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Classification of interstitial lung diseases (ILDs)
Interstitial Lung Disease 

(ILD)

ILD of known causes

(e.g. drugs, collagen 
vascular disease, 

exposures, genetic)

Idiopathic 
interstitial 

pneumonias (IIPs)

IPF: 
idiopathic 
pulmonary 

fibrosis

Other 
IIPs

NSIP: non-specific 
interstitial 

pneumonia

RB-ILD: respiratory 
bronchiolitis 

interstitial lung 
disease

AIP: acute 
interstitial 

pneumonia

DIP: desquamative 
interstitial 

pneumonia

COP: cryptogenic 
organising 

pneumonia

LIP: lymphocytic 
interstitial 

pneumonia

AFOP: acute 
fibrinous and 

organising 
pneumonia

PPFE: idiopathic 
pleuroparenchymal 

fibroelastosis

Granulomatous 
ILDs

(e.g. sarcoidosis, 
fungal, mycobacterial)

Unique entities

(e.g. PAP, EG and EP, 
LAM, capillaritis, 

unclassifiable  ILD)
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Nueva clasificación ATS/ERS de las NII: diagnóstico multidisciplinar



Adaptado de Am J Respir Crit Care Med 2013; 188. 

CATEGORIZACIÓN DE LAS PRINCIPALES NII



NII ““““inclasificables””””



EPID: pauta diagnóstica



EPID más frecuentes

• Fibrosis pulmonar idiopática 197 (38,6%)
• Sarcoidosis 76 (14,9%)

• N. organizada criptogenética 53 (10,4%)

• Asociadas a enf. colágeno 51 (9,9%)

• N. por hipersensibilidad 34 (6,6%)

• Fármacos 17 (3%)

• G. células Langerhans 15 (2,9%)

• Eosinofilia pulmonar 9 (1,8%)

Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis 2004; 21:64-70

La FPI es la EPID más frecuente, con una prevalenci a estimada de 
20/100.000 en varones y 13/100.000 en mujeres



- EPID más frecuente (40-60%)

- Incidencia 4.6-7.4/100.000

- Prevalencia:
- 13/100.000 MUJERES
- 20/100.000  HOMBRES

- > 50 AÑOS

- Media supervivencia:  3-5 años

- En España estimados unos 7.500 
afectados .

EPIDEMIOLOGIA FPI



FPI: supervivencia comparada



Supervivencia media de 2 a 5 años
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Progresión lenta

Exacerbaciones agudas

Forma acelerada

Años

Acelerada Exacerbaciones 
agudas

Progresión lenta

S
ín

to
m

as

0 1 2 3 4

HISTORIA NATURAL



Biomarcadores en sangre y LBA



• Descripción 4 casos (1933) 

• Supervivencia 1- 3 meses

• Infiltrados inflamatorios

• Proliferación fibroblastos

• Descamación células alveolares 

Síndrome de Hamman-Rich
27 casos descritos (1954)

Desde la Neumonía Intersticial crónica de Osler (1892)…



• Neumonía intersticial usual

• Bronquiolitis neumonía intersticial

• Neumonía intersticial descamativa

• Neumonía intersticial linfocítica

• Neumonía intersticial de cél. gigantes

(A A Liebow, DB Carrington , 1969)

Müller y Colby, 1997
Katzenstein y Myers, 1998

Clasificación NII



Lavado broncoalveolar (1974 - 1978)

HY Reynolds RG Crystal



HISTIOCITOSIS   X



PROTEINOSIS 
ALVEOLAR

LINFANGITIS 
CARCINOMATOSA



EOSINOFILOS HEMORRAGIA ALVEOLAR



CUERPO DE ASBESTO CRISTAL DE SILICE



RECUENTO DIFERENCIAL: ORIENTACIÓN DIAGNÓSTICA



EPAID: DIAGNÓSTICO POR BIOPSIA TRANSBRONQUIAL



Alveolitis fibrosante criptogenética (1980 - 1989)

Margaret Turner- Warwick
Brompton Hospital



Año 2000: Inicio de una nueva etapa

• Consenso ATS/ERS

•  Ensayos clínicos con fármacos antifibróticos

•  FPI entidad clínica asociada al cuadro histológico de NIU
Recomendaciones para el diagnóstico y tratamiento



Inflamación

Estrés 

oxidativo

Endotelina



Bronquiolo terminal

Intersticio

Capilar

Número de células

Tipos celulares

Reclutamiento
y

Proliferación

VISIÓN CLÁSICA

Inflamación (alveolitis)

Proliferación 
fibroblástico

Fibrosis (colágeno)



Capilar

Intersticio

VISIÓN ACTUAL
Lesión celular del epitelio 

alveolar

Proliferación fibroblástica
focal (foco fibroblástico)
±±±± Inflamación intersticial

Fibrosis (colágeno)

““““La FPI es una enfermedad fibrótica más que inflamat oria ””””
Selman et al. Ann Intern Med 2001; 134:136



Una década de estudio en FPI: 
un soplo de esperanza 





Programas integrados de investigación (PII – EPID)
(Integrated research programmes (PII – ILD)

Arch Bronconeumol, 2013



El diagnóstico de la FPI, un reto

Comienzo insidioso

Edad entre 40–80 años

Fumador o ex-fumador

Hombre > mujer

Tos no productiva

Disnea de esfuerzo lentamente progresiva

Crepitantes secos, bibasales, inspiratorios, tipo 

“Velcro®
”

Acropaquia o dedos en “palillo de tambor”

Pruebas funcionales respiratorias anormales, de 

predominio restrictivo y con deterioro del 

intercambio de gases

Reflujo gastro esofagico asociado ocasionalmente





Exclusión de causas conocidas de las enfermedades pulmonares intersticiales:

• Exposiciones ambientales domésticas y laborales

• Trastornos del tejido conectivo 

• Exposición a fármacos/toxicidad

Patrón típico de Neumonía Intersticial Usual (NIU) en TCAR:

• Predominio subpleural basal

• Presencia de reticulación evidente

• Panalización, con o sin bronquiectasias de tracción

• Ausencia de características incompatibles con patrón NIU

En ausencia de un patrón de NIU en la TCAR, se requiere una biopsia pulmonar quirúrgica para un 
diagnóstico fiable

Con todas estas características 
confirmadas, la biopsia 
pulmonar puede no ser 

necesaria

Diagnóstico

Equipo multidisciplinar: neumólogos, radiólogos, patólogos expertos

NEUMÓLOGOS

RADIÓLOGOSPATÓLOGOS



Arch Bronconeumol  2010; 46 (Supl 5): 2 – 21.

NEUMÓLOGOS

RADIÓLOGOS
PATÓLOGOS



Algoritmo diagnóstico

Valoración multidisciplinar entre neumólogos, radiólogos y patólogos expertos

Sospecha de FPI

Otras enfermedades pulmonares fibrosantes

No

Patrón radiológico 
claro de NIU

SÍ

Posible NIU
No concordante con NIU

Histología:
Patrón claro
de NIU

Biopsia pulmonar quirúrgica

TCAR

Otras
EPID

SÍ

Histología
Probable NIU
Posible NIU
No-clasificable EPID

FPI FPI/no FPI No FPI

SÍ

SÍ

Debate Multidisciplinar

Fibrobroncoscopia



Patrón NIU en la TC-AR

Honeycomb

Bronquiectasias por tracción
Focos de ground-glass

Predominio basal y periférico

Opacidades reticulares irregulares



Criterios TCAR de un patrón NIU

Patrón de NIU

1.Subpleural, predominio basal

2.Opacidades reticulares

3.Panalización con/sin 

bronquiectasias de tracción

4.Ausencia de hallazgos no 

consistentes con un patrón de NIU

Raghu G et al AJCCM 2011; 183:888

Courtesy of Dr Franquet



Criterios TCAR de un patrón de NIU

Patrón de posible NIU

1.Subpleural, predominio basal

2.Opacidades reticulares

3.Ausencia de hallazgos no 
consistentes con un patrón de 
NIU

Raghu G et al AJCCM 2011; 183:888

Courtesy of Dr Franquet



1. Predominio de campos superiores/medios 

Predominio de peribronco-vascular

2. Extenso “vidrio deslustrado”

� VD > opacidades reticulares

3. Micronódulos (bilaterales, predominio en LL.SS.)

4. Quistes (múltiples, bilaterales, alejados de zonas 

de panalización)

5. Patrón de atenuación en mosaico/atrapamiento 

aéreo (bilateral, en 3 o mas lóbulos)

6. Consolidación de segmentos o lóbulos

Patrón no consistente con NIU

Criterios TCAR de un patrón de NIU

Courtesy of Dr Franquet



Estadio fina: pulmón en panal

Barbee RA, Sobonya RE; 1989; ATS The learning resources: Interstitial lung diseases



Courtesy of Dr Beigelman mIP (minimal Intensity Projection)

Mejorando la distinción entre panal y bronquiectasi as por 
tracción con mIP



Algoritmo diagnóstico

Valoración multidisciplinar entre neumólogos, radiólogos y patólogos expertos

Sospecha de FPI

Otras enfermedades pulmonares fibrosantes

No

Patrón radiológico 
claro de NIU

SÍ

Posible NIU
No concordante con NIU

Histología:
Patrón claro
de NIU

Biopsia pulmonar quirúrgica

TCAR

Otras
EPID

SÍ

Histología
Probable NIU
Posible NIU
No-clasificable EPID

FPI FPI/no FPI No FPI

SÍ

SÍ

Debate Multidisciplinar

Fibrobroncoscopia



Patrón TÍPICO de NIU
(Los cuatro criterios)

Patrón de PROBABLE NIU Patrón de POSIBLE NIU 
(Los tres criterios)

NO patrón de NIU 
(Alguno de los seis criterios)

•Evidencia de marcada fibrosis / 

deformación de la arquitectura, +/-

panalización con distribución 

predominantemente 

subpleural/paraseptal

•Afectación parcheada del 

parénquima pulmonar por fibrosis

•Presencia de focos fibroblásticos

•Ausencia de características 

incompatibles con diagnóstico de 

NIU que sugieran un diagnóstico 

alternativo

•Evidencia de marcada fibrosis / 
deformación de la arquitectura, 
+/- panalización

•Ausencia de la afectación 
parcheada o de los focos 
fibroblásticos, pero no de ambos

•Ausencia de características 
incompatibles con diagnóstico de 
NIU que sugieran un diagnóstico 
alternativo

•Sólo cambios tipo panalización

• Afectación parcheada o 
difusa del parénquima 
pulmonar por fibrosis, con o 
sin inflamación intersticial

• Ausencia de otros criterios 
de NIU (ver columna Patrón 
NIU)

• Ausencia de características 
incompatibles con 
diagnóstico de NIU que 
sugieran un diagnóstico 
alternativo

•Membranas hialinas

•Neumonía organizativa

•Granulomas

•Marcado infiltrado celular 
inflamatorio intersticial además de 
la panalización

•Cambios centrados predominantes 
en las vías aéreas

•Otras características sugestivas de 
un diagnóstico alternativo

Patrón de NIU : criterios histopatológicos

A
B

C



Biopsia NEUMONIA INTERSTICIAL USUAL



46

� Exposiciones laborales/ Ambientales/Aficiones
� Fármacos (www.pneumotox.com)

� Radioterapia
� Enfermedades sistémicas
� Patologías asociadas

MRC-1515

Fibrosis pulmonar… ¿Idiopática?



Desafíos en el diagnóstico diferencial

– NII → NINE

– CTD (puede ser precedida por EPID)

– Hypersensitivity pneumonitis

– Sarcoidosis

– Otras: asbestosis; fármacos;…



Estadio avanzado de una alveolitis alergica extrinseca
- fuentes alergénicas ocultas-

Pulmón de criador de aves: sin cria de aves:
alergenos de periquito pueden persistir durante mucho tiempo

Alveolitis alergica extrinseca de alimentos para peces 
alergenos proteinas de insectos en los alimentos

Edredón de plumas



• Exacerbación aguda

• Hipertensión pulmonar

• Enfisema pulmonar

• Reflujo gastroesofágico

• Síndrome de apneas-hipopneas del sueño

• Carcinoma broncogénico

• Otras complicaciones: enfermedad coronaria, enfermedad tromboembólica 

venosa, neumotórax

Complicaciones y Comorbilidades



Agente Mecanismo de Acción Recomendaciones

Recomendado en pacientes seleccionados

Pirfenidona Antifibrótico + antiinflamatorio + antioxidante 
+ anti TGFβ 1

Si, recomendación débil

NAC en monoterapia Antioxidante No, recomendación débil

No recomendados

Esteroides + Azatioprina + NAC Inmunosupresor + antioxidante + antiinflamatorio No utilizar

Anticoagulación Anticoagulante No utilizar

Bosentan Antagonismo dual del receptor de la endotelina No utilizar

Esteroides en monoterapia Inmunosupresor No utilizar

Esteroides + terapia inmunomoduladora Inmunosupresor No utilizar

Colchicina Inhibidor proliferación/síntesis de colágeno No utilizar

Ciclosporina Inmunosupresor No utilizar

Etanercept Anti TNF alfa No utilizar

Interferon gamma Antifibrótico e inmunomodulador No utilizar

Ambrisentán Antagonista selectivo receptor endotelina A No utilizar

Recomendaciones terapéuticas 2013



Algoritmo terapéutico 2013

Enfermedad grave (FVC < 50% y/ó DLCO < 35%)
NAC? 

Trasplante pulmonar

Valorar 6 – 12 meses

Estabilización o mejoría
↓ FVC < 10% y ↓ DLCO < 15%

Empeoramiento
↓ FVC > 10% y/o ↓ DLCO > 15%

Empeoramiento

Trasplante pulmonar
Continuar tratamiento

Enfermedad leve – moderada (FVC ≥ 50% y DLco ≥ 35%)

Pirfenidona NAC* * Pendiente de resultados 
del estudio PANTHER

Ensayos clínicos

• Valorar continuación pirfenidona
• Valorar combinación terapéutica (pirfenidona + NAC?)
• Ensayos clínicos
• Valorar cada 3 meses



PIRFENIDONA

- Pirfenidona  a dosis 2403 mg/día  

- Reduce la perdida de función pulmonar mostrando diferencias estadísticamente 
significativas en el porcentaje predicho de FVC % (datos agrupados 004-006)

(menor pérdida de la semana 12 a 48 en el 006)

- Prolonga el tiempo de supervivencia-libre de progresión, asociándose a una reducción 
del riesgo  de muerte o progresión de la enfermedad.

- reducción del 36% ( 004)
- 26%  de reducción (004+006)

- Buena tolerancia y segura

Noble PW et al. The Lancet 2011; 377:1760-1769



PIRFENIDONA, primer tratamiento aprobado para los 
pacientes con FPI leve – moderada en Europa

• La Agencia Europea del Medicamento (EMA) ha concedido la autorización de 
comercialización de pirfenidona para el tratamiento de la FPI de leve a moderada el 
28 de febrero de 2011. Actualmente disponible en varios países europeos.

• Indicado en pacientes con FPI leve-moderada que fueron caracterizados en los 
estudios fase III con los siguientes criterios funcionales:

FVC > 50% del predicho
DLCO > 35% del predicho
6MWT  distancia > 150 metros

• Estudio  ASCEND PIPF – 016 (n=500) (USA. Latinoamérica)

• Estudio abierto RECAP (PIPF-012) (n=630)

• Uso compasivo gratuito en España y Europa  (NPP). 

• Estudio postcomercialización (PIPF – 025. Estudio PASSPORT ). Centros = 100.



Otros fármacos en ensayo clínico:

Finalizados : Nintedanib, NAC

Otros fármacos: anticuerpo anti-IL13/–IL4 (SAR156597), antagonista 
AT1 de la angiotensina-II (losartan), ac. anti-integrina αvβ6 (STX-100), 
colágeno V (IW-001), ac. anti-IL13 (QAX576), antagonista del CGF 
(FG-3019), anticuerpo anti-LOXL2 o GS-6624 (AB0024), proteína 
recombinante pentraxin-2 (PRM-151), y sirolimus

Fármacos en fase pre-clínica:

Anticuerpo anti-TGF-ß1 (CAT-192), HGF, prostaglandina-E2 (PGE-2) 

www.clinicaltrials.gorv

Otros fármacos en investigación





Oxigenoterapia domiciliaria
– Sin datos concretos. Indicaciones extrapoladas de los estudios de EPOC. Indicada en: 

• Hipoxemia mantenida en reposo (SaO2 ≤ 88%)

• SaO2 ≤ 88% al finalizar PM6M

Rehabilitación respiratoria

Trasplante pulmonar
– Único tratamiento de la FPI evolucionada que mejora la capacidad funcional y 

mejora la supervivencia

Tratamiento no farmacológico

Tratamiento complicaciones y comorbilidades

Cuidados paliativos



Trasplante pulmonar 

• Edad inferior a 65 años

• Enfermedad pulmonar avanzada en clase funcional III-IV

• Esperanza de vida menor de 1,5 - 2 años 

• Ausencia de contraindicaciones

Supervivencia en FPI (registro internacional)

75% al año, 50% a los 5 años, 26% a los 10 años



Centro Comunidad Provincia

Hospital Reina Sofía Andalucía Córdoba

Hospital Marqués de 
Valdecilla

Cantabria Santander

Hospital General de la 
Vall d ’’’’ Hebron

Cataluña Barcelona

Hospital Universitario 
La Fe

Comunidad Valenciana Valencia

Complexo Hospitalario 
Universitario Juan 

Canalejo
Galicia A Coruña

Clínica Puerta de Hierro Comunidad de Madrid Madrid

Hospital Universitario 
12 de Octubre

Comunidad de Madrid Madrid

Equipos de trasplante en España



Novedades en FPI - 2014 



Sospecha de FPI

¿Otras enfermedades pulmonares fibrosantes? SÍ

Posible NIU
Inconsistente con NIU

FB con Criobiopsia pulmonar

TACAR

FPI FPI/no FPI No FPI

NIU

NO

Comité multidisciplinar

No NIU

NIU
Probable NIU
Posible NIU Biopsia 

pulmonar quirúrgica

No NIU

No diagnóstico

NIU
Probable NIU
Posible NIU
EPID no clasificable



Agente Mecanismo de Acción Recomendaciones

Recomendado en pacientes seleccionados

Pirfenidona Antifibrótico + antiinflamatorio + antioxidante 
+ anti TGFβ 1

Si, recomendación débil

NAC en monoterapia Antioxidante No, recomendación débil

No recomendados

Esteroides + Azatioprina + NAC Inmunosupresor + antioxidante + antiinflamatorio No utilizar

Anticoagulación Anticoagulante No utilizar

Bosentan Antagonismo dual del receptor de la endotelina No utilizar

Esteroides en monoterapia Inmunosupresor No utilizar

Esteroides + terapia inmunomoduladora Inmunosupresor No utilizar

Colchicina Inhibidor proliferación/síntesis de colágeno No utilizar

Ciclosporina Inmunosupresor No utilizar

Etanercept Anti TNF alfa No utilizar

Interferon gamma Antifibrótico e inmunomodulador No utilizar

Ambrisentán Antagonista selectivo receptor endotelina A No utilizar

Recomendaciones terapéuticas 2013



Agente Mecanismo de Acción Recomendaciones

Recomendado en pacientes seleccionados

Pirfenidona Antifibrótico + antiinflamatorio + antioxidante 
+ anti TGFβ 1

Si, recomendación fuerte

Nintedanib Inhibidor tyrosinkinasas Pendiente aprobación

No recomendados

Esteroides + Azatioprina + NAC Inmunosupresor + antioxidante + antiinflamatorio No utilizar

Anticoagulación Anticoagulante No utilizar

Bosentan Antagonismo dual del receptor de la endotelina No utilizar

Esteroides en monoterapia Inmunosupresor No utilizar

Esteroides + terapia inmunomoduladora Inmunosupresor No utilizar

Colchicina Inhibidor proliferación/síntesis de colágeno No utilizar

Ciclosporina Inmunosupresor No utilizar

Etanercept Anti TNF alfa No utilizar

Interferon gamma Antifibrótico e inmunomodulador No utilizar

Ambrisentán Antagonista selectivo receptor endotelina A No utilizar

NAC en monoterapia Antioxidante No utilizar

Recomendaciones terapéuticas 2014



Algoritmo terapéutico 2014

Enfermedad grave (FVC < 50% y/ó DLCO < 35%)
¿¿?? 

Trasplante pulmonar

Valorar 6 – 12 meses

Estabilización o mejoría
↓ FVC < 10% y ↓ DLCO < 15%

Empeoramiento
↓ FVC > 10% y/o ↓ DLCO > 15%

Empeoramiento

Trasplante pulmonar

Continuar tratamiento

Enfermedad leve – moderada (FVC ≥ 50% y DLco ≥ 30%)

Pirfenidona Nintedanib*Ensayos clínicos

• Valorar continuación pirfenidona
• Valorar combinación terapéutica 
• Ensayos clínicos
• Valorar cada 3 meses

*uso compasivo
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Pirfenidona Nintedanib*Ensayos clínicos

• Valorar continuación pirfenidona
• Valorar combinación terapéutica 
• Ensayos clínicos
• Valorar cada 3 meses

*uso compasivo



Ensayo  clínico GS-US-322-0207
Gilead Sciences, Inc.

• Estudio FASE 2:  randomizado, doble ciego, controlado con placebo y multicéntrico 
para evaluar  la eficacia y seguridad de GS- 6624 (Simtuzumab)  en sujetos con FPI.

• SIMTUZUMAB : Anticuerpo monoclonal humanizado antifibrótico frente a 

Lysyl Oxidase Like-2 (LOXL2).

• LOXL2: Impulsor directo de la fibrogénesis . Secretado por fibroblastos activados.

• Estado: en reclutamiento



Ensayo clínico  GB28547
Roche

• Estudio  FASE 2: controlado con placebo, doble ciego y aleatorizado para valorar la 
eficacia y seguridad de RO5490255 (Lebrikizumab) en pacientes con FPI.

• LEBRIKIZUMAB: Anticuerpo monoclonal humanizado que se une 

específicamente a la IL-13 soluble. 

• IL-13: Inductor de fibrosis tisular.Expresión y actividad elevada en pacientes con 
FPI.Niveles elevados de IL13 y receptores de IL13 en muestras de biopsia pulmonar 
y LBA en pacientes con FPI comparado con controles normales

• Estado: en reclutamiento.





1. Biología del daño del epitelio alveolar y reparación anormal.

2. Papel de la matriz extracelular.

3. Modelos preclínicos.

4. Papel de la inflamación y la autoinmunidad.

5. Determinantes genéticos, epigenéticos y ambientales.

6. Traslación al diagnóstico y tratamiento.

Áreas prioritarias de investigación



FPI: Tratamiento futuro

Combinación de estrategias terapéuticas

Asociación – sinergismo fármacos antifibróticos
Trabajos en  terapia celular y génica

Regeneración pulmones in vitro

Nuevos fármacos antifibróticos…

Identificación de distintos fenotipos de FPI

Identificación perfil genético – terapia individualizada




