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RESUMEN

La fibroelastosis pleuroparenquimatosa es una enfermedad pulmonar inusual
con caracteristicas clinicas, radioldgicas y patoldgicas Unicas, que se ha incluido
recientemente en el consenso actualizado sobre neumonias intersticiales
idiopaticas. Su nombre hace referencia a una combinacidén de fibrosis que
involucra la pleura visceral y cambios fibroelastoticos que predominan en el
parénquima pulmonar subpleural. Aunque se han descrito varias asociaciones de
enfermedades, no se ha identificado de manera inequivoca ninguna causa unica.
El diagnéstico se sustenta en criterios clinicos-radioldgicos y de hallazgos
histopatoldgicos cuando se dispone de biopsias. Son escasos los reportes sobre
la asociacion entre esta entidad y la hipertension pulmonar. No existe
tratamiento hasta la fecha, aunque se relatan sucesos en algunos casos de
transplante pulmonar. Describimos las caracteristicas clinicas de un paciente
atendido en un hospital del Paraguay.

Palabras Clave: enfermedades pulmonares intersticiales; fibrosis pulmonar;
enfermedades pleurales; fibroelastosis pleuroparenquimatosa

ABSTRACT

Pleuroparenchymal fibroelastosis is an unusual lung disease with unique clinical,
radiological, and pathological characteristics that has recently been included in
the updated consensus on idiopathic interstitial pneumonia. Their name refers to
a combination of fibrosis involving the visceral pleura and fibro-elastic changes
that predominate in the subpleural pulmonary parenchyma. Although several
associations between diseases have been described, no single cause has been
unequivocally identified. The diagnosis is based on clinical-radiological criteria
and histopathological findings when biopsies are available. There are few reports
on the association between this entity and pulmonary hypertension. There is no
treatment to date, although some cases of lung transplantation have been
successful. We describe the clinical characteristics of a patient treated in a
hospital in Paraguay.

Key words: lung disease, interstitial; pulmonary fibrosis; pleural diseases;
pleuroparenchymal fibroelastosis
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INTRODUCCION

La fibroelastosis pleuroparenquimatosa (FEPP) pertenece al grupo de enfermedades
pulmonares intersticiales difusas (EPID) raras, que se caracteriza por fibrosis de la
pleura visceral y del parénquima pulmonar subyacente de los |6bulos superiores(®). No se
conoce su incidencia ni prevalencia aunque en una serie de 1622 pacientes con EPID y
205 biopsias, se relata que el 5,9% correspondia a casos de FEPP(2,

Inicialmente Davies y cols relataron cinco casos de enfermedad pulmonar fibrosante
progresiva en los cuales la afectacién estaba confinada a las regiones superiores y que
los autores asimilaron a aquellas lesiones vistas en la espondilitis anquilosante(®, Mas
adelante, Amitani y cols publica una serie de 13 pacientes de caracteristicas similares,
acufando el nombre de fibrosis pulmonar de l6bulo superior o PULF (siglas en inglés)®),
aunque en el 2004 Frenkel y cols. propusieron el nombre de fibroelastosis
pleuroparenquimatosa o FEPP®), Recién en el 2013 se encuentra en la clasificacion
multidisciplinaria internacional de las neumonias intersticiales idiopaticas(®). En el Brasil y
en la Argentina ya se describieron los primeros casos(:8),

Existen escasos reportes sobre la prevalencia de hipertensién pulmonar en la FEPP y
existen pocos reportes al respecto. Hasta la fecha no fueron publicados casos de
diagnostico de esta enfermedad en nuestro pais.

PRESENTACION DE CASO

Paciente de sexo masculino de 26 anos, procedente de area urbana de Luque, no
fumador y sin comorbilidades que presenta cuatro afios de historia de falta de aire
lentamente progresiva acompafado de tos seca e intermitente. No consta exposicidn a
guimicos ni téxicos. Recurre a varios centros publicos y privados, siendo internado hace
dos afios en uno de ellos y manejado como tuberculosis pulmonar, sin respuesta al
tratamiento anti bacilar. Existen referencias de una segunda internacion ocho meses
atrds, en cuyo resumen de egreso se menciona hipodtesis diagnostica de neumonia de
lenta resolucién, y durante la que se realiza lavado broncoalveolar de cuyo cultivo se
obtiene Aspergillus sp por lo que se procede a tratamiento con voriconazol, también sin
respuesta clinica.

Un mes antes de la consulta al Hospital General de Luque presenta empeoramiento de
la disnea hasta hacerse en reposo sumado a expectoracion amarillenta en moderada
cantidad. No presenta cuadro respiratorio exacerbado durante los afios de pandemia y
tiene dos dosis de vacunas especificas para COVID-19. Es traido al Servicio de Urgencias
por historia de 24 hs de aumento en la dificultad respiratoria y dolor tipo puntada en
hemitorax izquierdo no acompafado de fiebre ni chillido de pecho.

Ingresa palido y sudoroso con los siguientes signos vitales: presion arterial 114/80
mmHg; frecuencia cardiaca 117 x min; frecuencia respiratoria 45 x min; temperatura
axilar 37,5°C, saturacion 02: 90%en vigencia de oxigenoterapia por canula nasal a
5L/min.

El examen fisico del aparato respiratorio denota disminucién del didmetro
anteroposterior del téorax (platitérax) con profundizacién del hueco supraesternal y
taquipnea, tiraje universal configurando una mala mecanica respiratoria, notandose
disminucién de murmullo vesicular en campos pulmonares superiores y medios con
crepitantes y escasas sibilancias en ambas bases.

Examenes auxiliares: hemoglobina 10g/dl, glébulos blancos 17.850/mm3 con 79% de
neutrofilos, glicemia pos-prandial: 124mg/dl, dimero D 0,25pg/ml (<0,5), ferritina
310ng/ml (<300), procalcitonina 0,1ng/ml (<0,5), lactato 25,2mg/dl (4,5-19,8), pro-
BNP 800 pg/ml. Orina simple sin datos llamativos. Gasometria arterial (oxigenoterapia
en vigencia): pH 7,41, pC02:40,4 mmHg, pO2: 104mmHg, HCO3: 25mEqg/L, Sat02:
91%. Rx de térax: opacidades corticales bilaterales en region superior y media.
Electrocardiograma: desvio del eje a derecha y extrasistoles supraventriculares aisladas.
Hisopado nasofaringeo (reaccién en cadena de polimerasa): negativo para Influenza A,
influenza H1N1, influenza estacional, influenza H3N2, influenza B, virus sincitial
respiratorio, rinovirus, coronavirus SARS-CoV-2, parainfluenza, metapneumovirus,
adenovirus, bocavirus, enterovirus, Chlamydophilla pneumonia, Legionella pneumophila,
Mycoplasma pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
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Moraxella catarralhis, Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis, ANA, factor
reumatoide y anti SCL-70 negativos. Ecocardiografia: dilatacion de cavidades derechas y
presion sistélica de arteria pulmonar estimada de 65mmHg.Tomografia computarizada
de térax: patrén de enfermedad pulmonar intersticial difusa (Figura 1 a-c).

Se solicita interconsulta con Neumologia que elabora el diagnostico de Fibroelastosis
pleuroparenquimatosa, hipertensién pulmonar y cor pulmonale. Es trasladado a la
Unidad de Cuidados Intensivos por el diagndstico de insuficiencia respiratoria cronica
agudizada donde se procede a intubacion orotraqueal y asistencia respiratoria mecanica.
Se inicia antibioticoterapia con beta-lactdmicos y quinolonas intravenosas posterior a
toma de cultivos de varios materiales que resultan sin rédito bacterioldgico. Disminucidn
de leucocitosis y mejoria de relacion PaO2/Fi02, en los siguientes dias, aunque la
distensibilidad pulmonar se muestra disminuida persistentemente. La agudizacién del
cuadro y el patrén de perfusion en mosaico mas los hallazgos en la ecocardiografia
indujeron a pensar en un evento embolico pulmonar que no se evidencidé mediante
angiotomografia toracica (Figura 1 d-f). Después de varias semanas de empeoramiento
progresivo, paciente fallece.

.;..
£ &

Figura 1. (a) TAC de torax, corte axial, que denota hueco supra esternal
profundizado, opacidades pleurales, neumotdérax laminar anterior izquierdo vy
espesamiento de septos interlobulares bilaterales junto a bronquiectasia de traccion.
Destaca traqueomegalia secundaria; (b) TAC de térax, corte coronal, que muestra el
aplanamiento de torax (platitorax) y espesamiento pleural y bronquiectasia de traccién
con area de consolidacion predominante en lébulo superior. Se nota vidrio esmerilado y
patrén en perfusién en mosaico en areas dependientes. Se destaca pequeiia area de
neumotodrax contenido en regién medial derecha. (c) corte sagital del térax donde se
aprecia vidrio esmerilado, engrosamiento pleural en ambos vértices y aumento de ramos
descendentes de la arteria pulmonar; (d) TAC contrastada que denota aumento del
diametro de la arteria pulmonar; (e) ventriculo derecho notoriamente aumentado de
tamano; (f) derrame pericardico.

DISCUSION

Existen formas idiopaticas y secundarias de FEEP. Se describen casos de asociacion
con exposicion ocupacional a asbesto y aluminio, trasplante de medula désea o de
pulmoén, antecedente de quimioterapia (ciclofosfamida y metotrexate) y radiacion®
Puede aparecer en compafiia de neumonitis intersticiales no clasificables, neumonitis
intersticial no especifica y neumonitis por hipersensibilidad{!®, En ocasiones hay
antecedente de historia familiar de la enfermedad(!?) y siempre hay que considerar la
posibilidad de concomitancia con enfermedades autoinmunes como esclerodermia,
artritis reumatoide, sindrome de Sjoégren, miopatia inflamatoria idiopatico, sindrome de
superposicion, enfermedad indiferenciada del tejido conjuntivo, granulomatosis con
poliangitis y poliangitis microscépica(*213), Gudmunsson y colaboradores encontraron que
entre 25 y 36% de pacientes con FPI muestran lesiones que recuerdan a la FEEP(4),
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Dos epifendmenos se destacan en el caso reportado aqui. En primer lugar, la historia
del hallazgo de Aspergillus en el lavado broncoalveolar que puede emerger como
complicacion segun Kurosaki y cols(*®, aunque existe un relato de lesiones radioldgicas
seudo-fibroelastosis secundarias a la micosis(*®), En segundo lugar, debe mencionarse al
neumotodrax que, si bien no ocupa un relato sintomatico aqui, se manifestd como
hallazgo radioldgico incidental. En una serie de 89 pacientes con FEPP idiopatica se
constaté que el 59,6% habia desarrollado agudizacién por neumotdérax y que en la
mayoria de estos se constatd fuga persistente (fistula) pese al drenaje toracico
evacuador proyectando implicancias en la sobrevida. Es relevante mencionar que la
frecuencia de neumotodrax es mayor en la FEEP que en la FPI(7),

En la practica se sugiere un enfoque multidisciplinar para el diagndstico teniendo en
cuenta criterios clinico-radiolégicos y cuando disponibles, datos histopatoldgicos los
cuales frecuentemente son dificiles de obtener en estadios clinicos avanzados. Los
diagndsticos diferenciales se establecen con la neumonitis por hipersensibilidad,
sarcoidosis, neumointis intersticiales idiopaticas, infeccion por mycobacterias,
neumoconiosis, neoplasias y casquete pleural secuelar(1®),

La sobrevida promedio de 85 pacientes fue de 11 afos en el trabajo de Watanabe y
cols. pero recientemente se describieron fenotipos de FEEP progresiva con historia de 2-
6 anos hasta el fallecimiento(1?29), Otro reciente estudio en 36 pacientes encontré que el
33% progresaba desde el diagndstico hasta el dbito en 12 meses, resultando en una
sobrevida promedio de 24 meses?!), La FEPP idiopatica, el acortamiento de telémeros,
patron de neumonitis intersticial usual concomitante y la neumonitis por
hipersensibilidad asociada, confieren factores prondsticos de evolucidon catastroficat®),

El desarrollo de hipertensiéon pulmonar agrega un prondstico adverso a varias EPID
entre las que la FPI, la neumonitis por hipersensibilidad fibrosante, las asociadas a
enfermedades del colageno, la sarcoidosis y la histiocitosis de células de Langerhans se
citan comunmente. Es de notar que, debido a su fisiopatologia multifactorial, la
sarcoidosis y la histiocitosis de células de Langherhans se clasifican en grupos diferentes
ya que no se consideraa la hipoxemia como Unica variable explicadora, sino que otros
factores como enfermedades vasculares, o linfadenopatias que distorsionan el
mediastino o disfuncidon ventricular pueden estar inmiscuidas como causales(??. La
hipertensién pulmonar en las EPID puede acometer en ausencia de hipoxemia en reposo
y/o enfermedad avanzada pudiendo notarse una ausencia de correlacion entre los
niveles de hipertension pulmonar y el grado de alteraciones en las pruebas de funcién
pulmonar. Varios otros mecanismos pueden estar implicados: disfuncion endotelial,
estrés oxidativo, vias de paso inmune alterado, fibrosis perivascular y hasta
predisposicion genética(?3,

Existen escasos reportes de FEPP asociados a hipertensiéon pulmonar. Boerner y cols.
reportan el caso de un paciente de 68 afios con hipertension pulmonar leve, que pese a
tratamiento con pirfenidona, fallece a los cuatro afios?*, Otros autores relatan el caso
de un paciente de 71 afios con cateterismo cardiaco derecho con 30 mmHg en presion
media de arteria pulmonar(®®. En 19,3% de una serie de 83 pacientes se constatd
hipertensién pulmonar y la sobrevida en este grupo fue menor (16,3 meses vs 50,2
meses) que aquellos que no cursaban con alteracion hemodinamica®®. Khiroya y cols
evaluaron 43 biopsias y encontraron espesamiento fibrointimal venoso y arterial de
grado variable en mas del 90% de las laminas”).

En la hipertension pulmonar asociada a FPI, la remodelacion de los ramos de la
arteria pulmonar comprende particularmente al espesamiento de la capa de células
musculares y la presencia de lesiones proliferativas de la intima(®., En otra serie
retrospectiva de pacientes se encontré una prevalencia de 25% de hipertension
pulmonar en la FEEP. Revisando las laminas de biopsia y comparando a la estructura de
las arterias de FPI y pulmones normales, se encontré que la proliferacion elastica de la
media y el espesamiento de la adventicia con fibras de coldgeno fueron caracteristicas
histopatoldgicas diferenciales de la FEPP(?3), Este trabajo sugiere un tipo diferenciado de
complicacion cardiovascular en este grupo de pacientes.

éPorque algunas EPID desarrollan hipertension pulmonar y otras no? ¢éExisten
fenotipos que conllevan mayor riesgo de tener formas mas agresivas de hipertension
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pulmonar?®® ¢Porque no todas las EPID con hipertensién pulmonar desarrollan Cor
pulmonale? Aunque en el caso presentado en este reporte no se comprobd evento de
embolia pulmonar, no se puede descartar la concomitancia de hipertensién pulmonar
tromboembdlica crénica (HPTC). La asociacién entre EPID y HPTC se cita aisladamente
en sarcoidosis(*? y es al parecer frecuente encontrar fenédmenos de tromboembolismo
venoso en la neumonitis por hipersensibilidad croénica, asi como en la fibrosis pulmonar
idiopatica®V),

Aparte de las medidas de soporte y el trasplante pulmonar, no existe tratamiento
especifico para esta enfermedad. El analisis retrospectivo del uso de antifibréticos en 64
pacientes con FEPP y patrén de neumonitis intersticial usual comparado a 195 sujetos
con FPI clasica, demostré6 que la sobrevida del primer grupo era significativamente
menor lo cual propone una limitada una limitada eficacia de los farmacos?. La
asociacién con hipertensiéon pulmonar tampoco tiene un tratamiento especifico y se
necesitan estudios que evallen procedimientos, farmacos o una combinacion de factores
que puedan pintar de esperanza el horizonte de estos pacientes. En el Paraguay, queda
aun pendiente el inicio de la era de los trasplantes pulmonares.

Contribucion de autores: Todos los autores han contribuido en la concepcion del
estudio, la recoleccion y anadlisis de datos, y han dado su consentimiento para la
publicacién del manuscrito.
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