UNIVERSIDAD CATOLICA

DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
CARRERA DE MEDICINA

TEMA:

Prevalencia de enfermedad pulmonar intersticial en pacientes con

colagenopatias del Hospital IESS Ceibos del afio 2018 al 2023.

AUTORES:

Reyes Ponce Britany Nicole
Rosero Tomala Arianna Valeria

TUTOR:

Dra. Moncayo Jacome Liliana Teresa

Trabajo de titulacion previo ala obtencién del titulo de

MEDICO

Guayaquil, Ecuador

7 de octubre de 2023



UNIVERSIDAD CATOLICA

DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
CARRERA DE MEDICINA

CERTIFICACION

Certificamos que el presente trabajo de titulacién fue realizado en su totalidad
por Reyes Ponce Britany Nicole y Rosero Tomalda Arianna Valeria, como

requerimiento para la obtencion del titulo de médico.

TUTOR (A)

FLILIANA TERESA
MONCAYO JACOME

Dra. Moncayo Jacome Liliana Teresa

DIRECTOR DE LA CARRERA

f.

Dr. Juan Luis Aguirre Martinez

Guayaquil, a los 7 del mes de octubre del afio 2024.



UNIVERSIDAD CATOLICA

DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
CARRERA DE MEDICINA

DECLARACION DE RESPONSABILIDAD

Nosotros, Reyes Ponce Britany Nicole
Rosero Tomal& Arianna Valeria

DECLARAMOS QUE:

El Trabajo de Titulacion: Prevalencia de enfermedad pulmonar intersticial
en pacientes con colagenopatias del Hospital IESS Ceibos del afio 2018
al 2023, previo a la obtencion del titulo de médico, ha sido desarrollado
respetando derechos intelectuales de terceros conforme las citas que constan
en el documento, cuyas fuentes se incorporan en las referencias o

bibliografias. Consecuentemente este trabajo es de nuestra total autoria.

En virtud de esta declaracion, nos responsabilizamos del contenido, veracidad

y alcance del Trabajo de Titulacion referido.

Guayaquil, a los 7 del mes de octubre del afio 2024.

LOS AUTORES

SRITANY NICOLE
REYES PONCE

f o f

Reyes Ponce Britany Nicole Rosero Tomala Arianna Valeria

4ARTANNA VALERIA
‘ROSERO TOMALA




UNIVERSIDAD CATOLICA

DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
CARRERA DE MEDICINA

AUTORIZACION

Nosotros, Reyes Ponce Britany Nicole
Rosero Tomal& Arianna Valeria

Autorizamos a la Universidad Catdlica de Santiago de Guayaquil a la
publicacion en la biblioteca de la institucion del Trabajo de Titulacion,
Prevalencia de enfermedad pulmonar intersticial en pacientes con
colagenopatias del Hospital IESS Ceibos del afio 2018 al 2023, cuyo
contenido, ideas y criterios son de nuestra exclusiva responsabilidad y total

autoria.

Guayaquil, a los 7 del mes de octubre del afio 2024.

LOS AUTORES

TANY NICOLE

mado electrénicamente por
REYES PONCE IANNA VALERIA

:ROSERO TOMALA

Reyes Ponce Britany Nicole Rosero Tomala Arianna Valeria



REPORTE COMPILATIO

a~

[ INFORME DE ANALISIS
E  magister

-

TESIS = Reyes y Rose ro M 97+ Similitudes (ignorado)
1 ] 0 similitud ontr
4% 3% entre Ia te
Textos sospechosos &¥ 4% Idiomas no reconocidos
) < 1% Textos potencialmente generados por la IA

Nombre del documento: TESIS - Reyes y Rosero.docx Depositante: Liliana Teresa Moncayo Jdcome Nimero de palabras: 8358

1D del documento: 70eb21322357718fed5a3b825258b893e006de17 Fecha de depésito: 6/9/2024 Nimero de caracteres: 58.272
Tamaiio del documento original: 526,17 kB Tipo de carga: interface

Autores: [] fecha de fin de anilisis: 6/9/2024

2 el « por

A
4WMONCAYO JACOME

5%
f.

Dra. Moncayo Jacome Liliana Teresa




AGRADECIMIENTO

Quiero expresar mi agradecimiento a Dios, por siempre estar presente en mi
vida. A mis padres y familia, su sacrificio, apoyo constante y amor
incondicional han sido mi mayor inspiracion en cada momento, este logro es
tan suyo como mio. A los amigos que hice durante estos afios, gracias por su
compafia y animo inquebrantable, estaré siempre agradecida por tener a
personas tan increibles a mi lado durante todo este viaje. Y a mi compafiera
de tesis Valeria Rosero, con quien desde el primer hasta el ultimo dia
enfrentamos desafios, superamos obstaculos y celebramos éxitos juntas. A

todos ustedes, les debo mi mas sincero agradecimiento y carifio.

Britany Nicole Reyes Ponce

VI



AGRADECIMIENTO

Quiero empezar agradeciendo a Dios ya que sin su ayuda y su guia nada de
esto hubiera sido posible, durante todo este tiempo ha sido testigo de mis logros
y mis derrotas y hunca me ha dejado sola, sin duda el plan que él tenia para mi
vida ha superado con creces todo lo que alguna vez pude haber imaginado.

A mis padres, a quienes admiro por el inmenso esfuerzo que hicieron durante
todos estos afios para que pudiera convertirme en el primer médico de nuestra
familia. A mi padre, Gerardo Rosero quien ha sido mi mayor ejemplo de
superacién y perseverancia, gracias por inculcarme valores y principios, por
mostrarme la importancia de dar siempre lo mejor de mi y por ensefiarme a no
rendirme ante las dificultades encontrando siempre lo positivo incluso en las
peores situaciones. A mi madre, Veronica Tomala quien estuvo para mi todos
estos afos con palabras de aliento o un abrazo calido; a ustedes les debo todo
lo que soy, gracias por permitirme estudiar esta carrera, por no dejar de creer en
mi, brindarme su amor incondicional y animarme a seguir adelante, no hubiera
sido posible sin ustedes, este logro es tan suyo como mio, lo hemos conseguido

juntos.

A mis hermanos Gerardo y Diego quienes son un pilar fundamental en mi vida.
Todo lo que hago, lo hago pensando en ser un ejemplo para ustedes y en
hacerlos sentir orgullosos, espero que puedan aprender tanto de mis aciertos

como de mis fallos, y que a su vez logren ser mejores, los amo infinitamente.

A los amigos que hice durante los afios de universidad y el internado junto a
todas las personas con las que alguna vez tuve la dicha de coincidir en este largo
camino, gracias por los consejos, las experiencias vividas y los momentos felices

gue compartimos, los llevo siempre en mi corazoén.
A los doctores con vocacion que no solo me ensefiaron, sino que también me

inspiraron, es un honor que una gran parte de mis conocimientos hayan sido

inculcados por ustedes, estaré siempre agradecida por su dedicacion y ejemplo.

Vi



Finalmente, quiero agradecer a mi compafera de tesis Britany Reyes, quien ha
sido también mi mejor amiga durante estos seis afios, gracias por estar conmigo
desde el inicio compartiendo buenos y malos momentos, por brindarme tu ayuda
y amistad sincera, sin duda este camino no hubiera sido lo mismo sin ti, estoy
agradecida por haber coincidido y poder culminar esto juntas, sé que tus
cualidades como persona te convertiran en una excelente profesional, te deseo

mucho éxito siempre colega.

Arianna Valeria Rosero Tomala

VIii



DEDICATORIA

Dedicamos este trabajo a nuestros padres, seres queridos y a todas las
personas que confiaron en nosotras; han sido una inspiracion constante para
alcanzar esta meta. De manera especial, dedicamos este trabajo a nuestro
docente de anatomia Il, cuya ensefianza y empatia hacia sus pacientes nos
motivaron a seguir adelante con nuestra carrera. Su ejemplar dedicacion nos
mostré el verdadero significado de la vocacién, nos ensefié a valorar la

humanidad y a preservar la excelencia en nuestra formacion.



UNIVERSIDAD CATOLICA

DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
CARRERA DE MEDICINA

TRIBUNAL DE SUSTENTACION

Dr. Juan Luis Aguirre Martinez
DIRECTOR DE CARRERA

f.
Dr. Diego Antonio Vasquez Cedefio
COORDINADOR DEL AREA O DOCENTE DE LA CARRERA

OPONENTE



INDICE

RESUMEN .....ciiiittiti ettt ettt e ettt e e e sttt e e e s et et e e e sate e e e e asbe e e e e ambee e e e ambee e e e anbeeeeeanbeeeeeasbeeeeeanbeeeeeanbneeesanees Xl
F N2 2 ¥ O [T PR PSP XV
(071 =] 1 AU 10 8 RO 2
1.1 INTRODUGCCION ..ottt ettt ettt e ettt e et et e s et te e e ese et eseete s et e s ste s etesaseeseseesaseesereaeas 2
1.2 PROBLEMA POR INVESTIGAR.....ccttttt ettt ettt sttt ettt s sttt a st e e s et e e e ansta e e e s ntaeeesantaeaeaantaeeesnnnees 3
1.3 JUSTIFICACION ...ttt ettt ettt e et e et e et et e et et e etese et eseetessstessstessetensase et eseeeaneeeereaeas 3
1.4 APLICABILIDAD.......ccttitt ettt ettt s et s et e et e e s et e e e e e st et e e assbe e e e ans e e e e anstaeaeenstaeeesntaeaeenntaeeeeannees 3
T O 1= I Y@ 2 PRSPPSO 4
15.1 (@] 1= 11V o T =T o= - | PP 4
15.2 (@] ][] 1) V0 R =TSy o 1T T o 1 PP 4
1.6 HIPOTESIS ...ttt ettt ettt ettt ettt ettt et et et e et et et et e et et e et ese st e ss et ese et e s et e s ase et ese s eseesereeas 4
CAPITULO Il MARCO TEORICO .......ooiiieeeiceeeteee ettt ettt ettt e st et se et se st ss st eneete s ete s aseaes 5
2.1 ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL DIFUSA ...ttt ettt 5
2.11 [ o]To [T ] o) (oo - USSR 5
212 = 100 [=T 01T PO PP P PP PPPPTPPPN 5
2.13 (@3 =TS o= o] T | o [T 6
214 ManNIfESTACIONES CIINMICAS ....iieii it e et ee e e e e e s st e e e e e e s e s snntreeeeeeeesaannnes 9
2.15 [DJF=To | [0 1 ol o T O PP PPTPPPPPTPPPPN 9
2.2 ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL DIFUSA EN LAS ENFERMEDADES DEL TEJIDO
(010 ]\ = @3 I AV © L PP UPPRPPPRR 10
221 AILIS FEUMALOIAE ...ttt e e e s e st e e e e e e s s s nnbreeeeaeeeaaannnes 12
2.2.2 SIS ol (=T 0 L ST ) =] ] To = U PP 13
2.2.3 DermatomiositiS / POIMIOSITIS ..........uiiiieiiiiiiiiii et e e e e e e e 15
2.2.4 Y1 gl o) e[ LTS [0 | (=] o IR 16
2.25 Enfermedad mixta del tejido CONECHIVO ..., 17
2.2.6 LUPUS €ritemMatOS0 SISTEMICO ......veeiiiiiiiieiiiite ettt ettt st e e st e e s snbn e e e s annneee s 18
CAPITULO Il ENFOQUES METODOLOGICOS ...ttt ettt ettt 19
K o To VAo [ 151 o Lo o [ I =] (F Lo [T O PP ST SROUPPR 19
3.2 Contextualizacion en tiIeMPO Y ESPACIO ........ueeiitiieei ittt ettt et e e et e e s abee e e e eneees 19
KRl w o] o] F= Yot o] g BV 4410 =T (- H PSPPSR PPR 19
I I @ (=T o F- 3o L= T g Vo 11 (o) o SO PUPEEP 19
RS O g1 1=] o Lo (oI = (o [0 o] o SRR 19
3.6 Instrumentos de recoleccion y analisisS de datOS...........ccoiiiiiiiiii e 20
R V2= 1= o] (=T TR PP PTT PO PPPRRPT 20
CAPITULO IV RESULTADOS ...ttt ettt ettt et se ettt se et e s s e s et eseste s eteeete s eseesaseaseneanas 23
DISCUSION ...ttt ettt ettt ettt ettt et e et e st et e st et e ae et ese et ess et e ss et et et et et et ete et ese et ereetene st eneetenneeens 32
CONCLUSIONES ....cooiiitiite ettt ettt ee e sttt e e sttt e e e ss bt e e e sst et e e e aateeeaeaabeeeeeantaeeeeantaeeeeabbeeeeabbeeeeasbeeaeasbeaeeansbeeeeanss 35
RECONMENDACIONES ... ..ottt e e e e et e e s e e et et ettt et e e e e et e eeta e see et eeseas s aeeeaeesestnnaeaaaeeennnnnn 36
L g N[ 1N T PPN 37

Xl



indice de tablas

Tabla 1. Clasificacion de las enfermedades pulmonares intersticiales. Adaptado del consenso

ATS/ERS 2002 (8). ...vvveeeiiititeeeitiite e estie e e e e st e e e sttt e e s sttt e e e ssba e e e e ataeeeaastaeeeaastaeaeeastaeaeeantaeaeeataeaeennees 17
Tabla 2. Clasificacion clinica e histolégica de las neumonias intersticiales idiopaticas. Adaptado
del consSensSo ATS/ERS 2002 (8). ...uuvvteeiurrieeiiiiieeiaitiie e sttt e sttt e sttt e st et e s st e e s nbae e e e snbre e e e e 18
Tabla 4. Grup0Ss d€ €A .......coiuiiie it 34
Tabla 5. Prevalencia de EPID SEQUN €] SEX0 ....ccccciiiiuiiiriieeeieiiiiiieeee e e e e s ssiirtaeee e e e s s snsnnneeeeaeesesnnns 35
Tabla 6. Enfermedades autoinmunes del tejido conectivo presentes en pacientes con

enfermedad pulmonar intersticial difuSa. .............occiiiiiiie e 35
Tabla 7. Caracteristicas clinicas €N EPID .........ccccoiiiiiiiiiiie e 37
Tabla 8. Patron espirométrico en pacientes con EPID y colagenopatias............ccccceevieeeiieriiinenne 41

indice de gréficos

Grafico 1. Clasificacion de las EPID segun consenso ATS/ERS 2013 (9).......ceevvvvereinineeenninnnn. 19
Grafico 2. Grup0oS € €UAA..........ccoi it e e e e e e e s st r e e e e e s e s anrraaeeeaes 34
Grafico 3. Prevalencia de EPID SEQUN €] SEXO ......uuiieeiiiiiiiiiiieee e scciniieee e e e e s sstareeeee e e s e snanrraaeeeee s 35
Gréfico 4. Enfermedades autoinmunes del tejido conectivo presentes en pacientes con EPID.

.................................................................................................................................................................... 36
Grafico 5. Tos seca en pacientes con EPID y colagenopatias ..........ccccueeeiiieieiiieienniieee i 38
Grafico 6. Grado de disnea en pacientes con EPID y colagenopatias ..........ccccovvvereinvieeenninenn. 39
Grafico 7. Presencia de crepitantes a la auscultacion en pacientes con EPID y colagenopatias

.................................................................................................................................................................... 39
Grafico 8. Uso de oxigeno suplementario en pacientes con EPID y colagenopatias .................. 39
Grafico 9. Patron tomogréfico en pacientes con EPID y colagenopatias...........cccveveviveeienniennen. 40
Grafico 10. Rangos de saturacion de oxigeno en pacientes con EPID y colagenopatias ........... 40
Grafico 11. Patron espirométrico en pacientes con EPID y colagenopatias..........cc..cccoccvvvveene.n. 42

Xl



RESUMEN

Introduccion: Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas son un grupo
de patologias caracterizadas por afectar el intersticio pulmonar y su vasculatura;
ademas, es la afeccion pulmonar mas frecuentemente reconocida en las
enfermedades autoinmunes del tejido conectivo o colagenopatias. Nuestro
trabajo tiene como objetivo determinar la prevalencia de EPID en pacientes con
enfermedades autoinmunes del tejido conectivo del Hospital General IESS Los
Ceibos del afio 2018 al 2023. Materiales y métodos: Se realizdé un estudio
descriptivo, retrospectivo y transversal, se recolectaron datos de 108 historias
clinicas con diagnéstico de EPID en pacientes con colagenopatias. Resultados:
Se encontr6 una frecuencia del sexo femenino con 62% y 38% el masculino, las
colagenopatias presentes fueron la artritis reumatoide y esclerosis sistémica con
33.3% cada una, sindrome de Sjogren con 16.7%, lupus eritematoso sistémico
con 13%, enfermedad mixta del tejido conectivo con 2.8% vy la
dermatopolimiositis con el 0.9%. La tos seca se presentd en el 55.6%, disnea
MMRC 1 en el 33%, crepitantes a la auscultacion en el 79.6%, el patron
tomografico NINE en un 54.6% y NIU en un 45.4%, el 78% de los pacientes no
requirié6 oxigeno suplementario y el promedio de saturacién de oxigeno fue del
95%. El patron espirométrico mas frecuente fue el patrén restrictivo moderado
con el 38%. Conclusiones: El sexo con mayor prevalencia fue el sexo femenino,
la mayoria de pacientes presentd artritis reumatoide y esclerosis sistémica, las
caracteristicas clinicas mas importantes fueron la disnea, tos seca, crepitantes
secos, el patron tomogréafico NINE y el patron espirométrico restrictivo con una
FVC entre 50-64%.

Palabras claves: Enfermedad pulmonar intersticial difusa, colagenopatias,

artritis reumatoide, esclerosis sistémica, disnea.
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ABSTRACT

Introduction: Diffuse Interstitial lung Diseases are a group of pathologies
characterized by affecting the pulmonary interstitium and its vasculature; in
addition, it is the most frequently recognized lung condition in autoimmune
connective tissue diseases or collagenopathies. Our research aims to determine
the prevalence of ILD in patients with autoimmune connective tissue diseases at
the IESS Los Ceibos General Hospital from 2018 to 2023. Materials and
methods: A descriptive, retrospective and cross-sectional study was carried out,
data were collected from 108 clinical records with a diagnosis of ILD in patients
with collagenopathies. Results: The frequency of the female sex was found with
62% and 38% for the male, the collagenopathies present were rheumatoid
arthritis and systemic sclerosis with 33.3% each, Sjogren's syndrome with 16.7%,
systemic lupus erythematosus with 13%, mixed connective tissue disease with
2.8% and dermatopolymyositis with 0.9%. Dry cough was present in 55.6%,
MMRC 1 dyspnea in 33%, crackles on auscultation in 79.6%, the NINE
tomographic pattern in 54.6% and UIP in 45.4%, 78% of the patients did not
require supplemental oxygen and the average oxygen saturation was 95%. The
most frequent spirometric pattern was the moderate restrictive pattern with 38%.
Conclusions: The sex with the highest prevalence was female, most patients
presented rheumatoid arthritis and systemic sclerosis, the most important clinical
characteristics were dyspnea, dry cough, dry crackles, the NINE tomographic

pattern and the restrictive spirometric pattern with an FVC between 50-64%.

Keywords: Diffuse interstitial lung disease, collagenopathies, rheumatoid

arthritis, systemic sclerosis, dyspnea.

XV



CAPITULO |

1.1. INTRODUCCION

Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID) son un grupo
heterogéneo de entidades caracterizadas por afectar el intersticio pulmonar y a
la vasculatura pulmonar; su etiologia es variada, pudiendo ser causadas por
factores medioambientales, reacciones de hipersensibilidad a farmacos,
infecciones pulmonares, enfermedades autoinmunes sistémicas o por causa no

determinada (1).

Las enfermedades autoinmunes del tejido conectivo (ETC) son un grupo de
patologias de etiologia autoinmune que comprometen diversos Organos y
sistemas, entre estas el sistema pulmonar, siendo la EPID la manifestacién
pulmonar més frecuente en las colagenopatias, ademas de representar una

causa importante de morbilidad y mortalidad en estos pacientes (2).

En el contexto de enfermedades autoinmunes del tejido conectivo, las EPID
pueden presentarse en el transcurso de la colagenopatia o incluso pueden
debutar con EPID sin aun diagnosticarse alguna ETC (2). Usualmente se
presenta en la esclerosis sistémica, artritis reumatoide, enfermedad mixta del

tejido conectivo, el sindrome de Sjérgen y en la dermatopolimiositis (3).

De acuerdo con diferentes estudios, la incidencia y prevalencia de las EPID se
ha incrementado en los Ultimos afios; sin embargo, no se conoce con certeza la
prevalencia de la enfermedad (4). En un estudio realizado en la ciudad de
Guayaquil en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo en el periodo de 2017 a
2019, de las 90 historias clinicas estudiadas se demuestra que el 37,8% de los
pacientes presentaron esclerodermia o esclerosis Sistémica; el 25,6%
presentaron artritis reumatoide; el 12,2% presentaron enfermedad mixta del
tejido conectivo seguido del lupus eritematoso sistémico con el 11,1%, pacientes
con sindrome de Sjorgen y Dermatomiositis corresponden al 6,7%

respectivamente (3).



1.2 PROBLEMA POR INVESTIGAR

¢, Cual es la prevalencia de enfermedad pulmonar intersticial difusa en pacientes
con enfermedades del tejido conectivo del Hospital General IESS Los Ceibos del
afo 2018 al 2023?

1.3 JUSTIFICACION

En nuestro pais, existe una carencia de estudios y datos estadisticos acerca de
esta enfermedad y su relacion con los trastornos del tejido conectivo
especificamente, la EPID es en algunas ocasiones un diagndéstico ocasional o a
su vez es diagnosticada de manera tardia en una etapa crénica de la
enfermedad, donde las opciones terapéuticas para el paciente son escasas,

disminuyendo asi su sobrevida desde el diagnéstico.

Por esto, es importante que se realicen estudios para mermar asi la falta de
conocimiento sobre la enfermedad; conocer sus causas, sus factores de riesgo
y como lograr un diagndéstico oportuno, especialmente en pacientes que son mas
susceptibles como los que padecen enfermedades del tejido conectivo, pues si
bien el compromiso pulmonar se describe en estadios ya avanzados de las
enfermedades autoinmunes, también puede presentarse como una

manifestacion inicial, incluso previo al diagndéstico de una ETC (1).

1.4 APLICABILIDAD

El interés por la investigacion sobre la EPID y su relacion con las enfermedades
del tejido conectivo ha incrementado en los ultimos afios. Sin embargo, los
estudios y datos estadisticos siguen siendo escasos, por lo que es necesario
seguir con la contribucidn de conocimiento, para asi poder ayudar a la poblaciéon
de nuestro pais, lograr diagndésticos tempranos y oportunos. Es por eso por lo
que el conocer la magnitud de pacientes con EPID en el contexto de
enfermedades del tejido conectivo en el Hospital IESS Los Ceibos trae beneficios
a la misma institucion, pues contaran datos actualizados sobre esta patologia;
asimismo, beneficia a otros profesionales del area de salud a conocer la

magnitud del problema e incentivar a futuras investigaciones sobre la misma.



1.5 OBJETIVOS

1.5.1 Objetivo General:

Determinar la prevalencia de enfermedad pulmonar intersticial difusa en

pacientes con enfermedades autoinmunes del tejido conectivo del Hospital
General IESS Los Ceibos del afio 2018 al 2023.

1.5.2 Objetivos especificos:

Identificar el sexo en el que hay mayor incidencia de EPID en los
pacientes con enfermedades autoinmunes del tejido conectivo del
Hospital General IESS Los Ceibos.

Reconocer en qué enfermedades autoinmunes del tejido conectivo se
presenta con mayor frecuencia las EPID en los pacientes del Hospital
General IESS Los Ceibos.

Identificar las caracteristicas clinicas de los pacientes con enfermedades
autoinmunes del tejido conectivo diagnosticados con EPID del Hospital
General IESS Los Ceibos.

Reconocer el patron espirométrico mas frecuentes en los pacientes con
EPID y enfermedades autoinmunes del tejido conectivo del Hospital
General IESS Los Ceibos.

1.6 HIPOTESIS

La enfermedad pulmonar intersticial difusa es una patologia muy frecuente en

los

pacientes con enfermedades autoinmunes del tejido conectivo,

particularmente en las colagenopatias que cursan con afeccién intersticial y

pleural, como la esclerodermia y la artritis reumatoide.



CAPITULO Il

MARCO TEORICO

2.1ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL DIFUSA

La enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID) es un término que abarca una
serie diversa y heterogénea de trastornos pulmonares crénicos las cuales
comparten manifestaciones clinicas, alteraciones funcionales respiratorias y
afectacion del intersticio pulmonar. La forma mas comun de EPID es la fibrosis
pulmonar idiopética (FPI), la cual otorga una esperanza de vida media de 3 a 5

afos desde el momento de diagndstico (5).

2.1.1 Epidemiologia

La incidencia de esta enfermedad es variable y no esta determinada. Segun un
estudio realizado por Coultas en Nuevo México, la incidencia estimada es de 30
pacientes por cada 100.000 habitantes al afio; asimismo, la prevalencia general
es de 80,9% por cada 100.000 habitantes en hombres 'y 67,2% por cada 100.000

en las mujeres respectivamente (6,7).

En Ecuador, se encontré que de un grupo aleatorio de 200 historias clinicas con
diagnéstico de enfermedad pulmonar intersticial en un intervalo de tiempo de 10
afos, la prevalencia fue de 2 por cada 100 pacientes que acudian al area de
neumologia, por otra parte, el 55,5% correspondia al sexo masculino y el 44,5%

al sexo femenino (4).

2.1.2 Patogenia

El mecanismo patogénico de las EPID son complejos y no se conocen por
completo, pero todas estas comparten mecanismos autoinmunes que llevan a
cambios morfologicos causados por la activacion de macrofagos y liberacion de
factores de crecimiento que conlleva a la proliferacién de fibroblastos, deposicion

de matriz extracelular, dafio vascular y endotelial, todo esto desencadenado por



lesion epitelial alveolar repetitiva y cicatrizacion anormal de las células epiteliales

alveolares con minima inflamacion y predominio de fibrosis (5).

2.1.3 Clasificacién

En el afio 2002, la American Thoracic Society y la European Respiratory Society
(ATS/ERS) publicaron el primer consenso para la clasificacion internacional y
multidisciplinario de las enfermedades pulmonares intersticiales (8), subdiviendo
a las EPID segun su etiologia en tres grupos: 1) neumonias intersticiales
idiopaticas, 2) neumonias de causa conocida o asociada y 3) neumonias
asociadas a otros procesos no bien definidos. En la tabla 1 se presenta la

clasificacion de las EPID.

Tabla 1. Clasificacidon de las enfermedades pulmonares intersticiales. Adaptado
del consenso ATS/ERS 2002 (8).

Neumonias intersticiales idiopéticas
e Fibrosis pulmonar idiopatica (FPI)
¢ Neumonia intersticial no especifica (NINE) (provisional)
¢ Neumonia organizada criptogénica (NOC)
e Bronquiolitis respiratoria con enfermedad pulmonar intersticial
(BR/EPID)
¢ Neumonia intersticial descamativa (NID)
e Neumonia intersticial aguda (NIA)
e Neumonia intersticial linfocitica (NIL)

Neumonias de causa conocida o asociada
e Asociadas a enfermedades del colageno
¢ Infecciones
e Sustancias organicas e inorganicas
¢ Incitadas por medicamentos y radioterapia
e Asociadas a enfermedades de caracter hereditario

Neumonias asociadas a otros procesos no bien definidos
e Sarcoidosis
e Histiocitosis de células de Langerhans
e Linfangioleiomiomatosis
e Proteinosis alveolar
e Microlitiasis alveolar




e Eosinofilias pulmonares
e Amiloidosis

A su vez, clasificaron a las neumonias intersticiales idiopaticas (NII) en siete
entidades clinico-patolégicas: neumonia intersticial usual/fibrosis pulmonar
idiopatica (NIU/FPI), neumonia intersticial no especifica (NINE), neumonia
intersticial aguda (NIA), neumonia intersticial descamativa (NID), bronquiolitis
respiratoria con enfermedad intersticial pulmonar (BR-EPI), neumonia intersticial

linfocitica (NIL) y neumonia organizada (NO) (8,9) (Tabla 2).

En 2013, el consenso de la ATS/ERS publicé una actualizacion sobre la
clasificacion ya mencionada (10), los cambios respecto a la guia de 2002 se
centraron en las neumonias intersticiales idiopaticas (NII), introduciendo cambios
importantes en cuanto a entidades hasta el momento poco definidas, gracias a
los avances en el manejo de las EPID (Figura 1).

Tabla 2. Clasificacion clinica e histologica de las neumonias intersticiales
idiopéticas. Adaptado del consenso ATS/ERS 2002 (8).

Entidad clinica Patron histoldgico
Fibrosis pulmonar idiopética/ alveolitis Neumonia intersticial usual
fibrosante criptogénica

Neumonia intersticial no especifica Neumonia intersticial no especifica
(provisional)

Neumonia organizativa Neumonia organizativa

Bronquiolitis respiratoria asociada a Bronquiolitis respiratoria asociada a

EPI EPI

Neumonia intersticial aguda Dafio alveolar difuso

Neumonia intersticial linfoidea Neumonia intersticial linfoidea

Neumonia intersticial descamativa Neumonia intersticial descamativa

Las neumonias intersticiales idiopaticas (NII) se subdividieron en mayores, no
clasificables y raras; se elimino el término alveolitis fibrosante criptogénica en la
definicion de FPI, incluyeron de forma definitiva a la nheumonia intersticial no
especifica, desplazaron la neumonia intersticial linfoide idiopatica a las NIl raras,

y en esta misma subdivisién se agrego la fibroelastosis pleuroparenquimatosa



(10,11), y las NIl principales se agruparon en: fibrosantes crénicas (FPI y NINE),

asociadas con el tabaco (BR-EPIy NID) y neumonia intersticial aguda/subaguda

(NOC y NIA) (10,12) (Tabla 3).

El grupo de las enfermedades pulmonares intersticiales es amplio, a pesar de

sus diferentes etiologias, tienen hallazgos radiolégicos y anatomopatoldgicos

similares. La NIl ocurre tanto como entidad idiopatica, asi como por otras causas

como en las colagenopatias, alveolitis alérgica extrinseca crénica y reacciones

pulmonares a farmacos (13), por lo que el abordaje multidisciplinario es de vital

importancia para el correcto abordaje de esta patologia.

Gréfico 1. Clasificacion de las EPID segun consenso ATS/ERS 2013 (9).
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2.1.4 Manifestaciones clinicas

Los sintomas generalmente son inespecificos, el mas frecuente es la disnea
progresiva, seguido de la tos, que suele ser seca y persistente. A la auscultaciéon
es habitual la presencia de crepitantes secos tipo velcro, y en algunos casos se

observan acropaquias o dedos en palillo de tambor (3,4).

Pueden asociarse otros hallazgos clinicos que orientan a determinadas
patologias. En los pacientes con EPID una sinovitis activa sugerira una
enfermedad autoinmune del tejido conectivo (ETC), como lo es en la artritis
reumatoide y su afectacion a nivel de las articulaciones metatarsofalangicas; los
pacientes con esclerodermia pueden tener esclerodactilia, lesiones
telangiectasicas o fendbmeno de Raynaud, este Gltimo asociado a edema de
manos, artritis y mialgias apuntaria a una enfermedad mixta del tejido conectivo.
La debilidad en musculatura proximal, la presencia de lesiones cutaneas como
el signo de manos de mecanico, las papulas de Gottron o el eritema heliotropo
indicarian la presencia de dermatomiositis (14).

2.1.5 Diagnéstico

El proceso diagnostico incluye una historia clinica detallada, con correcta
anamnesis y examen fisico, acompafiado de pruebas de imagen, laboratorios,
pruebas de funcion respiratoria y en algunos casos broncoscopia (15). Al
interrogatorio es esencial enfocarse en claves diagnodsticas como el uso de
drogas neumotoxicas, exposicidn a agentes productores de hipersensibilidad,
sintomas asociados y caracteristicas clinicas propias de otras enfermedades
asociadas a las EPID (11).

La radiografia simple de torax suele solicitarse en primera instancia, en el cual
el patron mayormente observado es el reticular, sin embargo, pueden observarse
patrones alveolares, nodulares o mixtos (7). La tomografia axial computarizada
de alta resolucion (TCAR) ha tomado un rol fundamental en el diagnéstico de las
EPID, pues ademas de permitir la deteccién de la enfermedad en pacientes con
radiografia normal, muestra de manera mas detallada las alteraciones
parenquimatosas, ofreciendo mejor caracterizacion de las lesiones y la

distribucion de estas (3).



Los patrones intersticiales basicos en las EPID son cinco: 1) reticular, 2) vidrio
deslustrado, 3) nodular, 4) quistico y 5) condensacion (12); frecuentemente las
imagenes reticulares son indicativas de fibrosis y las imagenes en vidrio

deslustrado son indicativas de inflamacion (3).

En todo paciente con EPID se debe realizar pruebas de funcion pulmonar para
evaluar el nivel de afectacion pulmonar, establecer el prondstico y respuesta al
tratamiento. El patrén espirométrico mas frecuente es el restrictivo con
disminucién de la capacidad vital forzada (FVC) y aumento de la FEV1/FVC
mayor de 70% (14,15). En la pletismografia se observa disminucion en la
capacidad pulmonar total (CPT), la capacidad residual funcional (CRF) y el
volumen residual (VR) (4). Otra prueba util en el diagnéstico de las EPID es la
capacidad de transferencia pulmonar del monéxido de carbono (DLCO), que

suele encontrarse disminuida en los casos de EPID de tipo fibrético (15).

La broncoscopia, el lavado broncoalveolar e incluso la realizacion de biopsia
pulmonar son procedimientos invasivos Utiles cuando el diagnéstico de EPID no
esta claro aun debido a hallazgos clinicos o radiologicos inespecificos (7), del
mismo modo, son de utilidad para descartar entre subtipos de EPID o excluir
otras patologias como infecciones pulmonares o neoplasias; sin embargo, la
realizacion de estas pruebas no son rutinarias, y para su ejecucion es preciso

valorar cuidadosamente el cuadro clinico de cada paciente.

2.2ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL DIFUSA EN LAS
ENFERMEDADES DEL TEJIDO CONECTIVO

Las enfermedades del tejido conectivo, también llamadas colagenopatias,
constituyen un extenso grupo de enfermedades inflamatorias de origen
autoinmune. Estas enfermedades, que debido a un desequilibrio inmunitario
afectan al tejido conectivo, pueden afectar a su vez a distintos 6rganos y
sistemas, causando dafos estructurales y funcionales. Uno de los sistemas que

se encuentra frecuentemente afectado es el sistema respiratorio; tanto en sus
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vias aéreas como a nivel de pulmédn, pleura, vasos sanguineos, estructuras

0seas e inclusive tejido muscular esquelético a nivel toracico (3,16).

La afeccion pulmonar mas frecuente y reconocida en las colagenopatias es la
enfermedad pulmonar intersticial difusa, presentandose con las mismas formas
histopatolégicas descritas en las EPID idiopéticas. La enfermedad pulmonar
intersticial es mas frecuente en la esclerosis sistémica, seguido de la artritis
reumatoide, enfermedad mixta del tejido conectivo, sindrome de Sjégreny en la
dermatopolimiositis; es inusual el compromiso intersticial en el lupus eritematoso

sistémico (2).

Muchos pacientes tienen ya una colagenopatia establecida y reconocida al
momento en que la EPID es detectada, teniendo en cuenta a su vez que el dafio
podria estar causado por la misma enfermedad o por la terapia inmunosupresora
empleada en la terapéutica de estas enfermedades causando dafio pulmonar
por toxicidad. Otros posibles escenarios son las EPID como primera
manifestacion de una ETC oculta o una EPID sin diagndstico previo de ETC, en
donde a pesar de las alteraciones seroldgicas autoinmunes del cuadro clinico,

no cumplen los criterios de clasificacién para una determinada colagenopatia (2).

Es por esto qué, en 2015, la asociacion ALT/ERS clasific6 estos casos como
neumonia intersticial con elementos autoinmunes o IPAF por sus siglas en inglés
(interstitial pneumonia with autoinmune features). Aungue la informacion sobre
la neumonia intersticial con elementos autoinmunes audn es limitada, varios
estudios indican que el principal dominio que clasifica a la IPAF es la
autoinmunidad positiva, y la manifestacion clinica méas frecuente es el fenémeno
de Raynaud. Su prondéstico es incierto, pero los datos sugieren una ligera mejoria
en la supervivencia de los pacientes con IPAF en comparacién a los pacientes

con fibrosis pulmonar idiopética (17).

Habitualmente se presentan la mayoria de las variantes histopatologicas de las
EPID idiopaticas; los patrones fibroticos mas comunes son el patron NINE,
frecuente en las enfermedades del tejido conectivo exceptuando a la AR, y el
patrén NIU, que es el mas comun en la artritis reumatoide y por lo general es de

peor prondstico (2,3).
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A pesar de que se desconoce de manera exacta la incidencia o prevalencia del
dafio pulmonar presente en las distintas colagenopatias, existe mayor
probabilidad en pacientes jévenes, mujeres y no fumadores (18). En las EPID-
ETC la agresividad del compromiso pulmonar no siempre tiene relacion directa
a la actividad sistémica de la enfermedad, asimismo, su tratamiento depende de
la colagenopatia subyacente en el paciente; si no hay sintomas ni alteracion en

las pruebas de funcién pulmonar, no es necesario tratamiento (19).

2.2.1 Artritis reumatoide

La artritis reumatoide es una poliartritis inflamatoria periférica crénica de caracter
autoinmune que provoca deformidad, destruccion e incapacidad funcional de las
articulaciones diartrodiales principalmente. Al ser una enfermedad sistémica,
presenta manifestaciones extraarticulares importantes, dentro de ellas, la EPID

es una de las mas frecuentes y con peor pronostico en estos pacientes (20).

La afectacion pulmonar en la AR se ha relacionado con el habito tabaquico, al
sexo masculino, positividad del FR y presencia de nédulos reumatoides (16). La
probabilidad de EPID en pacientes con artritis reumatoide incrementa ante la
presencia de niveles elevados de antipéptido ciclico citrulinado y factor
reumatoideo; los niveles este Ultimo sugieren ademas progresion de la
enfermedad (21).

Clinicamente, los sintomas incluyen disnea de esfuerzo, tos, dolor toracico y
fatiga; al examen fisico se auscultan crepitantes secos de predominio en base
pulmonar y se evidencian acropaquias hasta en un 15% de los pacientes. Las
pruebas de funcién pulmonar pueden ser anormales en el 45% - 65 % de los

pacientes con AR, incluso en pacientes asintomaticos respiratorios (22).

Los patrones tomogréaficos mas frecuentes son NIU y NINE, siendo la NIU el
patrén predominante en estos pacientes, encontrandose engrosamiento en los
septos interlobulillares, opacidades reticulares subpleurales, vidrio esmerilado y
panalizacién en base y periferia pulmonar; en tercer lugar, se encuentra la NOC,
seguido de la BR-EPI, NID y DAD con menor prevalencia. Cabe recalcar que un
gran numero de pacientes con AR presentan patrones tomograficos de EPID,

pero es clinicamente significativa en una pequefa parte (20).
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El diagndstico se basa en la clinica sugestiva de enfermedad pulmonar, pruebas
de funcion respiratoria congruentes, hallazgos radiolégicos asociados, y de ser
necesario, estudios histologicos. Métodos invasivos como la broncoscopia y el
lavado bronco-alveolar pueden ser Utiles para realizar el diagnéstico diferencial
con otras enfermedades intersticiales, infecciones o enfermedades inducidas por

farmacos (20).

En cuanto al tratamiento, por lo general se han utilizado como primera linea los
glucocorticoides, independientemente del patrén histopatoldgico. Los farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME), como la azatioprina,
el micofenolato, la ciclosporina y la ciclofosfamida, se utilizan ante ausencia de

respuesta al tratamiento de primera linea (23).

2.2.2 Esclerosis sistémica

La esclerosis sistémica o esclerodermia es una enfermedad generalizada y
compleja del tejido conectivo que se caracterizada por engrosamiento y fibrosis
de tejidos, de los cuales afecta principalmente a la piel y a 6rganos internos como
el aparato digestivo, pulmén, corazén, rifidn, tejido sinovial y vasos sanguineos.
Se divide en tres subtipos en base a la extension de la afectacion de la piel:
esclerodermia cutanea limitada, esclerodermia cutanea difusa y esclerosis sin

esclerodermia (23).

La afeccion pulmonar, cardiaca y renal son las responsables de la mortalidad en
los pacientes con esclerosis sistémica. Con respecto a las manifestaciones
pulmonares, las dos mas frecuentes son la hipertension arterial pulmonar y la
EPID; esta ultima puede presentarse en los tres subtipos de esclerodermia, a
pesar de esto, es mas frecuente en la esclerosis sistémica difusa y se asocia con
la presencia de fenbmeno de Raynaud de caracter severo, Ulceras digitales y

lesion tendinosa (16).

Los anticuerpos anti-topoisomerasa (Scl-70), anticuerpos anti-fibrilarina (U3-
RNP) y anti Th/To estan relacionados con un aumento de la probabilidad de
desarrollar EPID, mientras que los anticuerpos anticentromero tienen un efecto

protector hacia esta patologia (23). Asimismo, el sexo masculino, la raza negra
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y asiatica, la afectacion del sistema cardiaco y el inicio precoz de la enfermedad

estan asociados con afectacién pulmonar intersticial mas severa (16).

La EPID clinicamente significativa aparece en aproximadamente un 40% de los
pacientes con ES, los sintomas suelen manifestarse en etapas mas avanzadas
de la enfermedad y consisten en disnea de esfuerzo, astenia y tos seca; al
examen fisico se manifiestan los crepitantes bibasales tipo velcro al final de la

inspiracion (24).

Al inicio de la enfermedad se recomienda realizar pruebas no invasivas como
imagenes, como la radiografia de térax o tomografia computarizada; asimismo
pruebas de funcién respiratoria, DLCO o prueba de la caminata de 6 minutos
(16). El hallazgo mas comun y sensible es la disminucion de la DLCO, que suele
ir asociada a un patrén restrictivo y descenso de volumenes pulmonares. La
espirometria y pletismografia normales harian alusién a hipertension pulmonar
(24).

La radiografia de térax carece de sensibilidad para el diagnéstico de EPID, por
tal razon la TCAR es la técnica ideal. Sin embargo, aunque la radiografia de térax
sea poco sensible, se debe realizar inicialmente con el objeto de excluir otras
afecciones, como neoplasias, infecciones o0 neumonia por aspiracion debido a

trastornos de la motilidad esofagica (24).

En la tomografia computarizada, se presentan los patrones NINE, NIU, dafio
alveolar difuso (DAD) y neumonia organizada criptogénica (NOC) (16). En el
76% de los casos se trata de patron NINE, mientras que la NIU se encuentra en
el 11% de los casos (16). Los hallazgos predominan en los Iébulos inferiores,
con distribucion periférica y posterior e incluye micronddulos subpleurales,
patrén reticular intralobulillar, lineas subpleurales, areas en vidrio deslustrado y

panalizacion, ademas de adenopatias mediastinicas (23).

El tratamiento acarrea medidas generales, FARME, terapias biolégicas y
tratamiento antifibroso (22). Los pacientes en los que se justifica tratamiento
inmunosupresor son aquellos con clinica significativa, disminucion de la funcion
pulmonar, evidencia de inflamacién a nivel alveolar o intersticial activa
evidenciada por TCAR, ademas de no tener ni una contraindicacion para el uso

de inmunosupresores (23).
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De forma general, se recomienda la iniciacion del tratamiento con bajas dosis de
glucocorticoides por la probabilidad de precipitar crisis renal en estos pacientes.
La ciclofosfamida se recomienda como terapia para el tratamiento de la afeccion
pulmonar, pues ha demostrado mejoras en la PFR, los hallazgos en la TCAR y

en la calidad de vida de los pacientes (16).

2.2.3 Dermatomiositis / Polimiositis

La polimiositis y dermatomiositis son miopatias idiopaticas inmunomediadas
caracterizadas por debilidad del musculo esquelético proximal e inflamacion
muscular, con la diferencia que en la dermatomiositis se agregan erupciones
cutaneas tipicas como las papulas de Gottron, edema periorbital, erupcién
heliotropa, ademas de las manos de mecanico (25).

La afectacion pulmonar es variable, puede presentarse como neumonia
aspirativa o insuficiencia respiratoria como complicacion de la debilidad
neuromuscular, EPID, enfermedad pulmonar secundaria a farmacos y cancer de
pulmon. La presencia de EPID representa una causa importante de morbilidad y
mortalidad en estos pacientes, ademas de representar un criterio de gravedad

en estas enfermedades (23).

La aparicion de EPID en las miositis inflamatorias se asocia con la presencia de
anti-U-RNP, anti-PM/Scl, anti-Ku, anti-MDA5 y anti-SRP (22). Se ha evidenciado
que la presencia de anticuerpos anti-MDAS es especifica para el desarrollo de
EPID y se asocia con mayor frecuencia al inicio agudo y progresion rapida de la

enfermedad pulmonar intersticial (25).

El inicio de los sintomas suele ser insidioso, los pacientes refieren disnea y tos
no productiva junto con crepitantes secos inspiratorios bibasales a la
auscultacién. Los hallazgos en la TCAR incluyen engrosamiento de septos,
opacidades reticulares, opacidades en vidrio deslustrado, micronddulos
parenquimatosos, consolidacion parcheada, bronquiectasias por traccion y
patréon en panal de abejas en menor frecuencia. Las pruebas de funcion
respiratoria suelen mostrar una reduccion de la FVC, la capacidad pulmonar total
y la DLCO (26).
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El enfoque terapéutico se basa en la magnitud de la insuficiencia respiratoria y
la progresion de la enfermedad. La mayoria responden al tratamiento con
glucocorticoides sistémicos, y de ser necesario, se agregan otros farmacos como
la azatioprina o el micofenolato. En pacientes con EPID rapidamente progresiva
o con mala respuesta al tratamiento, se agregan ademas farmacos

inmunosupresores, como la ciclofosfamida, a la terapia con corticoides (23,25).

La severidad de la enfermedad intersticial no esta relacionada con la de la
miositis 0 la elevacion de las enzimas musculares (23). En los pacientes
sintomaticos el prondstico dependera de la alteracién pulmonar, siendo mayor la

supervivencia en los pacientes sin enfermedad intersticial.

2.2.4 Sindrome de Sjogren

El sindrome de Sjogren se caracteriza por la presencia de la triada de
gueratoconjuntivitis seca (xeroftalmia), boca seca (xerostomia) y tumefaccion de
las parétidas. Esta patologia puede ser de tipo primario, si no se encuentra
asociada a otras colagenopatias, o de tipo secundario, si se vincula con otras
enfermedades autoinmunes del tejido conectivo (16).

El sindrome de Sjogren no solo presenta afectacion de las glandulas exocrinas,
también tiene manifestaciones sistémicas importantes como lo es la afectacion
pulmonar, en donde la EPID se manifiesta en el 8 - 27% de los pacientes, siendo
mas frecuente en el sindrome de Sjogren primario, del mismo modo su

prevalencia aumenta con los afios (27).

Clinicamente se manifiesta con disnea, tos seca e infecciones pulmonares
recurrentes, a nivel tomografico esta asociado al patron NINE en la mayoria de
los casos, seguido del patron NIU, NOC y NIL, que incluyen opacidades en vidrio
esmerilado, anomalias reticulares, consolidacion, patron en panal de abeja,

nodulos, quistes y bronquiectasias (22).

Gran parte de los pacientes presentan disminucién de la DLCO, a nivel
espirométrico la FVC se ve disminuida cuando la fibrosis es avanzada (16). Es

relevante mencionar que la gravedad y extension de la patologia intersticial no
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se correlaciona con la gravedad de las manifestaciones extrapulmonares del

sindrome de Sjogren (22).

El tratamiento incluye glucocorticoides como prednisona, que puede
administrarse sola 0 en combinacion inmunosupresores como la ciclofosfamida,
esto generalmente en pacientes con enfermedad progresiva o grave, otras
opciones son azatioprina, metotrexato o hidroxicloroquina pero se utilizan rara
vez (22).

2.2.5 Enfermedad mixta del tejido conectivo

La enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC) es un trastorno inflamatorio
sistémico que se caracteriza por la presencia de signos clinicos de LES, ES 'y
PM/DM junto con titulos altos de anticuerpos anti-RNP (U1-RNP) (16).

Esta patologia puede afectar a cualquier 6rgano, sus manifestaciones mas
frecuentes son la aparicion de fenémeno de Raynaud, poliartritis, debilidad
muscular proximal, exantema, esclerodactilia, edema en manos, disfagia e inicio

insidioso de hipertension pulmonar no relacionada con fibrosis pulmonar (23).

La enfermedad mixta del tejido conectivo puede cursar con afectacién pulmonar
hasta en el 75% de los pacientes (28), como la fibrosis pulmonar, derrame pleural
o incluso hipertension pulmonar (16). La EPID aparece en el 30-50% de los
pacientes y suele ser asintomatica (23), los factores de riesgo para el desarrollo
de esta incluyen la presencia de fendmeno de Raynaud, disfagia, proteina C

reactiva elevada junto con la presencia de anticuerpos anti-Ro52 y anti-Sm (28).

Como en las demas colagenopatias, la sintomatologia se caracteriza por tos
seca, disnea de esfuerzo y dolor toracico (28). Los hallazgos tomogréaficos son
similares a otras colagenopatias, siendo mas frecuente el patréon NINE, de igual

manera se ha descrito el patron NIU en estos pacientes (23).

En cuanto al tratamiento, generalmente se reserva para pacientes con patron
radiolégico fibrosante y rapidamente progresivo. Para definir si el paciente
requiere tratamiento inmunosupresor, se debe evaluar la gravedad y la tasa de

progresion junto con las manifestaciones extrapulmonares de la EMTC (28).

17



2.2.6 Lupus eritematoso sistémico

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune con expresion
multisistémica caracterizada por la produccién de autoanticuerpos nucleares que
puede afectar a cualquier o6rgano del cuerpo; usualmente afecta piel,
articulaciones, rifiones, pulmones y sistema nervioso, siendo mas frecuente en

la poblacion femenina (23).

Las manifestaciones pulmonares son muy frecuentes, alrededor del 50 - 70% de
los pacientes con LES presentan complicaciones pleuropulmonares durante el
proceso de la enfermedad; dentro de las cuales la EPID es poco frecuente,
ademas de tener una progresion clinica lenta y menos severa (22). Su

prevalencia aumenta en pacientes con LES de larga evolucién (23).

Su presentacion clinica y radiologica puede ser indistinguible de la fibrosis
pulmonar idiopética con tos seca, disnea y crepitantes secos bibasales a la
auscultacién, pero gran parte de los pacientes suelen ser asintométicos (21). El
patrén tomografico mas frecuente es la NINE, seguido por en NIU, NIL y NOC,
evidenciandose afectacion en la periferia de los Il6bulos inferiores,
engrosamiento septal e intersticial, areas de consolidacion, opacidades en vidrio
deslustrado, panalizacion y distorsion de la arquitectura pulmonar (16,23).

Los glucocorticoides son el tratamiento de eleccion, mejorando el cuadro del
paciente en un 50 — 86% de los casos (22). Si no existe respuesta a estos, se
recomienda el uso de inmunosupresores como ciclofosfamida, azatioprina o

micofenolato mofetilo (23).
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CAPITULO Il

ENFOQUES METODOLOGICOS

3.1Tipo y disefio del estudio

Esta investigacion se basa en un disefio de tipo descriptivo, retrospectivo y
transversal pues se pretende estimar la prevalencia de EPID en pacientes con
colagenopatias mediante la recopilacion de datos ya existentes.

3.2Contextualizacion en tiempo y espacio
Tiempo: Enero de 2018 a Diciembre de 2023
Espacio: Hospital General del Norte de Guayaquil IESS Los Ceibos

3.3Poblacion y muestra

La poblacion de estudio estuvo conformada por un total de 108 pacientes
atendidos en la consulta externa de neumologia del Hospital General IESS Los
Ceibos del afio 2018 al 2023.

3.4 Criterios de inclusién

e Pacientes hombres y mujeres mayores de 18 afos.
e Pacientes atendidos en la consulta externa del area de neumologia del
Hospital IESS Los Ceibos.

e Pacientes con diagnostico de una o mas enfermedades del tejido

conectivo.

3.5Criterios de exclusion

e Pacientes que presenten una historia clinica incompleta.

e Pacientes con diagnéstico de enfermedad pulmonar intersticial difusa de
causa no determinada.

e Pacientes que no tengan documentada al menos una espirometria.

e Pacientes sin registro tomografico en la institucién.
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3.6Instrumentos de recoleccion y analisis de datos

Para el presente estudio se utilizan datos secundarios obtenidos mediante
documentacion de historias clinicas y base de datos a través del sistema AS400
del Hospital IESS Los Ceibos, mediante una solicitud al departamento de
estadistica y docencia con los permisos necesarios para la realizacion de este.
Se aplicé el programa Microsoft Excel para tabular los datos y elaborar los
gréficos de los resultados obtenidos.

3.7Variables
Variables Indicador Valor final Tipo de variable
Edad Afos 18 — 30 afios Categorica ordinal
31 — 64 afios politbmica
>65 afos
Sexo Género Femenino Categorica nominal
biolégico Masculino dicotomica
Enfermedad Anamnesis - Esclerosis sistémica | Categérica nominal
del tejido - Artritis reumatoide politdbmica
conectivo - Enfermedad mixta
del tejido conectivo
- Sindrome de
Sjorgen
- Dermatopolimiositis
Valor de la Examen de - FVC>80% Categorica ordinal
FVCenla funcion - FVC65-80% politbmica
espirometria pulmonar - FVC50 - 64%
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FVC 35-49%

- FVC <34%
Tos seca Anamnesis Si/No Categorica nominal
dicotomica
Disnea Anamnesis - MMRCO Categorica ordinal
- MMRC1 politdmica
- MMRC 2
- MMRC3
- MMRC 4
Crepitantes Anamnesis Si/No Categorica nominal
tipo velcro dicotébmica
SatO2 al aire Historia - >95% Categorica ordinal
ambiente clinica - 93-95% politbmica
- 88-92%
- <88%
Patron Historia - Patron NINE Categorica nominal
pulmonar en clinica - Patron NIU politdbmica
TAC - Patron NOC
- Patrén NID
- Patrén NIL
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Uso de
oxigeno

suplementario

Historia

clinica

Si/No

Categorica nominal

dicotémica
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CAPITULO IV

RESULTADOS
Tabla 3. Grupos de edad
EDAD Frecuencia | Porcentaje
18-30 afios 2 19
31-64 afios 44 40.7
>65 afios 62 57.4
Total 108 100

Fuente: Base de datos del Hospital IESS Los Ceibos
Elaborado por: Reyes Britany, Rosero Arianna

Gréfico 2. Grupos de edad

GRUPOS DE EDAD

2%

= 18-30
41%
31-64

57%
. >65

Fuente: Base de datos del Hospital IESS Los Ceibos
Elaborado por: Reyes Britany, Rosero Arianna

El grupo de edad mas prevalente fueron de mayores de 65 afos con el 57,4%

(n=62), seguido de 31 — 64 afos con el 40,7% (n=44), y por ultimo los pacientes

de entre 18 — 30 afios que representaron en 1,9% (n=2).
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Tabla 4. Prevalencia de EPID segun el sexo

SEXO Frecuencia |Porcentaje
MASCULINO 41 38%
FEMENINO 67 62%

Total 108 100%

Fuente: Base de datos del Hospital IESS Los Ceibos
Elaborado por: Reyes Britany, Rosero Arianna

Gréfico 3. Prevalencia de EPID segun el sexo

SEXO

8% MASCULINO

FEMENINO

62%

Fuente: Base de datos del Hospital IESS Los Ceibos
Elaborado por: Reyes Britany, Rosero Arianna

Entre los pacientes con enfermedad pulmonar intersticial difusa junto con
colagenopatias el sexo mas frecuente fue el femenino con 62%, seguido del

masculino con 38% respectivamente.

Tabla 5. Enfermedades autoinmunes del tejido conectivo presentes en pacientes
con enfermedad pulmonar intersticial difusa.

Enfermedad autoinmune del
Frecuencia | Porcentaje
Tejido Conectivo

Artritis reumatoide 36 33.30%
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Dermatopolimiositis 1 0.90%
Enfermedad mixta del tejido

conectivo 3 2.80%
Esclerosis sistémica 36 33.30%
Lupus Eritematoso Sistémico |14 13%
Sindrome de Sj6égren 18 16.70%
Total 108 100%

Fuente: Base de datos del Hospital IESS Los Ceibos
Elaborado por: Reyes Britany, Rosero Arianna

Gréfico 4. Enfermedades autoinmunes del tejido conectivo presentes en pacientes con EPID.

Enfermedades Autoinmunes del Tejido Conectivo

Artitis reumatoide

m Dermatopolimiositis
Enfermedad mixta del tejido conectivo
Esclerosis sintemica

m Lupus Eritematoso Sistemico

Sindrome de Sjogren

Fuente: Base de datos del Hospital IESS Los Ceibos
Elaborado por: Reyes Britany, Rosero Arianna

La enfermedad autoinmune del tejido conectivo mas prevalente en los pacientes
con EPID fue la artritis reumatoide con el 33.3% (n=36) de los casos, junto a la
esclerosis sistéemica 33.3% (n=36), seguido del sindrome de Sjogren con el
16.7% (n=18), el lupus eritematoso sistémico 13% (n=14). Mientras que de las
menos frecuentes se registraron la enfermedad mixta del tejido conectivo con un

2.8% (n=3) y la dermatomiositis con el 0.9% (n=1).
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Tabla 6. Caracteristicas clinicas en EPID

TOS SECA Frecuencia Porcentaje
Sl 60 55.6
NO 48 44 .4
Total 108 100
DISNEA Frecuencia Porcentaje
MMRC 0 23 21
MMRC 1 36 33
MMRC 2 27 25
MMRC 3 18 17
MMCR 4 4 4
CREPITANTES Frecuencia Porcentaje
Sl 86 79.6
NO 22 20.4
Total 108 100
02

Frecuencia Porcentaje
SUPLEMENTARIO
Sl 24 22.2
NO 84 77.8
Total 108 100
PATRON TAC Frecuencia Porcentaje
PATRON NINE 59 54.6
PATRON NIU 49 454
Total 108 100

26




SATO2 Frecuencia Porcentaje

<88% 4 3.7

88 - 92% 8 7.4

95 - 93% 34 31.5

>95% 62 57.4

Total 108 100

N Media Desv. Desviacion
108 95.4815 3.08594

Fuente: Base de datos del Hospital IESS Los Ceibos

Elaborado por: Reyes Britany, Rosero Arianna

Gréfico 5. Tos seca en pacientes con EPID y colagenopatias

Fuente: Base de datos del Hospital IESS Los Ceibos

TOS SECA

Elaborado por: Reyes Britany, Rosero Arianna
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Grafico 6. Grado de disnea en pacientes con EPID y colagenopatias

DISNEA

MMRC 0
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H MMRC 2
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mMMRC 4

Fuente: Base de datos del Hospital IESS Los Ceibos
Elaborado por: Reyes Britany, Rosero Arianna

Grafico 7. Presencia de crepitantes a la auscultacion en pacientes con EPID y colagenopatias

CREPITANTES

m Sl
EmNO

Fuente: Base de datos del Hospital IESS Los Ceibos
Elaborado por: Reyes Britany, Rosero Arianna

Grafico 8. Uso de oxigeno suplementario en pacientes con EPID y colagenopatias

02 SUPLEMENTARIO

22% E
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Fuente: Base de datos del Hospital IESS Los Ceibos
Elaborado por: Reyes Britany, Rosero Arianna
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Grafico 9. Patrén tomografico en pacientes con EPID y colagenopatias

PATRONTAC
PATRON NINE
45—%' 55% | PATRON NIU

Fuente: Base de datos del Hospital IESS Los Ceibos
Elaborado por: Reyes Britany, Rosero Arianna

Gréfico 10. Rangos de saturacion de oxigeno en pacientes con EPID y colagenopatias

SATO2 RANGOS
4% |
E <88%
88-92%
57;%, 32—%I 95-93%

>95%

Fuente: Base de datos del Hospital IESS Los Ceibos
Elaborado por: Reyes Britany, Rosero Arianna

La tos seca se presentd en el 55.6% (n=60) de los pacientes, en cuanto a la
disnea evaluada mediante la escala de disnea modificada (MMRC) el grado 1
fue el mas frecuente con un 33.3% (n=36) seguido del grado 2 un 25% (n=27),
el grado 3 concentro solo al 16.7% (n=18) de los pacientes, el grado 4 con 3.7%
(n=4) y finalmente el 21.3% (n=23) no present6 disnea. Cuando se ausculto el
térax de los pacientes, la presencia de crepitantes ocurrié en el 79.6% (n=86) de
los pacientes. Al evaluar los pulmones mediante tomografia computarizada, el

patrén de Neumonia Intersticial No Especifica (NINE) fue el mas frecuente con
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54.6% (n=59) de pacientes, mientras que el patron Neumonia Intersticial Usual
(NIU) se presentd en el 45.4% (n=49). El uso de oxigeno suplementario se vio

en el 22.2% (n=24) mientras que el 77.8% (n=84) restante no lo usaba.

Finalmente se cuantifico la saturacion oxigenoy el 57.4% (n=62) de los pacientes
saturaban mas del 95%, el 31.5% (n=34) se sitlo en un rango de 95-93% de
saturacion, el 7.4% (n=8) presento niveles de saturacion entre el 88-92% y
finalmente solo 3.7% (n=4) tenian saturaciones menores a 88%. En promedio la

saturacion de los pacientes se encontro en 95% + 3.1.

Tabla 7. Patrén espirométrico en pacientes con EPID y colagenopatias

ESPIROMETRIA | Frecuencia | Porcentaje
>80% 18 16.7

65 - 80% 20 18.5

50 - 64% 41 38
35-49% 29 26.9

<34% 0 0

Total 108 100

Fuente: Base de datos del Hospital IESS Los Ceibos
Elaborado por: Reyes Britany, Rosero Arianna
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Grafico 11. Patrén espirométrico en pacientes con EPID y colagenopatias

VALOR DE LA FVC EN LA ESPIROMETRIA
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Fuente: Base de datos del Hospital IESS Los Ceibos
Elaborado por: Reyes Britany, Rosero Arianna

Entre los patrones espirométricos registrados, el 18.5% (n=20) se ubicaron en
un rango de 65 a 80% de valor de la FVC en la espirometria. El 26.9% (n=29) de
los pacientes se ubico en un rango de 35-49%, el 38% (n=41) de la muestra se
ubicé entre el 50-64% y el 16.7% (n=18) de la muestra presentd porcentajes

mayores a 80%.
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DISCUSION

Nuestros resultados demostraron que la mayoria de los pacientes fueron de sexo
femenino con un 62%. Estos hallazgos estan en linea con la investigacion de
Oliveira et al. realizada en un centro especializado en enfermedades
autoinmunes en Portugal, quienes en su trabajo evidenciaron que el sexo con

mayor prevalencia fue el sexo femenino con el 77,3% (29).

En cuanto a la enfermedad autoinmune del tejido conectivo mas frecuente,
nuestro estudio reportd que la colagenopatia mas prevalente fue la artritis
reumatoide junto a la esclerosis sistémica, las cuales tuvieron un porcentaje de
33,3% cada una. Estos datos se relacionan con los encontrados por Aimetta,
quien en su estudio realizado en un hospital de tercer nivel en Argentina,
encontré predominio de artritis reumatoide en un 39% mientras que la

esclerodermia un 35% respectivamente (1).

Por otra parte, dentro de las colagenopatias menos frecuentes registramos a la
enfermedad mixta del tejido conectivo con 3 casos y la dermatomiositis con un
anico caso. Aimetta demostro que sus colagenopatias menos frecuentes fueron
la enfermedad mixta del tejido conectivo con el 6% y la dermatomiositis en un
3% (1). De igual manera, Rosado Garcia en su investigacion desarrollada en
Ecuador en el afio 2020, tuvo hallazgos similares, pues reportaron que, dentro
de su poblacion, las colagenopatias menos frecuentes fueron la enfermedad
mixta del tejido conectivo con un 12,2% y por ultimo la dermatomiositis con un

6,7% de los casos (3).

En cuanto a las manifestaciones clinicas de los pacientes con EPID vy
colagenopatias, nuestro estudio revelo que ya mayoria de pacientes presentaba
a la auscultacion crepitantes tipo velcro en un 79.6% de los casos, seguido de
tos seca en el 55.6% y disnea MMRC 1. Nuestros hallazgos se asemejan a los
de Aimetta, en donde la mayoria de los pacientes estudiados presentaron
crepitantes tipo velcro en un 65% (1). Sin embargo, se observa cierto contraste
con los datos de Espinoza Delgado en su estudio realizado en el Hospital
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Teodoro Maldonado Carbo en el afio 2018, quien encontr6 como primer hallazgo
clinico la disnea progresiva en un 94,5%, la tos seca en un 69,5%, seguido de
los crepitantes tipo velcro en un 66% (4). La discrepancia observada en nuestros
datos en comparacién a otras investigaciones podria atribuirse a la subjetividad
de ciertos sintomas como la disnea y la tos, que dependen de como lo percibe y
reporta el paciente.

Al evaluar la tomografia computarizada de térax, evidenciamos que la mayoria
de los pacientes presentan un patrén NINE, coincidiendo con los resultados del
trabajo realizado por Pérez Montalvo, quien evidencid que en su poblacién
predominaba el patron NINE en un 30,5% (30). Encontramos que el 22% de los
pacientes ameritaron el uso de oxigeno suplementario, datos que podemos
comparar con el estudio de Gaibor y Muzzio quienes encontraron que el 14,7%

de su poblacién requeria de oxigeno suplementario (31).

La saturacion oxigeno ayuda a evaluar la funcion pulmonar de los pacientes, la
severidad y progresion de la enfermedad. En el presente trabajo, estudiamos la
saturacion al aire ambiente de nuestra poblacion, en donde el 57.4% de los
pacientes saturaban mas del 95%, seguido de 31,5% que saturaba entre 93 -
95%. Lastimosamente no encontramos otros trabajos con variable similar para

realizar una comparacion estadistica con nuestros datos.

La espirometria en los pacientes con EPID se manifiesta con un patron
restrictivo, caracterizado por la disminucion de la FVC y la relacion FEV1/FVC
normal o aumentada. En el estudio de Rosado Garcia se demostr6 que el 56.7%
de sus pacientes present6 un patrén restrictivo moderado con una FVC menor
de 60%. Del mismo modo, en nuestra investigacion la mayoria de nuestra
poblacion presentd un patron restrictivo moderado con valores entre 50 — 64%

de FVC respectivamente (3).

Dentro de las limitaciones de nuestro trabajo se encuentra el tamafio de la
poblacion siguiendo los criterios de inclusion y exclusion, restandole potencia
estadistica. Por otro lado, se encontraron historias clinicas incompletas, falta de

documentacion de estudios clinicos y falta de seguimiento de los pacientes, lo
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cual limita la recoleccion de datos y el seguimiento de los casos. Muchos
pacientes no contaban con los exdmenes complementarios necesarios, como la
pletismografia para el estudio de la funcién pulmonar, por lo que se utilizaron los
datos de espirometrias como aproximacion diagnostica. Asimismo, no todos los

pacientes contaban con espirometrias actualizadas.
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CONCLUSIONES

El sexo con mayor prevalencia de EPID asociado a enfermedades
autoinmunes del tejido conectivo es el sexo femenino.

Las enfermedades autoinmunes del tejido conectivo asociadas a la
enfermedad pulmonar intersticial con mayor frecuencia fueron la artritis
reumatoide y la esclerosis sistémica.

Las caracteristicas clinicas mas importantes son la disnea, la tos seca y
los crepitantes secos bibasales. La mayoria de los pacientes presentan
valores de saturacion de oxigeno normales o leve hipoxemia. En los
examenes complementarios resalta el patron NINE a nivel tomografico.
El hallazgo espirométrico mas frecuente en los pacientes con EPID y
enfermedades autoinmunes del tejido conectivo es el patron restrictivo

moderado con una FVC de entre 50-64%.

35



RECOMENDACIONES

Este es el primer estudio realizado en el Hospital IESS Los Ceibos, se
recomienda se realicen mas estudios en esta unidad de salud, por la gran
afluencia de pacientes en este hospital y la gran cantidad de pacientes
con enfermedad pulmonar intersticial en el pais. La informacién
recolectada puede servir como base para futuras investigaciones, ya sean
similares o complementarios a este, para el desarrollo de estrategias
clinicas més efectivas.

Se recomienda desarrollar estrategias de monitoreo especificas para la
identificacion temprana de la EPID en los pacientes con colagenopatias,
como las pruebas de anticuerpos para la deteccion temprana de una
colagenopatia en pacientes con patologia intersticial.

Se sugiere realizar técnicas de imagen y estudios de funcion respiratoria
continuos a todos los pacientes diagnosticados para seguimiento y
progresion de la enfermedad.

Se debe concientizar al personal de salud sobre el manejo
multidisciplinario en pacientes con enfermedad pulmonar intersticial
difusa para la deteccion de una posible etiologia autoinmune y asi otorgar

un manejo adecuado.
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