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Resumen

Antecedente: La enfermedad intersticial pulmonar (EPI) comprende un grupo heterogéneo de diversas
patologias con mecanismos etiopatogénicos diversos, pero con un desenlace de fibrosis pulmonar de
diversos grados de afectacién. La EPI puede relacionarse con otros grupos de enfermedades, como
las enfermedades del tejido conectivo (ETC), lo que implica a un aumento de la morbimortalidad, por
lo tanto, el objetivo de esta revisién es comprender los mecanismos fisiopatol6gicos y el tratamiento,

ya que son claves para el abordaje adecuado de estos pacientes.

Metodologia: Se llevd a cabo una revision sistematica de documentos de sociedades cientificas
dedicadas al manejo de la enfermedad intersticial pulmonar con énfasis en su relacion con
enfermedades de tejido conectivo. Se consultaron revisiones sistematicas y estudios cientificos sobre
la enfermedad intersticial en los buscadores Pubmed y Research Gate, del 2017 a la actualidad para
reunir informacidn relevante en cuanto al manejo médico, bajo los términos ILD, ILD-CTD, rheumatoid
arthritis, Sjégren Syndrome, Vasculitis, Autoinmune myositis, systemic lupus erythematosus'y systemic

sclerosis.

Resultados: La afeccion pulmonar en las ETC es muy variada y los mecanismos etiopatogénicos
difieren entre ellas. Algunas enfermedades pueden tener un patrén intersticial pulmonar mas
inflamatorio y otras mas fibrosante, por lo que el tratamiento de mantenimiento difiere también en los
episodios agudos para lograr la induccidn se requieren del uso de glucocorticoides en dosis altas o la
combinacion de esteroides junto con otros inmunosupresores. El abordaje necesita no solo el
tratamiento inmunosupresor, sino también la rehabilitacion pulmonar y en casos muy especificos el

trasplante pulmonar.



Summary

Background: Pulmonary interstitial disease (ILD) comprises a heterogeneous group of various
pathologies with diverse etiopathogenous mechanisms, but with an outcome of pulmonary fibrosis of
varying degrees of involvement, PPE can be linked to other groups of diseases, such as connective
tissue diseases (CTD), leading to increased morbidity, so the goal of this review is to understand

pathological mechanisms and treatment, as they are key to the proper approach of these patients.

Methodology: A systematic review of documents of scientific societies dedicated to the management
of pulmonary interstitial disease is carried out with an emphasis on its relationship with connective
tissue diseases. Systematic reviews and scientific studies on interstitial disease are available in the
Pubmed and Research Gate search engines, from 2017 to the present day, to gather relevant
information regarding medical management, under the terms “ILD”, “ILD-CTD”, “rheumatoid arthritis”,
“‘Sjogren Syndrome”, “Vasculitis”, “Autoinmune myositis”, “systemic lupus erythematosus” and

‘systemic sclerosis’.

Results: The lung condition in CTD is very varied, the etiopathogenic mechanisms differ between them,
some diseases may have a more inflammatory and more fibrous pulmonary interstitial pattern, so
maintenance treatment differs, in addition in acute episodes to achieve induction are required from the
use of glucocorticoids in high doses or the combination of steroids along with other
immunosuppressants. The approach requires not only immunosuppressive treatment, but also

pulmonary rehabilitation and in very selected cases pulmonary transplantation.
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Abreviaturas

ANCA: anticuerpos contra el citoplasma de los neutréfilos

ANA: anticuerpos antinucleares

anti-PCC: anticuerpos de péptidos citrulinados anticiclicos

AR: artritis reumatoidea

AZA: azatioprina

CDMC: Capacidad de difusion de monoxido de carbono

DAD: dario alveolar difuso

DM: dermatomiositis

EPI: enfermedad pulmonar intersticial

EPI-ETC: enfermedad pulmonar intersticial asociada con enfermedad de tejido conectivo
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica

ES: esclerosis sistémica

ETC: enfermedad del tejido conectivo

ETCM: enfermedad del tejido conectivo mixto

FARME: farmacos antirreumaticos modificadores de enfermedad
FPI: Fibrosis pulmonar idiopatica

FNT: Factor de necrosis tumoral

HAD: hemorragia alveolar difusa

HLA: antigenos leucocitarios humanos (human leukocyte antigens por sus siglas en ingles)
LBA: lavado bronquioalveolar

LES: lupus eritematoso sistémico

MALI: miositis autoinmune

MMF: micofenolato mofetilo

MT: miositis con traslape

MTX: metotrexate

NICAI: neumonitis intersticial con caracteristicas autoinmunes
NII: neumonitis intersticial inespecifica

NlIp: neumonitis intersticial idiopatica

NIL: neumonitis intersticial linfocitica

NIRD: neumonitis intersticial raramente descamativa



NIU: neumonitis intersticial usual

NO: neumonia organizativa

PM: polimiositis

RTX: rituximab

SAS: sindrome antisintetasa

SDRA: sindrome de distrés respiratorio del adulto

SRAA: sistema renina angiotensina aldosterona

SS: sindrome de Sjogren

TACAR: tomografia axial computarizada de alta resolucion
TCZ: Tocilizumab



Introduccion

Las enfermedades de tejido conectivo (ETC) son desérdenes que se caracterizan por dafio mediado
por autoinmunidad y la presencia de anticuerpos en la circulacion, que pueden comprometer varios
érganos, entre ellos el pulmén (Oldham et al., 2016).

Entre las manifestaciones clinicas de las ETC, el compromiso pulmonar puede presentarse desde
asintomatica o como una disnea cronica progresiva hasta insuficiencia respiratoria (Atzeni et al., 2018).
Este compromiso puede darse en diversos sitios, como el intersticio pulmonar, en la via aérea, en la
pleura o en la circulacién pulmonar (Amarnani et al., 2021).

La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) tiene una gran variedad de formas clinicas y comprende una
de las principales complicaciones de los pacientes con ETC (Meyer, 2014). La EPI se caracteriza por
la presencia de inflamacion y alteracion del intersticio pulmonar, pueden producir fibrosis y compromiso
del intercambio gaseoso (Meyer, 2014).

La EPI suele presentarse con una incidencia importante en los pacientes con miopatias autoinmunes
(40 %), esclerosis sistémica (30 %-40 %), sindrome de Sjogren (40 %), artritis reumatoidea (10 %) y
lupus eritematoso sistémico (12 %) (Oliveira et al., 2020). Los mecanismos patologicos muestran
caracteristicas histolégicas, radioldgicas y clinicas similares a la neumonitis intersticial idiopatica o la
fibrosis pulmonar idiopatica (Kelly y Moua, 2018). La incidencia global de la EPI asociada con ETC es
del 15 % (Koo y Uh, 2017).

Existen otras manifestaciones clinicas pulmonares de importancia en las ETC, como bronquiolitis,
bronquiectasias, enfisema pulmonar, hipertension pulmonar arterial, ndédulos reumaticos y derrame
pleural (Amarnani et al., 2021). Debido a lo anterior, el abordaje del compromiso pulmonar como una
primera manifestacion de una ETC o el manejo crénico de las ETC en el que se suman sintomas
respiratorios es importante (Ha, Lee y Kang, 2018).

En cuanto al pronostico entre una ETC-EPI y PFI, segln algunos estudios el pronostico entre estas
dos entidades no difiere, a pesar del hecho de que los parametros funcionales respiratorios de los
pacientes con ETC-EPI son mejores que los pacientes con PFI en el momento del diagndstico (Yildirim
et al., 2019). Las disminuciones anuales de CVF y CDMC y el patron de NIU en TACAR son factores
de riesgo independientes para la mortalidad en ambos grupos de pacientes (Yildinim et al., 2019).

Un principio fundamental pertinente para la ETC-EPI es que muchos de los pacientes no requieren
terapia inmunosupresiva dirigida a la EPI (Kawano-Dourado et al., 2021). Un enfoque integral y

multidisciplinario, incluidos los especialistas en enfermedades autoinmunes, es esencial para explorar



todas las etiologias potenciales en una EPI de diagndstico reciente (Hernandez et al., 2020). Por lo
tanto, se abordan distintas ETC y su relacién con EPI, en cuanto a fisiopatologia, manifestaciones

clinicas, pronostico y tratamiento.



La enfermedad intersticial pulmonar

Existen muchas formas diferentes de EPI, es un grupo amplio y heterogéneo, se caracterizan por la
presencia de inflamacion y alteracion del intersticio pulmonar, cuyos cambios pueden producir fibrosis
y compromiso del intercambio gaseoso (Montesi et al, 2020). La EPI puede ser la primera
manifestacion de una ETC, hasta el 15 % de los pacientes diagnosticados inicialmente con una
Neumonitis Intersticial Inespecifica tienen una ETC asociada (Atzeni et al., 2018).

La ETC debe considerarse en todos los pacientes con EPI, particularmente en mujeres y sujetos de
50 afios (Cottin, 2013). La EPI actualmente se divide en dos grandes grupos, la neumonitis intersticial
idiopatica (Nllp) y enfermedades difusas de parénquima pulmonar de origen desconocido que pueden
ser secundarias a una variedad de exposiciones ocupacionales o ambientales, toxicidad de
medicamentos o pueden complicar mdltiples enfermedades reumaticas sistémicas (Montesi et al.,
2020).

Los patrones histolégicos méas comunes de EPI observados en las enfermedades reumatolégicas
incluyen neumonitis intersticial no especifica (NII), neumonitis intersticial usual (NIU), neumonia
organizativa (NO), neumonitis intersticial linfocitica (NIL), dafio alveolar difuso (DAD) y neumonia
intersticial raramente descamativa (NIRD) (Doyle y Dellaripa, 2017).

Para el diagnostico de Nllp se debe hacer la exclusion de las causas conocidas de EPI, como
medicamentos, exposicién laboral y enfermedades reumaticas sistémicas. Esto incluye esclerosis
sistémica (ES), artritis reumatoide (AR), miositis autoinmune (MAI), sindrome de Sjogren (SS), lupus
eritematoso sistémico (LES) y enfermedad de tejido conectivo mixto (ETCM) (Montesi et al., 2020).
Hay ciertos patrones tomogréficos de NIl que se suelen relacionar con algunas enfermedades
reumaticas, pero hay que recordar que no es posible diferenciar la FPI y la ETC-EPI solo en funcién

de los hallazgos radioldgicos (Koo et al., 2019).

Neumonia intersticial inespecifica

EI NIl se observa comunmente en la mayoria de las enfermedades reumaticas, especialmente en MAI
y SS. El prondstico asociado con la NIl es més favorable en comparacion con el de la neumonia
intersticial usual (NIU), aunque la variante NIl fibrosa puede presentar un peor prondstico (Doyle y
Dellaripa, 2017). El diagnéstico radiolégico de NII por tomografia axial de térax de alta resolucién
(TACAR) por si solo puede ser todo un desafio debido a caracteristicas menos definidas, en algunos

casos es necesaria la toma de una biopsia (Doyle y Dellaripa, 2017).



Los pacientes con enfermedad reumatica y un patron de vidrio esmerilado en TACAR que no
presentan bronquiectasias ni un patron de panal de abejas y sin sobreinfecciéon pulmonar, lo mas
probable es que tengan un proceso predominantemente inflamatorio como la NII celular, que puede

ser susceptible de la terapia antiinflamatoria empirica (Doyle y Dellaripa, 2017).

Neumonia intersticial usual

El patrén NIU en la enfermedad reumatica presenta el peor prondstico. Se puede ver en la mayoria de
las enfermedades reumaticas, pero se observa con mayor frecuencia en la AR (Doyle y Dellaripa,
2017).

Tradicionalmente, se han utilizado farmacos antirreumaticos modificadores de enfermedad (FARME)
como el micofenolato mofetilo (MMF) o la azatioprina (AZA) en los pacientes con NIU, pero pocos
estudios prospectivos respaldan su uso y se desconoce el tratamiento adecuado (Doyle y Dellaripa,
2017). El mal pronostico observado en la NIU, se debe considerar la derivacion temprana para el

trasplante pulmonar (Doyle y Dellaripa, 2017).

Neumonia organizativa

La neumonia organizativa (NO) se caracteriza por fibrosis intraluminal en vias respiratorias distales
asociadas con inflamacion intersticial (Doyle y Dellaripa, 2017). Los hallazgos radiolégicos
caracteristicos incluyen consolidacién, nddulos y caracteristicas unicas como el signo de halo
invertido, que se observa como una opacidad central de vidrio esmerilado rodeada por una
consolidacion del espacio aéreo mas densa en forma de una media luna o un anillo. Se puede ver en
la mayoria de las enfermedades reumaticas y es especialmente notable en MAI y, particularmente, el
sindrome antisintetasa (SAS) (Doyle y Dellaripa, 2017). Hay evidencia de que el prondstico es peor

en NO relacionado con la enfermedad reumatica que en la NO criptogénica (Doyle y Dellaripa, 2017).

Neumonia intersticial linfocitica

La neumonia intersticial linfocitica (NIL) es un proceso intersticial caracterizado por una infiltracién
linfoplasmatica, nédulos y foliculos linfoides y se observa tipicamente en el sindrome de Sjégren, pero
también se puede ver en AR, ES y otras enfermedades reuméticas (Doyle y Dellaripa, 2017). Los
pacientes con SS y AR tienen un mayor riesgo de linfoma, en algunos casos, en los pacientes con NIL

ya conocida, las lesiones nodulares pueden parecer de etiologia inflamatoria, pero pueden representar



linfoma, especialmente el tipo de tejido linfoide asociado con mucosas, por lo que se debe plantear

biopsia pulmonar para un abordaje adecuado (Doyle y Dellaripa, 2017).



Artritis reumatoidea

La AR es una enfermedad inflamatoria sistémica que afecta principalmente a las articulaciones
sinoviales de forma simétrica, progresiva y con destruccion erosiva, con compromiso de otros érganos,
afecta cerca del 1 % de la poblacion en paises desarrollados (Brito, Glassberg y Ascherman, 2017).
Ademas, esta tiende a afectar entre la cuarta y quinta décadas de vida y las mujeres se ven afectadas
tres veces mas que los hombres (Bendstrup et al., 2019).

El pulmén es un sitio comun de enfermedad extraarticular. Las complicaciones pulmonares son
directamente responsables del 10 %-20 % de la mortalidad en AR (Brito, Glassberg y Ascherman,
2017). La EPI es una complicacion grave de la AR que contribuye a aumentar la morbimortalidad
(Doyle y Dellaripa, 2017). Existen otras complicaciones respiratorias, como la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) y las bronquiectasias, que son frecuentes en la AR, asi como las
infecciones y la toxicidad secundaria a farmacos los cuales son diagnésticos diferenciales importantes
y deben considerarse en el abordaje de los pacientes con AR que presentan sintomas respiratorios.
(Bendstrup et al., 2019)

Epidemiologia

La relacion AR-EPI clinicamente significativa se identifica hasta en un 2 %-10 % de los pacientes con
AR (Bendstrup et al., 2019). Esta abarca un espectro de anomalias pulmonares parenquimatosas que
pueden ocurrir, de forma temprana, en la AR, a menudo en ausencia de sintomas respiratorios
excesivos y pueden provocar fibrosis progresiva (England et al., 2020). El riesgo de desarrollar EPI
aumenta con una duracién prolongada de la enfermedad (Bendstrup et al., 2019). Asimismo, se han
identificado varios factores de riesgo como la edad avanzada, sexo masculino, tabaquismo,
anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado (anti-PCC) y el factor reumatoide IgM (Brito, Glassberg y
Ascherman, 2017; Solomon et al., 2016).

Fisiopatologia

Existe un aumento de la susceptibilidad al AR-EPI en fumadores que presentan el antigeno leucocitario
humano (HLA) DRB1, los cuales tienen una mayor afinidad de union a las proteinas citrulinadas y una
mayor tendencia a presentar péptidos citrulinados a las células inmunes (Wu et al., 2019). La
citrulinacion es la conversion del aminoacido arginina que forma parte de una proteina en el

aminoéacido citrulina (Wu et al., 2019). Los anti-PCC se sintetizan durante la inflamacién y estan



dirigidos contra péptidos y proteinas que han sido citrulinadas, y fumar induce la citrulinacién proteica
en los pulmones, por lo que pueden ser el sitio de la desregulacién inmune inicial, lo que podria
conducir al desarrollo de AR en fumadores (Wu et al., 2019).

Se han propuesto diversas vias que podrian explicar los diferentes patrones de EPI en AR.

En la NIl, como resultado de una respuesta inmune contra las proteinas modificadas de forma
postraslacional, que tienen lugar en otro sitio (como las articulaciones) que reaccionan cruzadamente
con dianas similares en los pulmones, lo que activaria los fibroblastos los cuales se diferencian en
miofibroblastos que producen fibrosis, produciendo inflamacién pulmonar intersticial (Wu et al., 2019).
En la NIU el envejecimiento de las células epiteliales alveolares adquiere la capacidad de segregar
sustancias que promueven la formacion de fibrosis tisular en los pacientes con una susceptibilidad
genética. Esto provoca un proceso de enfermedad en el que las anomalias pulmonares intersticiales
desencadenan una respuesta inmune contra las proteinas modificadas postranslacionalmente
(generadas como respuesta al tabaquismo u otros factores de estrés oxidativos) que promueve la
enfermedad articular indicativa de la AR (Wu et al., 2019).

Se ha propuesto un modelo de patogénesis en el que los insultos ambientales (como fumar) conducen
a estrés oxidativo que, junto con modificaciones postranslacionales y respuestas autoinmunes
asociadas, desencadena procesos inflamatorios caracterizados por la infiltracién celular y la liberacion
de citoquinas seleccionadas, quimioquinas y factores de crecimiento (Wu et al., 2019). Junto con
factores de crecimiento como PDGF, muchas de estas citoquinas (IL-4, IL-13 y TGF-B) promueven la
diferenciacién y proliferacién de fibroblastos, lo que proporciona un vinculo potencial entre la
inflamacién y la fibrosis (Wu et al., 2019).

Asimismo, las metaloproteinas matriciales (MMPs) elaboradas a partir de epitelio dafiado promueven
el reclutamiento celular (a través de la descomposicién de las barreras tisulares), asi como la
activacién de citoquinas y mediadores profibrosos (a través del escote de precursores moleculares),
lo que contribuye a la conversacion cruzada entre cascadas inflamatorias y vias de remodelacidn de
tejidos (Wu et al., 2019). La angiogénesis también desempefia un papel contributivo en este proceso,

de nuevo con vinculos directos con la inflamacién y la fibrosis (Brito, Glassberg y Ascherman, 2017).

Clinica
Clinicamente, los sintomas de la EPI pueden ser indistinguibles de otras enfermedades pulmonares,

incluyen disnea por esfuerzo, tos, dolor toracico y fatiga (Kim, Collard y King, 2009). En el examen



fisico de los pacientes con AR-EPI se pueden evidenciar acropaquias hasta en 15 % y crépitos en la
auscultacién pulmonar en un 72 % de los pacientes (Bendstrup et al., 2019). La relacion temporal entre

la enfermedad articular y la EPI es variable (Spagnolo et al., 2018)

Estudios de laboratorio y gabinete

La radiografia de térax es un método insensible para detectar EPI en los pacientes con AR, ya que
hasta el 64 % de los pacientes con EPI indica en un TACAR no tendran cambios intersticiales
evidentes en una radiografia simple de térax (Bendstrup et al., 2019). En la literatura se ha reportado
hasta un 47 %-67 % de anormalidades pulmonares, en los pacientes con AR por medio de TACAR,
en cuanto a EPI los hallazgos radioldgicos incluyen opacidades de vidrio esmerilado, reticulacion,
consolidacion, patron de panal de abejas y nddulos (Bendstrup et al., 2019).

Los patrones tomograficos mas comunes en la AR-EPI son NIU y NII, mientras que la NO y
bronquiolitis son menos comunes (Brito, Glassberg y Ascherman, 2017).

Los patrones NIU y NII evidenciados en una TACAR a menudo preceden a los sintomas, pero las
anomalias pulmonares intersticiales no siempre progresan a EPI clinicamente significativas (Brito,
Glassberg y Ascherman, 2017). Se evidencian entre 33 %-61 % de EPI por medio de TACAR en los
pacientes asintométicos con AR (Bendstrup et al., 2019).

Mediante la ultrasonografia pulmonar se podria identificar el compromiso pulmonar mediante la
deteccion de lineas B sonogréficas (Bendstrup et al., 2019). Los hallazgos de ultrasonografia pulmonar
tienen una alta sensibilidad (89 %-97 %), pero especificidad variable (50 %-97 %) en comparacion con
TACAR en los pacientes con AR-EPI (Bendstrup et al., 2019). El ultrasonido pulmonar tiene varias
limitantes, es operador dependiente, la etiologia de las lineas B puede ser dificil de establecer en la
practica clinica y la diferenciacién entre los cambios inflamatorios y fibrosos no es posible (Bendstrup
et al., 2019).

Las pruebas de funcién pulmonar pueden ser anormales en el 45 %-65 % de los pacientes con AR
con o sin sintomas respiratorios (Bendstrup et al., 2019). Los patrones incluyen obstruccion de las vias
respiratorias, patrones restrictivos y capacidad de difusion del pulmén para el mondxido de carbono
(CDMC) deteriorado (Kim, Collard y King, 2009). No obstante, la mayoria de las anomalias son
clinicamente insignificantes y asintomaticas (Bendstrup et al., 2019). Se ha propuesto que no solo los
patrones radiolégicos o histopatoldgicos sean predictores de mala evolucién, sino que el trastorno

fisiolégico de la mecénica pulmonar tiene un peso importante en cuanto a mortalidad, un valor de



referencia mas bajo predicho de la capacidad vital forzada (CVF), asi como una disminucién del 10 %
en CVF pronosticada, desde el inicio hasta cualquier momento durante el seguimiento, un CDMC baja
inicial se asociaron independientemente con un mayor riesgo de muerte (Brito, Glassberg y
Ascherman, 2017).

La broncoscopia con lavado broncoalveolar (LBA) se puede utilizar para descartar la infeccién como
causa de infiltraciones pulmonares y para evaluar el perfil de las células inflamatorias en los pulmones
(Brito, Glassberg y Ascherman, 2017). En algunos estudios se demostr6 que los niveles de isoformas
del factor de crecimiento plaquetario AB y BB en muestras obtenidas por LBA eran mas altos en los
pacientes con AR con EPI subclinico en relacion con los pacientes con AR sin evidencia radiografica
de EPI (Bendstrup et al., 2019). Mas importante todavia, los niveles elevados de IFN-y y TGFB-1 en
el LBA se asociaron con un mayor riesgo de progresion radiografica en los pacientes con AR-EPI

subclinica (Brito, Glassberg y Ascherman, 2017).

Patrones de EPI

En cuanto a los patrones histolégicos, tanto la NIU y la NII fueron los patrones més frecuentemente
reportados en biopsias pulmonares quirurgicas y material de autopsia (Brito, Glassberg y Ascherman,
2017). Los patrones raros incluyen neumonia eosinofilica, neumonia intersticial linfocitica y
bronquiolitis obliterante (Bendstrup et al., 2019). La AR-EPI se puede clasificar en dos fenotipos
radiol6gicos e histopatolégicos diferentes, la enfermedad fibrosa con un patrén NIU y enfermedad
predominantemente inflamatoria con un patrén no NIU (Bendstrup et al., 2019).

Se ha evidenciado que la NIU es el patron predominante en el AR-EPI, el cual se caracteriza por
cambios fibrosos bilaterales de amplia propagacion en el intersticio pulmonar (Bendstrup et al., 2019).
Por medio de TACAR se observa panal de abeja heterogéneo en las bases y periferia de los pulmones,
opacidades reticulares subpleurales y distorsiones arquitectonicas indicativas de cicatrizacion fibrosa
(Bendstrup et al, 2019). Los hallazgos histolégicos incluyen lesiones fibrosas espaciadas
temporalmente, focos fibroblasticos, fibrosis intersticial y cambios de panal con espacios aéreos
dilatados y paredes intersticiales espesadas (Wu et al., 2019)

En AR-EPI, la NIl era el segundo patrdn mas predominante, es tradicionalmente mas inflamatoria y
menos fibrosa (Wu et al., 2019). Los hallazgos radiograficos incluyen opacidades bilaterales de vidrio

esmerilado con moderacién subpleural, algunas opacidades reticulares y una pérdida de menor



volumen pulmonar, con avance a la consolidacion y posible panal de abejas y puede subcategorizarse
en tipo fibrosa y celular (Wu et al., 2019).

En la NIl fibrosa, el prondstico es similar al NIU, con una mezcla de engrosamiento intersticial fibroso
y cambios inflamatorios (Bendstrup et al., 2019). La NIl celular, por otro lado, se caracteriza por tener
una infiltracion celular inflamatoria, lo que conduce a una enfermedad intersticial (Bendstrup et al.,
2019). La NII celular tiene patrones mas finos de anomalias reticulares con mayor moderacion
subpleural en comparacion con NIl fibrosa (Wu et al., 2019).

La NIl celular tiene un mejor pronéstico con una tasa de supervivencia del 90 % a 5 afios en
comparacion con la tasa de supervivencia de 45 %-90 % a 5 afios en NIl fibrosa (Wu et al., 2019). Los
hallazgos tomograficos de reticulacion y el panal de abeja (NIU) son los mayores indicadores

pronosticos de enfermedades progresivas y terminales (Wu et al., 2019).

Tratamiento

En cuanto al tratamiento, los FARME tempranos y eficaces provocan una reduccion de la actividad de
la enfermedad, pero el tratamiento dptimo de la afectacion pulmonar es dificil (Bendstrup et al., 2019).
Los corticosteroides, la azatioprina (AZA) y el micofenolato (MMF) son las opciones terapéuticas que
mas se utilizan, con inhibidores FNT-alfa y rituximab como alternativas en los pacientes con
enfermedad refractaria (Brito, Glassberg y Ascherman, 2017).

La respuesta al tratamiento es a menudo mejor en AR-EPI con un patron inflamatorio (Brito, Glassberg,
y Ascherman, 2017). La enfermedad fibrosa, especialmente la AR-NIU, tiende a ser menos sensible y
el curso de la enfermedad es similar al de la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) (Bendstrup et al., 2019).
El tratamiento se inicia principalmente en enfermedades clinicamente significativas cuando hay
evidencia de progresion de la enfermedad (Brito, Glassberg y Ascherman, 2017). La evaluacion de los
sintomas y las pruebas de la funcién pulmonar, incluido el CDMC, deben formar parte del seguimiento.
El TACAR de seguimiento debe guiarse por los sintomas y el deterioro de la funcion pulmonar. Se
desconoce el intervalo de seguimiento 6ptimo y dependera del curso y tratamiento de la enfermedad,
ademas, no se sabe si el tratamiento puede prevenir la progresion de la enfermedad en los pacientes
con enfermedad subclinica.

El efecto de los corticosteroides se cree que se limita a los subtipos inflamatorios de AR-EPI como NII
y NO (Brito, Glassberg y Ascherman, 2017). Otros farmacos inmunosupresores, como inhibidores del

FNT-alfa, metotrexate (MTX), azatioprina, micofenolato mofetil (MMF) y ciclofosfamida, se utilizan



como terapia de mantenimiento o0 en casos resistentes a los corticosteroides (Brito, Glassberg y
Ascherman, 2017). El tratamiento de la EPI-ETC con AZA y MMF estabiliza la funcién pulmonar (Brito,
Glassberg y Ascherman, 2017).

El MMF suele ser mejor tolerado y demuestra cierta eficacia con estabilizacion o mejoria de la funcién
pulmonar combinada con toxicidad baja (Bendstrup et al., 2019). Tanto AZA como MTX parecen tener
menos eficacia, pero se requiere de mas estudios (Brito, Glassberg y Ascherman, 2017). El uso de
ciclofosfamida en combinacion con metillprednisolona ha demostrado algun beneficio en la EPI
rapidamente progresiva, severa y en AR-EPI con NIU extensa (Brito, Glassberg y Ascherman, 2017).
Segun una revision de Cochrane, un pequefio beneficio puede derivarse del uso de ciclofosfamida en
personas con ETC-EPI en cuanto a menor disminucion de CVF en comparacidn con placebo, pero no
se encontr¢ diferencia en la CDMC o la mortalidad (Barnes et al., 2018). El rituximab, un anticuerpo
antiCD20, puede ser Uutil en los pacientes con EPI-ETC con compromiso grave refractario a otras
formas de inmunosupresion (Bendstrup et al., 2019).

El uso de la terapia de inhibidores de FNT-alfa (factor de necrosis tumoral) en AR-EPI se limita a
pequefas series de casos con informes de estabilizacion (Bendstrup et al., 2019). La rehabilitacion
pulmonar es importante y se ha demostrado que mejora la distancia a pie, la calidad de vida y la disnea
(Bendstrup et al., 2019). La fisioterapia pulmonar puede ser util para controlar la disnea y la tos
productiva.

La vacunacion contra influenza y neumococo, junto con buenas practicas de higiene personal son
importantes (Brito, Glassberg y Ascherman, 2017). Como se discutié antes, el fumado es uno de los
factores de riesgo de EPI-ETC por lo que el cese debe ser parte esencial en este tipo de pacientes
(Bendstrup et al., 2019).

El trasplante de pulmén debe considerarse en los casos mas graves y progresivos. Las
manifestaciones extrapulmonares de AR pueden comprometer la capacidad funcional del paciente y
los efectos secundarios de la inmunosupresion pueden complicar o contraindicar el trasplante
(Bendstrup et al., 2019).

La AR-EPI con un patron de NIU comparte similitudes radioldgicas e histopatolégicas con la FPIy esto
plantea el posible papel de las terapias antifibroticas (Brito, Glassberg y Ascherman, 2017). El
nintedanib tiene un efecto positivo en la ralentizacion de la disminuciéon de la funcion pulmonar en una
amplia gama de enfermedades pulmonares intersticiales fibrosas con un fenotipo progresivo, esto
incluye AR-EPI (Bendstrup et al., 2019).



En cuanto al pronostico, la supervivencia en los pacientes con AR ha mejorado en los ultimos afios,
pero los pacientes con AR-EPI todavia tienen una supervivencia significativamente reducida en

comparacién con los pacientes con solo AR solo (Bendstrup et al., 2019).



Esclerosis sistémica

La ES es una enfermedad autoinmune del tejido conectivo, que se caracteriza por la desregulacion
inmune y la fibrosis progresiva que normalmente afecta a la piel, con afectacién variable de 6rganos
internos, la cual se debe a la interaccion entre la fibrosis y las vias vasculares e inmunoldgicas (Perelas
et al., 2020). Es una afeccidn rara que afecta principalmente a mujeres jovenes y de mediana edad, lo
que ocasiona morbilidad y mortalidad desproporcionadas (Perelas et al., 2020).

Los criterios diagnosticos de la ES fueron revisados en 2013 por la Liga Europea contra el Reumatismo
(EULAR por sus siglas en ingles) y el Colegio Americano de Reumatologia (ACR por sus siglas en
ingles), lo que proporciona una mayor sensibilidad (91%) y especificidad (92%) en comparacion a los
que tenian los criterios de clasificacion anteriores (Perelas et al., 2020). La ES se ha dividido en tres
subtipos sobre la base de la extensién de la afectacion de la piel, esclerodermia cutanea limitada
(cambios en la piel limitados a distal a los codos y rodillas, pero puede implicar la cara y el cuello),
esclerodermia cutanea difusa (la afectacion cuténea se extiende proximal a los codos y rodillas) y ES
sin esclerodermia (ausencia de engrosamiento de la piel, pero con afectacion interna del 6rgano y
anomalias seroldgicas) (Perelas et al., 2020).

Aunque existen diferentes riesgos de afectacion interna de 6rganos en cada subtipo, la EPI puede
ocurrir en los tres y es una de las principales causas de morbimortalidad (Giacomelli et al., 2017). En
la ES cualquier parte del sistema respiratorio puede estar afectada, ya sean las vias respiratorias,

parénquima, pleura, pared toracica y vasculatura (Giacomelli et al., 2017).

Epidemiologia

Las anomalias intersticiales son evidentes en la TACAR en hasta el 80 % de los pacientes con ES y
en la autopsia en hasta el 90 %, pero solo 30-40 % de los pacientes desarrollara EPI clinicamente
significativo, su aparicion es mas a menudo entre los primeros 5 afios desde el primer sintoma de la
enfermedad (Perelas et al., 2020). Hay factores de riesgo asociados con ES-EPI como el sexo
masculino, raza afroamericana y enfermedad difusa de la piel (Giacomelli et al., 2017). Ademas, es
mas comun entre los pacientes con anomalias capilares de ufia, Ulceras digitales, mayor duracion de
la enfermedad e hipertension pulmonar (HAP) (Perelas et al., 2020).

Hay mayor riesgo asociado con polimorfismos en la regién del HLA y en genes implicados en
inmunidad innata, linfocitos B y activacién de linfocitos Ty transduccion de sefial (Perelas et al., 2020).

El efecto del estado del HLA parece depender del estado del autoanticuerpo, con HLADRB1*11 que



confiere un riesgo considerable en los pacientes que son positivos para anticuerpos antitopoisomerasa
1 (Scl-70), mientras que HLA-DRB1*301 se asocia con un mayor riesgo en los pacientes que dan
negativo para anticuerpos antitopoisomerasa (Perelas et al., 2020).

El ES-EPI es mas comun entre los pacientes que tienen anticuerpos antitopoisomerasa que en los
pacientes sin estos, y es raro entre las personas con anticuerpos anticentromeros (Perelas et al.,
2020). Otros autoanticuerpos vinculados al desarrollo de EPI incluyen anticuerpos citoplasmaticos
antineutréfilos, anticardiolipina, anti-U11/U12, anti-Th/To, anti-PM-Scl, anti-Ro52 y anti-NOR90
(Perelas et al., 2020). Hay marcadores moleculares predictores de ES-EPI, incluyen citoquinas (IL-6 e
IL-34), quimioquinas (CXCL4 y CCL18), enzimas (cintinasa-1y lisilas oxidasas), proteinas matriciales
(tenascina-C y proteina de matriz oligomérica de cartilago) y proteinas inflamatorias (productos séricos
de amiloide A) (Perelas et al., 2020).

Fisiopatologia

La ES-EPI es el resultado de la interaccién entre fibrosis, autoinmunidad, inflamacién y lesion vascular
(Perelas et al., 2020). El evento inicial ha sido propuesto para ser una lesién al epitelio alveolar o
vascular o ambos, seguido de la activacion aberrante del sistema inmune que promueve el
reclutamiento y activacion de fibroblastos, la sobreproduccion de matriz extracelular y, finalmente, la
sustitucion de la arquitectura pulmonar normal por cicatrices (Giacomelli et al., 2017).

La presencia de lesiones pulmonares se sugiere mediante la deteccion de altas concentraciones
séricas de productos celulares epiteliales alveolares como la proteina tensioactiva D y KL-6 (Perelas
et al., 2020). Esta lesion ocasiona la liberacion de estimulos profibroticos que inducen la diferenciacidn
de los fibroblastos a los miofibroblastos, con la participacion de factores de coagulacion, citoquinas,
factores de crecimiento y células inflamatorias (Giacomelli et al., 2017).

El proceso de transicion epitelial-mesenquimal, a través del cual las células epiteliales pierden su
polaridad y adquieren propiedades mesenquimales, podria ser un mecanismo clave que media la
transicion de la lesion a la inflamacion y fibrosis (Perelas et al., 2020). La hipdtesis vascular sugiere
que las manifestaciones clinicas de ES son el resultado de lesiones vasculares que se desarrollan en
varios organos (Perelas et al., 2020). Hay cambios histolégicos que incluyen lagunas, vacuolizacion y
apoptosis de células endoteliales, fibrosis perivascular e inflamacion (Perelas et al., 2020).

Se han evidenciado anticuerpos estimulantes dirigidos al receptor del factor de crecimiento derivado

de plaquetas en el suero de los pacientes con ES y podrian tener un papel en el proceso de fibrosis



(Perelas et al., 2020). Asimismo, se han encontrado anticuerpos antiendoteliales en la circulacion y se
ha demostrado que inducen tanto activacion celular endotelial como apoptosis (Giacomelli et al., 2017).
Se ha propuesto un papel central para los anticuerpos contra los receptores de angiotensina-2 tipo 1
y los receptores de endotelina-1 tipo A (Perelas et al., 2020). Estos anticuerpos se han asociado con
sintomas vasculares de ES, entre los que se incluyen hipertension arterial pulmonar (HAP), ulceras
digitales y la crisis renal esclerodermica, pero también hay evidencia que los vincula con fibrosis
(Perelas et al., 2020).

Estos anticuerpos actuan sobre sus receptores como agonistas, promueven la liberacién de factor de
crecimiento transformador-f e IL-8 por células endoteliales y colageno por fibroblastos (Giacomelli et
al., 2017). Asimismo, producen activacion constitucional del sistema renina angiotensina aldosterona
(SRAA) y el sistema de endotelina, lo que provoca un aumento del tono vascular y promocion de
vasoconstriccion y dafio vascular (Perelas et al., 2020).

La trombina esta elevada en el LBA de los pacientes con ES-EPI y se cree que promueve la
proliferacion de fibroblastos pulmonares, diferenciacién de miofibroblasto y deposicion de matriz
extracelular y para aumentar la liberacion de factor de crecimiento transformador-B, factor de
crecimiento del tejido conectivo, factor de crecimiento derivado de plaquetas-AA y promueve la
apoptosis celular endotelial, intensificando la lesién (Giacomelli et al., 2017). Los fibroblastos de los
pacientes con ES-EPI resisten la apoptosis a través del aumento de células B 2 de linfoma y el inhibidor
de la expresion proteica de la apoptosis y la reduccién de la sensibilidad a la apoptosis inducida por
ceramida (Perelas et al., 2020).

Se han encontrado anticuerpos antifibroblastos y se ha demostrado que promueven la activacion,
adhesion y liberacion de IL-6 (Giacomelli et al., 2017). Hay anomalias en la funcion de las células B,
estas parecen estar mas activadas y asi producir mayores cantidades de autoanticuerpos que se
acumulan en el pulmon y causan dafio local. Ademas, producen factor de crecimiento transformador-f3
y citoquinas profibréticas Th2 como IL-4, IL-6 e IL-13 (Perelas et al., 2020).

Se identificaron células T polarizadas antitopoisomerasa 1 las cuales producen citoquinas profibréticas
como IL-4, IL-13 e IL-17 que se asocian con un peor pronostico (Perelas et al., 2020). La IL-6 esta
elevada en ES, sobre todo en los pacientes con ES-EPI y se asocia con un peor pronostico (Perelas
et al., 2020). Esta se produce por fibroblastos y células B estimuladas, especialmente después de la
exposicion al factor activador de células B, promueve la sintesis de colageno en fibroblastos y cambia

la polarizacion del macréfago hacia un fenotipo profibrético (Giacomelli et al., 2017).



El factor de crecimiento-B inhibe la proliferacion de células epiteliales alveolares, al tiempo que
promueve la supervivencia de los fibroblastos y la deposicion de matriz extracelular (Giacomelli et al.,
2017). Ademés, este mismo factor atrae macréfagos al sitio de lesiones que a la vez liberan mas factor
de crecimiento transformador-B creando un ciclo vicioso (Perelas et al., 2020). En los linfocitos, el
factor decrecimiento- B reduce la liberacién de interferon gamma que es profibrético y suprime la

expresion de IL-2 e induce IL-10 (Giacomelli et al., 2017).

Manifestaciones clinicas, imagenes y patologia

Muchos pacientes con ES-EPI son asintomaticos, sobre todo en etapas iniciales de la enfermedad y
cuando la movilidad esta limitada por manifestaciones no pulmonares de ES (Perelas et al., 2020).
Los sintomas mas comunes son disnea progresiva, tos no productiva y fatiga abrumadora (Giacomelli
etal., 2017).

El examen fisico generalmente revela crépitos en la auscultacién, ademas de los hallazgos cutaneos
asociados con ES (Perelas et al., 2020). Las pruebas de la funcién pulmonar pueden ser normales en
etapas tempranas, ya que a medida que evoluciona la enfermedad a menudo revelan restriccion,
aunque también se puede observar restriccion en los pacientes con afectacion grave de la piel o en
los pacientes con debilidad muscular respiratoria por miopatia concomitante (Perelas et al., 2020).
Algunos pacientes tienen un componente obstructivo adicional debido a la enfermedad de las vias
respiratorias pequefias (Perelas et al., 2020).

El intercambio de gas también se reduce, generalmente en proporcién a la CVF, lo que ocasiona una
CDMC que se encuentra entre los limites normales, mientras que una reduccion desproporcionada de
CDMC sugiere la presencia de enfermedad vascular pulmonar (Giacomelli et al., 2017). El patron mas
comun en TACAR es la NIl que se observa en mas del 80 % de los pacientes con ES-EPI (Perelas et
al., 2020). Este se caracteriza por opacidades periféricas de vidrio esmerilado con un gradiente apical
a basal, acompafiado frecuentemente de salpicaduras subpleurales (Perelas et al., 2020).

La neumonia intersticial fibrosa se sugiere por la presencia adicional de reticulacion, bronquiectasias
de traccidn y bronquioloectasias en una distribucion similar (Giacomelli et al., 2017). Otros hallazgos
comunes incluyen un eso6fago dilatado, cambios asociados con broncoaspiracién crénica,
agrandamiento de arterias pulmonares y dilatacién ventricular derecha o hipertrofia, lo que indica HPA
(Perelas et al., 2020). Hasta el 20 % de los pacientes con ES-EPI presentan HPA (Perelas et al., 2020).



La mayoria de los pacientes con ES-EPI tendran hallazgos anormales en el LBA. La alveolitis es
sugerida por un fluido hipercelular con un aumento absoluto de los macréfagos alveolares y un
aumento de granulocitos (neutrofilos y eosindfilos) (Perelas et al., 2020).

Por lo general, no se necesita una biopsia pulmonar para hacer el diagnéstico de ES-EPI, el patron
histologico mas comun es el de la NI, caracterizada por una afectacion homogénea y difusa del
intersticio alveolar por grados variables de infiltraciones linfoplasmaticas crénicas y fibrosis (Giacomelli
et al., 2017).

La variante fibrosa de la NIl es mas comun que NIl celular que a menudo se caracteriza por
infiltraciones inflamatorias (Perelas et al., 2020). La NIU es el segundo patrén intersticial mas coman,
caracterizado por un patrén de mosaico de fibrosis temporalmente heterogénea, esto incluye fibrosis
de colageno con cambios en el panal y focos fibroblasticos (Giacomelli et al., 2017).

En cuanto a la broncoaspiracion se evidencia bronquiolitis y material alimenticio particulado
(Giacomelli et al., 2017).

Si hay HAP la arteriopatia hipertensiva muestra fibroplasia intimal concéntrica e hipertrofia medial
(Perelas et al., 2020).

Pronéstico

La tasa de progresion de la ES-EPI es muy variable, con una supervivencia media esperada de 15
afios (Perelas et al., 2020). El sexo masculino, el tabaquismo activo y la edad avanzada en la
presentacion se asocian con un mayor riesgo de progresion de la enfermedad y mortalidad temprana
(Perelas et al., 2020).

La presencia de un patron de NIU, artritis, Ulceras digitales, HAP, fibrosis cutanea progresiva,
enfermedad renal y fibrosis miocardica también se asocian con una forma agresiva de EPI (Giacomelli
et al., 2017). Un patrén restrictivo en PFP y el intercambio de gas deteriorado son predictores
independientes de mala evolucion (Giacomelli et al., 2017).

Una disminucion de CVF de mas del 10 % o de 5 %-9 % con una disminucion asociada del 15 % en
CDMC identifica a una poblacidn con un riesgo particularmente alto de muerte (Perelas et al., 2020).
En una TACAR la fibrosis de mas del 20 % del parénquima esta asociada con un aumento dramatico
de las probabilidades de mortalidad (Perelas et al., 2020). Una relacién arteria pulmonar-aorta de mas
de 1:1y un aumento del diametro eséfago en TACAR también se han relacionado con un mayor riesgo

de muerte y una progresion mas réapida de la enfermedad (Perelas et al., 2020).



Deteccion de la ES-EPI

Por medio de TACAR, se aumenta la sensibilidad diagnéstica de EPI, comparada a estrategias que
usan solo el examen fisico y espirometria (Perelas et al., 2020). Por medio del ultrasonido pulmonar,
se evidencia un mayor numero de lineas B cuando los pulmones fueron escaneados, de una manera,
exhaustiva y sistematica, que se correlacion6 con la gravedad de la EPI, tanto por TACAR como con

pruebas de funcién pulmonar (Giacomelli et al., 2017).

Tratamiento de la ES-EPI

El tratamiento implica una combinacion de medidas generales, FARME, terapias biologicas y
tratamiento antifibroso (Perelas et al., 2020). Los pacientes con ES-EPI que muestran los siguientes
criterios justificarian un tratamiento inmunosupresor, ya sea una extension de la enfermedad pulmonar
>20 % en TACAR o una extension indeterminada de enfermedad mas un CVF <70 % o en los
pacientes que experimentan una disminucién significativa en la evaluacién funcional pulmonar durante
el seguimiento CVF >10 % o CDMC >15 % o ambos, cualquiera que sea el alcance de la afectacion

pulmonar durante 12 meses (Giacomelli et al., 2017).

Medidas preventivas generales

En el vinculo entre el reflujo gastroesofagico con EPI es razonable tratar el reflujo agresivamente con
inhibidores de la bomba de protones, bloqueadores de histamina 2, agentes de motilidad y
modificacién del estilo de vida (Perelas et al., 2020). Se recomienda la vacunacion anual contra
influenza y neumococo y la gripe para todos los pacientes, junto con la vacunacién contra la
enfermedad neumocécica (Perelas et al., 2020). La rehabilitacion pulmonar brinda cierto beneficio en

la capacidad de ejercicio, oxigenacion y sintomas (Giacomelli et al., 2017).

Tratamiento

En la actualidad, el manejo de ES-EPI se limita a la inmunomodulacién (Giacomelli et al., 2017). Los
inmunosupresores no selectivos, como la ciclofosfamida, seguidos del MMF y AZA, son los
medicamentos que mas se utilizan (Perelas et al., 2020). Se pueden considerar varios enfoques
alternativos, esto incluye terapias de agotamiento de células B (rituximab), bosentan, anticuerpo

anti-TGF-B e inhibidores de la tirosina quinasa (imatinib, dasatinib) (Giacomelli et al., 2017).



Terapias inmunosupresoras

En algunos estudios, el uso de esteroide en dosis bajas demostré mejoria de la funcién pulmonar, asi
como la combinacién de dosis bajas junto con ciclofosfamida. Sin embargo, los efectos secundarios
considerables del uso de corticosteroides a largo plazo, la presencia de estudios de alta calidad que
investigan regimenes de tratamiento alternativos y la posibilidad de precipitar la crisis renal de
esclerodermia argumentan en contra del uso de esteroides moderadas o de alta dosis para tratar el
ES-EPI (Giacomelli et al., 2017).

La ciclofosfamida se recomienda como terapia de primera linea en los pacientes con ES-EPI. El
estudio pulmonar de esclerodermia | (SLS 1) demostré que 1 afio de ciclofosfamida oral (<2 mg/kg/dia
durante 12 meses seguidos durante 1 afio adicional) mejoré la funcién pulmonar, las puntuaciones del
compromiso de la piel, la disnea y el estado de salud/discapacidad y estos efectos pueden persistir 0
aumentar durante varios meses después de la interrupcién de tratamiento (Giacomelli et al., 2017).
Sin embargo, a excepcion de un impacto sostenido en la disnea, todos estos efectos disminuyeron y
ya no eran evidentes a los 24 meses (Giacomelli et al., 2017). Ademas, el tratamiento con
ciclofosfamida se asocié con toxicidad grave en el grupo placebo (Giacomelli et al., 2017).

El estudio Alveolitis Fibrosa en Ensayos de Esclerodermia (FAST por sus siglas en inglés) no mostr6
una mejora en los puntos finales en el grupo en tratamiento con ciclofosfamida (Giacomelli et al., 2017).
A pesar de que varios estudios apoyan la ciclofosfamida en la prevencidn de una disminucion de la
funcidn pulmonar y la muerte prematura en los pacientes con ES-EPI, la revision sistematica reciente
y el metaanalisis no confirman ninguna mejora clinicamente significativa en la funcién pulmonar en los
pacientes tratados con ciclofosfamida (Giacomelli et al., 2017).

EL MMF (un inhibidor de la proliferacion de linfocitos) es una alternativa mas segura y menos tdxica
que la ciclofosfamida para el tratamiento de ES-EPI. EI SLS I, un estudio en el que los pacientes con
EPI-ES se trataron con MMF durante 2 afios o ciclofosfamida durante 1 afio, demostré que ambos
tratamientos resultaron en una mejora significativa en las medidas previas de la funciéon pulmonar
durante el curso de 2 afios del estudio (Giacomelli et al., 2017). Ademas, el tratamiento con MMF se
asocié con estabilidad clinica hasta por 36 meses y menor frecuencia de eventos adversos tempranos
en comparacion con los pacientes tratados con AZA (Giacomelli et al., 2017).

La AZA no se recomienda como tratamiento de primera linea, aunque hay evidencia como tratamiento

inmunosupresor de mantenimiento para ES-EPI (Giacomelli et al., 2017). La pirfenidona es una



molécula que inhibe la sintesis de colageno y la proliferacién de fibroblastos, ademas tiene un efecto
antiinflamatorio, que se usa para el tratamiento de la FPI (Giacomelli et al., 2017). Este ha demostrado
ser bien tolerado y, aunque no mejoro la supervivencia, estabilizé los efectos sobre la fibrosis pulmonar
progresiva (Giacomelli et al., 2017).

El bosentan, un antagonista no selectivo del receptor de endotelina no mostré ningun efecto positivo
en ES-EPI (Giacomelli et al., 2017). El Imatinib, un inhibidor de la tirosina quinasa, puede ser una
opcion terapéutica para los pacientes con ES-EPI, sobre todo con un perfil fibroso (Giacomelli et al.,
2017); se ha demostrado una mejoria estadisticamente significativa en la CVF, aunque suele ser mal
tolerado. No obstante, en un estudio piloto de fase Il en el 2014 con 30 pacientes realizado por el
grupo de Fraticelli, en el que compararon los efectos de imatinib en dosis bajas versus placebo, los
pacientes con ES-EPI, sin respuesta clinica a la ciclofosfamida, él medicamento fue bien tolerado y
estabilizé la CVF en una gran proporcién de los pacientes, lo que mejoro las lesiones pulmonares en
TACAR (Giacomelli et al., 2017).

EI CAT-192, un anticuerpo humano recombinante que neutraliza el TGF-1B, en el tratamiento del ES
difuso en etapa temprana, no mostrd ninguna evidencia de eficacia clinica, ademas se observé una
mayor tasa de mortalidad (Giacomelli et al., 2017). En cuanto al rituximab, se evidencia mejoria de
ES-EPI, esto evita significativamente la disminucion de la CVF, también se observa mejoria en la
fibrosis de la piel, con un perfil de seguridad aceptable (Giacomelli et al., 2017).

El tocilizumab (TCZ), un anticuerpo monoclonal del receptor soluble anti-IL-6, no tiene suficiente
evidencia para mejoria de la fibrosis cutdnea o compromiso pulmonar en ES-EPI (Giacomelli et al.,
2017). Los inhibidores del FNT-alfa no se recomiendan en el manejo de ES-EPI (Giacomelli et al.,
2017). El abatacept no ha demostrado ser util para el manejo de fibrosis pulmonar en ES-EPI
(Giacomelli et al., 2017).

El trasplante de células madre hematopoyéticas ha surgido como una nueva terapia de rescate para
una variedad de enfermedades autoinmunes refractarias (Giacomelli et al., 2017). En el manejo de
ES-EPI se ha demostrado mejoria en algunos estudios en cuanto fibrosis cutanea, CVF y sobrevida,
pero faltan datos concluyentes para su recomendacion general (Giacomelli et al., 2017).

El trasplante de pulmon es una opcién que salva vidas para los pacientes con ES-EPI que no
responden a las intervenciones farmacolégicas (Giacomelli et al., 2017). Los pacientes seleccionados
cuidadosamente, sin afectacion multiorgénica, sometidos a trasplante de pulmaén, tienen morbilidad y

mortalidad aceptables comparables a los pacientes sometidos a trasplante de pulmén por FPI



(Giacomelli et al., 2017). Por otro lado, EULAR ha hecho una recomendacion para la ciclofosfamida o
trasplante de células madre hematopoyéticas en los pacientes con EPI progresivo (Kowal-Bielecka et
al., 2017).



Lupus Eritematoso sistémico

El LES es un trastorno autoinmune crénico y multisistémico caracterizado por la produccion de
autoanticuerpos nucleares (Mitoo et al., 2014). Los pacientes presentan anticuerpos antinucleares
(ANA) hasta en 98 %, pero otras anomalias seroldgicas comunes incluyen anticuerpos anti-dsDNA en
un 76 %, hipocomplementemia en 71 % y anticuerpos anti-Ro (SSA) en 35 %. Hay una amplia gama
de manifestaciones clinicas, que pueden afectar a casi cualquier 6rgano (Hannah y D'Cruz, 2019).
Las manifestaciones reumatolégicas, dermatolégicas y renales son comunes al igual que la afectacién
pleuropulmonar, alrededor del 50 %-70 % de los pacientes con LES presentan complicaciones
pulmonares en algin momento del proceso de la enfermedad (Hannah y D’Cruz, 2019). Esto puede ir
desde un derrame pleural pequefio asintomatico hasta hemorragia pulmonar que compromete la vida
(Ha et al., 2018). La afectacion pulmonar puede ser la presentacion inicial de la enfermedad en 4 % al
5 % de los casos (Hannah y D'Cruz, 2019).

La EPI es una ocurrencia comin en muchas ETC, pero en LES es una excepcion, donde es un
hallazgo inusual que afecta solo al 1 % al 15 % de los pacientes (Hannah y D’Cruz, 2019); rara vez es
grave y la progresion clinica suele ser lenta y se estabiliza con el tiempo (Hannah y D’Cruz, 2019).
Alrededor de dos tercios de los pacientes con LES demostraran anomalias asintomaticas en las
pruebas de la funcion pulmonar (sobre todo reduccion en la CDMC) y un tercio de los pacientes con

LES muestra cambios consistentes con EPI por medio de TACAR (Hannah y D'Cruz, 2019).

Fisiopatologia

La patogénesis de LES es multifactorial, incluye una interaccion entre factores genéticos no
mendelianos de predisposicidn, hormonales y ambientales, lo que provoca a una alteracion, tanto en
la inmunidad innata como adaptativa (Mitoo et al., 2014). Se caracteriza por una alteracion del
aclaramiento celular apoptotico por fagocitos, células B y autorreactividad de células T que conduce a
una produccion anormal de autoanticuerpos y la formaciéon de complejos inmunes con antigenos
nucleares y citosdlicos (Hannah y D’Cruz, 2019). Los complejos inmunes pueden activar la via clésica
del sistema del complemento y contribuir con la inflamacion y el dafio en los 6rganos diana (Di
Bartolomeo, Alunno y Carubbi, 2021).



Evolucion

La EPI moderada o grave se observa mas comunmente en los pacientes con LES de larga data (>10
afios de evolucién) y en los pacientes con mas de 50 afios en el momento de la presentacion inicial
(Hannah y D’Cruz, 2019). Los pacientes con caracteristicas similares a la esclerodermia tienen un
mayor riesgo de desarrollo de EPI, como lo demuestra la asociacion de esclerodactilia, capilares
anormales en ufias, anticuerpos anti-RNP y el fenomeno de Raynaud (Hannah y D’Cruz, 2019). La
EPI es una complicacion del LES y tiene un efecto adverso sustancial en la calidad de vida, incluso

conduce a morbilidad y mortalidad (Chen et al., 2020).

Clinica
En cuanto a la clinica, como se menciond, tanto en AR como ES, los sintomas pueden ser tos seca y

disnea progresiva, pero una gran cantidad de los pacientes seran asintomaticos (Mitoo et al., 2014).

Diagnastico

Las medidas clinicas y seroldgicas no son particularmente Utiles para diferenciar la naturaleza o
gravedad de la EPI (Hannah y D'Cruz, 2019). Los altos niveles de proteina C reactiva,
hipocomplementemia y la presencia de crioglobulinas también se han asociado con EPI (Hannah y
D'Cruz, 2019). Anti-SS-A (anti-Ro) se ha reportado en algunos estudios hasta en el 81 % de los
pacientes con neumonitis crénica (Hannah y D'Cruz, 2019).

Los anticuerpos anti doble cadena, que suelen estar elevados cuando se presenta actividad del LES,
no correlacionan con el LES-EPI (Amarnani et al., 2021). Por medio de TACAR se han evidenciado
diversos patrones asociados con LES-EPI, incluida la NIl, NO, NIL, bronquitis folicular y NIU.
Bronquiolitis obliterante también se ha reportado como una manifestacion inicial de LES (Amarnani et
al., 2021).

La NIL se ha descrito en los pacientes con LES en particular cuando se asocia con el Sindrome de
Sjogren (Hannah y D’Cruz, 2019). Este se caracteriza por la formacion de quistes pulmonares, una
infiltracion del intersticio con linfocitos policlonales y alveolitis linfocitica (Hannah y D’Cruz, 2019). El
pronostico es variable y el 50 %-60 % de los pacientes responde a corticosteroides con estabilizacion
0 mejora de la enfermedad, pero en otros hay una disminucion progresiva en la funcion pulmonary el

desarrollo del pulmén de panal de abeja (Di Bartolomeo, Alunno y Carubbi, 2021).



La NO también se ha descrito como manifestacion inicial de LES. En TACAR, NO muestra opacidades
de vidrio esmerilado, consolidaciones y opacidades peribroncovasculares (Hannah y D'Cruz, 2019).
Los corticoesteroides son el tratamiento de eleccién, los pacientes se recuperan a los pocos dias
después de la introduccidn del tratamiento y los hallazgos radiograficos muestran una mejoria en el
50 %-86 % de los pacientes (Di Bartolomeo, Alunno y Carubbi, 2021) y puede producirse una
resolucion espontanea (Hannah y D’Cruz, 2019). Sin embargo, en una minoria de casos, la
enfermedad puede persistir y hasta un 30 % puede tener una recaida después de retirar el tratamiento
(Di Bartolomeo, Alunno y Carubbi, 2021). Se han utilizado varios agentes inmunosupresores, como
AZA, MMF, ciclosporina y plasmaféresis (Di Bartolomeo, Alunno y Carubbi, 2021).

Las pruebas de funcion pulmonar pueden mostrar un patrdn restrictivo de la enfermedad y una
disminucion de CDMC (Hannah y D’Cruz, 2019). Algunos estudios histolégicos han informado de la
presencia de infiltrados intersticiales y peribronquiolares linfaticos y mononucleares en biopsias
tomadas de aquellos con NIl relacionados con LES (Amarnani et al., 2021). Las radiografias de térax
muestran infiltraciones unilaterales o bilaterales y la histologia mostrara dafio en la pared alveolar,

infiltracion inflamatoria de células, edema, hemorragia y membranas hialinas (Mitoo et al., 2014).

Tratamiento

El tratamiento de la EPI-LES es controvertido, ya que lo mas probable es que esta no se deteriore
gravemente con el tiempo (Tseliosy Urowitz, 2017). Sin embargo, en casos progresivos, los
corticosteroides son la primera opcién junto con agentes que ahorran esteroides, como MMF, AZA o
ciclofosfamida (Tseliosy Urowitz, 2017). EI mismo enfoque se recomienda para los casos raros de
bronquiolitis obliterante con NO (Tseliosy Urowitz, 2017).

En el abordaje terapéutico de la neumonitis aguda del lupus y la HAD se recomiendan pulsos
intravenosos de metilprednisolona (1 g/dia durante tres dias consecutivos) o altas dosis de prednisona
(1-2 mg/kg) en los pacientes menos criticos (Tseliosy Urowitz, 2017). Los agentes inmunosupresores
como la ciclofosfamida (mas comunmente en la terapia de pulsos), la inmunoglobulina intravenosa y
AZA proporcionan beneficios (Tseliosy Urowitz, 2017). La plasmaféresis se ha utilizado en HAD y no
parece influir en el resultado clinico; el tratamiento de apoyo con ventilacion mecanica esta justificado

en casos con ARDS (Tseliosy Urowitz, 2017).



Neumonitis aguda

La neumonitis aguda es parte de LES-EPI, se caracteriza por fiebre, tos, disnea, dolor toracico
pleuritico e hipoxemia (Mitoo et al., 2014). Se produce en el 1 % al 4 % de los pacientes, con una alta
mortalidad de hasta el 50 % en el entorno agudo, puede ser la primera manifestacion de LES y puede
ser dificil de diferenciar de la infeccidn grave y el sindrome de dificultad respiratoria aguda por otras
etiologias (Hannah y D’Cruz, 2019); mas de un 50 % de los pacientes progresa a una neumonitis
intersticial crénica (Hannah y D’Cruz, 2019).

Por medio de una tomografia axial se pueden evidenciar opacidades de vidrio esmerilado y areas de
consolidacion, sobre todo en Iébulos inferiores. Histoldgicamente, presenta dafio alveolar difuso con
infiltracion celular inflamatoria, dafio y necrosis de unidad alveolar-capilar, edema, formacion de
membrana hialina y hemorragia alveolar. Ademas, se ha descrito la capilaritis y trombosis (Hannah y
D'Cruz, 2019). El dafio alveolar puede mediarse por el depdsito de complejos inmunes, sin embargo,
no hay hallazgos diagnésticos o patognomdnicos especificos (Di Bartolomeo, Alunno y Carubbi, 2021).
La hemorragia alveolar difusa en LES se asocia con un mal resultado (Mathai et al., 2016).

Las altas dosis de corticoesteroides son el pilar del tratamiento (Di Bartolomeo, Alunno y Carubbi,
2021). Los inmunosupresores como ciclofosfamida y AZA, medicamentos biologicos como RTX,
inmunoglobulinas intravenosas (IglV) o intercambio de plasma se pueden afiadir en casos refractarios

graves, pero la evidencia sobre su eficacia es escasa (Di Bartolomeo, Alunno y Carubbi, 2021).



Miositis autoinmunes

Las miositis autoinmunes (MAI) engloba un grupo heterogéneo de enfermedades que pueden afectar
multiples 6rganos aparte de los musculos, con lo cual pueden comprometer la calidad de vida. Incluye
dermatomiositis (DM), polimiositis (PM), miositis por cuerpos de inclusidn y miositis con traslape (MT)
(Schmidt, 2018). Se caracterizan por inflamacion muscular, debilidad muscular proximal y
discapacidad, erupciones cutaneas distintas, ulceracion, fendmeno de Raynaud, calcinosis,
malignidad y EPI (Betteridge y Mchugh, 2015).

La MT es un concepto nuevo, se refiere a la asociacidn de miositis con caracteristicas de enfermedad
del tejido conectivo traslapado, como el fendbmeno de Raynaud, artritis y EPI, asi como las
caracteristicas de ES y LES, que méas comunmente estan presentes en el momento del diagnostico
de miositis (Senecal et al., 2017). La MT es el subgrupo de MAI més frecuente, alrededor del 50 % de

los pacientes (Senecal et al., 2017).

Fisiopatologia

Al comprender un grupo heterogéneo de enfermedades, multiples mecanismos se han propuesto
(Schmidt, 2018). Los mecanismos inmunes celulares incluyen expansion clonal de células T CD8
citotoxicas que al hacer contacto con fibras musculares liberan sus granulos citotoxicos con perforina
y granzima B en direccion a las fibras musculares (Schmidt, 2018). Ademas, se ha evidenciado
expansion clonal de células B (Schmidt, 2018).

Existe una secrecion local de citoquinas y quimioquinas proinflamatorias, por lo que las fibras
musculares pueden contribuir directamente con el ambiente inflamatorio en el musculo y activacion
local de las células inmunes (Schmidt, 2018). Los mecanismos no inmunes incluyen estrés del reticulo
endoplasmatico, el cual ocurre cuando la capacidad para plegar proteinas se satura, activacion NFkB
y radicales libres como dxido nitrico, los cuales causan debilidad del musculoesquelético, incluso en
ausencia de dafio estructural infligido por lisis celular, agregacion de proteinas o una cascada de
muerte (Schmidt, 2018).

Se ha identificado que el haplotipo HLA 8.1 es un factor de riesgo de miositis. Ademas, se ha sugerido
que la MAI esta asociada con factores ambientales como la exposicion a la radiacién UV e infecciones
(Schmidt, 2018).



Clinica general y laboratorios

Los principales sintomas incluyen un inicio agudo o subagudo de debilidad de brazos y piernas, de
predominio proximal. Asimismo, se puede presentar dolor a excepcion de los casos de miositis de
cuerpos de inclusion que no es tan comun, ademas los pacientes con MAI presentan elevacion de

creatina quinasa y enzimas hepaticas como indicadores del dafio muscular (Senecal et al., 2017).

Compromiso pulmonar

La EPI es comun en MAI, pero también hay otras manifestaciones pulmonares como neoplasia
pulmonar, hipertension pulmonar y serositis (Schmidt, 2018). La ventilacién puede verse afectada
adicionalmente por la inflamacion y debilidad del diafragma y otros musculos necesarios para respirar
(Schmidt, 2018).

Los sintomas de EPI incluyen disnea y tos no productivos, en MAI se asocia con la presencia de
anti-U-RNP, anti-PM/Scl, anti-Ku, anti-MDAS5 y anti-SRP (Schmidt, 2018). La EPI se asocia con una
mayor tasa de mortalidad en MAI (Schmidt, 2018). Clinicamente, pueden ser desde asintomaticos
hasta hipoxemia grave con sindrome de distress respiratorio del adulto (SDRA) (Shappley et al., 2020).
Las manifestaciones de EPI podrian ser la primera manifestacion de MAI hasta en un 37 % de los
pacientes (Shappley et al., 2020).

Por medio de TACAR se evidencia reticulacion, opacidad lineal y de vidrio esmerilado, engrosamiento
peribroncovascular, patron panal de abeja y bronquiectasias de traccién (Shappley et al., 2020). La
EPI relacionada con la miositis abarca entidades heterogéneas que se pueden dividir en dos patrones
clinicos principales segun curso de la enfermedad, la EPI crénica y la EPI rapidamente progresiva
(Barba et al., 2019).

Diagnéstico de EPI en MAI

Como se ha evidenciado en otras ETC, la sospecha clinica del compromiso pulmonar en estos
pacientes es la clave del diagndstico, ya que el compromiso pulmonar podria aparecer antes que los
sintomas y signos clinicos clasicos de este tipo de enfermedades (Shappley et al., 2020)

Por medio de TACAR las caracteristicas mas comunes incluyen reticulaciones bilaterales y
opacidades de vidrio esmerilado que favorecen un patron NII, con vidrio esmerilado y consolidaciones
consistentes con NO y panal de abejas, reticulaciones y bronquiectasias de traccion que indican

fibrosis avanzada comun en la NIU (Shappley et al., 2020).



Existen varios patrones histopatologicos asociados con MAI, hasta el 80 % se encuentran con una
biopsia con caracteristicas de NII. Esta se puede dividir en dos subtipos definidos como NIl celular
que evidencia infiltrados septales alveolares con linfocitos y células plasméticas consistentes con un
predominio inflamatorio y la NII fibromatico con acumulacion de colégeno que ocasiona la expansion
del septo alveolar, intersticio peribronquial, del septo intralobar o pleura visceral (Shappley et al.,
2020).

La NIU es principalmente fibrosa con un componente inflamatorio escaso que en el contexto de la
autoinmunidad franca puede ser secundaria a la etapa final del proceso inflamatorio o a la historia
natural de un fenotipo en particular (Shappley et al., 2020). La NO puede representar hasta el 20 %
de los casos probados de biopsia de MAI-EPI y tiene la respuesta més favorable a la terapia, se define
por la presencia de tejido de granulacién focal en los alvéolos y sus conductos que pueden progresar
para obstruir las vias respiratorias mas pequefias y aparece como areas irregulares de opacidades de
vidrio esmerilado o consolidaciones que se distribuyen en un patrén alveolar en TACAR (Shappley et
al., 2020).

Las pruebas de la funcién pulmonar son un componente sensible, pero no especifico. El patron tipico
es la fisiologia restrictiva definida como disminucion de la capacidad pulmonar total (CPT), CVF,
CDMC, del volumen espiratorio forzado a 1 segundo (FEV1), disminucién de la capacidad residual

funcional (CFR) y volumen residual (VR) con una mayor relacion FEV1:CVF (Shappley et al., 2020).

Dermatomiositis

La DM presenta una amplia variedad de signos clinicos en piel como la papula Gottron en el dorso de
las manos y los dedos, un edema periorbital y eritema de la cara (erupcion heliotropa), en la parte
superior anterior del pecho (signo de la V) o el cuello posterior (signo del chal) (Schmidt, 2018).
Ademas, presentan eritema periungeal y telangiectasias, puede provocar piel agrietada y espesada
de las partes ventrales y dorsales de los dedos y las manos (manos mecanicas) (Schmidt, 2018).

La inflamacién muscular causa debilidad proximal que puede desarrollarse de forma aguda o
subaguda (Schmidt, 2018). Existen variantes de DM clasica como el DM amiopatico, en alrededor del
20 % de los casos solo hay manifestaciones cuténeas, pero sin debilidad de los musculos y sin
elevacion de la creatinina quinasa sérica (Schmidt, 2018). Sin embargo, este grupo presenta EPI, por

lo que es un fenotipo grave y requiere un tratamiento mas agresivo (Schmidt, 2018). En la DM



adermatopatico la debilidad y los signos histologicos se observan similares a DM, pero sin lesiones
inflamatorias de la piel (Schmidt, 2018).

El autoanticuerpo mas comun asociado con la forma clasica de DM es el anticuerpo Mi-2, que se
encuentra en un 20 % de los pacientes con DM. Los anticuerpos MDA5 estan presentes en alrededor
del 10 %-30 % de los pacientes con DM, especialmente en casos con lesiones vasculiticas en la piel
y EPI grave con un aumento de la mortalidad (Schmidt, 2018).

Los signos histopatologicos de DM consisten en una inflamacién perimisial, atrofia perifascicular y
elevacion perifascicular de MHC clase 1, unién de complemento a capilares y a la superficie del
sarcolema y la reduccion de capilares. La tincion inmunohistoquimica de la proteina MxA es un
marcador mas sensible para DM que otras caracteristicas patologicas clésicas, esto incluye atrofia
perifascicular (Schmidt, 2018).

Polimiositis

La PM es la MAI mas rara, alrededor del 5 % de todos los casos no presenta compromiso de piel. El
diagnéstico de PM debe hacerse por exclusién de todos los demas tipos de miositis. Los pacientes sin
erupcidn cutanea u otros signos patolégicos de la piel y la distribucion de la debilidad muscular como
en PM, con o sin signos de sindrome de traslape, podrian reclasificarse, ya sea como DM
adermatopatico o MT. Los signos histopatoldgicos incluyen una invasién de fibras musculares por la
presencia de células citotoxicas cendomisiales y la regulacion generalizada del CMH clase | (Schmidt,
2018).

Miositis de traslape

Los pacientes con MT presentan una aparicién aguda o subaguda de debilidad de brazos y piernas,
con elevacion profunda de las enzimas musculares. La MT se puede diagnosticar junto con otras ETC
comoel SS, laES, laEMTC o el LES (Schmidt, 2018). La MT también abarca el sindrome antisintetasa
(SAS), el cual consiste en una coleccién tipica de sintomas clinicos, esto incluye miositis, fenomeno
de Raynaud, artritis, manos de mecanico, EPI y presencia de anticuerpos antisintetasa (Schmidt,
2018).

El anticuerpo antisintetasa mas comun es el anticuerpo Jo-1, que se observa en alrededor de 30 % de
los pacientes con MAI, los anticuerpos anti-PL-7 y anti-PL-12 se asocian con una mayor tasa de EPI

en los pacientes con MT (Schmidt, 2018). La imagen histologica abarca una necrosis perifascicular y



de la unién perifascicular de anticuerpos de clase | y clase Il, asi como una unién del complemento al
sarcolema (Schmidt, 2018).

Tratamiento

La mayoria de los pacientes responden al tratamiento inmunosupresor (Schmidt, 2018). Sin embargo,
muchos contintan progresando porque la inflamacién muscular no se puede controlar lo suficiente. El
inicio retrasado del tratamiento puede conducir a un dafio muscular irreversible con fibrosis o
reemplazo de grasa (Shappley et al., 2020).

Los esteroides son la terapia de primera linea en las presentaciones agudas de EPI, se suelen usar
esteroides de dosis de pulso (500 -1000 mg/dia durante 3 dias) seguidos de prednisona 1 mg/kg
(hasta 40-60 mg) diariamente (Shappley et al., 2020). En cuanto al tratamiento de mantenimiento, el
régimen oral estandar que se utiliza es prednisona 1 mg/kg diario (Shappley et al., 2020).

En conjunto se pueden utilizar otros inmunosupresores con los esteroides, la seleccidn del agente que
ahorra esteroides depende de la gravedad y presencia de otras comorbilidades. esto incluye el grado
de compromiso muscular, de la piel y la afectacion articular en un paciente de PM / DM con o sin
sindrome antisintetasa (Shappley et al., 2020).

El MMF reduce la proliferacion de células T y células B mediante la inactivaciéon de la iosina
monofosfato deshidrogenasa, la dosis eficaz tipica es de 2000 mg-3000 mg/diariamente, con mejoria
sostenida en CVF y reduccion esteroides (Shappley et al., 2020). La AZA es un analogo purino que
también bloquea la proliferacién de células T y células B, la dosis eficaz es de 2-3 mg/kg/dia (Shappley
et al., 2020). En los pacientes con anticuerpos Jo-1 positivos, la AZA se asocid con una mejora en la
funcidn pulmonar similar a MMF (Shappley et al., 2020). Se deben evaluar los niveles de actividad de
la tiopurina metiltransferasa antes del inicio de AZA, lo que podria retrasar la terapia combinada
inmediata en el entorno clinico (Shappley et al., 2020).

El MTX inhibe el metabolismo del acido félico y purina, la dosis tipica es de 15-25 mg por semana
(Shappley et al., 2020). El riesgo de toxicidad pulmonar lo convierte en una opcién menos agradable
en el manejo de EPI (Shappley et al., 2020).

Los inhibidores de la calcineurina como la ciclosporina y el tacrolimus se utilizan para inhibir la
activacién de células T y la transduccién de sefial. La dosificacién tipica es de 1-3 mg/dia para
tacrolimus y 2-5 mg/kg/dia para ciclosporina; puede ser una opcidn en los pacientes en los cuales

otros inmunosupresores fallaron Shappley et al., 2020).



El tratamiento con ciclosporina ocasiond una mejora de las puntuaciones de CDMC, CVF y en
imagenes de TACAR en un seguimiento de 1 afio del tratamiento (Shappley et al., 2020).

La ciclofosfamida es un agente alquilante que se dirige principalmente a las células T, no tiene tanta
evidencia en el manejo de MAI-EPI (Shappley et al., 2020).

El rituximab, un anticuerpo monoclonal contra CD 20, agota la proliferacion de células B, aunque hay
mejora clinica en cuanto a la debilidad y el dolor muscular en MAI refractaria tratada con rituximab, la
evidencia en MAI-EPI no es tan clara en cuanto al compromiso pulmonar (Shappley et al., 2020).

La inmunoglobulina intravenosa se esta volviendo mas popular como terapia adyuvante en MAI-EPI,
pero no hay suficientes datos para considerar su uso como monoterapia (Shappley et al., 2020). En la
EPI rapidamente progresiva, la supervivencia con corticosteroides es mucho menor con tasas de
respuesta del 50 %, lo que justifica la terapia inmunosupresora adicional, principalmente la
ciclosporina A y, en menor medida, la ciclofosfamida y el infliximab (Barba et al., 2019).

En cuanto a la rehabilitacion pulmonar, la miositis y la inflamacién responden favorablemente a
ejercicios de resistencia y otros entrenamientos de ejercicio en términos de tejido muscular y
recuperacion funcional (Shappley et al., 2020). El trasplante de pulmén es actualmente el Unico
tratamiento definitivo para la enfermedad pulmonar terminal, incluso en MAI-EPI, el consenso es
considerar la derivacion a un centro de trasplante para cualquier paciente que experimente un

deterioro respiratorio continuo a pesar de una terapia optima (Shappley et al., 2020).



Vasculitis asociadas con ANCA (VAA)

Las vasculitis asociadas con anticuerpos contra el citoplasma de los neutréfilos (ANCA) afectan
predominantemente a vasos pequefios, entre ellas estan la granulomatosis con poliangeitis (GPA),
poliangeitis microscéopica (PAM) y granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (GEP) (Sebastiani et
al., 2020). Los ANCA son autoanticuerpos especificos para los antigenos ubicados en los granulos
citoplasmaticos de neutrdfilos y lisosomas de monocitos, los principales autoantigenos son la
mieloperoxidasa (ANCA-MPO) y la proteinasa 3 (ANCA-PR3) (Alba et al., 2019).

La afectacion pulmonar se observa con frecuencia en los pacientes con VAA. La prevalencia de EPI
es mayor en PAM (45 % de los pacientes) que en GPA (Sebastiani et al., 2020). Los anticuerpos
anti-MPO son el principal subtipo ANCA asociado con EPI, corresponden a un 46 %-71 % de los
casos, mientras que los anticuerpos anti-PR3 se notifican en el 0 %-29 % de los pacientes (Sebastiani
et al., 2020). La TACAR detecta con frecuencia anomalias pulmonares intersticiales en el VAA, hasta
el 66 % de los pacientes con MPA, incluso si tienen una relevancia clinica poco clara (Sebastiani et
al., 2020).

Las opacidades del vidrio esmerilado, principalmente consistentes con hemorragia alveolar difusa
(HAD), son comunes en MPA, pero también se notifican reticulaciones, engrosamiento septal
interlobular y panal de abeja (Sebastiani et al., 2020). Hay evidencia que sugiere una afectacién
pulmonar subclinica y temprana durante el transcurso de la enfermedad, incluso antes de la aparicion
de manifestaciones articulares que potencialmente pueden progresar a una enfermedad pulmonar

intersticial sintomatica (Lucchino et al., 2020).

Epidemiologia

La EPI asociada con ANCA suele aparecer sobre todo en los pacientes mayores de 65 afios
(Sebastiani et al., 2020). La edad media en la presentacion parece ser mayor en los pacientes con
PAM con fibrosis pulmonar que en aquellos con vasculitis sistémica sin fibrosis pulmonar y es similar
a la reportada en casos de PFI (Alba et al., 2019).

La fibrosis pulmonar ocurre simultaneamente o antecede la PAM en la mayoria de los individuos
afectados. En los pacientes en los que la fibrosis se diagnosticd antes de la PAM, el tiempo entre
ambos eventos oscila entre unos meses y 12 afios (Alba et al., 2019). La prevalencia de EPI es mayor
en PAM que en GPA (Alba et al., 2019).



La edad >65 afios en el momento del diagndstico de VAA, hemorragia alveolar en el momento del
diagnéstico y un patrén de NIU son factores independientes asociados con una supervivencia mas

corta en los pacientes con VAA-EPI (Sebastiani et al., 2020).

Granulomatosis con poliangeitis

La GPA es una vasculitis sistémica caracterizada por lesiones granulomatosas y vasculitis
necrotizante. La incidencia maxima se encuentra entre la cuarta y la séptima década de vida, sin
predominio de género (Sebastiani et al., 2020). Puede afectar cualquier 6rgano, pero las vias
respiratorias superior e inferior, junto con el rifién, son los érganos mas frecuentemente involucrados
en la GPA (Sebastiani et al., 2020).

La GPA es la vasculitis pulmonar mas comdn, 90 % de los pacientes afectados presentan
manifestaciones pulmonares heterogéneas en TACAR. esto incluye nodulos pulmonares,
engrosamiento de pared bronquial segmental, lineas septales, consolidaciones, engrosamiento de la
pared bronquial lobar y bronquiectasias (Sebastiani et al., 2020).

La enfermedad parenquimatosa leve se asocia con nddulos no cavitados, consolidaciones,
engrosamiento de la pared bronquial lobar y opacidades de vidrio esmerilado, mientras que la
hemorragia alveolar o nddulos cavitados pueden ser potencialmente mortales y requerir un diagndstico
temprano y un enfoque terapéutico rapido (Sebastiani et al., 2020). Los nddulos son el hallazgo mas
frecuente en GPA, son bilaterales sin predisposicion regional, con diferente cantidad de inflamacién
granulomatosa y tejido necrético en la histologia, estos muestran una buena respuesta al tratamiento,
sin embargo, pueden complicarse por la cavitacion, sobre todo, si son de mas de 2 cm de didmetro
con margenes irregulares, ademas pueden infectarse (Sebastiani et al., 2020). Se pueden detectar
consolidaciones irregulares bilaterales y, en general, representar inflamacion granulomatosa con
necrosis y NO (Sebastiani et al., 2020).

La hemorragia alveolar, con o sin capilaritis, rara vez representa la primera manifestacion clinica de
GPA. El vidrio esmerilado se describe en aproximadamente el 25 % de los pacientes (Sebastiani et
al., 2020). Tanto las vias respiratorias superiores como las inferiores pueden afectarse hasta en el
95 % de los pacientes, se evidencia afectacion traqueobronquial, engrosamiento bronquial de la pared
bronquial, bronquiectasias de las vias respiratorias pequefias, pero también estenosis bronquial

segmental y subsegmental (Sebastiani et al., 2020). EI derrame pleural se considera la manifestacién



pleural mas comun en los pacientes con GPA, pero también se han descrito pleuritis, nddulos pleurales

y neumotdrax (Sebastiani et al., 2020).

Granulomatosis eosinofilica con poliangiitis

La GEP es el grupo menos comun entre VAA, generalmente muestra una fase prodrémica, que
incluyen rinosinusitis y asma; una fase eosinofilica evidenciada en sangre y tejidos y seguida
posteriormente por la fase vasculitica, estas etapas se pueden superponer entre ellas (Sebastiani et
al., 2020). El asma es la manifestacion mas comun en GEP y puede preceder a la aparicién de
vasculitis hasta por 3-9 afios (Sebastiani et al., 2020).

La neumonia eosinofilica es frecuente, pero puede estar subdiagnosticada, ya que presenta
manifestaciones clinicas leves y las infiltraciones pulmonares transitorias responden al tratamiento con
corticosteroides (Sebastiani et al., 2020). Ademas, se puede observar bronquiolitis hipereosinofilica y
se caracteriza por bronquiectasias y anomalias en las vias respiratorias, como ndédulos
centrolobulillares y engrosamiento de la pared bronquial (Sebastiani et al., 2020).

La inflamacién vascular y la infiltracién eosinofilica contribuyen al dafio de érganos, la presentacion
clinica es heterogénea y se caracteriza comunmente por sintomas no especificos que incluyen fiebre,
fatiga, artralgia y pérdida de peso (Sebastiani et al., 2020). En los pacientes con antecedentes de
asma, se sospecha de GEP solo después de la aparicién de eosinafilia y manifestaciones de vasculitis

como mononeuritis multiple y purpura, entre otras (Sebastiani et al., 2020).

Poliangeitis microscopica

La PAM afecta principalmente a los vasos pulmonares y renales de pequefio tamafio y se caracteriza
por necrosis e inflamacion de los vasos sanguineos, ANCA y la ausencia de inflamacion
parenquimatosa necrotizante en la biopsia (Sebastiani et al., 2020). La prevalencia de la MPA varia
entre paises, los signos sistémicos como pérdida de peso, fiebre y artralgias son menos frecuentes o
leves (Sebastiani et al., 2020). Una diferencia fundamental con GPA es la ausencia de granulomas
(Sebastiani et al., 2020).

La HAD secundaria a la capilaritis pulmonar es la principal manifestacién pulmonar y podria ser la
unica manifestacion de PAM (Sebastiani et al., 2020). La mayoria de los pacientes muestran disnea
progresiva durante unos dias y sintomas inespecificos, como tos y dolor toracico (Sebastiani et al.,

2020). La hemoptisis es una caracteristica tipica, pero se presenta solo en un tercio de los pacientes.



La radiografia de térax y TACAR no suelen ser especificas, pero la aparicion de opacidades
pulmonares y una reduccion de hemoglobina o hematocrito durante la evolucién son altamente
sugestivas de HAP, incluso sin hemoptisis (Sebastiani et al., 2020). La radiografia de térax puede ser
normal o mostrar opacidades y consolidacion irregulares o difusas del espacio aéreo bilateral,
generalmente generalizadas, a veces prevalentes en las zonas perihilares y en las zonas pulmonares
medias e inferiores (Sebastiani et al., 2020). En TACAR el vidrio esmerilado es la caracteristica
principal, sin una distribucién caracteristica y con opacidades irregulares o uniformes (Sebastiani et
al., 2020). La presencia de consolidaciones densas representa alvéolos llenos de sangre (Sebastiani
et al., 2020).

El diagndstico de HAD por lo general se confirma por medio de LBA en donde se encuentran eritrocitos,
sideréfagos y ayuda a descartar infeccion (Sebastiani et al., 2020). Si el LBA es cada vez mas
hemorragico después del muestreo secuencial es una caracteristica especifica de HAD. Cuando la
HAD es subaguda, la presencia de macréfagos alveolares cargados de hemosiderina en mas del 20 %
confirma el diagnostico de HAD; la puntuacion Golde permite cuantificar siderdfagos y una puntuacién
>100 es patognomdnica (Sebastiani et al., 2020). La biopsia transbronquial no es obligatoria para el
diagndstico, esta muestra una combinacion variable de sangre, lesion pulmonar aguda, deposicion de
hemosiderina y capilaritis. La biopsia pulmonar quirurgica ya no se utiliza para su riesgo alto y porque
rara vez ayuda a encontrar la causa del sangrado (Sebastiani et al., 2020).

La HAD es una complicacion grave de la PAM por el riesgo de una progresidn rapida a una condicion
potencialmente mortal, el indice respiratorio menor de 450 en el inicio de la enfermedad, una proteina
C reactiva >25 mg/L y un recuento de neutréfilos > 30 % en el liquido LBA son factores de riesgo para

la progresion a la insuficiencia respiratoria (Sebastiani et al., 2020).

Fisiopatologia de la vasculitis asociada con ANCA

Se han planteado diversas hipdtesis como posibles vias patdgenas (Sebastiani et al., 2020). Los
episodios repetidos de hemorragia intraalveolar se han sugerido como posibles desencadenantes de
un mecanismo reparador exagerado, se ha comprobado que los marcadores de sangrado alveolar
cronico estan aumentados, tanto en el liquido de LBA como en muestras histologicas de sujetos de
VAA-EPI, a diferencia de los pacientes con EPI relacionados con otras ETC (Sebastiani et al., 2020).
EI ANCA-MPO puede desempefiar un papel directo en la patogénesis de la fibrosis pulmonar a través

de la produccion de productos oxidantes, resultante de la activacién de MPO (Sebastiani et al., 2020).



Ademas, los neutrofilos activados por ANCA liberan localmente enzimas proteoliticas, como la
elastasa o las trampas extracelulares de neutréfilos (NET), producidas durante una forma distinta de
muerte celular llamada NETosis (Sebastiani et al., 2020). Las NET son capaces de activar el fibroblasto
pulmonar y promover su diferenciacién en miofibroblasto (Sebastiani et al., 2020).

El dafio pulmonar también podria ser inducido por eosindfilos, el fibroblasto pulmonar podria influir en
la funcién y la supervivencia de los eosindfilos (Sebastiani et al., 2020). La toxicidad y la isquemia
parenquimatosa pulmonar cronica producida por el tabaco podria estimular la expresion MPO en
células epiteliales, mientras que las citoquinas proinflamatorias podrian desencadenar una respuesta

autoinmune contra MPO expresada normalmente por neutréfilos activados (Sebastiani et al., 2020).

Manifestaciones clinicas y de laboratorio

La disnea progresiva y la tos no productiva son los principales sintomas, otras posibles
manifestaciones estan asociadas con el tipo especifico de vasculitis, particularmente hemorragia
alveolar y hemoptisis o sintomas constitucionales, como fiebre y pérdida de peso (Alba et al., 2019).
En PAM y GPA la afectacion vasculitica es comun en piel, en el sistema nervioso periférico, en las
articulaciones, en musculos y en rifion (Sebastiani et al., 2020). En este tipo de pacientes tanto la
afectacion renal (glomerulonefritis necrosante y segmental) como EPI confieren un peor pronéstico
(Sebastiani et al., 2020).

En los pacientes PAM-EPI, la velocidad de eritrosedimentacion (95 %) y la proteina C reactiva
(73 %-79 %) aumentaron al inicio de la enfermedad; mas del 60 % de estos pacientes también tienen
un examen general de orina anormal (Alba et al., 2019). En las pruebas de funcién pulmonar se
evidencia mas frecuentemente un patron restrictivo con reduccion de la CPT (Alba et al., 2019). Se
puede observar también obstruccién del flujo de aire coexistente en un tercio de estos pacientes,
reducciéon de CDMC, reduccién de la CVF e hipoxemia leve en reposo hasta en 50 % de los casos
(Alba et al., 2019). Las caracteristicas del LBA incluyen un aumento del conteo celular en el 60 % de
los pacientes, la neutrofilia es el hallazgo mas frecuente (40 %-87 %), también linfocitosis (20 %) y
eosindfilos (26 %) (Alba et al., 2019).

Estudio de imagenes
Por medio de TACAR se detectan anomalias pulmonares intersticiales en la mayoria de los pacientes

con VAA-EPI, en particular en los pacientes con MPA, incluso en los pacientes asintomaticos



(Sebastiani et al., 2020). El vidrio esmerilado es el hallazgo mas frecuente en los pacientes con PAM,
pero también se notifican reticulaciones, engrosamiento septal interlobular y panal. Se evidencian
anomalias en las vias respiratorias en el 32 %-55 % de los casos, como bronquiolitis, engrosamiento
bronquial de la pared o bronquiectasias (Sebastiani et al., 2020).

El patrén de NIU se describe en casi la mitad de los pacientes, mientras que NIl se describe en menos
de un tercio de los casos y la neumonia intersticial descamativa en aproximadamente el 15 % (Alba et
al., 2019). La enfermedad pulmonar suele ser simétrica, lo que afecta predominantemente los lébulos
inferiores y a las zonas periféricas del parénquima (Sebastiani et al., 2020). Ademas, se ha notificado

fibrosis pulmonar combinada con enfisema en algunos casos de PAM (Sebastiani et al., 2020).

Neumonias intersticiales idiopaticas positivas de la ANCA

Los pacientes positivos para ANCA-MPO con neumonia intersticial idiopatica incluyen individuos en
los que la EPI precede a PAM, pero también pacientes con ANCA-MPO en los que aparentemente
nunca desarrollaron un VAA (Sebastiani et al., 2020). Los ANCA se puede encontrar hasta en el
5 %-10 % de los pacientes con FPI, sobre todo ANCA-MPO, mientras que los ANCA-PR3 son mas
raros (Sebastiani et al., 2020).

Hay prevalencia del sexo femenino en las FPI positivas para ANCA, en este grupo se evidencia mayor
presencia de vidrio esmerilado y patron de panal de abeja que puede ser de moderado a grave
(Sebastiani et al., 2020). Existen estudios contradictorios en cuanto al prondstico y sobrevida entre los

pacientes con FPI ANCA positiva y negativa (Sebastiani et al., 2020).

Tratamiento

Existe evidencia contradictoria y controversial en cuanto al tratamiento de VAA-EPI y en el progreso
de la EPI en estos pacientes, pero implica la induccién de la remision utilizando farmacos
inmunosupresores altamente potentes, seguido de una fase de mantenimiento para prevenir recaidas
y dafios cronicos (Alba et al., 2019). La terapia estandar para VAA se considera también como un
posible tratamiento en estos pacientes, lo que incluye principalmente glucocorticoides sistémicos,
ciclofosfamida, rituximab, MMF, MTX y AZA (Sebastiani et al., 2020).

Se ha evidenciado una supervivencia mas larga para los pacientes tratados con glucocorticoides en
combinacion con ciclofosfamida o rituximab solo en comparacion con solo glucocorticoides (Sebastiani
et al., 2020).



En los pacientes con EPI con ANCA positivos, pero sin vasculitis, el enfoque terapéutico no debe diferir
de la neumonia intersticial idiopatica (Sebastiani et al., 2020). A partir de la evidencia obtenida para el
tratamiento de la EPI asociada con otros trastornos autoinmunes, como la ES o MAI, el MMF vy el
rituximab podrian ser opciones emergentes para los pacientes con fibrosis pulmonar asociada con
ANCA (Alba et al., 2019). En los pacientes con un patron NIU, con similitudes histoldgicas y
radiol6gicas con FPI, pueden sugerir el uso de terapias antifibréticas, como pirfenidona y nintedanib
(Sebastiani et al., 2020)



Sindrome de Sjogren

El SS es una enfermedad autoinmune sistémica caracterizada por disfuncién de las glandulas
exocrinas Yy la afectacion de mdltiples 6rganos, puede ser primaria o asociada con otras ETC, como
LES, AR o ES (Luppi et al, 2021). Las manifestaciones extraglandulares pueden incluir piel,
articulaciones, musculos, sangre, rifiones, nervios periféricos, cerebro, tracto gastrointestinal y aparato
respiratorio (Luppi et al., 2021). Entre las manifestaciones pulmonares, la EPI es la mas frecuente,
aunque también pueden presentar anomalias en las vias respiratorias (Luppi et al., 2021). En SS-EPI
se considera la complicacién pulmonar mas grave, aumenta la morbimortalidad y tiene una prevalencia

de alrededor del 20 % de los pacientes con SS (Luppi et al., 2021).

Caracteristicas clinicas

Los sintomas de presentacion mas comunes incluyen disnea por esfuerzo, tos no productiva e
infecciones pulmonares recurrentes. Estos tienen un impacto significativo en la calidad de vida (Roca
et al., 2017). Hay una alta variabilidad del tiempo de inicio de SS-EPI, el 10 %-51 % de los pacientes
desarrolla EPI afios antes de la aparicion del SS, esta es la primera manifestacion del SS en
aproximadamente el 10 % de los casos. ElI SS-EPI puede comenzar al mismo tiempo que otras
manifestaciones sistémicas o en otros casos ser tardia en el curso de la enfermedad (Luppi et al.,
2021).

La gravedad y la extensién del SS-EPI no se correlacionan con la gravedad de las manifestaciones
extrapulmonares del SS (Roca et al., 2017). Los signos fisicos de afectacion respiratoria pueden ser
minimos o0 ausentes. La esclerodactilia es rara, pero los crépitos inspiratorios basales son comunes
(Luppi et al., 2021). En la enfermedad avanzada, puede producirse cianosis, edema y signos de HAP
(Luppi et al., 2021).

La NIL se ha relacionado clésicamente con el SS, pero solo ocurre en el 4 %-9 % de los casos (Luppi
et al., 2021). El patrén de EPI mas comun, tanto radiol6gico como patoldgico es la NIl hasta en un
41 %-45 % de los pacientes, seguido de la NIU (10 %) y la NO (4 %) (Luppi et al., 2021).

La exacerbacion aguda de la EPI se define como un deterioro respiratorio agudo y clinicamente
significativo, caracterizado por la evidencia de nuevas anomalias alveolares generalizadas y asociado
con nuevas opacidades bilaterales de vidrio esmerilado o consolidaciones en TACAR. Ademas, tiene
una alta tasa de mortalidad de hasta el 50 % a los 3 meses desde el inicio (Luppi et al., 2021).

Generalmente, consiste en dafio alveolar difuso superpuesto a una EPI crénica, los pacientes con un



patron de NIU parecen tener un mayor riesgo de esta complicacion independientemente de la
enfermedad subyacente (Luppi et al., 2021).

Los factores pronosticos asociados con la aparicion de SS-EPI incluyen la edad avanzada, el sexo
masculino, la duracién de la enfermedad, tabaquismo, un aumento de anticuerpos antinucleares o el
titulo del factor reumatoide, junto con la presencia de anti-SSA Ro52, bajos niveles de C3 circulante y
un aumento en el nivel de proteina C reactiva (Luppi et al., 2021). Los pacientes con SS tienen un
mayor riesgo de desarrollo del linfoma no Hodgkin (LNH), hasta en un 5 %-10 % de los pacientes
(Luppi et al., 2021). La presentacion radiologica puede ser heterogénea, esto incluye nddulos solitarios
o multifocales e infiltrados alveolares bilaterales, también puede presentarse como una EPI con

opacidades de vidrio esmerilado (Luppi et al., 2021).

Pruebas de funciéon pulmonar

Las pruebas de funcién pulmonar pueden detectar una falla ventilatoria restrictiva, caracterizada por
una menor CVF, aumento del FEV1, asociada con una disminucion de CDMC, incluso en ausencia de
sintomas (Roca et al., 2017). En la etapa temprana puede caracterizarse por una reduccion del CDMC
junto con una CVF preservado, porque CDMC es altamente sensible para predecir la presencia de
EPI (Roca et al., 2017).

Cuando se observa una desproporcion entre la reduccion de CDMC vy la estabilidad de la CVF, esta
podria deberse a que la inflamacién causa engrosamiento de la membrana alveolar lo que reduce el
CDMC, mientras que el deterioro de la CVF comienza generalmente mas tarde, cuando la fibrosis ya
estd avanzada (Roca et al., 2017). Ademas, podria deberse a la presencia de una modificacion inicial
del &rbol vascular que caracteriza una HAP, aunque es rara en el SS (Luppi et al., 2021).

Los pacientes con SS primario también pueden mostrar un patrén obstructivo y restrictivo mixto en las
pruebas de funcién pulmonar, secundario a las vias respiratorias y a la enfermedad parenquimatosa
pulmonar (Luppi et al., 2021). Los niveles de oxigeno arterial generalmente se conservan bien, hasta

que la enfermedad esta avanzada (Luppi et al., 2021).

Estudio imagenolégico
Los patrones radiolégicos mas comunes son NII, NIU y NIL en TACAR (Luppi et al., 2021). Estos

incluyen una combinacion variable de opacidades en vidrio esmerilado, anomalias reticulares,



consolidacion, panal de abejas, quistes, nddulos y también bronquiectasias (Roca et al., 2017). Esta
heterogeneidad y complejidad también se refleja en estudios histolégicos (Luppi et al., 2021).

La afectacidn bronquial se observa, tanto en vias respiratorias grandes como pequefias. Esto incluye
bronquiectasias y atrape aéreo, este ultimo probablemente refleja bronquiolitis obliterante constrictiva
que frecuentemente acompafia a las bronquiectasias (Luppi et al., 2021).

Los quistes de paredes delgadas con forma regular son consistentes con NIL, por lo general se
intercalan en parénquima pulmonar sin gradiente obvio (Luppi et al., 2021). Ademas, se reconoce la
asociacion de NIL y amiloidosis en los pacientes con SS, la cual se indica con grandes nddulos
irregulares sélidos, caracterizados variablemente por una calcificacién en forma extrafia (Luppi et al.,
2021). Esta relacion también produce un mayor riesgo de linfoma pulmonar, cuyo diagnéstico no puede
determinarse exclusivamente por radiologia (Luppi et al., 2021).

El pronéstico en SS-EPI se asocia con algunas caracteristicas en la TACAR. Los pacientes con
bronquiectasias tienen un mayor riesgo de infeccion respiratoria y neumonia (Luppi et al., 2021). El

grado de compromiso parenquimatoso también implica mayor riesgo de progresion (Luppi et al., 2021).

Histopatologia

El patrén mas comun es NII, consiste en fibrosis intersticial homogénea sin alteracién arquitectonica
significativa y focos fibroblasticos, el subtipo NII celular es el mas comun (Luppi et al., 2021). En el
patron de NIU se evidencian cicatrices densas que oscurecen el marco alveolar y alternan con pulmén
normal y se combinan con focos fibroblasticos activos (Luppi et al., 2021).

El patrén de panal de abeja, que se define como una ampliacién del espacio aéreo incrustado en un
pulmdn arquitectdnicamente anormal, puede estar presente o ausente en la NIU, pero generalmente
esta ausente en NIl (Luppi et al, 2021). Pueden presentar infiltracion linfoplasmatica
intersticial/perivascular, bronquiolitis celular, foliculos linfoides a veces con centros germinales y
pleuritis (Luppi et al., 2021).

El patron NIL se puede asociar con quistes bronquioalveolares, amiloidosis y granulomas. Estos
ultimos pueden ser discretos y bien formados y no son poco frecuentes en el SS, aunque su presencia
debe conducir a una exclusion de la infeccién o sarcoidosis asociada (Luppi et al., 2021). La infiltracién
celular puede producir hiperplasia linfoide nodular, cuando la infiltracion linfoplasmatica es bastante
densa el diagndstico diferencial con linfoma (particularmente del tipo MALT) puede ser dificil y requiere

evaluacion inmunohistoquimica y a veces molecular (Luppi et al., 2021).



El patrén de NO consiste en tapones intraalveolares de tejido conectivo suelto a veces asociado con
fibrina (Luppi et al., 2021). EI DAD es inusual en el SS y puede presentarse de nuevo o0 como una

exacerbacion aguda de una EPI cronica subyacente (Luppi et al., 2021).

Diagnéstico

El examen clinico se considera una herramienta insensible, la presencia y gravedad de la fatiga, la
disnea de esfuerzo y la tos muestran una mala relacién con la evidencia objetiva de EPI (Luppi et al.,
2021). Los sintomas respiratorios también pueden ser el resultado de factores extrapulmonares, esto
incluye limitacion vascular pulmonar, afectacion cardiaca, limitacion musculoesquelética, afectacion
de la pared torécica, enfermedad articular o debilidad muscular y anemia (Luppi et al., 2021). Al
examen fisico se pueden evidenciar crépitos finos inspiratorios bibasales (Roca et al., 2017). Las
pruebas de funcion pulmonar son Utiles para diagnosticar y tamizar a los pacientes con SS-EPI y
muestran una falla ventilatoria restrictiva, caracterizada por una reduccion de CDMC y CVF, con un
FEV1 normal (Roca et al., 2017).

La TACAR es muy sensible en la deteccion de anomalias pulmonares incluso en los pacientes
asintomaticos. Se evidencian anomalias intersticiales en aproximadamente un tercio de los pacientes
con SS (Luppi et al., 2021). Los patrones de la TACAR pueden dividirse en anomalias en las vias

respiratorias, fibrosis intersticial y neumonia intersticial linfoide (Luppi et al., 2021).

Prondstico

La evaluacion de la gravedad, la progresion y la respuesta al tratamiento se basan en la integracion
de cambios sintomaticos, tendencias de la funcion pulmonar y, en los pacientes seleccionados, la
evaluacion por TACAR (Roca et al., 2017). En ausencia de una restriccion extrapulmonar importante
debido a la enfermedad pleural o debilidad muscular, los cambios en la CVF son especificos de EPI
(Roca et al., 2017). La progresion de la enfermedad se puede detectar con una disminucién de la CVF
de 210 % o una disminucion en el CDMC de =215 % en 6-12 meses (Roca et al., 2017).

La disminucién en la prueba de la distancia de caminata de 6 minutos es un fuerte predictor
independiente de mortalidad en pacientes con FPI y EPI (Luppi et al., 2021). La ocurrencia de una
desaturacion (< 88 %) durante o al final de la distancia de caminata de 6 minutos y el cambio en la
saturacion arterial de oxigeno durante una prueba de caminata de 6 minutos se han encontrado como

predictores significativos de mortalidad (Luppi et al., 2021). Tanto una linea de base de la prueba de



caminata de 6 minutos menor a 250 metros como una disminucion de mas de 50 metros desde el
inicio a las 24 semanas se asociaron con un aumento significativo de la mortalidad (Luppi et al., 2021).
La limitacion del ejercicio puede considerarse multifactorial, esto incluye deterioro del intercambio de
gas e HAP, disfuncion ventilatoria y disfuncién muscular (Roca et al., 2017). Los datos sobre el
pronostico de SS-EPI son limitados y heterogéneos, los factores de riesgo asociados con la muerte
parecen ser un FEV1 y CVF mas bajos, la puntuacion en la TACAR, un mayor nivel de PCO2 en
muestreo de gas sanguineo arterial, un mayor numero de reticulaciones en TACAR y focos
linfoblasticos en biopsia (Luppi et al., 2021).

Los pacientes con niveles mas altos en el biomarcador sérico Krebs von den Lungen-6 >800 U/ml
mostraron una mayor tasa de mortalidad (Luppi et al., 2021). Por el contrario, la ausencia de panal de
abejas y mayores niveles de PO2 se asocian con la supervivencia (Luppi et al., 2021). La afectacién
digestiva, especialmente la disfuncion esofagica, se correlaciona con la aparicién de ES-EPI, la
dismotilidad esofagica se encuentra hasta el 33.3 % de los pacientes con SS y puede provocar
microaspiraciones repetidas de contenido acido en los pulmones, lo que puede resultar en EPI
histologico (Roca et al., 2017).

Tratamiento

El régimen terapéutico 6ptimo todavia no se ha determinado, se debe evaluar la edad y presencia de
comorbilidades, progresion y gravedad de la afectacion pulmonar, histopatologia o patron TACAR de
EPI, actividad y gravedad de otras manifestaciones sistémicas del SS (Luppi et al., 2021). En los
pacientes asintomaticos, con EPI leve o no progresiva y sin anomalias significativas en las pruebas
de funcion pulmonar, una estrategia expectante podria ser aceptable, mientras que los
glucocorticoides, solos 0 en combinacién con farmacos inmunosupresores, generalmente representan
el tratamiento de primera linea en los pacientes con enfermedad progresiva o grave (Luppi et al.,
2021).

Los glucocorticoides se utilizan empiricamente en la dosis inicial de 0,5-1 mg/kg de prednisona
diariamente (Roca et al., 2017). Los medicamentos inmunosupresores se pueden proponer como
tratamiento de primera linea 0 como terapia de mantenimiento 0 como ahorradores de esteroides
(Luppi et al., 2021).

En enfermedades graves y progresivas, el tratamiento inmunosupresor en combinacién con

glucocorticoides, puede ser terapia de primera linea (Roca et al., 2017). La ciclofosfamida y MMF se



encuentran entre los farmacos inmunosupresores mas se utilizan, pueden reducir la dosis acumulada
de esteroides y mejorar la eficacia del tratamiento (Luppi et al., 2021).

La eficacia de la ciclofosfamida se ha evaluado principalmente en ES y en los pacientes con patron
NII, pero solo se han descrito pequefias series de casos en SS-EPI (Luppi et al., 2021). El MMF se ha
propuesto como terapia de primera linea y para mantenimiento, se asoci6 con estabilidad o mejora de
la funcién pulmonar (Luppi et al., 2021).

Otros inmunosupresores, como AZA, inhibidores de la calcineurina, MTX, se utilizan rara vez (Luppi
etal., 2021). EIRTX tiene eficacia en el tratamiento de la manifestacion sistémica de ETC, en particular
la vasculitis y la artritis, pero los datos sobre el tratamiento de EPI en ETC, son limitados y parcialmente
contradictorios (Luppi et al., 2021).

Las terapias antifibréticas, como el nintedanib, pueden tener un efecto beneficioso en los pacientes
con EPI fibrosante progresivo, incluidos los asociados al SS (Luppi et al., 2021). En los pacientes con
SS se ha demostrado que la asociacién entre pirfenidona y MMF es segura y la asociacién entre un
farmaco antifibrético y un agente inmunosupresor tradicional se ha descrito en los pacientes con
ETC-EPI (Luppi et al., 2021).

La terapia conservadora puede estar asociada con el tratamiento farmacolégico o puede
recomendarse para los pacientes con enfermedad leve y no progresiva o contraindicaciones a
farmacos inmunosupresores, incluyen rehabilitacion pulmonar, apoyo psicoldgico y educativo (Luppi
et al., 2021). La suplementacion con oxigeno puede ser una terapia paliativa importante para mejorar
la calidad de vida en los pacientes con enfermedad pulmonar grave, esta reduce los sintomas
respiratorios durante las actividades diarias (Luppi et al., 2021). El trasplante de pulmén puede ser

una opcion en la EPI en etapa final (Luppi et al., 2021).

Enfermedad intersticial pulmonar asociada con medicamentos.

La enfermedad pulmonar intersticial inducida por medicamentos ocurre cuando la exposicion a un
medicamento causa inflamacion y fibrosis del intersticio pulmonar. Mas de 350 medicamentos pueden
causarlo y es un diagnostico de descarte (Skeoch et al., 2018). La EPI inducida por drogas es raro,
con una prevalencia de aproximadamente el 1% de los pacientes tratados con metotrexato,
leflunomida, sulfasalazina o inhibidores de FNT-alfa (Fragoulis et al., 2019).

Hay diversas familias de medicamentos relacionadas con EPI, como los quimioterapéuticos, entre

ellos la bleomicina, gemcitabina, terapias dirigidas por el receptor de factor de crecimiento epidérmico,



inhibidores de mTOR e inhibidores del checkpoint inmune, también antibidticos como la nitrofurantoina
y la daptomicina, antiarritmicos como la amiodarona, pero bajo la premisa de la EPI-ETC, es
importante desTACAR el papel de los FARME (Skeoch et al., 2018).

Los FARME se utilizan ampliamente en la AR y otras ETC con MTX como tratamiento de primera linea
(Fragoulis et al., 2019). Este es el medicamento que se sospecha con mayor frecuencia para causar
toxicidad pulmonar, principalmente en los primeros 6-12 meses desde el inicio del tratamiento
(Fragoulis et al., 2019).

El patrén radiologico de la neumonitis inducida por MTX se asemeja tipicamente al patrén de
neumonitis hipersensibilidad con nddulos centrilobulres difusos y opacidades de vidrio esmerilado.
Otros patrones radiolégicos de EPI son poco comunes (Fragoulis et al., 2019). La EPI inducida por
MTX tiene un tiempo y una velocidad variable de inicio y no depende aparentemente de la dosis
(Skeoch et al., 2018).

Agentes biolégicos como los inhibidores del FNT-alfa también estadn asociados con la toxicidad
pulmonar, los factores de riesgo de lesiones pulmonares son la edad avanzada, la terapia
inmunosupresora concomitante y EPI preexistente (Fragoulis et al., 2019). Ademas, se han
evidenciado datos de EPI en el tratamiento con tocilizumab y rituximab (Skeoch et al., 2018).

La EPI asociada con leflunomida se relaciona con el uso de dosis altas de carga y bajo peso corporal,
asi como el tabaquismo y uso previo de MTX (Skeoch et al., 2018).

La fisiopatologia no estéa del todo clara y depende del medicamento culpable, pero se han evidenciado
ciertos factores de riesgo en comun como la edad avanzada en el tratamiento con bleomicina,
gemcitabina, agentes dirigidos a EGFR, leflunomida, MTX, amiodarona y nitrofurantoina (Skeoch et
al., 2018). La enfermedad pulmonar preexistente, como la fibrosis pulmonar, la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica preexistente, bronquiectasias y asbestosis (Skeoch et al., 2018).

Los fumadores tienen un mayor en el tratamiento con gemcitabina, agentes dirigidos por EGFR y
metotrexate (Skeoch et al., 2018). El sexo masculino se ha notificado como un factor de riesgo en
algunos estudios posteriores al tratamiento con inhibidores de EGFR, pemetrexed, metotrexato y
amiodarona (Skeoch et al., 2018). Otros factores de riesgo potencial incluyen susceptibilidad genética,
mayor consumo de alcohol, disfuncién renal y diabetes (Skeoch et al., 2018).

El diagndstico es de descarte y como en otras intersticiopatias pulmonares, hay hallazgos en la
TACAR (como el vidrio esmerilado, pavimento loco, entre otros) que producen patrones que semejan

NO y NIl que pueden ayudarnos al diagnéstico, asi como pruebas de funcion pulmonar con



disminucion del CDMC, la CVF y un patron restrictivo (Skeoch et al., 2018). El tratamiento mas usado
son los glucocorticoides, pero faltan estudios para brindar recomendaciones como indicacién
estandarizada (Skeoch et al., 2018).



Neumonia Intersticial con caracteristicas autoinmunes

La EPI es un grupo heterogéneo de trastornos caracterizados por inflamacién o fibrosis de los
pulmones; hay varios casos que son reconocidos como EPI inclasificable, debido a la incapacidad de
llegar a un diagnéstico definitivo. Algunos de ellos muestran manifestaciones autoinmunes que no
cumplen con los criterios de clasificacion de una ETC determinada, en los ultimos afios se ha
implementado el término de neumonia intersticial con caracteristicas autoinmunes (NICAI) para este
subconjunto en particular (Ferri et al., 2016).

La NICAI es una clasificacion de investigacion propuesta por la Sociedad Respiratoria Europea/Grupo
de Trabajo de la Sociedad Toracica Americana sobre formas indiferenciadas de enfermedad intersticial
asociada con la enfermedad del tejido conectivo, como un paso inicial para definir, identificar y estudiar
uniformemente a los pacientes con EPI que tienen caracteristicas de autoinmunidad, pero que no
tienen una enfermedad de tejido conectivo caracterizable (Graney et al., 2019). Antes del diagnéstico
de NICAI hay requisitos que se deben cumplir, por ejemplo, las personas deben tener pruebas de
neumonia intersticial por imégenes (TACAR) o por biopsia pulmonar quirirgica; las causas conocidas
de neumonia intersticial deben haber sido excluidas después de una evaluacion clinica exhaustiva y
los pacientes no cumplen con los criterios para un ETC caracterizable (Graney et al., 2019).

Los criterios de clasificacion se organizan en tres dominios; un dominio clinico que consta de
caracteristicas extratoracicas especificas; un dominio serolégico que consiste en autoanticuerpos
circulantes especificos y un dominio morfoldgico que consiste en caracteristicas especificas de
imagenes tordcicas, rasgos histopatoldgicos o rasgos fisioldgicos pulmonares (Graney et al., 2019).
Para clasificarse como NICAI, el individuo debe cumplir con todos los requisitos previos y tener al
menos una caracteristica de al menos dos de los tres dominios (Graney et al. 2019).

El dominio clinico consiste en caracteristicas extratoracicas que sugieren una ETC subyacente, pero
por si solos ninguno es diagndstico de un CTD especifico (Graney et al. 2019). Las caracteristicas
incluyen manos de mecanico mecanicas, ulceracion digital de la punta, artritis inflamatoria o rigidez
articular matutina poliarticular que dura méas de sesenta minutos, palmar telangiectasia, fendmeno de
Raynaud, edema digital inexplicable y signo de Gottron (Graney et al., 2019).

El dominio serologico consiste en autoanticuerpos que estan asociados con ETC y excluyen
marcadores no especificos de inflamacion como la tasa de sedimentacion de eritrocitos o la proteina

reactiva C (Graney et al., 2019). Los autoanticuerpos por si solos no parecen afectar el pronostico o



el manejo en los pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica tipica y sin manifestacién extrapulmonar
(Cottin, 2016)

Para los anticuerpos menos especificos-anticuerpos antinucleares (ANA) y factor reumatoide (FR)-
se requieren titulos suficientemente altos para cumplir con los criterios de dominio serologico (Graney
etal., 2019).

Las pruebas inmunolégicas desempefian un papel importante en la deteccion de una ETC
potencialmente no reconocida en los pacientes con EPI, especialmente cuando otras caracteristicas
dermatoldgicas, artriticas 0 miopaticas son sutiles o ausentes (Jee et al., 2017). EI dominio morfoldgico
consta de 3 subdominios, patrones radiograficos por TACAR, caracteristicas histopatoldgicas de la
biopsia quirurgica y compromiso multicompartimental toracico (pleura, pericardio, via area respiratoria
o vasculopatia pulmonar) (Graney et al. 2019).

Diferenciar la EPI asociada con ETC (EPI-ETC) de una NII, particularmente la fibrosis pulmonar
idiopatica (FPI), es importante porque la EPI-ETC tiene un prondstico més favorable y las opciones
terapéuticas disponibles difieren significativamente entre ambas (Graney et al., 2019). La NICAI como
clasificacion todavia se encuentra en estudio, pero se ha evidenciado que este patron de enfermedad

tiene mejor pronostico que NI, por lo que es un campo de interés en auge (Graney et al., 2019).



Conclusiones

Las ETC son desordenes que se caracterizan por dafio mediado por autoinmunidad y la presencia de
anticuerpos en la circulacion, pueden comprometer varios 6rganos, dentro de ellos el compromiso
pulmonar puede presentarse, desde asintomatico o una disnea crdnica progresiva hasta insuficiencia
respiratoria. La EPI podria ser la primera manifestacion de una ETC o presentarse de una forma tardia.
Las EPI se caracterizan por inflamacién y alteracién del intersticio pulmonar, produciendo fibrosis y
compromiso del intercambio gaseoso. Una caracteristica comin en ETC-EPI es que la presentacion
inicial a una edad tardia (mayores de 65 afios) y una evolucidn crénica/prolongada implica a una
enfermedad mas agresiva y con mayor riesgo de complicaciones y mortalidad.

Por medio de TACAR se puede establecer el patron imagenoldgico de EPI y este tiene por lo general
correlacion histopatologica, con lo que se podria definir la gravedad y el prondstico y si el paciente se
podria beneficiar de tratamiento antiinflamatorio o antifibrético o ambos.

Las pruebas de funcién pulmonar son dtiles para valorar el estadio clinico y la progresion de la
enfermedad y, a la vez, definir en algunos pacientes la conducta clinica, tanto inmunosupresora como
la opcion de trasplante pulmonar. La rehabilitacion pulmonar puede mejorar la calidad de vida y la
tolerancia al ejercicio, hay que valorar la necesidad de oxigeno suplementario en cada paciente.

La AR-EPI clinicamente significativa se identifica hasta en 2 %-10 % de los pacientes con AR, se
relaciona con tabaquismo y la citrulinacién proteica que implica a dafio intersticial, el patrén mas comun
de EPI es NII. Los hallazgos tomograficos de reticulacion y el panal de abeja (NIU) eran los mayores
indicadores prondsticos de enfermedades progresivas y terminales

La ES-EPI se relaciona con el HLADRB1*11 y anticuerpos antitopoisomerasa 1, fisiopatolégicamente
se ha evidenciado un componente vascular y autoinflamatorio en el mecanismo de dafio intersticial. El
compromiso esofagico también promueve el dafio intersticial pulmonar por broncoaspiracién crénica
El LES-EPI es inusual, a pesar de que el anti-dsDNA habla de actividad de LES, no se relaciona
directamente con el compromiso pulmonar intersticial. Las manifestaciones pulmonares en LES
pueden comprometer tanto la via respiratoria, el parénquima pulmonar, la pleura y la pared torécica.
La neumonitis aguda se presenta en el 1 % al 4 % de los pacientes, con una alta mortalidad de hasta
el 50 % en el entorno agudo.

En la MAI-EPI, el concepto nuevo de MT se refiere a la asociacién de miositis con caracteristicas de
enfermedad del tejido conectivo traslapado y es ahora el subgrupo de MAI mas frecuente, se considera

la PM-EPI como una manifestacion rara. Se ha identificado que el haplotipo HLA 8.1 es un factor de



riesgo de miositis, ademas MAE-EPI esta asociada con factores ambientales como la exposicion a la
radiacion UV e infecciones.

En VAA-EPI, la prevalencia de EPI es mayor en PAM, en esta patologia la HAD tiene un componente
clinico muy importante, tanto para el diagnostico como en el prondstico. Con la GEP se hace evidente
que un paciente previamente conocido asmatico con deterioro pulmonar progresivo se debe descartar
autoinmunidad mas alla del componente alérgico, sobre todo cuando se evidencia dafio importante
por medio de TACAR.

El SS-EPI se considera la complicacion pulmonar més grave de SS aumenta la morbimortalidad y
tiene una prevalencia de alrededor del 20 % en SS. La gravedad y la extension del SS-EPI no se
correlacionan con la gravedad de las manifestaciones extrapulmonares del SS. Es necesario recordar
que los pacientes con SS tienen mayor riesgo de LNH y este puede evidenciarse por medio de TACAR
y el diagnostico diferencial entre LNH y la EPI puede ser dificil. En SS también puede tener
compromiso esofagico y producir broncoaspiracién crénica

Es importante destacar que algunos medicamentos inmunosupresores, como el MTX, pueden
provocar toxicidad pulmonar, por lo que no se deben obviar en el diagnéstico diferencial. El concepto
nuevo de clasificacion de NICAI comprende una nueva rama de abordaje clinico y terapéutico en EPI,
esta pendiente su validacion, pero permite tener una nueva herramienta para el manejo general de
EPI.
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