la 
enfermedad como el metotrexato (MTX). En casos refractarios, se emplean 
agentes biológicos como Abatacept o Rituximab. Para el tratamiento de la EPID, 
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se ha considerado el uso de antifibróticos como el Nintedanib, con evidencia de 
eficacia en la progresión de la fibrosis pulmonar. En situaciones avanzadas, se 
recomienda la derivación a unidades especializadas para evaluación de 
trasplante pulmonar.(14) 

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad autoinmune del tejido conectivo 
caracterizada por fibrosis progresiva de la piel y órganos internos, incluyendo 
pulmones, corazón, riñones y aparato digestivo, sobre todo esófago. Entre sus 
manifestaciones iniciales se encuentran el fenómeno de Raynaud y el 
engrosamiento cutáneo. A nivel pulmonar, destacan la hipertensión arterial 
pulmonar (HAP), el derrame pleural y, especialmente, la EPID, principal causa 
de mortalidad, con una tasa de hasta el 40% a los diez años. 

Desde el punto de vista serológico, es común la detección de autoanticuerpos 
como eI Antitopoisomerasa I (Scl-70), los anticuerpos antinucleares (ANA), 
anticentrómero y anti-RNA polimerasa III. El tratamiento inmunosupresor se basa 
principalmente en micofenolato mofetilo (MMF) y ciclofosfamida (CTX). (15) 

Las miopatías inflamatorias idiopáticas (MII) constituyen un grupo de 
enfermedades con debilidad muscular proximal simétrica, que se acompaña de 
afectación cutánea, articular y pulmonar, sobre todo en forma de EPID, 
condicionando el pronóstico de la enfermedad. Existen varias entidades como la 
dermatomiositis, la polimiositis, la miositis por cuerpos de inclusión, la miositis 
necrosante y el Síndrome Antisintetasa. (16) 

Además de las manifestaciones clínicas, es importante conocer la afectación 
muscular mediante estudios electromiográficos y la elevación de enzimas 
musculares como la CPK, también se debe valorar la presencia de determinados 
anticuerpos como los anti-MDA5 típicos de la dermatomiositis o anti TIF1γ y que 
asocian alto riesgo de EPID. El tratamiento de primera línea incluirá 
corticoterapia sistémica, asi como inmunosupresores como la azatioprina (AZA) 
o CTX. (17) 

En el síndrome Antisintetasa se define por la presencia de autoanticuerpos 
dirigidos contra aminoacil-ARNt sintetasa, siendo el más frecuente el anti-Jo-1. 
Su presentación típica se caracteriza por la triada miositis, artritis no erosiva y 
EPID. Otras manifestaciones incluyen al fenómeno de Raynaud y las manos de 
mecánico, características por la hiperqueratosis distal junto con fisuración y 
descamación en las caras laterales y palmares de los dedos. (18) 

El Síndrome de Sjögren primario se caracteriza por infiltración linfocítica 
poliglandular que conduce a manifestaciones como xerostomía, xeroftalmía, 
artralgias y dispareunia. Además, el riesgo de linfoma B en pacientes con esta 
enfermedad es de 15 a 20 veces mayor. 

En cuanto a la afectación sistémica orgánica, aparece en un 40% de los 
pacientes, con afectación hepática, renal y pulmonar. A nivel pulmonar, las 
manifestaciones pueden incluir bronquiolitis folicular, fenómenos 
tromboembólicos y EPID, predominando el patrón NINE.(19) 

Desde el punto de vista serológico, el marcador más representativo es el 
anticuerpo anti-Ro (SSa) de 60 kD, específico del síndrome. También pueden 
encontrarse títulos positivos de ANA, FR y anti-Ro52. Para completar el 
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diagnóstico, se pueden llevar a cabo pruebas de función glandular como el test 
de Schirmer y estudios histológicos mediante biopsia de glándula salival menor.  

El abordaje terapéutico de primera línea incluye corticoterapia sistémica e 
inmunosupresores para el mantenimiento como MMF y AZA.  (20) 

4.6.2. IPAF 

Desde el año 2015, aparece el concepto de neumonía intersticial con 
características autoinmunes (IPAF, del inglés: “interstitial pneumonia with 
autoimmune features”), este concepto se creó para agrupar a todas aquellas 
EPID, que aun reuniendo características del espectro de la autoinmunidad, no 
cumplen criterios de una conectivopatía concreta, y por tanto no tienen un 
diagnóstico de enfermedad autoinmune con afectación pulmonar definido. Poder 
definir la etiología de esos es importante, pues afectará al pronóstico de la 
enfermedad y al tratamiento de la misma. (21–23) 

 

Figura 1. Representación esquemática del espectro de autoinmunidad de las 
enfermedades intersticiales pulmonares. Imagen adaptada de: Fernandes L, 
Nasser M, Ahmad K, Cottin V. Interstitial Pneumonia With Autoimmune Features 
(IPAF). Front Med;6:488543 (24) 

Al igual que el resto de EPID, las IPAF se diagnostican mediante el conjunto de 
características clínicas, serológicas y morfológicas. 

En el ámbito clínico se incluyen signos típicos de conectivopatías, pero que de 
manera aislada no permiten el diagnostico de ninguna entidad definida, como 
por ejemplo la presencia de artritis, fenómeno de Raynaud, manos de mecánico 
o úlceras digitales.  

Desde el punto de vista morfológico, tanto radiológico como de anatomía 
patológica, podemos encontrar patrones NINE, Neumonía Organizada (NO), 
solapamientos NINE-NO y Neumonía Intersticial Linfocítica (NIL). 

También sucede algo similar desde el punto de vista serológico, donde podemos 
encontrar ANA mayores de 1:320, FR, antiSS-A o antiScl-70 entre otros muchos.  

4.6.3. VASCULITIS 

Las vasculitis constituyen otro grupo de enfermedades sistémicas en las que 
también pueden verse afectación pulmonar intersticial por inflamación de la 
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pared de los vasos. Las vasculitis que encontramos más frecuentemente en las 
EPID, son las de pequeño vaso asociadas a ANCA (Anticuerpos Anticitoplasma 
de neutrófilo), según la clasificación de Chapel Hill. (25,26) 

Dentro de las Vasculitis Asociadas a ANCA (VAA) destacan tres síndromes 
clínicos: la Poliangeítis Microscópica (PAM), la Granulomatosis con Poliangeítis 
(GPA) y la granulomatosis eosinofílica con poliangeítis (GEPA). 

La clínica típica de las vasculitis suele afectar al riñón y al pulmón como 
principales órganos diana. En cuanto a la sintomatología relacionada con el 
pulmón, destacan la disnea, el dolor pleurítico y la hemoptisis. Su tratamiento 
incluye combinaciones de inmunosupresores como corticoides y CTX. 

El patrón histológico típico de estos cuadros es el de hemorragia alveolar 
acompañado de patrón NIU, aunque también se puede asociar al patrón NINE y 
otros menos frecuentes como el de Bronquiolitis. 

4.7. EPID ASOCIADAS A LA EXPOSICIÓN  

Los cuadro de EPID asociados a exposición se dividen en función de si el agente 
inhalado es orgánico o inorgánico distinguiendo así las Neumoconiosis por 
agentes inorgánicos y las Neumonitis por Hipersensibilidad o también conocidas 
como Alveolitis Alérgica Extrínseca (AAE). 

Este grupo de enfermedades pulmonares son típicas de sectores profesionales 
determinados como por ejemplo mineros, obreros, cuidadores de aves o 
recolectores de corcho, por lo que la historia clínica juega un papel importante 
en el diagnóstico. 

4.8. DIAGNÓSTICO EN LAS EPID (3,10,12,23) 

El diagnóstico de las EPID se lleva a cabo mediante un comité multidisciplinar 
en el que participan neumólogos, cirujanos torácicos, patólogos, reumatólogos y 
radiólogos. La derivación a consulta neumológica suele darse en dos escenarios 
principales.   

El primero corresponde a pacientes sin una enfermedad subyacente 
previamente diagnosticada, que son remitidos desde atención primaria u otros 
centros debido a la presencia de síntomas respiratorios. En estos casos, el 
neumólogo debe realizar una evaluación exhaustiva para identificar o descartar 
signos de una enfermedad reumatológica autoinmune. Si se confirma esta 
sospecha, es fundamental derivar al paciente a consulta de reumatología para 
un manejo integral de la enfermedad.   

El segundo escenario implica a pacientes con una enfermedad autoinmune ya 
diagnosticada, que desarrollan síntomas respiratorios y son referidos 
directamente desde el servicio de reumatología para su evaluación neumológica.   

En ambos casos, la evaluación de las EPID requiere un enfoque integral que 
permita determinar la gravedad de la afectación pulmonar desde diferentes 
perspectivas. Para ello, se analiza:   

• El grado de extensión de la enfermedad, mediante una valoración 
morfológica basada en estudios de imagen, tanto radiológicos como de 
anatomía patológica.   
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• La función pulmonar, a través de pruebas funcionales como la 
espirometría y la capacidad de difusión del monóxido de carbono (DLCO).   

• La sintomatología clínica, considerando la presencia y evolución de 
síntomas respiratorios.   

• El grado de actividad de la enfermedad subyacente, mediante la 
evaluación de biomarcadores séricos.   

Este abordaje multidisciplinar permite establecer un diagnóstico preciso, evaluar 
la progresión de la enfermedad y definir la estrategia terapéutica más adecuada 
para cada paciente. 

4.9. VALORACIÓN HISTOLÓGICA DE FIBROSIS PULMONAR 

(3,12,27) 

Como ya hemos mencionado, la integración multidisciplinar es la base del 
correcto manejo diagnóstico-terapéutico de las EPID. Dentro de estos comités 
se encuentran patólogos expertos, que aportarán su visión diagnostica a través 
de los resultados de biopsias.  

Actualmente, las biopsias pueden tomarse de diferentes formas, se puede 
obtener una biopsia pulmonar por vía quirúrgica abierta o mediante toracoscopia, 
o por vía endoscópica a través de la fibrobroncoscopia, bien mediante biopsia 
transbronquial convencional, o bien por criobiopsia y en algunos centros ante 
situaciones concretas se utiliza el lavado broncoalveolar. 

La calidad y cantidad del tejido influye de forma directa en la valoración de la 
muestra, es por eso por lo que es importante recoger suficiente calidad de tejido 
muestral. A la hora de elegir el método de biopsia se deben valorar las 
comorbilidades de cada técnica, el coste y el rendimiento que cada una de las 
técnicas puede ofrecernos. 

El estudio de las biopsias pulmonares, independientemente del método de 
recogida de la muestra, permite identificar distintos patrones histológicos. Estos 
patrones servirán para definir las distintas entidades patológicas. Sin embargo, 
estos patrones histológicos no siempre son típicos de una EPID concreta, y por 
ello es importante integrar adecuadamente el diagnóstico por biopsia con los 
datos clínicos, radiológicos y serológicos del caso. 

Distinguimos varios patrones histológicos: 

- Patrón de Neumonía Intersticial Usual (NIU) 

El patrón NIU se observa en la FPI y también puede observarse en EPID-ETC 
como AR, ES o SSp y VAA. 

Macroscópicamente se puede observar como las regiones apicales, se 
encuentran relativamente conservadas, mientras que las bases pulmonares 
están mucho más afectadas, donde se observan densos acúmulos de fibrosis, 
que acaban formando ectasias y quistes bronquiolares, que pueden albergar 
moco o contenido inflamatorio. Estos quistes acaban obliterando, dando lugar a 
lo que conocemos como patrón en panal de abejas. 

Microscópicamente este patrón es reconocido por su aspecto abigarrado, 
consistente en áreas de fibrosis que se alternan con alveolos sanos. La 
afectación histopatológica se distribuye sobre todo a nivel subpleural y 



12 
 

paraseptal, lo que altera la morfología fisiológica de los alveolos. En la región de 
interfase entre el alveolo sano y la fibrosis establecida, encontramos focos de 
fibrosis compuestos por fibroblastos rodeados de tejido conectivo laxo. (12,28) 

De acuerdo con las guías de práctica clínica de 2022 de la ATS/ERS/JRS/ALAT 
sobre fibrosis pulmonar, hablamos de patrón NIU confirmado histológicamente 
cuando en ausencia de otros signos que sugieran otro patrón, encontramos focos 
fibroblásticos, fibrosis densa en parches con distorsión del parénquima pulmonar 
y predominio en las regiones subpleurales y paraseptales. Hablaremos de patrón 
NIU probable cuando en ausencia de otros signos que sugieran otros patrones 
encontramos varias de las características ya mencionadas, pero en ausencia de 
alguna de ellas. (29) 

Existen, de manera añadida, hallazgos que de forma complementaria al 
diagnóstico de patrón NIU, pueden ayudar a distinguir si se trata de FPI  o de 
una EPID-ETC. Un ejemplo a favor de EPID-ETC es la presencia de infiltrados 
linfoplasmocitarios que se distribuyen configurando nódulos de centros 
germinales hiperplásicos. 

Otras características que van a favor de las EPID-ETC son la afectación pleural, 
la aparición del infiltrado linfoplasmocitario en tejido pulmonar sano o el 
solapamiento con otros patrones como NINE o NO. 

- Patrón de Neumonía Intersticial No Especifica (NINE) 

Se trata de un patrón de distribución homogénea caracterizado por infiltración 
linfoplasmocitaria septal y por inflamación crónica que se presenta en forma 
fibrosis en cantidad variable. Acompañando a estas alteraciones principales, 
podemos encontrar neumocitos hiperplásicos junto con acúmulos de macrófagos 
alveolares.(30) 

Existen dos subtipos de patrón, en función del aspecto que predomine; la 
variante celular, caracterizada por la presencia de células plasmáticas y linfocitos 
que se agrupan formando agregados; y la forma fibrosante, con predominio de 
fibrosis intersticial y escasos focos fibroblásticos como hallazgos principales. (28) 

- Patrón de Neumonía Organizada (NO) 

Caracterizado por la presencia intraluminal de tejido de granulación tanto en 
bronquiolos respiratorios, conductos alveolares y alveolos. Además, en este 
patrón es habitual la presencia de un infiltrado intersticial inflamatorio. (31) 

- Patrón de Fibroelastosis Pleuropulmonar (FEPP)  

Este patrón se caracteriza por la presencia de fibroelastosis en regiones 
subpleurales y parenquimatosas, sobre todo en lóbulos superiores, y la 
presencia de regiones de parénquima con un contenido de fibras elásticas 
superior al 80%. La transición entre las áreas afectadas y el tejido pulmonar sano 
suele ser marcada y abrupta.  

Además, el patrón de fibroelastosis puede presentarse de manera simultánea 
con otros patrones de EPID, como el patrón NIU, NINE o AAE. En estos casos, 
la evolución clínica tiende a ser menos favorable. (32) 
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Figura 2. Muestras histológicas con diferentes patrones de neumonía intersticial. 
A - Neumonía Intersticial Usual, B - Neumonía Intersticial No Específica variante 
Fibrosa, C - Neumonía Intersticial No Específica variante Celular, D - Neumonía 
Organizada. Imagen cedida por José Javier Gómez Román, Jefe de Servicio de 
Anatomía Patológica del HUMV. 

- Patrón de Bronquiolitis Respiratoria asociada a Enfermedad Intersticial 
Pulmonar (BR-EIP) 

Este patrón se caracteriza por la inflamación y fibrosis a nivel bronquiolar y por 
la presencia de macrófagos alveolares pigmentados a nivel de los bronquiolos y 
región peribronquiolar. Se asocia al consumo de tabaco. 

- Patrón de Neumonía Intersticial Descamativa (NID) 

El consumo de tabaco también está asociado a este patrón, y es característico 
por la presencia difusa de macrófagos alveolares y fibrosis septal alveolar. 

- Patrón de Neumonía Intersticial Linfoide (NIL)  

La principal característica de este patrón es la difusa y densa infiltración de 
células plasmáticas y linfocitos que pueden agruparse, formando folículos 
linfáticos e incluso granulomas. Es frecuente que se asocie con patología 
autoinmune y con inmunodeficiencias. (33)  

- Patrón de Daño Alveolar Difuso (DAD) Neumonía Intersticial Aguda (NIA) 

Se trata de un patrón en el que observamos membranas hialinas y regiones 
edematosas e inflamadas en fase aguda. En la fase organizativa, se puede 
observar fibrosis septal y restos de las membranas de la fase aguda. En este 
patrón también es frecuente la metaplasia escamosa, pudiendo incluso llegar a 
confundirse con un carcinoma epidermoide de pulmón. 

5. OBJETIVOS E HIPÓTESIS DE TRABAJO 

Gran parte de las fibrosis pulmonares idiopáticas corresponden en realidad a 
enfermedades autoinmunes con afectación predominantemente pulmonar inicial.  

Si revisamos el seguimiento clínico de estos pacientes, podemos ver cuales han 
desarrollado una enfermedad autoinmune sistémica en su evolución.  

Los objetivos principales de este trabajo son: 

− Valorar cuántos casos diagnosticados de fibrosis pulmonar por biopsia 
tienen un estudio serológico básico de autoinmunidad. 
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− Valorar cuántos casos diagnosticados de fibrosis pulmonar por biopsia han 
pasado por una consulta especializada de reumatología. 

− Valorar en cuántos casos de fibrosis pulmonar confirmada por biopsia se ha 
diagnosticado de una enfermedad autoinmune durante el seguimiento 
clínico. 

6. METODOLOGÍA 

6.1. MATERIAL 

Este estudio incluye a pacientes diagnosticados de Fibrosis Pulmonar mediante 
biopsia quirúrgica, tanto de patrón NIU (neumonía intersticial usual), como de 
patrón NINE (neumonía intersticial no especifica), desde el año 2001 hasta 2013, 
y en seguimiento clínico continuado mínimo de 10 años. 

Bajo estos criterios se ha estudiado a un total de 150 pacientes, de los que 88 
cumplen estos mismos. Los pacientes restantes no cumplen los criterios, bien 
por falta de seguimiento en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla 
(HUMV), o bien porque presentan diagnósticos alternativos. 

6.2. MÉTODOS 

Se trata de un estudio observacional descriptivo y retrospectivo. 

El estudio se ha llevado a cabo mediante revisión de historias clínicas, a partir 
de una base de datos de informes de biopsia pulmonar del servicio de anatomía 
patológica del HUMV.  

El estudio fue aprobado por el Comité de Ética e Investigación con 
Medicamentos y productos sanitarios (CEIm) de Cantabria 

En este estudio se han recogido datos acerca del género, consultas en servicios 
como neumología y reumatología, antecedentes de enfermedad tuberculosa, si 
ha sido trasplantado, y datos del perfil inmune en la analítica incluyendo perfil 
autoinmune básico (PAB) definido como el conjunto de parámetros formado por 
el Factor Reumatoide (FR) y los Anticuerpos Antinucleares (ANA).  

Se han valorado otros parámetros, de forma general para valorar la presencia de 
algún tipo de estudio de autoinmunidad, como los Anticuerpos Anticitoplasma de 
Neutrófilo (ANCA), antiScl-70, antiJo-1 y antiSSa entre otros anticuerpos,  

El estudio es descriptivo, por lo que no se han llevado a cabo cálculos 
estadísticos avanzados ni test de contraste de hipótesis, por lo que los resultados 
se expresarán tanto en número de individuos (n), como en proporciones en tanto 
por ciento (%). 

7. DISCUSIÓN Y RESULTADOS 

En la Tabla 1, que se adjunta en el Anexo 1, vemos los diferentes parámetros 

estudiados en los 88 pacientes que cumplieron todos los criterios de inclusión, 

además estos parámetros se han diferenciado entre los que acudieron a 

consultas de Reumatología y en los que presentan EA diagnosticada. 

En cuanto al género de todos los pacientes estudiados a partir del diagnóstico 

por biopsia de fibrosis pulmonar, vemos que los hombres suponen 
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aproximadamente dos tercios del total (65,9%), mientras que las mujeres 

constituyen el tercio restante (34,1%). 

Esto se asemeja a lo ya mencionado en el estudio epidemiológico llevado a cabo 

por Valenzuela et al. en el que se describe una relación 2 a 1 para hombres con 

EPID respecto a mujeres, y que supone la principal evidencia actual en cuanto a 

prevalencia de este conjunto de enfermedades.  

En el grupo de pacientes con diagnóstico confirmado de enfermedad autoinmune 
(n=12), se observó una proporción mayor de mujeres (58,33 %) frente a hombres 
(41,67 %), lo que representa un cambio en la tendencia respecto a la población 
general con EPID. Estos datos sugieren que, aunque la EPID afecta con mayor 
frecuencia a varones en la población general estudiada, las mujeres presentan 
con más frecuencia cierto componente autoinmune, lo que concuerda con la 
mayor prevalencia de EAs en población femenina descrita en la literatura. 

Uno de cada cuatro pacientes con EPID fue remitido a consulta de reumatología, 
mientras que, de los 12 pacientes con EA, 11 habían sido valorados por un 
reumatólogo, lo que resalta el papel clave de esta especialidad en la 
identificación de estas patologías. 

Un 13,64% del total de la muestra fue diagnosticado de EA, este dato aumenta 
de forma considerable (50%) entre los pacientes que además fueron remitidos a 
reumatología. Esto puede sugerir que en el nicho de pacientes con fibrosis 
pulmonar haya aún más pacientes con EAs que no hayan sido derivados al 
servicio de reumatología, y que por tanto estén infradiagnosticados. Por ello hay 
que resaltar la importancia de establecer protocolos diagnósticos y de derivación 
cuando existan criterios de sospecha. 

En cuanto al estudio del perfil básico de autoinmunidad (PAB), menos de un 40 
% de los pacientes (38,64%) presentaban el PAB solicitado en su totalidad. Si 
nos fijamos en el subgrupo de pacientes que acude a consulta de reumatología, 
este porcentaje se eleva (59,09%), lo que indica si se acude a consulta de 
reumatología es más probable que se estudie este perfil. Sin embargo, en los 
pacientes con diagnóstico de EA, este perfil básico solo fue llevado a cabo en la 
mitad de los pacientes, lo que puede indicar que el diagnóstico de estas 
enfermedades se llevó a cabo prescindiendo de este perfil, o mediante otras 
pruebas más específicas. Esta observación pone de manifiesto la necesidad de 
reforzar el uso de un perfil inicial como prueba de cribado, para favorecer una 
aproximación diagnóstica más sistemática y homogénea. 

Si en vez de observar el PAB, buscamos que nuestros pacientes tengan 
solicitado, al menos, algún parámetro analítico relacionado con la 
autoinmunidad, podemos ver como la cifra de pacientes que presentan algún 
estudio es de un 60,23%. En el subgrupo de los pacientes vistos por 
reumatología, la cifra aumenta también hasta el 86,36% y en los pacientes con 
EA hasta un 91,67%. Esta evidencia va aún más a favor de que el PAB quizá no 
sea lo más adecuado a valorar ante una sospecha de EA, sin embargo, sí que 
remarca la importancia de realizar estudios de autoinmunidad. 

Si analizamos el número de peticiones realizadas de cada anticuerpo, y el 
número de resultados positivos de cada uno de ellos, como aparece en la Figura 
3, podemos observar cómo aún siendo los anticuerpos del PAB, ANA y FR, los 
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más solicitados con diferencia, solo en el caso de los ANA se observó una 
positividad minimamente relevante, mientras que el FR, a pesar de su alta 
solicitud, mostró escasa positividad. Esto sugiere un posible uso excesivo o poco 
orientado de esta determinación, ya que su solicitud no siempre parece asociarse 
a un beneficio clínico proporcional al coste que implica. 

 

Figura 3. Número de solicitudes de anticuerpos respecto a la positividad de los 

mismos. 

De todo esto, podemos inferir, que el PAB puede no ser util para llegar a un 
diagnóstico concreto de EA directamente, pero sí que puede ser utilizado como 
un screening inicial, y sobre todo, los ANA aisladamente.  

Por este motivo, en casos seleccionados se solicitan otros anticuerpos de 
manera más específica, con el objetivo de identificar una forma definida de EA. 
En este contexto, anticuerpos como Anti-SSA, Anti-Jo1 o Anti-Scl70 pueden ser 
de utilidad cuando existe una sospecha clínica bien orientada. Aún con esto, no 
siempre es posible llegar a un diagnóstico concreto de EA, aún con ANAs 
positivos, y pueden aparecer los cuadros de IPAF.  

Si estudiamos año a año el periodo desde 2001 a 2013, como aparece 
representado en la Figura 4, vemos que el número de consultas realizadas al 
servicio de Reumatología aumentó paulatinamente, alcanzando el punto más 
alto en el año 2009, en sincronía con un aumento en la demanda de perfiles 
básicos de autoinmunidad.  

Estos datos pueden suponer el reflejo de una creciente concienciación, a lo largo 
del tiempo, de los clínicos sobre como la autoinmunidad está involucrada en las 
enfermedades pulmonares. 

El mayor número de solicitudes tanto de interconsulta a reumatología como del 
perfil serológico de autoinmunidad, puede interpretarse como un indicador de la 
importancia del diagnóstico multidisciplinar en las EPID, y sobre todo en aquellas 
relacionadas con conectivopatías.  

A favor de este enfoque multidisciplinar también podemos observar la existencia 
de cierto paralelismo entre ambas curvas, lo que puede sugerir la existencia de 
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cierta coordinación, que va en aumento, entre los servicios de neumología y 
reumatología.  

 

Figura 4. Pacientes estudiados al año con perfil básico de autoinmunidad 
solicitado y consulta de reumatología. 

En relación con las consultas de reumatología y los perfiles serológicos de 
autoinmunidad, también podemos observar, como aparece representado en la 
Figura 5, que cuantos más estudios y consultas se llevan a cabo, más 
diagnósticos de EA se realizan.  

 

Figura 5. Diagnósticos de autoinmunidad en contraste con el número de 
consultas de reumatología y estudio serológico. 

De forma similar a lo observado en los pacientes con EPID, en aquellos que han 
sido trasplantados, como se refleja en la Figura 6, se aprecia un incremento 
progresivo, a lo largo de los años, en el número de solicitudes tanto de 
interconsulta a Reumatología como de estudios inmunológicos. 

En el contexto del trasplante pulmonar, este patrón sugiere que, con el tiempo y 
la experiencia acumulada, ha habido una mayor protocolización del estudio 
inmunológico, en relación con una probable sospecha de EA subyacente. 
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Figura 6. Pacientes trasplantados que han pasado por consulta de 
reumatología y con perfil básico de autoinmunidad. 

8. CONCLUSIONES 

- De un total de 88 pacientes analizados un 38,6% tiene un estudio básico de 
autoinmunidad aumentando el porcentaje al 59,1% en los casos estudiados 
en consulta de Reumatología.   

- Solo uno de cada cuatro pacientes de la muestra ha pasado por consulta de 
reumatología. 

- Un 13,6% de los pacientes analizados en este estudio, han llegado a ser 
diagnosticados de enfermedad autoinmune sistémica en el seguimiento. 
Todos ellos habían sido evaluados en consulta de Reumatología 

- Existe un importante grupo de enfermos con Enfermedades autoinmunes de 
presentación respiratoria que deben ser valorados por profesionales 
especializados en grupos multidisciplinares  
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11. ANEXO 

ANEXO 1 

 Total Pacientes 
Pacientes con 
Consulta de 

Reumatología 

Pacientes con 
Diagnóstico de EA 

 n (n=88) p (%) n (n=22) p (%) n (n=12) p (%) 

Género  

Mujeres 
Hombres 

30 
58 

34,09 % 
65,91 % 

11 
11 

50 % 
50 % 

7 
5 

58,33 % 
41,67 % 

Estudio Básico de Autoinmunidad 

Si 
No 

34 
54 

38,64 % 
61,36 % 

13 
9 

59,09 % 
40,91 % 

6 
6 

50 % 
50 % 

Estudio de Autoinmunidad de algún tipo 

Si 
No 

53 
35 

60,23 % 
39,77 % 

19 
3 

86,36 % 
13,64 % 

11 
1 

91,67 % 
8,33 % 

Consulta de Reumatología 

Si 
No 

22 
66 

25 % 
75 % 

22 
0 

100 % 
0 % 

11 
1 

91,67 % 
8,33 % 

Diagnóstico de Enfermedad Autoinmune 

Si  
No  

12 
76 

13,64 % 
86,36 % 

11 
11 

50 % 
50 % 

12 
0 

100 % 
0 % 

Tabla 1. Tabla que recoge los diferentes parámetros estudiados en los 88 
pacientes incluidos en el estudio. Además estos parámetros se han estudiado 
tanto en los pacientes con consulta de reumatología como en los pacientes 
diagnosticados con enfermedad autoinmune.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


