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Manifestaciones pulmonares

de las enfermedades del tejido
conectivo. Enfermedades
intersticiales difusas del pulmén
secundarias: alveolitis alérgica
extrinseca. Vasculitis

MANIFESTACIONES PULMONARES DE LAS
ENFERMEDADES DEL TEJIDO CONECTIVO

Las enfermedades del tejido conectivo son un
grupo heterogéneo de enfermedades mediadas
inmunolégicamente con manifestaciones pulmo-
nares que pueden preceder a las sistémicas (Tabla
). Asocian una incidencia aumentada de neumo-
nias de la comunidad y secundarias a la inmuno-
depresion ocasionada por los tratamientos. Histo-
l6gicamente se distinguen diferentes cuadros pre-
dominando: afectacion intersticial (neumonia
intersticial usual, neumonitis intersticial linfocitica,
bronquiolitis obliterante), vascular (hipertensién
pulmonar idiopética o enfermedad tromboemboli-
ca), nddulos parenquimatosos, bronquiolitis y
derrame pleural.

ARTRITIS REUMATOIDE (AR)

Es una artropatfa inflamatoria simétrica de pre-
dominio en sexo femenino con abundantes mani-
festaciones extraarticulares entre las que se inclu-
yen diferentes procesos pulmonares:
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Pleuritis reumatoide

Es la manifestacién clinica més frecuente (20%
de los casos —40 al 75% en necropsias—). Predo-
mina en varones mayores de 40 afios con brotes
de artropatia y en pacientes con nodulos subcuté-
neos. La clinica oscila desde la ausencia de sinto-
mas hasta la tipica del derrame pleural. El liquido
pleural se caracteriza por ser un exudado con pH
bajo y glucosa baja (Tabla II). Puede resolverse
espontaneamente o persistir durante semanas evo-
lucionando a fibrotérax o seudoquilotorax.

Nédulos necrobiéticos (reumatoides)

Es la tnica manifestacion pulmonar especifica
de la AR. Equivalen a los nédulos subcutdneos y
son mas frecuentes en varones con factor reuma-
toide (FR) positivo. Clinicamente son asintométi-
cos salvo que su ruptura produzca hemoptisis, neu-
motorax o derrame pleural. La TC tordcica muestra
nddulos de tamafio variable, tnicos o multiples,
que pueden cavitarse y cambiar su localizacion.
Debe hacerse el diagnéstico diferencial con pro-
cesos malignos o infecciosos. Existe la asociacidn
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Tabla I. Autoinmunidad en enfermedades del tejido conectivo

Artritis reumatoide Factor reumatoide +

LES ANA +: anti DNA doble cadena (ds) y anti Sm

Esclerodermia Anti Scl 70 (antitopoisomerasa I, antinucleolares y anticentrémero)
Enfermedad mixta tejido conectivo Anti RNP U,

Sindrome de Sjogren Anti Ro (SSA), anti La (SSB)

Polimiositis Anti Jo-1 y anti ribonucleoproteinas

Tabla II. Diagndstico de las manifestaciones pulmonares

Historia clinica detallada y exdmenes de laboratorio con autoinmunidad que orientarédn acerca del origen del cuadro
Radiologia

* Rx simple de térax: para diagnéstico sindrémico (nédulos, EPID, derrame pleural)

+ TC (TACAR). Es la prueba radiolégica con més sensibilidad

Broncoscopia
+ Lavado broncoalveolar (LBA): orienta el diagnéstico en la EPID y la actividad inflamatoria de la misma:
— AR: subclinica: linfocitosis, macréfagos, TNFo; sintométicos; neutrdfilos y eosindfilos
— LES: asintomaticos: alveolitis de predominio linfocitico; sintomaticos: neutrdfilos
— Esclerodermia: neutrdfilos y eosindfilos. Aumento de IL-1, IL-6 y TNFao
— Sindrome de Sjogren: alveolitis linfocitaria CD8 con descenso de CD4/CD8
— Hemorragia pulmonar: macréfagos con hemosiderina
— Toxicidad por farmacos: CD4/CD8 disminuido. Férmula variable
+ Biopsia transbronquial: rentabilidad baja en las EPID. Debe considerarse en el diagnéstico diferencial de nddulos
pulmonares

Biopsia pulmonar: por cirugfa videoasistida o por toracotomia sobre todo en EPID

Pruebas funcionales respiratorias: patron restrictivo con disminucion de la DLCO salvo en BO que presentara patron
obstructivo. Aumento de la DLCO si existe hemorragia alveolar

Toracocentesis: serd imprescindible en el derrame pleural significativo para el diagnéstico diferencial del mismo:

Artritis reumatoide LES
Caracteristicas del liquido Exudado Exudado
Células Linfocitosis Linfocitos y PMN
Nivel de proteinas Alto Alto
Nivel de LDH Alto Alto
pH < 720% <735
Nivel de glucosa <20 mg/di** > 55 mg/dl
Otros pardmetros FR alto FR bajo
CH50 bajo ANA (+)*
ADA CH50 bajo

Células LE muy especfficas pero poco frecuentes

*Dario en la salida del CO, del espacio pleural.

**Por un defecto en el transporte de la glucosa.

*HANA (> 1:160) es muy sugestiva de pleuritis Idpica. Los titulos de DNA de doble cadena son inespecificos (a la inversa que
en las pruebas séricas).
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entre nddulos reumatoides y neumoconiosis de
varios origenes siendo la més conocida el sindro-
me de Caplan (mineros del carbén).

Enfermedad pulmonar intersticial

Su frecuencia varia dependiendo del criterio
diagndstico (5% por Rx térax hasta el 80% en biop-
sias pulmonares). Es mas frecuente en varones,
fumadores, con FR positivo y nédulos. Los patro-
nes histologicos més frecuentes son la neumonia
intersticial usual (NIU) y la neumontia intersticial no
especifica (NINE). Se diferencia de la fibrosis pul-
monar idiopética (FPI) por la existencia de infiltra-
do linfocftico prominente e hiperplasia linfoide junto
con la presencia de reacciones inflamatorias agu-
das, subagudas y cronicas simulténeamente en la
biopsia. EI TCAR es imprescindible para el diag-
nostico, determinar la extensién y el seguimiento.
El prondstico es més favorable que el de la fibrosis
pulmonar idiopética.

Enfermedad de la via aérea

La afectacion de la articulacion cricoaritenoi-
de puede causar dificultad inspiratoria con estridor
y odinofagia. Se detecta hasta en el 50% por TC.

La afectacion bronquiolar histolégicamente tiene
un predominio linfocitico que puede limitarse a una
bronquiolitis obliterante o asociar infiltrado infla-
matorio en los alveolos contiguos.

Otras complicaciones

Se pueden incluir cuadros como hipertensién
pulmonar, enfermedad fibrobullosa apical si se aso-
cia a espondilitis anquilopoyética (EA), infecciones
pulmonares que son la causa de muerte del 15-
19% y bronquiectasias. La toxicidad por formacos
(sobre todo por sales de oro y metotrexato) puede
causar fibrosis pulmonar que mejora tras la retira-
da del farmaco.

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES)

Las manifestaciones pleuropulmonares son
muy diversas, abarcando procesos Itpicos y com-
plicaciones del propio curso de la enfermedad
(infecciones, afectacion de otros érganos con mani-
festaciones pulmonares, etc.).

La neumonia es la causa més comun de enfer-
medad pulmonar en el LES y las infecciones en
general la causa mas frecuente de muerte.

Pleuritis lipica

Es el proceso lUpico mas frecuente (45%).
Puede aparecer en fases tempranas, incluso ser la
manifestacion inicial. De corta duracion, a veces
tiene remision espontanea pero con tendencia a
la recidiva. El liquido pleural es un exudado con
pH normal y glucosa normal. La presencia de célu-
las con fendmeno LE es poco frecuente pero con
alto rendimiento diagndstico. La presencia de ANA
(> 1:160) es muy sugestiva de pleuritis lUpica
(Tabla II).

Neumonitis lipica aguda (NLA)

Es infrecuente y aparece en el contexto de gran
actividad de la enfermedad (pericarditis, artritis, nefri-
tis). Es la manifestacion inicial del LES en el 50%
de los casos, siendo més frecuente en el periodo
postparto. Con microscopio electronico e inmuno-
fluorescencia se han objetivado depdsitos de 1gG,
C3 y anti DNA en los septos alveolares. Clinica-
mente se presenta con disnea, crepitantes y fiebre
con expectoracion herrumbrosa con infiltrados alveo-
lares basales. Los hallazgos son inespecificos por
lo que la broncoscopia solo ayuda a excluir otros
procesos como cuadros infecciosos, hemorragias
alveolares o edema pulmonar. Evoluciona a menu-
do a insuficiencia respiratoria con necesidad de
medidas de soporte ventilatorio. La hemorragia pul-
monar puede aparecer como complicacion. El pro-
nostico es muy malo, con mortalidad del 50%.

Enfermedad intersticial pulmonar

Se presenta como manifestacién primaria o
como secuela de NLA. Puede aparecer en un 15%
y se asocia a enfermedad de larga evolucion y a la
presencia de Ac anti Ro (+). Se caracteriza por dis-
nea progresiva durante meses o afos. Los patro-
nes histologicos més frecuentes son de neumonia
intersticial usual (NIU) y neumonia intersticial no
especifica (NINE). Las alteraciones radiologicas y
funcionales son similares a otras enfermedades
intersticiales.
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Hemorragia pulmonar

Se sospechard ante la aparicion de anemia,
hemoptisis y consolidacion alveolar. Es poco fre-
cuente pero con mortalidad del 50%. En el LBA
apareceran macrofagos cargados de hemosiderina
junto con un aumento de la DLCO en las pruebas
de funcion respiratoria.

Enfermedad vascular pulmonar

Los cuadros principales son la enfermedad
tromboembolica venosa y la hipertensién pulmo-
nar primaria.

ESCLEROSIS SISTEMICA PROGRESIVA

Se caracteriza por un dafio microvascular que
produce una actividad inflamatoria y deposito de
colégeno con fibrosis sobre todo a nivel de piel y
de drganos internos. Es més frecuente en muje-
res de edad media. El pulmon se afecta frecuen-
temente (en autopsias 70 a 100%) diferencian-
dose:

Fibrosis pulmonar

Es la manifestacion més frecuente en forma
de neumonia intersticial no especifica (NINE) con
infiltrados inflamatorios bibasales. Puede evolu-
cionar a quistes en panal de abejas e hiperten-
sién pulmonar. La supervivencia es mayor que
la de los pacientes con fibrosis pulmonar idiopa-
tica.

Hipertension pulmonar

Puede ser primaria por proceso fibroprolifera-
tivo a nivel de los vasos o secundaria a la enfer-
medad intersticial. Se asocia a la variante CREST.

Otros cuadros

Neumonias por aspiracion por reflujo gastro-
esofégico, aumento de frecuencia de adenocarci-
nomas y neumotdrax espontaneo.

POLIMIOSITIS-DERMATOPOLIMIOSITIS
Presenta un dafio en la musculatura estriada
por lesion autoinmune vascular perimisial o por
citotoxicidad directa de la fibra muscular pudien-
do afectar también a la piel. A nivel pulmonar pro-

duce complicaciones hasta en el 50% de los
€asos.

Enfermedad intersticial pulmonar

Aparece entre el 5-65% segun las series y pre-
cede a las manifestaciones musculares en la mitad
de los casos. La neumonitis intersticial no especifi-
ca y la usual son los tipos histologicos més fre-
cuentes. No se relaciona con la intensidad de los
sintomas musculares pero si con los niveles de
Ac anti Jo-1. De curso progresivo en el 60% de los
casos, existen formas agudas caracterizadas por
dafio alveolar difuso (25%) y otras subclinicas sin
sintomatologfa respiratoria (15%).

Otros cuadros

Pueden aparecer neumonias por aspiracion por
debilidad de la pared tordcica, hipoventilacion por
disfuncién de los musculos respiratorios 0 més rara-
mente ser una miositis paraneoplasica de carci-
noma bronquial. Méas infrecuentes son la hiper-
tension pulmonar primaria y neumopatia intersti-
cial secundaria a farmacos.

SINDROME DE SJOGREN
Exocrinopatia autoinmune caracterizada por

infiltracion linfocitica de las gldndulas exocrinas con

queratoconjuntivitis seca, xerostomia y poliartritis.

Predomina en mujeres (9:1). Puede ser primario

0 asociado a otra conectivopatia (AR, LES, escle-

rodermia). Las manifestaciones pleuropulmonares

son frecuentes (1/3 pacientes) pero es dificil deter-
minar cudndo son debidas al propio sindrome de

Sjégren o a la conectivopatia asociada.

+  Enfermedad pulmonar intersticial. Es la forma
de afectacion mas frecuente caracterizada por
infiltracién linfocitica, neumonia intersticial lin-
foide incluyendo el pseudolinfoma y linfoma
pulmonar.

El lavado broncoalveolar (LBA) muestra linfo-
citosis con o sin neutrofilia con descenso del
cociente CD4/CD8.

+ Disfonia, sequedad bucal o nasal, bronquiec-
tasias 0 neumonias de repeticién debido a la
sequedad glandular. Otras manifestaciones son
vasculitis e hipertension pulmonar.
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ENFERMEDAD MIXTA DEL TEJIDO
CONECTIVO

Es muy frecuente su asociacion con enferme-
dad pulmonar (80%), predominando la enferme-
dad intersticial pulmonar y la hipertensién pulmo-
nar. La pleuritis se presenta hasta en 1/3 de los
pacientes y también son frecuentes las neumoni-
as por aspiracion y la hipertension pulmonar.

Diagndstico

El diagnostico puede ser complejo por la varia-
bilidad de cuadros dlinicos, porque puede ser la pri-
mera manifestacion de la conectivopatia y porque
las pruebas diagndsticas sirven en muchas ocasio-
nes sdlo para descartar otros procesos (Tabla II).

En la EPID la prueba radiologica més sensible
es el TCAR. El lavado broncoalveolar (LBA) puede
orientar el diagndstico y determina la actividad infla-
matoria de la misma. La biopsia transbronquial tiene
en general baja rentabilidad por lo que la biopsia
pulmonar por cirugia videoasistida o por toracoto-
mia suele ser necesaria para el diagnostico de cer-
teza. La realizacidn de esta Ultima podria retrasar-
se si hubiese buena respuesta al tratamiento y esta-
bilidad clinico-radioldgica.

En las pruebas funcionales respiratorias un
patron restrictivo con disminucion de la DLCO serd
la forma de presentacion més frecuente salvo en
bronquiolitis obliterante que serd un patrén obs-
tructivo. Un aumento de la DLCO aparecerd si exis-
te hemorragia alveolar.

La toracocentesis diagnostica serd imprescin-
dible ante un derrame pleural significativo.

La variabilidad de manifestaciones clinicas obli-
gard a utilizar los medios diagndsticos adecuados
para cada patologfa.

Tratamiento
En el tratamiento consideraremos:

+ Medidas generales. Se corregiran las com-
plicaciones derivadas del proceso de base,
como hipoxemia, cor pulmonale, etc,, incluso
con medidas de soporte vital en los casos mas
graves (neumonitis lUpica).

El tratamiento de la EPID seré similar al de
las neumopatias intersticiales difusas primarias

Tabla IlI. Tratamiento de la enfermedad intersticial

Glucocorticoides (prednisona o su equivalente)

+ 0,5-1 mg/kg/dia, via oral, durante 4 a 6 semanas con
posterior reduccion

+ 0,25 mg/kg/dia durante 8 semanas

+ Reducir hasta 0,125 mg/kg de peso/dia

Azatioprina

+ 2 mg/kg/dia, via oral (méximo 150 mg)

+ Dosis inicial 50 mg/dia, aumentando dosis 25-50 mg
cada 1-2 semanas

Ciclofosfamida

+ Oral: 2 mg/kg/dia. Dosis méxima: 150 mg/dia

+ Dosis inicial: 25-50 mg/dia e incrementar la dosis
25-50 mg cada 1-2 semanas

+ Intravenosa: 600 mg/m2/mes

Tratamientos complementarios

« Asociar TMP/SMF (160/800) 3 veces en semana si
inmunosupresion > 8 semanas

+ Calcio, vitamina D y bifosfonatos para prevencién de
osteoporosis

con algunas variantes como en la esclerosis sis-
témica. Los corticoides son la base del mismo
junto con azatioprina y ciclofosfamida si no hay
buena respuesta (Tabla III).

Existen otros tratamientos para las enferme-
dades reumatologicas, como los anticuerpos
anti TNFa y el micofenolato de mofetilo, que
parecen tener utilidad en el tratamiento de la
EPID, pero faltan estudios controlados que lo
confirmen.

En la neumonitis lupica la dosis de predniso-
na serd de 1-2 mg/kg/dia en bolos. Existen
otras medidas inmunomoduladoras, como la
ciclofosfamida, plasmaféresis, o gammaglobu-
lina i.v. pero eficacia discutible.

La hemorragia pulmonar se trataré con corti-
coides a altas dosis con ciclofosfamida i.v. y
plasmaféresis.

En la esclerosis sistémica se recomienda cor-
ticoides orales a 10 mg/dia junto con ciclofos-
famida oral 0 en bolo i.v. mensual. Por el alto
riesgo de infeccidn por Pneumocystis jiroveci
se recomienda la asociacion de trimetoprim-
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sulfametoxazol (160/800) tres veces en sema-
na. Algunos autores hacen la misma reco-
mendacion para las conectivopatias con trata-
miento inmunosupresor crénico mayor de 8
semanas.

En caso de EPID evolucionada se podra valo-
rar el trasplante pulmonar pero es algo infre-
cuente ya que el prondstico es mejor que el
de la FPI.

*  En el derrame pleural de origen Idpico se usa-
rén inicialmente los AINES y, si no hay buena
evolucion, los corticoides. En la AR se utilizardn
los corticoides orales y los inductores de la remi-
sién.

+ La enfermedad vascular y las complicaciones
pulmonares (neumonias, neumotdrax, hipo-
ventilacion) tendrdn cada una su tratamiento
especifico.

VASCULITIS PULMONARES

Las enfermedades denominadas vasculitis
engloban un grupo heterogéneo de procesos que
tienen como sustrato comun la presencia de infla-
macion de los vasos sanguineos, asociado a necro-
sis de la pared vascular, determinando la aparicién
de sintomatologia general y el desarrollo de mani-
festaciones orgénicas locales como consecuencia
de la isquemia por oclusion de los vasos. Su etio-
logfa es desconocida, y no existe un consenso para
la clasificacién, siendo la mas habitual la de Chapel
Hill, que hace referencia al tamafio del vaso afec-
to (Tabla IV).

Existen algunas vasculitis que afectan al pul-
moén de forma constante (granulomatosis de \Wege-
ner, poliangitis microscopica, granulomatosis de
Churg Strauss, granulomatosis sarcoidea necrosante)
y otras en las que la afeccion pulmonar no es cons-
tante ni frecuente (periarteritis nodosa, enferme-
dad de Behcet, arteritis de la temporal, arteritis de
Takayasu, purpura de Schonlein-Henoch, crioglo-
bulinemia mixta esencial).

Granulomatosis de Wegener

La granulomatosis de Wegener es una vascu-
litis granulomatosa necrosante, de etiologia desco-
nocida que pertenece al grupo de las vasculitis

Tabla V. Clasificacion de las vasculitis primarias

Vasos grandes (aorta y sus ramas principales)
+ Arteritis de células gigantes (temporal)
« Arteritis de Takayasu

Vasos de mediano calibre (arterias viscerales principales)
» Poliarteritis nodosa clésica (PAN)
« Enfermedad de Kawasaki

Vasos pequefios (vénulas, capilares y arteriolas)
+ Granulomatosis de \Wegener

« Sindrome de Churg-Strauss

» Poliangeitis microscopica

» Pdrpura de Schonlein-Henoch

» Vasculitis crioglobulinémica esencial

+ Vasculitis leucocitoclastica cutdnea

de pequeno vaso. Clinicamente se caracteriza por
la afectacidn del tracto respiratorio superior e infe-
rior y glomérulos renales. Se trata de una enfer-
medad poco comun que suele afectar con mayor
frecuencia a los varones con una media de edad
de 45 afios, aunque se han descrito casos tanto en
ancianos como en nifios. Es una enfermedad seve-
ra, incluso fatal si no se trata. Sin embargo, los tra-
tamientos disponibles actualmente pueden con-
trolar la evolucion e incluso curarla en muchos casos,
aunque las recaidas son frecuentes.

Las manifestaciones clinicas iniciales de la enfer-
medad consisten en la afeccion de la via respira-
toria superior (sinusitis, rinitis y otitis media; en oca-
siones, destruccion del septo nasal con “deforma-
cién en silla de montar”), en més del 90% de los
pacientes, asociandose a un cuadro general de aste-
nia, anorexia y pérdida de peso. En el parénqui-
ma pulmonar se observan nédulos con elevada ten-
dencia a la cavitacion en un 85% de los pacientes
y sus manifestaciones son tos, disnea, dolor tora-
cico y hemoptisis que puede llegar a ser masiva.
La afectacion renal no es precoz pero ocurre en
més de un 80% de los casos, con proteinuria y
hematuria, con répida progresion hacia la insufi-
ciencia renal terminal si no es tratada a tiempo. En
un 50% de los casos se ven afectados piel y/o
mucosas, siendo la manifestacion més frecuente la
purpura localizada en extremidades inferiores. Menos
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Tabla V. Criterios diagnosticos de la ARA (American College of Rheumatology)

Granulomatosis de Wegener

+ Sedimento urinario alterado (cilindros hematicos o
> 5 hematies/campo)

+ Alteraciones en la radiografia de térax (nddulos cavitados
o infiltrados)

+ Ulceras orales o secreciones nasales

+ Inflamacién granulomatosa en la biopsia

La presencia de 2 o mds criterios: sensibilidad del 85%,
especificidad del 92%.

frecuente son las afectaciones articular, ocular, car-

diaca y la neurologica.

El diagnostico se establece por la presencia de
la clinica antes mencionada, la analitica, siendo el
dato més importante la presencia de anticuerpos
anticitoplasma de neutréfilos (c-ANCA), relaciona-
do habitualmente con positividad para PR3. Este
hallazgo tiene una especificidad segin algunas series
del 95% y una sensibilidad del 73%. Sirve tanto
para el diagndstico como para una monitorizacion
de la actividad de la enfermedad. Asimismo exis-
ten hallazgos inespecificos (leucocitosis, eleva-
cién de VSG y anemia hemolitica). La biopsia del
parénquima pulmonar es la que permite identificar
con mayor seguridad las lesiones anatomopatolo-
gicas caracteristicas de la enfermedad, siendo méas
rentable la biopsia pulmonar abierta. Una clinica
compatible junto con la presencia de c-ANCA nos
permite iniciar el tratamiento aun en ausencia de
datos concluyentes en la biopsia pulmonar, que en
muchas ocasiones es inespecifica.

Los criterios diagndsticos fueron establecidos
por la ARA (American College of Reumatology) y
se exponen en la Tabla V.

El tratamiento se basa en la administracion de
inmunosupresores y antiinflamatorios esteroideos,
en dos etapas:

+  Fase activa de la enfermedad. Ciclofosfami-
da 2 mg/kg/dia (200 mg dia méximo) + pred-
nisona 0,5-1 mg/kg/dia (80 mg dia méximo),
reduciendo estos Ultimos semanalmente hasta
retirar en 8-12 meses. Tras 3-6 meses de la
induccién de la remision la ciclofosfamida se

Granulomatosis de Churg-Strauss

* Asma

» Eosinofilia en sangre periférica > 10%

+ Mono o polineuropatia

« Infiltrados migratorios en la radiografia

+ Anormalidad de senos paranasales

+ Biopsia con eosinofilia extravascular y vasculitis

La presencia de cuatro o mds criterios: sensibilidad del 85%,
especificidad del 99%.

debe cambiar por un inmunosupresor menos

tdxico, como metotrexato o azatioprina.

+  Fase de mantenimiento. Azatioprina (2 mg/
kg/dia) o metotrexato (0,3 mg/kg/semana),
manteniéndolo al menos durante 12-24 meses
tras la remision.

Durante el tratamiento se debe considerar la
profilaxis para P. jiroveci con trimetoprim sulfame-
toxazol 160/800 por via oral 3 veces en semana,
prevencién de osteoporosis (calcio, vitamina D,
bifosfonatos) y proteccién géstrica.

La supervivencia a 5 afios es aproximadamente
del 80%, obteniéndose la remision en mas del
75% de los pacientes. La causa més frecuente de
muerte es la afectacion renal.

Poliangitis microscopica

Es considerada por muchos autores como parte
del espectro clinico de la granulomatosis de Wege-
ner. Clinicamente se diferencia en que la afectacion
de la via aérea superior es menos frecuente y en
que puede afectar solo al rifion. Es frecuente la afec-
tacion abdominal y la presencia de purpura. Al igual
que el Wegener, se asocia con ANCA, pero con
patrén perinuclear (p-ANCA). No suelen formarse
granulomas. El tratamiento de ambas entidades es
similar.

Granulomatosis de Churg-Strauss

Es una vasculitis de arterias de pequefo y
mediano calibre, con granulomatosis vascular y extra-
vascular. Afecta predominantemente al pulmén'y a
la piel, pero puede ser generalizada. Suele aparecer



434

A. Falces Sierra, C. Maza Ortega

entre la 3 y 4 décadas de la vida, por igual en

ambos sexos. La clinica se desarrolla en 3 fases:

+  Fase prodrémica: asma (95%), siendo ésta
de dificil control, enfermedad atopica vy rinitis
alérgica.

*  Fase eosinofilica: aumento de eosindfilos en
sangre periférica e infiltracion de multiples orga-
nos, especialmente el pulmon vy el tracto gas-
trointestinal (gastritis eosinofilica).

+  Fase vasculitica: acompafiada de sintomas
constitucionales inespecificos (fiebre, malestar
general, astenia, pérdida de peso). Se afecta el
sistema nervioso, normalmente en forma de
mononeuritis multiple (75%). La afectacién
renal es rara.

Los test de laboratorio son similares a los de
la granulomatosis de Wegener, destacando la eosi-
nofilia periférica y la presencia de ANCA, pero con
un patron perinuclear (p-ANCA).

Las manifestaciones radioldgicas son muy diver-
sas. Suelen aparecer infiltrados parcheados cam-
biantes y nddulos multiples, que no se suelen cavi-
tar. En el 30% de las ocasiones aparece derrame
pleural, que es un exudado rico en eosindfilos.

Los criterios diagnosticos de la ARA se detallan
en la Tabla V.

El tratamiento se hace con prednisona a dosis
de 0,5-1,5 mg/kg al dia durante 6-12 semanas o
hasta la desaparicion completa de la enfermedad.
Posteriormente se reducen de forma muy lenta por
lo menos durante un afio. Si no hay respuesta, se
pueden asociar inmunosupresores, como la aza-
tioprina o ciclofosfamida a la misma dosis que en
la enfermedad de Wegener. El prondstico es muy
bueno, con una tasa de supervivencia de mas del
70% a los 5 afios.

Granulomatosis sarcoidea necrotizante

Es una enfermedad muy rara, considerada una
variante de la sarcoidosis clésica, que cursa con vas-
culitis muy llamativa. La radiografia de torax suele
presentar multiples nodulos, que pueden cavitarse,
y adenopatias hiliares. En ocasiones puede verse una
masa solitaria imitando un carcinoma o existir un
derrame pleural. El curso de esta enfermedad es
benigno. Tras terapia con corticoides y a veces de

forma espontanea, mejora la imagen radioldgica,
siendo rara la recaida a diferencia de otras vasculitis.

Neumonitis por hipersensibilidad

Etiologia y epidemiologia
La neumonitis por hipersensibilidad (NH) o

alveolitis alérgica extrinseca (AAE) es una enfer-
medad pulmonar de base inmunolégica produci-
da por una amplia variedad de antigenos que lle-
gan al pulmon por via inhalatoria, particularmente
antigenos organicos y, excepcionalmente, inorga-
nicos (isocianatos, algunos metales) de proceden-
cia muy diversa. Se han descrito méas de 300 anti-
genos diferentes causantes de NH, siendo tres los
origenes principales de las fuentes antigénicas:

+ Material organico humedecido: hierba segada,
grano y forraje para el ganado (pulmon del
granjero). Serrin de madera, bagazo de la cafa
de azlcar (bagazosis), destilerias de malta y
cebada, esparto almacenado tras ser pasado
por agua (estipatosis), corcho enmohecido
(suberosis) y un largo etc.

+  Material orgénico procedente de orina y plu-
mas de aves, principalmente de palomas, pero
también de periquitos y pavos (pulmaon del cui-
dador de aves).

«  Sistemas de acondicionamiento de aire conta-
minados con hongos, actinomicetos, bacterias
o0 amebas (pulmdn de los acondicionadores
de aire).

La incidencia y prevalecia de la NH depende de
muchos condicionantes: estacion del afio, condi-
clones geogréficas, proximidad a ciertas industrias y
otros, si bien es la frecuencia e intensidad de la expo-
sicion lo que determina el grado de enfermedad de
los individuos. La NH es de dfficil diagndstico, pudién-
dose confundir con infeccién viral o asma. El pul-
mon de granjero y el del cuidador de aves son pro-
bablemente las dos variedades de NH més cono-
cidas en todo el mundo; en Esparia la AAE més pre-
valente es la inducida por esparto o estipatosis.

Clinica
De forma clasica se admite que la enfermedad
se puede presentar en tres formas: aguda, sub-
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aguda y cronica en relacion con la intensidad y fre-
cuencia de exposicién al agente causal.

Forma aguda. Se produce tras inhalacion espo-
rédica pero intensa del antigeno. Los sintomas
se producen al cabo de 4-6 horas de la inha-
lacién y desaparecen en un periodo de 12
horas o en pocos dias, si cesa la exposicion,
con recurrencias tras la reexposicion. Los sin-
tomas mas comunes son malestar general, tos
seca, disnea de grado variable sin sibilancias,
fiebre que en algunos casos puede llegar a ser
elevada, escalofrios y dolor toracico.

Forma subaguda. Ocurre tras inhalacién pro-
longada pero no masiva del agente causal. La
clinica es mas insidiosa, cursando con males-
tar general, astenia, pérdida de peso, tos seca
(a veces también productiva), disnea, que
puede llegar a ser severa e incluso requerir hos-
pitalizacién. En la radiografia se aprecia la for-
macién de granulomas.

Forma cronica. Tanto las formas agudas como
las subagudas pueden evolucionar en un por-
centaje variable a la forma crénica si el pacien-
te sigue teniendo contacto con el antigeno. Se
caracteriza por una historia, en ausencia de epi-
sodios agudos, de tos, disnea, fatiga y pérdi-
da de peso. En esta fase, se produce una fibro-
sis indistinguible de otras formas de fibrosis pul-
monar. Esta forma de presentacion puede evo-
lucionar desfavorablemente llegando a preci-
sar tratamiento con oxigeno, producir hiper-
tension pulmonar y fallecimiento del paciente
por fallo respiratorio. Es este estadio la retirada
de la exposicion del agente causante sélo pro-
ducird una discreta mejoria sintomatica.

Diagndstico

El primer paso para hacer un correcto diag-

ndstico de NH serd la sospecha clinica, con cua-
dros repetidos de sintomas respiratorios que se
acompafian de afectacion sistémica, con una his-
toria de exposicion.

Radiologia. La radiologfa de torax es insignifi-
cante en un gran porcentaje de los casos, sien-

do més sensible la TACAR. En la forma aguda
de la enfermedad se observan opacidades en
vidrio deslustrado y un patrén alveolar con infil-
trados micronodulares difusos. En las etapas
subagudas lo més tipico es la presencia de
nodulos centrolobulillares y el patrén en mosai-
co. La fase cronica se caracteriza por un patrén
fibroso y pérdida de volumen con imagen en
“panal de abeja”. Los hallazgos son mas evi-
dentes en campos superiores, a diferencia de
lo que ocurre en la fibrosis pulmonar idiopati-
ca.

Lavado broncoalveolar (LBA). Es la herra-
mienta més Util para el diagnostico y manejo
de la NH, con la bisqueda de marcadores rela-
cionados con la actividad de la enfermedad. El
perfil citologico consiste en un aumento del
recuento total de células con un incremento
llamativo de linfocitos (> 20%), siendo ines-
pecifico pero de gran utilidad, ya que es infre-
cuente entre las entidades con las que se esta-
blece el diagndstico diferencial. El cociente
CD4+/CD8+ es inferior a 1, mas bajo que en
sujetos normales. El fenotipo caracteristico es
el CD3+/CD8+/CD56+/CD57+/CD10-,
Biopsia pulmonar. Entre los hallazgos més fre-
cuentes nos encontramos con granulomas no
caseificantes mal definidos y de pequefio tama-
fio, infiltrados parcheados mononucleares en
paredes alveolares e histiocitos grandes con
citoplasma espumoso.

Funcion pulmonar. Lo més habitual es un défi-
cit restrictivo y una disminucién de la DLCO,
aunque en pacientes con la enfermedad muy
avanzada podemos encontrar un patrén obs-
tructivo. En un 70% de los pacientes puede
existir hiperreactividad bronquial.
Inmunologia. La presencia de precipitinas habi-
tualmente de tipo IgG indica que existe una
exposicion al antigeno, siendo una prueba sen-
sible pero no especifica.

Provocacion bronquial especifica. De utilidad
limitada debido a la falta de estandarizacién y
dificultad de interpretar los resultados. Estas
deben realizarse bajo riguroso control, siendo
preferible y méas segura la provocacion natu-
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Tabla V. Criterios diagndsticos de las alveolitis alér-

gica extrinseca

Criterios mayores

+ Sintomas compatibles

+ Evidencia de exposicién antigénica apropiada (por
historia, precipitinas)

+ Hallazgos radioldgicos compatibles

+ Linfocitosis en el LBA

+ Cambios patologicos compatibles

+ Provocacion bronquial especifica positiva

Criterios menores

* Presencia de crepitantes en bases

+ Disminucién de la capacidad de difusion

+ Hipoxemia arterial en reposo o tras ejercicio

ral en el ambiente sospechoso frente a la pro-
vocacion en el laboratorio, donde se realiza la
nebulizacién vy la inhalacién del extracto anti-
génico previo registro de la situacién basal. Para
determinar la respuesta respiratoria, se consi-
deraré una disminucién de la FVCy del FEV1
igual o mayor al 15% de los valores basales,
un incremento de la frecuencia respiratoria
superior al 30% y presencia de estertores cre-
pitantes y aparicion de tos y disnea. Para deter-
minar la respuesta sistémica se consideraré una

elevacion de la temperatura igual o superior a

38 °C; un incremento de la frecuencia cardia-

ca superior al 30% vy la aparicion de sintomas

sistémicos: artromialgias, escalofrios, quebran-
tamiento general. Se considera que ha apare-
cido una respuesta inicialmente positiva cuan-

do al menos dos pardmetros respiratorios y

otros dos pardmetros sistémicos han resultado

positivos.

No hay ninglin dato dlinico o de laboratorio pre-
ciso en el NH, por lo que es necesario reunir una
serie de datos para poder hacer un diagnéstico defi-
nitivo. La combinacién de esta serie de datos nos
lleva a contar con criterios diagnosticos que, si bien
no son patognomanicos, la pueden sugerir. Schuy-
ler y Cormier propusieron seis criterios mayores y
tres menores de los que se precisan cuatro y dos,
respectivamente, para confirmar la enfermedad
(Tabla V).

Pronéstico y tratamiento

El prondstico de la enfermedad es bueno si se
reconoce en un estadio temprano y se elimina la
exposicion antigénica antes del desarrollo de lesio-
nes radioldgicas o limitacion funcional. Una expo-
sicion prolongada de baja intensidad tiene peor pro-
nostico que la intermitente.

Medidas preventivas

La profilaxis es fundamental con evitacién de
la exposicion antigénica siempre que ésta sea posi-
ble. La NH es considerada una enfermedad pro-
fesional en Espafia, siendo importante la educacion
del personal, informacién y adopcion de las medi-
das necesarias para minimizar la inhalacion (filtros,
mascarillas, sistemas de ventilacion adecuados).
Suele ser suficiente en la forma aguda de la enfer-
medad, aunque si existen sintomas importantes se
debe instaurar un tratamiento farmacoldgico.

Tratamiento farmacoldgico

Para la forma subaguda y crénica. Los corticoi-
des orales aceleran la mejoria pero no suelen ser
necesarios tratamientos prolongados. Se inicia con
dosis Unica de prednisona 0,5-1 mg/kg/dia (60 mg
maximo), que se mantiene durante 1-2 semanas
y se baja de forma progresiva en 2-4 semanas hasta
permanecer con 20 mg, que se mantendran 2-3
meses.

Algunos autores han encontrado mejorfa sin-
tomética con el uso de corticoesteroides inhalados.
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