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RESUMEN

Tanto las enfermedades del tejido conectivo como las vasculitis pueden afectar a multiples drganos. En el
tracto respiratorio pueden comprometer la via aérea, el parénquima pulmonar, la pleura y el mediastino;
constituyendo una causa importante de morbimortalidad, por lo que es fundamental mantener una alta
sospecha clinica.

Ademds, es de vital relevancia en el diagndstico diferencial descartar reacciones adversas a fdrmacos,
infecciones o neoplasias secundarias al estado de inmunosupresion de los pacientes portadores de
enfermedades reumatoldgicas.

Finalmente, su clasificacidn y su manejo deben ser realizados por un equipo multidisciplinario, basdndose
en el cuadro clinico, exdmenes laboratorio, test de funcion pulmonar, tomografia computarizada de alta
resolucion, lavado bronquioalveolar y/o biopsia, seqin cada caso.

Este articulo de revision tiene como objetivo resaltar la importancia de un enfoque multidisciplinario en el
manejo de las enfermedades del tejido conectivo y las vasculitis; patologias complejas que pueden afectar
al sistema respiratorio, constituyendo una causa importante de morbimortalidad. La clasificacion y manejo
de estas condiciones debe ser realizado por un equipo multidisciplinario, basdndose en el cuadro clinico,
exdmenes de laboratorio, pruebas de funcion pulmonar, estudios de imagen y biopsias, sequn cada caso.

ABSTRACT

Connective tissue diseases and vasculitis are a wide group of autoimmune pathologies that can affect
multiple organs. One of the most frequently affected systems is the respiratory system, with compromise of
the airway, lung parenchyma, pleura and mediastinum. These pathologies constitute an important cause
of morbimortality, making it essencial to maintain a high clinical suspicion.

Furthermore, it is of vital relevance to rule out other causes of affectation like adverse drug reactions and
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biopsy, depending on each case.

INTRODUCCION

Las enfermedades del tejido conectivo (ETC) son trastornos
musculoesqueléticos que tienen una base autoinmune. Las
mas reconocidas son: artritis reumatoidea (AR), sindrome de
Sjogren (SS), lupus eritematoso sistémico (LES), esclerosis sis-
témica (ES), miopatias inflamatorias idiopaticas (MIl), enfer-
medad mixta del tejido conectivo (EMTO). Las ETC y las vascu-
litis se asocian a un variado nimero de patologias pulmonares,
que pueden comprometer la via aérea, el parénquima pulmo-
nar, la pleura y el mediastino. Dichas enfermedades constitu-
yen una causa importante de morbilidad y mortalidad, por lo
que es fundamental mantener una alta sospecha clinica®.

Tanto la clasificacion como el manejo de estos pacientes es
complejo y debe ser realizado por un equipo de evaluacion
multidisciplinario, basandose en el cuadro clinico, exdmenes
de laboratorio, test de funcion pulmonar (TFP), tomografia
computarizada de alta resolucién (TCAR), lavado bronquioal-
veolar (LBA) y/o biopsia (transbronquial, percutdnea o quirdr-
gica), segln cada caso y con su respectivo diagnostico dife-
rencial®#,

infections due to the immunosuppressed state of patients with rheumatic diseases.
Both the classification and its management must be done by a multidisciplinary team, based on the clinical
history, serology, lung function tests, high-resolution computed tomography, bronchoalveolar lavage and/or

This review article aims to highlight the importance of a multidisciplinary approach in the management
of connective tissue diseases and vasculitis; complex pathologies that can affect the respiratory system,
constituting an important cause of morbidity and mortality. The classification and management of these
conditions should be carried out by a multidisciplinary team, based on clinical status, laboratory tests,
pulmonary function tests, imaging studies, and biopsies, according to each case.

Dentro del diagnéstico diferencial de estas debemos consi-
derar las reacciones adversas a farmacos, neoplasias como el
cancer pulmonar; mas frecuente en la AR y esclerodermia,
como también las metastasis en el contexto de un sindrome
paraneoplasico en las miopatias inflamatorias idiopaticas (MII).
Asimismo, se debe estar atento a las infecciones, dado el es-
tado de inmunosupresién de estos pacientes, secundario a su
enfermedad de base o por el tratamiento utilizado (corticoi-
des y/u otros inmunosupresores).

La frecuencia de aparicién de las diferentes manifestaciones
pulmonares en cada una de las ETC se resume en la tabla 1°
y el estudio inmunoldégico en las ETC y vasculitis asociadas a
compromiso pulmonar se presenta en la tabla 2.

ARTRITIS REUMATOIDE

Es una enfermedad autoinmune inflamatoria cronica y sistémica,
de etiologfa desconocida, que afecta principalmente a las articu-
laciones, evolucionando frecuentemente hacia la destruccion y
deformidad articular. De predominio femenino (3-4:1), su preva-

Tabla 1. Manifestaciones pulmonares mas frecuentes de las enfermedades del tejido conectivo (ETC) y

vasculitis

Afectacion pulmonar AR SS LES ES MIl EMTC VAA
Enfermedad de la via aérea +++ +++ +/- - - - ++
Enfermedad pleural A +/- +++ - - + =

Nédulos pulmonares ++ ++ - - - - ++
Compromiso de musculos respiratorios = - ++ - ddLdL - -

Hipertension pulmonar (HAP) + + +++ +++ + ++ +/-
Hemorragia alveolar difusa (HAD) +/- - + - - + dedt
Enfermedad pulmonar intersticial (EPI) +++ ++ +/- +++ +4+ 4+ T4
EPI mas comunes NIU NINE, NIL NINE ’\lillll\lil%/mg, NINE NIU

Adaptado y modificado de Kusmirek & Kanne, 2019°.

Abreviaturas: AR: artritis reumatoide; SS: sindrome de Sjogren; LES: lupus eritematoso sistémico; ES: esclerosis sistémica; MII: miopatia inflamatoria idiopatica;
EMTC: enfermedad mixta del tejido conectivo; VAA: vasculitis asociada a ANCA; HAP: hipertension arterial pulmonar; HAD: hemorragia alveolar difusa; EPI:
enfermedad pulmonar intersticial; NINE: neumonia intersticial no especifica; NIU: neumonia intersticial usual; NO: neumonia en organizacion; NIL: neumonia

intersticial linfocitica.
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Tabla 2. Estudio inmunolégico en enfermedades del tejido conectivo (ETC) y vasculitis asociadas a
compromiso pulmonar

Patologia autoinmune

Marcador serolégico

Enfermedad Artritis reumatoidea (AR) FR
del tejido Anti-CCP
Z:I-:c:_ll_'\g)ctlvo Sindrome de Sjogren ANA patrén granular fino (AC-4)
primario (SS) Anti-Ro (SSA)
Anti-La (SSB)
Lupus eritematoso ANA: patron homogéneo (AC-1) mas comun, patrén moteado
sistémico (LES) (AC-2 a AC-5)
Anti-DNA doble hebra
Anti-Sm (Smith)
Esclerosis sistémica (ES) | Forma limitada ANA: patron anticentrémero (AC-3)
Forma difusa ANA: patron nucleolar (AC-8 y AC-9)
Anti-Scl70
Anti-RNA polimerasa Il (RP155, RRP11)
Forma sine (sin Anti USRNP o fibrilarina
esclerodermia) Anti-Th/To
Anti NOR90O
(todos presentes en panel especifico de esclerodermia)
Miopatias inflamatorias Polimiositis, ANA: patrén citoplasmatico (AC-18,AC-19, AC-21 a AC-24) o
idiopaticas (MIl) dermatomiositis negativo en un 30-50%
y sindrome Anti-Ro52 (+)
antisintetasa Anticuerpos anti-sintetasas (Jo-1, PL-7, PL-12, OJ, EJ, KS, Zo, Ha)
Anti-MDA-5
Sindromes de Anti-PM/Scl75
sobreposicion Anti-Ku
(escleromiositis) (todos presentes en panel de miopatias inflamatorias 16
antigenos excepto: KS, Zo, Ha)
Enfermedad mixta del Anti-U1RNP
tejido conectivo (EMTC)
Vasculitis Granulomatosis con ANCA-c por IFl y ANCA 'y PR3 por ELISA
ANCA poliangeitis (GPA)
asociada Poliangeitis ANCA-p por IFl y ANCA MPO por ELISA
(VAA) . L
microscopica (PAM)
Granulomatosis ANCA-p por IFI
eosinofilica con ANCA MPO por ELISA
poliangeitis (GEPA)

Abreviatura: FR: factor reumatoideo; anti-CCP: anticuerpos antipéptido citrulinado; ANA: anticuerpos antinucleares; anti-ENAs: anticuerpos anti-
antigenos nucleares extraibles (Ro, La, Sm, RNP, ScL70, Jo-1); ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos; MPO: anticuerpo antimieloperoxidasa;
PR3: anticuerpo anti-proteinasa 3; IFl: inmunofluorescencia indirecta; ELISA: del inglés por: enzimoinmuno analisis de adsorcion.

lencia en Chile es del 0,6%, con una incidencia maxima entre los
30-50 anos®.

El compromiso extra-articular puede aparecer en cualquier mo-
mento de su evolucion, describiéndose la enfermedad pulmonar
asociada a AR en el 60-80% de los pacientes y pudiendo afectar
cualquiera de los compartimentos pulmonares’ (figura 1).

Enfermedad de la via aérea

Dentro del compromiso de la via aérea superior se describe prin-
cipalmente la artritis cricoaritenofdea. En general son subclinicas,
pero existen casos mas graves en los que la inflamacién local pue-
den conducir a la erosién, subluxacion y anquilosis de la articula-

cién, pudiendo producirse una obstruccion laringea que incluso
requiera traqueostomia.

La afectacidn de las vias respiratorias inferiores incluye la bron-
quiolitis obliterante (BO), bronquiolitis folicular (BF) y bron-
quiectasias.

La BO es una complicacién poco frecuente pero grave, con ele-
vada mortalidad. Se produce por la propia AR o por reaccion a
farmacos y se caracteriza por una obliteracion de la via aérea con
fibrosis irreversible®. Es mas frecuente en mujeres con factor reu-
matoideo (FR) positivo y en asociacién con sindrome de Sjogren.
El cuadro clinico consiste en tos persistente, disnea vy sibilancias,
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Figura 1. Afeccion pulmonar multicompartimental de la artritis reumatoide
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La artritis reumatoide puede afectar diversos compartimentos del pulmon, incluyendo vias respiratorias (bronquiectasias, bronquiolitis, cricoaritenoiditis),
parénquima pulmonar (enfermedad pulmonar intersticial con patrones de neumonia intersticial usual (NIU), neumonia intersticial no especifica (NINE,
neumonia organizada (NO); nédulos reumatoides), pleura (pleuritis, derrame pleural) y vasos sanguineos (hipertension pulmonar, vasculitis). Adaptado de

Carmona et al 8.

con mala respuesta a la terapia broncodilatadora. En los TFP se
observa un patron obstructivo y en la TCAR se aprecia atenuacion
en mosaico, atrapamiento aéreo en los cortes espiratorios, engro-
samiento de las paredes bronquiales y nédulos centrolobulillares
y bronquiectasias o bronquiolectasias’®.

La BF, definida como hiperplasia del tejido linfoide a lo largo de la
via aérea, se presenta con disnea progresiva con o sin tos. En los
TFP se observa un patrén obstructivo o restrictivo, y en la TCAR
se aprecian micronédulos centrolobulillares, engrosamiento de la
pared bronquial y en algunas oportunidades perfusién en mosai-
coy atrapamiento aéreo.

Las bronquiectasias por su parte, presentan una prevalencia
cercana al 3-30% segun las series. Pueden presentarse de for-
ma asintomatica o causar infecciones a repeticion, broncorrea
e incluso hemoptisis. Suelen ser cilindricas, con engrosamien-
to de paredes bronquiales y de predominio en l6bulos infe-
riores''.

Afectacién pleural

La enfermedad pleural es un hallazgo frecuente en los pacientes
con AR a lo largo de su evolucién (20%), sin embargo, la mayoria
de los casos son asintomaticos o clinicamente no significativos. Si
bien puede desarrollarse en el contexto de una enfermedad arti-
cular establecida, también pueden ocurrir antes o en ausencia de
artritis. Es mas comun en hombres, coexistiendo con nédulos reu-
matoideos y enfermedad pulmonar intersticial difusa hasta en un
30% de los casos'%

El derrame pleural es de tipo exudado, con cifras muy bajas de
glucosa; con niveles de proteinas, LDH y adenosina desaminasa
(ADA) elevadas; y pH bajo. Por ello es fundamental realizar el diag-
naéstico diferencial con empiema, infecciones, como la tubercu-
losis, y neoplasias.

Afectacién parenquimatosa

- Nédulos reumatoideos

Estan presentes hasta en un 7-40% de los pacientes. Son mas fre-
cuentes en hombres con hadbito tabaquico, se asocian a la presen-
cia de nédulos subcutdneos y a “serologia reumatoidea” positiva
(FR y anticuerpos antipéptido citrulinado o anti-CCP). También
pueden verse en relacién al uso de metotrexato, leflunomida y
agentes anti-TNF'3. Generalmente son asintomaticos, de ubica-
cién subpleural, multiples y bien definidos, pero pueden cavitarse
y dar lugar a hemoptisis, neumotérax o infecciones. La histologia
es la forma definitiva de diferenciarlos de neoplasia o infeccién.

El sindrome de Caplan se da en pacientes con AR y neumoconio-
sis, con exposicion a polvo de carbdn, asbesto o silice. Se carac-
teriza por maltiples nédulos pulmonares que pueden coalescer'.

- Enfermedad pulmonar intersticial

La prevalencia de EPI en AR oscila entre 10-61%, segun la defini-
cion utilizada™ ¢, En general se presentan en pacientes con una
AR bien establecida, pero en algunas ocasiones podria preceder
al cuadro articular (5-10%). Los factores de riesgo asociados son
el género masculino, la presencia de anticuerpos FR y anti-CCP, la
mayor actividad de la AR, la presencia de erosiones articulares y el
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tabaquismo. El cuadro clinico caracteristico incluye la disnea pro-
gresiva y tos, asociado a un patron restrictivo en la espirometria y
una disminucion en la capacidad de difusion de monéxido de car-
bono (DLCO, por sus siglas en inglés).

El patron radiolégico mas frecuente dentro de las EPI asociadas a
AR es el de neumonia intersticial usual (NIU), que es el mismo pa-
trén asociado a la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI. Se ha descrito
que la AR asociada a EPI con patrén NIU y la FPI podrian compartir
ciertas caracteristicas genéticas, como el polimorfismo del MU-
C5B™ 0 alguna mutacién de los genes de la telomerasa', que
podrian explicar un comportamiento similar.

Otros patrones descritos como menos frecuentes como neumo-
nia intersticial no especifica (NINE), neumonia organizada (NO) y
neumonia intersticial linfocitica (NIL)

Hasta la fecha no existen estudios clinicos aleatorizados (ECA) so-
bre su manejo, por lo que es fundamental la evaluacién multidis-
ciplinaria conjunta por reumatélogos, neumaologos, radiélogos y
patélogos, para excluir otras causas de dano pulmonary evaluar la
necesidad de corticoides, inmunosupresores y/o antifibréticos'*%.

SINDROME DE SJIOGREN

Trastorno autoinmune sistémico crénico, caracterizado por infil-
tracion linfocitica de las glandulas exocrinas, particularmente las
glandulas lacrimales y salivales, con la consiguiente sequedad de
mucosas. Puede ser primario o secundario a otras ETC. Dentro de
las manifestaciones extraglandulares, la afectacién pulmonar se
puede presentar durante la evolucién de la enfermedad entre el
9 hasta el 24% de los casos?'.

Enfermedad de la via aérea

Es la manifestacion pulmonar mas frecuente y se caracteriza
predominantemente por tos seca persistente. El compromiso
glandular exocrino de las vias superiores provoca rinitis y sinusitis
recurrentes (no alérgicas), hasta en el 50-70% de los pacientes.
Dentro del compromiso de la via respiratoria inferior, destacan la
xerotraquea, las bronquiectasias y la BF.

Afectacién parenquimatosa

- Enfermedad pulmonar intersticial

La EPI puede afectar entre 6-70% de los pacientes con SS prima-
rio. El patrén NINE es el mdas comun, seguido por NO y NIU?2,

La neumonitisintersticial linfocitica (NID es una EPI poco frecuente
pero caracteristica de esta enfermedad, que se caracteriza por
la presencia de linfocitos dentro de los espacios alveolares e
infiltrados linfoplasmocitarios intersticiales que forman agregados
linfoides nodulares con o sin centros germinales. Puede asociarse
a gammapatia policlonal o monoclonal y puede ser el precursor

de un linfoma de tejido linfoide asociado a bronquios (mucosa-
associated lymphoid tissue, MALT). La TCAR, se caracteriza
especificamente por la presencia de quistes de paredes finas,
uniformes difusos alrededor de la via aérea y opacidades en
vidrio esmerilado difusas, puede coexistir con elementos de
bronquiolitis o con otros patrones como NINE.

Los factores de riesgo asociados a EPI incluyen el género mas-
culino, edad avanzada, tabaquismo, la presencia de anticuerpos
anti-Ro/SSA 'y la crioglobulinemia.

En general en pacientes asintomaticos y con TFP normales o con
minima alteracion, se sugiere seguimiento de sintomas, TCAR y
TFP cada 4-6 meses. Para pacientes sintomaticos con deterioro
clinico, de TFP y/o TCAR, se recomienda iniciar corticoides. Series
de casos sugieren una buena respuesta con azatioprina, micofe-
nolato y rituximab?224,

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Patologia autoinmune caracterizada por la produccién de autoanti-
cuerpos y complejos inmunes que pueden afectar practicamente a
cualquier érgano. La afectacion pulmonar es frecuente, observan-
dose en el 50-70 % de los pacientes durante su evolucion?.

Afectacién pleural

La pleuritis, asociada o no a derrame pleural, es la alteracion mas
frecuente. Este Ultimo es tipicamente un exudado de escasa
cuantia y bilateral en el 50% de los casos. Su manejo implica la
exclusiéon de otras causas posibles, por lo que es fundamental la
toracentesis diagnostica.

Afectacién parenquimatosa

- Enfermedad pulmonar intersticial

La EPI en pacientes con LES es inusual, afectando a <9% de los pa-
cientes?®. En general se presenta en sindromes de sobreposicion
con SS o esclerosis sistémica.

- Neumonitis

Respecto al cuadro de “neumonitis lUpica aguda” existe contro-
versia, ya que el diagnostico diferencial incluye desde infecciones
hasta hemorragia alveolar difusa (HAD). Esta se caracteriza por fie-
bre, tos, disnea, dolor pleuritico e hipoxemia. Ocurre en 1-4% de
los pacientes, pudiendo ser el cuadro de debut de LES, con una
mortalidad de hasta 50%.

Afectacién vascular

La hipertension arterial pulmonar (HAP) se define como una pre-
sion arterial pulmonar media (PAPm) >20 mmHg en reposo, eva-
luada mediante cateterismo cardiaco derecho?’. En la ecocardio-
grafia, se sospecha HAP cuando la velocidad pico de regurgitacion
tricuspidea es >2,8 m/s, siempre que se acompane de otros signos
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ecocardiograficos sugestivos de HAP, como dilatacion del ventri-
culo derecho, aplanamiento del septo interventricular, tiempo de
aceleracion del flujo de la arteria pulmonar <105 m/s y dilatacion
de la arteria pulmonar. La prevalencia de HAP en pacientes con
LES varia entre 0,5-17,5%. Ocurre con mayor frecuencia en mu-
jeres <40 anos, con una duracion de la enfermedad >5 anos, con
poliserositis, con fenédmeno de Raynaud asociado y con anticuer-
pos anti-cardiolipina y anti-ribonucleoproteina U1 positivos?®2%,

La trombosis venosa profunda (TVP) y el tromboembolismo pul-
monar (TEP) se observan en 9% de los pacientes, especialmente
en aquellos con enfermedad activa y con sindrome antifosfolipi-
dos. El TEP crénico puede provocar ademas HAP.

La HAD es una manifestacion rara, pero potencialmente fatal. El
cuadro clinico clasico consiste en disnea, caida del hematocrito e
infiltrados alveolares difusos, con o sin hemoptisis. Estos pacientes
presentan a menudo en forma concomitantemente compromiso
extrapulmonar, siendo la nefritis Gpica lo mas comun?%°.

Sindrome de pulmén encogido

El sindrome de pulmén encogido (shrinking lung en inglés) tiene
una prevalencia entre 1-10%. Se caracteriza por la presencia de
disnea progresiva y ortopnea por disfuncion diafragmatica. Los TFP
suelen demostrar una capacidad vital forzada (CVF) reducida con
una caida >20% cuando se realiza sentado y acostado, reduccion de
la capacidad de difusién del monéxido de carbono, que al corregir
por volumen alveolar puede normalizarse, y presiones inspiratorias
y espiratorias maximas disminuidas. Las imagenes evidencian cam-
pos pulmonares pequenos con atelectasias basales. La ecografia
diafragmatica puede mostrar una disminucién de la excursién o
movilidad diafragmatica.

El manejo de las manifestaciones pulmonares LES dependera de
su gravedad y de su asociacion con el compromiso de otros 6rga-
nos mayores, como el sistema nervioso central y rinén; incluyendo
glucocorticosteroides en monoterapia 0 en asociacién a otros in-
munosupresores, como ciclofosfamida, azatioprina, metotrexato
y micofenolato.

ESCLEROSIS SISTEMICA

Enfermedad autoinmune cuya principal caracteristica es el engro-
samiento de la piel (esclerodermia), que ademds se asocia a mi-
croangiopatia y a la formacién de auto-anticuerpos contra diferen-
tes antigenos®.

Dentro de esta se distinguen tres grupos:

1. ES limitada: Engrosamiento de la piel restringida a cara, cuello
y zona distal a codos y rodillas (distribucion acral), que se desarro-
lla lentamente a lo largo de anos. Su marcador serolégico son los
anticuerpos anticentrémero (ACA, por sus siglas en inglés).

2. ES difusa: Engrosamiento de la piel del tronco y regiones
proximales a codos y rodillas, de evolucion rapida. Sus marcadores
seroldgicos son los anticuerpos antitopoisomerasa o anti-Scl-70
(30%) 0 anti-RNA polimerasa Ill (12-15%)3".

3. ES sine escleroderma: Porcentaje pequeno de pacientes que
no presenta afeccion cutanea (<5%), pero si las manifestaciones
viscerales de la enfermedad?®2.

En forma global, el compromiso pulmonar, ya sea EPI o HAP, ocu-
rre entre el 40-80% de los pacientes y representa su principal
causa de muerte segun la cohorte EUSTAR??,

Afectacién parenquimatosa

El patrén radiolégico mas frecuente es NINE, sequido de NIU. Esta
se manifiesta dentro de los 5 primeros anos del diagnéstico. Se
presenta tipicamente de forma subaguda, con disnea de esfuer-
70s y tos seca> 3,

Los pacientes con ES difusa tienen una mayor probabilidad de
desarrollar EPI, en comparacién con aquellos que tienen una ES
limitada (50 vs 25%). Se han descrito como factores de riesgo el
género masculino, la etnia afro-americana, la presencia de an-
ticuerpos anti-Scl-70, el grado de afeccion cutanea, los niveles
elevados de creatina quinasa y el compromiso cardiaco; siendo
factores protectores los ACA.

El tratamiento dependerd de la los factores de riesgo, gravedad
(extension radiolégica y funcién pulmonar) y la progresion. Para
los pacientes sintomaticos o aquellos independiente de los sin-
tomas que presenten CVF <70% y/o extension radiolégica >20%,
se sugiere iniciar el tratamiento con micofenolato o ciclofosfami-
da***. El uso de antifibréticos como nintedanib ha demostrado
retardar el deterioro de la funcién pulmonar en pacientes con EPI
fibrética especialmente con patrén NIU3.

El uso de terapia bioldgica con farmacos como tocilizumab?®’ o
rituximab®® dependerd de la evolucién y otras manifestaciones en
casos particulares (tabla 3).

Afectacién vascular

El principal sintoma de la HAP es la disnea de esfuerzo, sintoma
tardio e inespecifico. Debido a esto, se recomienda realizar un
cribado sistemdatico anual en todos los pacientes con esclerosis
sistémica mediante ecocardiograma transtordcico. Ademads, se
puede utilizar el protocolo DETECT (evidence-based detection of
pulmonary arterial hypertension in systemic sclerosis) para identifi-
car a los pacientes con mayor riesgo de HAP que requieren un ca-
teterismo cardiaco derecho para confirmar el diagndstico®. Este
algoritmo combina datos clinicos, ecocardiograficos, bioldgicos y
funcionales para optimizar la deteccién precoz de HAP en pacien-
tes con esclerosis sistémica. El diagnéstico definitivo requiere la
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Tabla 3. Terapias aprobadas para tratar la enfermedad pulmonar intersticial (EPI) secundaria a esclerosis sistémica

Terapia Farmacos Estudio Citado Resultados
Inmunosupresores  Ciclofosfamida (CYC) Scleroderma Lung Study | (SLS 1)* Estabiliza funcién pulmonar, pierde efecto al afio
de suspender terapia.
Micofenolato de mofetilo (MMF)  Scleroderma Lung Study Il (SLS 11)%° Estabiliza funcion pulmonar mejor perfil de
seguridad que CYC.
Biolégicos Rituximab RECITAL*, EVER-ILD*, EUSTAR cohort**  Estabiliza funcion pulmonar, puede tener un
efecto sinérgico con MMF.
Tocilizumab FocuSSced* Mejoria en la CVF en pacientes con fenotipo
especifico.
Antifibréticos Nintedanib INBUILD trial*>, SENSCIS“® Enfermedad progresiva o refractaria a terapia IS
Pirfenidona Scleroderma Lung Studly | (SLS 11)* Tendencia a estabilizar la enfermedad

Abreviaturas: EPI: enfermedad pulmonar intersticial; IS: inmunosupresion; CYC: ciclofosfamida; MMF: micofenolato de mofetilo; CVF: capacidad vital

forzada. Adaptado de Rahaghi FF et al*2.

confirmacion mediante cateterismo cardiaco derecho y la exclu-
sion de otras causas.

Su tratamiento debe realizarse en centros especializados e inclu-
ye medidas de soporte como la oxigenoterapia, ejercicio y trata-
miento farmacoldgico. En general se utilizan bloqueadores de los
receptores de la endotelina, inhibidores de la fosfodiesterasa 5 e
infusién de prostanoides intravenosos??.

MIOPATIAS INFLAMATORIAS IDIOPATICAS

Las Ml incluyen la dermatomiositis (DM), polimiositis (PM), mio-
sitis necrotizante, sindrome antisintetasa (SAS) y la miopatia por
cuerpos de inclusion.

Mas del 50% de los pacientes con MIl presenta manifestaciones
pulmonares, siendo las mas frecuentes la neumonia aspirativa
(por compromiso orofaringeo) y la EPI4%30,

A grandes rasgos, este grupo de enfermedades tienen signos y sin-
tomas similares, caracterizandose principalmente por la presencia
de debilidad muscular proximal. Ademds, en la DM aparecen mani-
festaciones cutaneas tipicas, como el rash heliotropo v las papulas
de Gottron; mientras que en el SAS ademas de la miositis y la pre-
sencia de EPI, son frecuentes el fenémeno de Raynaud, la artritis y la
fiebre, lo que se asocia a anticuerpos antisintetasa. Estos auto-an-
ticuerpos reconocen como antigenos diana a esta familia de enzi-
mas citoplasmaticas fundamentales para la sintesis de proteinas. El
anticuerpo anti-Jo-1 (@nti-histidil-tARN sintetasa, disponible en el
Perfil ENA) es el mas prevalente (70-90%). Con menor frecuencia
se describen los anticuerpos anti-treonil @@nti-PL7), anti-alanil (@n-
ti-PL12), anti-isoleucyl @nti-0J) y anti-gylcyl (@anti-EJ)>'.

Los anticuerpos antisintetasa y otros anticuerpos asociados con
miositis son importantes en la clasificacion y diagnéstico de en-

fermedades autoinmunes, especialmente las miopatias inflama-
torias idiopaticas (MIl). Aqui se presenta una clasificacién basada
en la revision de Danoff'y Casciola-Rosen®'.

1. Anticuerpos especificos de miositis (MSA por sus siglas
en inglés)

» Anti-Mi-2: Asociado con dermatomiositis clasica con rash cu-
tdneo caracteristico, pero con menor frecuencia de EPI.

¢ Anti-SRP: Asociado con miositis necrotizante inmunomediada
severa.

« Anti-MDA-5: Asociado con dermatomiositis con caracteristi-
cas cutdneas ulcerativas y alta prevalencia de EPI rdpidamente
progresiva.

e Anti-TIF 1-y: Asociado con dermatomiositis y un mayor riesgo
de malignidad en adultos.

o Anti-NXP-2: Asociado con dermatomiositis juvenil, calcinosis
y malignidad en adultos.

» Anti-SAE: Asociado con dermatomiositis con afectacion cuta-
nea y debilidad muscular.

¢ Anticuerpos antisintetasa

- Anti-Jo-1: El mas comudn y mejor estudiado. Se asocia
con la miopatia inflamatoria, enfermedad pulmonar in-
tersticial (EPI), artritis, fiebre, fendmeno de Raynaud y
manos de mecanico.

- Anti-PL-7 y Anti-PL-12: Asociados con EPI predominante,
miopatia leve o ausente.

- Anti-EJ y Anti-OJ: Menos comunes, se asocian con carac-
teristicas clinicas similares a las de Anti-Jo-1.

2. Anticuerpos asociados con miositis (MAA por sus siglas
en inglés)
» Anti-PM-Scl: Asociado con el sindrome de superposicion es-
cleromiositis.
« Anti-Ku: Asociado con el sindrome de superposicién de escle-
romiositis, aunque menos especifico.
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* Anti-U1-RNP: Asociado con la enfermedad mixta del tejido
conectivo (MCTD) y sindrome de superposicién con lupus eri-
tematoso sistémico.

* Anti-Ro52: Junto con anti-Ro60 conforman el anti-Ro, del
perfil ENA. Es un marcador inespecifico de autoinmunidad,
presentando alta prevalencia de EPI, puede acompanar a
otros como los anticuerpos anti-sintetasa, aunque no hay cla-
ridad sobre su valor pronéstico.

Esta clasificacion es esencial para el diagnéstico diferencial y ma-
nejo de pacientes con miositis y otras enfermedades autoinmunes
relacionadas. La identificacion precisa de estos anticuerpos permite
un tratamiento mas dirigido y un prondstico mas preciso®’. En la
figura 2 se esquematiza la clasificacién de los anticuerpos antisin-
tetasa y de los relacionados con miositis.

Dentro de los patrones mas frecuentes en las EPI asociadas a Ml
se describen la NINE, seguida de la NO; siendo la sobreposicion
de NINE/NO muy caracteristica de MIl. Menos frecuente es la NIU.

Respecto al tratamiento de la EPI asociada a Mll se han utilizado
glucocorticoides con otros inmunosupresores como azatiopri-
na, micofenolato y ciclofosfamida. En los ultimos afios han apa-
recido publicaciones que apoyan el uso de agentes biolégicos
como rituximab e inhibidores de la calcineurina (tacrolimus y
ciclosporina). En casos severos y rapidamente progresivos como
sucede en la EPl asociada a MDAS o a algunos anticuerpos anti-
sintetasa PL-7, PL-12 se sugiere inmunosupresion mas agresiva,
combinando terapias (rituximab + calcineurinicos por ejemplo)
ademds del uso de inmunoglobulinas intravenosas*»°°,

ENFERMEDAD MIXTA DEL TEJIDO CONECTIVO

Es una ETC poco frecuente que combina signos clinicos de LES,
ES, MIl y/o AR. Sus manifestaciones mas frecuentes incluyen el
fenémeno de Raynaud, la esclerodactilia y edema de manos
(puffy hands), la artritis y la miositis. Su marcador serolégico son
los anticuerpos anti-U TRNP>253,

La EPI es la manifestacion pulmonar mas comun, describiéndose
el patrén de NINE en hasta en 48% de los casos. Por otra parte, la
HAP se considera la complicaciéon mas grave y letal. Sin embargo,
un subgrupo de estos pacientes con caracteristicas prominentes
de LES puede responder a terapia inmunosupresora, por lo que
su pronéstico podria ser mejor que la HAP asociada a esclerosis
sistémica®. Su manejo es similar al de otras ETC.

VASCULITIS ANCA ASOCIADA (VAA)

Son enfermedades autoinmunes caracterizadas por vasculitis ne-
crotizante de pequenos vasos con afectacion multiorganica in-
cluyendo el sistema respiratorio. Se han descrito tres sindromes
principales: la granulomatosis con poliangeitis (GPA), la poliangei-
tis microscopica (PAM) y la granulomatosis eosinofilica con po-
liangeitis (GEPA).

La proporcién de compromiso pulmonar varia segin cada enti-
dad®, desde 67-85% en GPA, 30-50% en PAM y hasta 60% en
GEPA (95% incluyendo asma).

Clasicamente se describen cinco tipos de presentaciones a
nivel pulmonar: la inflamacion traqueobronquial, la inflamacion

Figura 2. Clasificacion de los anticuerpos especificos de miositis (MSAs) y los anticuerpos asociados a miositis (MAAs), y las
principales afecciones asociadas.
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granulomatosa necrotizante (nédulos pulmonares), la capilaritis
pulmonar que se manifesta como HAD, el compromiso intersticial
(EPD3>58,

Granulomatosis con poliangeitis o granulomatosis de
Wegener (GPA)
Vasculitis sistémica con inflamacién granulomatosa necrotizante.
Dentro de los exdmenes de laboratorio se asocia a ANCA (+) con
patron citoplasmatico (ANCA-c) cuyo blanco antigénico es la pro-
teinasa-3 (PR3).

Las manifestaciones respiratorias mas comunes son las que afec-
tan a las vias respiratorias superiores: rinusinusitis cronica, otitis
media serosa, deformidad y destruccion del tabique nasal (‘de-
formacion en silla de montar”). Las manifestaciones de las vias
respiratorias inferiores incluyen tos, estridor, disnea y hemoptisis.
Dentro de estas se describen la enfermedad traqueobronquial;
los nddulos pulmonares que presentan tendencia a la cavitacion,
por lo que son parte del diagnéstico diferencial de infecciones
y neoplasias; las EPI, siendo mas frecuente NINE que NIU; y las
HAD® (figura 3).

Poliangeitis microscépica (PAM)
Vasculitis necrotizante asociada a ANCA de patron perinuclear
(ANCA-p) y cuyo blanco antigénico es la mieloperoxidasa (MPO).
Afecta principalmente a los vasos de pequeno tamano de pulmo-
nes y rinones, pero sin granulomas.

A diferencia de la GPA, clinicamente afecta con menos frecuen-
cia la via aérea superior y puede afectar al rindn de forma ex-
clusiva. Si bien la HAD se ha descrito como el compromiso pul-
monar mas frecuente en PAM, afectando entre 25-60% de los
pacientes (vs 22-30% en GPA) con una mortalidad cercana 10-
25%>4°¢ durante las Ultimas décadas se ha informado que la EPI
puede afectar hasta un 45% de los pacientes con PAM, pudiendo
preceder a las manifestaciones sistémicas hasta en 10 anos. En

Figura 3. Lavado broncoalveolar (LBA) en hemorragia alveolar
difusa (HAD)

Se observa un incremento progresivo en el contenido hemético de las
muestras obtenidas en alicuotas consecutivas, hallazgo caracteristico de
la HAD. El analisis del LBA revelard la presencia de eritrocitos y > 20% de
hemosideréfagos, confirmando el diagndstico de HAD.

la mayoria de los pacientes el compromiso es bilateral y simé-
trico (>50%), siendo el patrén mas frecuente el de NIU hasta en
60% de los pacientes con PAM®4. El patrén de NINE se presenta
en 1/3 de los casos®.

Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis o sindrome de
Churg-Strauss (GEPA)
Se caracteriza por la presencia de asma, rinitis alérgica y eosinofi-
lia en sangre periférica.

La edad media al diagnostico es de 40 anos, con leve predominio
en hombres, y la afectacion pulmonar es la mas frecuente, segui-
da de la afectacion cutanea.

Clinicamente se desarrolla en tres fases:
1. Fase prodrémica: con enfermedad atépica, rinitis alérgica, si-
nusitis crénica y asma.

2. Fase eosinofilica: con eosinofilia en sangre periférica e infiltra-
cién eosinofilica de mdltiples érganos; especialmente pulmo-
nes, tracto gastrointestinal y corazén. Dentro de las imagenes
pueden observarse infiltrados intersticiales inespecificos y mi-
gratorios; nodulos pulmonares, generalmente periféricos que
pueden o no estar cavitados; con o sin derrame pleural y/o pe-
ricardico.

3. Fase vasculitica: con sintomas constitucionales como baja de
peso, compromiso del estado general y fiebre.

En los test de laboratorio destacan la eosinofilia periférica y la pre-
sencia de ANCA (+) patron perinuclear (ANCA-p).

En general el tratamiento primario de las VAA son los glucocor-
ticoides que se asociardn a diferentes inmunosupresores (meto-
trexato, ciclofosfamida o rituximab), segun la gravedad y mani-
festaciones de cada paciente®®>? y/o antifibréticos en pacientes
con VAA y patron NIU, dado las similitudes a FPI.

CONCLUSIONES

Tanto las ETC como las VAA se asocian a un amplio espectro de
afecciones pulmonares, que conllevan una alta morbilidad vy
mortalidad. Para lograr una mayor efectividad en el diagnéstico
y tratamiento de estas entidades se requiere de una evaluacién
multidisciplinaria que evalle conjuntamente el cuadro clinico,
radiolégico e histolégico.

Finalmente, en conjunto con la terapia inmunosupresora, es fun-
damental la suspension del tabaquismo, el tratamiento de la en-
fermedad por RGE, la derivacion oportuna a rehabilitacion pulmo-
nar, el oxigeno suplementario y la vacunacion contra influenza,
SARS-CoV2 y neumococo.
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