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Resumen

Se describen 17 casos de pacientes con enfermedad pulmonar y se contrastan los
hallazgos clinicos y patologicos. Se establece en la discusion las dificultades para un
diagnostico certero y se realza la importancia de obtener imagenes avanzadas y biopsia

pulmonar para estos casos.

Abstract

Seventeen cases of patients with pulmonary disease are described, and their clinical
and pathological findings are compared. The discussion highlights the difficulties in
obtaining an accurate diagnosis and emphasizes the importance of advanced imagging anl

lung biopsy in these cases.
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Introduccion

Las enfermedades pulmonares
intersticiales (EPI) son aquellas que
afectan principalmente a las paredes
alveolares y al intersticio que las rodea. En
personas son un grupo heterogéneo de
patologias  caracterizadas  por el

compromiso difuso del tejido pulmonar,
en su mayoria con  importante
morbimortalidad asociada. Muchas de
ellas tienen guias diagnosticas, pronosticas
y terapéuticas bien establecidas.! 2 Si bien,
muchas EPI afectan el intersticio
verdadero, definido como el espacio
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anatomico revestido por células epiteliales
alveolares y células endoteliales y tejido
conectivo, varias EPI comprometen
bronquios y espacio alveolar.’ Los
neumologos clasifican las EPI como de
causa conocida o idiopaticas. Entre las de
causa conocida se encuentran las
manifestaciones pulmonares de vasculitis
autoinmunes (poliarteritis, sindrome de
Churg-Strauss, etc.), enfermedades del
tejido conectivo (artritis reumatoide,
polimiositis, esclerosis sistémica, lupus
eritematoso  sistémico,  sarcoidosis),
toxicidad pulmonar inducida por farmacos
(TPIF) y las por exposiciéon ocupacional
(silicosis, asbestosis, pulmon del granjero,
etc.).? Las EPI idiopaticas incluyen la
neumonia intersticial idiopatica (NII),
proteinosis alveolar pulmonar,
histiocitosis pulmonar de células de
Langerhans, hemangiomatosis capilar
pulmonar y enfermedad pulmonar
venooclusiva, varias de estas han sido
reportadas en perros y gatos.*3 Otras
neumopatias idiopaticas son la fibrosis
pulmonar idiopatica (FPI), neumonia
intersticial no  especifica  (NINE),
enfermedad intersticial con bronquiolitis,
neumonia intersticial descamativa,
neumonia organizada criptogénica (COP),
neumonia intersticial aguda y neumonia
linfocitica.* La intersticiopatia mas
frecuente en personas es FPI y se clasifica
radiologica e histopatologicamente como
neumonia intersticial usual. En veterinaria
las EPI estan pobremente caracterizadas y
se diagnostican con poca frecuencia. La
EPI major descrita es la FPI que afecta
principalmente a la raza Westhighland
white terrier (WHWT). La gran mayoria
de las EPI se diagnostican por
histopatologia y en varios casos por
dictamen de neumodlogos tras una
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adecuada evaluacion de la historia clinica,
interpretacion de las imagenes y analisis
de la biopsia pulmonar. La NINE es una
entidad con datos clinicos, radiologicos e
histopatologicos ~ caracteristicos.  En
términos generales, las lesiones le la NINE
se caracterizan por diversos grados de
inflamacion y fibrosis.!> En humanos
puede ser una manifestacion de
conectivopatias, TPIF, enfermedad
relacionada con inmunoglobulina G4
(1igG4D), enfermedad de Rosai-Dorfman,
sindromes mielodisplasicos, VIH 'y
neumonitis por hipersensibilidad.®” En
raras ocasiones NINE es la histologia
reconocida en pacientes con
intersticiopatia, en quienes los esfuerzos
por encontrar posibles fendmenos causales
son inutiles.® A continuacion se describen
en detalle trece casos de EPI distintas a la
FPI, la mayoria con caracteristicos de
NINE, seguidos de una revision de la
literatura con enfoque clinico.

Materiales y Métodos

Se realizdé una busqueda en la base de
datos del Hospital Veterinario de Santiago,
que incluyo las siguientes palabras clave:
Enfermedad pulmonar intersticial,
neumonia  intersticial 'y  neumonia
intersticial no especifica. Se recopilaron
datos de los historiales médicos de todos
los perros que acudieron al hospital entre
enero de 2017 y mayo de 2025. La
informacion extraida de los historiales
médicos incluyé el motivo de consulta, los
hallazgos de la exploracién fisica, los
estudios de imagen, el hemograma
completo, la bioquimica sérica, la
oximetria de pulso, la gasometria arterial,
el lavado broncoalveolar (LBA), el
numero de dias de hospitalizacion, la
dosis, la via de administracion y el tipo de
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farmaco sospechoso de estar relacionado
con la toxicidad pulmonar, asi como su
evolucion. Se excluyeron todos los gatos.
Se excluyeron los casos sin biopsia o
tomografia pulmonar con cambios
caracteristicos de EPI, asi como los casos
de FPI sin historial médico completo y en
los que se desconocia la evolucion clinica.

Resultados

Se encontraron treinta y cuatro casos de
EPI. Se excluyeron 21 casos, de los cuales
4 eran gatos y 17 perros. De los 17 perros,
ocho fueron WHWT con FPI y 9 fueron
perros con sospecha de EPI sin biopsia o
tomografia. Trece casos fueron incluidos.
La mayoria de los perros tuvo
antecedentes de enfermedad pulmonar
aguda (6/13 [50%]), hubo 5 perros con
enfermedad subaguda y 2 casos tuvieron
signos cronicos (promedio 20 dias, rango
21-70 dias). En los casos cronicos, hubo un
deterioro agudo de la funcidn respiratoria.
Los principales signos observados por los
propietarios  fueron taquipnea (9/13
[81,8%]), respiracion laboriosa (8/13
[72,7%]) y tos (4/13 [36,3%]). Hubo uno
de los pacientes que evolucioné ha falla
respiratoria durante la hospitalizacion
mientras estaba en tratamiento por un
trastorno febril con anemia, colestasis no
obstructiva y diarrea cronica. Este ltimo
mejord los signos con prednisona y
clorambucilo, excepto la diarrea. Este
perro ingres6 con cambios pulmonares
bilaterales en la evaluacion ecografica
(Figura 1) pero no  presentd
manifestaciones de compromiso
respiratorio durante los primeros dias de su
hospitalizacion. La tomografia  del
paciente se realizd cuando empeord su
funcion respiratoria (Figura 3, izquierda).
Cuatro de los perros estuvieron tomando
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medicamentos durante semanas antes de
que aparecieran signos respiratorios. Un
perro estaba recibiendo gemcitabina
durante las ultimas 3 semanas, después del
diagnostico de carcinoma pancreatico, el
otro perro estaba recibiendo rifampicina,
doxiciclina y enrofloxacina hace 8
semanas debido a un probable cuadro de
brucelosis sistémica caracterizado por
osteomielitis y prostatitis, y el otro estaba
recibiendo doxiciclina, acido
ursodesoxicolico y una dieta de exclusion
por anemia hemolitica y diarrea cronica.
Otro paciente recibié amoxiciclina con
acido  clavulanico, metamizol vy
esomeprazol mientras se estudiaba un
cuadro febril. Un paciente de raza
dachshund present6 cambios ecograficos
pulmonares leves bilaterales, que fueron
confundidos con una neumonia infecciosa
durante el estudio con una fiebre de 6
semanas, el diagndstico final fue una
poliartritis inmunomediada idiopética. Al
examen fisico la mayoria presentd algun
grado de disnea o taquipnea, excepto uno.
S6lo  algunos  presentaron  crépitos
bilaterales finos. La mayoria de los perros
tuvo una temperatura normal, tres perros
tuvieron fiebre y ninguno tuvo hipotermia.
La alteracion bioquimica mas frecuente
fue el aumento de los niveles de ALT
(promedio 87 U/, rango 34-270 UI/l) y
fosfatasa alcalina (340 UIl/l, rango 180-
1200 UI/). El VGA promedio fue 42 %
(rango: 15-67 %), leucocitos 18 930 cél/pl
(rango: 13 400-58 790 cél/ul) y plaquetas
130 000-663 000 cél/ul. La leucocitosis
fué por neutrofilia con grados variables de
desviacion a la izquierda en todos los
casos. Se midi6 la saturacion mediante
oximetria de pulso (SpO2) en 11 de los 13
casos, la SpO2 promedio fué de 88%,
rango 82%-93%. Se realizd gasometria
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arterial en 3 casos. El promedio de PaO2 /
FiO2 117 (rango, 89-185). Todos los
pacientes recibieron suplementacion de
oxigeno, los tres tuvieron que ser
intubados para ventilacion mecénica
debido a hipoxemia refractaria (SpO2 <
92% con Fi02 > 60%). En todos los casos
se realizd ecografia pleuropulmonar y
radiografia de torax. Todos los perros
presentaron diversos grados de lineas B
difusas bilaterales, en dos casos las lineas
B se limitaron solo a las regiones
ventrales. En 10 de los 13 perros hubo
engrosamiento e irregularidad pleural
bilateral. En 4 pacientes hubo areas con
signo de desgarro. Los once perros que
tuvieron radiografia presentaron un patron
pulmonar intersticial no estructurado. Seis
perros también  presentaron  patron
alveolar. Se realiz6 tomografia de térax en
9 perros. En todos hubo un patron de vidrio
esmerilado de distribuciéon multifocal, 7/9
presentaron algiin grado de condensacion
de distribucion variable de ubicacion
preferentemente dorsales, en 4 casos hubo
nodulos de hasta 3 mm, tres casos
mostraron bronquiectasias por traccion y
en uno de los casos hubo patréon reticulado
lineal interlobulillar.

Se realizdo LBA en 5 casos. Todos tuvieron
aumento en el recuento celular con un
predominio de neutréfilos (promedio 60%,
rango 33-70%), macréfagos (promedio 22,
rango 15-35%) y linfocitos (promedio
12%, rango 9-24%). No se observaron
agentes infecciosos en ninguna de las
muestras y los cultivos fueron negativos;
salvo en un caso donde crecid
Acinetobacter sp. Diez  pacientes
recibieron corticosteroides y antibidticos
por via intravenosa. La mayoria recibid
dexametasona a 0.5 mg/kg dia. Tres perros
recibieron una o dos dosis de furosemida
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hasta que la ecocardiografia descartd
edema pulmonar cardiogénico. La mayoria
de los perros recibieron antibioticos hasta
que el LBA dio negativo para bacterias o
no hubo respuesta clinica a los 3 dias de
antibioticos. Un  paciente  recibio
antibidticos para una pielonefritis durante
su hospitalizacion.  Tres  pacientes
recibieron prednisona en casa a dosis de 2
mg/kg dia. Se observd respuesta
significativa a corticoides en 4 casos.
Cinco fueron eutanasiados y 4 fallecieron
durante la hospitalizacion. Tres perros
fueron sacrificados el primer dia por
insuficiencia respiratoria, por temas
financieros y un pronostico incierto. Dos
pacientes fallecieron durante las primeras
48 horas debido a colapso hemodindmico
durante la terapia ventilatoria con PEEP
alta. La mayoria de los perros que mejord
con corticoides lo hizo entre el quinto y
séptimo dia.

Uno de los perros que mejord con
corticoides fallecié luego de deteriorarse
subitamente la funcién respiratoria, al
suspender gradualmente el tratamiento. Se
realizO un andlisis histopatologico
pulmonar en 6 de los 13 casos. En 5 casos
fue post mortem. El cambio principal fue
una inflamacion multifocal homogénea
con 4areas interpuestas de pulmén no
afectado y fibrosis, engrosamiento de los
tabiques alveolares con predominio de
neumocitos tipo II. En un caso hubo solo
fibrosis (Figure 4). En dos casos se
observd dano alveolar difuso sobre un
fondo fibrotico. Ambos pacientes tenian
antecedentes de enfermedad pulmonar
cronica.

Discusion
Existen mas de 200 EIP en personas y para
diagnosticarlas se requiere personal
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médico y de imagenologia especializado,
ademéas de patdlogos con amplia
experiencia en enfermedades pulmonares.!
Para facilitar su diagnostico, se agrupan en
EPI de causa conocida o desconocida y la
mejor herramienta para facilitar su
clasificacion es la historia y los hallazgos
en tomografia.?? FEsta imagen puede
mostrar cambios clasicos de FPI,
conocidos como patrén de NIU (neumonia
intersticial usual), EPI méas comun en
personas y mejor documentada en
perros.>*8 La tomografia también puede
mostrar cambios tipicos de COP,
proteinosis alveolar pulmonar y NINE.?
Segun algunos consensos, la biopsia puede
llegar a ser prescindible si los hallazgos
tomograficos son caracteristicos.>!’ La
NINE es un tipo comin de EPI en
humanos que puede ser originada por
diversas causas p. e€j., conectivopatias
(lupus, artritis reumatoide, enfermedad de
Still, etc.), TPIF, IgG4D, enfermedad de
Rosai-Dorfman, sindromes
mielodisplasicos, VIH y neumonitis por
hipersensibilidad.!'?> En nuestro estudio,
la mayoria de las biopsias pulmonares
analizadas post mortem presentaron un
patron de NINE. En todo paciente con
patologia pulmonar no explicada del todo
por infeccidn, aspiracion o insuficiencia
cardiaca, se debe realizar un tomografia e
idealmente biopsia. Debido a los costos y
el pronostico incierto, esta imagen no se
realizd en todos los casos y tampoco la
biopsia. No obstante, la realizacion de
biopsia y/o tomografia permitidé un
diagnostico razonable de EPI del tipo
neumonia intersticial. Desde un enfoque
pragmatico, ante la sospecha de NINE u
otra neumonia intersticial, se debe
considerar la suspension de cualquier
farmaco que no parezca indispensable.
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Existe una larga lista de medicamentos
relacionados con TPIF. Los mas
frecuentes son farmacos para el céncer,
principalmente ciclofosfamida,
metotrexato, bleomicina, gemcitabina y
bleomicina, también antibidticos como
nitrofurantoina y sulfas, antiarritmicos
como la amiodarona y medicamentos
inmunosupresores como  ciclosporina,
azatioprina y leflunomida.'> En perros se
ha sospechado TPIF por citarabina,
bleomicina y lipidos.!*!316 En gatos se ha
relacionado el uso de bromuro de potasio
con signos respiratorios.!”'® En dos de
nuestros pacientes, hubo exposicion a
farmacos. La gemcitabina utilizada en uno
de los pacientes coincide temporalmente
con el desarrollo de neumopatia. Es un
andlogo de pirimidina que se usa
ampliamente en personas para tratar el
cancer de mama, colon, ovario y pancreas.
Se estima que la frecuencia de TPIF con la
gemcitabina oscila entre el 2,7 % y el 24
%.1%20 Los patrones de lesion mas
comunes son NINE, lesiones similares a
neumonitis por hipersensibilidad 'y
hemorragia alveolar.!” El mecanismo de
toxicidad se desconoce. Otra causa
potencial de NINE en personas son
algunas enfermedades sistémicas
autoinmunes o idiopaticas como lupus,
sarcoidosis, esclerosis, artritis reumatoide,
vasculitis, entre otras.!">2122  Incluso
existen casos relacionados con
enfermedad inflamatoria intestinal
(IBD).>* Aunque no hubo enfermedad
autoinmune confirmada en todos nuestros
casos, se documentd compromiso
sistémico en dos pacientes sin una causa
identificable y a un paciente se le
diagnostico poliartritis inmunomediada.
Uno de los perros ingresdé con un patron
intersticial 'y desarrolld insuficiencia
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respiratoria mientras recibia tratamiento
por un cuadro febril relacionado con
colestasis, anemia y diarrea de dos meses
de duracion. Inicialmente, se identificd un
patron ecografico pulmonar con lineas B
bilaterales asociadas a focos leves de
consolidacion subpleural. Este hallazgo se
produjo tras la busqueda de neumonia que
explicara la fiebre persistente.
Inicialmente se tratdé con doxiciclina, dado
que la serologia dio positivo para
enfermedad por rickettsias. Debido a una
colestasis no explicada por hemolisis, se
realizd una biopsia hepatica. Al séptimo
dia de hospitalizaciéon, se inicid
tratamiento con corticosteroides debido al
deterioro  respiratorio con  patrén
tomografico de neumonia intersticial y
fiebre persistente. Un esquema de
prednisona y  clorambucilo  logrd
mantenerlo bien durante 4 meses. Este
caso presentd caracteristicas de /BD con
colangitis  asociada, un fendémeno
inmunomediado bien descrito en humanos
y que puede complicarse con NINE.?* Sin
embargo, la ausencia de biopsia intestinal
no permite concluir el diagnostico. El otro
perro tuvo fiebre por varios meses con
hiperglobulinemia y lesiones inflamatorias
piogranulomatosas en bazo y linfonodos,
con un patron histologico pulmonar de
NINE. Todas las muestras fueron
negativas para micobacterias y micosis.
Después de leer el estudio de Lydia et al.
he indagar mas sobre enfermedades raras,
podria haber sido un caso de igG4D o
alguna enfermedad relacionada.>* Este
perro fue sacrificado antes de evaluar
respuesta a terapia inmunosupresora.
Segun estudios realizados en personas, un
porcentaje no menor de pacientes presenta
NINE idiopatica y respuestas razonables al
tratamiento con corticosteroides.
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Se observd una respuesta positiva en la
mitad de los pacientes que iniciaron
dexametasona. Uno de los perros tenia una
urosepsis y se pensé en SDRA. Un articulo
mostré una mejora en la supervivencia y
una reduccion de los dias de ventilacion
mecanica con el uso de dexametasona en
personas con SDRA.? Las principales
causas del SDRA son la sepsis y la
aspiracion.?%?”  Ningin perro  tuvo
neumonia por aspiracion y el paciente que
cumplio los criterios de urosepsis no tuvo
cambios histologicos de SDRA. Ademas,
cuando se suspendieron los corticoides
tuvo una descompensacion respiratoria
fatal. Koster y Kirberger (2014)
publicaron dos casos de EPI con respuesta
a corticosteroides en perros. En ambos
casos, la respuesta clinica se mantuvo
hasta seis meses, fecha de publicacion del
estudio, en el que ambos perros aun
recibian prednisona.?® En el estudio de
Phillips y cols., donde describen a un perro
con sospecha de COP, se observo remision
mientras tomaba corticosteroides durante
al menos 8 meses.?’ Es probable que la
disminucion de  las  dosis  de
corticosteroides haya sido muy rapida en
uno de nuestros pacientes que experimentd
recaida.

Algunos autores han documentado altas
tasas de recurrencia en las EPI idiopaticas
corticosensibles. Por lo tanto, los expertos
recomiendan suspender el tratamiento
gradualmente en un plazo de 4 a 6 meses,
sin interrumpirlo en el plazo de un afio.!
Dos pacientes presentaron signos muy
cronicos 'y fueron refractarios al
tratamiento con corticosteroides. Tras
consultar ambos casos con un médico
neumologo, se concluyd que podrian
tratarse de exacerbacion aguda de fibrosis
pulmonar (EAFPI), en lugar de NINE. El
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deterioro agudo, el predominio de fibrosis
en la histopatologia pulmonar y la
presencia de crepitantes con radiografia
normal durante meses previos al deterioro
abrupto de la funcidon respiratoria son
caracteristicas de la EAFPI. Segun la
literatura, la EAFPI presenta un patréon
histolégico predominantemente fibrotico
con dafio alveolar difuso y edema. La
escasa experiencia de los patodlogos
veterinarios en patologia pulmonar
probablemente explique estas

discrepancias. La EAFPI tiene pésimo
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prondstico en humanos y la mayoria
fallece en el plazo de un mes si no se
realiza un trasplante de pulmon.*° El grupo
de la Dra. Reinero fue pionero en la
introduccion de estos temas con dos
revisiones bibliograficas, recopilando toda
la informacion disponible. Dada la baja
prevalencia de estas enfermedades, la
colaboracion de diferentes especialistas a
nivel mundial es esencial para recopilar el
mayor numero de casos posible y
comenzar a comprenderlas mejor.

Figura 1. Hallazgos ecograficos pulmonares en un perro con sospecha de enfermedad autoinmune
sistémica relacionada a enfermedad inflamatoria intestinal. Tanto las lineas B como los desgarros
pleurales son discretos pero consistentes. A la derecha se aprecia un nodulo.
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Figura 2. Patron intersticial no estructurado en un paciente con sospecha de NINE. El TC y los

hallazgos histopatolégicos en la figura 5.

Figura 3. 4 la derecha tomografia del pulmon de un perro con sospecha de COP, nétese las dreas
de multifocales de condensacion y vidrio esmerilado difuso. A la izquierda tomografia de un perro
con sospecha de NINE, note el patron reticular, vidrio esmerilado difuso y bronquiectasias por

traccion.
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Figura 4. Muestra histopatologica del pulmon de un bulterrier con FPI.
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Figura 5. 4 la izquierda tomografia y a la derecha histopatologia de paciente con EPI cronica sin
respuesta a corticoides. En la tomografia se aprecia aumento de la opacidad pulmonar leve-
moderada difusa, de tipo vidrio esmerilado con focos de consolidacion multifocales de predominio
periférico. En la histopatologia los septos alveolares se encuentran engrosados por edema,
congestion capilar y moderado infiltrado inflamatorio mixto, constituido por macrofagos, linfocitos,
eosindfilos y neutrofilos polimorfonucleares. Los espacios alveolares muestran exudado proteindceo
fino con abundantes macrofagos alveolares y células epiteliales reactivas, con citoplasma basofilo y
nuicleos aumentados de tamario. En algunos sectores se aprecian focos inflamatorios perivasculares

y peribronquiolares, acompariados de fibrosis intersticial incipiente.
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