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RESUMEN

La enfermedad pulmonar insterticial (EPl) es un conjunto de afecciones
pulmonares tanto clinicas, radiolégicas y funcionales que afecta el intersticio
pulmonar. Asimismo, existe evidencia que la EPI afecta a las enfermedades
del tejido conectivo. Nuestro trabajo investigativo tiene como obijetivo
determinar la correlacion de colagenopatias y enfermedad pulmonar
intersticial. Materiales y Métodos: El presente estudio de disefo analitico de
tipo observacional , retrospectivo y transversal en pacientes que fueron
atendidos en el area de Neumologia de Consulta Externa del Hospital
Teodoro Maldonado carbo durante el periodo 2012-2022. Resultados:
Fueron estudiados 102 pacientes, indicando que la mayor incidencia de
enfermedad intersticial pulmonar era adultos jovenes entre 20-60 afios, con
una frecuencia de 84,3% hacia la poblacion femenina y el 15,7% fueron
masculinos. ElI 33% de los pacientes presentaron artritis reumatoide,
Enfermedad de Sjogren con el 27%, Lupus eritematoso sistémico 22% y por
ultimo Esclerodermia se registraron con 20% del total. Se us6 prueba de chi
cuadrado de pearson 10,9 y un p-value 0,280. Se encontré que el 78% de
pacientes presentaron un patron radiolégico de neumonia intersticial
inespecifica. De acuerdo a las pruebas funcionales, se encontré una media
de 342 mts recorridos en paciente con espirometria obstructiva y una
Saturacion de 6xigeno del 95%, también una media de 310 mts en pacientes
con espirometria restrictiva con una SatO2 del 92% y 358 mts recorridos en
pacientes con una espirometria normal. Conclusiones: La enfermedad
pulmonar intersticial se relaciona a enfermedades reumatolégicas como
artritis reumatoide, esclerodermia, lupus eritematoso sistémico y sjogren,

siendo la artritis reumatoide la mas frecuentemente encontrada.

Palabras claves: Enfermedad pulmonar intersticial, Artritis reumatoide,

Sjégren, esclerodermia, lupus eritematoso sistémico.



ABSTRACT

Interstitial lung disease (ILD) is a group of clinical, radiological, and functional
lung conditions affecting the pulmonary interstitial. Likewise, there is evidence
that ILD affects connective tissue diseases. Our research aims to determine
the correlation between collagenopathies and interstitial lung disease.
Materials and Methods: The present analytical design study of an
observational, retrospective and cross-sectional type in patients who were
treated in the Outpatient Pulmonology area of the Teodoro Maldonado Carbo
Hospital during the period 2012-2022. Results:102 patients were studied,
indicating that the highest incidence of interstitial lung disease was in young
adults between 20-60 years old, with a frequency of 84.3% in the female
population and 15.7% in males. 33% of the patients presented rheumatoid
arthritis, Sjogren's disease with 27%, systemic lupus erythematosus 22% and
finally Scleroderma was registered with 20% of the total. We used Pearson's
chi square test of 10.9 and a p value of 0.280. It was found that 78% of patients
presented a radiological pattern of nonspecific interstitial pneumonia.
According to the functional tests, an average of 342 meters traveled was found
in patients with obstructive spirometry and an oxygen saturation of 95%, also
an average of 310 meters in patients with restrictive spirometry with a SatO2
of 92% and 358 meters traveled. . in patients with normal spirometry.
Conclusions: Interstitial lung disease is related to rheumatological diseases
such as rheumatoid arthritis, scleroderma, systemic lupus erythematosus and

Sjogren's, with rheumatoid arthritis being the most frequently found.

Keywords: |Interstitial Ilung disease, Rheumatoid arthritis, Sjégren’s,
scleroderma, systemic lupus erythematosus
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CAPITULO I. PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad pulmonar intersticial empeora la evolucion de todos estos
pacientes por lo cual causa una importante relevancia en su morbimortalidad
en donde los signos y sintomas respiratorios es lo primero que puede
manifestarse en patologias de tejido conectivo por lo que se vuelve dificil para
su diagndstico. La EPI es una enfermedad respiratoria con un 15%
aproximadamente que afecta a las colagenopatias, aunque la mayoria de
estas mismas puede progresar a una fibrosis pulmonar que mas adelante

puede cursar con la muerte. (1)

Dentro de este conjunto de patologias, la fibrosis pulmonar idiopatica es de
las mas significativa dentro de este grupo, lo cual estudios de la Asociacion
Latinoamericana de Toérax, el ultimo reporte fue dado el cual indicd la
prevalencia en Estados Unidos, Europa, Japon y Taiwan. De acuerdo a los
diferentes criterios diagndstico en EEUU se encontrd una prevalencia de 14
de cada 28 casos por 100.000 habitantes; en cambio en Europa se encontro
una incidencia de 1.25 a 24 casos por cada 100.000 habitantes; en Japdn
oscila solo hasta 3 casos y en Taiwan hasta 7 casos por cada 100.000
habitantes. En un estudio realizado en Chile, se reporté que su prevalencia
fue de 128 pacientes por cada 100.000 habitantes. Posterior a ello, no se han
encontrado datos epidemioldgicos dentro de latinoamérica sobre Ia

enfermedad pulmonar intersticial. (2)

En Ecuador, el departamento de Neumologia de consulta externa del hospital
atiende pacientes que presentan intersticiopatias pulmonares que se
encuentran en etapa progresiva, el desenlace suele variar dependiendo
ciertos factores predisponentes en los pacientes que muestran una naturaleza
progresiva de la enfermedad. Esta presentacién de enfermedad pulmonar
intersticial suele combinarse con las colagenopatias como: artritis reumatoide,

Sjogren, esclerodermia, Lupus eritematoso.
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De acuerdo a las enfermedades autoinmunes, la artritis reumatoide es,una
afeccion inmunitaria por lo que hay varias hipotesis en las cuales se relaciona
la respuesta inmunitaria con las proteinas citrulinadas de la enfermedad que
podrian asociarse su afectacién pulmonar. De acuerdo a la Sociedad
Espafiola de Reumatologia la prevalencia de la EPID sintomatica esta entre
10 al 40%, siendo esta la segunda causa de muerte principal de los pacientes

con artritis reumatoide. (3)

En la enfermedad de sjogren, su prevalencia mundial va entre el 0.01% al 3%,
por lo general se ven afectadas mas las mujeres y los sintomas respiratorios
en estos pacientes pueden encontrarse hasta en el 75% de todos los casos,
se ha establecido que el 20% de pacientes presentan compromiso intersticial

luego de cinco afios de diagndstico previo. (4)

En la Esclerodermia, la afectacion pulmonar es la segunda manifestacion mas
frecuente y se conoce que la EPI ocurre mas en casos de tipo difuso. Llega la
prevalencia hasta de un 74% de todos los pacientes y en ciertas ocasiones la

disnea es la primera manifestacion clinica de la enfermedad.(5)

En cuanto al patrén radiografico, entre los mas frecuentes se encuentra el tipo
NINE 76% y el NIU con un 11% es el menos frecuente. Entre las pruebas
funcionales respiratorias se encuentran la espirometria, la cual se puede
encontrar hasta en un 16% la disminucion de la capacidad vital forzada y la

valoracion de test de marcha de 6 mts. (6)

Por ultimo, el compromiso pulmonar en la enfermedad de lupus eritematoso
se encuentra poco frecuente y entre los patrones radiolégicos mas comunes
estan el tipo NINE, y el tipo NIU. (6)
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1.3 JUSTIFICACION

La enfermedad pulmonar intersticial son un conjunto de fibras de tejido
conectivo que afectan las estructuras pulmonares, en este caso el intersticio
de la pleura, peribroncovascular y el parenquimatoso el cual se afecta
directamente el epitelio alveolar y capilar. Existen enfermedades que son
generadas por el sistema inmune como las colagenopatias y por ello existe
hasta un 15% de EPI en estas patologias del tejido conectivo. Con el paso del
tiempo se conoce que es el dafo pulmonar que progresa a una fibrosis
pulmonar debido a la inflamacién causandole al paciente limitaciones en su
calidad de vida, discapacidad y mucho compromiso intersticial que lo puede

llevar a la muerte.(7)

Las colagenopatias son un conjunto de enfermedades inflamatorias que
afectan el sistema inmune y que principalmente ven afectado el aparato
respiratorio. Por ejemplo, en la artritis reumatoide es una de las principales
colagenopatias que se asocia a un 18% de mortalidad pulmonar debido a que
no hay una explicacién especifica, pero se entiende que la afectacién sinovial
causa una respuesta inmune frente a proteinas citrulinadas que responden de
forma cruzada a los antigenos del pulmédn, la cual histolégicamente presenta
una neumonia intersticial. Se ha demostrado que al menos a los 2 afos de la

enfermedad tienden los pacientes a presentar EPI. (8)

Por otra parte, el lupus eritematoso sistémico, es otra enfermedad inmune que
afecta del 20% al 90% afectacion pulmonar en donde existe hasta una funcién
respiratoria disminuida hasta el 40% en donde se asocia a una mayor
mortalidad, e inclusive en LES los primeros signos clinicos son
pleuropulmonares y se ha reportado como principal sintoma la disnea

provocando que la principal sospecha del médico sea una EPI.(8)
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Las enfermedades pulmonares intersticiales son un conjunto de patologias
que se manifiestan de acuerdo con un causa conocidas entre ellas se
encuentra: exposiciones ambientales, consumo de tabaco y en este caso
enfermedades sistémicas autoinmunes que son todas las enfermedades de

tejido conectivo.(9)

La incidencia y prevalencia de estas enfermedades no se conocen debido a
que existen muy pocos datos de la literatura asi como datos epidemioldgicos,
se pueden encontrar solo por enfermedades del tejido conectivo. Este
conjunto de enfermedades engloba varias patologias en donde afectan
rapidamente al intersticio, segun datos epidemiolégicos de neumonias
intersticiales idiopaticas existe entre 0,6 a 17,4 casos por cada 100.000
habitantes y una prevalencia de 0.7 a 63 casos anuales, la neumonitis por
insensibilidad es otro agente dentro de este conjunto de enfermedades y su
incidencia es de 1 a 4 casos por cada 100.000 habitantes, aun no existen

datos exactos para conocer la estadistica de EPI. (9)

Las enfermedades de tejido conectivo que se asocian con frecuencia con
compromiso pulmonar intersticial son: Artritis reumatoide 10-30%; esclerosis
sistémica 50-60%; Lupus eritematoso 20% y miopatias inflamatorias hasta
80%. De todos estos pacientes entre el 15% al 30% presentan EPI de causa

desconocida y una enfermedad de tejido conectivo no especificada.(10)

Las enfermedades de tejido conectivo(ETC) se pueden presentar de dos
formas distintas:
- Pacientes con ETC diagnosticado que desarrollan EPI en el
transcurso de su enfermedad inmunolégica.

- Pacientes que inician con EPI sin diagndstico previo de ETC. (10)

En el primer instante la parte reumatoldgica se debera trabajar con el area de
neumologia para determinar si el conjunto de signos y sintomas forman parte
de una EPI. Ademas su terapéutica debe estar guiada a las manifestaciones
pulmonares y extrapulmonar. En cambio en el segundo caso representa

complicaciones para la clinica y determinar que sea una ETC. (9)
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No existe una forma de diagndstico de enfermedades de tejido conectivo
asociado a una enfermedad pulmonar intersticial pero, se puede contar con

una evaluacion reumatologica a todos los pacientes que presenten:

1. Mujeres < de 50 afios
2. Pacientes con manifestaciones extratoracicas que sugieren una
enfermedad del tejido conectivo como:
i. Fenomeno de Raynaud
ii. Artritis de manos y mufiecas
iii. Telangiectasias en mucosas, palmarés, facial o
periungueales
iv. Ulceras digitales
v. esclerodactilia
vi. queratoconjuntivitis
vii. hipomotilidad esofagica
viii. Manos de mecanico
3. Todos los casos con neumonia intersticial no especifica,
neumonia en organizacion, neumonia intersticial linfoide,
neumonia intersticial aguda o algun  compromiso
multicompartimental.

4. Serologia sugerente de enfermedades de tejido conectivo

i. ANA-FR (+)
ii. ANA con patron nuclear
ii. Anti CCP; Anti SCL-70;

AntiRO;AntiLA;AntiSM;AntiDNA;AntiRNP; Antisintetasas;
AntiMDA-5 (9)

Existen hallazgos anatomo-patolégicos que nos sugieren que son parte de
una enfermedad de tejido conectivo:

- Patron de neumonia intersticial no especifica (NINE)

- Neumonia en organizacién (NO)

- Neumonia intersticial linfoide (NIL)

- Neumonia intersticial aguda (NIA)
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Dafio alveolar difusa (DAD)

Acumulos linfoides con centros germinales

Infiltrado linfoplasmocitario prominente

Foliculos linfoides

- Compromiso de otros compartimentos en forma simultanea
(pleura, pericardio, enfermedad bronquiolar, bronquiectasias,

vasculopatia pulmonar, etc) (11)

Por ultimo en cuanto a la funcidon pulmonar representa un elemento
fundamental en el momento del diagndstico, valoracién de la evolucion y del
prondstico de la enfermedad. A todo paciente con sospecha de EPID, se le
debe realizar una espirometria, volumenes, difusion de CO (DLCO) vy
valoracion del intercambio gaseoso. El patron espirométrico mas frecuente es
el restrictivo con TLC reducida. (10) En las EPID el descenso de la capacidad
vital (FVC) es habitualmente mayor que el de la capacidad residual funcional
(FRC) y que el del volumen residual (RV), por lo que la capacidad pulmonar
total (TLC) suele estar menos reducida que la FVC y la relaciéon RV/TLC suele
estar aumentada. Existen algunas excepciones, pudiendo encontrar un patrén
obstructivo en la sarcoidosis o si coexiste enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) y un patrén mixto en la histiocitosis de células de Langerhans

y linfangioleiomiomatosis.(11)
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2.1 ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL ASOCIADO A ARTRITIS
REUMATOIDE

La artritis reumatoide es una enfermedad multisistémica de causa
desconocida y con un progreso rapido que eventualmente afecta las
articulares pero sus manifestaciones extraarticulares son las mas frecuentes
en estos pacientes como: nddulos subcutaneos, ulceras cutaneas, afectacion
oftalmica, neuropatias, pericarditis, sindrome de felty y a nivel pulmonar como:
pleuritis, fibrosis pulmonar, nédulos necrobidticos, sindrome de Caplan,

neumonia, bronquiolitis, bronquiectasias e hipertension pulmonar. (11)

Su epidemiologia oscila entre el 1% en personas entre los 40 a 70 afios. En
los recientes articulos se conoce que la prevalencia de la enfermedad
pulmonar intersticial en estos pacientes con artritis reumatoide oscila entre el
3.7% cuando solo se valora por medio de una Rx de térax simple. En cambio,
cuando existe una posibilidad de realizar biopsia pulmonar a nivel histolégico
llega hasta el 80% de todos los pacientes. En un ultimo estudio, la tomografia
de alta resolucién ha podido identificar hasta el 19% de todos los pacientes

con artritis reumatoide.(12)

a) Fisiopatologia

Normalmente la artritis reumatoide no tiene una causa conocida pero,
existen mecanismos propuestos para desarrollar una EPI en estos
pacientes, se ha hecho en base a estudios observaciones clinicos:

- Laafectacion primaria es sinovial en las articulaciones lo cual
enviara una respuesta del sistema inmune a las proteinas
citrulinadas que reaccionan de forma cruzada con los
antigenos que se encuentran a nivel pulmonar desarrollando
un patron histolégico de neumonia intersticial no
especificada.

- Otro mecanismo es la afectacion pulmonar directa que afos

mas tarde presentan manifestaciones articulares y se basa a
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nivel radiolégico con niveles altos de factores reumatoide;
ANA o los ACPA en el parénquima pulmonar, sin presentar
afectaciones articulares inicialmente. En estos pacientes

predomina las neumonias intersticial usual. (12)

b) Factores de riesgo

El uso del cigarrillo es el principal factor de riesgo, se conoce que en
ciertos estudios fumadores tenian mayor riesgo de presentar una
enfermedad pulmonar intersticial demostrada radiolégicamente.
Ademas de ello se encuentran en pacientes con edad avanzada, de
sexo masculino, inicio tardio de la enfermedad, asociados a los
anticuerpos antipéptidos citrulinados, y a una enfermedad grave y

erosiva. (12)

C) Patrones EPI asociados a la enfermedad de Artritis reumatoide

mas frecuentes:

i. Neumonia intersticial usual(NIU): es de tipo grave debido a sus
altos

niveles de hospitalizacion y poco promedio de supervivencia.
Mantiene  funcion pulmonar disminuida, disnea de
aproximadamente un mes y se pueden presentar infiltraciones
pulmonares diseminadas de forma progresiva con hipervolemia.
(13)

ii. Neumonia no especificada (NINE): por lo general mantiene
una buena respuesta al tratamiento y existe un menor riesgo de
progresion grave, se puede desarrollar con disnea y tos en

semanas o meses. (13)

iii. Neumonia organizada criptogénica (NOC): es un tipo de
neumonia variable en donde se ven afectados los alvéolos y
bronquiolos pero €l tejido se mantiene intacto, por lo general son
respondedores a su tratamiento. (13)
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iv. Neumonia intersticial aguda (NIA): su cuadro es de forma

aguda,

con patrones alveolares

infiltrativos o en vidrio

esmerilado que plantean un diagnostico diferencial de forma

persistente o por toxicidad debido a farmacos.

Para su

diagndstico requiere de broncoscopia y lavado broncoalveolar,

en ciertos casos la biopsia transbronquial o pulmonar quiruargica

ayudan al diagndstico. (13)

Comportamiento clinico

Potencialmente reversible con riesgo de enfermedad
irreversible (por ejemplo, casos de enfermedad
pulmonar relacionada con medicamentos en |a AR)

Enfermedad reversible con riesgo de progresidn (por

ejemplo, AR-celular NSIP y algunos AR-fibrotic NSIP, AR-

opP)

Estable con enfermedad residual (por ejemplo, algunos
NSIP fibrosareos R4, algunos AR-LIP)

Enfermedad progresiva e irreversible con potencial de
estabilizacion (por ejemplo, parte de AR-fibrotic NSIF,
parte de RA-UIP)

Enfermedad progresiva e irreversible a pesar de la
terapia (por ejemplo, RA-DAD, la mayoria de la RA-UIP,
algunos NSIP de AR-fibraticos)

Tratamiento y objetivo del tratamiento

Eliminar la causa, tratar para obtener una respuesta a
los cambios inversos

Tratar para lograr inicialmente una respuesta y luego
racionalizar la terapia a largo plazo

Mo hay tratamiento si es estable, con el objetivo de
mantener el estado

Considere el ensayo de tratamiento para estabilizar

En ausencia de contraindicaciones, considere el ensayo
de tratamiento en pacientes seleccionados para frenar la
progresion

Estrategia de seguimiento

Observacidn a corto plazo (de tres a seis meses) para
confirmar la regresion de la enfermedad, o
ocasionalmente la necesidad de paliacion

Observacidn a corto plazo para confirmar la respuesta al
tratamiento. Observacion a largo plazo para garantizar
que se conserven las ganancias

Observacidn alargo plazo para evaluar el curso de la
enfermedad

Observacidn alargo plazo para evaluar el curso de la
enfermedad

Observacion corta (DAD) o a largo plazo para evaluar el
curso de la enfermedad y la necesidad de un trasplante
o una paliacidn efectiva

Figura 1. Enfermedad pulmonar intersticial asociada a artritis reumatoide: clasificacion segun
el comportamiento de la enfermedad Nota. Lake F, Proudman S. Artritis reumatoide y
enfermedad pulmonar: de los mecanismos a un enfoque practico. Semin Respir Crit Care
Med 2014; 35:222. Copyright © 2014 Editorial Thieme.

d) Diagndstico

Para el diagnostico se requiere una base clinica, pruebas de esfuerzo

funcionales respiratorios, se puede realizar la biopsia del pulmodn,
broncoscopia y también el aspiradp broncoalveolar debido a que puede ser
de utilidad para excluir otras patologias intersticiales. Las pruebas de tipo
respiratorio se encuentran alterados en etapas subclinicas en donde se
muestra disminucion de la funcion respiratoria y luego puede presentarse
como un patron restrictivo. En etapas tardias se manifiesta con desaturacion

si realiza algun esfuerzo e hipoxemia en reposo. (14)
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Por su diagndstico radioldgico, encontraremos la neumonia intersticial usual;
permitiéendose engrosamiento a nivel de los septos interlobulillares,
opacidades irregulares reticulares, vidrios esmerilados, patrones en
panalizacién. Frecuentemente hay predominio en bases, mantiene una
extension periférica, subpleural y conforme avanza la enfermedad disminuye

el volumen pulmonar. (14)

La técnica del lavado broncoalveolar sirve para poder descartar otras
patologias a nivel infeccioso o por intoxicacion de farmacos. En ciertos
pacientes puede presentarse alteraciones sin ningun sintoma previo y el unico
dato de laboratorio esencial es la linfocitosis. En una etapa subclinica de la
patologia pulmonar se encontra un aumento celular de neutréfilos, eosinofilos

lo cual hace referencia a pésimo prondstico. (14)
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consolidacion basal

SUBTIPO PATRON PATRON HISTOLOGICO
RADIOGRAFICO
NIU Reticulacion subpleural | Areas de fibrosis avanzada junto al pulmén
bilateral y basa y|normal, asi como focos fibroelasticos y
panalizacion de traccion | panalizacidon microscoépica
NINE Opacidades en vidrio | Infiltrado celular homogéneo con grados
esmerilado variables de inflamacion alveolar uniforme
predominantes en |y fibrosis intersticial sin la presencia de
ambos lados y ausencia | panales y sin los cambios mas especificos
relativa de panalizacion | de la NIU
NOC Areas de consolidacién | Inflamacién intersticial variable,
multifocales e | organizacion intraluminal en los conductos
irregulares alveolares, ocasionalmente alvéolos vy
bronquiolos con preservacion de los tejidos
pulmonares de fondo
NIA/DANO Rapidos cambios | Dafios agudos alveolares difusos con
ALVEOLAR | progresivos en vidrio | edemas y membranas hialinas
DIFUSO esmerilado y

Tabla 1 Caracteristicas de subtipos de EPI en tomografia computarizada. Nota. Se valoran
los tipos de enfermedad pulmonar intersticial en aspectos radiolégicos e histolégicos. Fuente:
Molina-Molina M. Clasificacién de las enfermedades pulmonares intersticiales difusas:
interpretacion clinico-terapéutica y actualizacion [Internet]. Neumologiaysalud.es. [citado el

15 de

septiembre de

2023]. Disponible en:

http.//www.neumologiaysalud.es/descargas/R1/R1-5.pdf
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Figura 2 Aproximacion a la identificacion de la enfermedad pulmonar intersticial asociada a
la artritis reumatoide

Nota: La presentacion inicial de artritis reumatoide (AR) o enfermedad pulmonar intersticial
(ILD) debe impulsar la evaluacion de otros signos y sintomas atribuibles a RA-ILD. Las
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pruebas de manifestaciones pulmonares y articulares seguidas de una discusion
multidisciplinaria pueden establecer el diagnéstico de RA-ILD. Abreviaturas: CT = tomografia
computarizada, DLCO = capacidad de difusién de mondéxido de carbono, MRI = resonancia

magnética, US = ultrasonido. Fishman, Jay et al (15)

Ademas del (TCAR), en etapas avanzadas podriamos realizar un
ecocardiograma para visualizar si existe una hipertension pulmonar, la
espirometria por DLCO que es una prueba que mide la funciéon pulmonar
mediante la difusion de mondxido de carbono por medio de los alvéolos
pulmonares se dirige a la sangre. se valora de acuerdo a la referencia y
teniendo en cuenta variables como: edad, sexo, talla y peso, lo normal oscila
entre 80 y 120%.(15)

- En casos inferiores a estos valores se puede pensar en
enfermedades como enfisema pulmonar, enfermedad intersticial
pulmonar y un tromboembolismo pulmonar

- En casos que estos valores se encuentren aumentados, se
sospecha de hemorragias alveolares, asma e insuficiencia

cardiaca. (5)

e) Tratamiento

Dentro de la terapia farmacoldgica, tenemos a los glucocorticoides que nos
ayudan de forma subjetiva y objetiva en el tratamiento. para ello se puede
administrar prednisona via oral a una dosis de 0.5mg/kg por dia y recordar
que no se debe exceder dosis de 60mg/dia. Durante la administracion del
mismo se debe ir reduciendo la dosis hasta llegar a la dosis de mantenimiento

una vez que ya se haya producido una respuesta al tratamiento. (15)

La segunda terapia que se puede administrar por falta de respuesta del primer
tratamiento, son los FARME (farmacos antirreumaticos modificador de la
enfermedad) y estos se pueden usar como causa persistente de la
enfermedad, no responden al tratamiento o que empeora.

- Micofenolato: se inicia con 500 mg x dos veces al dia y se aumenta

la tolerancia a una dosis de 1,5 a 3g/dia
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Figura 3 Aproximacién al manejo de la enfermedad pulmonar intersticial asociada a la artritis reumatoide.El
tratamiento de la artritis reumatoide y enfermedad pulmonar intersticial (AR-ILD) comienza evaluando la gravedad y
el riesgo de progresién. Todos los pacientes deben recibir terapias no farmacolégicas. Aquellos con RA-ILD
clinicamente significativos pueden ajustar sus terapias modificadoras de la enfermedad de RA y considerar otras
terapias inmunomoduladoras y glucocorticoides. Si se produce progresion a pesar de estas terapias, se deben
considerar los antifibréticos y las terapias inmunomoduladoras alternativas. Abreviaturas: AZA = azatioprina, EPOC
= enfermedad pulmonar obstructiva crénica, DLCO = capacidad de difusién de mondxido de carbono, DMARD =
farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad, FVC = capacidad vital forzada, GERD = enfermedad por
reflujo gastroesofagico, HRCT = tomografia computarizada de alta resolucién, MMF = micofenolato de mofetilo, OSA
= apnea obstructiva del suefio, PFT = pruebas de funcién pulmonar, TNFi = inhibidor del factor de necrosis tumoral.
Fuente https://europepmc.org/article/med/32141954#impact

f) Pronéstico

Entre los factores prondstico de esta enfermedad se encuentra la valoracion
de la funcion pulmonar, escala de disnea, test de 6 min de marcha, mediante
el TCAR, tener la presencia de altos niveles de anticuerpos antipéptido ciclico
citrulinado. Cabe resaltar que la EPI es la segunda causa de muerte principal

en pacientes con artritis reumatoidea. (15)

GRADO ACTIVIDAD

0 Ausencia de disnea al realizar ejercicio intenso

1 Disnea al andar deprisa en llano, o al andar subiendo una pendiente
poco pronunciada

2 La disnea le produce una incapacidad de mantener el paso de otras
personas de la misma edad caminando en llano o tener que parar para
descansar al andar en llano a su propio paso

3 La disnea hace que tenga que parar a descansar al andar unos 100
metros o pocos minutos después de andar en llano

4 La disnea impide al paciente salir de casa o aparece con actividades
como vestirse o desvestirse

Tabla 2 Adaptado de la escala de disnea modificada del Medical Research Council (mMMRC).
Escalas de medicion de disnea. Revista Sanitaria de Investigacion. 2023 [citado el 15 de
septiembre de 2023]. Disponible en: https://revistasanitariadeinvestigacion.com/escalas-de-
medicion-de-disnea
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2.3 LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO EN ENFERMEDAD
PULMONAR INTERSTICIAL

Esta enfermedad es un trastorno inmunologico que de igual forma es
multisistémico, se presenta con frecuencia en mujeres en edad fértil y en
hombres suele desarrollarse en nifios y ancianos. El pico de la enfermedad
se da entre los 15-45 afios. La enfermedad estda dada por inmuno
complementos que activan las células dendriticas o0 macréfagos estimulando
los linfocitos T y B produciendo que los linfocitos T contrarreguladores no se
activen y por la hiperactividad se supriman los mecanismos de control y haya
el depdsito de los inmunocomplejos a nivel de los tejidos y érganos dando

como resultado una respuesta inflamatoria. (16)

Hay evidencia cientifica que hasta un 90% de los pacientes con lupus
presentan ANA+ y los que no se encuentran a lo largo de la enfermedad se
elevan los niveles de esta serologia. A nivel pulmonar, esta enfermedad es
una de las mas frecuente en desarrollar complicaciones y se conoce que
hasta en un 70% de todos los pacientes con lupus en algun momento de la
vida llegan a presentar problemas pulmonares. Los factores de mal pronéstico

de la enfermedad son: raza, edad, sexo, ancianos y eduacién. (16)

Es una enfermedad que se asocia al lupus eritematoso crénico con una
prevalencia hasta del 9%. Los patrones frecuentes de neumonia intersticial
son: no especifica, neumonia intersticial usual, NOC, bronquiolitis folicular,
neumonia intersticial linfocitica e hiperplasia linfoide nodular. Entre la
sintomatologia inicial, se puede presentar como una neumonia lupica aguda
en la mayoria de los casos o de forma insidiosa con tos productiva, disnea y

disminucion de tolerancia al ejercicio. (16,17)

a. Etiologia

- Epigenética: familiares de 1er grado con herencia
esporadica, tienen hasta el 15% de riesgo
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- Ambiental: radiacion UVA-UVB

- [Estrogenos, debido a que se activan y aumentan la

sobrevida de los linfocitos T y B disminuyendo asi la

apoptosis de células B.

- Virus: Virus de Epstein - Barr

- Tabaco; exposicion al silicio. (16)

b. Diagndstico

Pruebas de laboratorio como ANA+, ANTI-DNA+ son utiles para confirmar el

diagnodstico de LES. Pruebas como: PCR, hipocomplementemia se asocia a

una EPI-LES

Pruebas de funcidon pulmonar: se evalua el patron y
gravedad de la insuficiencia respiratoria, se
encuentran patrén restrictivo, desaturacion de
oxigeno y la prueba de caminata 6min.

Imagenes: se puede definir el patrén y relacionar con

su diagnéstico histopatolégico. (18)

- Lavado broncoalveolar: su utilidad es para descartar una

enfermedad pulmonar infecciosa o hemorragias.

- Ecocardiograma: en caso de que se presente una

insuficiencia cardiaca sistoélica o diastolica.

a. c. Tratamiento:

principalmente se recomienda evitar el consumo del tabaco y mantener

oxigeno suplementario en pacientes con reposo y una saturacion de 89%.

i. Glucocorticoides sistémicos: prednisona, 0,5 a
1 mg/kg por dia.

ii. Agentes ahorradores de esteroides: se
administran en casos que esté asociado a una
enfermedad del tejido conjuntivo, en estos
casos se puede utilizar Azatioprina,
micofenolato y Rituximab. (17)

Brote de EPI en pacientes con LES: por lo general es de forma progresiva y

grave debido a que se caracteriza por hipoxemia y deterioro grave de las
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pruebas funcionales pulmonares, para ello se utiliza glucocorticoides como:

Metilprednisolona IV 1gr al dia durante 3 dias, o prednisona de 1 a 2 mg/kg/dia

en pacientes no muy agudos y como mantenimiento a estos pacientes se les

puede administrar ciclofosfamida IV o rituximab + azatioprina o micofenolato

de mofetilo luego de 6 a 12 meses en donde su enfermedad haya reducido.

1)

Neumonia en organizacion: este patron es otra forma de presentarse
una enfermedad pulmonar intersticial, para su tratamiento se usa
prednisona oral 1mg/kg/dia durante 1 mes.

EPI fibrética: la neumonia intersticial habitual y la NINE fibrética son
EPI fibréticas que pueden complicar el LES. No se ha establecido un
tratamiento especifico para la enfermedad pulmonar fibrética en el
LES. Sin embargo, un ensayo clinico del agente antifibrético,
nintedanib , en pacientes con varias EPI fibrosantes progresivas,
incluida la EPI asociada a enfermedades autoinmunes, mostré una
reduccion en la tasa de disminucién de la funcion pulmonar. Nintedanib
ha sido aprobado para su uso en la enfermedad pulmonar intersticial

fibrosante progresiva por la FDA. (17)

2.3.1 Neumonitis Lapica Aguda:

Es una enfermedad que se desarrolla en el menor de los casos, pero es lo

primero que se desarrolla antes de progresar a una enfermedad pulmonar

intersticial en pacientes lupicos. En el aspecto patoldgico de la enfermedad

se presenta dano alveolar difuso, edema alveolar, formacién de membrana

hialina e infiltracion de células mononucleares, inmunoglobulinas y

deposito de complementos a nivel de los capilares. (17)

a. Manifestaciones clinicas:

Disnea, tos con o sin hemoptisis, alza térmica, taquipnea, taquicardia,

crepitantes basales e hipoxemia. (16,17)

b. Diagndstico:

Para su correcta evaluacién se debe tener en cuenta el conjunto de signos

y sintomas que presenta el paciente, existen casos de pacientes con

presencia sintomatologia de una neumonitis lupica aguda pero, no se
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conoce el LES, por lo que se confirma cuando se inicia tratamiento
empirico para una neumonia y no responde y a su vez presenta
manifestaciones extrapulmonares (cutaneas, hematolégicas).

1. Imagenes: se presenta un patréon en vidrio esmerilado

con areas de consolidacion irregulares.

2. Medir la capacidad de difusion de monéxido de carbono

3. Broncoscopia con lavado broncoalveolar

4. Biopsia pulmonar: es muy rara su utilidad y se lo realiza

mediante cirugia toracoscépica asistida por video

c. Tratamiento:

Prednisona de 1 a 1.5mg/kg dia VO durante las primeras 72hrs, luego
de eso si no hay respuesta, se puede administrar glucocorticoides IV
de 1gr x dia durante 3 dias mas. También esta la terapia
inmunosupresoras que se puede adicionar en pacientes con alguna
otra patologia adicional, los farmacos a usar son: ciclofosfamida,

rituximab e inmunoglobulinas IV. (17)

2.4 ESCLEROSIS MULTIPLE ASOCIADA A LA ENFERMEDAD
PULMONAR INTERSTICIAL

Es una enfermedad del tejido conectivo que afecta especialmente la piel y
ciertos organos internos como aparato digestivo, pulmoén, corazén, riion,
sinovial y vasos sanguineos. Las lesiones que se forman principalmente son
en el endotelio vascular lo que activa al sistema inmune y libera los
mediadores de proliferacion de fibroblastos y sintesis de colageno. La
esclerodermia mantiene 3 formas de presentarse: limitada, difusa y sin

esclerodermia. (19)
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La afectacion pulmonar ocurre en mas del 80 por ciento de los pacientes con
esclerosis sistémica (SSc) y es la segunda en frecuencia solo después de la
afectacion esofagica como complicacion visceral. Ha superado la afectacion

renal como la causa mas comun de muerte. (19)

La Enfermedad Pulmonar Intersticial junto con la Hipertension de la arteria
pulmonar son las dos afecciones mas frecuentes a nivel pulmonar asociados
a la Esclerosis Multiple. En comparacion a los pacientes que no sufren
afectaciones pulmonares, los que si la tienen tienen un prondstico mas
desfavorable. (20)
Todo paciente con Esclerosis Multiple debe ser evaluada para la enfermedad
pulmonar frecuentemente, debido a que la relacion entre ambas
enfermedades tienen una estrecha relacién y, ademas, por la alta morbilidad
que presenta.
De acuerdo a las guias actuales se debe medir:

e Péptido natriurético pro cerebral N terminal (NT-proBNP)

e BNP

e La funcién pulmonar

e Tomografia

e Otras guias también sugieren la evaluacion de doppler

ecocardiograma. (20)

a. Manifestaciones clinicas

Se debe examinar al paciente y revisar si no sufre sintomas como son la tos
no productiva, produccién abundante de esputo, disnea que inicialmente
comienza como una disnea de esfuerzo hasta escalar a una disnea en reposo,
asi mismo, en el examen fisico se revela la presencia de crepitantes ademas
de las manifestaciones cutaneas tipicos de la esclerosis. En las pruebas de

funcién pulmonar los pacientes relevaran una restriccion. (21)

b. Diagndstico

El patron en imagen mas frecuente en la tomografia de alta resolucion es la
neumonia intersticial no especificada que se observa en un 80% de los

pacientes que sufren esclerosis relacionada con la Enfermedad Pulmonar
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Intersticial. El patrén caracteristico son las opacidades periféricas de vidrio
esmerilado con un gradiente apical al basal; el patron de neumonia intersticial
habitual definitivo sin la presencia de opacidades de vidrio esmerilado pero

con panal solo esta presente en el 10% de los pacientes (21)

Cuando se habla de la progresion de la Enfermedad Pulmonar Intersticial hay
que tomar en cuenta el diagndstico de esclerodermia del paciente, puesto que
estos pacientes suelen tener una inflamacion activa, aunque no se ha llegado
a un acuerdo a una fecha exacta, las guias refieren a una fecha entre 12 a 24
meses del diagnostico de esclerodermia antes que haya una fibrosis

irreversible organica significativa a nivel clinico.(21,22)

La funcion pulmonar se toma en cuenta como predictor de la progresion de
laenfermedad aunque aun no se han establecido unos valores especificos,
pero diferentes fuentes y pruebas muestran un empeoramiento de la funcién
pulmonar cuando hay una disminucién mayor o igual al 10% en FVC o la
capacidad de difusién del mondéxido de carbono (DLCO) son indicaciones
claras de una enfermedad activa donde se debe considerar el inicio del
tratamiento. Asimismo, cuyas pruebas de funcién pulmonar que muestran
algun defecto ventilatorio restrictivo ademas de una disminucion de la DLCO
son constantes en pacientes con esta patologia. (21)

A nivel de imagenes la gold standard en esta patologia es la tomografia
computarizada de alta resolucién donde se presenciara fibrosis pulmonar que
confiere un mayor riesgo de mortalidad incluso en aquellos pacientes que
tenga una capacidad vital forzada conservada o dentro de limites normales.
(21)

c. Tratamiento

El tratamiento de la SSc-ILD ha ido evolucionando, con una mejor
comprension de los procesos que contribuyen a la lesion pulmonar. Aun a

estos dias la terapia con inmunosupresores tradicionales siguen siendo el
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pilar en el tratamiento de esta enfermedad, estan siendo acompafadas con
terapias con bioldgicos y antifibroticas.

Al momento de iniciar ya con la terapia diferentes guias sugieren el uso de
Micofenolato mofetil sobre la ciclofosfamida por su menor cantidad de efectos
adversos. El tocilizumab se ha probado por la FDA su uso para ralentizar la
tasa de disminucion de la funcion pulmonar en estos pacientes. (23)

e La dosis del Micofenolato es entre 1,5 a 3 G diarios, se recomienda
iniciar con dosis bajas hasta lograr una tolerancia gastrointestinal
hacia el farmaco. la dosis maxima debe reducirse en pacientes que
presenten enfermedad renal crénica

o Entre los efectos adversos se encuentran la supresiéon de la
médula ésea y sintomas gastrointestinales. Se debe realizar
un recuento de células sanguineas entre una a dos semanas
posterior al inicio de la terapia.

o Este farmaco ademas se asocia a un alto riesgo de aborto
espontaneo y presencias de anomalias congenitas por eso
se debe evitar su uso durante el embarazo, como su
contraindicacion en personas gestantes puesto que se
excreta mediante la leche materna. (23)

e Entre la terapia alternativa al micofenolato estan el tocilizumab,
ciclofosfamida y azatioprina

o la ciclofosfamida tiene una eficacia parecida al micofenolato
pero este tiene una toxicidad mayor.

o para los pacientes SSc-ILD la dosis de tocilizumab es de 162
Mg una vez por semana por administracion via subcutanea.

o La ciclofosfamida se recomienda su uso intravenoso una vez
por mes durante seis meses frente a su uso de dosis oral
diaria durante 12 meses ya que presenta menos efectos
adversos y mejor regulacién en su dosis. (23)

Para los pacientes que su enfermedad es refractaria a la terapia con
inmunomoduladores se recomienda el uso adicional de nintedanib o
rituximab. Aquellos que presenten inflamacién a nivel de imagenes son

candidatos al uso de rituximab pero en aquellos que presenten fibrosis de
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deberan someterse a una evaluacion previa para un trasplante de pulmon.(23)
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Kazerooni EA, Roth MD, et al. Enfermedad pulmonar intersticial asociada a la
esclerosis sistémica: como incorporar dos terapias aprobadas por la Administracion
de Alimentos y Medicamentos en la préctica clinica. Artritis Reumatol
[Internet]. 2022;74(1):13-27. Disponible en: https://hal.science/hal-
03355294/file/Khanna%20et%20al-2021-SYSTEMIC%20SCLEROSIS-
ASSOCIATED%20INTERSTITIAL%20LUNG %20DISEASE.pdf

2.5 ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL ASOCIADA
CON EL SINDROME DE SJOGREN

El sindrome de Sjogren es un trastorno inflamatorio crénico que se caracteriza
por la disminucion en la funcién de las glandulas lagrimales y salivales, asi
como su asociacion con la infiltracion linfocitica de las glandulas exocrinas.
Una de las caracteristicas comunes del SSE es una sequia en los ojos
(queraconjuntivitis sica) y asi como en la boca(xerostomia). No solo afecta las
glandulas, también tiene afectacion a 6rganos extraglandulares asi como piel,
pulmones, corazon, rifiones, neurales y hematopoyéticos. (4,24)

El SSE puede dividirse como:

e Sindrome de Sjogren primario:

Diagnosticado por descarte de otras enfermedades reumaticas sistémicas,

afecta principalmente a mujeres de entre 50 a 70 de edad.(25)

¢ Sindrome de Sjogren secundario:

A diferencia del sindrome primario, este ocurre en conjunto con otra

enfermedad del tejido conectivo principalmente con la AR pero también puede

asociarse como LES, ES, enfermedad mixta del tejido conectivo y miositis
inflamatoria.

o La ILD presente en la SSE se evalua en funcion a la

enfermedad reumatica preexistente, no como una

manifestacion de la misma. (26)
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Articulo Peso/puntuaciéon

Glandula salival labial con sialadenitis linfocitica focal y puntuacion de 3
enfoque de =1 focos/4 mm2*

Anti-Ro/S5A positivo 3

Puntuacion de tincién ocular =5 (o puntuacion de van Bijsterveld =4) en al 1
menos un ojoYA

Prueba de Schirmer =5 mm/5 minutos en al menos un ojof 1

Caudal de saliva entera no estimulada <1 ml/minuto9 < 1

Figura 5Criterios de clasificacion ACR/EULAR para el sindrome de Sjégren primario (26)

En ambos las manifestaciones pulmonares son las manifestaciones
extraglandulares mas comunes del SSE, donde predomina la ILD, incluyendo:
e La neumonia intersticial no especificada
e La intersticial habitual
e La neumonia intersticial linfocitica

e La neumonia organizadora(4,27)

Estas complicaciones tienen un alto riesgo de ser mortales incluyendo

insuficiencia ventilatoria e hipertensién pulmonar secundaria.(4,25)

Diagnostico

Al momento del diagnostico se debe primero excluir que entre las causas no
haya infecciones, inducidos por farmacos, inhalantes o problemas
cardiovasculares. La radiografia de térax es parte fundamental en la
evaluacion y diagnéstico para la SSE-ILD; en pacientes cual presenta
sintomas como la tos, disnea, presencia de crepitantes audibles y
anormalidades en la radiografia de torax, se debe optar por evaluar la funcion
pulmonar y tomar una tomografia computarizada de alta resolucion.
Debemos de complementar los hallazgos realizados en la funciéon pulmonar,
RX de Térax o Tomografia de alta resolucion con los resultados de laboratorio,
donde en el estudio seroldgico sera como objetivo evaluar como positivo los:
(27)

e Anticuerpos antinucleares
e Anti Ro/SSA

86



e Anticuerpos anti-La/SSB
e Factor reumatoide

e Tasa de sedimentacion de eritrocitos.

En ambos casos, tanto como en el Sjogren primario y secundario hay
variabilidad a la hora de la positividad de los anticuerpos, aunque al dia de
hoy no se ha encontrado un marcador serolégico predilecto para el
diagnostico de la EPI en SS, el marcador que predice mayor riesgo de
aparicion han sido los anticuerpos anti-R052. A nivel de imagenes se usa para
el diagndstico inicial en el sindrome de Sjogren la radiografia de térax por la
estrecha relacion que hay en esta enfermedad con la afectacién pulmonar. En
las radiografias realizadas a estos pacientes suele mostrarse un patrén
reticular o nodular fino con predominio a nivel basilar, aunque menos
frecuentes se llegan a encontrar quistes o anomalias pleurales. Sin embargo,
si los sintomas respiratorios siguen desarrollandose o llegan a empeorar, se
vuelve a tomar otra imagen pero esta vez utilizando una tomografia
computarizada de alta resolucién. En comparacion con la radiografia de térax,
la TRH es mas sensible al momento de identificar la enfermedad pulmonar
intersticial. Se han encontrado gran variedad de patrones de TCAR en SS-ILD
donde destacan:

e Atenuacion de vidrio esmerilado

e Pequeios nodulos subpleurales

e Opacidades lineales no septales

e Engrosamiento interlobular de los septos

e Bronquiectasias (27)

Figura 6 Patrones radiologicos de enfermedad pulmonar intersticial en Sindrome de
Sjoégren

Nota: Imagenes de tomografia computarizada de fibrosis densa con reticulacion ( A ),

bronquiectasias por traccion ( B ), panal de abeja ( C ) y opacidad en vidrio esmerilado en
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parches ( D ). Recuperado de: https.//www.jto.org/article/S1556-0864%2820%2930127-
fulltext

La biopsia pulmonar no es muy frecuente por el método invasivo que se usa,
pero se evalua en paciente con evidencia radiografica y fisioldgica, es decir
su funcién principal es saber si esta patologia es maligna o consta de un
patron atipico que no responde al tratamiento, por lo que resulta empeorar las
complicaciones. Segun la ubicacion de la anomalia y la experiencia local, se
puede realizar una biopsia pulmonar

transbronquial o criobiopsia,

toracoscopica asistida por video o quirdrgica. La biopsia pulmonar

transbronquial es util en el diagndstico positivo de sarcoidosis o
carcinomatosis linfangitica, mientras que se necesita una biopsia mas grande
por toracoscopia asistida por video o toracotomia abierta para diferenciar los

diversos tipos de enfermedad pulmonar intersticial. (27)

RESULTADOS

De acuerdo con la poblacion incluida en este estudio de los ultimos 10 afos
dentro de la Unidad hospitalaria, se obtuvo un total de 102 pacientes que
presentaron enfermedad pulmonar intersticial posterior a un diagndstico de

colagenopatia establecida.

Tabla 3 Frecuencia de pacientes de acuerdo al sexo

Variable: Sexo
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido Femenino 86 84,3 84,3 84,3
Masculino 16 15,7 15,7 100,0
Total 102 100,0 100,0

Fuente: Base de datos Hospital Teodoro Maldonado Carbo
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Elaborado por: Gaibor Victor, Muzzio Leslye

La frecuencia de la variable sexo, todos los resultados fueron validos. De

acuerdo a ello, se encontraron que la mayor frecuencia fue en el sexo

femenino con 86 pacientes que representd el 84,3%; por otro lado se

demostrd que 16 pacientes registrados fueron de sexo masculino contando

con un 15.7%.

Tabla 4 Descriptiva de acuerdo a la edad

N Rango | Minimo Maxm; Media | Desv. Desviacion
Edad 102 60 26 86 | 61,64 12,014
N valido (por 102
lista)

Fuente: Base de datos Hospital Teodoro Maldonado Carbo
Elaborado por: Gaibor Victor, Muzzio Leslye

De acuerdo a la estadistica descriptiva de la tabla 2 se obtuvieron resultados

edad minima 26, edad maxima 86 y la media 61 afios, dando como resultado

una desviacion estandar 12,014.

Tabla 5 Relacién entre los patrones radiolégicos de la enfermedad

pulmonar intersticial y las colagenopatias.

EPID
NEUMONIA NEUMONIA NEUMONIA DANO
INTERSTICIALNO| INTERSTICIAL | INTERSTICIAL ALVEOLAR |TOTAL
ESPECIFICA USUAL LINFOIDE DIFUSO
ARTRITIS REUMATOIDE 24 7 2 0 33
» 72,7% 21,2% 6% 0% 33%
=t LUPUS ERITEMATOSO 14 3 4 0 22
g i SISTEMICO 63,6% 13,6% 18,1% 0% 22%
O  |SINDROME SJOGREN 22 4 1 0 27
i 81,4% 14,8% 3,7 0% 27%
% ESCLERODERMIA 18 2 0 1 20
o 90% 10% 0% 5% 20%
©  [ToTAL 79 16 7 1 102
78% 16% 7% 1% 100%
Fuente: Base de datos Hospital Teodoro Maldonado Carbo
Elaborado por: Gaibor Victor, Muzzio Leslye
EPID
NEUMON | NEUMON | NEUMON | DANO | TOT
1A 1A 1A ALVEO | AL
INTERST | INTERST | INTERST | LAR
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ICIAL NO | ICIAL ICIAL DIFUS
ESPECIF | USUAL LINFOID | O
ICA E
ARTRITIS 24 7 2 0 33
REUMATOIDE | 72,7% 21,2% 6% 0% 33%
LUPUS 14 3 4 0 22
ERITEMATOSO | 63,6% 13,6% 18,1% 0% 22%
SISTEMICO
SINDROME 22 4 1 0 27
* SJOGREN 81,4% 14,8% 3,7 0% 27%
f__f ESCLERODER | 18 2 0 1 20
= | MIA 90% 10% 0% 5% 20%
% TOTAL 79 16 7 1 102
< 78% 16% 7% 1% 100
§ %
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintotica (bilateral)
Chi-cuadrado  de|10,9442|9 ,280
Pearson
Razén de(10,781 |9 ,291
verosimilitudes
Asociacion lineall,617 1 432
por lineal
N de casos validos [102

a. 11 casillas (68,8%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La

frecuencia minima esperada es ,21.

Se analizan dos variables, la variable independiente y dependiente,
observamos que de los 102 pacientes registrados, artritis reumatoide
representados con el 33%% representados con 33 casos de estos el 72,7%
(24 casos) fueron diagnoésticados con NINE; el 21,2% (7 casos) con NIU; el
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6% (2 casos) con NIL. De la enfermedad de lupus se encontraron 22%.(22
casos) pacientes los cuales el 63,6% (14 casos) fueron con patrén NINE;
13,6% (3 casos) con patrén NIU y el 18,1% con patrén NIL. En la enfermedad
de Sjogren con el 27% de casos registrados el 81,4% fue patrén NINE; 14,8%
NIU; y patron NIL con el 5%. Por ultimo la esclerodermia deja registrado 20%
de la poblacion general con un 90% (18 casos) con patrén NINE; el 10% (2
casos) con patron NIU y el 5% (1 caso) con dafio alveolar difuso.

De acuerdo a la parte analitica del estudio, se demostr6 mediante chi
cuadrado de pearson el valor de 10,9 y al analizar con sus mismos datos,
arrojo un valor de p 0,280, lo que demuestra que no existe asociacion

estadisticamente significativa entre las variables de nuestro estudio.

Figura 7 Variable estadistica del Test de Marcha

TEST DE MARCHA

m Patologico mNo patologico = mPerdido de sistema

Fuente: Base de datos Hospital Teodoro Maldonado Carbo
Elaborado por: Gaibor Victor, Muzzio Leslye

Tabla 6 Medidas de tendencia central en la variable test de marcha

TEST DE MARCHA

N Minimo [Maximo |Media |Desv.
Patologico TEST MARCHA: MTS 48 60 440 312,08 |98,5
TEST MARCHA: SATO2 (48 80 98 92,83 4.1
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No patolégico

TEST MARCHA: MTS

18

200

480

365,56

62,4

TEST MARCHA: SATO2

18

87

99

97,44

29

Fuente: Base de datos Hospital Teodoro Maldonado Carbo
Elaborado por: Gaibor Victor, Muzzio Leslye

A un total de 66 pacientes fue realizado el test de marcha La frecuencia dentro

del rango valido con las variables examinables de Metros recorridos por el

paciente y la saturacién post marcha se puede observar que de los 66 (64,7%)

participantes de la prueba, 48 presentaron un test patoldgico (47,1%) y 18

pacientes tuvieron un test no patolégico (17,6%). (Grafico 5). Ademas, dentro

de ello se evaluo el recorrido minimo de los pacientes que presentaron un

test patoldgico fue de 60 metros y el maximo 440 presentando una saturacion
minima de 80%, su media en metros fué de 312,08 y en SATO2 de 92,8.

En cambio, los pacientes que presentan una prueba no patolégica la media

llegaba a los 365,5 metros recorridos, siendo el maximo 480 mts con una
SATO2 99% y la media de 97,44% sin presentar desaturacion.

Tabla 7 Relacién de variables espirometria y Test de marcha: Distancia

recorrida.
ESPIROMETRIA Y TEST DE MARCHA
. - N |Minimo |Maximo |Media |Desv.
Obstruciivo TEST MARCHA: MTS 14120 420 342|864
Restrictivo TEST MARCHA: MTS 39|60 440 310 94.5
Normal TEST MARCHA: MTS 11100 480 358 |96.9

Figura 8 Diagrama de Caja de Test de Marcha:
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Dentro de la siguiente tabla, se muestra la relacion que existe entre la
espirometria y la distancia recorrida en metros de acuerdo al test de marcha.
Se estudiaron 66 pacientes que si contaban con ambas pruebas realizadas
encontrandose que el patrén Restrictivo, en 39 pacientes, su recorrido minimo
fue de 60 mts y su recorrido maximo fue de 440 mts con una media de 310
mts recorridos; el patrén obstructivo con 14 pacientes registrados, se encontrd
que su distancia minima fue de 120mts y su maximo fue de 420 mts con una
media de 342 mts recorridos. Por ultimo, se hallaron 11 pacientes con
espirometria normal al momento de la sospecha diagndstica siendo el minimo

recorrido de 100 mts y su maximo 480 mts.

Tabla 8 Relacion de variables espirometria y Test de marcha: Oximetria
de Pulso.

ESPIROMETRIA Y TEST MARCHA

i N Minimo Maximo | Media Desv.
Restrictivo
TEST MARCHA: SATO2 14 90 99 95 3.1
Restrictivo TEST MARCHA: SATO2 39 80 99 92 4.8
Normal TEST MARCHA: SATO2 11 98 99 96 1.6

Figura 9 Diagrama de Caja Test de Marcha: Oximetria de Pulso
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Del mismo modo se evaluo dentro del mismo test, la oximetria de pulso en
cada recorrido, se encontré que en lo restrictivo su minimo fue de 80% y su
media 92%; patrén obstructivo su minimo de saturacion registrada 90% y su
media 95%.

Figura 10 Clasificaciéon de disnea dentro de los parametros
hospitalarios.

DISNEA

mENormal ®lLeve ®EModerado mGrave mDependiente de oxigeno

Fuente: Base de datos Hospital Teodoro Maldonado Carbo
Elaborado por: Gaibor Victor, Muzzio Leslye
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De acuerdo a la clasificacion hospitalaria de disnea, se pudo clasificar en.4
tipos y se catalogd pacientes que dependen de oxigeno por la severidad de
su enfermedad. Del total de 102 pacientes, 20 registraron un grado de disnea
grave por lo que se represento el 19,6% de toda la estadistica, seguida de 26
pacientes presentaron disnea moderada con un 25,5%, una disnea leve se
encontré en 17 pacientes con el 16,7% de estadistica, 24 pacientes no
mantuvieron ningun tipo de disnea adscrita, y el 14,7% eran pacientes
dependientes de oxigeno; es importante acotar que estos datos fueron
relacionados junto con la SatO2 que se realiz6 en 66 pacientes validados, y
el restante fue por el patron espirométricos y en ciertos casos dentro del
sistema del hospital ya se encontraban la severidad de disnea de cada

paciente.

Figura 11 Fallo a Dmards

FALLO A DMARDS

B Si

H No

Fuente: Base de datos Hospital Teodoro Maldonado Carbo
Elaborado por: Gaibor Victor, Muzzio Leslye

Dentro de los 102 pacientes registrados, 17 pacientes realizaron fallo al
tratamiento inicial equivale al 16,7% por lo que se puede relacionar que estan

dentro de los que mantuvieron una progresion acelerada de la enfermedad
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manifestando disnea grave; por otro lado, 85 datos equivalentes al 83,3% ssi
respondieron de manera correcta al tratamiento inicial con los dmards desde

el diagnodstico de la enfermedad.

DISCUSION

La enfermedad pulmonar intersticial es una patologia con un amplio término
en donde abarca algunos grupos de afecciones no infecciosas dentro de los
alvéolos y del intersticio pulmonar. La investigacion ha resultado util para la
correlacién y caracterizacion de la frecuencia de la enfermedad pulmonar

intersticial y las colagenopatia.

Dentro de nuestra muestra se pudo obtener que el 33% tuvieron como
antecedente principal artritis reumatoide; el 22% se encontraron con lupus; el
27% de registros tenian como antecedente la enfermedad de Sjogreny el 20%
presento la enfermedad de esclerodermia previo a la enfermedad pulmonar

intersticial.

De acuerdo al estudio de Shah Gupta R, Koteci A, Morgan et al. se analizaron
que entre 7 y 1.650 personas por cada 100.000 habitantes presentaban
enfermedad pulmonar intersticial de cualquier patrén dentro de su
clasificacion especifica, no hubo distincion de edad y se reporté de ambos
sexos. Evaluaron estudios registrados en base a enfermedades autoinmunes,
por lo que lograron encontrar en 12 estudios de EPI asociado a esclerosis
sistémica oscilaba entre 2,3 % en Canada, hasta el 19% en EEUU el 26,1%
en Australia, y el 88,1% en la India. En cambio, en los estudios que estuvieron
relacionados con EPI y artritis reumatoide llegaron a encontrar una variacion
desde el 0.8% hasta el 63,7% en Egipto. Dentro de este estudio se analizd
pacientes que tuvieron EPI y enfermedad de Sjogren se encontrd el 1% en
Suecia, el 87,8% en Arabia Saudita, 2021; dentro de cuatro estudios se
reportd en China un total del 78,6%. (28)

96



En este mismo estudio, relacionaron la enfermedad pulmonar intersticial
afectada por exposiciones ambientales, dentro del trabajo, en el hogar y fuera
de estos en los que se relaciona con la exposicion dentro de Asia y América
del sur oscilando una frecuencia de 42,8%; mas sin embargo, en nuestro
estudio se indicé como resultado de esta variable que el 12,7% de pacientes
estuvieron expuestos a sustancias ambientales, exposicion laboral y entre
otros, lo cual permitia ser una comorbilidad para estos pacientes que tenian

enfermedad pulmonar intersticial. (28)

En un estudio retrospectivo realizado en bélgica desde 2010 al 2020 en el
Hospital Universitario de Lieja, se encargaron de seleccionar mediante los
criterios de EULAR para artritis reumatoide todos los pacientes que
experimentaban enfermedad pulmonar intersticial mediante las radiografias
estandar de torax y la evaluacion de la funcién pulmonar. Los resultados de
este estudio, demostraron una poblacion de 1500, los cuales 523 registraban
haberse hecho una prueba de imagenes y 195 de ellas tenian afectaciones
en una radiografia de térax lo que represento el 13% de la poblacion, ademas
la edad media era 71 afios con predominio en el género femenino y a su vez
se encontrd un alto indice del consumo del tabaco con un 70,9% solo en
pacientes que registraron artritis reumatoide. Del mismo modo, nuestra
investigacion cuenta con una alto porcentaje del sexo femenino con el 84,6%

y con una edad media de 61 anos. (29)

Entre los pacientes que manifestaban artritis reumatoide y enfermedad
pulmonar intersticial se encontré que el patron con mayor frecuencia era
neumonia intersticial inespecifica con un 60,7% en cambio a ello estan los de
patrén NIU con un 27% y por ultimo, entre otros patrones su frecuencia oscild
entre 12,6%. Se ha estudiado que el uso del tabaco aumenta la probabilidad
epigenetica de los pacientes con artritis reumatoide lo cual produce un
aumento de anticuerpos de anti-proteina citrulinada que producen un riesgo
mayor de padecer EPl en estos pacientes, es uno de los mecanismos
fisiopatologicos implicados dentro del desarrollo y gravedad de la

enfermedad. En cambio, en nuestro estudio se encontr6 de forma
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generalizada que solo el 8,8% de pacientes tenia el habito de fumar. Dentro
de la valoracion radiologica hallaron que el patron mas prevalente fue el NIU
en comparacion del NINE y otros patrones intersticiales. Con lo que respecta
los dos valores importantes de la espirometria, indicando una FVC de 82% vy

una FEV1 de 83% como media dentro de pacientes con patron restrictivo. (29)

En otro estudio de Lin W, Z Zhang J et al. China, con 333 pacientes que tenian
como antecedente principal enfermedad de Sjogren, se observo que la
prevalencia de la enfermedad intersticial pulmonar fue de 19,82%. A su vez,
se mostrd que, entre los factores de riesgo mas significativos estuvieron tos
seca, decrecimiento de funcion pulmonar y el fendbmeno de Raynaud. Se
reportaron mas pacientes en Asia que en Europa. Debido a las variaciones
clinicas de esta patologia, se reporté mediante la radiografia estandar de térax
el 63,6% de patron de neumonia intersticial no especificada; seguida del
10,1% con patron de NIU y el 8,3% en neumonia intersticial linfocitica. En
cuanto, a la valoracién pulmonar se valoré en pacientes solo con diagnéstico
tomografico de Nine y NIU, en donde el valor de FEV1 resulta ser mas bajo

que FVC lo cual indica un patrén restrictivo. (24)

Tanto el estudio de artritis reumatoide como el de Sjogren se relacionan

debido a que fueron valoradas las variables de espirometria de tipo restrictivo
con un total de 55,9% de ellos, lo cual ambos se encuentran en relacién con
las imagenes radiograficas de nuestro estudio en donde el patrén Nine con un
78%, por lo que en el articulo de artritis también hay un alto porcentaje de
neumonia intersticial no especifica con un 60,7% y en cambio, el estudio
basado en la enfermedad de Sjogren se encontré un 63,6% de los registros

radiologicos._Por lo que permite _que ambas variables se encuentran en

relacion de la patologia pulmonar y las enfermedades que afectan al tejido

conectivo.

Un estudio realizado en el Hospital de clinica en Paraguay, desde el 2017 al
2018; en donde se evaluo el test de marcha de 6mts como prueba funcional
en los pacientes que padecian alguna enfermedad pulmonar, En este estudio

se valoraron enfermedades reumatoldgicas como: Artritis reumatoide, Lupus
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eritematoso, enfermedad mixta del tejido y esclerodermia. Constdé con,una
poblacién de 58 pacientes, y su investigacion fue en base a historias clinicas
realizadas en este hospital, encontrandose como prevalencia el 44%
constaba con artritis reumatoide y el 33% con enfermedad del tejido conectivo.
De la misma forma se valoré las enfermedades pulmonares que estaban
relacionadas con el test de marcha de 6 mts encontrandose el 15% de
pacientes con enfermedades reumatolégicas afectadas por EPI. De este
modo, nuestro estudio también consta con prueba de test de marcha al 64,7%
de la poblacién, realizado una vez en cada paciente, de los cuales 47,1%
fueron test patoldgicos, en donde la media de metros recorridos eran 312 mts
con una SatO2 media de 92%. Lo que nos indica que el test de marcha es
una prueba de funcion pulmonar complementaria a la clinica que presenten

los pacientes. (30)

Por otra parte, una de las manifestaciones clinicas a temprano y tardio
diagndstico de enfermedad pulmonar intersticial, es la disnea. Un estudio
realizado en el departamento de neumologia del Hospital de Johns Hopkins,
donde se encontraron 114 pacientes de diversas enfermedades
reumatolégicas que presentaban la afectacion a nivel del intersticio pulmonar,
y de acuerdo a su estudio se encontré que entre las manifestaciones mas
importantes, fue la disnea con un 40%, sin clasificacion; en cambio, en nuestro
estudio el 100% registré el grado de disnea, 25,5% disnea moderada, 19,6%
disnea grave, 16,7% disnea leve, a todo ello fueron datos que se encontraban

dentro de las historias clinicas del hospital. (31)

Por ultimo, conocemos que la enfermedad pulmonar intersticial es una
manifestacion extraarticular dentro de las enfermedades del tejido conectivo,
para ello, una de las mas importantes es la artritis reumatoide porque segun
los estudios la EPI se ubica en el 4-8% de pacientes estudiados con esta
enfermedad reumatoldgica, esto ocurre mayormente en EEUU y Canada. El
estudio de Albrecht K, Marschall U et al. se realiz6 por 13 afios desde el 2007
hasta el 2020 se encontraron que la enfermedad iba en aumento y la
proporcion de mujeres era del 68%. En cambio, en nuestro estudio se pudo
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evidenciar que de 102 pacientes el 33% fue establecido para pacientes.con

artritis reumatoide y EPI, siendo la enfermed mas prevalente. (32)

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio se encontraron historias clinicas
incompletas en donde no se lograba relacionar de acuerdo al diagndstico del
paciente, también se encontraron que dentro del registro médico los pacientes
tenian el Cie10 establecido por otros servicios que no abarcaba el area de
neumologia o reumatologia dentro del hospital. De acuerdo a las limitaciones
dentro del hospital, no contaban con todos los métodos diagndsticos, por lo

que se llevo a cabo mediante radiografia de torax estandar el diagnéstico final.

Dentro de las fortalezas del estudio, el sistema del hospital AS400 nos
permitié realizar una recopilacion de datos especificos dentro de los ultimos
10 afios de registro del Hospital, por lo que nos facilité informacion muy util de
fecha y el departamento el cual puso diagndstico en cada paciente, gracias a

ello se pudo establecer y clasificar por enfermedades del colageno.

CONCLUSION

e La EPI no se relaciona estadisticamente con colagenopatias, su valor
de p 0,280.

e De los 102 pacientes que fueron estudiados se observa que el 33%
presentaron artritis reumatoide; 22% presentaron lupus eritematoso; el
27% presentaron Sjogren; por ultimo el 20% presentaron
esclerodermia.

e Se obtuvo que el patron radiolégico con mayor predominio fue el tipo
NINE con el 78%; seguido del 16% de NIU.

e Los pacientes que se encontraban entre 26 a 60 anos fueron el registro
principal de incidencia de enfermedad autoinmune asociada al

compromiso pulmonar.

100



En nuestro estudio se observé que el 84,3% fueron casos femeninos.y
el 15,7% fueron casos masculinos.

Se relaciond la espirometria con test de marcha . la cual se halld una

frecuencia del patrén espirométrico restrictivo con el 55,9% vy
alcanzaron distancias desde 60mts a 440 mts acompafada de una
oximetria de pulso media de 92%.

Dentro de las manifestaciones clinicas que presentaban los pacientes,
pudimos encontrar que la disnea es la unica que se hallé en las
historias clinicas y de acuerdo a la escala MMRC se pudo demostrar
que el 25,5% mantenian disnea moderada, seguida del 19,6% con
progresion de la enfermedad con disnea grave.

Pacientes que realizaron fallo inicial a Dmards y que progresaron a una

enfermedad avanzada fue del 16,7% de todo el total.

RECOMENDACIONES

El uso de la radiografia/tomografia de térax en todos los pacientes con
enfermedades del colageno debe ser esencial una vez al aio como
control dentro de la consulta reumatologica.

La valoracién de la funcion pulmonar debe ser realizada en todo
paciente con diagnéstico de enfermedades del colageno, ya sea test
de marcha de 6 metros, espirometria y DCLO.

Las pruebas de anticuerpos de las enfermedades autoinmunes deben
ser realizadas anualmente en todo paciente que presenta compromiso
pulmonar intersticial.

El tratamiento inicial debe establecerse por un reumatdélogo en
conjunto con un médico neumologo y de la misma forma llevar un
control de cada paciente.

Se puede desarrollar un estudio multicentrico prospectivo en base a
nuestras variables establecidas y a su vez podria crearse protocolos
de diagndstico de acuerdo al patrén pulmonar
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