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RESUMEN

La neumopatia intersticial se presenta frecuentemente en pacientes con esclerosis sistémica. La tomografia computarizada de alta
resolucién, la broncoscopia con estudio citolégico del lavado broncoalveolar y la prueba funcional respiratoria son los medios
fundamentales para su diagndstico. Se realizd un estudio descriptivo, prospectivo, con 38 pacientes que cumplieron criterios del
Colegio Americano de Reumatologia para esclerosis sistémica y presencia de neumopatia intersticial. Se estimaron porcentajes y
se realizaron pruebas de significacion estadistica para establecer la relacion entre los medios diagnosticos. Se encontrd una alta
asociacion entre la tomografia computarizada de alta resolucién y el lavado broncoalveolar para el diagndstico de NI (p = 0.0007).
La asociacion entre la tomografia computarizada de alta resolucion y la prueba funcional respiratoria para diagnostico fue
marcada pero no tuvo significacion estadistica (p = 0.07). La neumopatia intersticial se encontré en todas las formas clinicas pero
con predominio de la forma clinica difusa (p = 0.01). La disnea de esfuerzo fue el sintoma méas frecuente en la neumopatia
intersticial (p = 0.000). Se encontrd una fuerte asociacién entre la tomografia computarizada de alta resolucién con el estudio
citolégico del lavado broncoalveolar y la prueba funcional respiratoria para el diagndstico de neumopatia intersticial,
constituyendo esta primera relacion el elemento clave para el diagnodstico. La neumopatia intersticial tiene un caracter restrictivo
con predominio en la forma clinica difusa y la disnea de esfuerzo es el sintoma mas frecuente.

Palabras clave: esclerosis sistémica, neumopatia intersticial, disnea de esfuerzo, tomografia computarizada, lavado
broncoalveolar, prueba funcional respiratoria.

INTRODUCCION

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad del tejido
conectivo de origen desconocido, caracterizada por cambios
inflamatorios, vasculares y fibréticos que afectan la piel y los
6rganos internos, sobre todo pulmones, rifiones, corazén y
aparato gastrointestinal; aunque pueden afectarse las vias
respiratorias y la pleura, predomina la afectacion del intersticio
pulmonar.*?

Segun estudios modernos bien disefiados, la incidencia en
Estados Unidos es de 18 a 20 sujetos por cada millon al afio; la
ES se encuentra en todas las zonas geograficas y grupos
raciales; todos los grupos de edad pueden afectarse, pero el
comienzo de la enfermedad es mas frecuente entre los 30 y 50
afios.?

La neumopatia intersticial (NI) es la mas comun de las
manifestaciones pulmonares, sin correlacion con el grado ni la
gravedad de la afectacion cutédnea; se observa mas

frecuentemente en los pacientes con forma clinica difusa y
asociada a anticuerpos SCL-70, pero aparece alveolitis en los
pacientes con forma limitada de la enfermedad.**

Aproximadamente entre el 40 y el 60% de los pacientes
desarrollan una neumopatia restrictiva de moderada a severa
donde la mayor declinacién de la funcién pulmonar ocurre en
los primeros 4 afios de iniciados los sintomas.“®. En estudios
de necropsia se reportan desde el 70 al 100% de los pacientes
con una fibrosis pulmonar y la forma histolégica mas
frecuente: una neumonia intersticial no especifica.”®

En la actualidad, la NI constituye la causa principal de
morbilidad y mortalidad en los pacientes con ES. La
neumopatia puede ser asintomatica inicialmente, cuando es
potencialmente reversible (alveolitis) y ocasiona sintomas
cuando el proceso estd muy avanzado (fibrosis pulmonar) e
irreversible, que origina una neumopatia en etapa terminal.®’
La tomografia computarizada de alta resolucion (TC), la
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broncoscopia con estudio citolégico del lavado broncoalveolar
(LBA) vy la prueba funcional respiratoria (PFR) son los medios
fundamentales para el diagndstico temprano de la NI.>*

Los objetivos son determinar la asociacion entre los resultados
de la tomografia computarizada de alta resolucion, el estudio
citolégico del lavado broncoalveolar y la prueba funcional
respiratoria para el diagnostico de la neumopatia intersticial y
la caracterizacion clinico epidemioldgica de la misma.

METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo y prospectivo en el Servicio
de Reumatologia del Hospital "Hermanos Ameijeiras", en el
periodo comprendido entre junio 2005 y abril 2009 con todos
los pacientes que cumplieron criterios del Colegio Americano
de Reumatologia para ES® y la presencia de neumopatia
intersticial, y ademdas cumplieron los criterios expuestos a
continuacion. Estos pacientes fueron estudiados segun
protocolo de actuacién. La muestra quedé conformada por 38
pacientes.

Criterios de inclusion

e Pacientes que cumplieron los Criterios de Clasificacion
(A.C.R.1980)® para Esclerosis Sistémica y con la
presencia de neumopatia intersticial.

Criterios de exclusion

e Pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva segun
VEF1/CVF>70% de lo pronosticado.

e Pacientes con historia de exposicion ocupacional (silice,
asbesto).

e Pacientes con trastornos que afectan la funcién pulmonar
como: infarto agudo del miocardio, fallo cardiaco
congestivo, enfermedad valwular severa, enfisema,
hipertension pulmonar.

e Pacientes que no completaron las investigaciones.

Diagnostico de neumopatia intersticial.

Se considero en pacientes con ES que tenian expresion clinica
0 no (disnea de esfuerzo, tos, auscultacion de estertores
crepitantes) con la presencia en tomografia computadorizada
de alta resolucion de un patrén de afectacion pulmonar en
vidrio esmerilado o panal de abejas y/o la presencia de una
alveolitis activa en estudio citolégico del lavado
broncoalveolar, asociado 0 no a un patrén restrictivo en la
prueba funcional respiratoria.

Definicidn de variables y su operacionalizacion

Los parametros clinicos se evaluaron mediante interrogatorio y
examen fisico completo (especial énfasis en el aparato
respiratorio y la piel).

Las formas clinicas se clasificaron de acuerdo al tipo y la
extension de la afecciéon dérmica en: esclerosis sistémica con
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afectacion dérmica difusa, esclerosis sistémica con afectacion
dérmica limitada, esclerosis sistémica sin esclerodermia.™

El engrosamiento dérmico se evaludé por método de Rodnan
modificado.™

La disnea se evalué segun el indice de disnea por escala de 5
puntos.*?

Disnea segun esquema:
0. Ninguna
1. Disnea de esfuerzo después de 2 tramos de escaleras.
2. Disnea de esfuerzo después de 1 tramo de escaleras.
3. Disnea de esfuerzo en menos de 1 tramo de escalera o
en el llano a su propio paso.
4. Disnea de reposo.

La prueba funcional respiratoria se realiz6 con un espirémetro
ERGOCID, de fabricacion Alemana. Se indic6 una
espirometria con inspiracion y espiracion forzada que permitio
medir el volumen inspiratorio y espiratorio.* Como patrén
restrictivo, se tomé la caida de la capacidad vital forzada
(FVC) por debajo del 80 % pronosticado.

La intensidad se estableci6 en:

e Ligera: 79-65%.
e Moderada: 64-49%.
e Severa: 48-35%.

e  Muy severa: menos del 34%.

La tomografia computadorizada fue realizada en un tomografo

Philips multicortes de 40 canales con reconstruccion

multiplanal (MPR) y con cortes finos de 0.1 y 0.2mm,

buscando la presencia de 2 patrones de aspecto anormal y el
patrén normal.**

e Vidrio esmerilado: definido por una densidad confusa
aumentada del parénquima pulmonar, se trata de un patrén
reticular fino de opacidades curvilineas que determinan
espacios radiotransparentes entre 1 y 2mm de diametro.

e Panal de abejas: definido como un patron reticular
mediano con lineas subpleurales parenquimatosas,
presencia de quistes subpleurales de pared engrosada los
espacios aéreos tienen un diametro entre 3 y 10mm.

e Patron normal: muestra el parénquima pulmonar sin
afectacion.

El lavado broncoalveolar (LBA) se realizd una video-
broncoscopia utilizando un broncoscopio Olympus, modelo
Evislucera SV-260SL, en el Servicio de Neumologia. La
muestra coleccionada es centrifugada y coloreada con tincién
de May-Gronwald-Giensa. El conteo celular se realizé a través
de un microscopio Olympus (lente de 100X) y se obtuvieron
los porcentajes promedio de macréfagos alveolares,
polimorfonucleares neutréfilos, eosindfilos y linfocitos de
segun las normas del laboratorio y en correspondencia con lo
establecido por la American Thoracic Society.”® Los
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porcentajes de leucocitos polimorfonucleares neutrofilos> 3%
y de eosindfilog> 2%, son considerados patologic 0s y por
consiguiente un lavado broncoalveolar activo.

Anélisis estadistico

Se estimaron porcentajes, analisis univariado para medidas de
centralizacidn, dispersion y pruebas de significacion estadistica
para establecer la asociacién entre los medios diagnosticos, Chi
cuadrado (y2), utilizando test de Pearson, con un nivel de
significacion

p <0.05.

RESULTADOS

El 100% de los pacientes fue del sexo femenino, un mayor
ntmero del color blanco de la piel y rango de edades entre los
20 y 76 afios, y una media de 48.4; predominio de la forma
clinica difusa sobre la limitada y presencia de un paciente con
la forma clinica esclerosis sistémica sin esclerodermia. ™!

Tabla 1. Datos clinico - demograficos de los pacientes con
esclerosis sistémica.

Pacientes N =38

Edad (afios) Rango de 20 a 76, media 48.4
Blancos 23 (62.16%)

No blancos 15 (37.83%)

Mujeres 38 (100%)

Hombres 0 (0 %)

Formas clinicas
Difusa
Limitada

Esclerosis Sistémica
sin Esclerodermia

26 (67.56%)
11 (29.72%)

1 (2.70%)

Se encontré una alta asociacion entre la tomografia
computarizada de alta resolucién y el estudio citolégico del
lavado broncoalveolar para el diagnéstico de neumopatia
intersticial (p= 0.0007).7®%#2
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La asociacién entre la tomografia computarizada de alta
resolucion y la prueba funcional respiratoria para el
diagndstico fue buena, aunque no tuvo significacion estadistica
(p: 0 07) Tabla 3

Tabla 3. Asociacién entre la tomografia computarizada de alta
resolucion y la prueba funcional respiratoria para el
diagnostico de neumopatia intersticial.

PFR

- — Total
TC altaresolucion ~ Normal Restrictivo
No % No % No %
Normal 8 57.12 6 42.81 14 100
Vidrio esmerilado 2 18.18 9 81.81 11 100
Panal de abeja 3 2307 10 7692 13 100
y2 Pearson =5.24  p=0.07

La neumopatia intersticial se encontrdé en todas las formas
clinicas, con predominio de la forma clinica difusa
(p:0'01)'Tabla4

Tabla 4. Relacion de la neumopatia intersticial con las formas
clinicas de esclerosis sistémica.

Pacientes con Pacientes sin

TC alta . . Total
., Neumopatia Neumopatia

resolucién

No % No % No
Difusa 21 80.76 5 19.23 26
Limitada 4 19.11 7 58.33 11
Es sine 1 _ 0 _ 1
Total 26 68.42 12 31.57 38

y2 Pearson = 5.81 p=0.01

La disnea de esfuerzo fue el sintoma mas frecuente en la NI
(p:o_ooo)_TablaS

Tabla 5. Caracterizacién de las manifestaciones clinicas
Pacientes con Pacientes sin

Tabla 2. Asociacién entre la tomografia computarizada de alta :!n'r[]%r:as y Neuropatia. 26 Neuropatia. 12 p
resolucion y el estudio citologico del lavado broncoalveolar '9 No % No %
ara el diagnostico de neumopatia intersticial. Disnea de
P g P ' 25 9615 6 5000  0.000
Esfuerzo
TC Lavado Broncoalveolar Tos 2 7.69 1 8.33 0.31
., Activo Inactivo Estertores
alta resolucién
No % No % Crepitantes 10 38.46 1 8.33 0.06
Normal 2 1428 12  85.71 14
Vidrio esmerilado 10 90.90 9.09 11 DISCUSION
Panal de abeja 6 2615 7 53.84 13 La_ES se encuentra en todas las zonas geograficas y grupos
Total 18 7736 20 5563 38 raualesz §uele afectar a tqdos los gr.upos de edad, con un
predominio del sexo femenino y comienzo de la enfermedad
2 Pearson=14.52 p= 0.0007 16,17

entre los 30 y 50 afios.
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Los resultados obtenidos se corresponden con lo antes
mencionado. La presencia de la totalidad de los pacientes del
sexo femenino pudieran estar en relacion con las
modificaciones de la muestra al aplicar los criterios de
exclusiéon o un incremento de esta relacion en nuestro medio
pero no existen estudios al respecto.

La alveolitis constituye el estadio inflamatorio inicial presente
en la NI, demostrable por la presencia de un patrén en vidrio
esmerilado en la TC y el incremento de la celularidad del LAB
(lavado activo). 2%

Es primordial por tanto el diagnéstico de NI en estadio de
alveolitis, momento en el cual un tratamiento oportuno tiene
posibilidades de detener el proceso inflamatorio que de avanzar
por su curso natural culminaria en el estadio final de fibrosis
pulmonar (panal de abejas), donde la terapéutica aporta pocos
beneficios. Considerando este razonamiento evaluamos la
asociacion de la TC y el LAB para el diagnéstico de NI y muy
especialmente en el estadio de alveolitis.

Los resultados obtenidos son muy alentadores porque la
asociacion de estos medios hace diagnostico de alveolitis por
encima del 85%. Algunos estudios hacen referencia que por
definicion la TC es mas sensible que el LAB 90 vs 70%, pero a
su vez el LAB es capaz de diagnosticar alrededor del 15% de
las alveolitis en pacientes con TC normales.?*%

Este porciento estda muy préximo a lo obtenido en la
investigacién. Otra referencia hace énfasis en que la TC no
puede sustituir al LAB en la valoracion completa de la
actividad inflamatoria,?>? reflejado en el estudio en pacientes
con fibrosis pulmonar (imagen en panal de abejas), pero con la
presencia de un lavado activo que traduce actividad
inflamatoria a ese nivel y por tanto estamos en presencia de un
paciente que aunque en su intersticio ya tiene cierto grado de
fibrosis se mantiene un proceso inflamatorio tributario de
tratamiento para evitar su extension y por consiguiente un
mayor compromiso de la funcion respiratoria.

A partir de este analisis nos permite compartir la
recomendacion  sugerida en un importante  estudio
multicéntrico (Scleroderma Lung Study) realizado en Estados
Unidos: La TC y el LAB deben ser realizados para diagnosticar
NI en centros del nivel terciario de salud y con personal
capacitado hasta que se determine qué prueba resulta mas
sensible en predecir una respuesta a la terapia.”’

Una funcién pulmonar anormal se ha reportado entre el 45y
100% de los pacientes con ES, aunque puede aparecer NI en
pacientes con funcion pulmonar normal lo que ocurre
habitualmente es una disminucién de la capacidad vital forzada
(CVF).1%%

ISSN 1817-5996

Volumen XI, Nimero 14; 2009

La presencia de un patron restrictivo de moderado a severo
(disminucion de la CVF por debajo del 64% de lo
pronosticado) en mas del 75% de los pacientes con NI
(alveolitis o fibrosis) demuestran la adecuada asociacion de la
TC y PFR para el diagnostico y confirman lo referido: La NI
en la ES se asocia a la presencia de un patrén restrictivo
severo, disnea y alta prevalencia de anti SCL-70.*** La
obtencién de un patron restrictivo en mas del 40% de los
pacientes sin NI también ha sido reportado y asociado a
sintomas como la disnea, larga evolucién de la enfermedad y
otros factores extrapulmonares.*

Caracterizando la NI esta se presentd6 con un caracter
restrictivo, franco predominio en la forma clinica difusa y la
disnea de esfuerzo como su sintoma mas frecuente, este
comportamiento se asemeja mucho a lo expresado por otros
autores que apuntan: Los pacientes con esclerosis sistémica
difusa y sintomatologia temprana tienen una alveolitis por lo
general asociada a una restriccion pulmonar severa, disnea de
esfuerzo y una tos relativamente infrecuente.?®*

El hecho de encontrar pacientes de la forma clinica limitada
con NI es significativo porque el comportamiento de este
grupo de pacientes con menos extension cutanea es el de una
enfermedad indolente, poco agresiva, con predominio de la
afectacion vascular, calcinosis, disfuncion esofagica y al final
de los afios la posibilidad del desarrollo de hipertensién
pulmonar, dando fe por tanto el reporte de algunos autores que
plantean: Pacientes con enfermedad cutdnea limitada,
negatividad del anticuerpo SCL-70 y disnea pueden tener una
NI indistinguible de la observada en la forma clinica
difusa.?2%3

La presencia de un paciente con la forma clinica esclerosis
sistémica sine esclerodermia es un fenémeno poco frecuente (3
a %5)," con clinica de disnea de esfuerzo, fenémeno de
Raynaud, microstomia, ausencia de engrosamiento cutaneo,
positividad de anticuerpos antinuclear y presencia de una
afeccion visceral (alveolitis) diagndstico obtenido por TC y
LAB, llamativo por lo raro de su presentacion y dificil
diagnéstico.

El sintoma clinico presente en casi la totalidad de los pacientes
con NI es la disnea de esfuerzo, independientemente de la
forma clinica, lo cual tiene gran importancia y constituye un
signo de alerta que con su presencia obliga a descartar la NI en
pacientes con ES. Por otra parte, algunos autores vinculan una
gravedad mayor de la disnea a baja calidad de vida, mayor
incapacidad funcional y una valoracion global mas pobre en el
paciente.”?

Una limitacién del presente estudio es que al no disponer de
los medios para realizar los anticuerpos antiScl-70 y
anticentrémero presentes en las formas clinicas difusa y
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limitada (en ese orden) de la ES y muy vinculada la primera a
la neumopatia intersticial, no fue posible contar con este
elemento, que hubiera contribuido a una caracterizacion mas
completa de la NI en los pacientes con ES.

CONCLUSIONES

En los pacientes estudiados se encontrd una fuerte asociacion
para el diagnéstico de neumopatia intersticial entre la
tomografia computarizada de alta resolucion con el estudio
citologico del lavado broncoalveolar y la prueba funcional
respiratoria, constituyendo esta primera relacion el elemento
clave para el diagnostico. La NI tiene un caracter restrictivo
con predominio en la forma clinica difusa y la disnea de
esfuerzo es el sintoma més frecuente.
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