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Introducción

La fi brosis intersticial pulmonar (FIP) es un síndrome clínico que agrupa diferentes procesos 
patológicos que conllevan infl amación y proliferación de fi broblastos en el intersticio pulmonar. 

En medicina humana la FIP se subclasifi có inicialmente en cinco categorías1 y se amplió, 
posteriormente, a siete categorías o patrones histológicos2: pneumonía intersticial usual (PIU), 
pneumonía intersticial descamativa, bronquiolitis respiratoria, pneumonía intersticial linfocítica, 
daño alveolar difuso (DAD), pneumonía organizante y pneumonía intersticial no específi ca. 

Desgraciadamente, esta clasifi cación histopatológica no es equivalente a la terminología 
usada en el ámbito clínico, aportando más confusión a esta compleja entidad. Cabe  destacar el 
uso del término alveolitis criptogénica fi brosante o fi brosis pulmonar idiopática en el caso de PIU 
y pneumonía intersticial aguda o síndrome de distress respiratorio agudo en el caso de DAD. 

En el caso de perros y gatos, varias entidades clínicas relacionadas con fi brosis intersticial 
pulmonar han sido descritas3-11. En el caso específi co del West Highland White Terrier (WHWT), 
debido a la similitud clínica de la FIP idiopática en esta raza con la PIU en medicina humana, se 
propuso como modelo animal de estudio. Sin embargo, debido al desconocimiento de la pa-
tología de esta enfermedad, esta opción fue tratada con cautela por otros autores10. Recientes 
estudios basados en técnicas inmunohistoquímicas, histopatológicas y con microscopia elec-
trónica defi nen un mecanismo patológico único, rechazando de este modo el uso del WHWT 
como modelo para la PIU humana12. Cabe añadir que la alta incidencia en WHWT sugiere una 
base genética asociada a la raza, aunque esto no ha sido demostrado.

La incidencia real de FIP en el WHWT, así como en otros Terriers, se desconoce. Se ha 
sugerido una mayor incidencia en machos (60%), aunque estos datos se basaron en un es-
tudio con 29 pacientes realizado en el Reino Unido5. No existen publicaciones referentes a la 
incidencia de FIP en WHWT en España, por lo que ésta también se desconoce. La enfermedad 
suele diagnosticarse en perros de edad avanzada (media 9 años), y presenta una progresión 
clínica lenta. Uno de los factores a considerar en el diagnóstico de FIP en WHWT es la tardía 
presentación clínica, debido a la atribución de signos clínicos a cambios asociados con la edad, 
que son vistos como “normales” por el propietario.

Los principales signos clínicos son intolerancia al ejercicio, taquipnea, disnea asociada a ejer-
cicio y tos en fases más avanzadas10,13. En fases terminales de la enfermedad, la principal caracte-
rística es la cianosis asociada a ejercicio o en reposo. Pre-síncope y síncope han sido descritos en 
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pacientes que sufren FIP, probablemente asociados a hipoxia 
cerebral debida a un insufi ciente intercambio gaseoso pulmo-
nar (como resultado de la enfermedad intersticial), aunque 
otras enfermedades (p. ej. síndrome del seno enfermo, blo-
queos atrio-ventriculares, hipertensión pulmonar, enfermedad 
mixomatosa valvular avanzada) podrían estar involucradas en 
la patogenia. Cabe destacar la incidencia del síndrome del seno 
enfermo en WHWT en países como el Reino Unido14, mientras 
que esta enfermedad parece ser más común en otras razas, 
como el Schnauzer miniatura15, en la literatura americana.

La principal característica en la exploración física y en la 
auscultación pulmonar es la presencia de crepitaciones en la 
fase de inspiración, que suelen ser generalizadas y fáciles de 
detectar; sibilancias y ronquidos expiratorios pueden estar 
también presentes.  Cabe destacar la alta similitud con la 
bronquitis crónica, donde la presentación clínica y el examen 
físico son muy similares a FIP. Estas dos patologías pueden 
coexistir, aunque no está clara la relación entre ellas.

La evolución de la enfermedad es lenta, y el pronóstico 
dependerá del grado de severidad en el momento del diag-
nóstico. La progresión de la enfermedad parece ser inevita-
ble, degenerando en fallo respiratorio agudo que conduce 
a muerte, o a eutanasia. El tiempo de supervivencia parece 
variar entre 3 y 41 meses, con una media de supervivencia 
de 15,5 meses tras el diagnóstico de la enfermedad10,13.

El diagnóstico de FIP se basa en la presentación clínica 
(con especial énfasis en la auscultación pulmonar), y las ca-
racterísticas radiográfi cas, broncoscópicas y en la tomogra-
fía axial computarizada (TAC), aunque el diagnóstico defi ni-
tivo se obtiene tras la identifi cación histopatológica de las 
lesiones pulmonares. Debido a la variabilidad de la severidad 
clínica en el momento de la presentación, no siempre es po-
sible efectuar el protocolo diagnóstico completo.

No existen cambios específi cos en la hematología san-
guínea o bioquímica sérica. No obstante, ésta debe llevarse 

a cabo, ya que FIP suele presentarse en pacientes geriátricos 
que pueden sufrir otras enfermedades concomitantes (p. ej. 
hiperadrenocorticismo, fallo renal crónico, enfermedad den-
tal, etc.). En el caso específi co del hiperadrenocorticismo, 
han sido descritos cambios pulmonares a nivel del intersti-
cio16, por lo que, en caso de sospecha clínica y hematoló-
gica, está indicada la realización de test específi cos para el 
diagnóstico de esta endocrinopatía (test de supresión con 
dexametasona, test de estimulación con ACTH, ratio corti-
sol/ creatinina en orina). En un estudio previo de pacientes 
con diagnóstico de FIP, elevación de la fosfatasa alcalina y 
leucocitosis fueron observados en 3/29 y 1/29 de los casos 
respectivamente, aunque estos cambios fueron atribuidos a 
la administración exógena de glucocorticoides. La autora de 
este artículo  ha observado una alta coincidencia de eleva-
ciones leves de fosfatasa alcalina y alanin aminotransfera-
sa, junto con apariencia radiográfi ca de hepatomegalia, en 
pacientes con enfermedad respiratoria crónica, incluyendo 
WHWT con FIP. En un reciente estudio, se observó disfun-
ción hepática en pacientes caninos con colapso traqueal17, 
especulándose un posible proceso hipóxico como respon-
sable de esta alteración. No obstante, en el WHWT con FIP, 
esta posibilidad no ha sido evaluada. Finalmente, existe en 
la literatura un caso de FIP en un Staffordshire Bull Terrier hi-
potiroideo, aunque no se ha descrito una asociación directa 
entre estas dos entidades clínicas4. 

El análisis de gases sanguíneos suele indicar alteraciones 
en la ventilación/perfusión, normalmente acompañadas de 
hipoxia (presión parcial de oxígeno disminuida) y normo o 
hipocapnia (presión parcial de dióxido carbónico normal o 
disminuida, respectivamente)4. Esto es debido a la mayor fa-
cilidad de difusión del dióxido de carbono frente al oxígeno 
en el intersticio y  vasculatura pulmonar. 

Aunque no existen estudios clínicos que relacionen 
enfermedad parasitaria pulmonar con FIP, algunos autores 
(entre ellos la autora de este artículo) abogan por el uso 
de desparasitadores (fenbendazol, milbemicina oxima, etc.) 

Figura 1. A. Radiografía lateral derecha de un WHWT de 10 años que se presentó con historia de síncope y disminución de la tolerancia al ejercicio. Se 
observa un patrón bronco-intersticial generalizado, elevación leve del ápex cardíaco (indicativo de cardiomegalia derecha), hepatomegalia y espondi-
losis a nivel de T4-T5. El vertebral heart score (VHS) es normal: 10.5 (ref < 10.5). B. Imagen ampliada del patrón pulmonar bronco-intersticial.
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y análisis fecales (específi camente utilizando la técnica de 
Baerman) de forma rutinaria, para descartar patologías aso-
ciadas a parásitos como Angiostrongilus vasorum, Oslerus 
osleri, Filaroides hirti, etc.

Los cambios radiográfi cos más importantes (Figs. 1 y 2) 
suelen ser la presencia de un patrón difuso intersticial y fre-
cuente cardiomegalia derecha5,7,10,13. Bronquiectasias, bullas 
y cambios enfi sematosos pueden estar presentes. En caso 
de realización de radiografía torácica bajo anestesia general 
e insufl ación torácica manual, reducción de la “complianza” 
pulmonar suele estar presente. Se desconoce la especifi cidad 
y sensibilidad de la radiografía como herramienta diagnósti-
ca en FIP; sin embargo, en un estudio llevado a cabo por el 
Dr B. Corcoran y colaboradores para el diagnóstico de FIP en 
WHWT, la combinación de broncoscopia y radiografía torá-
cica resultó tan efectiva como la combinación de broncos-
copia y TAC de alta resolución, aunque esta última permitió 

Figura 3. Aparato portátil para la determinación de gases sanguíneos. 
Nótense las jeringas utilizadas para la obtención de muestras arteriales, 
con cámara de aire. Las muestras venosas pueden resultar útiles para 
demostrar hipocapnia, como resultado de hiperventilación inducida por 
hipoxia arterial.

Figura 6. Imagen obte-
nida durante el examen 
broncoscópico de un 
paciente con enferme-
dad intersticial a nivel 
de vías aéreas distales. 
Se observa un colapso 
total dinámico. Imagen 
cortesía del Dr. Brendan 
Corcoran.

Figura 5. Imagen obte-
nida durante el examen 
broncoscópico de un 
WHWT con enfermedad 
intersticial. Nótese el co-
lapso de las vías aéreas 
a nivel de la bifurcación 
traqueal. Imagen corte-
sía del Dr. Brendan Cor-
coran.

Figura 4.  Paciente de raza WHWT de 10 años que se presentó con tole-
rancia al ejercicio disminuida y episodios de síncope durante la realiza-
ción de un análisis Holter. FIP fue sospechada tras el análisis de gases 
sanguíneos y la radiografía torácica. Adicionalmente, el paciente presen-
taba hipertensión pulmonar y enfermedad del seno enfermo. Debido al 
alto riesgo anestésico no se procedió a la realización de otras pruebas 
diagnósticas (TAC, broncoscopia, biopsia pulmonar). El paciente mejoró 
con tratamiento sintomático con teofi lina y sildenafi lo.

observar la distribución de las lesiones con más claridad que 
la radiografía torácica (datos aún no publicados, comunica-
ción personal). La hipertensión arterial pulmonar (HP) parece 
ser una complicación común (a diferencia de fallo cardíaco 
congestivo derecho) y puede ser diagnosticada mediante 
ecocardiografía18. Suele ser bien tolerada por pacientes que 
sufren FIP, aunque, a veces, en casos de FIP avanzada y cia-
nosis en reposo, es necesario la suministración simultánea 

Figura 2. Imagen paraesternal derecha de eje corto donde se observa 
aplanamiento del septum interventricular durante la fase de sístole. Esto 
es debido a altas presiones en el ventrículo derecho, asociadas a hiper-
tensión pulmonar en este paciente. 
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En pacientes humanos con FIP idiopática, la ocurrencia 
de HP está reconocida, y se ha asociado a tiempos de super-
vivencia reducidos en función de la severidad de la HP19,20. 
Incidencias de aproximadamente el 30% fueron observadas 
en un estudio con 79 pacientes con enfermedad intersticial 
pulmonar20. A su vez, en un estudio retrospectivo con 88 
pacientes con FIP con presión arterial pulmonar sistólica >50 
mmHg (ref <25 mmHg), medida indirectamente mediante la 
técnica Doppler, el tiempo de supervivencia media observado 
fue de 0,7 años, frente a 4,1 y 4,8 años en pacientes con 
presiones arteriales pulmonares sistólicas entre 36-50 mmHg 
y <35 mmHg, respectivamente. No existen estudios de estas 
características en el caso de WHWT con FIP.

La bronquitis crónica debe ser descartada mediante estu-
dio broncoscópico y lavado bronco-alveolar (con subsiguien-
te estudio citológico, cultivo y sensitividad). Como estas dos 
entidades pueden coexistir5,10, en caso de presencia de cam-
bios broncoscópicos asociados con bronquitis crónica severa 
(eritema de la mucosa bronquial, exceso de secreción mu-
cosa o mucopurulenta, mucosa irregular y edematosa, pro-
liferaciones polipoides, colapso bronquial o traqueal (Fig. 4), 
bronquiectasias), deberemos ser cautos antes de diagnosti-
car directamente FIP . Sin embargo, en caso de observar sin-
tomatología respiratoria grave y cambios leves asociados a 
bronquitis crónica, FIP debe ser sospechada. Se debe destacar 
la alta incidencia de colapsos dinámicos de vías respiratorias 
distales, asociados a la patología intersticial pulmonar (Fig. 
5). De este modo, el examen broncoscópico resulta crucial 
para el diagnóstico de esta enfermedad, a la vez que ayuda 
a identifi car enfermedades subyacentes y puede guiarnos a 
la hora de prescribir el tratamiento.

La tomografía axial computarizada (TAC) de alta resolu-
ción es una técnica ampliamente utilizada en el diagnóstico 
de FIP en humana21, y ha sido descrita en detalle en pacientes 

Figura 7. Paciente bajo anestesia general minutos antes de proceder a una 
tomografía axial computarizada de alta resolución. El proceso dura breves 
minutos. En este caso, el paciente es un gato con fi brosarcoma vacunal.

Figura 8. Imagen correspondiente a una tomografía axial computariza-
da de alta resolución llevada a cabo en un paciente con fi brosis inters-
ticial moderada. Se observa la presencia de engrosamiento subpleural 
y peribroncovascular, así como la apariencia de “cristal glaseado”, par-
ticularmente en el hemitórax derecho. Imagen cortesía del Dr. Brendan 
Corcoran.

Figura 9. Fotomicrografía de una sección con tinción H&E de tejido pul-
monar de un WHWT con fi brosis intersticial pulmonar idiopática, donde 
se observa engrosamiento severo de los septos alveolares con destruc-
ción de la arquitectura pulmonar. Metaplasma escamosa, fi brosis alveolar 
e infl amación difusa se encuentran presentes.  Imagen cortesía del Dr. 
Brendan Corcoran

de oxígeno mediante máscara. Dilatación de las cámaras 
cardíacas derechas, aplanamiento del septum interventricu-
lar en el eje corto en el plano paraesternal derecho (Fig. 3) 
y dilatación de la base de la arteria pulmonar (comparada 
con la raíz aórtica) pueden ser evidentes en el análisis 2-D. 
El estudio Doppler de las velocidades pulmonares de salida, 
así como de la insufi ciencia valvular pulmonar y tricúspide, 
son necesarios para el cálculo indirecto de los gradientes 
de presiones entre las cámaras cardíacas derechas (aplican-
do la ecuación de Bernuilli modifi cada) y, de este modo, la 
arteria pulmonar. El uso de técnicas de cateterización car-
díaca directa no suelen ser usadas en el ámbito clínico para 
la medida de presiones cardíacas. Recientemente, el uso de 
los intervalos de tiempo sistólicos en los análisis de Doppler 
espectral ha sido propuesto para el diagnóstico de HP en 
WHWT con FIP18.

Martinez.
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caninos con FIP20. Este método no invasivo  puede presentar 
usos diagnósticos y pronósticos (Figs. 6,7) con ventajas diag-
nósticas frente a la radiografía torácica, aunque es necesario 
el uso de anestesia general. En un estudio22 llevado a cabo 
con 10 pacientes caninos con FIP (8 WHWT y 2 Cairn Te-
rriers), imagen de “opacidad de cristal glaseado” fue iden-
tifi cada en fases iniciales de la enfermedad, mientras que 
otras anormalidades como bronquiectasias y “patrón de 
panal de abeja” fueron observadas en fases más avanzadas, 
y engrosamiento intersticial fue observado en pacientes con 
enfermedad moderada y severa. En este estudio no se de-
mostró una relación directa entre la gravedad de los signos 
clínicos y las alteraciones en la TAC22, aunque esto podría 
ser debido al limitado número de pacientes.

Finalmente, la biopsia pulmonar representa el método 
de diagnóstico defi nitivo, aunque no siempre es clínicamen-
te posible en pacientes con enfermedad avanzada. La toma 
de muestras para biopsia mediante la técnica “keyhole” 
(técnica de cerradura) ofrece ventajas frente a la toraco-
tomía ventral o esternal, aunque sigue siendo una técnica 
de riesgo en pacientes con enfermedad avanzada23. En un 
estudio previo retrospectivo llevado a cabo con 11 pacien-
tes caninos y 2 pacientes felinos con enfermedad pulmonar 
intersticial, en los que se procedió a la obtención de biopsia 
pulmonar, la técnica de “keyhole” resultó efectiva para la 
toma de muestras23. No obstante, complicaciones durante 
el período posoperatorio fueron observadas en 8/13 pa-
cientes (hipoxemia, pneumotórax, hemorragia pulmonar, 
problemas con la cicatrización de la incisión quirúrgica) y 2 
pacientes requirieron eutanasia. 

En pacientes geriátricos humanos con FIP, un alto riesgo 
de mortalidad ha sido descrito en caso de biopsia pulmonar, 
debido a exacerbación aguda de los signos clínicos24. Estos 
casos avanzados, que no suelen responder a la terapia con 
corticosteroides, son probablemente más similares a los ca-
sos que los veterinarios observan en pacientes caninos.

Histopatológicamente la FIP se caracteriza por la proli-
feración de fi broblastos e infl amación a nivel del intersticio 
pulmonar y espacio alveolar (Fig. 8). Engrosamiento intersti-
cial con distribución multifocal  difusa o regional, hiperplasia 
de pneumocitos tipo II (envueltos en la generación de sur-
factante y en procesos de regeneración) e infi ltrados celula-
res consistentes en linfocitos, células plasmáticas y macrófa-
gos han sido descritos12. En un estudio retrospectivo basado 
en 6 muestras de tejido pulmonar en 6 WHWT con FIP, pudo 
ser observado, mediante técnicas immunohistoquímicas, un 
incremento del colágeno tipo III sobre tipo I en la matriz 
extracelular de pacientes versus controles. En este estudio se 
sugirió una regulación aberrante del colágeno como posible 
etiología en FIP en WHWT12.

El tratamiento médico de FIP se basa en el uso de glu-
cocorticoides (prednisolona) y broncodilatadores (teofi lina, 
terbutalina), aunque no existen estudios clínicos que apoyen 
esta información10,13. Por lo tanto, no está claro si la mejoría 
se asocia a la existencia concomitante de bronquitis crónica, 
ya que la FIP es, por defi nición, una enfermedad irreversi-
ble (estadio terminal de infl amación crónica). Así mismo, en 

caso de presencia de infecciones bacterianas secundarias, 
pueden observarse respuestas clínicas parciales tras la admi-
nistración de antibióticos sistémicos. La respuesta al trata-
miento es variable10,13 y dependerá del nivel de infl amación 
activa o fi brosis del paciente. La eutanasia es, a menudo, 
necesaria en estadios avanzados de la enfermedad10,13. 

Terapias inmunosupresoras (azatioprina25, ciclofosfami-
da26-28) y antifi bróticas (colchicina29, D-penicilamina30) han 
sido propuestas en humana, aunque con resultados desa-
lentadores. Cabe destacar que no existen en humana es-
tudios que comparen la efectividad de los corticosteroides 
versus placebo31,32. No existe información sobre el uso de 
estas terapias en WHWT con IPF y, como en medicina huma-
na, son necesarios estudios prospectivos con placebo para 
evaluar la respuesta clínica y el efecto sobre el tiempo de 
supervivencia, en pacientes tratados con corticosteroides.

En humana se han planteado nuevas terapias dirigidas 
a la función de los fi broblastos, en un intento de limitar 
la acumulación de matriz extracelular en el intersticio pul-
monar33. Dos de estos agentes son el interferon gamma34, 
y la pirfenidona35, con resultados prometedores. Otras te-
rapias emergentes como la N-acetilcisteína y agentes an-
ticoagulantes como la cumadina están bajo estudio 33. El 
transplante de pulmón es la otra alternativa en pacientes 
humanos36.

Tratamientos dirigidos a la HP pueden contemplarse 
como parte del tratamiento sintomático de la enfermedad. 
Para este fi n, terapias basadas en análogos de prostacicli-
nas (epoprostenol, iloprost, trepostinil), antagonistas de 
los receptores de endotelina (bosentan) e inhibidores de la 
fosfodiesterasa 5 (sildenafi l) han sido propuestas en huma-
na37. En el caso concreto de HP secundaria a FIP, el sildenafi l 
(Viagra®, Pfi zer) parece ofrecer resultados prometedores38. 
En el caso de pacientes caninos, el uso de sildenafi l conllevó, 
en un estudio retrospectivo que incluía 13 pacientes con 
HP asociada a diferentes etiologías39 , una mejoría clínica. 
Desafortunadamente, el coste asociado a esta terapia es un 
factor limitante a tener en cuenta en estos casos. El autor 
de este trabajo ha observado mejoría clínica en pacientes 
con HP tratados con el inhibidor de la fosfodiesterasa 3 y 5 
pimobendano (Vetmedin®, Boehringer-Ingelheim) aunque, 
para evaluar la respuesta clínica y los efectos en el tiempo 
de supervivencia con estas terapias en pacientes con FIP, son 
necesarios  estudios controlados con placebo.
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Tittle

Interstitial pulmonary fi brosis in the West Highland White Terrier

Summary

The interstitial pulmonary fi brosis is a poorly defi ned clinical entity that includes different clinical presentations and aetiologies. 
Although it has been described in different canine breeds and in feline patients, it seems to be particularly common in the West Highland 
White Terrier breed. In this breed, although alterations in collagen metabolism have been proposed as a potential aetiology, the real cause 
of the disease is unclear and it is therefore referred as idiopathic pulmonary fi brosis. The most common clinical signs are generalised 
inspiratory crackles on pulmonary auscultation and decreased exercise tolerance. The diagnosis is based on the clinical presentation and 
the presence of an interstitial lung pattern on thoracic radiographic examination. Further diagnostic tests, such as bronchoscopy, high 
resolution CT-scan, blood gas analysis and pulmonary biopsy can aid confi rming the diagnosis. The medical treatment is based on oral 
steroids and bronchodilators, although the clinical response is variable and will depend on the presence of underlying pathologies such as 
chronic bronchitis. Pulmonary hypertension is thought to be a common complication, although right congestive heart failure is unlikely. 
Due to the progressive and chronic nature of the disease, the short-term prognosis is variable, whereas the long term prognosis is poor.

Key words: idiopathic interstitial pulmonary fi brosis, clinical signs, diagnosis, prognosis, treatment.
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