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INTRODUCCION

Las enfermedades del tejido conectivo
representan un grupo de enfermedades infla-
matorias mediadas inmunologicamente, en las
que pueden estar implicados distintos organos
y sistemas, entre ellos el aparato respiratorio
a distintos niveles: vias aéreas, parénquima
pulmonar, vasos pulmonares, pleura y tejido
musculo-esquelético del torax.

La afectacion pulmonar en la patologia del
tejido conectivo complica su manejo y en
muchos casos empeora su evolucion, siendo
causa importante de morbilidad y mortalidad.
En ocasiones los sintomas respiratorios son la
primera manifestacion de la enfermedad, difi-
cultando su diagnostico. La enfermedad pul-
monar intersticial difusa (EPID) es fundamental
en la evolucion de este tipo de patologia. Se
estima que aproximadamente en el 15% de
pacientes que presentan EPID subyace una
enfermedad del tejido conectivo (ETC)®.

Aunque la mayoria de las colagenosis pue-
den asociarse con fibrosis pulmonar, la artri-
tis reumatoide y la esclerodermia son los dos
procesos que con mayor frecuencia la pre-
sentan®@. La fibrosis pulmonar asociada con
colagenosis presenta generalmente un curso
clinico mas benigno que la fibrosis pulmonar
idiopatica (FPI). En los estudios con tomogra-
fia computarizada de alta resolucion (TCAR) la
fibrosis pulmonar que se observa en pacien-
tes con colagenosis puede ser indistinguible
de la FPI, aunque en ocasiones presenta algu-
nas diferencias®:
® El patron reticular fino predomina sobre la

panalizacion.

® la panalizacion es menos frecuente que
en la FPL.

* Elvidrio deslustrado es un hallazgo fre-
cuente.

® La afectacion pleural puede estar presen-
te en las colagenosis, pero no existe en la

FPI, excepto cuando se asocia otro proce-

so como fallo cardiaco o tromboembolis-

mo pulmonar.

La TCAR es una técnica de imagen no inva-
siva que permite también detectar las areas
de mayor afectacion pulmonar y seleccionar
el lugar y tipo de biopsia para establecer el
diagnoéstico histologico definitivo.

Las ETC mas relevantes son: Artritis Reu-
matoide (AR), Lupus Eritematoso Sistémico (LES),
Esclerosis Sistémica (ES), Polimiositis/Dermato-
miositis (PM/DM), Sindrome de Sjogren (SS) y
Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo (EMTC).

ARTRITIS REUMATOIDE

La AR es una enfermedad sistémica de cau-
sa desconocida y evolucion cronica que afec-
ta fundamentalmente a las articulaciones, pero
con frecuentes manifestaciones extraarticula-
res (nodulos subcutaneos, ulceraciones cuta-
neas, afectacion oftdlmica, neuropatias, peri-
carditis, sindrome de Felty) y diversas
pleuropulmonares (pleuritis, fibrosis pulmo-
nar, nddulos necrobioticos, sindrome de Caplan
0 neumoconiosis reumatoidea, bronquiolitis
obliterante con o sin neumonia organizada,
bronquiectasias, hipertension pulmonar, afec-
tacion de la pared tordcica y diafragma). Su
prevalencia se situa alrededor del 1 % y es mas
frecuente entre los 40 y 70 anos.
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Epidemiologia

La frecuencia de fibrosis pulmonar (FP) varia
segun las series publicadas. En el reciente regis-
tro espanol de AR, la enfermedad pulmonar
intersticial tiene una prevalencia del 3,7 % cuan-
do se evalua solo la radiografia de térax y has-
ta el 80% si se evaluan los hallazgos histolo-
gicos de biopsia pulmonar®. Estudios
prospectivos recientes utilizando la tomografia
axial computarizada de alta resolucion (TCAR)
situan estas cifras en el 19 % ©. Por otra parte,
la FP asociada a AR es mas frecuente en hom-
bres de mediana edad, con enfermedad sero-
positiva y, en casi el 90 % de los casos, la enfer-
medad articular precede a las manifestaciones
pulmonares. Sin embargo, hay estudios que
confirman la existencia de FP clinica en el 14 %
de los pacientes con AR de menos de dos anos
de evolucion, y subclinica hasta en el 44 % ©.

El principal factor de riesgo que se puede
prevenir es el habito tabaquico. En un estudio
realizado en 336 pacientes con AR, aquellos
fumadores > 25 paquetes/ano tenian mayor
probabilidad de afectacion radioldgica por una
EPID (odds ratio de 3,76; 95% CI: 1,59-8,88)7.

Presentacion clinica

La EPID ocasiona sintomas de forma tardia
en el curso de la AR, sobre todo cuando la fibro-
sis estd ya instaurada, aunque estan descritos
casos de evolucion rapidamente fatal. La clini-
ca mas frecuente es inespecifica, con disnea
progresiva y tos no productiva. Otras manifes-
taciones menos frecuentes son la fiebre y el
dolor toracico. El examen fisico puede ser nor-
mal en fases iniciales y después suele mostrar
crepitantes en la mayoria de los casos y acro-
paquias en la mitad de ellos. Suelen coexistir
nodulos subcutaneos y altos titulos de factor
reumatoide (FR) o anticuerpos antinucleares
(ANA) circulantes. Por ultimo, los signos de
hipertension pulmonar e insuficiencia respira-
toria son comunes en las fases avanzadas.

Pruebas diagnosticas

El diagnostico se basa en la combinacion
de la presentacion clinica, pruebas funciona-
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FIGURA 1. Artritis reumatoide. Engrosamiento sep-
tal y panal en bases de predominio subpleural.

les respiratorias, hallazgos radiologicos y, en
algunos casos, la biopsia pulmonar. La bron-
coscopia y el lavado broncoalveolar (BAL) son
utiles en la exclusion de otras enfermedades
intersticiales, pero no son necesarias en todos
los pacientes con sospecha de EPID-AR.

Las pruebas de funcion respiratoria (PFR)
estan alteradas incluso en estadios subclini-
cos, inicialmente con disminucion de la DLCO
y, posteriormente, con patron restrictivo en
grados variables. Se considera, por tanto, una
herramienta muy importante en el seguimiento
de estos pacientes. Ya en fases avanzadas se
observa desaturacion con el ejercicio e hipo-
Xemia en reposo.

Los hallazgos radiologicos son similares a
la neumonia intersticial usual (NIU), incluyen-
do engrosamiento de septos interlobulillares,
opacidades irregulares reticulares, vidrio des-
lustrado, panalizacion, bronquiectasias por
traccion y bronquioloectasias (Fig. 1). La afec-
tacion predomina en bases y presenta una dis-
tribucion periférica, subpleural®. A medida
que la enfermedad progresa, se desarrolla
panalizacion y existe disminucion del volumen
pulmonar.

El BAL es una técnica util para descartar
procesos infecciosos o enfermedad inducida
por farmacos® y muestra alteraciones incluso
en los pacientes asintomaticos en los que se
detecta una linfocitosis. Este hallazgo parece
asociarse a un mejor pronostico dada la natu-
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TABLA 1. Histopatologia mas frecuente de las EPID en relacion con las enfermedades

reumaticas*

Neumonia intersticial no especifica
Neumonia intersticial usual
Neumonia organizada criptogenética
Neumonia intersticial linfocitica
Neumonia intersticial descamativa

Neumonia intersticial aguda

EPID: enfermedades pulmonares intersticiales difusas;, PM/DM: polimiositis/dermatomiositis; AR: artritis
reumatoide; LES: lupus eritematoso sistémico, ES: esclerosis sistémica; SS: sindrome de Sjogren, EMTC: enfer-
medad mixta del tejido conectivo. *La clasificacion se establece de mayor a menor frecuencia tanto en las
lesiones histopatoldgicas como en las enfermedades reumdticas.

ES, PM/DM, AR, LES, SS, EMTC
AR, ES, PM/DM, SS

PM/DM, AR, ES, LES, SS

SS, LES, AR, EMTC

LES,AR, ES

LES, ES, PM/DM, AR, EMTC

raleza subclinica de la enfermedad pulmonar.
Por el contrario, en los pacientes con sinto-
matologia se observa un recuento global celu-
lar aumentado, un predominio de los neutro-
filos, y a veces de los eosinofilos, lo que
conllevaria un peor pronostico. Se han detec-
tado también incrementos en la produccion
de factor de necrosis tumoral alfa, anion supe-
roxido, fibronectina y actividad colagenasa.
Sin embargo, no son datos patognomonicos y
no ayudan a predecir la respuesta al trata-
miento ni el pronaostico.

La TCAR ha reemplazado a la biopsia pul-
monar en un alto numero de casos, aunque el
diagnostico patologico sera necesario sobre
todo en los patrones con una distribucion ati-
pica. La biopsia transbronquial resulta, por lo
general, inadecuada para un diagndstico fide-
digno. La biopsia pulmonar, bien mediante
videotoracoscopia o toracotomia, se ha de con-
siderar teniendo en cuenta la situacion clinica
del paciente y el impacto de los resultados
sobre el tratamiento del mismo, por lo que
habitualmente no se realiza de forma rutina-
ria.

Hallazgos histopatologicos

Las formas histopatolégicas mas frecuen-
tes son la NIU y la neumonia intersticial no
especifica (NINE) (Tabla 1). Los pacientes con
NIU-AR suelen ser mas jovenes que los que

desarrollan NIU idiopética. Aunque los hallaz-
g0s anatomopatologicos son muy similares, se
describen actualmente algunos elementos cla-
ve para su distincion en los casos de EPID-AR
bien documentada, como son la concurrencia
de reacciones inflamatorias en fase aguda, sub-
aguda y cronica en una misma muestra de
biopsia y la presencia de una hiperplasia foli-
cular que puede encontrarse en la vecindad de
las vias aéreas terminales, en las zonas de con-
solidacion parenquimatosa secundaria a fibro-
sis y, de forma mas caracteristica, afectando
ala pleura®.

Tratamiento

La decision de tratar se ve influenciada por
la edad del paciente, la severidad y rapidez de
progresion de la enfermedad y la comorbili-
dad asociada (p.ej.: osteoporosis). Por ello,
es util observar si existe deterioro de la fun-
cion pulmonar en un periodo aproximado de
uno a tres meses. De este modo, €l tratamiento
debe considerarse en los pacientes jovenes sin-
tomaticos con empeoramiento de las PFR,
aquellos pacientes con evidencia de actividad
inflamatoria por TCAR, predominio de linfo-
citos en el BAL o un patron histopatoldgico dife-
rente a la NIU.

Tradicionalmente, los corticoides se han
empleado en el tratamiento de la EPID-AR
independientemente del patron histopatolo-

63



A. PERPINA FERRI ET AL.

gico subyacente, ya que se obvia la biopsia pul-
monar por la potencial morbilidad de esta ciru-
gia y por la creencia de que el conocimiento
de la lesion histologica especifica no va a cam-
biar sustancialmente la actitud terapéutica. Los
estudios realizados para evaluar su efecto son
retrospectivos, no controlados o series de casos
clinicos y, aunque en ellos se ha documenta-
do una mejoria de los sintomas, la tolerancia
al ejercicio, los hallazgos radiolégicos y la fun-
cion pulmonar, se desconocen los pacientes
portadores de una lesion distinta de una NIU®™.

La experiencia con otras terapias es limita-
da. La ciclofosfamida, ciclosporina®?, azatio-
prina® e hidroxicloroquina se han empleado
como alternativas en los pacientes con EPID-
AR refractarios a la terapia con corticoides o
asociadas a éstos. Por otro lado, estudios pre-
liminares con el factor de necrosis tumoral alfa
(infliximab), agente aprobado en el manejo de
las enfermedades reumatologicas, demostra-
rian su utilidad en el tratamiento de las EPID
asociadas a estos procesos(4. No hay estudios
controlados con seguimiento a largo plazo que
aporten una evidencia clinica sobre cudl es el
mejor tratamiento, por lo que se recomienda el
mismo que para la FPI. Este se basa en que la
interrupcion del proceso inflamatorio disminu-
ye el grado de fibrosis, pero ninguna terapia la
altera o revierte de forma inequivoca. Aun asi,
se acepta el uso de corticoides con o sin inmu-
nosupresores, como azatioprina o ciclofosfa-
mida‘®. El metotrexato se ha asociado en algu-
nos casos al desarrollo de una neumonitis por
hipersensibilidad, fibrosis pulmonar y predis-
posicion a la infeccion por P. carinii indepen-
dientemente del uso de corticoides. En la prac-
tica se prefiere evitar su uso o utilizarlo a dosis
bajas, ya que es imposible diferenciar su toxi-
cidad pulmonar de la progresion de la EPID(.

El trasplante unipulmonar podria consti-
tuir una opcion en las fases mas avanzadas de
la EPID-AR, aunque no se dispone de estudios
que avalen sus resultados. Dado que el pro-
nostico parece mas benigno comparado con
la FPI, es mas dificil llegar a plantearse esta
terapia. No obstante, a raiz de la nueva clasi-
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ficacion de las neumonias intersticiales idio-
paticas, varios centros han analizado las carac-
teristicas anatomopatologicas de las EPID aso-
ciadas a colagenosis y se ha observado que
muchos casos catalogados como NIU eran en
realidad NINE, lo cual podria explicar el mejor
pronostico de la enfermedad?.

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

El lupus eritematoso sistémico es un tras-
torno autoinmune multisistémico cuya inci-
dencia y prevalencia varian geograficamen-
te, pero la mayor frecuencia en mujeres se
confirma en todos los estudios. EI Colegio Ame-
ricano de Reumatologia establece once crite-
rios diagnosticos (Tabla 2) de los cuales el
paciente ha de presentar cuatro para poder
confirmar la enfermedad.

Alrededor del 90 % de los pacientes con
LES presentan ANA positivos. Algunos casos
que son ANA negativos se positivizan a lo lar-
go de la enfermedad.

La afectacion tordcica es mas frecuente en
el LES que en otras conectivopatias y la mayo-
ria de los pacientes con LES desarrollan pato-
logia pulmonar o pleural durante el curso de
su enfermedad. La enfermedad pulmonar en
el LES se conoce desde que la describiera Osler
en el ano 1904 y aparece hasta en un 60 % de
los pacientes en algun momento de su evolu-
cion clinica®. Estas cifras aumentan hasta un
90% en pacientes asintomaticos bajo el pun-
to de vista respiratorio, incluidos en un mues-
treo con estudio funcional, técnicas de ima-
gen y examenes histologicos®. Aunque la
sepsis y la afectacion renal son las causas mas
comunes de muerte, la patologia pulmonar es
una manifestacion predominante de la enfer-
medad y, en muchos casos, el indicador del
prondstico. En la tabla 3 se muestra la dife-
rente patologia respiratoria en el LES. En este
capitulo trataremos exclusivamente sobre la
alteracion pulmonar intersticial.

Neumonitis lupica aguda (NLA)
Es un proceso de presentacion aguda,
febril, de etiologia no infecciosa, poco fre-
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TABLA 2. Criterios diagnosticos del LES

TABLA 3. Patologia respiratoria en el LES

® Exantema malar

® Lupus discoide

* Fotosensibilidad

e Ulceras orales

® Artritis

® Serositis

* Afeccion renal

* Afeccion neurologica

* Alteraciones hematologicas
e Alteraciones inmunoldgicas

* Anticuerpos antinucleares positivos

cuente, que aparece en el 4% de los pacien-
tes con LES, pero la prevalencia exacta es difi-
cil de determinar porque los datos aportados
en la literatura son casos aislados o series cor-
tas. En alrededor del 50% de pacientes con
LES que desarrollan NLA, la complicacion pul-
monar es el primer sintoma de la enferme-
dadt.

Los sintomas iniciales son inespecificos:
disnea, fiebre, tos, cianosis, dolor toracico pleu-
ritico y, en ocasiones, hemoptisis. Aunque pue-
de ser la primera manifestacion de la enfer-
medad, también aparece durante una
exacerbacion y se asocia a enfermedad mul-
tisistémica incluyendo nefritis, artritis, serosi-
tis y hallazgos seroldgicos del LES. La gaso-
metria arterial basal (GAB) objetiva hipoxemia
e hipercapnia. En ocasiones hay un répido
deterioro clinico que progresa a fallo respira-
torio agudo requiriendo ventilacion mecanica.
Su presentacion clinica puede ser idéntica a la
de la hemorragia pulmonar. Algunos autores
consideran que ambas forman parte de un
espectro de enfermedades pulmonares en el
LES que resultan de una agresion a la unidad
alveolo-capilar®®. También puede ser dificil de
diferenciar de un cuadro infeccioso, lo que
es vital para indicar el tratamiento adecuado.

Los hallazgos histopatoldgicos no son diag-
nosticos ni patognomonicos. Incluyen dano

® Pleuritis con o sin derrame

® Neumonitis lipica aguda

® Neumonitis intersticial cronica
® Hemorragia pulmonar

® Hipertension pulmonar

® Tromboembolia pulmonar

® Bronquiolitis obliterante con neumonia
organizada

* Hipoxemia aguda reversible

e Enfermedad neuromuscular

alveolar difuso, necrosis, infiltrado inflamato-
rio intersticial linfocitario, hemorragia, edema
y membranas hialinas. Con microscopia elec-
tronica e inmunofluorescencia se han objeti-
vado depositos de IgG, C3, anticuerpos y anti-
geno ADN en los septos alveolares o que
sugiere que pueden jugar un papel en la pato-
genesis.

La radiologia muestra generalmente afec-
tacion alveolar bilateral, mas frecuente en
bases pulmonares. Se asocia derrame pleural
enel 50% de los pacientes®". Estos hallazgos
son inespecificos y pueden ser indistinguibles
de otras causas de infiltrados pulmonares en
pacientes con LES, como infeccion, edema o
hemorragia.

El diagnostico diferencial de la NLA es
amplio e incluye infeccion, hemorragia alveo-
lar, embolismo pulmonar o aspiracion. La rea-
lizacion de fibrobroncoscopia y BAL puede des-
cartar el origen infeccioso. Diferenciar entre
NLA y hemorragia alveolar es dificil. Si el
paciente puede cooperar se debe realizar un
test de difusion, donde un aumento de DLCO
es sugestivo de hemorragia alveolar. En oca-
siones puede ser necesaria una biopsia pul-
monar a través de videotoracoscopia para
excluir otras etiologias. Es frecuente que en la
practica se llegue al diagnostico por exclusion
después de no haber podido comprobar una
etiologia infecciosa o tromboembodlica.
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No existen estudios controlados en el tra-
tamiento de la NLA. Las recomendaciones
actuales estan basadas en la experiencia cli-
nica de los autores!?2. La terapia inicial de un
paciente con LES que comienza de forma agu-
da con fiebre, tos e infiltrados pulmonares debe
incluir antibioticos de amplio espectro hasta
que se excluya el origen infeccioso. Las altas
dosis de corticoides son la base del tratamiento:
prednisona a dosis de 1-2 mg/kg/dia o en
pacientes en situacion critica bolos IV de metil-
prednisolona, 1 g/dia durante tres dias conse-
cutivos. En pacientes con escasa respuesta pue-
den utilizarse inmunosupresores como la
ciclofosfamida, inmunoglobulinas IV o plas-
maféresis.

El prondstico es muy malo, con una mor-
talidad de alrededor del 50 % a pesar de un
tratamiento agresivo. Los factores que contri-
buyen a una mala evolucion son: infeccion
intercurrente, aspiracion, disfuncion diafrag-
matica, fallo renal y cardiaco. Los pacientes
que sobreviven pueden desarrollar enferme-
dad pulmonar intersticial cronica.

Enfermedad pulmonar intersticial cronica
(EPID-LES)

Su aparicion puede ser precedida de un
episodio de NLA o desarrollarse independien-
temente. Es menos frecuente en pacientes con
LES que en AR o esclerodermia.

La prevalencia de la EPID-LES aumenta con
la duracion de la enfermedad, llegando a ser
de un 9% en pacientes evolucionados, aunque
puede ser mayor en enfermedad subclinica®.
Es mas comun en hombres y posiblemente en
aquellos pacientes con anticuerpos anti-Ro
positivos.

Su presentacion clinica y radiologica pue-
de ser indistinguible de la fibrosis pulmonar
idiopatica. Sin embargo, el curso de la enfer-
medad que complica el LES es menos severo.
El comienzo de la disnea es insidioso y se
acompana de tos seca y dolor pleuritico. Entre
los signos clinicos se escuchan crepitantes
secos bibasales en la auscultacion pulmonar.
Funcionalmente la capacidad vital (CV) y la
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capacidad pulmonar total (CPT) se encuentran
disminuidas con descenso de la difusion.

Anatomopatologicamente sus hallazgos
son inespecificos y puede seguir el patron de
NIU o NINE(!?. En fases tempranas puede ser
evidente una alveolitis con células inflamato-
rias activadas.

En el LBA podemos objetivar, ademas de
las células inflamatorias, inmunocomplejos. La
presencia de mas de un 10% de neutrdfilos en
el LBA es sugestiva de EPID-LES, aunque este
hallazgo puede observarse en otras enferme-
dades de tejido conectivo o en la fibrosis pul-
monar idiopatica. En ocasiones puede ser nece-
saria una biopsia pulmonar si el diagnostico
es dudoso a pesar de la realizacion previa de
otras pruebas menos invasivas.

La afectacion en la radiografia simple de
torax es mucho menor que en la TCAR, el 3 %
y el 30 %, respectivamente. Se identifican alte-
raciones en la TCAR incluso en pacientes sin
sintomas respiratorios y con pruebas funcio-
nales respiratorias normales®??2%. Se afecta
sobre todo la periferia de los 16bulos inferio-
res, con engrosamiento septal interlobulillar,
engrosamiento intersticial intralobulillar, peque-
fnas areas de consolidacion redondeadas, opa-
cidades en vidrio deslustrado, areas de pana-
lizacion y distorsion de la arquitectura
pulmonar®. Los hallazgos en TCAR de la enfer-
medad intersticial pulmonar cronica asociada
a LES pueden ser indistinguibles de la NIU,
pero la evolucion es habitualmente menos gra-
VE que en éstad.

Aunque no existen estudios controlados
que demuestren la eficacia de los esteroides y
otros agentes usados en el tratamiento se reco-
mienda su uso en fases tempranas cuando
se demuestre alveolitis, pudiendo mejorar o
estabilizar el proceso. Si no existe respuesta a
los corticoides pueden emplearse inmunosu-
presores como la ciclofosfamida.

Hemorragia pulmonar

La hemorragia pulmonar (HP) es una com-
plicacion poco frecuente y se suele asociar a
actividad del LES en otros 6rganos como la nefri-
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tis lupica. Puede variar desde leve a masiva y
su mortalidad llega a ser del 50 % ¢0. En gene-
ral aparece en pacientes con varios anos de evo-
lucion de la enfermedad, aunque en ocasiones
es la primera manifestacion de la misma.

La aparicion de anemia, consolidacion del
espacio aéreo y hemoptisis nos orientaria hacia
el diagnostico de HP. Aun sin la existencia de
hemoptisis, esta patologia debe ser conside-
rada en pacientes con inicio brusco de la sin-
tomatologia acompanado de disnea y marca-
do descenso del hematocrito.

Los hallazgos anatomopatoldgicos son ines-
pecificos, observandose hemorragia intraal-
veolar y capilaritis con alteracion de los peque-
flos vasos por un mecanismo inmune. Se han
detectado depositos de inmunocomplejos, 1gG
0 C3 en las paredes alveolares que parecen
tener importancia en los mecanismos pato-
génicos de la enfermedad229.

En el estudio radiologico se identifica afec-
tacion alveolar bilateral, parcheada, mal defi-
nida, de predominio en bases pulmonares.
Cuando cesa la hemorragia, la radiologia mejo-
ra en 2-4 dias, a diferencia de los procesos
infecciosos que requieren mas tiempo. En la
TCAR pueden observarse, ademas de consoli-
dacion pulmonar, dreas con densidad en vidrio
deslustrado®®.

Es fundamental realizar un diagnostico
temprano mediante fibrobroncoscopia y LBA,
donde se detectan macrofagos cargados de
hemosiderina y los cultivos negativos. Si fue-
ra posible realizar test de difusion el aumento
de DLCO seria de utilidad para diferenciar de
la NLA.

El tratamiento de la HP no esta bien defi-
nido. Se iniciard con altas dosis de esteroi-
des sistémicos asociados a ciclofosfamida intra-
venosa, medidas de soporte como ventilacion
mecanica e incluso plasmaféresis®. Es preci-
so incluir tratamiento antibiotico hasta des-
cartar la etiologia infecciosa.

ESCLEROSIS SISTEMICA
Es una conectivopatia en la que, ademas
de la piel, se afectan 6rganos internos como

el aparato digestivo, pulmon, corazon, rifon,
la sinovial y los vasos sanguineos. La lesion pri-
maria estaria en el endotelio vascular e indu-
ciria la activacion del sistema inmune, libera-
cion de mediadores, proliferacion de
fibroblastos, sintesis y deposito de colageno y
dano organico.

Existen tres formas clinicas de esclerosis
sistémica (ES): limitada, difusa y sine escle-
rodermia. La afectacion esofagica es la mas
frecuente, aunque se ha hallado evidencia de
enfermedad pulmonar en el 70% de los
pacientes con ES. Dentro de las manifesta-
ciones pulmonares destacan la enfermedad
intersticial difusa y la hipertension arterial
pulmonar. Otras manifestaciones menos fre-
cuentes son: derrame pleural, neumonia aspi-
rativa, neumotorax espontaneo, bronquiec-
tasias, neumonitis secundaria a toxicidad por
farmacos y cancer pulmonar sobre todo en
aquellos pacientes que cursan con afectacion
difusa de la piel.

Presentacion clinica

La EPID-ES aparece en mas del 70% segun
las series necropsicas y se asocia con feno-
meno de Raynaud severo, ulceras digitales y
afectacion tendinosa®. Las formas iniciales
de EPID-ES son frecuentemente asintomati-
cas. Los sintomas mas comunes son astenia,
disnea en relacion con el ejercicio y tos seca.
El examen fisico pone de manifiesto crepi-
tantes bibasales tipo “velcro” al final de la ins-
piracion. Enun 15% de los pacientes que tie-
nen afectacion cutanea difusa se ha descrito
una rapida evolucion a una enfermedad res-
trictiva severa por lo que sera importante la
monitorizacion mediante PFR.

Marcadotres serologicos

Los anticuerpos antitopoisomerasa/Scl-70,
anti U3-RNP y anti Th/To pueden identificar a
aquellos pacientes con ES con riesgo de de-
sarrollar EPID, mientras que los anticuerpos
anticentromero parecen tener un efecto pro-
tector®. Por otro lado, se ha descrito que un
alto nivel en plasma de homocisteina puede
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considerarse como un marcador de la severi-
dad de la afectacion pulmonar, aunque es difi-
cil evaluar si dicho incremento se debe a fac-
tores nutricionales, inflamatorios o vasculares
debidos al fenomeno de Raynaud mas que a
la enfermedad pulmonar per se?.

Pruebas diagnosticas

Las PFR pueden estar alteradas incluso en
ausencia de sintomas respiratorios y de afec-
tacion en la radiografia de torax. En la espiro-
metria y pletismografia puede observarse un
defecto restrictivo con descenso de los volu-
menes pulmonares, aunque valores normales
no descartan una EPID incipiente. En los
pacientes con ES en los que se objetiva una
CVF normal en el debut de su enfermedad, se
ha descrito un menor riesgo de progresion a
formas de EPID severa, aunque el parametro
que mejor se correlaciona con el grado de afec-
tacion por EPID y que tiene una implicacion
prondstica es la DLCO. Una reduccion de la
DLCO asociada a un patrén restrictivo y des-
censo de volumenes pulmonares es altamen-
te sugestiva de EPID-ES y en relacion con espi-
rometria y pletismografia normales habria que
pensar en una enfermedad vascular pulmo-
nar.

Las alteraciones iniciales suelen ser sutiles
en la Rx convencional y consisten en un reti-
culado fino que se identifica mas facilmente
con la progresion de la enfermedad. Las radio-
grafias seriadas realizadas durante un periodo
de 2-3 anos pueden mostrar pérdida de volu-
men pulmonar y empeoramiento de la afec-
tacion intersticial. En la TCAR existen con fre-
cuencia alteraciones por neumonitis y fibrosis
en pacientes con Rx normales o dudosas. Los
hallazgos predominan en los l6bulos inferio-
res, con distribucion periférica y posterior e
incluyen micronodulos parenquimatosos sub-
pleurales, patron reticular intralobulillar, line-
as subpleurales, dreas de atenuacion de la den-
sidad en vidrio deslustrado y panalizacion (Fig.
2), que es menos frecuente que en otras conec-
tivopatias y que en FP10:29. En los pacientes
con ES que presentan alteraciones del inters-
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FIGURA 2. Esclerodermia. Afectacion intersticial

en LMy LID con micromédulos y lineas curvas sub-
pleurales.

ticio pulmonar en la TCAR es frecuente la exis-
tencia de adenopatias mediastinicas (diame-
tro del eje corto mayor de 10 mm), que no se
identifican si no existe patologia intersticial
pulmonar®@.

Hay que considerar también en estos
pacientes que alteraciones pulmonares como
condensacion unifocal o multifocal o afecta-
cion en vidrio deslustrado, especialmente en
lobulos inferiores, pueden estar en relacion
con neumonia por aspiracion debido a tras-
tornos de la motilidad esofagica!®. La afecta-
cion pleural es menos frecuente en ES que en
otras conectivopatias y habitualmente se aso-
cia con enfermedad pulmonar.

El hallazgo de alveolitis en los pacientes
con ES, es decir, de neutrofilia o eosinofilia en
el BAL se ha utilizado con frecuencia como
indicador pronostico y terapéutico con agen-
tes citotoxicos. En el primero, identificando
a los pacientes con riesgo de deterioro de la
funcion pulmonar y en el segundo a aquellos
que responderian mejor al tratamiento con
ciclofosfamida. No obstante, la deteccion de
alveolitis no se trata de un requisito para el
desarrollo de una enfermedad pulmonar pro-
gresiva, ya que una sustancial proporcion de
pacientes sin ella sufre igualmente un dete-
rioro. Existe actualmente una gran disparidad
en la interpretacion de los niveles elevados de
neutrofilos y eosindfilos en el BAL en cuanto
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a su implicacion pronoéstica, por lo que no se
consideran de utilidad al menos como pre-
dictores de la evolucion de la funcién pulmo-
nar@9.

Hallazgos histopatologicos

Las lesiones histologicas tempranas en ES
incluyen infiltrado inflamatorio linfoide y plas-
mocelular de las paredes alveolares, fibrosis
intersticial y aumento de macrofagos. El patron
histopatologico mas frecuente es la neumonia
intersticial no especifica (NINE) que puede
manifestarse con predominio de la inflama-
cion (forma celular) o de la fibrosis (fibrotica).
Algunos investigadores consideran la primera
una fase temprana en la evolucion hacia la for-
ma fibrotica. Aunque la NINE pueda contener
un alto grado de fibrosis la afectacion es usual-
mente uniforme y es rara la existencia de focos
fibroblasticos y de patron en panal. En una
minoria de pacientes se ha descrito una NIU,
en la que la afectacion deja de tener unifor-
midad para presentarse con zonas de fibro-
sis densa alternando con focos fibroblasticos,
inflamacion, pulmon normal y patron en panal.
Algunos autores han sugerido que la severidad
de la enfermedad en su presentacion es mas
determinante que el patron histopatologico,
aunque los estudios realizados son retrospec-
tivos y con un numero muy reducido de biop-
sias pulmonares realizadas®.

Tratamiento

Los mejores candidatos para plantear una
terapia son aquellos pacientes con sintomas
respiratorios, funcion pulmonar alterada y/o
progresivo deterioro, evidencia de inflamacion
alveolar o intersticial activa por TCAR y ausen-
cia de contraindicacion para el manejo de
inmunosupresores. La decision de tratar pue-
de resultar dificil toda vez que debe indivi-
dualizarse y sopesar los beneficios que suelen
ser modestos, y la toxicidad que puede ser
severa. Son escasos los datos de que se dis-
ponen dado que resulta muy complicada la
realizacion de estudios randomizados y con-
trolados en pacientes con una sintomatolo-

gia tan heterogénea, y distintos grados de afec-
tacion y de progresion de su enfermedad.

De forma general, se recomienda la ini-
ciacion del tratamiento con bajas dosis de glu-
cocorticoides (equivalente a = 10 mg/dia de
prednisona) y ciclofosfamida oral (dosis de 1
mg/kg/dia segun tolerancia) o intravenosa en
forma de bolo (dosis de 600 mg/m?/mes). Se
ha demostrado asi un menor descenso en la
CVF y la CPT junto con una discreta mejoria
en la sintomatologia y en la calidad de vida de
los pacientes. Aunque la administracion oral
de ciclofosfamida es la que ha proporciona-
do mejores resultados, se emplea habitual-
mente la forma intravenosa ya que resulta
menos toxica. El tratamiento se prolonga
durante al menos seis meses, tras los que se
debe realizar un control de sintomas, PFR y
TCAR. Solo debe continuarse el tratamiento si
ha existido mejoria y cuando €sta alcance un
plateau se planteara una reduccion de la tera-
pia®h.

También se discute la dosis de glucocorti-
coides a emplear, de tal manera que un estu-
dio observacional concluye que los pacientes
tratados con altas dosis asociadas a ciclofos-
famida intravenosa obtendrian mas beneficios
sobre la funcion pulmonar y la inflamacion por
TCAR frente a los sometidos a bajas dosis. No
obstante, en la mayor parte de los estudios en
los que se han demostrado buenos resultados
con esta terapia se han empleado los corti-
coides a dosis bajas y, por tanto, han de con-
siderarse el punto de referencia hasta que se
realicen mas investigaciones al respecto®?.

Por otro lado, los pacientes sometidos a
tratamiento con ciclofosfamida tienen un alto
riesgo de infeccion por Pneumocistis jirovect,
por lo que se recomienda tratamiento profi-
lactico con trimetoprim-sulfametoxazol
(160/800 mg) tres dias en semana. Igualmen-
te, se deben monitorizar los niveles de glo-
bulos blancos, la orina y la funcion renal por
el riesgo de leucopenia y cistitis hemorragica.

La azatioprina es una alternativa a la ciclo-
fosfamida en aquellos pacientes con con-
traindicacion para su uso o falta de respuesta
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a la misma, aunque es menos efectiva. Se debe
asociar también a los glucocorticoides y se
emplea a una dosis de 2,5 mg/kg/dia hasta un
maximo de 150 mg/dia.

El trasplante pulmonar se ha de conside-
rar en los pacientes con EPID-ES severa sin
respuesta a la intervencion farmacologica. Una
cuidadosa seleccion puede hacer que estos
pacientes tengan la misma morbilidad y mor-
talidad tras el trasplante que los sometidos a
€l por una FPL

En fase de investigacion se encuentran el
mofetil micofenolato (MMEF), el imatinib y el
trasplante de médula osea.

POLIMIOSITIS/DERMATOMIOSITIS

La PM/DM es una miopatia inflamatoria
idiopatica que ha de presentar cinco criterios
clinicos para su diagnostico: 1) debilidad de
los musculos de las cinturas escapular y pel-
viana con o sin compromiso de los musculos
respiratorios; 2) signos de necrosis y regene-
racion muscular en la biopsia; 3) elevacion de
enzimas musculares; 4) alteraciones electro-
miograficas; y 5) erupcion cutanea tipica.

La afectacion pulmonar en esta patologia
es bastante frecuente en una u otra forma. Alre-
dedor del 45% de los pacientes con DM/PM
presentan alguna de las siguientes complica-
ciones pulmonares: enfermedad intersticial
pulmonar, hipoventilacion e insuficiencia res-
piratoria por debilidad de los musculos respi-
ratorios, neumonia por aspiracion y toxicidad
por drogas.

Presentacion clinica de la EPID en PM/DM
Es una complicacion grave de la PM/DM
ya que representa una de las primeras causas
de mortalidad y es un criterio de gravedad de
la enfermedad. Su prevalencia varia mucho
segun las comunicaciones desde el 5 al 65%.
En el 50% de los casos precede a la aparicion
de la enfermedad, incluso en anos. Los pacien-
tes refieren disnea y tos no productiva con cre-
pitantes secos inspiratorios bibasales. Su for-
ma de presentacion puede ser: aguda (25%)
con fiebre y rapida progresion clinica y radio-
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logica con fallo respiratorio, insidiosa (60 %),
con progresion lenta durante anos, o subclini-
ca (15%), estando los pacientes asintomaticos
bajo el punto de vista respiratorio®. La seve-
ridad de la enfermedad intersticial no esta rela-
cionada con la de la miositis o la elevacion de
las enzimas musculares. En los pacientes sin-
tomaticos el pronostico dependera de la alte-
racion pulmonar, siendo mayor la supervi-
vencia en los pacientes sin enfermedad
intersticial pulmonar.

Relacién con marcadores serologicos

Los pacientes con PM/DM tienen con fre-
cuencia anticuerpos contra antigenos nuclea-
res y citoplasmaticos. El grupo de los antisin-
tetasa (anticuerpos contra las aminoacil-RNAt
sintetasa) tienen una relacion muy estrecha
con el desarrollo de la enfermedad pulmonar
intersticial. EI 80% de los pacientes con PM/DM
que los presentan desarrollan esta complica-
cion. De ellos el mas comun es el anti-Jo-1, que
se encuentra en alrededor de un 20% de los
pacientes con PM/DM. Otros anticuerpos anti-
sintetasa son anti-PL-7, anti-PL-12, anti-EJ y
anti-0J¢4. Se denomina “sindrome antisinte-
tasa” el que presenta los siguientes hallazgos:
sintomas constitucionales como fiebre, feno-
meno de Raynaud, manos “de mecanico”,
artritis y enfermedad pulmonar intersticial.
Son pacientes con anticuerpos antisintetasa
aunque no siempre presentan el sindrome
completo y clinicamente pueden estar afecta-
dos con un cuadro menos intenso de miositis.

Hallazgos histologicos

Para el diagndstico de enfermedad inters-
ticial en la PM/DM no es preciso, en general,
confirmacion histologica. Pero la biopsia per-
mite objetivar el tipo de lesion pulmonar que,
ademas, nos ayudaria para el prondstico. Los
hallazgos histoldgicos son similares a los encon-
trados en otras enfermedades del tejido conec-
tivo con patologia intersticial difusa. General-
mente la histologia es de neumonitis intersticial
no especifica, aunque también han sido des-
critas neumonia intersticial usual, bronquioli-
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tis obliterante con neumonia organizada y dano
alveolar difuso®?.

Otros métodos diagnosticos

Las pruebas funcionales respiratorias mues-
tran un patrén restrictivo con importante des-
censo de la capacidad de difusion.

La fibrobroncoscopia y el LBA pueden ayu-
dar e descartar otras causas de infiltrado inters-
ticial sobre todo de origen infeccioso. La biop-
sia transbronquial no suele ser suficiente para
confirmar la histologia.

Los hallazgos radiolégicos incluyen neu-
monia por aspiracion secundaria a debilidad
de los musculos faringeos (50 % de pacien-
tes) y fibrosis intersticial sin derrame pleural,
similar a FPI en el 5-30% . También puede
asociarse una neumonia organizada, que se
manifiesta como consolidacion del espacio
aéreos37,

Tratamiento

El tratamiento de primera eleccion son los
corticoides a dosis de 1 g/kg/dia. Se mantie-
nen hasta la remision de los sintomas, con des-
censo progresivo hasta lograr la minima dosis
de mantenimiento. Los pacientes que mejor
responden son los que presentan en la biop-
sia pulmonar neumonia organizada o infiltra-
do celular, los mas jovenes y los que tienen
cifras mas elevadas de CK®4.

Los inmunosupresores como ciclofosfa-
mida se utilizan en pacientes con un inicio ful-
minante, rapida progresion de la enfermedad
pulmonar o con mala respuesta a los corticoi-
dest:39,

SINDROME DE SJOGREN

Se trata de un transtorno inflamatorio cro-
nico que se caracteriza por la infiltracion lin-
focitica de las glandulas exocrinas, especial-
mente salivales y lagrimales, provocando
Xerostomia y queratoconjuntivitis seca. No obs-
tante, puede extenderse también a la piel, pul-
mon, corazon, rindn, sistema neurolégico y
hematopoyético. Puede presentarse como for-
ma primaria que afecta sobre todo a mujeres

de entre 50 y 70 anos, o secundaria asocian-
dose a otros procesos autoinmunes tales como
AR, LESy ES.

Desde el punto de vista respiratorio, pue-
de existir una infiltracion linfocitica y atrofia
de las glandulas mucosas traqueobronquia-
les u ocasionar una EPID, pleuritis o vasculitis
pulmonar. La enfermedad intersticial es mas
frecuente en la forma de SS primaria y en los
pacientes que tienen afectacion glandular y
extraglandular y mas severa en la SS secun-
daria. En torno a un 25% de los pacientes con
SS desarrollan una EPID aunque su prevalen-
cia exacta no se ha podido establecer.

Las manifestaciones clinicas mas frecuen-
tes son disnea y tos seca, y en la exploracion
fisica es habitual la auscultacion de crepitan-
tes “velcro” bibasales al final de la inspiracion.
Los pacientes asintomaticos pueden padecer
un proceso SS subclinico cuya identificacion
solo sea posible mediante PER o TCAR. Por
otro lado, no se han podido identificar mar-
cadores serologicos de la afectacion pulmonar.

Las PFR evidencian un patron restrictivo
con descenso de la DLCO mas comun en la
forma primaria, un defecto obstructivo en la
forma secundaria e inflamacion de la peque-
na via aérea en los pacientes con afectacion
traqueal (xerotraquea) por el SS.

El hallazgo radiologico mas frecuente es la
afectacion intersticial pulmonar, que se obser-
vaen 10-14% de pacientes en Rx 'y 34% en
TCAR, con caracteristicas similares a otras
conectivopatias. Existe una asociacion con la
neumonia intersticial linfocitaria (NIL), que se
manifiesta como un patron reticulonodular de
predominio en lébulos inferiores 0 como exten-
sas areas de afectacion en vidrio deslustrado
y multiples quistes de paredes finas®39. Se
ha descrito también mayor incidencia de lin-
foma, que debe sospecharse cuando los pacien-
tes con SS presentan adenopatias mediasti-
nicas 0 masa pulmonar®,

La biopsia pulmonar puede revelar un
amplio espectro histopatoldgico. La NINE, la
neumonia organizada criptogenética (NOC) y
la NIU, son mas frecuentes en la SS asociada
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a otras enfermedades reumatologicas. Pero lo
mas caracteristico es la infiltracion linfocitica
en forma de bronquiolitis folicular, NIL, hiper-
plasia nodular linfoide (pseudolinfoma) o lin-
foma. En algunos casos se han descrito gra-
nulomas no necrotizantes en las proximidades
de los alvéolos lo que sugeriria la concurren-
cia de una sarcoidosis.

Es probable que la prevalencia de NIL sea
mayor que la documentada, ya que se detec-
ta alveolitis linfocitaria, de linfocitos T CD8, en
muestras de BAL de muchos pacientes y una
reduccion de la actividad natural Riller secun-
daria a un defecto en la produccion de inter-
leukina-2¢0.,

En los pacientes con NIL, se ha descrito
una tasa de respuestas al tratamiento con glu-
cocorticoides de aproximadamente un 70% y
en el 20-30% de los casos la enfermedad evo-
luciona a una fibrosis pulmonar. En aquellos
pacientes sintomaticos y con evidencia de dete-
rioro funcional se propone, por tanto, iniciar
tratamiento con corticosteroides a las mismas
dosis que las establecidas para la NINE y aso-
ciar terapia inmunosupresora (azatioprina) en
casos de ausencia de respuesta a éstos, a las
mismas dosis que las utilizadas en la FPI. Esta
estrategia estd basada, no obstante, en estu-
dios no controlados y retrospectivos, por lo
que no deja de tener un fundamento empiri-
couh,

ENFERMEDAD MIXTA DE TEJIDO
CONECTIVO

La EMTC se define como una enfermedad
sistémica autoinmune que presenta sintomas
de PM/DM, ES y LES. Estan presentes en todos
los casos titulos elevados de anticuerpos anti-
Ui ribonucleoproteina. Puede estar afectado
casi cualquier organo, sin embargo sugiere la
presencia de EMTC: aparicion de fenomeno
de Raynaud, ausencia de enfermedad severa
renal o del sistema nervioso central, artritis e
inicio insidioso de hipertension pulmonar no
relacionada con fibrosis pulmonar.

La enfermedad pulmonar afecta al 80% de
los pacientes y puede presentarse fundamen-
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FIGURA 3. EMTC. Afectacion periférica en vidrio
deslustrado en LM y drea de panalizacion en LID.

talmente como EPID e hipertension pulmonar,
pero también como tromboembolismo pul-
monar, hemorragia alveolar, disfuncion dia-
fragmatica y neumonia por aspiracion.

La EPID aparece en el 30-50% de los
pacientes y suele ser subclinica. Los sintomas
que deben ponernos alerta son disnea y tos
seca. Se objetiva un descenso de la DLCO, sien-
do ésta la técnica mas sensible para predecir
la presencia de enfermedad intersticial.

Los hallazgos radiologicos son similares a
otras conectivopatias, con afectacion intersti-
cial que se manifiesta en la TCAR por engro-
samiento septal, areas de vidrio deslustrado y
densidades lineales no-septales, con distribu-
cion periférica y en bases (Fig. 3). Pueden exis-
tir areas de consolidacion por neumonia por
aspiracion o hemorragia pulmonar difusa®?.

El tratamiento se realiza con corticoides,
con respuesta en algunos casos de mas del
50%, y en los pacientes no respondedores
se puede anadir ciclofosfamida.
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