UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS SUPERIORES

SERVICIOS DE SALUD DE SONORA

HOSPITAL GENERAL DEL ESTADO DE SONORA
“DR. ERNESTO RAMOS BOURS”

DEPARTAMENTO DE RADIOLOGIA E IMAGEN
TESIS
“IMPORTANCIA DE LA TOMOGRAFIA DE TORAX DE
ALTA RESOLUCION EN PACIENTES CON
ENFERMEDADES DEL TEJIDO CONECTIVO “

PARA OBTENER EL GRADO DE ESPECIALIDAD EN
RADIOLOGIA E IMAGEN

PRESENTA

DRA. KARLA GONZALEZ GRANIEL

ASESOR

DR. IGNACIO ANTILLON VALENZUELA




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA

DEPARTAMENTO DE RADIOLOGIA E IMAGEN

DR. JOAQUIN SANCHEZ GONZALEZ
Jefe de la Divisidon de Ensefianza, Capacitacion e Investigacion del
Hospital General del Estado de Sonora
“Dr. Ernesto Ramos Bours”

DR. JORGE ESPINOSA ASTIAZARAN
Jefe del Departamento de Radiologia e Imagen del Hospital General
Del Estado “Dr. Ernesto Ramos Bours”

DR. IGNACIO ANTILLON VALENZUELA
Médico Adscrito al Servicio de Radiologia e Imagen del Hospital General Del
Estado “Dr. Ernesto Ramos Bours” y Asesor de Tesis.

DRA. KARLA GONZALEZ GRANIEL
Residente de tercer afio de la especialidad de Radiologia e Imagen



AGRADECIMIENTOS

A DIOS

Porque todo lo que se quiere debajo del cielo tiene su tiempo, gracias por
concederme el tiempo para realizar esta preparacion. Porque no hay paso que
yo no pueda dar si no es por tu gracia y por tu amor.

A MI FAMILIA:

A mis abuelitos por sus incontables abrazos, por sus palabras de aliento, pero
sobre todo por su amor, mi adorado viejito gracias por aguantar. Mami no
habra nunca palabras para expresar todo mi amor y agradecimiento, por
escucharme, por corregirme, por disfrutar mis logros y sufrir con mis fracasos,
por tu incondicional amor, definitivamente sé que este suefio no hubiera sido
posible sin tu ayuda. Papi, porque se que siempre cuento contigo, te quiero
mucho. A mis tias y tios porque con su ejemplo me han mostrado lo que el
trabajo, la honestidad y la dedicacion pueden lograr, porque gran parte de lo
que soy ahora se lo debo a ustedes gracias por preocuparse por mi. A mi
hermano porque llegaste a darle un giro de 180° a nuestras vidas, llenando la
casa de felicidad, te quiero mucho, suerte en tu nuevo proyecto. A mis primos,
primas y mi sobrino porque su apoyo y su amor han estado presentes a pesar
de la distancia. A mis amigas por vivir junto conmigo esta gran experiencia mil
gracias. A las grandes ausentes, no pasa un dia sin que las recuerde, gracias
por dejar una huella imborrable en mi vida.

A MIS PROFESORES:

Primeramente por darme la oportunidad y por confiar en mi. Por el tiempo
dedicado, por sus conocimientos compartidos, gracias por motivarme a
esforzarme mas, por no tomar en cuenta mis errores y ensefiarme a aprender
de ellos.

A MIS COMPANEROS:

Por convertirse en mi familia. Por hacer el camino menos dificil. Exito siempre.



indice

INDICE

INTRODUCCION
Introduccion
Resumen

CAPITULO 1: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
1.1 Problema

CAPITULO 2: MARCO TEORICO

2.1 Anatomia de la via respiratoria

2.2 Anatomia pulmonar normal en TCAR

2.3 Enfermedades del tejido conectivo

2.4 Manifestaciones pleuropulmonares de las colagenopatias
2.5 Hallazgos patolégicos en la TCAR

2.6 Hallazgos en la TCAR de las colagenopatias

CAPITULO 3: OBJETIVOS, HIPOTESIS Y JUSTIFICACION
3.1 Objetivos

3.2 Hipotesis

3.3 Justificacién

CAPITULO 4: METODOLOGIA
4.1 Disefio de la investigacion
4.2 Descripcion general del estudio

CAPITULO 5: RESULTADOS
5.1 Resultados

CAPITULO 6: CONCLUSIONES
6.1 Conclusiones
6.2 Sugerencias

CAPITULO 7: ANEXOS
7.1 Abreviaturas

BIBLIOGRAFIA

16
24
33
42
50

57
58
59

61
61

64

77
78

80

81



Introduccién y resumen

INTRODUCCION

Las manifestaciones pulmonares de las colagenopatias son una causa
importante de morbilidad y mortalidad en el mundo entero. Las enfermedades
del colageno que mas frecuentemente se asocian con enfermedad pleuro-
pulmonar son artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, esclerosis
sistémica progresiva, Sindrome de Sjogren y enfermedad mixta del tejido
conectivo.

En las colagenopatias, la tomografia de térax de alta resolucién es capaz de
identificar los cambios en etapas tempranas de la enfermedad intersticial, ya
que ha demostrado ser el método de eleccién para una evaluacién no invasiva
de la enfermedad pulmonar, ademas se ha observado que los patrones
tomograficos de alta resolucion se correlacionan con los hallazgos
histopatologicos de las biopsias pulmonares y pueden ser considerados como
factores prondsticos.

RESUMEN

Las enfermedades del tejido conectivo representan un grupo heterogéneo de
alteraciones inflamatorias mediadas inmunolégicamente que producen
afectaciéon en diferentes &rganos, incluyendo los pulmones. El sistema
respiratorio puede verse afectado en todos sus componentes: via aérea, vasos,
parénquima, pleura, musculos respiratorios, etc.

La tomografia de térax de alta resolucion es el método de eleccion para evaluar
el intersticio del parénquima pulmonar. Los hallazgos en la TCAR son el
resultado del engrosamiento de la red de fibras intersticiales del pulmén ya sea
por la presencia de liquido 6 tejido fibroso o secundario a la infiltracion
intersticial por células u otro material, condicionando la aparicion de densidades
lineales o reticulares pulmonares en la TCAR. Las densidades lineales o
reticulares puede manifestarse por el signo de la interfase, engrosamiento
intersticial peribroncovascular, engrosamiento de septos interlobulillares,
bandas parenquimatosas, engrosamiento intersticial subpleural, engrosamiento
intersticial intralobulillar, el patrén en panal de abeja, las densidades lineares
irregulares y las lineas subpleurales [1].

La mayoria de las enfermedades del colageno pueden causar neumonia
intersticial crénica con hallazgos clinicos, radiolégicos en la TCAR vy
anatomopatolégicos indistinguibles de la fibrosis pulmonar idiopatica (FIP), sin
embargo las enfermedades del colageno pueden asociarse a otras anomalias
histolégicas distintas a la neumonia intersticial usual (NIU), como son la
neumonia intersticial inespecifica (NIl) y asociarse a otras anomalias
especificas como bronquiectasias, bronquiolitis obliterante folicular, neumonia
intersticial linfocitica (NIL) y bronquiolitis organizante con neumopatia
organizada (BONO).



Introduccién y resumen

Objetivos: Evaluar la prevalencia de enfermedad intersticial pulmonar en
pacientes con diversas formas de enfermedad del tejido conectivo en nuestro
medio, usando un procedimiento no invasivo.

Establecer la importancia de la tomografia de térax de alta resolucién en la
evaluacion de la afectaciéon pulmonar en pacientes con enfermedades del
tejido conectivo

Material y métodos: Se realizd estudio tomografico de térax a 43 pacientes,
los cuales contaban con criterios diagndsticos clinicos y de laboratorio de
colagenopatias (artritis reumatoide, lupus eritematoso, enfermedad mixta del
tejido conectivo, sindrome de Sjogren, dermatomiositis).

La tomografia de térax se realizd con técnica de alta resolucion: espesor de
cortes de 1.0mm con 10.0mm de desplazamiento, posteriormente las imagenes
obtenidas se almacenaron en discos compactos y se analizaron con la finalidad
de identificar hallazgos sugestivos de fibrosis (engrosamiento intersticial
intralobulillar, engrosamiento intersticial interlobulillar, bronquiectasias,
bronquiolectasias), panalizacién, densidad en vidrio despulido, engrosamiento
o derrame pleural, presencia de nédulos o zonas de atrapamiento aéreo.

Resultados: De los 43 pacientes 22 (51.1%) tenian diagndstico de artritis
reumatoide, 9 (20.9%) de esclerosis sistémica, 8 (18%) de lupus eritematoso, 2
(4.6%) de enfermedad mixta del tejido conectivo, 1 (2.3%) de Sindrome de
Sjogren y 1 (2.3%) contaba con diagndstico de dermatomiositis. El tiempo de
evolucion de su patologia variaba de 3 meses a 17 afios, sin haber relacion
directa entre el tiempo de evolucién y la afectacién pleuropulmonar. De los 43
pacientes 33 pertenecian al género femenino y 9 al masculino.

De los 43 pacientes solo 19 pacientes referian sintomas pulmonares: tos (13
pacientes), disnea de pequefos (2 pacientes), medianos (4 pacientes) y
grandes esfuerzos (6 pacientes) y hemoptisis (1 paciente).

En base a los hallazgos tomograficos se identificaron los siguientes patrones
de afectaciéon pulmonar: en los pacientes con artritis reumatoide 5 presentaron
neumonia intersticial usual, 3 un patrén de neumonia intersticial inespecifica y
1 paciente presenté bronquiolitis folicular. En los pacientes con lupus
eritematoso sistémico se realizé diagndstico de neumonia intersticial de tipo
usual en 4 de ellos y en 1 paciente hemorragia pulmonar. En el grupo de
pacientes con esclerosis sistémica se observaron 5 pacientes con neumonia
intersticial usual, 3 pacientes con neumonia intersticial inespecifica y 1 paciente
con panalizacién. En el paciente con sindrome de Sjogren se observé de igual
manera panalizacion. En los 2 pacientes con enfermedad mixta del tejido
conectivo los hallazgos eran sugestivos de un patron de neumonia intersticial
usual, asi como en el paciente con diagnostico de dermatomiositis.

Conclusion: Las colagenopatias que se observaron con mas frecuencia son la
artritis reumatoide, lupus eritematoso, esclerosis sistémica, sindrome de
Sjogren y enfermedad mixta del tejido conectivo. De todas ellas, los pacientes
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con esclerosis sistémica presentan un mayor porcentaje de afectacion
pulmonar.

Aunque la neumonia intersticial usual fue el patron de afectacion mas
frecuente, también se observé neumonia intersticial inespecifica, bronquiolitis
folicular y hemorragia pulmonar, diagndsticos que se correlacionan con la
literatura internacional.

De los 24 pacientes que no referian sintomatologia pulmonar, 12 de ellos
presentaron alteraciones tomograficas sugestivas de estadios iniciales de
fibrosis pulmonar, por lo que esto sugiere que la enfermedad intersticial
pulmonar puede ser diagnosticada en etapas muy tempranas mediante la
tomografia de torax de alta resolucién. Tomando esto en cuenta, solo 2 de los
43 pacientes del estudio se habian realizado previamente una tomografica de
térax de alta resolucién para descartar alteraciones pleuropulmonares.
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Planteamiento del Problema

1.1 PROBLEMA

Las enfermedades del tejido conectivo pueden producir afectacion
pleuropulmonar, ¢se debe de realizar la tomografia de térax de alta resolucion
en todos los pacientes con colagenopatias en nuestro medio?
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2.1 ANATOMIA DE LA VIA RESPIRATORIA:

El aparato respiratorio tiene por funcion asegurar el intercambio gaseoso entre
el aire atmosférico y la sangre. Estos cambios se realizan a través de la
membrana alveolar de los pulmones donde el aire y la sangre se hallan
separados por una delgada barrera celular. Los pulmones son los 6rganos
respiratorios esenciales. El aire y la sangre llegan a los pulmones por las vias
aéreas y los vasos pulmonares.

La via aérea se divide en tracto respiratorio alto y bajo. El tracto respiratorio
alto incluye: la nariz, la cavidad nasal, los senos paranasales, la laringe y la
traquea. El tractor respiratorio bajo esta formado por los pulmones, bronquios,
bronquiolos y alvéolos.

Traquea.

La traquea es un conducto semirrigido, fibromusculocartilaginoso, donde circula
el aire inspirado y espirado. Es la continuacién de la laringe y termina
bifurcandose en los bronquios derecho e izquierdo [2].

Tiene forma de cilindro, sus dimensiones varian con la edad y la talla pero en
promedio mide 13.0cm en el adulto, de igual manera su calibre es variable. Se
origina en el cuello a nivel del borde inferior del cartilago cricoides a la altura de
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C-6, desciende desde aqui en sentido oblicuo pasando por detras del manubrio
esternal, donde se hace intratoracica, situada en el mediastino anterior.
Termina en una bifurcaciéon a 1.0cm a la derecha de la linea media en bronquio
derecho casi vertical, que parece continuar la direccion de la traquea. El
bronquio izquierdo, es mas largo y casi horizontal en su trayecto mediastinal.
Su terminacion se proyecta en el angulo esternal a nivel de T-4 y T-5.

La trdquea toma su vascularizacion de diversas arterias a lo largo de su
trayecto: arterias tiroideas superiores e inferiores, arterias pericardiofrénicas,
arterias bronquiales. El drenaje venoso se dispone en dos corrientes verticales
que terminan en venas tiroideas, esofagicas, mediastinales en la vena acigos o
en sus tributarias. Los ganglios linfaticos se encuentran alrededor de la
traquea: intertraqueobronquiales, paratraqueales derechos y recurrenciales
izquierdos. La inervacion es dada por los nervios vagos, los nervios laringeos
recurrentes y ramas del plexo pulmonar y simpatico.

Arbol bronquial:

A partir de la traquea se forman los bronquios principales derecho e izquierdo,
cada uno de ellos se expande en el pulmdn correspondiente de la siguiente
manera: bronquios lobares y bronquios segmentarios, los cuales presentan
divisiones. Las ramificaciones bronquiales no son las mismas a la derecha y a
la izquierda.

El arbol bronquial derecho se origina en el mediastino anterior por detras de la
vena cava superior. Su trayecto es casi vertical, se introduce en el pediculo
pulmonar para poder penetrar en el hilio pulmonar, en donde origina el
bronquio del I6bulo medio. El bronquio intermediario es el espacio del bronquio
principal derecho comprendido entre el angulo inferior de origen del bronquio
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del I6bulo superior y el angulo superior de origen del bronquio del I6bulo medio.
En este trayecto el bronquio puede originar numerosas ramas anteriores para
el lébulo superior. Hasta este segmento el bronquio principal derecho es
intrahiliar pero extraparenquimatoso, por lo que se dirige a la cara interlobar del
I6bulo inferior, donde origina colaterales extraparenquimatosas antes de
penetrar en el parénquima y terminar como bronquio terminobasal [2]. El arbol
bronquial derecho se divide ademas en:

Bronquio lobar superior derecho:
e Bronquio segmentario apical
e Bronquio segmentario anterior
e Bronquio segmentario posterior.

Bronquio lobar medio derecho:
e Bronquio segmentario medial anterointerno (ventral)
e Bronquio segmentario lateral posteroexterno

Bronquio lobar inferior derecho:

Bronquio segmentario apical dorsal (de Nelson)

Bronquio segmentario basal medial (cardiaco o yuxtacardiaco)
Bronquio segmentario basal anterior

Bronquio segmentario basal lateral

Bronquio segmentario basal posterior.

El arbol bronquial izquierdo presenta algunas diferencias en cuanto al bronquio
contralateral: tiene una direccién casi horizontal y es mas largo que el bronquio
principal derecho. No existe a la izquierda el sector bronquial designado como
bronquio intermediario. El bronquio principal izquierdo se origina de la
bifurcacion traqueal en el mediastino, por debajo del arco de la aorta y por
encima del pericardio [2]. Desde su origen el trayecto del bronquio izquierdo es
menos vertical que el derecho y se encuentra situado en un plano mas anterior.
Existe dos arcos vasculares que cruzan la cara superior del bronquio:
medialmente la aorta y lateralmente la arteria pulmonar izquierda lo cruza por
delante y por arriba. El bronquio principal izquierdo penetra en el hilio pulmonar
en donde origina el bronquio del I6bulo superior, después continua un trayecto
descendente y alcanza la cara interlobar del I6bulo inferior en donde origina las
colaterales segmentarias lobares. Se vuelve intraparenquimatoso en la region
cisural del hilio lobar para terminar como bronquio terminobasal.

Bronquio lobar superior:
e Bronquio segmentario apico-posterior
e Bronquio segmentario anterior
e Bronquio segmentario lingular

Bronquio lobar inferior:

Bronquio segmentario apical dorsal
Bronquio segmentario basal anterior ventral
Bronquio segmentario basal lateral externo
Bronquio segmentario basal posterior dorsal.
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Esquema de los segmentos
broncopulmonares.

Los segmentos bronquiales
son nombrados de acuerdo a
la nomenclatura propuesta
por Jackson y Huber. En este
esquema se muestra solo
hasta la 5% o 62 generacion de
los segmentos bronquiales

La expansion de los bronquios en el interior de los diversos segmentos adopta
un tipo de division que varia poco de un segmento a otro. Los bronquios
segmentarios se dividen en bronquios subsegmentario sin abandonar otras
colaterales. Los bronquios subsegmentarios dan origen a cuatro tipos de
conductos muy diferentes: bronquios axiales, oblicuos, recurrentes y de relleno.

f

Bronquio
segmentario

_ Bronquio
Bronquio < intrasegmentario
largo
Bronquio
intrasegmentario
corto

Esquema de la via
aérea
intraparenquimatosa

-

bronquiolo

Lébulo

cino

Los bronquios axiales van directamente del apice del segmento a su periferia,
dan origen a colaterales predominantemente axiales, las cuales adoptan un
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modo de division dicotémica en angulo agudo. Los bronquios oblicuos se
presentan como colaterales de los bronquios subsegmentarios o axiales, se
ramifican muy rapidamente por desdoblamiento antes de alcanzar la periferia.
Los bronquios recurrentes se encuentran orientados en sentido inverso, es
decir, tienen un origen mas periférico que su territorio de ventilacion. El
bronquio de relleno se encuentra a lo largo de los bronquios axiales, son muy
cortos y terminan en forma de T con dos ramificaciones o con un maximo de
cuatro divisiones.

El elemento funcional terminal del segmento esta constituido por el parénquima
pulmonar ventilado por un bronquiolo. En un segmento existen lobulillos
centrales y periféricos, por lo tanto se pueden encontrar bronquiolos
yuxtahiliares, centrosegmentarios y periféricos (subpleurales). Los bronquiolos
que llegan a los lobulillos pueden ser reconocidos debido a su modo de division
ya que los bronquiolos nacen cada milimetro. Los bronquios de tipo centimetro
son la caracteristica de la parte central del arbol bronquial. Los bronquiolos de
tipo milimetro llegan al lobulillo y constituyen la verdadera periferia del arbol
bronquial.

_— Alveolo
Bronquiolos respiratorios de 1er
— orden
Esquema de la Bronquiolos respiratorios de 2°
via aérea —— orden
intrapulmonar Bronquiolos respiratorios de 3er
El acino / orden
pulmonar
Alveolos
/
\ Poros de Kohn

Pulmones.

Los pulmones se encuentran situados en el térax a ambos lados del
mediastino. El pulmén tiene un peso absoluto de 600gr el derecho y 500gr el
izquierdo, es decir de 1,100gr para los dos pulmones. El tejido pulmonar es
flaccido y elastico pero muy fragil ya que se desgarra facilmente.

Cada pulmén tiene forma de un semicono, con apice superior y base inferior.
Anatomicamente se describen en los pulmones: [2]

- Tres caras: mediastinal, costal y diafragmatica

- Un apice

- Tres bordes: anterior, posterior e inferior

- Una base o circunferencia inferior.
El hilio pulmonar es una depresién situada en la mitad inferior de la cara
medial. Su circunferencia esta marcada por la reflexién de la pleural visceral

11
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sobre los elementos pediculares. A la derecha el hilio es de forma rectangular.
A la izquierda tiene forma mas redondeada.

Pulmones vista medial

Hilio

pulmonar
o/. .\o

Derecho Izquierdo

Cada pulmoén se encuentran separado profundamente por las fisuras
interlobares que lo dividen en partes desiguales: los I6bulos pulmonares.

Las cisuras del pulmoén derecho son: la cisura mayor y la cisura menor. La
cisura mayor u oblicua comienza en la parte posterosuperior del hilio y
asciende oblicuamente hacia atras. Aparece en el borde posterior del pulmoén a
la altura de la quinta costilla. Desciende luego oblicua hacia abajo para
alcanzar la cara diafragmatica. La cisura mayor separa: el I6bulo superior del
I6bulo inferior y el l6bulo inferior del I6bulo medio. Esta cisura se presenta
completa en el 60% de las personas. La cisura menor (horizontal) parece una
ramificacién de la cisura oblicua de la que parece emerger a nivel de la sexta
costilla, por detras de la parte media de la cara costal del pulmoén. Se dirige
hacia delante y medialmente, atraviesa la parte prehiliar de la cara medial y
llega al hilio. Separa el |6bulo superior del I6bulo medio. Esta cisura casi nunca
es completa y su parte anteromedial falta en el 80% de las personas [2].

En el pulmén izquierdo solo existe una cisura: la cisura mayor u oblicua, la cual
es semejante a la cisura mayor derecha. Esta cisura separa el I6bulo superior
del I6bulo inferior. Esta cisura se presenta completa en alrededor del 74% de
las personas.

La division de los pulmones en tres I6bulos a la derecha y dos a la izquierda se
debe no solo a la divisién por las cisuras sino también por la existencia de un
bronquio que ventila cada I6bulo y que, acompafado por elementos lobulares
del radix pulmonar, le confiere una individualidad anatomica, funcional y
patologica.

La distribucion bronquial lobular es la que permite individualizar en cada Iébulo
varias unidades: segmentos pulmonares. Este segmento pulmonar se

12
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encuentra formado por un pediculo broncovascular formado por un bronquio
segmentario y por la arteria homodloga. Los segmentos tiene forma piramidal
con base periférica cortical y vértice hiliar, con una o varias caras tapizadas por
pleura y otras caras adosadas a los segmentos vecinos. El drenaje venoso se
encuentra en la periferia, y las venas transcurren por los planos
intersegmentarios, donde recogen la sangre de los segmentos adyacentes.

Esta divisién de los pulmones en I6bulos y segmentos es muy util desde el
punto de vista patoldgico como quirurgico, debido a que es posible localizar con
precision cual segmento de determinado Iébulo esta sufriendo un proceso
patoldgico y de esta manera extirpar quirurgicamente el territorio enfermo.

Pulmoén derecho

Lobulo superior:
e Segmento apical (S1)
e Segmento anterior (S2)
e Segmento posterior (S3)

Lébulo medio:
e Segmento medial (S4)
e Segmento lateral (S5)

Lébulo inferior:

Segmento apical (superior) (S6)
Segmento basal medial (S7)
Segmento basal anterior  (S8)
Segmento basal lateral (S9)
Segmento basal posterior. (S10)

S1 Pulmén
Derecho S1
S2
S2 S3
S3
S6
S6
S4 S5
S7 S10
S8 S5
S9
S8 S9
Vista lateral vista medial

13
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Pulmon izquierdo

Lobulo superior:

Segmento apicoposterior (S1+2)
Segmento anterior (S3)
Segmento lingular superior (S4)
Segmento lingular inferior (S95)

Lébulo inferior:

Segmento apical (S6)
Segmento basal anterior (S7+8)
Segmento basal lateral  (S9)
Segmento basal posterior (S10)

Pulmén
S1+2 lzquierdo S1+2
S3
S3
S6 S6
S4
S4 S5
S7+8 S10 S7+8
S5
S9
S9
Vista lateral vista medial

Pleura

Las pleuras, derecha e izquierda son sacos membranosos que constituyen las
“serosas” que solidarizan los pulmones con las formaciones anatdémicas que los
rodean [2]. Cada pleura se encuentra compuesta por: una pleura visceral que
tapiza intimamente la superficie pulmonar y una pleura parietal que cubre la
pared de la cavidad donde se halla el pulmdn.

Estas dos pleuras se continuan una con otra a nivel del pediculo pulmonar y del
ligamento pulmonar. Entre las dos pleuras existe un espacio virtual en estado
normal y debido al vacio pleural estas dos pleuras quedan adosadas de forma
perfecta.

La pleura costal se extiende de arriba hacia abajo, desde la abertura del térax
hasta las inserciones costales y condrales del diafragma. De atras hacia
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delante se extiende del canal costovertebral a la cara posterior del esternon,
esta porcion de la pleura es delgada vy fragil. La pleura diafragmatica cubre el
hemidiafragma correspondiente. La pleura mediastinal se extiende de atras
hacia delante del canal costovertebral al esternén y en sentido vertical desde la
abertura superior del térax al diafragma, se encuentra interrumpida por el
pediculo pulmonar y se moldea exactamente a los 6rganos mediastinales que
cubre.

La fascia endotoracica es una lamina interpuesta por fuera de la pleura parietal,
entre ésta y las paredes de la caja toracica, es delgada y se encuentra formada
por tejido conjuntivo laxo con algunas fibras elasticas. Se desarrolla
especialmente en las caras costointercostales de la pleura, a nivel del
mediastino y de la abertura superior del térax.

Se le denomina recesos pleurales a las zonas donde se unen las diferentes
partes de la pleura parietal. Estos recesos son: receso costomediastinal
anterior, receso costomedial posterior, receso costodiafragmatico, receso
superior y receso mediastinodiafragmatico.

La vascularizaciéon de la pleura parietal proviene de las regiones adyacentes:
arterias intercostales, frénicas superiores y arterias mediastinales. La pleura
visceral dispone de una rica red arterial que procede de las arterias
bronquiales, asi como también ramas a nivel del hilio y del ligamento pulmonar.
Los vasos linfaticos de la pleura son tributarios de los nodos linfaticos vecinos.
La inervacién de la pleura costal y de la parte periférica de la pleura
diafragmatica esta dada por ramas de los nervios intercostales, por lo que es
relativamente poco sensible. La parte central de la pleura diafragmatica y de la
pleura mediastinal se encuentra inervado por ramas de los nervios frénicos, por
lo tanto la sensibilidad en esta region es mayor. La pleura visceral tiene una
gran sensibilidad.
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2.2 ANATOMIA PULMONAR NORMAL EN TOMOGRAFIA DE ALTA
RESOLUCION:

Intersticio Pulmonar.

El intersticio pulmonar esta formado por una red de fibra de tejido conectivo.
Existen distintos componentes en el intersticio: el intersticio peribroncovascular,
intersticio centrilobulillar, intersticio subpleural y el intersticio intralobulillar [1].
Todos estos junto con los septos interlobulillares conforman un esqueleto
continuo de fibras para el pulmén.

Componentes del intersticio
pulmonar
Webb, Miiller. Alta resolucioén en TC de pulmoén
32 Edicion.

El intersticio peribroncovascular es un sistema de fibras sobre el que se
asientan las arterias pulmonares y los bronquios, en la regién perihiliar, forma
una fuerte vaina de tejido conectivo que rodea a los grandes bronquios y
arterias. La prolongacién mas periférica de este sistema de fibras cuando se
encuentra en contacto con pequenos bronquiolos centrilobulillares y arterias se
denomina intersticio centrilobulillar. Estos dos tipos de intersticios conforman el
“sistema axial de fibras”, que se extiende desde el hilio pulmonar hasta el nivel
de los conductos y sacos alveolares.

El intersticio subpleural se encuentra inmediatamente por debajo de la pleura
visceral y rodea al pulmoén en forma de un saco fibroso a partir del cual los
septos de tejido conectivos se extienden hacia el parénquima pulmonar. Entre
estos septos se encuentran los septos interlobulillares. El intersticio subpleural
y los septos interlobulillares también forman parte del “sistema axial de fibras”.
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El intersticio intralobulillar es una red de finas fibras de tejido conectivo
localizado alrededor de las paredes de los alvéolos que sirve de puente entre
el intersticio centrilobulillar y los septos interlobulillares y el intersticio subpleural
en la periferia del I6bulo.

Arterias y grandes bronquios.

Dentro del parénquima pulmonar las ramas de las arterias pulmonares y los
bronquios se encuentran intimamente relacionados y se ramifican en paralelo.
Se encuentran rodeados de intersticio peribroncovascular. Si se obtienen
cortes tomograficos en un plano distinto al eje longitudinal, las arterias
pulmonares se observan como densidades redondeadas u ovaladas, que
acompanan a los bronquios de pared fina y morfologia similar. Cuando el corte
es paralelo al eje longitudinal, los bronquios y las estructuras vasculares
muestran normalmente una morfologia cilindrica o afilamiento a medida que se
ramifican. El diametro de una arteria y el de su bronquio vecino debe ser
aproximadamente igual, aunque algunas veces puede ser discretamente mayor
el del vaso.

Imagen normal
de los grandes
bronquios y las
arterias.

Debe de existir una interfase regular y bien definida entre las paredes externas
de las ramas arteriales pulmonares visibles y el parénquima pulmonar
adyacente. Las paredes de los grandes bronquios, las cuales se encuentran
delimitadas por parénquima pulmonar a un lado y por aire en la luz bronquial
por otro, deben mostrarse lisas y de grosor uniforme. La evaluacion del grosor
de la pared bronquial por TCAR es subjetiva y depende de la ventana que se
utilice. El engrosamiento de la pared de los bronquios de menor orden vy los
bronquiolos es aproximadamente proporcional a su didmetro, al menos en el
caso de los bronquios distales a nivel segmentario. En general el
engrosamiento de la pared de un bronquio o bronquiolo menor de 5.0mm de
diametro debe ser de1/6 a 1/10 de su diametro. Debido a que los bronquios se
afilan progresivamente y adquieren una pared mas fina a medida que se
ramifican, cuanto mas periférico son, mas dificiles son de ver.
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Normalmente no es posible ver con TCAR los bronquios con diametro inferior a
los 2.0mm y son poco visibles los bronquiolos localizados a menos de 2.0cm de
la superficie pleural.

Los diametros de los y de
los bronquios y de los
vasos pulmonares son
regulares y estdn bien
definidas. Los bronquios
son visibles a los 2.0cm
de la periferia

Relacion entre el diametro de la via aérea y el grosor de la pared

Via aérea Diametro (Mm) Grosor de pared (Mm)
Bronquios lobulillares y 5-8 1.5
segmentarios
Bronquios 1.3-3.0 0.2-0.3
subsegmentarios/
bronquiolos
Bronquiolo lobulillar 1 0.15
Bronquiolo terminal 0.7 0.1
Bronquiolo acinar 0.5 0.05
Modificada de Weiber ER. High resolution computed tomography of the pulmonary
parenchyma: anatomical background. Fleischner Society Symposium on Chest Disease
1990; Scottsdale, AZ

Lobulillo Pulmonar Secundario.

El lobulillo pulmonar secundario descrito por Miller es la unidad mas pequefia
de la estructura pulmonar que se encuentra separa por septos de tejido
conectivo, son facilmente visibles en la superficie del pulmén debido a la
presencia de estos septos. Tiene forma poliédrica irregular y varian de tamanio,
midiendo de 1.0 a 2.5cm de diametro [1]. Cada lobulillo secundario se relaciona
con una arteria pulmonar y un bronquiolo pequefio y esta separado por septos
interlobulillares de tejido fibroconectivo que contiene venas pulmonares y
ramas linfaticas.

Los lobulillos pulmonares secundarios estan formados por un numero limitado
de acinos pulmonares, habitualmente una docena o menos. El acino pulmonar
se define como la porcion de parénquima pulmonar distal a un bronquio
terminal y asociado a bronquiolos respiratorios de primer orden o bronquiolos.
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Anatomia del lobulillo pulmonar.
Los lobulillos pulmonares son
irreqularmente  poliédricos o
conicos en morfologia.

Los lobulillos estan
acompafados por pequefas
ramas arteriales pulmonares y
bronquiolares de localizacién
central, rodeadas por septos
interlobulillares

El acino es la mayor unidad pulmonar en la que todas las vias aéreas
participan en el intercambio de gases. Normalmente el diametro de los acinos
oscila entre los 6 y 10mm.

El lobulillo secundario se divide en tres partes principales: septos
interlobulillares e intersticio subpleural contiguo, estructuras centrilobulillares,
parénquima lobulillar y acinos.

Bronchioles
(wall thickness 0.15 mm)

Pulmonary arteries Los I6bulos secundarios

Pulmonary veins (1 mm)

+lymphatics representan la unidad
anatomica  funcional  del
pulmon.
N La mayoria de estas
estructuras son menores de
1.0mm.

Interlobular septae
(0.1 mm)

HRCT in IPF and idiophatic
e — interstitial pneumonia
www.medscape.com

Los septos interlobulillares de tejido conectivo rodean los lobulillos secundarios
y se extienden hacia el centro desde la superficie pleural, formando parte del
sistema de fibras intersticiales descritas por Weibel. Las venas pulmonares y
los vasos linfaticos se situan en los septos interlobulillares, los cuales son de
mayor grosor y mas numerosos Yy por lo tanto mejor definidos en las porciones
apical, anterior y lateral de los Iébulos superiores, regiones anterior y lateral de
I6bulo medio y lingula, superficies anterior y diafragmaticas de Iébulos
inferiores y a lo largo de las superficies pleurales mediastinicas. Los septos
miden regularmente 0.1mm en la localizacion subpleural. En el pulmén central
son mas finos y presentan peor definicibn que los que se encuentran en la
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periferia, siendo mas dificil de identificarlos en estas regiones, solo es posible
visualizarlos cuando se encuentran anormalmente engrosados. Periféricamente
los septos interlobulillares con grosor de alrededor 0.1mm se encuentran en el
limite de la resolucién de la TCAR [1].

La region centrilobulillar o core lobulillar, es la regién central del lobulillo,
contiene la arteria pulmonar y las ramas bronquiolares del lobulillo asi como el
tejido conectivo [1]. El aspecto y la visualizacion de las estructuras
centrilobulillares en la TCAR dependen principalmente de su tamafio. Las
arterias y bronquiolos que nutren a los lobulillos secundarios miden
aproximadamente 1.0mm de didametro, las cuales son facilmente visibles con la
técnica de TCAR, mientras que los bronquiolos y las arterias terminales
intralobulillares tienen un didmetro de aproximadamente 0.7mm. Los
bronquiolos acinares miden 0.3-0.5mm.

Dimensiones de las estructuras lobulillares
secundarias y su visualizacion en TCAR
Webb, Miiller. Alta resolucion en TC de pulmén
32 Edicion.

La composicién del lobulillo secundario es basicamente parénquima pulmonar
funcionante (alvéolos y soporte capilar pulmonar asociado) con sus
respectivas vias aéreas pequenas y ramas de las arterias y venas pulmonares.
Este parénquima se encuentra apoyado sobre un estroma de tejido conectivo
denominado intersticio intralobulillar, el cual es por lo general invisible en la
TCAR.

Los tres sistemas de fibras intersticiales descritos por Weibel: axial, periférico y
septal se encuentran representados a nivel del lobulillo pulmonar. Las fibras
axiales 6 centrilobulillares rodean a las arterias y al bronquiolo en el centro
lobulillar, las fibras periféricas conforman los septos interlobulillares y delimitan
el lobulillo, y las fibras septales se extienden a través de la sustancia del
lobulillo en intima relacién con las paredes de los alvéolos.
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Los acinos pulmonares normalmente no pueden ser visualizados por la TCAR.
Los acinos varian de tamahno, miden generalmente entre 6 y 10mm de
diametro. Los lobulillos secundarios estan formados por una docena 0 menos
de acinos pulmonares. Los bronquiolos respiratorios de primer orden y la rama
arterial acinar miden aproximadamente 0.5mm, por lo tanto son Io
suficientemente grandes para ser visibles en la TCAR.

Basandose en las diferencias de la anatomia lobulillar, el pulmoén se divide en
corteza periférica y médula central, con la finalidad de destacar las diferencias
existentes en la anatomia pulmonar y poder definir los diferentes aspectos del
lobulillo pulmonar secundario en las regiones central o periférica. La corteza
pulmonar consiste en dos o tres capas de lobulillos pulmonares secundarios
con un grosor de 3.0-4.0cm de didmetro en la periferia del pulmén y a lo largo
de las superficies pulmonares adyacentes a las cisuras. Los lobulillos
localizados en estas zonas son de gran tamafio y estan delimitados por septos
interlobulillares que se muestran engrosados y mejor definidos, por lo tanto los
lobulillos corticales suelen estar mejor definidos que aquellos localizados en el
pulmén central o medular. Los lobulillos del cértex tienen un aspecto uniforme
tomando la forma algunas veces de “empedrado romano” [1].

Diferenciacion
corticomedular del pulmén
Webb, Miiller. Alta resolucién

en TC de pulmoén
32 Edicion.

Los lobulillos del pulmén central son mas pequenos y con una morfologia
irregular, se encuentran rodeados de septos interlobulillares que son mas finos
y estan peor definidos. Si se llegan a ver pueden adoptar una forma hexagonal
o poligonal, sin embargo no es comun encontrar lobulillos bien definidos en
personas normales. Los vasos y los bronquios perihiliares son grandes y
facilmente visibles por TCAR.

Intersticio subpleural y superficies subpleurales.

La pleura visceral esta formada por una unica capa de células mesoteliales que
se apoya sobre capas de tejido conectivo fibroelastico, presentando un espesor
de 0.1-0.2mm, a este componente de tejido conectivo se le conoce como
intersticio subpleural y forma parte de las red de fibras intersticiales periféricas
descritas por Weibel. Este intersticio contiene vasos pequefios que se
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encuentran implicados en la formacion de derrame pleural y ramas linfaticas.
La afectacion del intersticio subpleural puede ser reconocida sobre las
superficies costales del pulmdn pero puede ser mas visibles en la region de las
grandes cisuras, en donde contactan dos capas de pleura visceral y el
intersticio subpleural. En la TCAR es posible visualizar las grandes cisuras en
forma de lineas muy finas y densas bien definidas. Las cisuras normales tienen
un espesor de 1.0mm. La pleura visceral y el intersticio subpleural que recubre
las superficies costales del pulmén no son evidentes en la TCAR en sujetos
normales.

TCAR que muestra la
morfologia normal de las
cisuras y el intersticio
subpleural

&> Cisura
—» Intersticio
subpleural

La pleural parietal también se encuentra formada por una capa de células
mesoteliales que se encuentran apoyadas sobre una red de tejido
fibroconectivo. La pleura parietal es mas fina que la visceral y mide
aproximadamente 0.1mm de espesor. Por fuera de la pleura parietal existe una
fina capa de tejido conectivo aerolar o grasa extrapleural, que separa la pleura
de la fascia endotoracica fibroelastica y que recubre la cavidad toracica, esta
tiene un grosor de 0.25mm [1]. Por fuera de la fascia endotoracia estan los
musculos intercostales intimos y las costillas.

En pacientes normales los musculos intercostales intimos se visualizan en la
TCAR como bandas de 1.0-2.0mm con densidad de partes blandas en la
interfase entre el pulmon y la pared toracica

TCAR que muestra banda
intercostal normal.
Es la suma de la pleural visceral,
parietal, fascia endotoracica y los
musculos intercostales
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La pleura parietal es demasiado fina para poder ser identificada en TCAR en
las superficies pleurales costales incluso a pesar de sumarse con la pleura
visceral y la fascia endotoracica, sin embargo en las regiones paravertables,
puede observarse una linea muy fina (linea paravertebral) y esto es debido a
que en esta regiéon no existen musculos intercostales intimos. Esta linea tiene
un grosor de 0.2-0.4mm y representa muy probablemente una suma de
densidades de las capas pleurales normales y la fascia endotoracica.

Tomografia de alta
resolucion en la que se
observa la linea
paravertebral.

Las mejores ventanas para la visualizacién de la pleural y la pared toracica
adyacente corresponden a unos valores de 50/350 unidades Hounsfield (UH).
Con valores de -600/2000 UH son utiles en la evaluacién de la relacién entre
las anomalias del parénquima periférico y las superficies pleurales [1].

Patron de Atenuacién Pulmonar con Tomografia Computarizada de Alta
Resolucion.

La atenuacién del pulmoén es relativamente homogénea en el estudio de
inspiracién con TCAR. Los valores de atenuacion normales varian entre los
-700 UH y -900 UH [1]. Normalmente se observa un gradiente de atenuacion
que es mas denso en las regiones dependientes del pulmén, este gradiente se
encuentra condicionado fundamentalmente por diferencias regionales en
volumen sanguineo y aéreo que se encuentran determinados por: la gravedad,
la presencia de estrés mecanico en el pulmon y las presiones intrapleurales.

Aunque la muchos autores opinan que los gradientes de atenuacién pulmonar
son lineales y aumentan de forma gradual desde la region anterior a posterior
del pulmén, la lingula y los segmentos inferiores de los Iobulos inferiores
pueden aparecer relativamente hipodensos en muchas personas normales [1].

La atenuacién del parénquima pulmonar normalmente aumenta al reducirse el
volumen pulmonar durante la espiracién. Este cambio se observa en la TCAR
con un aumento de la densidad pulmonar. El estudio de TCAR en espiracion se
realiza normalmente para detectar la existencia de atrapamiento aéreo en
pacientes con obstruccion de la via aérea pequefia o enfisema.
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Inspiracion Espiracion

Estudio dinamico TCAR en el que se puede observar
el aumento de la densidad del parénquima pulmonar
en la fase espiratoria

3.1 ENFERMEDADES DEL TEJIDO CONECTIVO

Las colagenopatias constituyen un grupo de desordenes autoinmunes en los
cuales el comun denominador es el dafno a los componentes del tejido
conectivo en diferentes sitios del cuerpo. Las colagenopatias que muestran
hallazgos de enfermedad intersticial son: lupus eritematoso sistémico, artritis
reumatoide, esclerosis sistémica progresiva, polimiositis y dermatomiositis,
sindrome de Sjogren, enfermedad mixta del tejido conectivo y espondilitis
anquilosante.

Lupus Eritematoso Sistémico

Enfermedad autoinmune, de etiologia desconocida en la que se produce una
lesion tisular y citologica por el depdsito de anticuerpos e inmunocomplejos de
caracter patogeno [3]. Afecta principalmente a las mujeres (90% de los casos),
habitualmente en edad fértil, aunque también puede afectar a nifios, hombres y
ancianos. La mayoria de los pacientes con LES desarrollara enfermedad
pleural o pulmonar en el curso de su enfermedad. La afectacion del sistema
respiratorio es mas comun en hombres que en mujeres.

El LES se debe a la lesién tisular originada por los subgrupos patégenos de
anticuerpos e inmunocomplejos. Las respuestas andmalas que se observan
son: hiperactividad policlonal y con especificidad de antigeno de los linfocitos T
y B asi como una regulacion anémala de esta hiperactividad.
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e Manifestaciones clinicas:

El LES puede afectar practicamente a cualquier 6érgano o sistema, o bien
puede ser multisistémico. La gravedad varia de leve e intermitente, o
persistente 'y fulminante. La mayoria de los enfermos presentan
exacerbaciones con intervalos intercalados de relativa calma [3]. Los sintomas
generales suelen predominar y consisten en cansancio, malestar general,
fiebre, anorexia y adelgazamiento.

La mayoria de los pacientes presentan artralgias y mialgias, asi como artritis
intermitente. Existe tumefacciéon simétrica de las articulaciones de las mufiecas
y rodilas y de las articulaciones interfalangicas proximales vy
metacarpofalangicas. Algunos pacientes pueden presentar tenosinovitis. A nivel
cutaneo la erupcién malar “en alas de mariposa” y el exantema maculopapular
en las zonas expuestas al sol es frecuente y suelen indicar una exacerbacion
de la enfermedad. Casi todos los pacientes con LES presentan depdsitos de
inmunoglobulina en los glomérulos, pero sélo la mitad padece nefritis clinica,
definida por proteinuria. En el sistema nervioso central el LES puede afectar
cualquier region del encéfalo, asi como las meninges, la médula espinal y los
nervios craneales y periféricos. Las alteraciones en el sistema nervioso central
pueden ser unicas o multiples, y a menudo se producen cuando se observa
actividad de LES en otros 6rganos y aparatos. La manifestacion mas frecuente
es la disfuncion cognitiva leve. A nivel vascular se puede presentar trombosis
en vasos de cualquier calibre 6 vasculitis. En la mayoria de los pacientes con
lupus activo se observa anemia, es frecuente la leucopenia y trombocitopenia
leve y un menor grupo de pacientes puede presentar hemdlisis. A nivel
cardiaco la pericarditis es la manifestacion mas frecuente del lupus cardiaco.
También se puede encontrar miocarditis, insuficiencia valvular (generalmente
aortica o mitral). Los sintomas gastrointestinales mas frecuentes consisten en
nauseas Yy diarrea, estos sintomas pueden estar causados por una peritonitis
lupica y en algunos casos preceden a una exacerbacion. La vasculitis intestinal
es la manifestacion clinica mas peligrosa y la perforacion intestinal es una de
sus complicaciones. La vasculitis retiniana es una manifestacion muy grave, ya
que puede terminar en ceguera en el lapso de unos dias debido a la estenosis
de las arteriolas de la retina. Otras anomalias oculares que se pueden
encontrar en pacientes con LES son: conjuntivitis, epiescleritis, neuritis 6pticas
y el sindrome seco.

La pleura es la localizacion toracica mas comun de afectacion en los pacientes
con LES [3]. La afectacion pleural puede ser la primera manifestacion de LES.
La pleuritis se encuentra asociada frecuentemente con pericarditis y se puede
presentar con dolor toracico, disnea, tos y fiebre. El derrame pleural puede ser
uni o bilateral, pequefio o moderado e incluso masivo. La toracocentésis es
necesaria en estos pacientes ya que el derrame pleural puede estar asociado
algunas veces con infeccion, embolismo pulmonar, falla renal o cardiaca etc.

La supervivencia de los pacientes con LES es del 90 al 95% a los 2 afos, del
82 al 90% a los 5 afos, del 71 al 80% a los 10 anos y del 63 al 75% a los 20
afos. Los siguientes factores se encuentran asociados a un mal prondstico
(una mortalidad del 50% a los 10 afos): niveles elevados de creatinina en
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suero, hipertension, sindrome nefrético, anemia, hipoalbuminemia vy
hipocomplementemia al momento del diagnéstico. [3]

Artritis Reumatoide (AR)

Es la enfermedad del tejido conectivo mas comun. Es una enfermedad cronica
y multisistémica de etiologia desconocida, aunque presenta diversas
manifestaciones sistémicas en esta enfermedad, la alteracion caracteristica de
la AR es una sinovitis inflamatoria persistente que habitualmente afecta las
articulaciones periféricas de manera simétrica. [3]

La prevalencia de la enfermedad es aproximadamente del 0.8% de la
poblacion, en donde las mujeres son mas afectadas con una frecuencia de 3:1.
Su inicio es alrededor de la cuarta y quinta década de vida, de manera que el
80% de los pacientes presentan la enfermedad entre los 35 y 50 afos de edad.
Existen estudios en donde se indica que existe una predisposicidn genética
debido a que el 10% de los pacientes con AR tienen un familiar de primer grado
que sufre de esta enfermedad. Los principales factores de riesgo genéticos
conocidos para la AR son el alelo HLA-DR4 vy los alelos relacionados del
complejo de histocompatibilidad de clase Il. En estudios iniciales se demostro
que hasta un 70% de los pacientes AR clasica o definida expresa HLA-DR4 [3].

La etiologia de la AR aun es desconocida pero se ha sugerido que es una
manifestacién de la respuesta del huésped con predisposicién genética a un
agente infeccioso, entre los microorganismos propuestos se encuentran el
Mycoplasma, virus de Epstein Barr, citomegalovirus, parvovirus y virus de la
rubéola, aunque no se han pruebas concluyentes de que estos u otros agentes
infecciosos produzcan AR. Dentro de los factores ambientales que pudieran
desencadenar esta enfermedad, solo se ha demostrado una fuerte asociacion
del desarrollo de AR en personas que consumen tabaco [3].

En la AR las alteraciones anatomopatolégicas evolucionan durante toda la
enfermedad crénica. La alteracion inicial parece ser una respuesta inflamatoria
inespecifica que se inicia por un estimulo desconocido y que se caracteriza por
la acumulacién de macrofagos y de otras células mononucleares en el tejido
conjuntivo que queda inmediatamente por debajo del revestimiento sinovial.
Posteriormente se induce una activacion de las células T CD4+ probablemente
en respuesta a los péptidos antigénicos presentados por diversas células con
capacidad de presentacion de antigeno en el tejido sinovial. Las células T que
fueron activadas producen citocinas, especialmente IFN-y que amplifica y
perpetua la inflamacion. La presencia de células T activadas que expresan
CD154 puede inducir una estimulacién policlonas de células B y la produccion
local de factor reumatoide. La cascada de citocinas producidas en la sinovial
activa adversas células de la propia membrana sinovial, del hueso y del
cartilago que sintetizan moléculas efectoras que dan lugar a la lesion tisular
caracteristica de la inflamacion cronica.
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e Manifestaciones clinicas.

Caracteristicamente la AR es una poliartritis cronica. En la mayoria de las
personas comienza de una manera gradual con fatiga, anorexia, debilidad
generalizada y sintomas musculos esqueléticos vagos, hasta que se hace
evidente la sinovitis. Este periodo prodrémico puede persistir durante semanas
0 meses y no permite establecer el diagnéstico. En solo el 10% de los
pacientes el inicio de la enfermedad es mas agudo y cursa con aparicién rapida
de poliartritis que se acompafa de sintomas generales como fiebre,
linfadenopatia y esplenomegalia.

Las manifestaciones articulares inicialmente son el dolor, la tumefaccion y la
sensibilidad que pueden no estar localizados especificamente en la
articulacion, la manifestacion mas frecuente es el dolor en las articulaciones
afectadas que se agrava con el movimiento. Es frecuente rigidez generalizada,
que suele ser mayor después de los periodos de actividad. La rigidez matutina
que dura mas de una hora es una caracteristica casi invariable de la artritis
inflamatoria y sirve para distinguir esta afectacién de los diferentes trastornos
articulares de caracter inflamatorio [3]. La mayoria de las veces la AR causa
una artritis simétrica que afecta caracteristicamente alas articulaciones
interfalangicas proximales y las metacarpofalangicas. La sinovitis de la
articulacion de la muieca es una caracteristica casi constante de la AR y
puede causar limitacién de la movilidad, deformidad y atrapamiento del nervio
mediano. La articulacion de la rodilla también se afecta con frecuencia y
presenta hipertrofia sinovial, derrame cronico y laxitud ligamentosa. La
afectacion acial esta limitada a la columna cervical superior, produciendo
ocasionalmente subluxacion atloaxoidea. Cuando la inflamacion persiste
aparecen diferentes deformidades, esto se debe a la laxitud de las estructuras
de apoyo de las partes blandas, destruccion o debilitamiento de ligamentos,
tendones y capsula articular, destruccién del cartilago, desequilibrio muscular y
desequilibrio de las fuerzas fisicas en asociacion con el uso de las
articulaciones afectadas.

Las deformidades caracteristicas de la mano son:

e desviacion radial a nivel de la murfieca, con desviacion cubital de los
dedos, asociada a menudo con subluxacion palmar de las falanges
proximales (deformidad “en Z”).

e hiperextensiéon de las articulaciones interfalangicas proximales con
flexion compensadora de las articulaciones interfalangicas distales
(deformidad “en cuello de cisne”).

e Flexion de las articulaciones interfalangicas proximales y por extension
de las interfalangicas distales (deformidad “en botén”)

e Hiperextension de la primera articulacion metacarpofalangica, con la
siguiente pérdida de la movilidad del pulgar y de su capacidad de
presion.

Dentro de las afectaciones extra-articulares se encuentra los nodulos
reumatoides que aparecen en el 20-30% de los pacientes, estos pueden
aparecer en cualquier parte como la pleura y las meninges, su localizacién mas
frecuente es la bolsa olecraneana, la parte proximal del cubito, el tendon de
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Aquiles y el occipucio. La vasculitis reumatoide puede afectar cualquier 6rgano
o sistema, suele observarse en pacientes con AR grave vy titulos elevados de
factor reumatoide circulante, puede causar polineuropatia o mononeurosis
multiple, ulceracién cutanea con necrosis dérmica, gangrena digital e infarto
visceral [3]. La cardiopatia sintomatica atribuida al proceso reumatoide es rara,
aunque se puede identificar hasta en el 50% de los casos de autopsia
pericarditis. En menos del 1% de los pacientes el proceso reumatoide presenta
alteraciones oculares, las dos manifestaciones principales son epiescleritis y
escleritis. Entre el 15 y 20% experimentan sindrome de Sjogren con la
consiguiente queratitis seca. La osteoporosis secundaria a la afectaciéon
reumatoide es frecuente y se puede agravar por el tratamiento con
corticosteroide, ya que este tratamiento puede ocasionar pérdida significativa
de masa 6sea. La osteopenia afecta el hueso yuxta-articular y a los huesos
largos distales a las articulaciones afectadas. Los pacientes con AR presentan
un aumento moderado en el riesgo de fractura.

La evolucién e la AR es muy variable y dificil de predecir en cada paciente, la
mayoria de ellos presentan una actividad constante acompafiada por un grado
variable de deformidad articular y deterioro funcional. Al cabo de 10 a 12 afios,
mas del 20% de los pacientes presentan signos de incapacidad o deformidad
articular. La esperanza media de vida en los pacientes con AR parece
acortarse en 3 a 7 afos. El aumento de la tasa de mortalidad parece estar
limitados a aquellos pacientes con afectacion articular mas grave.

Esclerosis Sistémica. (Esclerodermia) ES

Enfermedad multisistémica cronica de etiologia desconocida que se caracteriza
clinicamente por un engrosamiento cutaneo debido a la acumulacion de tejido
conjuntivo y por la afectacion de distintos 6rganos como el sistema
gastrointestinal, los pulmones, el corazoén y los rifiones [3]

Se pueden identificar dos subgrupos: esclerodermia cutanea difusa, que se
caracteriza por el rapido desarrollo de engrosamiento cutaneo simétrico en las
zonas proximales y distales de las extremidades, la cara y el tronco. El otro
subgrupo es el de la esclerodermia cutanea limitada, que se define por la
aparicion de engrosamiento cutaneo simétrico limitado a las zonas distales de
las extremidades de la cara, con frecuencia este subgrupo presenta
caracteristicas del sindrome CREST (calcicosis, fenomeno de Raynaud,
alteraciones en la motilidad esofagica, esclerodactilia y telangiectasia).
También puede existir afectacion a érganos profundos en ausencia de afeccion
cutanea y se le denomina esclerosis sistémica sin esclerodermia.

La esclerosis sistémica (ES) ocurre en todo el mundo y afecta a principalmente
a las mujeres (3:1), aumentando su incidencia con la edad, presentando su
maximo en la tercera a quinta década de la vida. Los estudios inmunogenéticos
no han demostrado asociaciones firmes entre el complejo principal de
histocompatibilidad y la predisposicion a la ES, en algunos estudios se ha
demostrado la existencia de una asociacién con los HLA-A1 o con DR3/DR52.
Se ha sefialado que los alelos nulos C4A y el HLA-DQAZ2 son marcadores de la

28



Marco Tedrico

predisposicion a la enfermedad. Existen algunos factores ambientales que
estan asociados al desarrollo de la ES y de procesos afines a la esclerodermia
como son la exposicién al polvo de silice, a los hidrocarburos aromaticos y
resinas.

La manifestacién mas destacada de la ES es la sobreproduccién y acumulacion
de colageno y de otras proteinas de la matriz extracelular como fibronectina,
tenascina y glucosaminoglucanos en la piel y otros organos. En el proceso
patolégico intervienen mecanismos inmunitarios; activacion, lesion o ambas de
las células endoteliales y activacion de los fibroblastos, con la consiguiente
produccién excesiva de colageno. El acontecimiento inicial es la lesion
vascular, ésta afecta a pequefias arterias, arteriolas y capilares de la piel,
aparato digestivo, rinones y corazén y pulmones. El fendmeno de Raynaud,
que es el primer sintoma de la ES en la mayoria de los pacientes, es una
manifestacion clinica que expresa una regulacion anormal del flujo sanguineo
como consecuencia de las lesiones vasculares, conforme la lesion vascular
empeora se reduce el lecho de la microcirculacion en la piel y otros sitios, lo
que lleva a una isquemia crénica. La lesion del endotelio da lugar a un estado
que facilita la vasoconstriccion y la isquemia, produciendo cantidades menores
de prostaciclinas (importante vasodilatador e inhibidor de la agregacion
plaguetaria). Las plaquetas activadas también liberan factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF), el cual es quimiotactico y mitégeno para las
células musculares lisas y los fibroblastos, asi como factor del crecimiento
transformador (TGF), que estimula la sintesis de colageno por parte de los
fibroblastos. Estas y otras toxinas estimulan la fibrosis de la intima, fibrosis
perivascular y en la adventicia. La inmunidad celular también desempefa un
papel importante en la fibrosis de la ES. Las células T, los macréfagos, las
células endoteliales y otras células asi como las citocinas y los factores de
crecimiento interaccionan de manera compleja para estimular la fibrosis. Las
células cebadas también pueden estar implicadas en la fibrosis, ya que su
interaccion con las células T pueden ser uno de los mecanismos de la
degranulacion de las células cebadas que da lugar a la liberacién de productos
que estimulan la sintesis de colageno por parte de los fibroblastos. La
liberacion de la histamina por las células cebadas también puede contribuir al
edema observado en las fases iniciales de la enfermedad.

e Manifestaciones clinicas:

La esclerosis sistémica suele iniciar gradualmente, los primeros sintomas a
menudo son el fendbmeno de Raynaud (vasoconstriccion episédica de las
pequenas arterias y arteriolas de los dedos de las manos y pies y a veces de la
punta de la nariz y los lobulo de las orejas) y la tumefaccion de los dedos. El
fendmeno de Raynaud puede anticiparse en meses e incluso en afos a las
lesiones cutaneas. El edema de los dedos de la mano corresponde a la fase
edematosa la cual puede durar unas semanas a meses. Las alteraciones de
la piel de los miembros empieza distalmente y avanza en direccion proximal: se
vuelve dura, gruesa y al final se adhiere firmemente al tejido subcutaneo
adyacente (fase indurativa)[3]. En la esclerodermia cutanea difusa las lesiones
cutaneas afectan inicialmente a las extremidades y en con el transcurso de los
meses se extiende a la cara y el tronco y acaban siendo generalizadas. En la
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esclerodermia circunscrita de la piel de las lesiones cutaneas suelen empeorar
mas lentamente, afectar solo a los dedos de la mano o la parte distal de las
extremidades y la cara. La piel tirante de los dedos de las manos limita poco a
poco los movimientos de extension completa y aparecen contracturas en
flexion, pueden observarse también Ulceras en el pulpejo de los dedos y sobre
las prominencias éseas como en los codos y los maléolos. En algunos casos
se produce la reabsorcién de las falanges proximales. Especialmente en los
pacientes que padecen la forma cutanea circunscrita de la enfermedad, se
forman depdsitos calcareos en el espesor de la piel y el tejido subcutaneo. Los
tejidos habitualmente afectados son los periarticulares, las yemas de los dedos,
las bolsas olecraneana y prerrotuliana y la piel que cubre la superficie de
extensién de los antebrazos.

Mas de la mitad de los pacientes con ES se queja de dolores, edema vy rigidez
de los dedos de las manos y de las rodillas. El engrosamiento fibroso de las
vainas tendinosas de la mufieca puede producir un sindrome del tunel del
carpo. La reabsorcion 6sea no solo afecta a las falanges terminales sino
también a las costillas, a las claviculas y el angulo mandibular.

La mayoria de los pacientes de ambos subgrupos de ES presentan
manifestaciones gastrointestinales. Los sintomas secundarios a la afectacion
del eséfago se pueden identificar en el 50% de los casos y consiste en plenitud
epigastrica, dolor urente en el epigastrio 6 en la region retroesternal y
regurgitacion del contenido gastrico, como consecuencia aparece la esofagitis
péptica, la cual puede causar estrecheces y estenosis del esofago inferior.
Puede existir también disfagia especialmente a los alimentos solidos. En fases
mas avanzadas se puede observar dilatacidén y atonia del segmento inferior del
esoéfago, con reflujo gastroesofagico. La hipomotilidad del intestino delgado
puede estar manifestada como distensién, y dolor abdominal. También se
observa un sindrome de mala absorcién con pérdida de peso, diarrea y anemia
debido a la poblacion de bacterias excesivas. La afectacion cardiaca primaria
consiste en un cuadro de pericarditis que puede estar o no acompafado de
distintos grados de bloqueo cardiaco o bien por arritmias. La insuficiencia renal
fue la primera causa de muerte en la ES hasta que se dispuso de métodos
eficaces para su tratamiento. En la mayoria de los pacientes con se desarrolla
una nefropatia importante. En los pacientes en los cuales se presenta un
engrosamiento cutaneo progresivo asi como un rapido empeoramiento en los
primeros 2 a 3 afios existe un elevado riesgo de crisis renales. Las crisis
renales se caracterizan por hipertension maligna (encefalopatia hipertensiva,
cefalea intensa, retinopatia, convulsiones e insuficiencia ventricular izquierda)

La evolucién de la ES es bastante variable. Los pacientes con esclerodermia
cutanea circunscrita tienen buen prondstico, con excepcién de al menos el 10%
de los pacientes que después de 10 6 20 o mas anos sufren hipertension
pulmonar. El sindrome de mala absorcion y la cirrosis biliar primaria son causa
de morbilidad y mortalidad en algunos pacientes con esclerodermia cutanea
circunscrita. El pronéstico es peor en pacientes con la forma cutanea difusa de
la esclerodermia, especialmente si se presenta en varones.
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Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo (EMTC)

Es un sindrome de superposicion caracterizado por la coexistencia de las
manifestaciones clinicas propia del lupus eritematoso sistémico, la esclerosis
multiple, la polimiositis y la artritis reumatoide, asi como la presencia de titulos
elevados de anticuerpos circulantes dirigidos contra el antigeno RNP-nuclear
[3]. La edad de comienzo mas frecuente es la segunda y tercera década de la
vida. Afecta predominantemente a mujeres. La fisiopatogenia es similar a la de
las entidades que componen este sindrome.

e Manifestaciones clinicas:

Los sintomas iniciales mas frecuentes de la EMTC son el fenébmeno del
Raynaud, la tumefaccion de las manos, las artralgias, las mialgias y la fatiga.
En algunos casos se puede presentar un cuadro de comienzo brusco con fiebre
alta, polimiositis, artritis y trastornos neurolégicos, como neuralgia del trigémino
y meningitis aséptica. Los dedos y toda la mano pueden estar edematizados y
posteriormente se presenta esclerodactilia. Los cambios esclerodérmicos estan
limitados a las partes distales de los miembros y algunas veces la cara pero
respeta el tronco. Algunos pacientes pueden presentar alteraciones
mucocutaneas propias del LES como erupcion malar, fotosensibilidad, lesiones
discordes, alopecia y ulceras dolorosas de la boca. Con frecuencia los
pacientes presentan dolor, rigidez y edema de las articulaciones periféricas,
también se observa deformidades de las manos parecidas a las de la artritis
reumatoide pero generalmente sin erosiones 6seas. Algunos pacientes pueden
presentar los sintomas tipicos de la polimiositis, con debilidad muscular
proximal, alteraciones electromiograficas, niveles séricos elevados de las
enzimas musculares y lesiones inflamatorias en la biopsia muscular. Alrededor
del 25% de los pacientes presenta nefropatia, cuya forma mas comun es una
glomerulonefritis membranosa habitualmente leve pero que puede producir un
sindrome nefrético. En el 70% de los casos existe afectacion gastrointestinal,
dentro de las manifestaciones mas frecuentes son los trastornos de la motilidad
esofagica, la relajacion del esfinter esofagico inferior y el reflujo
gastroesofagico. Dentro de las manifestaciones cardiacas mas frecuente se
encuentra la pericarditis en un 30%. A los 5 afios del comienzo la mayoria de
los pacientes presentan los criterios clinicos necesarios para diagnosticar
alguna de las enfermedades de superposicion del tejido conjuntivo, la mayoria
de las veces es un LES o una ES [3]

Sindrome de Sjogren (SS)

Es una enfermedad autoinmunitaria crénica y lentamente progresiva
caracterizada por una infiltracion linfocitaria de las glandulas exocrinas que
acaba produciendo xerostomia y sequedad ocular [3].

Esta enfermedad afecta principalmente a las mujeres de edad media, la

proporcion mujer — hombre es de 9:1. El sindrome de Sjogren primario se
presenta alrededor de 0.5-1.0%.
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El SS se caracteriza por la infiltracién linfocitaria de las glandulas exocrinas y la
hiperreactividad de los linfocitos B, los cuales se acompanan de proliferacion
de células B que se caracterizan por la presencia de cadenas monoclonales
ligeras en el suero y la orina. El suero de muchos pacientes con SS contiene
varios anticuerpos dirigidos contra antigenos no especificos de 6érgano, como
ciertas inmunoglobulinas (factores reumatoides) y los antigenos nucleares y
citoplasmicos. Estudios han demostrado que la célula predominante que infiltra
las glandulas exocrinas afectadas es el linfocito T colaborado/inductor que
posee las propiedades de la célula de memoria. Los linfocitos T y B de los
infiltrados son células activadas, como lo demuestra la formacién de
inmunoglobulinas que actuan como autoanticuerpos, la elevaciéon espontanea
de interlucina 2, asi como la expresiéon en la superficie de células T de
marcadores de la estimulacién, tales como las moléculas de los HLA de la
clase Il y el antigeno 1 asociado a la funcion linfocitaria. Estos estudios
sugieren que las células epiteliales de las glandulas exocrinas en el sindrome
de Sjogren actuan como células presentadoras de los antigenos. Estas células
experimentan muerte celular por apoptosis, a diferencia de los linfocitos que
constituyen la infiltracion. El analisis molecular de los genes de los HLA de la
clase Il ha revelado que los pacientes con sindrome de Sjogren, sea cual fuere
su origen étnico, se asocian con mucha frecuencia al alelo DQA1*0501 de los
HLA.

e Manifestaciones clinicas:

La mayoria de los pacientes tiene sintomas relacionados con la disminucién de
funcion de las glandulas lagrimales y salivales. La forma primaria evoluciona de
forma lenta y benigna de manera que las primeras manifestaciones pueden ser
inespecificas o consistir en sequedad de las mucosas y pueden transcurrir de 8
a 10 afos desde los primeros sintomas hasta que la enfermedad se desarrolla
por completo [3].

El principal sintoma bucal es la xerostomia que el paciente lo refiere como
incapacidad para deglutir el alimento, sensacion de quemazén e intensificacion
de la caries dental. Existe atrofia de las papilas filiformes del dorso de la lengua
y la saliva de las glandulas principales es turbia. En dos tercios de los
pacientes con sindrome de Sjogren primario, las parétidas y otras glandulas
salivales principales se encuentran agrandadas, esto es raro en la forma
secundaria.

La afectacién ocular es otra de las manifestaciones importantes de esta
enfermedad. Los pacientes suelen quejarse de sequedad en los ojos. También
existe sensaciéon de quemazon y acumulacion de secrecidn espesa en el
angulo interno del ojo. Existe menor produccion de lagrimas, enrojecimiento,
picor y fatiga ocular, asi como aumento de la fotosensibilidad. Estos sintomas
se deben a la destruccién del epitelio conjuntival que cubre la cornea y el globo
ocular.

Con menos frecuencia se observa afectaciéon de otras glandulas exocrinas,
como es la menor secreciéon de las glandulas mucosas de la parte superior e
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inferior del arbol respiratorio, lo que origina sequedad de nariz, la garganta y la
traquea. Disminucién de la secrecion de las glandulas del tubo digestivo lo que
condiciona atrofia de la mucosa esofagica, gastritis atrofica y pancreatitis
subclinica. También puede haber sequedad de la piel y dispareunia por
sequedad de los genitales externos.

Las manifestaciones extraglandulares aparecen en un tercio de los pacientes:
febricula, fendbmeno de Raynaud, mialgias y artralgias. La mayoria de los
pacientes con Sjogren primario presenta al menos un episodio de artritis no
erosiva durante la evolucion de su enfermedad. Son frecuentes las
manifestaciones pulmonares la mas comun es la tos que se cree es secundario
a enfermedad de la via respiratoria pequefna. La afectacion renal consiste en
una nefritis intersticial. Algunos pacientes con SS pueden presentar vasculitis,
dentro de sus manifestaciones clinicas mas habituales son: purpura, urticaria
recidivante, Ulceras cutaneas, glomerulonefritis y mononeuritis multiple. En la
mitad de los casos de los pacientes se ha encontrado sordera neurosensitiva
que guarda relacién con la presencia de anticuerpos anticardiolipina.

El sindrome de Sjogren primario con vasculitis también puede manifestarse por
una afectacion multifocal, recidivante y progresiva del sistema nervioso en
forma de hemiparesia, mielopatia transversa, déficit hemisensoriales,
convulsiones y trastornos de los movimientos.

Los linfomas son manifestaciones bien conocidas del SS, que aparecen en las
fases avanzadas de la enfermedad, esta se encuentra caracterizada por
aumento persistente de la glandula parétida, adenopatias, vasculitis cutanea,
neuropatia periférica, linfopenia y crioglobulinenmia. La mayoria de los linfomas
son extraganglionares, de origen en las células B de la zona marginal y de bajo
grado de malignidad, el lugar mas comun de aparicién son las glandulas
salivales [3].

2.4 MANIFESTACIONES PLEUROPULMONARES DE LAS
COLAGENOPATIAS.

Las enfermedades del tejido conectivo (colagenopatias) representan un grupo
heterogéneo de desordenes inflamatorios mediados inmunoldégicamente con
una larga variedad de o6rganos afectados ademas del pulmén. El sistema
respiratorio se puede encontrar involucrado en todos sus componentes: via
aérea, vasos, parénquima pulmonar, pleura y musculos respiratorios. Vamos a
realizar una pequefa descripcion de las alteraciones pulmonares mas
frecuentes observadas en estos pacientes.

Lupus Eritematoso Sistémico.
La mayoria de los pacientes desarrollan afectacion pulmonar o pleural en el

transcurso de la enfermedad. La afectacion pulmonar es mas frecuente en
hombres que mujeres.
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Manifestaciones pleuropulmonares de
Lupus eritematoso sistémico
Infecciones
Pleuritis con o sin derrame pleural
Enfermedad de la via aérea alta y baja
Neumonitis lupica aguda
Hemorragia alveolar
Neumonia organizante
Enfermedad pulmonar intersticial cronica
Neumonia intersticial linfocitica
Neumonia intersticial no especifica
Neumonia intersticial usual
Neumonia intersticial descamativa
Debilidad de los musculos respiratorios
Hipertensién pulmonar
Embolismo pulmonar
Linfadenopatia mediastinal.

B. Crestani. The respiratory system in connective tissue
disorders. J. Allergy 2005:60 715-734

¢ Afectacion pleural.

La pleura es la localizacién de afectacion mas comun en el LES, puede ser
asintomatico, aunque el dolor pleuritico es frecuente (45-60% de los pacientes).
La afectacion pleural puede ser en algunos casos la primera manifestacion de
LES. El derrame pleural puede ser uni 6 bilateral, en pequefia o moderada
cantidad. El tipico derrame pleural del LES es un exudado estéril seroso 6
serosanguinolento. La resolucién del derrame puede ser espontanea y es muy
sensible a la administracion de pequefias dosis de corticoesteroides sistémico
que puede ayudar a disminuir los sintomas entre dias.

¢ Afectaciéon pulmonar.

La afectacién del parénquima pulmonar puede ser aguda O crénica. La
neumonitis lupica aguda ocurre en el 1-4%, la presentacion clinica puede
simular una neumonitis infecciosa aguda con tos, disnea y fiebre, la hemoptisis
no es frecuente. La radiografia y la tomografia de térax muestra infiltrado
alveolar uni ¢ bilateral con predominio en los l|dbulos inferiores. Pequefio
derrame pleural se encuentra asociada comunmente. Los hallazgos
histologicos consisten en dafio de la pared alveolar y necrosis, edema alveolar,
membranas hialinas, hemorragia alveolar, también se ha observado
inflamacién capilar y trombosis. La Hemorragia alveolar difusa (HAD) es una
afectacién rara pero severa del LES, reportandose una mortalidad del 50-90%.
La patogénesis comprende lesion mediada por inmunocomplejos, vasculitis con
capilaritis alveolar, el dafo alveolar relacionado con infeccién probablemente se
relaciona. Los hallazgos histolégicos en la HAD son similares a los encontrados
en la neumonitis lupica: inflamacién aguda y necrosis que involucra los
capilares, arteriolas y pequefas arterias musculares. Los pacientes con nefritis
lupica tienen un riesgo aumentado de desarrollar HAD. La presentacion de la
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HAD va desde asintomatico hasta fulminante. Los pacientes afectados son
jovenes y presentan de forma aguda disnea, tos, fiebre y anemia, la hemoptisis
esta inicialmente presente en menos del 50% de los pacientes. Los infiltrados
pulmonares bilaterales van desde pequefias opacidades en vidrio deslustrado
hasta consolidaciones densas [4]. La hipoxemia arterial es comun y mas del
50% de los pacientes van a necesitar ventilacion mecanica.

Dentro de las enfermedades cronicas se encuentra la neumonia intersticial y la
fibrosis pulmonar. Las alteraciones intersticiales pueden ser vistas hasta en un
30% de los pacientes. Los reportes histolégicos describen anormalidades no
especificas las cuales consisten en infiltrados intersticiales linfociticos, fibrosis
intersticial y cambios de panalizacion. También se puede observar Neumonia
intersticial linfocitica y bronquiolitis obliterante organizante de neumonia. En
algunos pacientes la fibrosis pulmonar puede ser una secuela de las
neumonitis lupica aguda

e Afectacion de la via aérea.

Esta afectacion es poco comun, la afectacién de la laringe puede ocurrir en el
0.3-13% de los pacientes. La glotis y la articulacién cricoaritenoide parecen ser
los sitios mas comunes de afectacion.

e Enfermedad Vascular Pulmonar

Algun grado de hipertension pulmonar se puede presentar en el transcurso de
la enfermedad en un 5-14% [4]. La presencia de hipertension pulmonar se
asocia con una mortalidad mayor del 50% en el transcurso de 2 afos. El
Embolismo pulmonar se asocia con el sindrome antifosfolipido que es muy
comun en SLE.

¢ Infecciones Pulmonares.

Los procesos infecciosos son la principal causa de morbilidad y mortalidad en
pacientes con LES, contribuyendo a mas del 50% de las causas de muertes [4].
Las infecciones pulmonares es la causa mas importante de manifestaciones
respiratoria en LES y puede ser secundario a la inmunosupresion asociada al
LES y a la inducida por los corticoesteroides e inmunosupresores, por lo tanto
estos pacientes son susceptibles tanto a los patégenos usuales como a los
oportunistas.

Artritis Reumatoide
Las manifestaciones pleuropulmonares son variadas, las alteraciones pleurales
y la enfermedad pulmonar intersticial son las mas comunes. Aunque la AR

afecta mas frecuentemente a las mujeres, los hombres son los que presenta
mas afectacion pleuropulmonar.
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¢ Alteraciones pleurales

Pleuritis o derrame pleural se encuentra observado en 40-70% de las autopsias
de los pacientes con AR. Las manifestaciones pleurales se caracterizan por
dolor y/o disnea. El dolor toracico ocurre en el 25% de los pacientes. El
derrame pleural ocurre en el 5%, los cuales frecuentemente son pequefios o
moderados, uni 6 bilaterales. El estudio del liquido pleural es obligatorio para
asegurar su naturaleza y determinar la causa, particularmente excluir cancer o
infeccidbn en pacientes que estan recibiendo tratamiento inmunosupresor.
Hallazgos histopatologicos incluyen nodulos pleurales con reaccion histiocitica
rodeando areas centrales de necrosis fibrinoide, similar al que se ha visto en
los nédulos reumatoides. La ruptura de un ndédulo reumatoide necrético en la
pleural puede producir a neumotorax 6 pioneumotérax.

e Alteraciones pulmonares:

Los nédulos reumatoideos son la Unica lesidn especifica observada en el
pulmon de los pacientes con AR, histopatolégicamente son similares a los
observados in el tejido celular subcutaneo, son frecuentemente visualizados en
el estudio microscopico del pulmon (30%) o en los cortes de TCAR (20%), rara
vez son visualizados en la radiografia de térax (1%). Los nédulos predominan
en las regiones media y superior del pulmén, en la zona periférica subpleural,
aunque también se pueden visualizar nédulos endobronquiales. Los hombres
se afectan mas frecuentemente y en los pacientes que presentan afectacion
extra-articular con 6 sin nodulos subcutaneos. Usualmente los nddulos no
presentan sintomatologia y no aumentan de tamafio con el tiempo, pero
algunas veces se puede observar cavitaciéon e infeccidon de los mismos.

La neumonia intersticial es la manifestaciéon pulmonar predominante en los
pacientes con AR. Se han observado cambios intersticiales en el 80% de las
biopsias pulmonares, por arriba del 50% en la TCAR y alrededor del 5% en la
radiografia de térax [4]. El lavado bronco-alveolar detecta anormalidades en el
50% de los pacientes asintomaticos y con una radiografia de térax normal,
dentro de las alteraciones, la alveolitos linfocitica es la mas frecuente. Los
hallazgos histologicos en la enfermedad intersticial asociada a la AR son muy
variados y algunas veces se asocian unos con otros: neumonia intersticial
usual (NIU), neumonia intersticial inespecifica (NIl), neumonia descamativa
intersticial (NDI), neumonia intersticial linfocitica (NIL), neumonia organizante
con infiltracion eosinofilica, bronquiolitis folicular, la cual se asocia
frecuentemente con NIL. De todas ellas el patrén intersticial mas frecuente es
el de la NIU.

El pronéstico de las neumonias intersticiales asociadas a AR es bueno, debido
a que el deterioro de la funcién pulmonar es lento.
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Manifestaciones pleuropulmonares de
Artritis Reumatoide.

Enfermedades de la via aérea
Artritis cricoaritenoidea
Obstruccion de la via aérea
Bronquiolitis obliterante
Bronquiectasia

Enfermedad pulmonar intersticial

Neumonia organizante

Nédulos reumatoides
Sindrome de Caplan

Enfermedad pleural
Pleuritis
Derrame pleural
Neumotdrax
Fistula broncopleural
Empiema

Enfermedad vascular
Hipertension pulmonar
Vasculitis pulmonar

B. Crestani. The respiratory system in connective tissue
disorders. J. Allergy 2005:60 715-734

e Alteraciones de la via aérea.

Las bronquiectasias son muy comunes en la AR, los estudios de TCAR
demuestran que del 20-35% de los pacientes con AR presentan
bronquiectasias asociadas con cambios intersticiales en un tercio de los casos.
Las bronquiectasias se presentan mas frecuentemente en mujeres que en
hombres. Las bronquiectasias probablemente favorecen las infecciones
pulmonares y su coexistencia con la AR se asocian con alteracion de las
pruebas de funcion pulmonar y una pobre supervivencia a 5 afos.

Estudios de control de la funcién pulmonar en pacientes con AR demuestran un
incremento en la prevalencia de obstruccion cronica de la via aérea (16-38%)
[4]. Las alteraciones de la via aérea comprenden: bronquiolitis folicular,
bronquiolitis constrictiva 6 panbronquiolitis difusa. La obstruccién severa de la
via aérea en pacientes no fumadores con AR es un hallazgo poco comun, pero
es mas frecuente en pacientes tratados con D-penicilamina.

La artritis cricoaritenoide es una alteracion frecuente y poco diagnosticada, se
presenta hasta en un 26% de los pacientes con AR. Las manifestaciones
clinicas son poco especificas: sensaciéon de cuerpo extrafio en la garganta,
disnea, dificultad con la inspiracion y dolor que se irradia hacia los oidos,
estridor y odinofagia. El diagndstico es evidentemente clinico con laringoscopia
directa o indirecta mostrando cambios inflamatorios del aritenoides con
disminucién de la movilidad. La tomografia confirma el diagnéstico.
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e Alteraciones vasculares:

Afectacion de la vasculatura pulmonar es un hallazgo poco frecuente en los
pacientes con AR, dentro de las alteraciones que se puede observar se
encuentra la hipertensiéon pulmonar idiopatica y la hemorragia alveolar.

¢ Enfermedad pulmonar inducida por medicamentos:

Muchos de los medicamentos usados en el tratamiento de la AR han sido
asociados con enfermedad pulmonar inducida por farmacos como son: el
metrotexate, las sales de oro, D-penicilamina y los antiinflamatorios no
esteroideos.

¢ Manifestaciones pulmonares:

La afectacion pulmonar aparece por lo menos en dos tercios de los pacientes
con ES y en la actualidad es la primera causa de muerte [3]. El sintoma mas
frecuente es la disnea de esfuerzo, acompafada por tos seca y productiva.
Puede haber sintomas pulmonares sin fibrosis y pacientes con fibrosis
pulmonar que se encuentran relativamente asintomaticos. En las fases
precoces de la neumopatia pueden detectarse mediante tomografia
computarizada de alta resolucion y lavado bronco alveolar. En los pulmones de
los pacientes con ES se puede observar fibrosis intersticial y lesiones
vasculares, siendo la primera la lesion pulmonar predominante. Después de
muchos anos de la enfermedad al menos 10% de los pacientes desarrollan una
forma grave de hipertension pulmonar, esta se manifiesta por empeoramiento
progresivo de la disnea y por el desarrollo de insuficiencia cardiaca derecha.
Cuando existe hipertension pulmonar el prondstico es adverso, con una
duracion media de la vida de 2 afos aproximadamente. Menos frecuente se
presenta la neumonia por aspiracion secundaria al reflujo gastrico debido a la
atonia esofagica inferior.

Esclerosis sistémica progresiva

La afectacién pulmonar en la esclerosis sistémica es muy comun tanto
clinicamente como en las autopsias y predice un pobre prognosis. Las
complicaciones pulmonares son la primera causa de muerte en estos pacientes
[4]. La enfermedad pulmonar intersticial con fibrosis progresiva es la
enfermedad pulmonar mas comun, afectando el 75% de los pacientes y
seguida por hipertension pulmonar, afectando el 50% de los pacientes con
esclerosis sistémica.

e Enfermedad pulmonar intersticial:

La enfermedad intersticial puede ocurrir in la esclerosis sistémica limitada o
difusa. La NIl es el principal patron histologico en la enfermedad intersticial
asociada con esclerosis sistémica [4]. La TCAR del pulmén es la mejor
herramienta para identificar la fibrosis pulmonar en la esclerosis sistémica, las
anormalidades predominantemente se encuentran en las regiones basales y
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subpleural de los pulmones, combinado con un patrén reticular y vidrio
deslustrado con panalizacién. El vidrio deslustrado es la afectacion principal.
En el lavado bronco-alveolar se puede observar linfocitosis, el cual se asocia

con mejor pronodstico 6 neutrofilia que ha sido asociada con enfermedad
progresiva y deterioro de la funcion pulmonar.

Manifestaciones pleuropulmonares de la

Esclerosis sistémica

Hipertensién pulmonar

Enfermedad pulmonar intersticial
Neumonia intersticial no especifica
Neumonia intersticial usual
Neumonia intersticial linfocitica
Neumonia organizante
Silicosis

Hemorragia pulmonar

Afectacion pleural

Carcinoma broncogénico

Debilidad de los musculos respiratorios

Neumonia por aspiracion

Enfermedad de la via aérea pequena

B. Crestani. The respiratory system in connective tissue
disorders. J. Allergy 2005:60 715-734

¢ Hipertension pulmonar

La hipertension pulmonar es definida por la medicion de la presion de la arteria
pulmonar mayor de 25mmHg en descanso 6 mayor de 30mmHg en ejercicio.
La hipertensién pulmonar afecta del 5-33% de los pacientes, la hipertension
pulmonar severa afecta solo el 9% de los pacientes con CREST. La
hipertension severa usualmente ocurre en pacientes con la forma cutanea
limitada de la enfermedad. La hipertensién pulmonar es una complicacién
tardia apareciendo de 7-9 afos después del diagnostico. La histopatologia
muestra fibrosis de la intima, hipertrofia de la media y arteriopatia plexogénica,
asi como infiltracion inflamatoria mononuclear [4].

e Cancer pulmonar

En los pacientes con esclerosis sistémica la incidencia del cancer se eleva de 4
a 16 veces en pacientes con SS comparados con la poblacién en general y
puede afectar arriba del 4% de los pacientes con esclerosis sistémica.
Adenocarcinoma es la estirpe histolégica mas comun observada.

e Otras alteraciones

Otras alteraciones observadas son neumonia organizante, hemorragia alveolar,
sarcoidosis, enfermedad quistica pulmonar, neumotorax y disfuncion de los
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musculos respiratorios. La neumonia por aspiracion es especialmente
frecuente en pacientes con disfuncién esofagica severa.

Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo.

Los pacientes con enfermedad del tejido conectivo presenta manifestaciones
clinicas del LES, esclerosis sistémica progresiva y polimiositis-dermatomiositis.
Las manifestaciones pleuropulmonares son comunes en la enfermedad mixta
del tejido conectivo, la incidencia varia de 20 a 85%. Los hallazgos respiratorios
y no respiratorios de la enfermedad son semejantes a las que se observa en el
LES, escleroderma o PM-DM [4].

La principal alteracion respiratoria incluye enfermedad pulmonar intersticial y
fibrosis pulmonar (20-65%), derrame pleural (50%) e hipertension pulmonar
(10-45%). Otros hallazgos pulmonares consisten en vasculitis pulmonar,
tromboembolismo pulmonar e infecciones pulmonares. La hipertension
pulmonar es la principal causa de mortalidad y morbilidad.

Sindrome De Sjogren

La afectacion pulmonar es menos comun y menos severa en el Sjogren
primario que en el Sjogren secundario. La prevalencia reportada de la
afectacion pulmonar varia ampliamente. Se han identificado anormalidades en
el 34-65% de los pacientes evaluados. La afectacion de la via aérea y la
enfermedad intersticial son las manifestaciones de las alteraciones pulmonares
mas frecuentes.

e Alteracion de la via aérea

La infiltracion linfocitica involucra todo el tracto respiratorio desde las narinas
hasta los bronquios y alvéolos. Se cree que los sintomas son secundarios a la
sequedad del tracto respiratorio, a anormalidades de la movilizacion mucociliar
y al estado inflamatorio crénico de la via aérea [4]. Las manifestaciones
consisten en resequedad, infecciones recurrentes, perforacion del septum
nasal y otitis media recurrente. La afectaciéon de la via respiratoria baja puede
producir tos seca, observada alrededor del 50% de los casos, infeccion
pulmonar y bronquial recurrente en 20% de los pacientes. La hiperreactividad
bronquial es detectada en el 40-60% de los pacientes. Los estudios de TCAR
confirman la prevalencia de engrosamiento de la mucosa bronquial (8-68%),
nédulos bronquiolares (6-29%), bronquiectasia (5-42%) atrapamiento aéreo
(32%).
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Manifestaciones pleuropulmonares del
Sindrome de Sjogren

Sequedad de la mucosa nasal
Enfermedad pulmonar intersticial
Neumonia intersticial linfocitica
Neumonia intersticial no especifica
Neumonia intersticial usual
Neumonia intersticial descamativa
Enfermedad de la via aérea
Sequedad traqueo-bronquial
Enfermedad pulmonar obstructiva
Bronquiolitis folicular linfocitica y bronquiolitis
Bronquiectasia
Enfermedad alveolar
Alveolitis linfocitica
Malignidad
Linfoma
Pseudolinfoma
Enfermedad pleural
Derrame pleural
Pleuritis
Engrosamiento pleural
Otras
Hipertension pulmonar
Enfermedad pulmonar bullosa.

B. Crestani. The respiratory system in connective tissue
disorders. J. Allergy 2005:60 715-734

¢ Enfermedad pulmonar intersticial

Afecta alrededor del 8-38% de los pacientes con Sjogren primario, la
histopatologia de la enfermedad intersticial del pulmén es inespecifica. Los
diferentes patrones observados han sido: NII, NIU, NIL, bronquiolotis folicular,
neumonia organizante y pulmén en estado terminal. Los granulomas han sido
observados alrededor del 10% de los casos.

El lavado broncoalveolar ha demostrado alta prevalencia de alveolitis linfocitica
y neutrofilica subclinica, afectando el 50% de los pacientes. La alveolitis es
mas frecuente en pacientes con afectaciones extra-pulmonares.

La enfermedad pulmonar intersticial en el Sjogren primario tiene un buen
prondstico, aunque la progresion de la enfermedad ha sido vista en aquellos
pacientes con neutrofilia en el lavado bronquio alveolar 6 con una TCAR
anormal del pulmon [4].

¢ Linfoma pulmonar

Los pacientes con sindrome de Sjogren tienen un riesgo elevado de desarrollar

linfoma, presentando el riesgo maximo aquellos pacientes con Sjogren
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primario. El linfoma asociado al Sjogren es predominantemente linfoma no
Hodgkin de células B el cual se origina primariamente de las glandulas
salivales. El linfoma pulmonar se presenta en al menos 2% de todos los
pacientes.

e Otras alteraciones

El engrosamiento y derrame pleural, asi como la disfuncién diafragmatica se
pueden presentar de manera infrecuente.

2.5 HALLAZGOS PATOLOGICOS EN LA TOMOGRAFIA DE TORAX DE
ALTA RESOLUCION

La mayoria de las enfermedades del colageno pueden causar neumonia
intersticial crénica con hallazgos clinicos, radiolégicos en la TCAR vy
anatomopatoldgicos indistinguibles de la fibrosis pulmonar idiopatica (FIP), sin
embargo las enfermedades del colageno pueden asociarse a otras anomalias
histolégicas distintas a la neumonia intersticial usual (NIU), como son la
neumonia intersticial inespecifica (NIl) y asociarse a otras anomalias
especificas como bronquiectasias, bronquiolitis obliterante folicular, neumonia
intersticial linfocitica (NIL) y bronquiolitis organizante con neumopatia
organizada (BONO).

Los hallazgos en la TCAR son el resultado del engrosamiento de la red de
fibras intersticiales del pulmén ya sea por la presencia de liquido 6 tejido fibroso
o0 secundario a la infiltraciéon intersticial por células u otro material,
condicionando la aparicion de densidades lineales o reticulares pulmonares en
la TCAR. Las densidades lineales o reticulares puede manifestarse por el signo
de la interfase, engrosamiento intersticial peribroncovascular, engrosamiento
de septos interlobulillares, bandas parenquimatosas, engrosamiento intersticial
subpleural, engrosamiento intersticial intralobulillar, el patron en panal de abeja,
las densidades lineares irregulares y las lineas subpleurales [1].

Esquema de
los patrones
lineales y
reticulares
visualizados en
la TCAR

42



Marco Tedrico

Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FIP)

Esta ocurre en pacientes entre los 40 y los 70 afios, la presentacion tipica es
disnea progresiva y tos seca. En la exploracion fisica hay dedos en palillos de
tambor en el 25-50% de los casos y a la auscultacion los crepitos secos (tipo
velcro) son caracteristicos. En la prueba de funcién pulmonar existe un patron
restrictivo con volumenes pulmonares reducidos y disminucion del intercambio
gaseoso. El prondstico de la FPI es malo con una supervivencia media de unos
4 afios desde el comienzo de los sintomas.

El diagnéstico de FPI se limita a los pacientes con hallazgos histologicos de
NIU [1]. La alteracion histolégica mas precoz en la FPI es la alveolitis con
aumento de la celularidad de las paredes alveolares, este proceso inflamatorio
puede llevar a una fibrosis progresiva. La inflamacion de la pared alveolar y los
macroéfagos intraalveolares en la FPI indican actividad de la enfermedad y son
potencialmente reversibles. La fibrosis y la panalizacion se consideran
irreversibles.

Uno de los rasgos caracteristicos de la FPlI en la histologia es su
heterogenicidad ya que con frecuencia se puede encontrar dentro de la misma
pieza de la biopsia pulmonar que coexisten areas de pulmén normal con otras
de inflamacién activa o alveolitos y fibrosis en fase terminal [1]. Las anomalias
predominantes estan en las regiones pulmonares subpleurales y en el
intersticio adyacentes a los septos interlobulillares.

El hallazgo radiografico mas frecuente en la FPlI que se ha encontrado
alrededor en un 80% de los pacientes consiste en linea irregulares bilaterales
que producen un patron reticular, estas densidades pueden afectar
difusamente a ambos pulmones, sin embargo en un 50-80% de los casos
afecta predominantemente a los campos pulmonares inferiores [1]. Al
desarrollarse la fibrosis aparece un patrén reticular fino que puede ser difuso
que se observa primero y es mas severo en la parte inferior de los pulmones.
Cuando progresa la fibrosis el patron reticular se hace mas marcado y hay una
pérdida progresiva del volumen pulmonar. En el estadio final existe una
panalizacion difusa. En las radiografias simples el aspecto de la FPI es
inespecifico y similar al de muchas otras enfermedades intersticiales. Los
pacientes pueden tener una disnea severa con una radiografia de térax normal
o presentar cambios extensos en la radiografia con una sintomatologia minima.

En la TCAR la FPI se caracteriza por presentar opacidades reticulares que
corresponden a zonas de fibrosis irregular y reflejos los rasgos patoloégicos
tipicos de la neumonia intersticial usual. Las caracteristicas predominantes de
la FPI incluyen panalizacion y engrosamiento septal interlobulillar irregular e
infiltrados en vidrio deslustrado. También se puede observar engrosamiento
intersticial intralobulillar que conduce a la irregularidad de las interfases entre el
pulmon y los vasos pulmonares, los bronquios y las superficies pleurales. En
areas de fibrosis severa los bronquios segmentarios y subsegmentarios se
dilatan y se vuelven tortuosos produciendo bronquiectasias por traccion.
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¢ TCAR mostrando
engrosamiento
septal intralobulillar.

En muchos casos lo que predomina es la panalizacion, los quistes en panal
miden de 2 a 20mm. En la TCAR parecen compartir sus paredes y se disponen
en capas en el pulmén subpleural. La frecuencia de este hallazgo varia
dependiendo de la severidad o estadio de la enfermedad.

TCAR en la que se
observa panalizaciéon
con predominio
subpleural

En algunos casos se puede identificar engrosamiento septal interlobulillar en la
TCAR pero este hallazgos es menos evidente. En estos pacientes es frecuente
ver los vasos centrolobulillares muy prominentes, como un punto o una
opacidad en forma de Y en el centro del lobulillo, ademas el bronquiolo
centrolobulillar que regularmente no se identifica, algunas veces es posible
visualizarlo debido a la combinacion de dilatacién, engrosamiento del intersticio
peribronquial y aumento de la opacidad del pulmén circundante.

Los infiltrados en vidrio deslustrado en la TCAR indican inflamacién activa y

enfermedad potencialmente tratable. El vidrio deslustrado corresponde a un
proceso activo cuando no hay hallazgos asociados de fibrosis en la TCAR. Los
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signos de fibrosis asociados a vidrio deslustrado que sugieren irreversibilidad
son: engrosamiento intersticial intralobulillar, la panalizacion y las
bronquiectasias y bronquiolectasias de traccion.

Aproximadamente el 70% de los pacientes que padecen fibrosis que es mas
severa en los campos pulmonares inferiores. Otro hallazgo frecuente en la
TCAR en los pacientes con FPIl son las adenopatias mediastinicas, suelen
localizarse en uno o dos grupos ganglionares y suelen medir menos de 15mm.
La posibilidad de visualizar adenopatias aumenta con la extensién de la
afectacién parenquimatosa y disminuye cuando ha habido un tratamiento
reciente con corticoides [3].

La progresién de la extension del patrén reticular y panalizacion se puede
tomar meses o afios, algunos pacientes sufren exacerbaciones que algunas
veces pueden ser aguda fulminante y a menudo fatal.

Neumonia intersticial Usual (NIU)

Pertenece al grupo de las neumonias intersticiales idiopaticas y es el tipo mas
frecuente. Histologicamente se caracteriza por un patron parcheado
heterogéneo con focos de patréon normal, inflamacion intersticial, proliferacion
fibroblastica, fibrosis intersticial y panalizacion [3]. Estas anomalias
histolégicas parecen corresponder a diferentes estadios en la evolucion de la
fibrosis, con combinacién de lesiones antiguas y activas. La fibrosis y
panalizacion afectan predominantemente a las regiones subpleurales y
paraseptales.

El diagnéstico de NIU es histologico y es un patron de reaccion pulmonar ante
una agresion, puede ser secundaria a la exposicion a polvos, farmacos,
radiacién o bien asociarse a enfermedad de la colageno. Si después de una
historia clinica no se encuentra ninguna etiologia, se clasifica como una
neumonia intersticial idiopatica y en este contexto se considera sinénima de
FPI.

Los hallazgos tipicos en la TCAR son los infiltrados reticulares y la
panalizacion, también se puede observar aunque menos frecuente vidrio
deslustrado y condensacion.

TCAR en la que se
observa infilirados
reticulares y
panalizacion de
predominio basal.
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Neumonia Intersticial Inespecifica (NII)

También pertenece al grupo de neumonias intersticiales idiopaticas, se
caracteriza histologicamente por la presencia de grados variables de
inflamacién intersticial y fibrosis pero sin ninguno de los rasgos especificos que
permiten el diagnéstico de la NIU, NID é NIA. Por lo tanto se trata
fundamentalmente de un diagnéstico de exclusién [1]. La neumonia intersticial
inespecifica puede ser idiopatica o representar un patrén reactivo en pacientes
con enfermedades del colageno o neumonitis por hipersensibilidad.

Los hallazgos predominante en la TCAR es el vidrio deslustrado, también se
puede encontrar infiltrado reticular y condensacién. Es poco frecuente
encontrar panalizacion en estos pacientes.

TCAR mostrando:
—»opacidad en vidrio
despulido pequefias

< O bronquiectasias
de traccion

Neumonia Intersticial Linfocitica (NIL)

Trastorno linfoproliferativo benigno caracterizado histolégicamente por infiltrado
intersticial difuso de células mononucleares compuesto predominantemente por
linfocitos y células plasmaticas [1]. Frecuentemente ocurre en asociacion de
otras entidades, mas frecuentemente el Sindrome de Sjogren, pacientes con
sida, cirrosis biliar primaria o enfermedad de Castleman multicéntrica. Los
principales sintomas clinicos son la tos y la disnea.

Las alteraciones predominantes en TCAR consisten en zonas de opacidades
esmeriladas difusas bilaterales y nodulos centrilobulares poco definidos,
nddulos subpleurales, engrosamiento de los paquetes broncovasculares,
espacios aéreos quisticos y opacidades esmeriladas desiguales.

\

TCAR en paciente
con Sindrome de
Sjogren y NIl
— Vidrio despulido
o Nodulos
centrilobulares
e -» ESspacios aereos
quisticos

y
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Bronquiolitis Obliterante con Neumopatia Organizada (BONO).

Se caracteriza por la presencia de pdlipos de tejido de granulacion dentro de la
luz de los bronquios y de los conductos alveolares asociados a areas
parcheadas de neumonia organizada, formadas basicamente de células
mononucleares y macrofagos espumosos, en el pulmén adyacente [1]. Muchos
casos son idiopaticos, pero también se puede observar una reaccion semejante
a BONO en pacientes con infeccidbn pulmonar, reacciones adversas a
farmacos, vasculitis colagenas, granulomatosis de Wegener e inhalaciones de
gases toxicos.

Debido a que las alteraciones clinicas, funcionales y radiolégicas, asi como los
hallazgos por TCAR en la BONO, derivan fundamentalmente de una neumonia
organizada, se ha sugerido que el término neumonia organizada criptogénica
(NOC), ya que refleja de manera fidedigna la verdadera naturaleza de la
enfermedad [1].

Los pacientes con BONO presentan tipicamente un cuadro de tos no
productiva de varios meses de evolucion. Suelen presentar febricula, malestar
general y disnea. Las pruebas de funcidn respiratoria muestran un patrén
restrictivo. Clinica y funcionalmente los hallazgos pueden ser similares a la
fibrosis pulmonar idiopatica, aunque la duracion de los sintomas es menor y los
sintomas sistémicos son mas frecuentes.

Los hallazgos radiolégicos caracteristicos del BONO consisten en areas de
consolidaciones del espacio aéreo parcheadas, unilaterales o bilaterales y
distribucion no segmentaria. También se puede observar opacidades
reticulares irregulares 6 pequenas opacidades nodulares asociadas con zonas
de consolidacién de espacio aéreo.

Los hallazgos tipicos de esta entidad por TCAR incluyen consolidacion
parcheada, (hasta en el 80% de los casos) u opacidades en vidrio deslustrado
(60% de los casos), generalmente de distribucién subpleural o peribronquial.
También se pueden observar pequenos nodulos mal definidos (30-50% de los
casos) que pueden ser peribronquiales 6 peribronquiolares, nédulos grandes o
masas y engrosamiento de la pared bronquial o dilatacién bronquial en
regiones pulmonares inusuales [1]. Otros hallazgos incluyen pequefios
derrames pleurales en el 30-35% de los casos, estos pueden ser unilaterales o
bilaterales.

TCAR de paciente con
AR que muestra
consolidaciones basales
bilaterales y subpleural,
como resultado de
neumonia organizante

47



Marco Tedrico

Bronquiolitis Folicular. (BOF)

Representa una hiperplasia linfoide no especifica del tejido linfatico asociado a
los bronquios. Anatomopatolégicamente se caracteriza por hallazgos de
foliculos linfoide hiperplasicos con centros germinales reactivos, tipicamente
distribuidos a lo largo de los bronquiolos y menos frecuentemente los bronquios
[1]. La mayoria de los casos se encuentran asociados con otras patologias, con
mayor frecuencia las enfermedades vasculares del colageno y muy
particularmente la AR, Sindrome de Sjoégren, inmunosupresion y reacciones por
hipersensibilidad.

Los hallazgos principales en la TCAR incluyen ndédulos de distribucion
centrolobulillar bilateral, peribronquial o ambas de densidad en vidrio
esmerilado midiendo entre 3 y 12mm de diametro, que
anatomopatoldégicamente se relacionan con infiltracion linfatica bronquial y
peribronquial

TCAR en paciente con
AR en la cual se
observa infiltrados
nodulares
peribroncovasculares.
La biopsia pulmonar
demostré bronquiolitis
folicular.

Bronquiectasias

Se definen como una dilatacién localizada irreversible del arbol bronquial. Las
bronquiectasias se han asociados con una gran variedad de causas, dentro de
las mas frecuentes son la infeccion aguda, cronica o recidivante, aunque
alrededor del 40% de los casos no se puede establecer una causa etiolégica
[1]. Las bronquiectasias pueden ser el resultado de una infeccién bacteriana
severa o cronica. Las enfermedades granulomatosas, incluyendo aquellas
causas por mycobacterium tuberculosis, las micobacterias atipicas,
especialmente el complejo mycobacterium avium y los hongos como la
histoplasmosis también se asocian con bronquiectasias. También se presentan
a menudo en los pacientes con bronquiolitis obliterante. Con frecuencia se
identifican bronquiectasias en pacientes infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). Las bronquiectasias pueden asociarse con
una variedad de anomalias genéticas, especialmente en aquellas que cursan
con anomalia mucaociliar, inmunodeficiencia estructurales del bronquio o de la
pared bronquial. Ademas de Ila fibrosis quistica, otras causas de
bronquiectasias con una base genética incluyen el déficit de alfa-1-antitripsina.
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Las enfermedades no infecciosas que resultan en inflamacion de la via aérea y
taponamiento mucoso también pueden producir bronquiectasias, estas incluyen
aspergilosis alérgica broncopulmonar y en menor grado el asma.

Clinicamente la mayoria de los pacientes presentan con produccion de esputo
purulento e infecciones pulmonares recidivantes. La hemoptisis también es
frecuente y algunas veces puede ser el unico hallazgo clinico. La bronquitis,
bronquiolitis o enfisema acompafian frecuentemente a las bronquiectasias y
puede causar anomalias obstructivas en las pruebas de funcién respiratoria.

Las manifestaciones radiolégicas incluyen la falta de definicion de las
densidades vasculares en los segmentos pulmonares afectados, evidencia de
engrosamiento de la pared bronquial, probablemente secundarios a fibrosis
peribronquial y pérdida de volumen.

Las bronquiectasias dan como resultados signos andomalos caracteristicos,
tantos directos como indirectos, identificables mediante la TCAR. Los signos
directos de bronquiectasias incluyen dilatacidon bronquial, la ausencia de
estrechamiento bronquial normal y la visualizacion de vias aéreas en las zonas
pulmonares periféricas. Los signos indirectos incluyen engrosamiento e
irregularidad de la pared bronquial, asi como la presencia de impactacion
mucoide en la luz bronquial, bronquiolectasias y signo del arbol en gemacion.
También signos acompafiantes que incluye la perfusién en mosaico visible en
los cortes en inspiracion, el atrapamiento aéreo identificables en los cortes en
expiracién, traqueomegalia, agrandamiento de la arteria bronquial y enfisema.

Las bronquiectasias se han clasificado en tres tipos, dependiendo de la
severidad de la dilatacion bronquial: cilindricas, varicosas y quisticas. La
distincion entre estos tres tipos de bronquiectasias es a veces util para el
diagnéstico y se correlaciona con la severidad de la anomalia anatémica vy
funcional [1].

Clasificacion de las

bronquiectasias de
acuerdo con su
morfologia y presentacion
enla TCAR

Las bronquiectasias cilindricas o leves se realizan cuando la dilatacion
bronquial muestra un calibre relativamente uniforme y las paredes son
paralelas. A medida que la anomalia de la pared bronquial se hace mas severa,
los bronquios pueden asumir una configuracion arrosariada y se denomina
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bronquiectasias varicosas. Con las bronquiectasias quisticas o severas, las
vias aéreas afectadas muestran una morfologia quistica o sacular que puede
llegar a extenderse hasta la superficie pleural. En la TCAR las bronquiectasias
quisticas pueden encontrarse asociadas a la presencia de niveles hidroaéreos
secundarios, a la presencia de secreciones retenidas en las porciones
dependientes de los bronquios dilatados, una hilera 6 racimos de quistes.

2.6 HALLAZGOS OBSERVADOS EN LA TOMOGRAFIA DE TORAX DE
ALTA RESOLUCION EN PACIENTE CON COLAGENOPATIAS

Todas las enfermedades del colageno pueden afectar al sistema respiratorio y
causar una enfermedad pulmonar focal o difusa. Las dos enfermedades mas
frecuentes que se asocian a fibrosis intersticial son la artritis reumatoide y la
esclerosis sistémica progresiva [1].

Artritis Reumatoide (AR)

Hasta en el 40% de los pacientes con AR se han descrito anomalias de la
funcion pulmonar compatibles con una neumonia intersticial, pero en mas de la
mitad de estos pacientes la radiografia de térax es normal [1]. La incidencia de
enfermedad intersticial radiolégicamente detectable en pacientes con AR se
sitla alrededor del 10%. La mayoria de los pacientes con fibrosis intersticial
asociada a AR tienen NIU, un porcentaje pequefio tiene NiII.

Los hallazgos en las radiografias y en la TCAR el aspecto de la AR suele ser
indistinguible del de la FPI. Entre los hallazgos de la AR en la TCAR estan las
anomalias bronquiales y bronquiectasias (21%), consolidacion (6%),
adenopatias (9%), anomalias pleurales (16%) y nodulos de 3.0mm a 3.0cm de
diametro de localizacion preferentemente subpleural [1]. Las bronquiectasias y
la afectacidon de la via aérea son frecuentes en la AR y pueden asociarse con
infeccidn crénica, que tiene una mayor incidencia en los pacientes con artritis
reumatoide. Pérez y colaboradores en un estudio de la via aérea vieron que la
TCAR era mas sensible que las pruebas de funcién pulmonar para detectar
anomalias de la via aérea [5].

4 TCAR en paciente con
AR, mostrando
engrosamiento
intralobulillar y hallazgos
¥ sugestivos de
bronquiolitis folicular
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Una anomalia poco frecuente en los pacientes con AR es la bronquiolitis
folicular. Los hallazgos en la TCAR consisten en multiples nédulos de pequefio
tamafio con una distribucién predominantemente centrolobulillar, subpleural y
peribronquial. Los nodulos tienen un diametro de 1-4mm pero en ocasiones
puede ser mayor de 1.0cm. Los nddulos de mayor tamario en los pacientes con
AR representan probablemente nédulos necrobidticos.

Hallazgos en la TCAR en la artritis reumatoide

Bronquiectasia sin fibrosis

Hallazgos de fibrosis:  bronquiectasias vy
bronquiolectasias de traccion, engrosamiento
intersticial intralobulillar, interfases irregulares.
Panalizacion

Densidad en vidrio deslustrado

Predominio periférico y subpleural de la fibrosis y
del vidrio deslustrado

Predominio en campos pulmonares inferiores y
posteriores.

Engrosamiento o derrame pleural

Pequenos nédulos centrolobulillares (BF)

Nédulos grandes (reumatoideos)

Hallazgos de bronquiolitis obliterante (atrapamiento
aéreo, perfusién en mosaico)

Webb, Miiller, Naidich. “Alta resolucion en TC de pulmoén”
3ra ed 2003. 4:211

La TCAR puede ser util para demostrar afectaciéon pulmonar en los pacientes
con AR con radiografias de térax normales y alteraciones en las pruebas de
funcion pulmonar. Algunos hallazgos en la TCAR son mas frecuentes en los
pacientes sintomaticos con enfermedad pulmonar reumatoide, como ocurre con
la panalizacion, las bronquiectasias, los nodulos y los infiltrados en vidrio
despulido.

Esclerosis Sistémica Progresiva (esclerodermia)

La ESP conduce a cierto grado de fibrosis intersticial en casi todos los casos,
hasta en un 75% de los pacientes hay evidencia de afectacién pulmonar
aunque sélo el 1% tiene sintomas de disfuncion pulmonar. Ademas de la NIU,
la ESP se asocia con frecuencia a vasculitis y hipertensiéon pulmonar,
recientemente se ha observado que algunos de los pacientes con ESP y
fibrosis intersticial tienen NIl en lugar de la NIU [1]. La incidencia de NIl en
pacientes con ESP se desconoce.

Los hallazgos de fibrosis intersticial en la TCAR de estos pacientes son similar
a los de FPI, e incluyen patron en panal, patrén reticular irregular, lineas
subpleurales, infiltrados en vidrio deslustrado, condensaciones y distribucion
subpleural [M]. Cuanto mas extensa era la afectacién en la TCAR mas grosero
era el patron reticular y mayor la afectacion de los campos pulmonares
superiores. En el estudio de Remy-Jardin y colaboradores [6], todos los
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pacientes con patron en panal tenian también vidrio deslustrado. Las
anomalias tenian un claro predominio basal, posterior y periférico. También se
han descrito pequefios nédulos asociados 0 no a panalizacién en pacientes con
ESP y se creen que representan hiperplasia folicular linfoide (bronquiolitis
folicular), hallazgo frecuente en la ESP.

TCAR en paciente con
esclerosis sistémica
progresiva en la que se
observa:
— Opacidades difusas
en vidrio despulido
—» Extenso infiltrado
reticular
O Bronquioy
bronquiolos tortuosos
®—> Dilatacion esofagica

Hallazgos en la TCAR en la esclerosis
sistémica progresiva.

Densidad en vidrio deslustrado o consolidacion

Hallazgos de fibrosis: panalizacion,
bronquiectasias y bronquiolectasias de traccion,
engrosamiento intersticial intralobulillar,

engrosamiento  septal interlobulillar anormal,
interfases irregulares.

Predominio periférico y subpleural de la fibrosis o
del vidrio deslustrado

Predominio en campos pulmonares inferiores y
posteriores.

Engrosamiento o derrame pleural

Pequenos nédulos centrolobulillares (BF)

Webb, Miiller, Naidich. “Alta resolucién en TC de pulmén”
3ra ed 2003. 4:211

En los pacientes con ESP el vidrio deslustrado en la TCAR se suele asociar a
una disminucién de la capacidad de difusién, mientras que en general la
panalizacion se corresponde con una disminucibn de los volumenes
pulmonares y de la capacidad de difusion.

Otros hallazgos son el engrosamiento pleural difuso, visible en un tercio de los
casos, la dilatacion esofagica asintomatica, en un 40-80% y las adenopatias
mediastinicas en aproximadamente un 60% de los casos. El diametro coronal
de la luz esofagica en la TC de estos pacientes varia entre 12-40mm.
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En el estudio de Schurawitzki y colaboradores [7] la TCAR mostrd signos de
neumopatia intersticial en el 91% de los casos, concluyendo que la TCAR fue
claramente superior a las radiografias de térax para detectar una minima
afectacion pulmonar. Los resultados de otro estudio (Wells y colaboradores [8])
mostraron que la TCAR discrimind correctamente los cambios histoldgicos
inflamatorios de la fibrosis en el 80% de las piezas de biopsia. El vidrio
deslustrado se correlacioné frecuentemente con la presencia de inflamacion,
mientras que el patron reticular guardé una correlacion estrecha con la
existencia de fibrosis en las biopsias.

Lupus Eritematoso Sistémico. (LES)

El LES se asocia con frecuencia a alteraciones pleurales y pulmonares. Hay
pleuritis o fibrosis pleural hasta en un 85% de los casos en la autopsia y es
frecuente encontrar derrame pleural en las radiografias de torax. Mas del 50%
de los pacientes con LES tiene enfermedad pulmonar en algin momento.

Los hallazgos en la TCAR incluyen signos de fibrosis, aunque son menos
frecuentes que en los pacientes con FPIl, AR o esclerodermia, el vidrio
deslustrado, ndédulos pequenos, engrosamiento de la pared bronquial o
bronquiectasias y engrosamiento o derrame pleural. En un 30-35% de los
pacientes se ve una fibrosis pulmonar que se parece FPl. Se pueden
manifestar otros hallazgos tales como engrosamiento septal irregular (33%),
engrosamiento intersticial intralobulillar (33%) ¢ distorsion de la arquitectura
(22%). La panalizacion es infrecuente. La condensacion (7%) puede deberse a
neumonia, neumonitis lupica 6 hemorragia pulmonar.

Hallazgos en la TCAR en el Lupus Eritematoso
Sistémico.

Hallazgos de fibrosis: engrosamiento intersticial
intralobulillar, engrosamiento septal interlobulillar,
interfases irregulares, bronquiectasias o]
bronquiolectasias.

Panalizacion (menos frecuente que en la FPI)
Densidad en vidrio deslustrado

Predominio periférico y subpleural de la fibrosis y
del vidrio deslustrado

Predominio en campos pulmonares inferiores y
posteriores.

Bronquiectasias.

Engrosamiento o derrame pleural

Webb, Miiller, Naidich. “Alta resolucién en TC de pulmén”
3ra ed 2003. 4:211

En un 18-20% de los pacientes con LES hay signos de afectacion de la via
aérea como engrosamiento de la pared bronquial y bronquiectasias. La fibrosis
intersticial se observa con mas frecuencia en la TCAR que en las radiografias
de torax.
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Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo (EMTC)

Esta enfermedad se suele asociar a evidencia radiolégica y funcional de
neumopatia intersticial, derrame o ambos, varios estudios indican una
incidencia hasta del 80% [1]. Mas de dos terceras partes de los pacientes
tienen anomalias en las pruebas de funcion pulmonar, pero las alteraciones las
alteraciones en las radiografias de térax son menos frecuentes y se ven
aproximadamente en el 20% de los casos. La neumopatia intersticial de la
EMCT es idéntica a la de la FPI en el estudio histologico y en las radiografias.

Los hallazgos de TCAR son las anomalias reticulares, menos severas que en
la FPl. También se observan densidades peribroncovasculares
centrolobulillares de aspecto borroso, probablemente por vasculitis. En el 10%
de los casos hay derrame o engrosamiento pleural.

'4

TCAR en paciente con
EMTC:

El engrosamiento septal
intralobulillar  da la
apariencia de un patron
reticular fino en las
region subpleural.

Sindrome de Sjogren:

Las manifestaciones pleuropulmonares son relativamente frecuentes e incluyen
neumonia intersticial linfoide (NIL), NIU, BONO, bronquiolitis folicular,
inflamacién de las glandulas traqueobronquiales y pleuritis con o sin derrame.

[1].

Los hallazgos mas frecuentes en la TCAR en pacientes incluyen: densidades
en vidrio deslustrado, fibrosis, densidades nodulares centrolobulillares y quistes
pulmonares.

Neumonia intersticial
linfocitica en un paciente
con Sindrome de Sjoégren,
observandose lesiones
quisticas bilaterales,
zonas de vidrio despulido
y opacidades lineales.
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Hallazgos en la TCAR en el sindrome de
Sjogren

Densidad en vidrio deslustrado

Hallazgos de fibrosis:  bronquiectasias vy
bronquiolectasias de traccion, engrosamiento
intersticial intralobulillar, engrosamiento septal
interlobulillar normal, interfases irregulares.
Panalizacion (menos frecuentes que la fibrosis
pulmonar idiopatica)

Predominio periférico y subpleural de la fibrosis o
del vidrio deslustrado

Predominio en campos pulmonares inferiores y
posteriores.

Pequerios nédulos centrolobulillares (BF)

Quistes o pequenos nédulos subpleurales (NIL)

Webb, Miiller, Naidich. “Alta resolucion en TC de pulmén”
3ra ed 2003. 4:211

Las manifestaciones de NIL en el sindrome de Sjogren son similares a las que
se ven en otras entidades. El hallazgo predominante consiste en un vidrio
deslustrado extenso y quistes dispersos de la pared fina. Las lesiones quisticas
y las zonas focales de atrapamiento aéreo en la TCAR espiratoria se han
asociadas a bronquiolitis folicular en los pacientes con esta entidad [M]. Otros
hallazgos comunes de NIL son el engrosamiento septal irregular, densidades
lineales intralobulillares, areas de condensacién, nddulos centrolobulillares y
nodulos subpleurales.
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CAPITULO 3

OBJETIVOS, HIPOTESIS Y
JUSTIFICACION
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3.1 OBJETIVOS

3.1.1 Objetivos primarios

Evaluar la prevalencia de enfermedad intersticial pulmonar en pacientes con
diversas formas de enfermedad del tejido conectivo en nuestro medio, usando
un procedimiento no invasivo

Establecer la importancia de la tomografia de térax de alta resolucién en la

evaluacion de la afectacion pulmonar en pacientes con enfermedades del
tejido conectivo

3.1.2. Objetivos secundarios
Identificar las enfermedades del tejido conectivo que presentan mayor
afectaciéon pulmonar en nuestro medio.

Identificar los hallazgos tomograficos mas comunes de la afectacién pulmonar
en pacientes con enfermedades del tejido conectivo

Identificar de forma temprana los hallazgos que sugieran Fibrosis pulmonar

Identificar los factores de riesgo que pueden producir variaciones de los
patrones intersticiales en pacientes con enfermedades del tejido conectivo
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3.2 HIPOTESIS

La evaluacion y detecciéon temprana de la afectacién pulmonar en paciente con
colagenopatias, contribuye a establecer tratamientos que ayuden a limitar el
dafio pulmonar asi como modificar factores de riesgo que pudieran acentuar el
dafo pulmonar.

58



Objetivos, hipétesis, justificacion

3.3 JUSTIFICACION

Las enfermedades del tejido conectivo representan un grupo heterogéneo de
alteraciones inflamatorias mediadas inmunolégicamente que afectan a una
gran variedad de 6rganos, entre ellos el pulmén. El sistema respiratorio puede
estar afectado en todos sus componentes: via aérea, vasos, parénquima,
pleura y musculos respiratorios. Las enfermedades pulmonares intersticiales
son una complicacion frecuente en los pacientes con enfermedad del tejido
conectivo y son un factor importante para determinar la morbilidad y mortalidad
estos pacientes. La frecuencia, presentacion clinica, el prondstico y la
respuesta terapéutica varia dependiendo de los diferentes patrones de
afectacioén, asi como de su patologia de base.

Aunque la radiografia de térax ha representado de manera tradicional el primer
método de imagen para investigar la afectacién pulmonar, existen estudios que
han demostrado su baja sensibilidad y especificidad en la identificacion de
enfermedad intersticial. La tomografia de térax de alta resolucion (TCAR) es el
método de eleccidbn para una evaluacion no invasiva de la enfermedad
pulmonar, ademas se ha demostrado que los patrones tomograficos de alta
resolucion se correlacionan con los hallazgos histopatolégicos de las biopsias
pulmonares y pueden ser considerados como factores pronésticos.

En estudios realizados se ha observado que la tomografia de alta resolucion es
capaz de detectar afectacion pulmonar en pacientes asintomaticos, con
radiografias de térax y pruebas de funcién pulmonar normales.

Consideramos que el uso de la tomografia de térax de alta resolucion para
identificar de forma temprana los cambios en el intersticio del parénquima
pulmonar en pacientes con colagenopatias puede ayudar a establecer un
pronéstico de su evolucion, o bien influir en la estrategia de su tratamiento y en
la identificacion de factores de riesgo para tratar de evitar o prolongar la
aparicion de cambios pulmonares irreversibles, con la finalidad de mejorar la
calidad de vida en estos pacientes.
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CAPITULO 4

METODOLOGIA
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4.1 DISENO DE LA INVESTIGACION

Tipo de estudio de investigacion
Se realiz6 estudio de tipo observacional, prospectivo y descriptivo
Grupo de estudio:
B Grupo problema:
0 Pacientes con enfermedad del tejido conectivo que se le realizo
tomografia de térax de alta resolucion durante el periodo de enero
a julio de 2009 en el Hospital General del Estado.

B Tamano de la muestra

O 43 pacientes.

B Criterios de inclusion:

0 Contar con criterios clinicos y de laboratorio que confirmen el
diagnéstico de colagenopatia

B Criterios de exclusion:

[0 Pacientes que padezcan de enfermedad pulmonar granulomatosa
6 malformacién pulmonar congénita.

B Criterios de eliminacion:

[0 No contar con los criterios clinicos 6 de laboratorios para
confirmacién de su diagnostico.

4.2 DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se realiz6 estudio tomografico de térax a 43 pacientes, los cuales contaban con
criterios diagnosticos clinicos y de laboratorio de colagenopatias (artritis
reumatoide, lupus eritematoso, enfermedad mixta del tejido conectivo,
sindrome de Sjogren, dermatomiositis).

La tomografia de térax se realizé con técnica de alta resolucion: espesor de
cortes de 1.0mm con 10.0mm de desplazamiento, colimacién de 1.0mm,
tiempo de corte de 1.0 segundos, utilizando un campo de vision de 35-40cm y
una técnica de 120 Kilovoltios (kV) y 240 de miliamperios (mA). Las imagenes
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obtenidas se procesaron modulando ventanas para pulmoén (nivel de ventana
de -700 a -900 UH y con 700-1200 UH de amplitud). Los cortes tomograficos
se realizaron tanto en inspiracion como espiracion.

Las imagenes obtenidas se almacenaron en discos compactos y se analizaron
con la finalidad de identificar hallazgos sugestivos de fibrosis (engrosamiento
intersticial intralobulillar, engrosamiento intersticial interlobulillar,
bronquiectasias, bronquiolectasias), panalizacién, densidad en vidrio despulido,
engrosamiento o derrame pleural, presencia de ndédulos o zonas de
atrapamiento aéreo.

Los hallazgos observados en la tomografia de alta resolucion, asi como los
datos obtenidos de los expedientes clinicos de los pacientes se documentaron
en la cédula de recoleccion de datos.

4.2.1 Analisis de datos
Variables a observar:

Sexo, edad, diagnéstico, tiempo de evolucién, presencia de sintomatologia
pulmonar, tratamiento empleado, realizacion de estudio tomografico previo,
hallazgos tomograficos. Para el estudio de estas variables se utilizaron
instrumentos de estadisticas tales como porcentajes, graficas y cuadros de
frecuencia.

Recursos:

B Humanos:
O Equipo médico
B Dr. Ignacio Antillon Valenzuela, Médico radiélogo adscrito
al servicio de Radiologia e Imagen del Hospital General del
Estado de Sonora.
B Dra. Karla Gonzalez Graniel, residente de tercer afo de la
especialidad de Imagenologia diagndstica y terapéutica.

O Equipo técnico
B Personal Técnico del area de tomografia del Hospital
General del Estado de Sonora

B Fisicos:

O Tomografo helicoidal General Electric
[0 Discos compactos para recabar las imagenes obtenidas
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5.1 RESULTADOS

Se realizaron tomografias de térax de alta resolucién en 43 pacientes los
cuales contaban con diagnostico confirmado de colagenopatias. De los 43
pacientes 22 (51.1%) tenian diagndstico de artritis reumatoide, 9 (20.9%) de
esclerosis sistémica, 8 (18%) de lupus eritematoso, 2 (4.6%) de enfermedad
mixta del tejido conectivo, 1 (2.3%) de Sindrome de Sjogren y 1 (2.3%) contaba
con diagnéstico de dermatomiositis [Grafica 1]. El tiempo de evolucién de su
patologia variaba de 3 meses a 17 afos, sin haber relacion directa entre el
tiempo de evolucién y la afectacién pleuropulmonar [Grafica 2]. Por género, se
evaluaron a 33 mujeres y 9 hombres.

Grafica 1: Colagenopatias
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La edad de los pacientes estudiados se encuentran entre los 19 y 70 afios,
siendo el grupo de la cuarta década de la vida en donde se encuentran la

mayoria de los pacientes evaluados (41.8% de 31-40 anos). [Grafica 3]

Grafica 3
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De los 43 pacientes evaluados, mas de la mitad (24 pacientes) no presentaban
sintomatologia pulmonar [Grafica 4]. Dentro de los sintomas que referian los 19
pacientes restantes se encuentran tos (13 pacientes), disnea de pequefios (2
pacientes), medianos (4 pacientes) y grandes esfuerzos (6 pacientes) y
hemoptisis (1 paciente) [Grafica 5]. Los pacientes con esclerosis sistémicas
refiieron disfagia a solidos o liquidos asi como reflujo, sintoma que se

correlacion6 con los hallazgos tomograficos en ese grupo de pacientes.

Grafica 4: Sintomatologia pulmonar referida por el paciente
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Grafica 5:

14-

12+

10+

sintomas pulmonares referidos

De los 24 pacientes que no presentaban sintomatologia pulmonar 11 de ellos
presentaron alteraciones en el estudio tomograficos, siendo los hallazgos mas
frecuentes: Engrosamiento intralobulillar en 8 pacientes, engrosamiento
interlobulillar en 6 pacientes, engrosamiento peribronquial 1 paciente,
engrosamiento pleural 4 pacientes, derrame pleural 1 paciente y atelectasia 1
paciente.

O Engrosamiento
Intralobulillar

B Engrosamiento
Interlobulillar

B eng pleural

O derrame pleural

Oengrosamiento
peribronquial

O atelectasia

De los 11 pacientes que presentaron hallazgos patologicos en la tomografia de
alta resolucion, 3 de ellos utilizaban metrotexate, 1 de ellos D- penicilamina 'y 6
antiinflamatorios no esteroideos. En algunos estudios se han observado, que
estos farmacos entre otros, pueden condicionar neumopatia intersticial inducida
por farmacos.
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La tomografia de térax se realizé con técnica de alta resolucion, explorandose
en fase inspiratoria y espiratoria. De las 43 tomografias obtenidas, 15 de ellas
se encontraron sin alteraciones patoldgicas [Grafica 6]. En las 28 tomografias
restantes, se observaron hallazgos sugestivos de fibrosis pulmonar en diversos
estadios por lo general se observaban dos o mas alteraciones intersticiales
asociadas, siendo el hallazgo mas frecuente engrosamiento intralobulillar,
encontrando en el 67.8% de los pacientes (19 pacientes); otros hallazgos
también encontrados son el engrosamiento interlobular en 17 pacientes
(60.7%), las zonas en vidrio despulido asi como las bronquiectasias se
observaron en 8 pacientes (28.5%). Los hallazgos de fibrosis pulmonar en
estadios finales como la panalizacion solo se observo en 3 pacientes (15%). El
engrosamiento pleural sé identific6 en 6 pacientes (21.4%).0Otros hallazgos
identificados, aunque con menos frecuencia fueron: derrame pleural, nédulos
pulmonares, ganglios mediastinales, ocupacion alveolar y engrosamiento
peribronquial. [Grafica 7].

Grafica 6
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Grafica 7: Hallazgos observados en la TCAR
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Por grupo de enfermedad, de los 22 pacientes con artritis reumatoide, en 12
(54.5%) de ellos el estudio tomografico no presento alteraciones [Graf 8], en los
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10 restantes se observaron los siguientes hallazgos: en 7 de los pacientes
(70%) se observé engrosamiento intralobulillar y engrosamiento interlobulillar,
en 4 pacientes (40%) se identific6 engrosamiento pleural y bronquiectasias, los
micromodulos pulmonares y la panalizacion en solo 1 paciente respectivamente
(10%). [Imagen 1,2,3 ]

Grafica 8: Afectacion pulmonar en pacientes con AR
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Grafica 9: Hallazgos en la TCAR en pacientes con AR.
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Imagen 1:

Femenino de 55 afios con
diagnostico de AR de 13
afnos de evolucion, la cual
no referia sintomatologia
pulmonar.

Su tratamiento es a base
de metotrexate y AINES.
En la tomografia se
observa  engrosamiento
intra e interlobulillar
subpleural

Imagen 2:

Femenino de 56 afios con
diagnédstico de AR con 8
anos de evolucion,
presenta tos y disnea de
grandes esfuerzos.

En la tomografia se
observa discreto
engrosamiento
intralobulillar  subpleural,
asi como minimo
engrosamiento
interlobulillar.

Imagen 3:

Misma paciente de la
imagen anterior, en un
corte tomografico mas
inferior. El engrosamiento
intralobulillar e interseptal
es mas evidente. También
se observa bronquiectasia
de traccion en la region
anterior del pulmoén
derecho
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De los 8 pacientes con lupus eritematoso sistémico, 3 de ellos resultaron sin
alteraciones visibles en la tomografia de térax de alta resolucion [Graf 10], de
los 5 pacientes con afectacion pleuropulmonar estos fueron los hallazgos
encontrados: engrosamiento intralobulilar en 4 de ellos (66.6%),
engrosamiento interlobuillar en solo 1 (16%), hallazgo en vidrio despulido en 3
pacientes (50%), engrosamiento pleural en 1 (16%), engrosamiento
perilobulillar en 1 (16%), ocupacion alveolar y atelectasia en 1 paciente también
(16%). [Imagen 4,5,6]

Grafica 10: Afectacion pleuropulmonar en pacientes con LES
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Grafica 11: Hallazgos en la TCAR en pacientes con LES
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Imagen 4:

Femenino de 36 afios con

diagnéstico de LES de 6

anos de evolucion,

presenta tos y disnea de

pequefios esfuerzos vy

hemoptisis.

Hallazgos tomograficos:
= Ocupacion alveolar
@—» Zona de condensacion

y broncograma aéreo

El diagndstico de esta

paciente fue de

hemorragia pulmonar.

Imagen 5:

Femenino de 43 afos con
diagnéstico 5 afos de
evolucion con LES, no
referia sintomatologia
pulmonar.

En la tomografia se
observa zonas de
engrosamiento
interlobulillar, asi como la
presencia de una banda
de atelectasia en el
pulmén derecho

Imagen 6:

Femenino de 20 anos
diagnosticada con LES
desde hace 2 afios, la
cual presentaba tos vy
disnea de  medianos
esfuerzos.

En la tomografia se
observa zonas de
engrosamiento intra e
interlobulillar, asi como
areas en vidrio despulido.
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El numero total de pacientes con Esclerosis Sistémica fueron 9, en todos ellos
se observd afectacion pleuropulmonar: engrosamiento intralobulillar en 7,
engrosamiento interlobulillar en 6, vidrio despulido en 5 de ellos,
bronquiectasias en 3, dilataciéon esofagica en 4 y crecimiento de ganglios
mediastinales fueron observados en 2 de ellos. [Imagen 7,8,9,10]

8-
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Grafica 12: Hallazgos en la TCAR en pacientes con Esclerosis sistémica
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Imagen 7

Masculino de 48 afos con
esclerosis sistémica con 8
meses de evolucidon con
disnea de medianos
esfuerzos.

En la tomografia se
observa zonas en vidrio
despulido y presencia de
bronquiectasias cilindricas
y quisticas.
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Imagen 8

Femenino de 34 afos con
7 afios de esclerosis
sistémica, ademas de la
sintomatologia pulmonar
la paciente referia reflujo.
Observamos en la
tomografia la presencia
de dilatacion esofagica
ademas de la afectacion
pulmonar.

IMAGINN HOSA

Imagen 9

Femenino de 36 afios con
diagnostico de esclerosis
sistémica desde hace 5
afnos

Tomografia con aumento
de la densidad del
parénquima pulmonar
secundario a
engrosamiento inter e
intralobulillar

Imagen 10

Femenino de 42 afios con
diagnostico de esclerosis
sistémica con 7 afios de
evolucién, la cual referia
sintomatologia pulmonar.
Hallazgos de panalizacion
pulmonar, con predominio
en la region basal.
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En los 2 pacientes con enfermedad mixta del tejido conectivo se hallaron
alteraciones pleuropulmonares: engrosamiento interlobulillar, derrame pleural y
nodulos pulmonares en 1 de ellos, bronquiectasias en dos de ellos y dilatacion
esofagica en 1 de ellos [Imagen 11]. En el Unico paciente que se le realizé
tomografia de térax de alta resolucién con diagndstico de Sindrome de Sjogren
primario identificamos engrosamiento interlobulillar asi como panalizacion
[Imagen 12]. Con diagndstico de dermatomiositis también solo tuvimos un
paciente en el cual se observé engrosamiento intra e interlobulillar, asi como
engrosamiento y derrame pleural.

Grafica 13: Tomografias normales y con afectacion pleuropulmonar por
grupo de enfermedades
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Imagen 11
Femenino de 40 afos con
diagnostico de

enfermedad mixta del
tejido conectivo (LES vy
esclerodermia), con
sintomatologia pulmonar
Se observa derrame
pleural bilateral,
predominantemente en
hemitérax derecho con
engrosamiento septal.
También se  observa
engrosamiento

intralobulillar
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Imagen 12

Femenino de 60 afios con
diagnostico de sindrome
de Sjégren primario con
17 afos de evolucion.

Se observa panalizacion
del pulmén observandose
una pequefia zona de
pulmén sin afectacion.

En base a los hallazgos tomograficos se identificaron los siguientes patrones
de afectaciéon pulmonar: de los pacientes con artritis reumatoide 5 presentaron
neumonia intersticial usual, 3 un patrén de neumonia intersticial inespecifica y
1 paciente presenté bronquiolitis folicular. En los pacientes con lupus
eritematoso sistémico se realizé diagndstico de neumonia intersticial de tipo
usual en 4 de ellos y en 1 paciente hemorragia pulmonar. En el grupo de
pacientes con esclerosis sistémica se observaron 5 pacientes con neumonia
intersticial usual, 3 pacientes con neumonia intersticial inespecifica y 1 paciente
con panalizacién. En el paciente con sindrome de Sjogren se observé de igual
manera panalizacion. En los 2 pacientes con enfermedad mixta del tejido
conectivo los hallazgos eran sugestivos de un patron de neumonia intersticial
usual, asi como en el paciente con diagndstico de dermatomiositis.

Grafica 14: Diagndsticos tomograficos
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6.1 CONCLUSIONES:

En nuestro estudio las colagenopatias que presentan con mayor frecuencia
afectacién pleuropulmonar son la artritis reumatoide, lupus eritematoso
sistémico, esclerosis sistémica progresiva, Sindrome de Sjogren y enfermedad
Mixta del tejido conectivo. Aunque la artritis reumatoide fue la colagenopatia
mas frecuente, son los pacientes con esclerosis sistémica los que presentaron
mayor afectacion pleuropulmonar, ya que en todos los pacientes evaluados se
identificaron alteraciones tomograficas, siendo la neumonia intersticial usual el
patrén de afectacién intersticial identificado con mas frecuencia (55.5%). En el
33.3% de los pacientes se identific6 un patron de neumonia intersticial
inespecifica. En uno de ellos se observo panalizacion del pulmén (11.1%). Uno
de los hallazgos caracteristicos en la tomografia de térax en estos pacientes es
la dilatacion esofagica (en 80% de los pacientes), que se correlaciona con la
sintomatologia de disfagia y reflujo referida por estos pacientes.

En una paciente con lupus eritematoso se observé hemorragia pulmonar,
complicacion poco comun que puede presentarse en estos pacientes. En el
90% restante que presentaban afectacion pulmonar, los hallazgos tomograficos
eran sugestivos de un patron de neumonia intersticial de tipo usual

En los pacientes con artritis reumatoide, no solo se observé un patron
tomografico sugestivo de neumonia intersticial usual (50%), sino también en un
porcentaje menor presentaban hallazgos caracteristicos de la neumonia
intersticial inespecifica (30%). ElI 10% presentd panalizacion y 10%
bronquiolotis folicular.

De los 24 pacientes que no referian sintomatologia pulmonar, 11 de ellos
presentaron alteraciones en su estudio tomografico que sugerian fibrosis
pulmonar en algun estadio, siendo los hallazgos mas frecuentes:
Engrosamiento intralobulillar en 8 pacientes, engrosamiento interlobulillar en 6
pacientes, engrosamiento peribronquial 1 paciente, engrosamiento pleural 4
pacientes, derrame pleural 1 paciente y atelectasia 1 paciente. De estos
pacientes 3 de ellos utilizaban metrotexate, 1 de ellos D- penicilamina y 6
antiinflamatorios no esteroideos.
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6.2 SUGERENCIAS

Nuestra recomendacion es realizar a todos los pacientes con colagenopatias y
sintomatologia pulmonar, tomografia de térax de alta resolucion, para identificar
cambios pleuropulmonares.

En pacientes con esclerosis sistémica consideramos que la tomografia de térax
de alta resolucion se debe de realizar en todos los pacientes aun sin presentar
sintomatologia pulmonar, ya que en nuestro estudio todos los pacientes
evaluados con esta patologia presentaron hallazgos tomograficos
considerables.

En pacientes que reciben como tratamiento médico, farmacos que pueden
condicionar neumopatia intersticial, se debe de realizar estudio de tomografia
de alta resolucion, con la finalidad de evaluar de manera periodica el
parénquima pulmonar y asi poder identificar cambios tempranos de fibrosis con
la finalidad de modificar factores de riesgo.
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7.1 ABREVIATURAS

AR e Artritis Reumatoide

BOF - Bronquiolitis Folicular

BONO - Bronquiolitis Obliterante Neumonia Organizante
EMTC - Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo

ES e Esclerosis Sistémica

FIP - Fibrosis Pulmonar Idiopatica

TCAR - Tomografia Computada de Alta Resolucién
LES - Lupus Eritematoso Sistémico

ND - Neumonia Intersticial Descamativa

NIl e Neumonia intersticial inespecifica

NIL - Neumonia intersticial Linfocitica

NIU - Neumonia intersticial Usual

NOC ---—-—mmmmmm- Nneumonia organizada criptogénica

PDGF - Factor de crecimiento derivado de plaquetas
SS - Sindrome de Sjogren
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