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Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas
(EPID) comprenden un amplio rango de patologias,
algunas de ellas de etiologia conocida y otras idiopaticas"
2, Dentro de las neumopatias intersticiales idiopaticas (NII),
la mas frecuente es la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI).
La FPI es una neumopatia fibrosante crénica, limitada al
pulmén, de causa desconocida, que afecta habitualmente
a adultos mayores de 50 anos y mas frecuentemente a
varones. Se asocia a patrén radioldgico y/o histolégico
de neumopatia intersticial usual (NIU) y el diagnéstico se
realiza por exclusién de otras entidades®*.

En cuanto a las posibles etiologias de la FPI, no
existe a dia de hoy una causa clara, por lo que recibe el
nombre de “idiopatica”; sin embargo, se postula que
un huésped susceptible en un ambiente propicio tiene
mayor probabilidad de desarrollar la enfermedad y, en
este sentido, se han visto implicados varios factores
predisponentes de tipo genético (complejo telomerasa
[TERT y TERC], proteinas A2 y C del surfactante, mucinas
MUC 5B, etc.)* ¢ y ambiental (tabaquismo >20 paquetes/
ano, exposicion laboral a polvos minerales como silice,
metales como latén, acero, plomo, polvo de madera,
ganaderia y agricultura), reflujo gastro-esofagico (RGE)
por microaspiraciones,autoinmunidad (factor reumatoide
[FR] o anticuerpos antinucleares [ANA] + en hasta un 20%
de FPI), asi como las infecciones viricas’ (Tabla 1)

El pronéstico de este tipo de patologias es muy
variable, siendo la FPI la NIl con peor prondstico.
También existen diferencias entre los pacientes con FPI,
definiéndose una serie de fenotipos en funcion del curso
clinico de la enfermedad® asintomaticos durante 2 o 3
afnos, progresadores lentos (la mayoria), progresadores
radpidos’ (una minoria) y aquellos con periodos de

Recibido:30.08.2020 Aceptado: 08.11.2020

Dra. Natalia Fouz Rosén
nataliel 5@hotmail.com

54

Keywords: infections,

exacerbations.

idiopathic pulmonary fibrosis,

estabilidad alternados con agudizaciones, que conllevan
una alta morbimortalidad.

La supervivencia media sin tratamiento es de 3 afos
(2 - 5 anos desde el inicio de los sintomas, pero pudiendo
variar desde unos meses hasta 10 afos en algunos casos)"
La mortalidad es mayor que en la mayoria de los tipos de
cancer, sélo superada por el cancer de pancreas y por el
de pulmon. Las causas mas frecuentes de muerte son, en
primer lugar, la insuficiencia respiratoria (60%) bien por la
propia progresiéon de la enfermedad o por exacerbacion,
asi como otras causas, como el tromboembolismo
pulmonar (TEP), enfermedad coronaria, infecciones y
cancer de pulmon. Las comorbilidades mas frecuentes
son: enfisema, hipertension pulmonar (HTP), carcinoma
broncogénico, patologia  cardiovascular,  reflujo
gastroesofagico (RGE) y sindrome de apneas-hipopneas
del suefio (SAHS)".

Papel de las infecciones: Debido al mal prondstico
de estos pacientes, seria importante poder establecer
si existe alguna causa reversible del empeoramiento de
la funciéon pulmonar o de los sintomas que presentan.
Se han postulado varias teorias acerca del papel de los
agentes infecciosos, tanto en la patogénesis de la FPI,
como en las agudizaciones, funcionando como posibles
desencadenantes'. Hasta el momento, se ha observado
sobre todo una asociacién con las infecciones viricas.
Sin embargo, también existe cierta evidencia de que
las infecciones bacterianas y fungicas podrian verse
implicadas.

Lapatogénesis delaFPl puede explicarse porepisodios
repetidos de dafo alveolar en un huésped predispuesto,
con una disfuncién de los mecanismos de reparacion,
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lo que podria promover el desarrollo y progresion de la
fibrosis. Ciertos factores ambientales podrian contribuir
a esto, como la exposicién laboral a polvos metalicos o
de madera, las aspiraciones de contenido géstrico en
pacientes con RGE vy las infecciones. Sin embargo, no
hay una evidencia clara que apoye el papel causal de las
infecciones.

En cuanto a las exacerbaciones agudas, sélo se han
demostrado agentes infecciosos en una minoria de
los casos. Esto podria deberse a que muchos de los
estudios han sido realizados en pacientes que estaban en
tratamiento con inmunosupresores y corticoides a altas
dosis; ademas, la posible asociacién entre FPIl e infecciones
no tiene porqué ser una relacion directa de causa-efecto.

Virus: es un hecho que muchos pacientes refieren
episodios de posibleinfeccién viral como desencadenante
del inicio de los sintomas crénicos y posterior diagnéstico
de la FPI. En este sentido, el papel de los virus ha sido
ampliamente estudiado. Se ha evaluado la asociacion
entre algunos virus y la FPI; por ejemplo, el virus Epstein-
Barr (EBV), citomegalovirus (CMV), adenovirus, hepatitis
C (VHQ) y herpes virus (HHV-7 y 8) podrian inducir y/o
perpetuar el desarrollo de la fibrosis pulmonar® 4,

El virus mas frecuentemente identificado en pacientes
con FPI (vs controles sin FPI) fue el EBV'> '8, La infeccidn
latente por CMV también se vio que era mas prevalente,
por lo que podria actuar como un estimulo antigénico
crénico de dafo pulmonar. Estos virus han sido
identificados con mayor frecuencia en los casos de FPI
esporadica que en la FPI familiar, lo que apoya el papel de
estos virus en la patogénesis de la enfermedad.

El ADN del adenovirus, por otra parte, fue identificado
mas frecuentemente en aquellos que habian tomado
corticoides, por lo que dependia mucho del estado
inmune, no estando por tanto realmente asociado con la
patogénesis de la EPID ni con las exacerbaciones agudas
(EA).

En el trabajo de Wootton et al., se estudiaron varios
virus respiratorios como el rinovirus, coronavirus y
parainfluenza y otros como el EBV, HSV y torque-teno-
virus, también llamado “transfusion transmitted virus”
(TTV). El TTV, se identific6 mas frecuentemente en EA
de FPl'y en SDRA que en controles con FPI estables, no
encontrando diferencias entre grupos en el resto de los
virus estudiados. Se emplearon técnicas complejas para
determinar la presencia de virus en estos pacientes. En
muestras de lavado broncoalveolar (BAL) y suero, se
analizé el ADN virico mediante PCR (multiplex polymerase
chain reaction), pan-viral microarray y secuenciacién de
alto rendimiento de cDNA. Se demostré infeccion en 19
de los 43 pacientes incluidos y en 12 de ellos fue por TTV".

55

Papel de las infecciones en la Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FPI) - N. Fouz Roson

Bacterias: El papel de las infecciones bacterianas
en la FPI ha sido menos estudiado que el de los virus.
Analizando el microbioma pulmonar en muestras de BAL,
se han observado cultivos positivos para Haemophilu
ssp., Streptococcu ssp. Proteobacteria, Bacteroides y
Pseudomonas spp. en pacientes estables’® . No esta
claro si estos pacientes son mas propensos a estar
colonizados por dichos patégenos, debido al tratamiento
con inmunosupresores, que era muy comun hace unos
anos en la FPI, o también debido a tener un parénquima
pulmonar alterado, con bronquiectasias de traccion.

Surge la duda de si estas bacterias podrian funcionar
como desencadenantes del propio desarrollo de
la enfermedad, asi como de las exacerbaciones. En
estudios longitudinales en pacientes con FPI, se observé
en muestras de suero y BAL que la expresiéon de estos
patégenos aumentaba con el tiempo, por lo que podrian
actuar como estimulos antigénicos repetidos.

El hallazgo de una mayor incidencia de tuberculosis
(TBC) en pacientes con EPID, sobre todo con NI, no se
relacioné con la toma de corticoides?. Parece que la
mayor susceptibilidad de infecciones por micobacterias
atipicas en estos pacientes es debida al hecho de tener
un parénquima ya alterado, mas que porque pudieran ser
desencadenantes de la EPID.

Hongos: No hay mucha informacién disponible sobre
el papel delos hongos en las EPID. En alguna ocasién se ha
asociado el deterioro de estos pacientes con infecciones
por Pneumocystis jirovecii. Muchos pacientes tanto con FPI
como con otras EPID estan colonizados por Pneumocystis
jirovecii?.

Exacerbaciones agudas (EA) en FPI: Las EA se
caracterizan por un empeoramiento subagudo (<1
mes habitualmente) e insidioso de la disnea y por la
aparicion de infiltrados pulmonares alveolares o en vidrio
deslustrado®. Se suele observar un patréon radioldgico de
dano alveolar difuso (DAD)*-?. Estos episodios de EA son
una causa importante de aumento de morbimortalidad,
con una supervivencia a los 3 meses <50 % en pacientes
con FPI®2°, La incidencia de EA estd entre un 4 y un
30% al afo. Se ha intentado aclarar si la exacerbacion se
trata de una fase rapidamente progresiva de la propia
enfermedad o bien de una respuesta exagerada a un
dano pulmonar agudo por un agente externo, pudiendo
ser éste infeccioso 3°3'.

En primavera y en invierno se suelen dar mas EA, lo
que apoya epidemiolégicamente su etiologia infecciosa.
Ademas, las EA en las EPID en general son mas frecuentes
en personas que toman inmunosupresores. Uno de
los genes identificados en algunos casos de FPI es un
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polimorfismo del gen de la mucina (MUC5B) y éste
se relaciona con la respuesta inmune por parte de las
mucosas® 32,

La definicién de EA se ha ampliado recientemente®*
3, Antes se excluian todas las causas identificables o
reversibles (infecciones, TEP, fallo cardiaco) y se tenian
en cuenta soélo las exacerbaciones “idiopaticas™.
Actualmente, ha cambiado la definicion de exacerbacion
deFPlyseincluyenlasagudizaciones de causainfecciosa®.
A pesar de los avances tecnoldgicos actuales y de la
sospecha clinica evidente en muchos de los casos, sigue
resultando dificil diagnosticar las infecciones en pacientes
con FPI'”3%3%7 | a fibrobroncoscopia es poco sensible en
casos que han tomado antibiéticos recientemente.

A pesar de que los datos actuales no nos permitan
demostrar el papel de las infecciones en la mayoria de
los casos de EA, los virus pueden ser, en muchos casos,
desencadenantes de estas agudizaciones. Es posible
que, al momento de diagnosticar la EA, el virus ya no sea
detectable, ya que el curso de la exacerbacion es insidioso,
no agudo como en otras patologias. Ademds, en muchos
pacientes puede ser que existan infecciones ocultas que
no llegamos a identificar®.

Las técnicas empleadas para intentar identificar

el origen infeccioso de las exacerbaciones son
principalmente:
Hemocultivo, cultivo de esputo, broncoscopia con cultivo
de BAL y BAS, PCR de virus, serologias, antigenos en orina.
Cabe valorar también patdgenos oportunistas en los
pacientes inmunodeprimidos.

Los pacientes con FPI sufren un deterioro progresivo
de la funcién pulmonar y probablemente cualquier tipo
de agudizacién contribuye a empeorar dicho deterioro,
empeorando el pronéstico. Un 46% de las muertes en
la FPI se preceden de una EA%. La supervivencia media
de los pacientes con FPI que presentan una EA es de
3 - 4 meses, lo que hace preciso clarificar el papel de
las infecciones en el empeoramiento respiratorio y en
las EA, pero también evaluar el papel del microbioma
pulmonar y de los estimulos de infecciones repetidas en
la patogénesis de la FPI.

En un estudio que comparaba pacientes con FPI con
controles sanos no fumadores, fumadores y pacientes con
EPOC, los microorganismos hallados mas frecuentemente
en los pacientes con FPl vs en los controles fueron
Haemophilus, Streptococcus, Neisseria y Veillonella spp®®

En los trabajos mas recientes de Molyneaux et
al, comparando pacientes con FPl en periodo de
exacerbacién con pacientes con FPI estables, se observé
un cambio en la microbiota pulmonar, al analizar ADN
bacteriano de muestras de BAL'® *. En las EA, se objetivo
mayor neutrofiliaen el BALy mayor carga bacteriana.Enlos
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controles estables, la flora observada estaba constituida
por Streptococcus, Prevotella, Veillonella, Haemophilus y
Pseudomonas, similar a lo observado en otras patologias
respiratorias crénicas. Sin embargo, en las exacerbaciones,
a pesar de existir la misma microbiota, predominaba el %
de Proteobacteria y, dentro de este grupo, se observaron
mas frecuentemente 2 microorganismos potencialmente
patégenos (Campylobacter spp. y Stenotrophomonas
ssp.)

En otro estudio se relacionaron Streptococcus
ssp. y Staphylococcus ssp. con la progresién de la FPI,
pero no habia diferencias significativas comparando
las concentraciones en pacientes estables s
exacerbaciones®.

En otro trabajo también reciente se analizaron ingresos
de causainfecciosa en pacientes con FPI (tanto neumonias
como bronquitis)*'. Los patdgenos mas frecuentemente
hallados, en caso de ser el primer ingreso del paciente
tras el diagnostico de FPI, fueron Haemophilus influenzae,
sequido de Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus, Branhamella catarrhalis y Klebsiella pneumoniae.
En el total de ingresos a lo largo del estudio, el mas
frecuente fue P. aeruginosa, seguido de H. influenzae, S.
aureus y E. coli. Probablemente la mayor frecuencia de
Pseudomonas se explique porque ésta se suele encontrar
mas habitualmente en casos de anomalias pulmonares
estructurales preexistentes, como bronquiectasias o
panalizacién.

En autopsias de pacientes con FPI fallecidos tras una
infeccién que habia sido confirmada se observé un patrén
histolégico de DAD idéntico al descrito como tipico de las
EA.

Tratamiento: hay que tener en cuenta posibles
infecciones cuando diagnosticamos una EPID, tanto al
inicio (tener en cuenta infecciones previas) como en el
curso de la enfermedad, sobre todo antes de plantear
tratamiento inmunosupresor.

Se ha demostrado que las infecciones pueden ser
desencadenantes de hasta un 10 - 30% de las EA de las
EPID** %8, aunque no se ha establecido claramente que
tratar estos patdgenos especificamente haya modificado
el prondstico posterior a la exacerbacion.

Estudios recientes sugieren un papel potencial del
tratamiento antibiotico de las exacerbaciones, asi como
posiblemente de la propia enfermedad en el caso de
la FPI. El tratamiento empirico de las infecciones en
los pacientes con FPI parece aportar beneficios y un
riesgo minimo*. Parece que la azitromicina da mejores
resultados en cuanto a mejorar la mortalidad respecto
a las fluoroquinolonas, lo que podria atribuirse a las
propiedades antiinflamatorias de la azitromicina®. Se
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ha valorado el papel del cotrimoxazol para disminuir las
infecciones y la mortalidad* y también se ha estudiado el
uso de la polimixina B*.

Conclusién: en resumen, el papel de las infecciones en
la patogénesis de la FPl y en las EA sigue sin estar claro.
Probablemente en algunos casos estén implicadas en el
desarrollo y/o en la progresién de la propia FPI, en caso
de presentarse en un huésped susceptible en contexto
de un ambiente propicio. Son necesarios mas estudios al
respecto para determinar la relacién entre infecciones y
FPI, asi como las implicaciones prondsticas de su correcto
diagnostico y tratamiento.

Tabla 1: Factores predisponentes implicados en la aparicion o desarrollo de FPI

complejo telomerasa [TERT y TERC]
Genéticos  |mucinas MUC 5B

proteinas A2y C del surfactante

tabaquismo > 20 paquetes/afio

polvos minerales: silice
metales: latén, acero, plomo
polvo de madera
Ambientales ganaderia

agricultura

reflujo gastro-esofagico (RGE) por microaspiraciones

autoinmunidad: factor reumatoide [FR] + o anticuerpos antinucleares [ANA] +

infecciones viricas

Microorganismos aislados en FPI

adenovirus

citomegalovirus (CMV)
coronavirus

Epstein-Barr (EBV)

Virus hepatitis C (VHC)

herpes virus (HSV: HHV-7y 8)
parainfluenza

rinovirus

torque-teno-virus(TTV)

Bacteroides
Branhamella catarrhalis
Escherichia coli
Haemophilus

Klebsiella pneumoniae

Bactepss Micobacterias atipicas y tuberculosis (TBC)

Neisseria

Prevotella

Proteobacteria: Campylobacter y Stenotrophomonas
Pseudomonas

Staphylococcus aureus

Streptococcus

Veillonella

Hongos Pneumocystis jirovecii
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