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Diffuse interstitial lung disease (ILD) is a large heterogeneous group
of diseases characterized by findings in the pulmonary interstitium,
specifically changes related to thickening of the interstittum, which
significantly impacts the patient’s gas exchange and ventilatory mechanics.
The diagnosis is generated according to the patient’s clinical presentation,
imaging and histopathology. The treatment is directly related to the
structural pulmonary pattern of ILD. We present the clinical case of a
33-year-old female patient of indigenous ethnicity who is admitted for
exacerbation of dyspnea, with a history of hypersensitivity pneumonitis in
addition to other clinical antecedents that are closely related to ILD.
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Introduccion

La enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID)
corresponde a un grupo de entidades clinicas de
aspecto heterogéneo que se correlacionan por sus
manifestaciones clinicas y radiolégicas y tienen
en comun hallazgos en su intersticio pulmonar,
especificamente cambios con relacion a su
engrosamiento, lo cual impacta significativamente en
el intercambio gaseoso y la mecanica ventilatoria del

paciente (1-2).

El diagnéstico de la EPID supone un reto diagnostico
considerable para el clinico que la aborda debido al
gran numero de entidades clinicas suscitadas en el
grupo EPID. Se han descrito cerca de 150 entidades
de las cuales su etiologia solo se logra identificar en
aproximadamente un tercio de los casos registrados.
La etiologia se enlista en dos grandes grupos, que
corresponden a causas exdgenas y endogenas; en
el primer grupo se encuentran causas asociadas a
exposicion a toxicos, acrosoles, farmacos y radiaciones.
En el segundo grupo se encuentran causas endogenas
principalmente enmarcadas en el espectro de entidades
autoinmunes y reflujo gastroesofagico (3).

La neumonitis por hipersensibilidad  (NH)
antiguamente llamada alveolitis alérgica extrinseca, se
encuentra incluida en el grupo de la EPID. Supone
una entidad caracterizada por una desestructuracion
del parénquima pulmonar, producto de una reaccién
inflamatoria de etiologia inmunolégica, secundaria a
una sobreestimulacion por la constante inhalacion de
una extensa gama de antigenos. La NH se categoriza
en tres grupos: patron no fibrético (inflamatorio),
patréon mixto y patrén fibrético (cronica) (4).

Presentacion del caso

Paciente femenina de 32 afios de edad, indigena, con
antecedentes clinicos de importancia de tuberculosis
latente en tratamiento activo con isoniazida 250
miligramos diarios, exposiciéon a humo producto de
la combustién de biomasa, sindrome de Sjogren,
sifilis latente tratada, gestacion actual de 24 semanas
de gestacion por ecografia transvaginal y enfermedad
pulmonarintersticial difusa secundaria aneumonitis por
hipersensibilidad de patrén no fibrético, diagnosticada
por biopsia pulmonar transbronquial del afio 2020, lo
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cual la condicion a requerir suplencia de oxigeno. En
seguimiento clinico por los servicios de reumatologia
y neumologia quienes instauraron tratamiento
con terapia inmunomoduladora en conjunto con
tratamiento con esteroides: micofenolato 500 mg via
oral cada 12 horas, rituximab 1 gramo intravenoso
diario (para los dfas 1y 15) y metilprednisolona 50 mg
intravenoso diario. Por el servicio de neumologia
clinica fue manejada con oxigeno por canula nasal
permanente, umeclidinio 62.5 microgramos 1 puff
diario. Ingresa al servicio de urgencias luego de seis
semanas desde su ultima visita de consulta externa
al servicio de neumologfa; es redireccionada por
neumologia al servicio de urgencias por presentar
cuadro clinico de tres semanas de evolucion de disnea
franca persistente a pesar de suplencia de oxigeno.
Ingresa en muy malas condiciones generales, con
franco distrés respiratorio, con alteracién de su patrén
respiratorio, sin respuesta a ajuste de FiO2. Durante su
estancia en urgencias la paciente continua sin presentar
respuesta a tratamiento con inhaloterapia (salbutamol,
beclometasona, budesonida y bromuro de ipratropio)
y esteroides sistémicos. Persiste con desaturacion,
mal patrén respiratorio, por lo cual evoluciona a falla
respiratoria, de manera seguida se procedio a realizar
secuencia de intubacién rapida con propofol 1.5mg/
kg, fentanyl 1,5mcgkg y rocuronio 1.2mg/kg. Se
procedié a dejar en ventilaciéon mecanica invasiva.
Se traslada a la unidad de cuidado intensivo, donde
se optimiza manejo médico. Presenta inestabilidad
hemodinamica asociada a signos de hipoperfusion,
por lo que se instaura manejo vasopresor y se obtiene
respuesta clinica parcial a nivel gasométrico. Durante
su estancia en UCI presenta parto pretérmino extremo,
posteriormente dificil acople a ventilaciéon mecanica
invasiva pese a multiples ajustes de sedoanalgesia.
Tolera volumenes de ventilaciéon bajos, PEEP en
parametros protectores, relacion I'E 1,2 y saturaciones
en rangos limitrofes. Se realiza tomografia de torax
de control con hallazgos sugestivos de lesiones de
caracteristicas infiltrativas en vidrio deslustrado en
forma difusa y aspecto de panal de abejas; se observa
sin cambios la presencia de incontables lesiones
microquisticas dispersas de forma aleatoria en ambos
campos pulmonares, especificamente centrales y
subpleurales, siendo predominante en ambos l6bulos
superiores en donde se agrupan, con pérdida de la
arquitectura del parénquima pulmonar. También
se reconocen escasas bronquiectasias bilaterales en
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ambos campos pulmonares, de predominio central
(Figura 1y 2).

Continu6 su estancia hospitalaria con severo
compromiso a nivel pulmonar, dado hallazgo de
areas de fibrosis hacia los apices y regiones medias,
condicionando una neumonitis de hipersensibilidad en
fase fibrotica, lo cual hace que su volumen pulmonar
sea bajo y su distensibilidad se encuentre muy
comprometida. Persistié con hipoxemia refractaria
con mal prondstico clinico (Tabla 1), razén por la cual

se decide iniciar tramite de remisién para ofrecerle
terapia de oxigenacion por membrana extracorporea
(ECMO) vy valoracién por junta nacional de
trasplante de 6rganos. Finalmente presenta deterioro
hemodinamico por hipoxemia refractaria al manejo
médico instaurado, sin respuesta a reanimacioén
con esquema vasopresor e hidrico, posteriormente
presenté bradicardia extrema asociado a ausencia
de pulso, se activa cédigo azul, se procede a realizar
maniobras de reanimacién cardiopulmonar, sin
respuesta a las mismas.

Figura 1. Imagen por tomografia computarizada de térax. a,b: corte transversal y sagital donde se observan multi-
ples formaciones quisticas intraparenquimatosas y subpleurales que comprometen de forma difusa ambos campos
pulmonares, predominando el l6bulo inferior izquierdo y los l6bulos superiores, manejando dicho gradiente con
predominio apical. Dichas formaciones quisticas tienden a panalizar en los apices pulmonares y se asocian a bron-
quiectasias y bronquiolectasias, relacionada con una probable intersticiopatia. No hay areas de consolidacion ni
derrame pleural. Multiples imagenes ganglionares de aspecto adenopatico, que no superan rango megalico, a nivel
mediastinal. Axilas libres de lesion. No se evidencian otras alteraciones por este método.
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Figura 2. Imagen por radiografia de térax. Se observan mdltiples infiltrados algodonosos generalizados
en todo el parénquima, sugestivos de EPID.

Tabla 1. Resumen de paraclinicos

Fecha
Paraclinicos de importancia Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6 Dia 7 Dia 8
Gases Arteriales
pH 7,3 7,23 7,24 7,41 7,22 7,27 7,22 7,14
PaC02 (mmHg) 53 84 93 63 121 106 120 124
HCO3 (mmHg) 23,8 30 32 35,8 39 39,2 39 31,9
BE -1,2 6,5 10 15,7 18,2 18,4 18 13,2
Pa0O2 (mmHg) 75 145 87 63 73 93 76 64
Sa02 (%) 93 98 94 97 92 95 93 87
FIO2 (%) 21 60 52 50 80 80 100 100
PAO2/FI02 357 241 174 126 91 116 76 64
Acido Lactico (mmol/L) - 1,3 1 1 - 0,8 1 1,3
Hemograma
Leucocitos 6390 12380 11200 7610 7920 8000 9850 12120
Neutrofilos (%) 87,9 88,9 95 94 73,9 92,5 94 93,8
Hemoglobina (g/dL) 9,5 8,6 9 7,7 8,9 8,7 8,3 8,9
Hematocrito 31 29 31 25,6 29,8 30,8 30 32,5
Plaquetas 247000 195000 205000 171000 209000 190000 155000 118000
Electrolitos
Sodio (mmol/L) 136 138 137 135 139 139 140 141
Potasio (mmol/L) 3 3,1 3,6 3,3 4 3,9 3,8 4,5
Funcion Renal
Creatinina (mg/dL) 0,32 0,26 0,26 0,45 0,21 0,67 0,24 0,61
Nitrogeno Ureico (mg/dL) 7,3 8,8 10 10,6 10,6 10,1 14 43,7
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Continuacion tabla 1

Perfil de autoinmunidad

IgA, IgG e IgM anticardiolipina

no reactivo

IgM, e IgG B2 Glicoproteina I

no reactivo

IgA ANTI B2 Glicoproteina [

10 reactivo

Anticoagulante lapico screening Negativo
IgA 443 mg/dL elevada
IeG 2596 mg/dL elevada
IgM 221 mg/dL normal
IgE 2398 mg/dL elevada
ANAS 0,166666667
ENAS 18 (positivo)
ANTI-LA 19 (borderline)
ANTI RNP 1.4 negativo
ANTI RO 200 (positivo)
ANTI SM 2.88 (negativo)
C3 126 mg/dl (normal)
C4 14 mg/dl (normal)
FR 8.6 iu/ml (normal)
Test Schirmer Positivo

Perfil de infecciosas

Prueba treponémica 74.9 mg/dL (Positiva)

Toxoplasma gondii anticuerpos I1gM 0.22 mg/dL
Hepatitis b antigeno de superficie (HBSAg) 0.15 mg/dL
Toxoplasma gondii anticuerpos IgG 10.1 mg/dL

Prueba no treponémica manual técnica RPR

1:2 DILS (reactivo)

RT-PCR-SARS-CoV-2 negativa

Discusion

La EPID supone una patologia con una gran variedad
en su espectro clinico, por la gran cantidad de
patologias que se incluyen en este grupo; en el caso
presentado se abordd con relacion a la NH.

La prevalencia de la EPID es desconocida debido a
su heterogencidad de enfermedades, sumado a las
diversas clasificaciones a las que se someten dichas
enfermedades y los subregistros en los diferentes
centros de salud, lo cual hace realmente dificil conocer
datos epidemiolégicos. Sin embargo, la epidemiologia
global de la EPID es diversa, en Norteamérica se
estima una prevalencia para el sexo femenino y
masculino de 67 y 80 casos por cada 100.000 habitantes
respectivamente. En otras areas como Europa, se han
estimado prevalencias de 71 casos por cada 100.000
habitantes, mientras que en Asia se estima que su
prevalencia se puede estimar hasta en 130 casos por
cada 100.000 habitantes en zonas como la India.
Estos datos pueden también variar con relacién a
otras patologias asociadas a EPID como es el caso de:

sarcoidosis, fibrosis pulmonar idiopatica, neumonitis
por hipersensibilidad, entre otras (5-7).

A la NH se le atribuyen cerca del 20 % de todas
las EPID. Esta condicién guarda especial relacion
con predisposiciones genéticas, a la reaccién
frente a diversos antigenos en condiciones de
sobreestimulacién, predisponiendo una constante
reacciéon inflamatoria o respuesta inmune y por
consiguiente puede desencadenar con el tiempo
sintomas mas progresivos, dada la fibrosis de la via
aérea y el parénquima pulmonar. La EPID se ha
visto condicionada a una exposiciéon a diferentes
factores ambientales, los cuales pueden trasponerse
al ambito laboral. Los principales agentes externos
causantes de EPID se relacionan con la inhalacién
de silice (silicosis), generando periodos de latencia de
hasta 10-30 afios para el desarrollo de la EPID; este
elemento suele encontrarse en grandes cantidades en
concreto, ceramica, ladrillos y azulejos, propiciando
a los trabajadores de obras a desarrollar este tipo
de EPID. Otro elemento ampliamente circunscrito
en el desarrollo de la EPID es el asociado con la
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exposicién a carbon o polvo mezclado con carbon,
asociado a profesiones como la minerfa. El espectro
clinico asociado a esta particula en etapas tempranas
es asintomatico, sin embargo, varfa con relacién a
la exposiciéon ocupacional, genera afectaciéon en la
funcionalidad pulmonar y condiciona la aparicion
de disnea de esfuerzo, de caracteristica insidiosa y
progresiva (8).

Elasbesto constituye otramolécula de granimportancia
en el desarrollo fisiopatolégico de la EPID, puesto que
dicho agente inhalante tiene un periodo de latencia de
20-30 afios aproximadamente, con un amplio espectro
clinico asociado a EPID como derrame pleural,
cancer broncogénico, mesotelioma, entre otros. Las
profesiones mas afectadas por esta particula inhalada
son mecidnica aerondutica, electricistas, marineros,
entre otras (8,9).

Respecto al enfoque diagnéstico de esta enfermedad,
este se ha convertido en el mayor reto frente a cada
paciente para llegar a un diagnéstico correcto y
preciso, puesto que el enfoque inicial debe guiarse en
buscar mediante la historia clinica y el examen fisico,
claves diagnosticas como: una adecuada anamnesis
por la exposicion frecuente de alérgenos, exposicion a
drogas potencialmente neumotdxicas o antecedentes
familiares de enfermedades asociadas al colageno, etc.
(10).

La existencia de sintomas generales como disnea
progresiva con el esfuerzo, tos seca y fatiga son los
sintomas cardinales. En el caso clinico de la paciente
prevalecieron los sintomas de un patrén no fibrético
inicialmente, el cual es mas frecuente en pacientes
menores de 65 aflos, cuyos sintomas mas comunes son:
tos seca, disnea, fiebre, mialgias y puede presentarse
de 6-8 horas posterior a la exposicion masiva a un
antigeno. La sobreexposicion a lo largo del tiempo
conlleva a una fibrosis de la via aérea generando
un patrén fibrético propiamente dicho o si persiste
inflamacion, podria tratarse de un patréon mixto (11).

La tomografia computada de alta resoluciéon (TAC) es
el pilar fundamental en el diagnostico, encontrandose
“manifestaciones radiolégicas que se caracterizan por
un patréon intersticial, que puede evidenciarse como
imagen en ‘“vidrio deslustrado”, imagen reticular,
imagen micronodular, imagen reticulonodular o
pulmoén en “panal de abeja”. Asi mismo se pueden
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hallar otras manifestaciones radiologicas segun la
enfermedad causal de este sindrome como adenopatias,
calcificaciones, nédulos pulmonares o afeccion de los
vasos pulmonares, entre otras” (10,11).

Cuando la informacién clinica y el patréon de TAC
no son concluyentes en su aporte diagnoéstico, el
clinico debe sopesar algunas alternativas diagnosticas
que encaminen el diagnéstico de la EPID. Entre las
herramientas diagnosticas a considerar se encuentran:
la espirometria, la medicién de volumenes pulmonares,
DLCO (prueba de difusién de mondxido de carbono),
caminata de 6 minutos, entre otros. Hstas pruebas
constituyen una herramienta funcional y de alto
valor predictivo en la valoraciéon de las EPID y su
seguimiento clinico (7).

Es necesario considerar la realizacion de biopsia
pulmonar por via quirdrgica, la cual es considerada
el estandar diagnostico de preferencia, dado que su
realizacion permite el estudio histopatologico, el cual
posibilita configurar el diagnéstico del paciente. En
este se deben tener en cuenta los siguientes hallazgos
para un patron fibrético: distorsion de la arquitectura
foco fibroblasto y panalizacién subpleural, metaplasia
peribronquiolar y granulomas no necrotizantes no
bien formados. En cuanto al patréon no fibrético
es necesario considerar los siguientes hallazgos:
predominio linfocitico, macréfagos en espacio
alveolar, grupos de células epitelioides, ausencia de
células plasmaticas e hiperplasia linfoide (12).

El tratamiento de la NH se ajusta segin el patron
pulmonar del paciente, en el caso de la NH de patréon
no fibrético consiste principalmente en el retiro del
alergeno que esté induciendo sobreestimulacién
inmunoldgica, usualmente se resuelve de manera
satisfactoria; en algunos casos es necesario emplear
esteroides como prednisona a 0.5mg/kg (12).

En la NH de patrén fibrético, su tratamiento se
proporciona en estadios iniciales, similar al patrén
no fibrético. Cuando no se obtiene respuesta, se
opta por el uso de terapia inmunomoduladora de
tipo azatioprina o micofenolato (13). Otra terapia
empleada son los anticuerpos monoclonales tipo
rituximab, este no ha presentado avances significativos
en su uso para esta condiciéon clinica, dada la poca
evidencia cientifica concluyente disponible (14).
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Es necesario realizar la rehabilitacion pulmonar en
patrones pulmonares fibréticos, el uso de oxigeno en
pacientes con hipoxemia e hipertensiéon pulmonar v,
de ser necesario, considerar el trasplante pulmonar en
hipoxemias refractarias a manejo médico (15).

El caso presentado supone gran interés para la
comunidad médica, dado que se trata de una paciente
con alta carga de enfermedad relacionada con las
EPID, puesto que en sus antecedentes personales se
encuentran entidades como sindrome de Sjogren en
las cuales se encuentran frecuentemente trastornos del
colageno (106), tuberculosis latente la cual contribuye
a la formaciéon de granulomas y posterior fibrosis
del pulmén (17), exposicion a biomasas como una
sobreactivaciéon de la respuesta inmune generando
estadios iniciales, mas especificamente patrones no
fibréticos (18). Respecto a la sifilis latente, si bien es
poco usual su compromiso pulmonar dado que se
han descrito menos de 16 casos a nivel mundial desde
1967, se hace necesario la aplicacién de los criterios
de Coleman: hallazgo de historia y examen fisico,
test serologicos positivos, infiltrados radioldgicos,
exclusién de otras causas y mejorfa de las imagenes,
de los cuales la paciente cumplié solamente con dos
de cinco criterios (19). Otro antecedente clinico de
importancia es su gestaciéon en curso que, si bien no
modifica directamente su patrén fibrético mixto, si
impacta considerablemente en su funcién pulmonar
por las alteraciones producidas en periodos de
gestacion, generando como primer sintoma la disnea
y su exacerbacion. Es poca la literatura documentada
respecto al impacto de la gestaciéon sobre la EPID;
algunos autores como King describe la no afeccién
de la fertilidad y la gestacion por EPID (20). Durante
la gestacion existen una serie de cambios fisiolégicos
gestacionales que pueden modificarse, como el
aumento de la capacidad vital hasta en 200 ml, como
también un aumento en la capacidad inspiratoria en 300
ml durante el tercer trimestre. Se puede presentar un
compromiso del volumen de reserva espiratorio hasta
en 200 ml como también una disminucién en el volumen
residual en 300 ml, condicionando que las pacientes
gestantes no toleren determinadas enfermedades
que fuera del embarazo si pudieran llevar, sumado
al compromiso pulmonar que supondria presentar
EPID durante la gestacién (11). En lo que respecta al
seguimiento imagenoldgico es necesario connotar que
la radiacién ionizante suele tener un efecto conocido

sobre las estructuras biologicas, considerando al feto
en desarrollo, un paciente con alta exposicién a dichos
efectos deletéreos relacionadas a su edad gestacional
y la dosis ionizante aportada. Se debe entonces tener
una indicacién razonable e informada sobre dichos
estudios bajo condiciones de radioproteccion, que
permitan realizar el control imagenoldgico de forma
oportuna durante la gestacion bajo un concepto
integral e interdisciplinario primando las condiciones
de la paciente gestante y el desarrollo fetal (21).

Si bien el prondstico del paciente se relaciona con
las pruebas imagenolégicas y funcionales como
tomografias computadas de térax y pruebas de
esfuerzo; esta ultima supone como indicativo de
mejoria en el tratamiento segun la ATS (American
Thoracic Society) oxigeno mayor de 4 mmHg en las
pruebas de esfuerzo, mientras que un aumento de
(A-2)O2 superior a 4-6 mmHg indica empeoramiento
de la patologia (22).

Las limitaciones de este caso corresponden
principalmente al manejo de la paciente dada su
condicién indigena, puesto que la trazabilidad de
su patologia se vio seriamente perjudicada por sus
condiciones socioecondémicas, su vivienda rural
y el poco acceso al sistema de salud, generando
inasistencias a los controles médicos y la poca
adherencia al tratamiento.
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