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Resumen

La fibroelastosis pleuropulmonar (FEPP) es una enfermedad poco frecuente dentro del
espectro de las enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPI). Se clasifica como
una neumonia intersticial idiopdtica rara, segun la American Thoracic Society (ATS) y la
European Respiratory Society (ERS). Histoldgicamente, se caracteriza por fibrosis de la
pleura visceral asociada a cambios fibroeldsticos en el parénquima pulmonar subpleu-
ral, con predominio en Iébulos superiores. Su incidencia real es desconocida, probable-
mente debido al subdiagndstico y a la ausencia de criterios diagndsticos estandariza-
dos. En este trabajo se reportan dos casos de FEPP en fase avanzada diagnosticados
en un centro de Montevideo, Uruguay. Esta entidad representa un desafio diagndsti-
co y su reconocimiento oportuno es fundamental ya que podria ser mds prevalente de
lo que se percibe. Debe sospecharse ante pacientes con engrosamiento pleural asocia-
do a compromiso intersticial de I6bulos superiores, lo cual justifica su pronta derivacion
a centros especializados. Dado su comportamiento progresivo, impacto negativo en la
calidad de vida y elevada mortalidad, el tratamiento de la FEPP contindia siendo el prin-
cipal desafio de esta entidad.
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Abstract

Pleuroparenchymal fibroelastosis (PPFE) is a rare disease within the spectrum of diffu-
se interstitial lung diseases, classified as a rare idiopathic interstitial pneumonia by the
American Thoracic Society (ATS) and the European Respiratory Society (ERS). Histo-
logically, it is characterized by fibrosis of the visceral pleura associated with fibroelas-
tic changes in the subpleural lung parenchyma, predominantly in the upper lobes. Its re-
al incidence is unknown, due to underdiagnosis and the lack of standardized diagnostic
criteria. This article reports two clinical cases diagnosed with advanced PPFE in a medi-
cal center in Montevideo, Uruguay. This condition presents a diagnostic challenge, and
its early recognition is crucial as it might be more prevalent than perceived. PPFE should
be suspected in patients with pleural thickening associated with upper lobes interstitial
involvement, which justifies prompt referral to specialized centers. Given its progressive
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behavior, negative impact on quality of life, and high mortality, PPFE treatment remains
the main challenge for this entity.

Keywords: pulmonary fibrosis; fibroelastosis; interstitial lung diseases.

Introduccidén
La fibroelastosis pleuropulmonar (FEPP) es una entidad infrecuente, del grupo de las enferme-
dades pulmonares intersticiales difusas (EPI). Se clasifica dentro de las neumonias intersticia-
les idiopdticas (NII) raras, segun la American Thoracic Society y European Respiratory Society.*?

Su histologia combina fibrosis de pleura visceral y cambios fibroeldsticos en el parénquima
pulmonar subpleural, con predilecciéon por los [6bulos superiores.

La incidencia de FEPP es incierta, atribuible al subdiagndstico y la falta de criterios diagnds-
ticos uniformes.3+

Estudios reportan una prevalencia del 7,7% de FEPP dentro de las NIl en un periodo de 10
afnos.® Clinicamente, su evolucion puede ser similar a la fibrosis pulmonar idiopdtica (FPI).6

Se han postulado factores desencadenantes como infecciones respiratorias previas,’”'2mien-
tras que no se ha encontrado asociacidén significativa con tabaquismo o estados de inmunosu-
presion especificos.t3

Casos clinicos

Caso 1

Hombre de 63 afos, cocinero con exposicidn a biomasa, ex tabaquista, sin antecedentes de tu-
berculosis, ni enfermedades autoinmunes, ni exposicion a fdrmacos neumotdxicos. Relataba
disnea progresiva de 1 afio de evoluciéon y descenso de peso.

Ingresé por neumonia. Tomografia (TC) de térax (Figura 1) mostré disminucién volumétrica
de Iébulo superior derecho, con engrosamiento intersticial, consolidaciones y bronquiectasias
por traccidon en ambos Iébulos superiores, compromiso intersticial en [6bulos inferiores, derrame
pleural derecho. Lavado bronquiolo-alveolar: Pseudomonas Aeruginosa; se descarté tuberculo-
sis y hongos. Resuelto el cuadro infeccioso, mantuvo disnea y crepitantes tipo velcro.

Figura 1.

Caso 1. TCinicial. Disminucién volumétrica de Iébulos superiores a predominio derecho. Engrosamiento del
intersticio bilateral de tipo reticular, a predominio subpleural, asociado a consolidaciones y bronquiectasias por
traccidn en Iébulos superiores. Derrame pleural derecho.

TC de control (Figura 2): neumotdrax y progresion del compromiso intersticial. Espirometria:
patrdn restrictivo severo, capacidad vital forzada (CVF): 35%.
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Figura 2
Caso 1. TC en evolucidén. Progresion de los cambios fibréticos, neumotérax derecho de moderada entidad, con
engrosamiento pleural.

Biopsia transbronquial mostré mucosa con epitelio cilindrico respiratorio, tejido conectivo fi-
broso hialinizado, infiltrado linfomonocitario. Sin granulomas ni microorganismos. (Figuras 3y 4)

Figura 3. Figura 4.
Caso 1 Anatomia patoldgica. Biopsia transbronquial: Caso 1 Anatomia patoldgica. Biopsia transbronquial:
tejido conectivo fibroso, hialinizado. importante infiltrado linfomonocitario.

Anticuerpos antinucleares y anti nucleocitoplasmdticos negativos; proteinograma electro-
forético e inmunoglobulinas normales. Fibroesofagogastroscopia normal. Se descartaron neo-
plasias.

En el ateneo de EPI, se planted diagndstico de FEPP. La evolucién fue desfavorable y no fue
candidato a trasplante pulmonar.

Caso 2

Mujer de 39 afios con exposicién a humo de biomasa durante 3 afios, sin antecedentes de ta-
baquismo, nuemotodxicos, tuberculosis, ni enfermedades autoinmunes. Presentd dolor tordcico,
disnea y pérdida de peso de 4 afios de evolucién. Fue inicialmente diagnosticada con secuelas
de tuberculosis. (Figura 5) Una nueva TC evidencié opacidades fibro-retrdctiles pleuropulmona-
res, disminucién volumétrica de Iébulos superiores, distorsion arquitectural con progresién hacia
I6bulos inferiores y marcada depresidon en horquilla supraesternal. (Figura 6) Patrdn restrictivo
muy severo (CVF 23%), difusién de mondxido de carbono (DLCO), descenso severo 25%. Biop-
sia pleural, pericdrdica y pulmonar mostraron: neumonitis intersticial-septal con predominio de
fibrosis, sin patrén de neumonia intersticial usual, ni granulomas ni microorganismos; ademds
pleuritis y pericarditis crénicas inespecificas.
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Figura 5

Caso 2. TC de térax inicial. Engrosamientos pleurales apicales, disminucidn volumétrica de Iébulos superiores,
consolidaciones pulmonares fibro-retrdctiles, con distorsion de arquitectura pulmonary extensién a Iébulos
inferiores. Marcada depresién en la horquilla supraesternal.

Figura 6.
Caso 2. TC de Térax en evolucion. Progresion del compromiso fibro-retrdctil del parénquima pulmonar, a
predominio de |6bulos superiores.

En ateneo multidisciplinario, se planted FEPP. Se descartd patologia autoinmune. No fue can-
didata a trasplante pulmonar, debido a la alta morbimortalidad relacionada con adherencias
pleurales. Fallecié a los 2 afios del diagndstico.

Discusion
La FEPP puede ser idiopdtica, como en los casos presentados, o secundaria; pudiendo asociar-
se a trasplante, radioterapia, quimioterapia, enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS), neu-
monitis por hipersensibilidad fibrética y a otras EPI, incluyendo FPI.*4

Entre las EAS mds relacionadas, se encuentran la esclerosis sistémica, artritis reumatoidea,
sindrome de Sjogren y enfermedad inflamatoria intestinal.81516

Bonifazi et al. encontraron FEPP en 18% de pacientes con esclerosis sistémica (n=359), con
peor supervivencia independientemente de la gravedad de la enfermedad.’” Kang et al. repor-
taron un 6,5% de FEPP en 477 pacientes con artritis reumatoidea y enfermedad pulmonar in-
tersticial difusa.'®

La FEPP puede ocurrir en formas familiares de neumonitis intersticiales idiopdticas, princi-
palmente en mujeres jévenes. La paciente joven del caso 2 no tenia antecedentes familiares. La
mayoria de los casos de FEPP se da en pacientes no fumadores.'®

La fisiopatologia es incierta, pero el espectro clinico y comportamiento de la enfermedad su-
gieren que es resultado de la combinacidn de predisposicidon genética, desregulacidn del siste-
ma inmune y exposicion ambiental.
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Clinicamente, la FEPP se manifiesta con tos, disnea y pérdida de peso progresiva con bajo
peso marcado en etapas avanzadas, como en los casos presentados. La edad de inicio es va-
riable.

El neumotdrax ocurre en aproximadamente un tercio de los pacientes (caso 1) y el dolor pleu-
ritico puede estar presente adn sin neumotérax (caso 2).!

Del examen fisico, se destaca la depresion del hueco supraesternal, como se observaba en
ambos casos.

En estadios avanzados puede aparecer platitérax o “térax plano”, caracterizado por reduc-
cion del didmetro anteroposterior tordcico y respecto al transversal, secundario a la disminucién
volumétrica de I6bulos superiores, lo que contribuye al patrdn restrictivo observado.®2°2! El ca-
so 2 presentaba platitérax.

El diagndstico se plantea ante hallazgos imagenoldgicos caracteristicos, como en los casos
analizados.® Se describen los hallazgos imagenoldgicos mds frecuentes en la Tabla 1. En un
subgrupo de pacientes se ha demostrado extensién a los Iébulos inferiores con patrén de afec-
tacion de neumonitis intersticial usual.?? Una serie de pacientes (n= 21) informé una afectacion
de los l6bulos superiores e inferiores en un tercio de los casos.?%3

Tabla 1.
Hallazgos imagenoldgicos en FEPP. Adaptada de Chua F, et al (2019).°

Engrosamiento pleural y fibrosis subpleural en Pérdida de volumen pulmonar en I8bulos superiores
I6bulos superiores

Hilos retraidos con distorsién de la arquitectura Relacién reducida entre el didmetro tordcico
pulmonar anteroposterior y el transversal
Demarcacidn clara entre pulmén anormal y normal Focos de consolidacidn, quistes, engrosamiento

intersticial interlobulillar, neumotérax

Los principales diagndsticos diferenciales de FEPP se plantean con patologias que predomi-
nan en Idbulos superiores: neumonitis por hipersensibilidad (HP), sarcoidosis, NIl con extensidn
a las zonas superiores (incluyendo NIU), infeccién micobacteriana no tuberculosa, remodelacién
posterior a lesién pulmonar, neumoconiosis y malignidad.? En los casos analizados, se descarta-
ron estas entidades, por lo cual se plantearon como FEPP idiopdticas.

La biopsia quirdrgica presenta significativo riesgo de complicaciones como neumotdrax o
fistula broncopleural.?* En algunas series, la FEPP se diagnostica frecuentemente por discusion
multidisciplinaria (MDD) sin necesidad de biopsia. En el trabajo de Nasser et al., el diagndstico
de FEPP se confirmé en MDD, obviando la necesidad de biopsia en 16 de 21 casos.?®

Histoldgicamente, se caracteriza por engrosamiento fibroso de la pleura visceral, fibrosis in-
traalveolar homogénea con elastosis septal, transicién abrupta entre tejido afectado y normal,
e infiltracién linfocitaria.>26:27

En ambos casos presentados, existid un retraso diagndstico, realizandose diferentes plan-
teos al inicio de la enfermedad, lo cual coincide con la literatura. Esto puede deberse a que es
una enfermedad rara, con larga fase subclinica y cuyo diagndstico obliga a descartar otras en-
tidades. Si bien no existen criterios diagndsticos estandarizados, se plantean criterios clinicos,
imagenoldgicos e histopatoldgicos. (Figura 7)

Figura 7.
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Criterios diagndsticos de FEPP. Adaptada de Chua F, et al. (2019) 3
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Exclusion diagnosticos diferenciales. Diagnostico MDD

Fibroelastosis Pleuropulmonar (FEPP)

En cuanto al tratamiento y manejo, se destaca que no existe ningun tratamiento validado
para la FEPP. La prednisolona en dosis bajas podria tener efectos inmunomoduladores Utiles.
El uso de dosis mds altas de corticosteroides o de inmunosupresores como azatioprina o meto-
trexato generalmente se evita por el mayor riesgo de infecciones.>%

La experiencia con antifibréticos es escasa en FEPP y no hay evidencia sélida para esta en-
fermedad; sin embargo, los mismos retardan la progresion de la enfermedad en pacientes con
EPI fibrética de otras entidades, como la FPI, la EPI asociada a esclerosis sistémica, la EPI con
fenotipo de fibrosis progresiva y la EPI progresiva idiopdtica no clasificable.?®3! La Pirfenidona
fue utilizada en casos aislados, con resultados variables.>3?Nasser et al. analizaron la respuesta
a Nintedanib en 5 pacientes con FEPP y concluyeron que el tratamiento podria ser beneficioso.?

Por otro lado, es fundamental implementar medidas generales que mejoren la calidad de vida
y el prondstico, tales como: vacunacién antineumocdcica y contra influenza, rehabilitacion pul-
monar, oxigenoterapia en caso de hipoxemia y manejo adecuado de comorbilidades. La rehabi-
litacion respiratoria no optimiza la capacidad funcional, sino que mejora la calidad de vida, la to-
lerancia al ejercicio y la disnea.

El trasplante pulmonar es la Unica opcidn potencialmente curativa y se han descrito casos
exitosos, pero pueden existir limitaciones técnicas importantes por el engrosamiento pleural ex-
tenso y presenta alta morbimortalidad asociada. 33-3¢

Las principales causas de muerte son la progresion de la enfermedad e infecciones.?” Al-
gunos pacientes siguen un curso progresivo con insuficiencia respiratoria irreversible y muer-
te temprana.3 Sin embargo, la progresidon de FEPP es variable: algunos pacientes muestran una
progresion rdpida, pero otros tienen progresion lenta de 10 a 20 afios.?+23

La supervivencia media de nuestros pacientes fue de 8 anos. Algunos factores pueden con-
tribuir a una peor evolucidn, como patrén NIU asociado o formas familiares.*34

Conclusiones
La fibroelastosis pleuropulmonar es una entidad subdiagnosticada que debe considerarse en el
diagndstico diferencial de fibrosis pulmonar apical bilateral.*® Su reconocimiento temprano es
fundamental para la derivacién a centros especializados. El curso clinico es progresivo y afecta
negativamente la calidad de vida, con alta mortalidad y opciones terapéuticas limitadas. Cree-
mos que este trabajo aporta al conocimiento de esta entidad y seria de interés contar con regis-
tros nacionales y estudios multicéntricos que permitan profundizar en su manejo.
Financiamiento: los autores declaran que el trabajo no tuvo financiamiento.
Conflictos de interés: los autores declaran que no tienen conflictos de intereses relacio-
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