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PROLOGO

La monografia que tienes en tus manos es el fruto del esfuerzo de sus autores para trasmi-
tir una actualizacion de la potencial afectacion y repercusion de patologias sistémicas sobre €l
aparato respiratorio. No pretende ser un texto extenso con una amplia profundizacion en las dis-
tintas enfermedades, ya que para ello se dispone de diferentes tratados y revisiones cientifi-
cas. El objetivo de este libro es desarrollar los aspectos mas especificamente neumoldgicos aso-
ciados a estas enfermedades. Las palabras del Dr. Gregorio Maranon siguen vigentes: “La cien-
cia, a pesar de sus progresos increibles, no puede ni podra nunca explicarlo todo. Cada vez gana-
rd nuevas zonas a lo que hoy parece inexplicable. Pero las rayas fronterizas del saber, por muy
lejos que se eleven, tendran siempre delante un infinito mundo de misterio”. Nuestra inten-
cion ha sido actualizar esas “nuevas zonas” ganadas al desconocimiento, presentando una infor-
macion actual, sencilla y practica.

Los editores queremos expresar nuestro agradecimiento al Comité Cientifico y a la Junta
Directiva de la Sociedad Madrilena de Neumologia y Cirugia Toracica, asi como a los laborato-
rios AstraZeneca y a la Editorial Ergon, sin los cuales no se hubiera producido esta obra.

Eva Manas Baena
Carlos Alvarez Martinez
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REPERCUSION DE LA PATOLOGIA
CARDIOVASCULAR EN EL APARATO

RESPIRATORIO

Luis Puente Maestu, César Augusto Noriega Rocca, M Carmen Judrez Morales

RESUMEN

En pacientes con insuficiencia cardiaca con-
gestiva (ICC) se observan alteraciones de la
mecanica pulmonar y del intercambio de gases.
El mecanismo principal es el hemodinamico,
pero también juegan papeles relevantes el dano
alveolar y la inestabilidad del control neural de
la ventilacion. La magnitud de estas alteracio-
nes guarda relacion con la gravedad de la enfer-
medad y, por tanto, su deteccion tiene un valor
pronostico. En este capitulo describiremos
como afectan las alteraciones cardiacas a la
funcion pulmonar y aquellas enfermedades pri-
mariamente cardiacas que tienen una reper-
cusion directa sobre el campo de actividad del
neumologo, como son el edema agudo de pul-
mon, la hipertension pulmonar secundaria y
la toxicidad por amiodarona.

ALTERACIONES DE LA FUNCION
VENTILATORIA

La insuficiencia cardiaca disminuye la dis-
tensibilidad pulmonar® debido fundamental-
mente al edema intersticial y a la cardiome-
galia, pero también juegan un papel la con-
gestion vascular, el aumento de la tension
superficial alveolar, la inhomogeneidad de la
ventilacion y la activacion de elementos con-
tractilest-?.

Flujos y volumenes

El patron funcional pulmonar en la ICC varia
con la gravedad de la enfermedad y los cam-
bios agudos de la presion venosa pulmonar.
Aunque existen pocos estudios, parece que en
la ICC aguda® es frecuente observar una obs-
truccion del flujo aéreo (relacion volumen espi-
ratorio forzado en el primer segundo/capacidad

vital forzada, FEV,/FVC reducida)®. Light y
George, por ejemplo, comunicaron un FEV/FVC
medio de 0,66 en no fumadores con ICC aguda,
que mejord a mas de 0,7 con tratamiento.

Ademas tanto en la ICC aguda como en
la cronica se observa una reduccion de los volu-
menes pulmonares (restriccion)® que puede
mejorar hasta un 30% con el tratamiento®?.
La mayoria de las intervenciones que tienen
un impacto considerable en la reduccion de
contenido de liquido pulmonar mejoran la res-
triccion®?, por lo que el acumulo de fluido en
el intersticio parece el principal mecanismo
involucrado; sin embargo, también hay prue-
bas de que la reduccion del tamano cardiaco
puede jugar un papel® 9.

Intercambio de gases

Lesion alveolar. Para el intercambio de
gases optimo, la unidad alveolocapilar tiene
que ser fina, resistente y estar “seca”. Como
se ve en la figura 1, el drenaje del fluido alve-
olar depende de la integridad de los neumo-
citos II. En condiciones experimentales, cuan-
do se provoca una sobrecarga de volumen capi-
lar que produce alteraciones de la difusion, se
observa no solo una extravasacion del fluido
al espacio intersticial, sino también lesiones
ultraestructurales de la membrana®™, y tam-
bién se elevan los niveles de las proteinas A
y B del surfactante y del factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) —~que son marcadores de
lesion de la barrera alveolocapilar? y pueden
persistir elevados hasta 3 dias después de la
resolucion del edema- dato sugestivo de la
persistencia de la lesion epitelial alveolar.

Remodelado de la barrera alveolocapilar. Si
la agresion por aumento de presion hidrosta-
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FIGURA 1. Extraccion de agua del fluido alveolar. El ion sodio (Na*) entra por la membrana apical de los
neumocitos Il a través de unos canales epiteliales sensibles a amiloride y del co-transportador de glucosa
y Na+. El Na+ pasa a través de la membrana basal al intersticio a través de la bomba activa Na+/K+. El gra-
diente osmotico generado extrae el agua del alveolo. En la insuficiencia cardiaca y otras enfermedades,
este mecanismo se altera, predisponiendo a los pacientes a desarrollar edema con independencia del balan-

ce hidrostatico.

tica persiste, la barrera alveolocapilar se engro-
sa debido al deposito de colageno tipo IV (el
componente principal de la [amina densa que
existe entre las células endotelial y epitelial)®?.
Esta remodelacion, por un lado, protege con-
tra el desarrollo de edema intersticial, pero por
otro, aumenta la distancia de difusion de gas!?.

Relevancia clinica. En la ICC se observa una
DLco baja tanto en valor absoluto como nor-
malizada para el volumen alveolar (DLco/VA)
que guarda una relacion directa con la grave-
dad de la enfermedad®. Para un volumen
alveolar y concentracion de hemoglobina deter-
minados, la difusion del gas (DL) depende de
dos resistencias dispuestas en serie de acuer-
do con la siguiente ecuacion:

1 1 1
DLco Dm Oco x VC

donde Dm es la difusibilidad a través de la
membrana, © es la afinidad de la hemoglo-
bina por el gas y Vc el volumen de sangre capi-
lar. En la ICC, la reduccion de la DLco se debe
a una reduccion de la Dm (que depende de la
estructura de la barrera alveolocapilar) y no
a la alteracion del volumen capilar, que en
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general tiende a estar algo aumentadot?. La
causa principal de estas alteraciones en la ICC
cronica parece ser la acumulacion de liquido
en el alveolo, pero mas por lesion epitelial que
altera el mecanismo de bombeo de Na+ desde
la superficie alveolar (Fig. 1) que por aumen-
to de la presion hidrostdtica, como parece
deducirse de la observacion de que en pacien-
tes con ICC, el producir una sobrecarga aguda
liquida con suero fisiologico que no incrementa
las presiones "en cuna" ni auricular derecha
altera la DLco, cosa que no ocurre con infu-
siones de glucosa!®. En contraste con la obs-
truccion bronquial que a veces se observa en
la ICC aguda, y que mejora con el tratamien-
to, la DLco tiende a persistir baja tras la mejo-
ria, lo que sugiere que la reduccion de la DLco
también se debe a cambios estructurales o fun-
cionales persistentes”. La Dm puede, por
tanto, considerarse como un marcador indi-
recto de dano pulmonar.

Las anomalias pulmonares, y especifica-
mente los de la capacidad de difusion, podrian
explicar algunos de los sintomas y limitacion
funcional encontrados en la ICC. En particular,
la Dm se correlaciona con el consumo de oxi-
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FIGURA 2. Curva de supervivencia de Kaplan-Meyer de acuerdo con la constante de difusion de membrana

(Dm). Reproducido con permiso del editor@o.

geno pico en ejercicio'>19). La correlacion, sin
embargo, es aun mayor entre Dm y el exceso
de ventilacion con respecto a la produccion de
CO,, tipica de estos pacientes'®. Esta docu-
mentado que el ejercicio produce una reduc-
cion significativa y persistente de la DLco, Dm
y Dm/Vc™ que se ha atribuido a edema pul-
monar subclinico. Este edema puede aumen-
tar la sensacion de disnea mediante la activa-
cion de las fibras aferentes de los receptores J.

Desde el punto de vista clinico, en un estu-
dio en el que se investigo el papel de los volu-
menes pulmonares y la DLco y sus compo-
nentes como factores pronosticos de la ICC, la
Dm fue el unico predictor independiente de
mal pronostico en pacientes con insuficiencia
cardiaca (Fig. 2)?9. Se ha comunicado un efec-
to especifico favorable sobre la DLco y Dm de
los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECAs)®, que parece estar rela-
cionado mds con la modulacion del turnover
de colageno y la reduccion de la permeabili-
dad endotelial, que con la reduccion de la pre-
sion capilar pulmonar®? y podrian por tanto
ser de eleccion en los pacientes con altera-
ciones del Dm. En este sentido, un hecho curio-

S0 es que se ha detectado una relacion entre
la DLco y ciertos polimorfismos de la ECA®?),

Ineficiencia ventilatoria durante el ejercicio

La intolerancia al ejercicio y la disnea son
manifestaciones muy relevantes de la ICC. Los
pacientes con ICC tienen requerimiento venti-
latorio excesivo durante el ejercicio (aumento
de la relacion V'e/V'CO,), una variable que ha
recibido mucha atencion en los ultimos anos
debido a su gran impacto en la estratificacion
del riesgo y prediccion pronostica®*24. El
aumento de los requerimientos ventilatorios
tiene dos causas: por un lado, una ventilacion
mas ineficiente (aumento del espacio muerto)
y por otro, la hiperventilacion (reduccion de la
presion arterial de CO,) por acidosis lactica pre-
coz y por una sensibilidad anormalmente ele-
vada de los reflejos control de la ventilacion,
tanto a nivel de los quimiorreceptores como de
los ergorreceptores musculares. Ha habido cier-
ta controversia en cuanto a la contribucion rela-
tiva de las mismas©2>29, pero ambas participan
de alguna manera en todos los pacientes. La
pendiente V'e/V'CO; tiene un valor prondstico
de primer orden, que parece incluso superior
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al consumo de oxigeno pico?”, probablemente
porque este indice es independiente del esfuer-
z0. La mayoria de las investigaciones han pro-
puesto un umbral pendiente V'e/V'CO, de 34.

Varias intervenciones para la ICC han
demostrado que afectan la pendiente V'e/V'COs,
entre ellos terapias farmacologicas, como los
IECAS®, los B-bloqueantes®2® y los inhibidores
de la fosfodiesterasa tipo 5©29. En conjunto,
la reduccion de la pendiente V'e/V'CO; en los
estudios farmacolagicos oscila entre 2 y 5 uni-
dades. Reducciones de alrededor de 5 unida-
des se han observado con entrenamiento mus-
cular en pacientes con disfuncion ventricular®
y similar magnitud se ha observado con resin-
cornizacion cardiaca®. Estas observaciones
apoyan el uso de la monitorizacion de la pen-
diente V'g/V'CO, para evaluar la respuesta al tra-
tamiento de la ICC. Hasta la fecha, sin embar-
g0, no se ha investigado si los cambios de la
pendiente V'e/V'CO; con el tratamiento se tra-
ducen en mejorias de supervivencia.

VENTILACION MECANICA NO INVASIVA EN
EL EDEMA AGUDO DE PULMON

El edema agudo de pulmon (Fig. 3) (EAP)
es una emergencia médica y la ventilacion
mecanica no invasiva (VMNI), anadida al tra-
tamiento médico convencional (morficos, anti-
coagulacion, nitratos, diuréticos, agentes inotro-
picos) se ha mostrado beneficioso para estos
pacientes. En el EAP se han utilizado dos moda-
lidades. Una es la presion positiva continua en
la via aérea (CPAP), que se caracteriza porque
se administra la misma presion tanto en ins-
piracion como en espiracion. Otra es la BiPAP
(presion positiva en la via aérea bi-nivel) es una
verdadera ventilacion ya que se aplican dos
niveles de presion, uno inspiratorio (IPAP) y
otro espiratorio (EPAP), siendo la presion de
soporte inspiratorio la diferencia entre ambas.

Efectos de la ventilacion con presion
positiva sobre la funcion cardiaca

El aumento en la presion intratordcica, por
un lado, disminuye el retorno venoso (precar-
ga) ventricular derecha e izquierda y por otro
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FIGURA 3. Infiltrado perihiliar en “alas de mari-
posa” tipico del edema agudo de pulmon.

aumenta la presion pericardica, reduciendo la
presion trasmural (postcarga)®?. Ademas pro-
duce una reduccion refleja de la frecuencia car-
diaca por distension del pulmon©?. La con-
secuencia es un aumento del gasto cardiaco®?.

Eficacia clinica
Existe bastante evidencia de calidad pro-

cedente de metaanalisis y ensayos aleatorios

que demuestran que la VMNI disminuye la
necesidad de intubacion y mejora el patron res-
piratorio y el intercambio de gases en el edema
pulmonar cardiogénico®334. Varios estudios
sugieren que la VMNI puede ser especialmen-
te beneficiosa para los pacientes con hiper-
capnia®3%; sin embargo el efecto sobre la mor-
talidad no esta claro. En una reciente revision
sistematica que describia dos metaanalisis®>:
® En el primer metaanalisis de 13 ensayos
(1.369 pacientes) encontraron que los
pacientes que recibieron CPAP, ademas de
la atencion estandar tenian una mortalidad
hospitalaria menor que los que recibieron
solo la atencion estandar (10,3 % frente a
15,8%, RR 0,64, 95% IC 0,44-0,92).

* Elsegundo meta-andlisis de nueve ensayos
aleatorios (1.091 pacientes) encontraron
que los pacientes que recibieron BiPAP ade-
mas de la atencion estandar tenian menor
mortalidad hospitalaria que los que reci-
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bieron la atencion estandar solamente, pero
no se alcanzo la significacion estadistica
(9,6% frente a 11,9%, RR: 0,82, 1C 95 0,58-
1,15). Este metaanalisis, a pesar del nume-
ro de pacientes, no tenia suficiente poder
estadistico para excluir un efecto clinica-
mente importante en la supervivencia y por
tanto, no cierra esta cuestion.

Indicaciones

La VMNI es una opcion en pacientes que
responden insuficientemente al tratamiento
convencional, que tengan taquipnea, desatu-
racion de oxigeno mantenida o retengan CO,.
Son contraindicaciones la insuficiencia respi-
ratoria grave, la inestabilidad hemodinamica
(presion sistolica arterial menor de 90 mmHg
a pesar del tratamiento), la afectacion neuro-
logica, las deformidades faciales, cirugias
recientes de la cavidad oral, es6fago y esto-
mago v la falta de cooperacion del paciente.

HIPERTENSION PULMONAR SECUNDARIA
A PATOLOGIA CARDIOVASCULAR

Insuficiencia ventricular izquierda
Epidemiologia. La insuficiencia cardiaca es
una enfermedad comun en los paises occi-
dentales y su incidencia en mayores de 65 anos
es de 10/1.000 personas/ano®®, y la hiperten-
sion pulmonar (HTP) secundaria a cardiopatia
es frecuente, ya que estd presente en el 30-40 %
de los pacientes con cardiopatia izquierda®”.
Se asocia, aunque con mucha variabilidad, a la
disfuncion diastolica y a la patologia mitral en
mayor medida que a la disfuncion sistolica®®.
Fisiopatologia. La HTP secundaria a car-
diopatia se produce por aumento de la presion
telediastolica del ventriculo izquierdo o de la
presion de auricula izquierda (secundaria a
patologia en la valvula mitral), con la consi-
guiente elevacion de presion en los capilares
pulmonares venosos que se transmite a la arte-
ria pulmonar en forma pasiva causando HTP,
pudiendo producir en las etapas avanzadas de
la enfermedad cambios irreversibles de los
vasos arteriales pulmonares (arteriopatia ple-

xo0génica) comprometiendo finalmente el cora-
z6n derecho.

Diagnostico. Se sospecha de HTP secunda-
ria cuando en una enfermedad primariamen-
te ventricular izquierda aparecen sintomas o
signos de insuficiencia cardiaca derecha como
ingurgitacion yugular, hepatomegalia, ascitis,
edema en extremidades inferiores, onda “a”
yugular, signos de HTP como el aumento del
segundo tono pulmonar, el clic sistélico pul-
monar o alteraciones sugestivas en la radio-
grafia de torax o el electrocardiograma (ECG).
La confirmacion se lleva a cabo mediante eco-
cardiografia. Esta prueba nos permite estimar
la presion sistolica de la arteria pulmonar (PSAP)
a partir de la velocidad de regurgitacion de la
tricuspide, proporciona informacion sobre posi-
bles causas cardiacas y nos permite valorar ade-
mas la funcion sistélica y diastolica del ven-
triculo izquierdo, la afectacion valvular y detec-
tar la presencia de shunt sistémico-pulmonar;
la prueba proporciona ademas informacion
sobre las consecuencias de la HTP en funcion
del corazon derecho®”. En la HTP secundaria
a cardiopatia izquierda, el cateterismo derecho
esta indicado solamente en el caso de dudas
diagnosticas sobre el origen.

Tratamiento. El tratamiento de la HTP secun-
daria a cardiopatia izquierda es el de la enfer-
medad subyacente. Son pocos estudios que han
examinado el papel de los farmacos especifi-
cos. El oxido nitrico reduce la PAP, pero aumen-
ta también la presion telediastolica de auricula
izquierda (presion de enclavamiento) aumen-
tando el riesgo de edema pulmonar®®. Los ensa-
yos clinicos con epoprostenol y bosentan se
han tenido que detener por la mayor inciden-
cia de eventos adversos en comparacion con la
terapia convencional®¢39. Un pequefio estudio
reciente sugiere que el sildenafilo puede mejo-
rar la tolerancia al ejercicio y la calidad de vida,
pero no hay datos de supervivencia®®.

Hipertension arterial pulmonar secundaria

a cardiopatia congénita en adultos
Epidemiologia. Las cardiopatias congénitas

que producen HTP, pueden ser simples (comu-
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nicacion interauricular, comunicacion inter-
ventricular, ductus arterioso permeable) o com-
plejas (canal auriculoventricular, truncus arte-
riosus, corazon univentricular). La comunica-
cion interauricular (CIA) es la lesion congéni-
ta mas frecuente en los adultos después de
la vélvula adrtica bicuspide. A menudo per-
manece asintomatica hasta la edad adulta o
se presenta como una de sus complicaciones
potenciales como insuficiencia ventricular dere-
cha, arritmias auriculares, embolia paradoji-
ca, absceso cerebral o la hipertension pulmo-
nar, que puede provocar un cortocircuito de
derecha a izquierda (sindrome de Eisenmen-
ger) y llegar a ser irreversible®“o),

Fisiopatologia. Aunque las CIA tienen varias
localizaciones anatomicas distintivas, su fisio-
patologia es similar. Si la CIA es pequena la pre-
sion auricular izquierda se mantiene ligeramente
superior a la presion de la auricula derecha, lo
que produce un flujo continuo de sangre oxi-
genada a través del defecto que dependera de
su tamano y la distensibilidad relativa de los
lados derecho e izquierdo del corazon.

El flujo a través de la CIA constituye un “cir-
cuito inutil” a través de la auricula derecha, el
ventriculo derecho, la circulacion pulmonar, la
auricula izquierda y a través del defecto, de
nuevo a la auricula derecha. El flujo pulmonar
en relacion al flujo sistémico puede ser de hasta
8:1, pero en los adultos jovenes asintomaticos
suele estar en el rango de 2:1 a 5:1. La sobre-
carga de volumen del lado derecho es bien tole-
rada por lo general durante anos, pero con el
tiempo se desarrolla una arteriopatia pulmonar
con la aparicion de la hipertension pulmonar
progresiva y su secuela, el sindrome de Eisen-
menger, con insuficiencia del ventriculo dere-
cho'y el cortocircuito de derecha a izquierda. La
velocidad de desarrollo de la hipertension pul-
monar es muy variable y depende no solo del
tamano y la duracion de la derivacion sino tam-
bién de factores individuales desconocidos.

Diagnastico. Se estima que la mayoria de
los pacientes con CIA con "shunt" significati-
vo (flujo pulmonar/sistémico > 2:1) tendra sin-
tomas y requerira correccion quirurgica antes
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de los 40 anos“). Sin embargo, algunos pacien-
tes no desarrollan sintomas hasta los 60 anos
de edad o mayores®?. Los sintomas iniciales
de una CIA pueden ser leves y pasar desaper-
cibidos. Los pacientes se pueden presentar con
arritmias auriculares, intolerancia al ejercicio,
disnea, fatiga e insuficiencia cardiaca mani-
fiesta. Mas de la mitad de los adultos con CIA
tiene disnea“). En la auscultacion es caracte-
ristico el desdoblamiento fijo del segundo tono
y puede oirse un soplo mesosistolico depen-
diendo del flujo. El desarrollo del sindrome de
Eisenmenger se manifiesta por un cuadro tipi-
co de insuficiencia ventricular derecha (eleva-
cion de la presion venosa yugular, congestion
hepatica y edemas), ademas de cianosis, acro-
paquias y la auscultacion caracteristica de la
HP (refuerzo del S2 y posible soplo diastolico
pulmonar y sistolico mitral). El ECG puede ser
normal o mostrar bloqueo AV de primer grado,
bloqueo de rama derecha, sobrecarga ventri-
cular o auricular derecha. Por encima de los
30 anos son frecuentes las arritmias auricu-
lares especialmente la fibrilacion auricular. La
radiografia de torax suele mostrar dilatacion
de la auricula y ventriculo derechos y arte-
rias pulmonares. También se puede ver redis-
tribucion del flujo a los vasos superiores. El
aspecto radioldgico de los pacientes diagnos-
ticados en la edad adulta puede ser atipico
incluyendo vascularizacion normal, hiperten-
sion venosa y arterial pulmonar e incluso
aumento de auricula izquierda y edema pul-
monar®. E|l diagndstico se suele hacer por
ecocardiografia y ocasionalmente por catete-
rismo con oximetria.

Tratamiento. En los pacientes con sindro-
me de Eisenmenger se debe evitar cualquier
factor que pueda desestabilizar su situacion
fisiologica, tales como alturas importantes,
ejercicio intenso o0 embarazo. La anticoagula-
cion esta contraindicada dada la predisposi-
cion a la diatesis hemorragica®®. Se han visto
beneficios con el 6xido nitrico inhalado, el sil-
denafilo y el epoprostenol, aunque el uso de
este ultimo esta limitado por los efectos secun-
darios“®. El bosentdn ha mostrado mejoria
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clinica y hemodinamica®“®. El trasplante de
pulmon con reparacion del defecto cardiaco
o el trasplante corazon-pulmon combinado es
una opcion de tratamiento para los pacientes
con el sindrome de Eisenmenger que pre-
sentan marcadores de mal prondstico (sinco-
pe, insuficiencia cardiaca derecha refractaria,
clase funcional Ill o IV de la NYHA o hipoxe-
mia severa). Debido a que el éxito del tras-
plante de pulmon es relativamente limitado
(supervivencia a los 3 y 5 anos del 45y 35
respectivamente)©®® y a la razonablemente
buena supervivencia de los pacientes con tra-
tamiento meédico, es imperativo extremar la
precaucion en la seleccion de pacientes para
el trasplante.

TOXICIDAD PULMONAR AMIODARONA

Epidemiologia

La amiodarona es un analogo estructural
de la hormona tiroidea, clasificado como antia-
rritmico de clase 111 eficaz ante una amplia
variedad de arritmias cardiacas. La toxicidad
pulmonar inducida por amiodarona (TPIA) por
lo general se relaciona mas estrechamente con
la dosis acumulada total que con los niveles del
farmaco en suero“, por ello se suele producir
varios meses o varios anos después del inicio
de la terapia®?. Sin embargo, hay casos anec-
déticos de toxicidad pulmonar grave en plazo
tan breve como dos semanas de tratamiento®o.
Los reportes iniciales de tratamientos con amio-
darona a dosis por lo general = 400 mg/dia mos-
traban una incidencia del 5% al 15% de toxi-
cidad pulmonar®”. Sin embargo, la incidencia
es menor si se usan dosis de mantenimiento
mas bajas, como ilustra un metaanalisis de cua-
tro ensayos clinicos con 1.465 pacientes en
total, en los que se compararon con placebo
dosis bajas de amiodarona (media 150 a 330
mg/dia) durante un minimo de un ano“®, y sélo
se encontro una tendencia no significativa hacia
una mayor incidencia de toxicidad pulmonar
con amiodarona (1,9% frente a 0,7 %, odds
ratio [OR] 2,2, intervalo de confianza del 95 %
[IC] del 0,9 a 5,3).

Fisiopatologia

La fisiopatologia de la TPIA no esta total-
mente dilucidada. Se han descrito dos posi-
bles mecanismos, el efecto toxico directo y
la hipersensibilidad. Cierta susceptibilidad gené-
tica individual puede jugar también un papel
importante“?.

Presentaciones clinicas

Hay varias formas de TPIA incluyendo neu-
monitis intersticial cronica, neumonia organi-
zada, sindrome de distrés respiratorio agudo
y nodulo/masa pulmonar solitarios. Un hallaz-
go caracteristico en todos los pacientes es la
presencia en los alveolos de numerosos macro-
fagos espumosos llenos de complejos amioda-
rona-fosfolipidos®?. Los estudios ultraestruc-
turales muestran cuerpos de inclusion mieli-
nicos en el tejido afectado®?.

Neumonitis intersticial cronica. Es la pre-
sentacion mas comun de enfermedad pulmo-
nar inducida por amiodarona. Se caracteriza
por un comienzo insidioso con tos no pro-
ductiva, disnea y pérdida de peso. La radio-
grafia de torax revela opacidades intersticiales
focales o difusas (Fig. 4). El cuadro general-
mente aparece (0 €s reconocido) tras dos o
mas meses de tratamiento, especialmente en
pacientes en los que la dosis de amiodarona
supera los 400 mg por dia“>.

Neumonia organizada. La organizacion de
la neumonia (con o sin bronquiolitis oblite-
rante) se observa en aproximadamente el 25 %
de los casos de toxicidad pulmonar por amio-
darona®?. Esta forma de presentacion es mas
aguda que el de neumonitis intersticial. Se
caracteriza por una tos no productiva, dolor
toracico pleuritico, fiebre, disnea, e irregulares
opacidades alveolares en la radiografia de
torax, que pueden confundirse con un proce-
so infeccioso.

Sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA). Es una forma rara, pero potencialmente
fatal de la toxicidad pulmonar por amiodaro-
na. Se ha informado en pacientes tratados con
amiodarona que han sido sometidos a cirugia
o0 angiografia pulmonar®. Se ha postulado que
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FIGURA 4. Radiografia de térax de un paciente con
infiltrado pulmonar intersticial, asimétrico y bila-
teral por toxicidad por amiodarona.

la amiodarona podria sensibilizar a estas per-
sonas a concentraciones de oxigeno inspirado
altas o a medios de contraste yodados. En con-
secuencia, se recomienda controlar estrecha-
mente la concentracion de oxigeno (FiO,) en
pacientes tratados con amiodarona y sopesar
con cuidado la cirugia, especialmente si existe
disfuncion pulmonar preoperatoria.

Masa pulmonar solitaria. Se han descrito
casos de masas pulmonares que simulan can-
ceres pulmonares®?.

Diagnostico

La espirometria suele dar un patron res-
trictivo, pero la prueba de funcion respiratoria
mas sensible y que se altera mas precozmen-
te es la DLco. Su normalidad sirve para des-
cartar afectacion pulmonar por este farmaco®.
El diagnostico se basa en la aparicion de sin-
tomas nuevos o empeoramiento de los ya pre-
sentes, infiltrados nuevos en la radiografia, dete-
rioro funcional (VC> 15%, DLco>20%), la pre-
sencia de macrofagos espumosos en el lavado
bronquioalveolar (que soélo indicarian exposi-
cion, pero su ausencia haria poco probable el
diagndstico)®¥. También es relativamente carac-
teristica en el BAL la linfocitosis acusada CD8 +.
La biopsia pulmonar muestra la existencia de
fibrosis septal de distribucion irregular acom-
panada de fenomenos de neumonia organiza-
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da con abundantes foliculos linfoides y fre-
cuentes macrofagos espumosos alveolares, y
la mejoria tras retirar el farmaco®®.

Tratamiento

Consiste en la supresion del farmaco y en
los casos mas sintomaticos se suele anadir cor-
ticoides (40-60 mg retirandolos progresiva-
mente en 6 meses). La recuperacion y mejo-
ria de las pruebas de funcion se observa en los
meses siguientes a la supresion del farmaco.
El prondstico suele ser favorable.
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VASCULITIS PULMONARES

Carlos José Alvarez Martinez

RESUMEN

Las vasculitis primarias se clasifican segun
el tamano del vaso afecto. Las que més afec-
tan al sistema respiratorio son las vasculitis
de pequeno vaso asociadas a anticuerpos anti-
citoplasma de neutrofilo (ANCA): granuloma-
tosis de Wegener (GW), poliangeitis micros-
copica (PAM) y vasculitis de Churg-Strauss
(VCS). Su incidencia varia entre 10 y 20 casos
por millon. La PAM cursa como un sindrome
pulmonar-renal, la GW con afectacion de via
aérea superior, pulmonar y renal, mientras
que la VCS se caracteriza por asma, €0sino-
filia tisular y periférica e infiltrados pulmo-
nares, todas junto a otras manifestaciones neu-
rologicas, cutaneas o cardiacas. Los ANCA son
positivos en el 90% de la GW sistémica y en
el 60-70% de las localizadas, generalmente
ANCA-PR3, en el 70% de casos de PAM,
ANCA-MPO, y en el 50% de VCS, también
ANCA-MPO. El diagnéstico requiere alto indi-
ce de sospecha, confirmacion histologica y
descartar otras patologias que pueden pro-
ducir clinica similar. En general se trata con
glucocorticoides e inmunosupresores, con
supervivencia a cinco afnos del 80%. En la
actualidad las causas de muerte son por com-
plicaciones del tratamiento, infecciones, neo-
plasias y patologia cardiovascular. Tras la remi-
sion recurren mas de la mitad de los casos, y
es frecuente que persista morbilidad impor-
tante por las secuelas del dano vascular, toxi-
cidad farmacolégica y complicaciones como
el tromboembolismo venoso. La arteritis de
Takayasu y la enfermedad de Behcet afectan
a arterias pulmonares grandes, produciendo
estenosis la primera y aneurismas y trom-
bosis la segunda.

CONCEPTO Y CLASIFICACION
DE LAS VASCULITIS PRIMARIAS

Vasculitis significa inflamacion de la pared
vascular®?. El tamano, tipo y localizacion de
los vasos afectados, diferente entre los dis-
tintos tipos de vasculitis, determinan las mani-
festaciones clinicas y permiten una primera
clasificacion (Tabla 1). De acuerdo a su distri-
bucion, pueden estar limitadas a un 6rgano,
como las vasculitis renales o del sistema ner-
vioso central (SNC), pero es mas frecuente, por
la propia naturaleza del 6rgano vascular, el
cargcter multisistémico.

De acuerdo a su origen, el proceso infla-
matorio puede ser primario de la pared vas-
cular, las vasculitis primarias, o secundario a
multiples procesos: son las vasculitis secun-
darias a infecciones como endocarditis, sep-
sis, virus, micosis o micobacterias, secunda-
rias a neoplasias, asociadas a conectivopati-
as o efecto adverso de toxicos o farmacos!?.

En este capitulo trataremos las vasculitis
sistémicas primarias que cursan con afecta-
cion pulmonar, fundamentalmente las vascu-
litis de pequeno vaso asociadas a anticuerpos
anticitoplasma de neutrofilo (ANCA) y las vas-
culitis de Takayasu y de Behcet, que afectan a
vasos grandes y se manifiestan como aneu-
rismas o estenosis de arterias pulmonares. El
sindrome de hemorragia alveolar difusa (SHA),
con frecuencia causado por una capilaritis pul-
monar en el contexto de una vasculitis sisté-
mica® como la poliangeitis microscopica (PAM)
se describe en otro capitulo de esta monogra-
fia, al igual que la enfermedad de Goospastu-
re. Tampoco se tratan la purpura de Schonlein-
Henoch y la vasculitis crioglobulinémica, dos
vasculitis mediadas por inmunocomplejos, la
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TABLA 1. Clasificacion de vasculitis pri-
marias

1. Vasculitis de vaso grande:
a. Arteritis de Takayasu
b. Arteritis de células gigantes

2. Vasculitis de vaso mediano:
a. Poliarteritis nodosa
b. Enfermedad de Kawasaki

3. Vasculitis de pequefo vaso:
a. Asociadas a ANCA:
¢ Vasculitis de Wegener
® Poliangeitis microscopica
® Vasculitis de Churg-Strauss
b. No asociadas a ANCA:
® Purpura de Schonlein-Henoch
® Vasculitis crioglobulinémica
® Vasculitis leucocitoclsticas
® Vasculitis asociadas a conectivopatias
(lupus eritematoso, artritis reumatoide,
policondritis recurrente y otras)
® Enfermedad de Behcet

ultima ligada al virus C de la hepatitis y que,
como manifestacion pulmonar, pueden pro-
ducir, en casos raros, hemorragia alveolar difu-
sat4. Tampoco son objeto de este capitulo las
vasculitis secundarias ni la afectacion vascu-
lar en otras patologias granulomatosas, como
la sarcoidosis o la tuberculosis, ni otras pato-
logias vasculares pulmonares como las mal-
formaciones arteriovenosas, embolismo o
hipertension pulmonar.

Ninguna clasificacion de vasculitis es satis-
factoria®?. La clasificacion mas habitual se hace
en base al tamano del vaso afecto, aunque hay
considerable superposicion entre ellas®? (Tabla
1). La clasificacion entre las distintas entidades
aun vigente se remonta a 1990, criterios de cla-
sificacion de la “American College of Rheuma-
tology”© donde se definen, entre otras, la gra-
nulomatosis de Wegener (GW) y la vasculitis
de Churg-Strauss (VCS) (Tabla 2), y a una con-
ferencia de consenso poco después (conferen-
cia de Chapel Hill)¢” que establecio las dife-
rentes definiciones de vasculitis necrotizantes
sistémicas (Tabla 3). En esta clasificacion no
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TABLA 2

e Criterios de clasificacion de la “American
College of Rheumatology” para la vasculitis
de Wegener:

- Inflamacién nasal u oral: ulceras orales o
rinorrea purulenta o hematica

- Radiologia toracica patolégica: nddulos,
infiltrados o cavitacion

~ Sedimento urinario anormal: microhematuria
o cilindros de células rojas

- Inflamacion granulomatosa en la pared
arterial o su vecindad

e Criterios de clasificacion de la “American
College of Rheumatology” para la vasculitis
de Churg-Strauss. Se requieren cuatro criterios
para el diagnostico:

- Asma (o sibilancias)

- Eosinofilia (> 10% del recuento diferencial
de leucocitos)

- Mono o polineuropatia: mononeuropatia,
mononeuropatia multiple o polineuropatia
atribuible a vasculitis

- Infiltrados pulmonares (migratorios o
transitorios)

- Alteraciones de senos paranasales (clinica
de sinusitis o radiologia compatible)

- Infiltracion extravascular por eosinofilos en
biopsia

entraban ni la determinacion de ANCA ni otros
subrogados clinicos o marcadores de vasculi-
tis y granulomatosis (Tabla 4), como la afecta-
cion del tracto respiratorio superior e inferior,
hematuria o proteinuria®>9, por lo que se estan
intentando establecer las bases para una nueva
clasificacion®. Se ha propuesto una nueva apro-
ximacion diagndstica y de clasificacion que
puede ser util en la préctica clinica®, pues se
basa en los criterios cldsicos pero incorpora los
ANCA y los marcadores de vasculitis. Ante un
paciente con vasculitis sistémica primaria docu-
mentada, si cumple los criterios clasicos de VCS
o de GW (Tablas 2 y 3) se diagnostica como tal.
Si no los cumple, se consideran para el diag-
nostico nosologico una histologia de vasculi-
tis tipo PAM o unos ANCA antiproteinasa 3
(PR3) o antimieloperoxidasa (MPO) positivos,



TABLA 3. Definiciones de vasculitis necro-
tizantes sistémicas segun la Conferencia
de Consenso de Chapel-Hill

Granulomatosis de Wegener:

e Inflamacion granulomatosa del tracto res-
piratorio

® Vasculitis necrotizante de vasos de pequeno
y mediano calibre

* Glomerulonefritis necrotizante (frecuente)

Poliangeitis microscopica:

* Vasculitis necrotizante de pequefio vaso, sin
depésitos inmunes (puede afectar a arterias
pequenas y medianas)

* Glomerulonefritis necrotizante (muy frecuente)

e Capilaritis pulmonar (frecuente)

Vasculitis de Churg-Strauss:

® Inflamacion granulomatosa y eosinofilica
del tracto respiratorio

® Vasculitis necrotizante de vasos pequenos y
medianos

* Eosinofilia

® Asma

junto con marcadores de GW, es decir, afecta-
cion pulmonar o de via aérea superior com-
patibles, o de glomerulonefritis (GN) como
hematuria con cilindros hematicos o con pro-
teinuria en el analisis de orina®.

VASCULITIS ASOCIADAS A ANCA (VAA)

Un grupo de vasculitis de pequeno vaso se
asocian a ANCA: son la granulomatosis de Wege-
ner (GW), que ahora se ha propuesto llamar
“granulomatosis con poliangeitis” o “vasculitis
asociada a ANCA con granulomatosis”®, la
poliangeitis microscopica (PAM), la vasculitis de
Churg-Strauss (VCS), también llamada granulo-
matosis alérgica con angeitis, y una forma limi-
tada al rinén, la vasculitis renal asociada a
ANCA®. Si son una misma enfermedad con dis-
tintos fenotipos, o diferentes con mecanismos
patogenéticos similares, aun no esta claro®.

Patogenia de las VAA
Las VAA son enfermedades de etiologia
desconocida y naturaleza inmune®.

VASCULITIS PULMONARES

Tanto la causa como el factor desencade-
nante son desconocidos. En la GW se han invo-
lucrado agentes infecciosos, como S. aureus y
bacilos gram negativos®'9, y agentes ambien-
tales como la exposicion a silice®. Hay una
influencia genética, como muestra la asociacion
a ciertos antigenos HLA (HLADPB1*0401)@% o
la mayor incidencia familiar™. También hay
casos asociados a farmacos como propiltiou-
racilo, minociclina, hidralazina, anti-TNFE sul-
fasalazina y D-penicilamina®. En la VCS son
frecuentes los antecedentes de alergia o ato-
pia, y se ha asociado temporalmente a vacu-
nas, desensibilizaciones alérgicas y farmacos
como los antileucotrienos, omalizumab o coca-
ina, aunque no hay evidencia de relacion cau-
Sal(Z,ll-l})_

En las VAA, los ANCA contribuyen de mane-
ra decisiva a las lesiones vasculares®69. Los
ANCA circulantes se fijan a los neutrofilos y
monocitos promoviendo la liberacion de radi-
cales libres, quimo y citoquinas, enzimas pro-
teoliticas y oxido nitrico®®. El papel patoge-
nico esta mejor establecido para los ANCA-MPO
que para los ANCA-PR3®. La VCS ANCA posi-
tiva tiene mayor frecuencia de afectacion renal,
neuropatia periférica y vasculitis en la biopsia
que la ANCA negativa, mas asociada a afecta-
cion cardiaca e infiltracion tisular eosinofilica®.
Una nueva clase de ANCA, dirigidas contra la
glicoproteina de membrana lisosomal huma-
na (hLAMP-2), presente en neutrofilos y tam-
bién en células endoteliales, se ha demostrado
en el 93% de pacientes con GN necrotizante
asociada a ANCA, pero solo en el 7% durante
la remision y no en controles, datos de sensi-
bilidad que habrd que confirmar en otras
series®. La produccion de ANCA estd influida
por una respuesta celular inmune tipo Th1. En
la VCS tienen un papel importante la respues-
ta Th2 y acumulo y activacion de eosinofilost4.

Hay informacion contradictoria respecto
al titulo de ANCA y la actividad de la enfer-
medad. En general, el nivel de ANCA es para-
lelo a la actividad, y los pacientes que persis-
ten ANCA positivo tras remision tienen mayor
probabilidad de recurrencia.
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TABLA 4. Afectacion pulmonar y extrapulmonar, patrén de anticuerpos anticitoplasma
de neutrofilos (ANCA) e histologia en las vasculitis pulmonares de pequefio vaso aso-
ciadas a ANCA y en las vasculitis que afectan a vasos grandes del pulmén

Hallazgos

Afectacion
pulmonar

Afectacion
extrapulmonar

Patron
ANCA

Histologia

tosa (Wegener)

Vasculitis de
Churg-Strauss

Poliangeitis
microscopica

Vasculitis de

Vasculitis necroti-
zante granuloma-

Nodulos pulmonares
Masas cavitadas
Estenosis de via aérea
Hemorragia alveolar
Derrame pleural

Asma

Infiltrados pulmonares
Hemorragia alveolar
Derrame pleural
eosinofilico

Hemorragia alveolar
Fibrosis pulmonar
Derrame pleural

Estenosis de

Glomerulonefritis
Otitis media
Deformidad nasal
Afectacion cutanea
Afectacion del SNC

Eosinofilia
Afectacion cutanea
Polineuropatia
Miocardiopatia
Afectacion
gdastrointestinal

Glomerulonefritis

Aortitis

Sistémica: 90 % ANCA
Limitada: 50%-75%
ANCA

Generalmente,
CANCA, ANCA-PR3

30%-50% ANCA
Generalmente
pANCA, ANCA-MPO

60%-70% ANCA
Generalmente
pANCA, ANCA-MPO

Ninguna diagnostica

Capilaritis, arteriolitis,
venulitis, necrosis,
granulomas

Infiltrado eosindfilo,
inflamacion
granulomatosa,
capilaritis,
arteriolitis, venulitis

Capilaritis, arteriolitis,
venulitis

Infiltracion de

Takayasu arterias pulmonares  Estenosis de

grandes vasos

Enfermedad de
Behget

Aneurismas de
arterias pulmonares
Tromboembolismo

Uveitis

Patergia

Aftas orales y genitales Ninguna diagnostica

Lesiones cutdneas

arterias musculares y
eldsticas

Infiltrado mononuclear
Trombosis
Proliferacion endotelial
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Los ANCA no explican todos los fenome-
nos patogénicos, pues no todos los pacientes
tienen ANCA, ni siempre que hay ANCA se
desarrolla la vasculitis®.

Epidemiologia de las VAA

La incidencia de VAA varia entre 10y 20
casos por millén y la prevalencia entre 80 y
300 por millon®™. La GW, 8-10 por millon, y
VCS, 3 casos por millon son mas frecuentes
en el norte de Europa®™. En Asia y Japon es
mucho més frecuente el ANCA-MPO que el
ANCA-PR3, incluso con el fenotipo de GW® 0.1,
En Espana‘? la incidencia anual es 13 por
millon y, al contrario que en el norte de Euro-
pa, mas frecuente la PAM (8/millon frente a
31la GW y 1,3 la VSC). La incidencia maxima
es a partir de los 55 anos.
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Manifestaciones clinicas

Las VAA generalmente son multisistémi-
cas, aunque ocasionalmente pueden estar limi-
tadas a un solo 6rgano, como la vasculitis renal
o0 la GW localizada.

Suelen presentar clinica constitucional o
sistémica, incluyendo fiebre o febricula, males-
tar general, astenia y adelgazamiento® 1619,
y pueden presentar artralgias o artritis y mial-
gias®.

En la GW la afectacidon de via aérea, del
pulmon o de ambos es practicamente cons-
tante (Tabla 4), aunque puede ser asintomati-
ca en un tercio de los casos®. La clinica de via
aérea superior consiste en rinorrea purulenta
o0 hemorragica, ulceras nasales u orales, o dolor
facial. Puede verse perforacion nasal o des-
truccion del tabique dando la deformidad en



“silla de montar”, que no es especifica de la
GW. En algunos pacientes se produce una este-
nosis subglotica®!¢®. Puede haber otitis media
bilateral, hipoacusia conductiva o neurosen-
sorial®. La afectacion pulmonar se traduce en
tos, hemoptisis, dolor pleuritico y disnea“®. Se
presenta como un sindrome de hemorragia
alveolar en un 5-10% de los casos, a veces
como primera manifestacion®!?. La inflama-
cion ocular puede provocar proptosis y diplo-
pia por masas o pseudotumores orbitarios®,
conjuntivitis, ulceras corneales, epiescleritis,
neuritis optica, vasculitis retiniana o uveitis
anterior®. Hay una forma de GW localizada,
limitada al sistema respiratorio, que supone
un 30% de casos®, aunque muchos pacien-
tes desarrollaran manifestaciones sistémicas
en su evolucion.

En la VCS se pueden considerar tres fases
clinicas: una fase de asma y atopia, que puede
durar anos o ser simultanea al inicio de la vas-
culitis, una fase de infiltracion tisular por eosi-
nofilos y una fase de vasculitis francat21419,
La infiltracion eosinofilica se caracteriza por
eosinofilia periférica, infiltrados pulmonares
eosinofilicos o gastroenteritis eosinofilica. En
la fase de vasculitis la afectacion del sistema
respiratorio es constante, con clinica de asma
y obstruccion al flujo aéreo y alteraciones radio-
l6gicas. Rara vez se asocia a un sindrome de
hemorragia alveolart+!9. La VCS ANCA-MPO
positiva se comporta mas como vasculitis que
la ANCA negativa®.

Hay glomerulonefritis rapidamente pro-
gresiva en mas del 75-80% de los pacientes
con GW y PAM®10 con insuficiencia renal, que
suele evolucionar muy rapidamente, y sedi-
mento patologico que suele preceder a la insu-
ficiencia renal, asi como hipertension arterial.
La glomerulonefritis es la manifestacion que
mas tarda en responder al tratamiento. Al cica-
trizar, los glomérulos esclerosados y fibroticos
pueden conducir a una insuficiencia renal pro-
gresiva por hiperfiltracion®. En la VCS es menos
frecuente la afectacion renal (sobre un 25%).

Las lesiones cutdneas son frecuentes en
todas la VAA (en un 50 % en algun momento
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de su evolucion) consisten en purpura palpa-
ble, vesiculas, ulceras y nédulos subcutdneos
y necrosis a nivel de los dedos®©?.

La neuropatia periférica es mas frecuente
en VCS y PAM (50 -75%) que en la GW (10-
50%). Los patrones mas comunes son mono-
neuritis multiple y polineuropatia simétrica,
con predileccion sobre miembros inferiores y
en concreto sobre nervio peroneo. Se traduce
en dolor, parestesias y paresia®!4!9.

El corazon se afecta sélo enun 15% de
casos de GW, pero contribuye desproporcio-
nadamente a la mortalidad por lo que hay que
hacer periodicamente electrocardiograma y
ecocardiograma. En la VCS se afecta hasta en
el 50 %, por arteritis coronaria o endomiocar-
ditis®!+19 que puede ser asintomatica o cur-
sar con insuficiencia cardiaca, isquemia, val-
vulopatia, arritmias, incluso muerte subita.
Pueden afectarse otros muchos organos(®
como el SNC, aparato digestivo, aparato geni-
tourinario inferior, parotidas, tiroides, higado
0 mama, etc.

Pruebas de laboratorio y ANCA

Los reactantes de fase aguda estan eleva-
dos aunque su normalidad no descarta el diag-
nostico; suele haber leucocitosis con neutrofi-
lia, trombocitosis, aumento de la velocidad de
sedimentacion globular y de la proteina C reac-
tiva, y anemia normocitica y normocromica‘?.
Si hay afectacion renal, y hay que buscarla
siempre, habra elevacion de creatinina y de
urea sérica, proteinuria leve 0 moderada, hema-
turia, leucocituria y cilindros hematicos, sedi-
mento patolégico que precede a la insuficien-
cia renal. En la VCS es caracteristica la eosi-
nofilia"?, generalmente mayor del 10% y mas
de 1.500 eosinofilos por microlitro, y aumen-
to de IgE total. La eosinofilia puede desapare-
cer muy rapidamente con los corticoides?.

Conviene completar un estudio con perfil
hepatico, serologia a virus B y C, VIH, com-
plemento y panel de autoanticuerpos, espe-
cialmente anticuerpos antinucleares (ANA) y
anticuerpos antimembrana basal, utiles en el
diagnostico diferencial con otras entidades.
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Los ANCA son anticuerpos dirigidos frente
a proteinas granulares de los neutrdfilos y liso-
somas de monocitos®. Dos de ellos tienen valor
diagnostico en las vasculitis sistémicas de
pequeno vaso, proteinasa 3 (PR3) y mielope-
roxidasa (MPO)®% y otro, el hLAMP2, estd en
estudio como marcador de GN pauciinmuneo.
Los ANCA pueden determinarse mediante
inmunofluorescencia indirecta (IFI) o median-
te técnica de ELISA©29. La IFI diferencia tres
patrones: CANCA, que se deben sobre todo a
ANCA-PR3; pANCA, que pueden deberse a
muchos antigenos como elastasa, catepsina G,
lactoferrina, azurocidina o lisozima, pero que
en las VAA estan dirigidos frente a MPO®)
ANCA atipico, muy inespecifico pues se debe
a muchos anticuerpos, frecuentes en otras pato-
logias inmunomediadas®?. La IFI es muy sen-
sible pero poca especifica. EI ELISA es espe-
cifico para PR3 0 MPO y se usa como prueba
de confirmacion®20.20. El uso combinado de
IFl y ELISA supone el rendimiento 6ptimo con
una S combinada del 86 % y especificidad del
99 % ™. Los ANCA son positivos en el 90% de
la GW sistémica y en el 60-70% de las locali-
zadas, generalmente ANCA-PR3©8.1617 En la
PAM son positivos en el 70% de los casos, gene-
ralmente ANCA-MPO. En el VCS, en el 50 %
(ANCA-MPO y el 10% ANCA-PR3)®© (Tabla 4).
Hay ANCA en un 10 a 40% de pacientes con
enfermedad de Goodpasture.

Hay falsos positivos en otras enfermeda-
des autoinmunes como lupus eritematoso sis-
témico, artritis reumatoide, enfermedad infla-
matoria intestinal, colangitis esclerosante, infec-
ciones como HIV, tuberculosis, endocarditis
y sepsis, y reacciones a drogas como propil-
tiouracilo y cocaina®®. Por ello, por la baja fre-
cuencia de las vasculitis y por la toxicidad aso-
ciada a los tratamientos, el diagnostico requie-
re confirmacion histolégica©202h. No obstan-
te, en situaciones con clinica compatible y ries-
go vital, un ANCA (PR3 o MPO) positivo es sufi-
ciente para iniciar el tratamiento en lo que
se confirma el diagnostico.

Los ANCA no son idoneos como marca-
dores de recurrencias. Aunque hay una aso-
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ciacion entre el aumento del titulo ANCA o
su persistencia con la probabilidad de recu-
rrencia no es tan consistente como para guiar
el tratamiento®0-22,

Radiologia toracica

En la GW lo mas frecuente son los nodu-
los 0 masas, generalmente multiples, de tama-
fio entre 1y 10 cmy localizacion subpleural o
peribroncovascular. La cavitacion es frecuen-
te. Son menos frecuentes infiltrados alveola-
res o intersticiales. La tomografia computari-
zada toracica (TC) permite una mejor defini-
cion de las lesiones: nddulos que pueden estar
cavitados o presentar broncograma aéreo; con-
densacion unica o multiple de forma triangu-
lar y base pleural correspondiente a infarto;
a veces se aprecia un vaso dirigido hacia el
nodulo o vasos periféricos de calibre aumen-
tado, irregulares y con forma estrellada. El
derrame pleural no es infrecuente (20-50 % de
los pacientes), y lo son menos las adenopati-
as mediastinicas®©'6:17.

En la VCS hay infiltrados pulmonares par-
cheados en dos tercios de los pacientes, que
pueden ser cambiantes o transitorios!+!?; son
raros los nodulos y la cavitacion. Puede haber
derrame pleural eosinofilico!®. La TC tordcica
demuestra los infiltrados alveolares, a veces en
vidrio deslustrado, y otras alteraciones poco
especificas como infiltrados reticulonodulares,
engrosamiento de septos interlobulillares, de
paredes bronquiales o de los vasos, linfade-
nopatia hiliar o mediastinica o derrame pleu-
ral o pericardico®. El SHA cursa con un patron
alveolar o alveolointersticial difuso con pre-
dominio basal, y vidrio deslustrado en la TC.
La PAM puede cursar con un patron tipico de
fibrosis pulmonar, probablemente secundario
a episodios repetidos de hemorragia alveolar.

Otras exploraciones

Las pruebas funcionales respiratorias pue-
den demostrar obstruccion o restriccion, a
veces con disminucion de la difusion. EI TC de
senos es muy sensible en el diagnostico de
la afectacion rinosinusal, aunque es inespeci-



fico. La fibrobroncoscopia esta indicada para
el diagnostico diferencial con las infecciones,
valorar la via aérea y permite el diagnostico
de hemorragia alveolar o de eosinofilia pul-
monar en la VCS. En la GW puede verse tra-
queobronquitis, a veces con ulceraciones y
pseudotumores, o estenosis traqueobronquia-
les sin inflamacion(#2%). Es recomendable la
biopsia de las lesiones visibles; la biopsia trans-
bronquial es poco rentable aunque junto a los
analisis microbiologicos contribuye en el diag-
nostico diferencial82%. El diagnostico histo-
l6gico de vasculitis ha de buscarse en los 6rga-
nos afectos: la biopsia renal, muy rentable
cuando hay GN, y la pulmonar por videotora-
coscopia son las mas rentables. Menor renta-
bilidad y menor riesgo tienen las biopsias de
via aérea superior, de nervio periférico como
el sural, o la biopsia cuténea, sobre todo de
lesiones recientes©2324),

Anatomia patologica

La GW se caracteriza por una inflamacion
panmural necrotizante que afecta a arterias
y venas de pequeno o mediano tamano e infla-
macion granulomatosa en la pared del vaso
y en el tejido circundante®©. En muestras pul-
monares grandes se ve todo el espectro pato-
l6gico, pero en muestras pequenas como la
biopsia pulmonar transbronquial o biopsias de
via aérea superior no es facil encontrar gra-
nulomas, vasculitis y necrosis. En las biopsias
renales se aprecia una glomerulonefritis focal
y segmentaria pauciinmune (pocos deposi-
tos de inmunocomplejos), con formacion de
semilunas y, en ocasiones, vasculitis arterio-
lar®. Las lesiones son indistinguibles de la glo-
merulonefritis pauciinmune o de la PAM. La
histologia tipica de la VCS se caracteriza por
tres elementos: vasculitis necrotizante de
pequeno vaso afectando arterias, arteriolas,
venas y vénulas, a veces con c€lulas gigantes,
granulomas necrotizantes perivasculares e infil-
tracion por eosinofilos tanto de la pared vas-
cular como del tejido circundante®. Sin
embargo, demostrar los tres elementos no es
frecuente, sobre todo en muestras pequenas®.
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Aproximacion diagnostica

Tres circunstancias complican mucho el
diagnostico de las vasculitis: por un lado, las
multiples manifestaciones con que pueden pre-
Sentarse; por otro, su rareza o baja incidencia,
que hacen mucho mas frecuentes otras alter-
nativas diagnosticas; por ultimo, la ausencia
de un unico criterio o test diagnostico que
pueda confirmarla®. La aproximacion diag-
nostica varia con la agudeza de los sintomas,
su gravedad y la probabilidad clinica de VAA.
La biopsia nasal es de bajo riesgo y bajo ren-
dimiento, mientras que la pulmonar es muy
rentable, pero de mayor riesgo. La biopsia renal
es particularmente util en la VAA y tiene valor
pronostico®. El diagnostico se ha basado en
los criterios de las tablas 2 y 3©2%, que no tiene
en cuenta los ANCA ni otros marcadores de
vasculitis® (Tabla 4). Los ANCA se pueden hacer
de forma urgente y, ante clinica sugerente,
ANCA-PR3 0 ANCA-MPO por ELISA son muy
especificos, permitiendo un tratamiento empi-
rico si la gravedad asi lo exige, como en la
hemorragia alveolar o en la insuficiencia renal
rapidamente progresiva©2020,

Diagnéstico diferencial

Hay otras entidades que pueden dar sin-
tomas similares y son mucho mds prevalentes
que las VAA, por lo que hay que mantener un
alto indice de sospecha sobre las posibles alter-
nativas diagnosticas®. El diagnostico diferen-
cial incluye infecciones como endocarditis, sep-
sis, micobacterias, hongos, actinomicosis o sifi-
lis, conectivopatias, vasculitis no asociadas a
ANCA, enfermedades inflamatorias intesti-
nales, sarcoidosis, lesiones pulmonares por far-
macos, cardiopatias, GN de otro origen y neo-
plasias, especialmente carcinoma epidermoi-
de, linfoma extranodal o granulomatosis lin-
fomatoide. Un cuadro de particular interés son
las lesiones nasales ulceradas asociadas al con-
sumo de cocaina, que incluso puede cursar
con ANCA, aunque generalmente ANCA atipi-
€09, En la VCS también hay que incluir en el
diagnostico diferencial otras eosinofilias pul-
monares como la neumonia eosinofilica, sin-
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TABLA 5. Tratamiento de la vasculitis de Wegener diseminada y otras vasculitis necroti-
zantes sistémicas de pequeno vaso con afectacion grave

Tratamiento de induccion Ciclofosfamida oral 1,5-2 mg/kg/dia (hasta 200 mg/d)

Prednisona 1 mg/kg/dia (hasta 80 mg/d)
Casos agudos graves Ciclofofosfamida vo o iv 3- 4 mgl/kg/d
(hemorragia alveolar o Choque de ciclofosfamida 0,75 g/m?

fracaso renal) Choque de esteroides

Plasmaféresis

15 mg/kg/d, 3 dias
7-10 tratamientos en 14 dias

Tratamiento de
mantenimiento

Azatioprina o
Metotrexate
Prednisona

1,5 a 2 mg/kg/d hasta 200 mg
20 a 25 mg/semana (inicio progresivo)
5-10 mg/dia

Considerar proteccion gastrica, prevencion de osteoporosis y profilaxis de neumonia por P, jiroveci.

Ajustar las dosis en casos de insuficiencia renal, segun el valor del aclaramiento de creatinina, y en
personas de edad avanzada.
En caso de neutropenia (< 4.000/microl), retirar ciclofosfamida o azatioprina y reintroducir tras la

recuperacion con una dosis un 25% inferior.

drome hipereosinofilico, aspergilosis alérgica,
granulomatosis broncocéntrica y parasitosist?.
El diagnostico de las recurrencias es comple-
jo, pues hay que hacer diagnostico diferencial
entre recurrencia de la enfermedad de base,
toxicidad de los farmacos, infeccion, neopla-
sia, troboembolismo o secuelas de la lesion
vascular.

Tratamiento

En general se trata con glucocorticoides e
inmunosupresores. El tratamiento de las VAA
con afectacion multisistémica, y como proto-
tipo la GW, se muestra en la tabla 5. Formas
mas leves se pueden tratar con farmacos
menos toxicos. Hay una fase inicial, de induc-
cion de la remision, y una fase de manteni-
miento.

Tratamiento inicial o de induccion

El tratamiento con el que hay mayor expe-
riencia, y recomendado por la mayoria de auto-
res para inducir la remision es ciclofosfami-
da y esteroides©82628). En formas graves, como
la hemorragia alveolar o el fracaso renal agudo
grave, se administran choques de esteroides y
puede aumentarse la dosis de ciclofosfamida
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o administrarlo como choque intravenoso
(Tabla 5), iniciando el tratamiento oral a las 2-
4 semanas®?9. La plasmaféresis estd indicada
en el fracaso renal agudo que precise didlisis
y en la hemorragia alveolar®2. La ciclofosfa-
mida en choques intravenosos cada 2-4 sema-
nas tiene una eficacia similar a la ciclofosfa-
mida oral con menor dosis total®2?. Se reco-
mienda profilaxis de infeccion por P. jiroveci
con trimetoprim sulfametoxazol, prevencion
de osteoporosis y proteccion gastrica®’-2%. Estas
pautas consiguen mejoria en mas del 90% de
los pacientes y remisiones completas en el
75% de los casos dentro de los tres a seis pri-
meros meses, tanto en la GW como en la
PAM(S,Z(:-ZS)'

El metotrexate asociado a prednisona
puede emplearse como tratamiento de induc-
cion en formas leves o localizadas, con funciéon
renal normal®© ', a dosis de 0,5 mg/kg/sema-
na (hasta 15 mg/semana), y aumentar 2,5
mg/semana hasta un maximo de 20-25
mg/semana con suplemento de acido félico.
En estos grupos se ha estudiado micofenola-
to, eternecept, con buena respuesta pero no
mejor que el estandar®. El rituximab ha
demostrado una eficacia similar a la ciclofos-



famida, incluso mejor en casos de recurren-
ciat3b, con lo que puede ser una alternati-
va, especialmente en casos resistentes a ciclo-
fosfamida. Sin embargo, no hubo diferencias
en efectos adversos, sorprendente por la mejor
tolerancia previsible del rituximab®3b.

El tratamiento principal de la VCS se basa
en los corticoides, a dosis de 1 mg/kg/dia de
prednisona o equivalente durante 1-2 meses
y luego reduccion lenta, y se mantienen
durante 12 meses tras alcanzar la remisiont4.
Cuando hay vasculitis 0 no hay respuesta a
los esteroides la pauta es similar a la de la
GW(14,32)_

Los casos de VAA resistente a ciclofosfa-
mida son raros. La adecuada valoracion es
esencial pues hay manifestaciones que no
remiten a pesar de la mejoria de la inflama-
cion, como puede ser la insuficiencia renal resi-
dual, la hipertension o ciertas manifestaciones
neuroldgicas, y hay que descartar toxicidad
farmacologica o infeccion concomitante. Ade-
mas es dificil decidir el momento en el que
el tratamiento ha fracasado dada la variabili-
dad en el tiempo de respuesta. Lo primero es
comprobar el cumplimiento por el paciente.
Como alternativas al régimen estandar se han
usado dosis mas altas de ciclofosfamida, su
administracion oral si se inicio en choques,
azatioprina, la adicion de inmunoglobulinas o
anti-TNF, farmacos citotoxicos como 17-deo-
xiespargualina (DSG) que suprime IL-1 y tiene
efecto antiproliferativo y, mas recientemente,
rituximab® 173534,

Tratamiento de mantenimiento

Una vez alcanzada la remision, en los tres
a seis primeros meses, se debe cambiar la
ciclofosfamida por azatioprina o metotrexa-
te®1727.28) También empieza a haber expe-
riencia con micofenolato, 2 g/dia®®, y con leflu-
nomida, pero no hay una comparacion direc-
ta entre los cuatro farmacos®. Los esteroides
se reducen progresivamente y se suspenden
a los 6-12 meses?273%, El inmunosupresor se
mantiene al menos de 12 a 24 meses tras la
remision®. También el rituximab (500 mg cada
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6 meses) se estd probando para mantener la
remision®?.

Otros tratamientos

Algunas complicaciones como la esteno-
sis subglotica o a otros niveles de la via aérea
responden mal al tratamiento sistémico y
requiere tratamiento endoscopico con inyec-
cion intralesional de esteroides, resecciones
endoscopicas, protesis (aunque la via aérea es
muy reactiva y pueden producirse reesteno-
sis) o traqueostomia®.

Historia natural y pronodstico

Con anterioridad al tratamiento la morta-
lidad de las VAA era muy alta, incluso con este-
roides, superando el 80% a 1 ano®. En la
actualidad la supervivencia a cinco anos esta
en torno al 80 % % obteniéndose la remision
en mas del 75% de los pacientes©2®. Son indi-
cadores de mal pronéstico la afectacion renal
importante, la afectacion gastrointestinal, la
cardiomiopatia y la afectacion del SNC en la
VCS932 y en la GW, la insuficiencia renal ini-
cial, la anemia, la edad superior a 52 anos,
mayor puntuacion en la actividad de la vascu-
litis, leucocitosis y la ausencia de afectacion
de via aérea superior(739, Las causas de muer-
te se deben mas a complicaciones del trata-
miento, como las infecciones, que a la pro-
pia vasculitis (50 % vs 15%)(7.3037, Tras el pri-
mer ano las causas de muerte mas frecuentes
fueron las cardiovasculares, neoplasias e infec-
ciones®®. La recurrencia se situa entre el 40-
50%©1720, 25% en la VCS@121952 mas fre-
cuentemente en el primer ano tras cesar el tra-
tamiento. Puede afectar al mismo érgano ini-
cial 0 a otros, y hay que diferenciarlas de infec-
ciones o del deterioro por causas no inmu-
noldgicas, si es preciso con nueva biopsia. Con
el tratamiento el titulo de ANCA suele dismi-
nuir o negativizarse. Aunque la persistencia o
aumento de los titulos de ANCA se asocia a
recurrencia, hasta un 30-40% de pacientes con
ANCA elevado no tienen ningun otro dato de
actividad®”, y hay recurrencia en un 10-20 %
de pacientes con ANCA negativos. Por ello no
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se recomienda basar el tratamiento en los resul-
tados del ANCA, aunque los pacientes con ele-
vacion de ANCA requieren cuidadosa monito-
rizacion©20.

Es muy frecuente la persistencia de mor-
bilidad clinicamente importante a pesar del
control de la inflamacion. En la GW las mas
frecuente son insuficiencia renal cronica
(40%) a veces con necesidad de dialisis (11 %),
hipertension arterial, hipoacusia, deformidad
nasal o estenosis traqueal®, secuelas neuro-
légicas o insuficiencia cardiaca®*!?, y en la
VCS asma de dificil control y secuelas neu-
rologicas y cardiacas. También son muy fre-
cuentes las complicaciones del tratamiento
como infecciones, cistitis, infertilidad, desa-
rrollo de tumores, especialmente de vejiga
y hematoldgicos, las asociadas a los efectos
secundarios de los esteroides®!'? y el trom-
boembolismo venoso.

VASCULITIS QUE AFECTAN A VASOS
PULMONARES GRANDES

Vasculitis de Takayasu

La vasculitis de Takayasu, también llamada
“enfermedad sin pulsos” o tromboaortopatia
oclusiva, es una vasculitis sistémica cronica de
vaso grande y etiologia desconocida, mas fre-
cuente en Japon, Asia Oriental, Sudeste Asia-
tico, India y Méjico!>38). Afecta mas a jovenes
(22-32 década de la vida) con predileccion por
el sexo femenino®”. Afecta sobre todo a la aorta
y sus ramas produciendo engrosamiento de la
pared, estenosis, trombosis y formacion de
aneurismas®?. La afectacion pulmonar es muy
frecuente, entre un 14 % y un 100 %%, y puede
ser la unica manifestacion. Se caracteriza por
estenosis de arterias pulmonares principales o
de sus ramas y aneurismas postestenoticos.
Puede ser asintomatica o producir dolor tora-
cico, disnea, hemoptisis e hipertension pul-
monar®. El diagnostico se hace en base a la
arteriografia, angio-TC, angio-resonancia mag-
nética y, mas recientemente, PET( 3940 E| tra-
tamiento se ha basado en los corticoides con
respuesta en un 50 % de casos. Cuando se aso-
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cian a otros inmunosupresores se emplean
metotrexate, azatioprina o micofenolato®e3?,
con mayor tasa de respuestas y mas prolon-
gadas®?. La supervivencia global a cinco anos
es mayor del 80 % 6239

Enfermedad de Behcet

La enfermedad de Behget (EB)“) se asocia
al HLA B-51 y es mas frecuente en Oriente
Medio, paises del Mediterraneo y Asia Central
y Oriental. Es una enfermedad inflamatoria
cronica-recurrente de etiologia desconocida
caracterizada por aftas orales recurrentes, ulce-
ras genitales, uveitis y lesiones cutaneas“’. La
arteriopatia pulmonar se produce en un 5%
de los casos®?42 consistente en aneurismas de
arterias pulmonares y trombosis, y puede
haber fistulas arteriobronquiales. La clinica va
de asintomatico a hemoptisis grave o fatal“".
El riesgo de trombosis arterial y venosa esta
muy aumentado®. El sindrome de Hughes-
Stovin, que cursa con trombosis venosas y
aneurismas pulmonares, probablemente es
una forma de presentacion de la EB. El trata-
miento depende de las manifestaciones cli-
nicas. La afectacion grave requiere corticoides
a dosis altas, generalmente con inmunosu-
presores“). Los aneurismas suelen responder
al tratamiento médico desapareciendo o dis-
minuyendo de tamano®244. El tratamiento qui-
rurgico y endoarterial es una opcion en casos
complicados o que no responden, pero debe
realizarse con la inflamacion controlada para
evitar complicaciones y recurrencias, dada la
patergia inherente a la enfermedad.

ABREVIACIONES

® SNC: sistema nervioso central.

® ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neu-
trofilo.

® SHA: sindrome de hemorragia alveolar difu-

sa.

VAA: vasculitis asociadas a ANCA.

PAM: poliangeitis microscopica.

GW: granulomatosis de Wegener.

VCS: vasculitis de Churg-Strauss.

ANCA-PR3: ANCA anti-proteinasa 3.



ANCA-MPO: ANCA antimieloperoxidasa.
GN: glomerulonefritis.

hLAMP-2: glicoproteina de membrana liso-
somal humana.

IFI: inmunofluorescencia indirecta.

TC: tomografia computarizada toracica.
EB: enfermedad de Behcet.

ANA: anticuerpos antinucleares.
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SINDROME DE HEMORRAGIA ALVEOLAR
Y OTRAS MANIFESTACIONES PULMONARES
DE LAS ENFERMEDADES RENALES

Itziar Ferndndez Ormaechea, Marcel José Rodriguez Guzmdn

RESUMEN

El pulmon y el rinén son organos intima-
mente relacionados que fisiologicamente cola-
boran en diversos procesos como el manteni-
miento de la homeostasis interna, a través del
equilibrio acido-base, o en el sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Ambos pueden verse
afectados por procesos sistémicos que involu-
cren a los dos 6rganos concomitantemente,
como ocurre en los sindromes renopulmonares,
un conjunto de enfermedades que se presentan
habitualmente con hemorragia alveolar y glo-
merulonefritis. En otras ocasiones las alteracio-
nes pulmonares pueden ser consecuencia de la
enfermedad renal, ya sea en el contexto de una
afectacion renal aguda o, con mas frecuencia,
en enfermedades renales evolucionadas en situa-
cion de insuficiencia renal cronica o terminal.
Por ultimo, la afectacion pulmonar puede ser
consecuencia del propio tratamiento instaurado
para la enfermedad renal, la didlisis.

SINDROME DE HEMORRAGIA ALVEOLAR
DIFUSA

Consideraciones generales

El sindrome de hemorragia alveolar (SHA)
es un sindrome clinico-patoldgico que se carac-
teriza por la presencia de sangre en los espa-
cios alveolares que proviene de los capilares
alveolares debido a la existencia de un dano
en la circulacion alveolar. Clinicamente se
caracteriza por la presencia de hemoptisis, infil-
trados pulmonares difusos, anemia e insufi-
ciencia respiratoria hipoxémica, que puede lle-
gar a ser grave.

Una gran variedad de patologias pueden
asociarse al SHA (Tabla 1). Dentro de estas

encontramos los sindromes renopulmonares
que son un grupo heterogéneo de entidades,
poco comun y potencialmente mortales, que
se caracterizan por presentar hemorragia
alveolar difusa asociada a glomerulonefritis.
La mayoria de estos sindromes se debe a
enfermedades autoinmunes, dentro de las
cuales destacan las vasculitis asociadas a los
anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos
(ANCA) (que engloban a la enfermedad de
Wegener, la poliangeitis microscopica y el
sindrome de Churg-Strauss), la enfermedad
por anticuerpos anti-membrana basal glo-
merular, y las conectivopatias (lupus sisté-
mico eritematoso, artritis reumatoide, poli-
miositis, etc.).

Se han descrito tres patrones histologicos
asociados a esta entidad®: capilaritis alveolar,
hemorragia pulmonar blanda y dafo alveo-
lar difuso.

La capilaritis alveolar esta caracterizada
por un infiltrado neutrofilico del intersticio alve-
olar que produce una rotura de los capilares y
de la membrana alveolocapilar con la consi-
guiente acumulacion de globulos rojos en los
espacios alveolares. Es el patron descrito mas
comun®.

El dano alveolar difuso es el sustrato his-
tologico del sindrome de distrés respiratorio
agudo. Esta caracterizado por edema inters-
ticial, acompanado de congestion de los capi-
lares alveolares con la formacion de micro-
trombos y de membranas hialinas en el espa-
cio alveolar.

En la hemorragia pulmonar blanda uni-
camente existe sangrado alveolar, sin apre-
ciarse dano alveolar ni infiltrados inflamato-
rios.
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TABLA 1. Causas de sindrome de hemorragia alveolar difusa segun patrones histolégicos

Capilaritis

Hemorragia blanda

Dafo alveolar difuso

Vasculitis sistémicas

Sindrome de Behcet’s
Croglobulinemia

Purpura de Henoch-Scholein
Nefropatia IgA
Glomerulonefritis pauciinmune
Vasculitis asociadas a ANCA

Enfermedades del tejido conectivo
Enfermedad mixta del tejido conectivo
Sindrome de Goodpasture

Sindrome del anticuerpo
antifosfolipido primario

Enfermedades del tejido conectivo
Sindrome de Goodpasture
Lupus eritematoso sistémico

Farmacos
Anticoagulantes
Antagonistas de los receptores IIA/IIIB

Otros

Hemosiderosis pulmonar idiopatica
Leptospirosis

Estenosis mitral

Enfermedad pulmonar venooclusiva

Infecciones

Cualquier infeccion que produzca
SDRA

Infecciones oportunistas en
pacientes inmunodeprimidos
Infecciones virales

Enfermedades del tejido conectivo
Lupus eritematoso sistémico
Polimiositis

Farmacos/Drogas
Amiodarona

Artritis reumatoide
Lupus eritematoso sistémico
Esclerodermia

Farmacos

Difenilhidantoina
Propiltiuracilo

Toxicidad por dcido retinoico
Poliangeitis microscopica
Capilaritis pulmonar aislada

Otros

Trasplante autologo de

células hematopoyéticas
Hemosiderosis pulmonar idiopatica
Endocarditis infecciosa

Capilaritis pulmonar aislada
Leptospirosis

Rechazo de trasplante pulmonar

Drogas citotoxicas
Nitrofurantoina
Penicilamina
Propiltiuracilo
Sirolimus

Cocaina

Otros

SDRA de cualquier otra causa
Hemangiomatosis capilar pulmonar
Infarto pulmonar

Anhidrido trimetilico

Esclerosis tuberosa

En la tabla 1 se muestran las entidades o
agentes causales de SHA segun su patron his-
tologico™.

En el diagnostico del SHA es muy impor-
tante una historia clinica y una exploracion fisi-
ca cuidadosas (valorar la existencia de expo-
sicion a toxicos, drogas, enfermedades pre-
vias, valorar la existencia de signos o sintomas
de enfermedades subyacentes, etc). La pre-
sentacion clinica destaca por la presencia de
tos, hemoptisis (aunque puede estar ausente
hasta en el 33 % de los casos), fiebre de bajo
grado, disnea y dolor toracico. En algunas oca-
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siones se puede presentar con distrés respira-
torio severo requiriendo ventilacion mecani-
ca. La radiografia de torax no es especifica y
puede presentar infiltrados alveolares parche-
ados, focales o difusos, uni- o bilaterales. La
alteracion analitica mas comun es la anemia
y la velocidad de sedimentacion suele estar
elevada (sobre todo en casos en los que la
hemorragia alveolar estd causada por una
enfermedad sistémica). Los estudios serologi-
cos para enfermedades del tejido conectivo
y vasculitis (ANA, FR, ANCA, etc.) pueden ser
utiles para el diagnostico. En los sindromes
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renopulmonares existe elevacion de las cifras
de creatinina y alteraciones en el analisis de
orina. Desde el punto de vista de funcion pul-
monar existe hipoxemia en rango variable y
clasicamente se ha descrito un aumento de la
capacidad de difusion de monoxido de car-
bono, sin embargo, en muchos pacientes no
es posible llevar a cabo esta prueba por la seve-
ridad de la afectacion.

El diagnostico de hemorragia alveolar se
establece con el lavado broncoalveolar del seg-
mento pulmonar mas afecto. La hemorragia
se confirma cuando las alicuotas del lavado
son progresivamente mas hemorragicas. Tam-
bién es caracteristica la presencia de hemo-
sider6fagos en el lavado broncoalveolar. Se
deben enviar siempre muestras para micro-
biologia incluyendo bacterias atipicas, virus
y hongos para excluir infecciones.

En ocasiones es necesario recurrir a una
biopsia pulmonar abierta cuando las distintas
pruebas complementarias no sirven para acla-
rar el diagnostico. La biopsia transbronquial a
menudo es insuficiente. Si se sospecha un sin-
drome renopulmonar, la biopsia renal parece
ser la opcion ideal debido a que es mads ren-
table y presenta menores complicaciones®.

A continuacion se describen brevemente
algunas de las entidades mas representativas
del grupo de sindromes renopulmonares. La
hemorragia alveolar relacionada con enfer-
medades del tejido conectivo se tratara en el
correspondiente capitulo.

Enfermedad por anticuerpos
antimembrana basal glomerular
(enfermedad de Goodpasture)

A pesar de ser la entidad menos frecuen-
te, es el prototipo clinico del sindrome reno-
pulmonar. Estd producida, como su nombre
indica, por el deposito de anticuerpos anti-
membrana basal glomerular (anti-MBG). Estos
anticuerpos tienen como diana el dominio NC1
de la cadena alfa-3 del colageno tipo V6.

Descrita por Goodpasture durante una epi-
demia de Influenza en 1919, el eponimo fue
acunado por Stanton y Tange en 1958. En la

FIGURA 1. Hemorragia alveolar difusa en pacien-
te diagnosticado de sindrome de Goodpasture.

década de los sesenta se descubrieron los anti-
MBG, lo que ayudo a entender la patogénesis
de esta enfermedad.

Es una enfermedad rara (con una inciden-
cia de menos de 0,5-1 caso por millon de habi-
tantes) y de hombres jovenes (alrededor de 30
anos, con una tasa hombre: mujer de 2-9:1).

La expresion clinica se limita a los pulmo-
nes y los rinones. La implicacion pulmonar
esta presente en el 70 % de los casos, en forma
de hemorragia alveolar difusa, sin arteritis,
aunque puede existir capilaritis focal. Las mani-
festaciones clinicas incluyen tos, disnea,
hemoptisis y en algunos casos fiebre. En la
radiografia de torax los infiltrados pulmonares
difusos son la alteracion mas frecuente (Fig.
1). Se han descrito algunos casos en los que la
enfermedad pulmonar predomina sobre la
afectacion renal® pero en general, esto es
excepcional. Muchos de estos pacientes tienen
ademas dafo pulmonar secundario a otras cau-
sas (tabaco, cocaina, infecciones, etc.), dato
que podria estar implicado en la patogenia de
la enfermedad, ya que no todos los pacien-
tes con enfermedad por anti-MBG desarrollan
lesiones pulmonares.

El depdsito glomerular da lugar a la pro-
duccion de una glomerulonefritis rapidamen-
te progresiva. La glomerulonefritis aguda debi-
da a anti-MBG es rara, representando el 1-2 %
de todos los casos de glomerulonefritis. La pre-
sentacion de la enfermedad renal es idéntica
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a otras formas de glomerulonefritis rapida-
mente progresiva, con sindrome nefritico y
fallo renal agudo.

Para el diagndstico es de gran ayuda la pre-
sencia de anti-MBG circulantes en plasma (mas
del 90% de los pacientes los presenta). En algu-
nos casos aislados puede haber también posi-
tividad para ANCA. En pacientes con anti-MBG
negativos, la biopsia renal o pulmonar con
inmunofluorescencia revela un depdsito line-
al tipico de anticuerpos IgG en la membrana
basal alveolar o glomerular, lo que confirma el
diagnostico.

El tratamiento debe ser instaurado pre-
cozmente e incluye corticosteroides, inmuno-
supresores y plasmafeéresis.

A diferencia de las vasculitis, esta entidad
habitualmente no se acompana de malestar
general, pérdida de peso ni de artralgias, por
lo que si estan presentes debe hacernos pen-
sar en otras posibilidades diagnosticas.

Vasculitis asociadas a los anticuerpos
anticitoplasma de neutroéfilos (ANCA)
(enfermedad de Wegener, poliangeitis
microscopica y sindrome de Churg-Strauss)
Son sindromes que tienen una inmuno-
fluorescencia con ausencia o muy escasos depo-
sitos inmunoladgicos en los capilares, de ahi el
término pauciinmune, con ANCA positivos®.
De ellos, la poliangeitis microscopica, que se
trata en este capitulo, cursa caracteristicamen-
te con hemorragia pulmonar ademas de estar
asociada casi siempre a una glomerulonefritis
necrotizante segmentaria, mientras que las otras
vasculitis dan con mayor frecuencia otras mani-
festaciones de pulmon y via aérea, y se des-
criben en el capitulo de vasculitis pulmonares.

Poliangeitis microscopica

Es una vasculitis sistémica necrosante pau-
ciinmune, que afecta a la microvasculatura
(arteriolas, capilares y vénulas). Inicialmente
se consideraba un tipo de poliarteritis nodo-
sa; sin embargo, después del consenso de Cha-
pel Hill®, fue identificada como una entidad
diferente. Actualmente forma parte del espec-
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tro de las vasculitis asociadas a anticuerpos
anticitoplasma de neutrofilos. Se diferencia
por presentar un patron ANCA perinuclear (p-
ANCA) con inmunofluorescencia indirecta, diri-
gidos frente a la mieloperoxidasa de los neu-
trofilos (MPO- ANCA).

Afecta con mas frecuencia a individuos en
torno a los 50 anos, aunque ha sido descrita
en todos los rangos de edad.

Es caracteristico un cuadro prodromico con
pérdida de peso, mialgias y artralgias que
puede preceder al diagnostico hasta en 2 anos.

Desde el punto de vista respiratorio la
lesion pulmonar mas comun es la capilaritis
con hemorragia alveolar, con o sin arteritis
necrosante. Mas de una tercera parte de los
pacientes pueden presentar como sintoma ini-
cial del cuadro una hemorragia alveolar difu-
sa, manifestacion pulmonar mas caracteristi-
ca, con una mortalidad de alrededor del 25 % ™.
La via aérea superior esta casi siempre res-
petada. En la radiografia destacan opacidades
parcheadas, nodulares e irregulares.

Clinicamente, el rinén se encuentra invo-
lucrado en un 90% de los casos descritos,
como una glomerulonefritis focal y segmen-
taria, necrotizante pauciinmune. El curso es
mas prolongado que el de la enfermedad de
Wegener.

Aligual que en la Enfermedad de Wegener
se pueden ver afectados otros organos (piel,
sistema nervioso, aparato digestivo, etc.).

El tratamiento incluye la combinacion de
corticosteroides e inmunosupresores. En la
hemorragia alveolar se utiliza la plasmaféresis
para disminuir la concentracion de los p-ANCA
ya que se ha demostrado su papel patogéni-
co. En los casos de hemorragia alveolar seve-
ra con fallo respiratorio grave debe utilizarse
factor Vlla recombinante.

OTRAS MANIFESTACIONES PULMONARES
DE LAS ENFERMEDADES RENALES

Insuficiencia renal aguda
La insuficiencia renal aguda (IRA) es una
complicacion frecuente en pacientes graves
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ingresados en una unidad de cuidados inten-
sivos. En un estudio multicéntrico se objeti-
vO que hasta el 6% de los pacientes ingresa-
dos en cuidados intensivos tenian una IRA
grave con necesidad de dialisis®. Esta afecta-
cion renal en pacientes con insuficiencia res-
piratoria que precisan ventilacion mecanica,
puede tener implicaciones terapéuticas, pudien-
do ocasionar modificaciones de los parame-
tros ventilatorios® (Tabla 2).

Se trata de pacientes en los que existe
edema intersticial y alveolar, llegando en oca-
siones a presentar derrame pleural, todo ello
consecuencia de una sobrecarga de volumen,
unido a una hipoalbuminemia con la consi-
guiente disminucion de la presion oncética del
plasma. En esta situacion se produce una alte-
racion ventilatoria restrictiva y una alteracion
del intercambio gaseoso, que pueden llevar a
la aparicion de una insuficiencia respiratoria
aguda, o al empeoramiento de la ya existente.

El edema también esta presente en la
mucosa de la via aérea, pudiendo dar lugar a
una reduccion del diametro efectivo de la
misma y predisponiendo al atrapamiento aéreo
y al desarrollo de auto-PEEP.

Ademas, la acidosis metabolica secunda-
ria a la IRA provoca un aumento de la deman-
da respiratoria para tratar de conseguir una
alcalosis metabolica compensadora para el
mantenimiento de un adecuado pH. Esto
puede ocasionar una desestabilizacion del
paciente respiratoriamente inestable o con
poca reserva respiratoria.

Todas estas alteraciones pulmonares pro-
vocan modificaciones en el manejo de la ven-
tilacion mecénica de estos pacientes. Por un
lado suelen ser necesarias presiones mas ele-
vadas que en otros pacientes para mantener
el mismo nivel de ventilacion, debido a la exis-
tencia de edema pulmonar que disminuye la
distensibilidad. Y por otro lado, en presencia
de acidosis metabdlica, la utilizacion de estra-
tegias de proteccion pulmonar como la ven-
tilacion a volumen corriente bajo (en el dano
pulmonar agudo o el sindrome de distrés res-
piratorio del adulto), puede empeorar la aci-

TABLA 2. Alteraciones respiratorias y sus
causas en la insuficiencia renal aguda

Disminucion de la distensibilidad:
¢ Causas intrapulmonares:
- Edema pulmonar
- Edema de la via aérea
¢ Causas extrapulmonares:
- Derrame pleural
- Derrame pericardico
- Edema de la pared torécica

Aumento de la resistencia de la via aérea:
® Edema de la via aérea
¢ Disminucion de los volumenes pulmonares

Acidosis metabdlica:
® Disminucion de la excrecion de acidos y
productos metabolicos

demia debido a la hipercapnia permisiva. En
los pacientes en los que es necesaria este tipo
de ventilacion se pueden utilizar soluciones de
didlisis con alta concentracion de bicarbona-
to para la compensacion de la hipercapnia.

El destete en estos pacientes también es
mas complicado y con un mayor riesgo de fra-
caso, sobre todo en pacientes con trastornos
respiratorios obstructivos graves o SDRA, por-
que en presencia de acidosis metabdlica los
requerimientos de ventilacion-minuto pueden
ser mayores que en un paciente sin insufi-
ciencia renal. En estos casos se aconseja dife-
rir el destete hasta que exista una mejoria del
problema renal o respiratorio.

En pacientes con IRA la mortalidad estd en
torno a un 8% . Cuando se complica con un
fallo respiratorio, circulatorio o hepatico su
mortalidad aumenta a un 70%. La neumonia
y el sindrome de distrés respiratorio del adul-
to son las principales causas de muerte en
estos pacientes.

Insuficiencia renal cronica
Infecciones

Las infecciones respiratorias son una causa
frecuente de morbilidad y mortalidad en
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pacientes con insuficiencia renal cronica (IRC),
sobre todo en los que estan en didlisis y en
pacientes con sindrome nefrotico, en los que
existe mayor grado de inmunodepresion.

Algunas posibles causas del aumento del
riesgo de infeccion respiratoria son las alte-
raciones de la funcion pulmonar, la depresion
de la inmunidad celular y humoral y un mal
funcionamiento de la funcion fagocitica celu-
lar, con mayor riesgo en pacientes que tienen
una enfermedad pulmonar previa.

Las infecciones son la segunda causa de
muerte en pacientes con enfermedad renal
terminal (ERT), en primer lugar debido a bac-
teriemia/sepsis, siendo la segunda causa la
infeccion pulmonar. Comparando con la
poblacion general sin insuficiencia renal, los
pacientes con IRC o ERT tienen un mayor ries-
go de contraer infecciones bacterianas, sobre
todo del tracto urinario, neumonia y sepsis™.
El riesgo de neumonia es 3 veces mayor en
pacientes con IRC, y 5 veces mayor en pacien-
tes con ERT que en la poblacion general, y en
los pacientes en didlisis la mortalidad por infec-
cion respiratoria es aproximadamente 10 veces
mayor que en la poblacion general a pesar de
la estratificacion por edad!?.

En un estudio con 433 pacientes en didli-
sis seguidos durante 9 anos, la infeccion bac-
teriana mas frecuente fue el absceso vascu-
lar (20%), seguido de las neumonias (13 %).
Un dato interesante de este estudio es que los
agentes patogenos aislados en la neumonia
extrahospitalaria y la nosocomial en estos
pacientes fueron similares, dato a tener en
cuenta a la hora de pautar el tratamiento anti-
biotico™.

Entre las infecciones respiratorias, el empie-
ma pleural es una causa frecuente de morta-
lidad en pacientes con enfermedad renal cro-
nica. En un estudio en pacientes con IRC esta-
dio 1V (predialisis) y en pacientes con ERT en
dialisis, se objetivo que la mayor parte de los
empiemas eran secundarios a neumonia y que
existen claras diferencias en los patégenos ais-
lados en estos pacientes con respecto a los de
los empiemas de la poblacion general. Los
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organismos gram negativos aerobios fueron
los patégenos predominantes en pacientes con
IRC grado 1V (67 %) y los organismos aerobi-
cos gram positivos en pacientes con ERT en
didlisis (54 %, siendo un 67 % de €éstos Staphy-
lococcus aureus), explicandose esta diferen-
cia entre ambos grupos probablemente por el
catéter de didlisis o la propia dialisis"¥.

El diagnostico de infeccion respiratoria se
realiza igual que en pacientes sin insuficiencia
renal, aunque a veces es necesario un mayor
grado de sospecha porque muchos de estos
pacientes son diabéticos o tienen cierto grado
de inmunodeficiencia. En cuanto a los anti-
bidticos es necesario prestar atencion a las
dosis para ajustarlas a la funcion renal.

Mencion aparte merece la tuberculosis. Los
pacientes en didlisis parecen tener mayor ries-
go de desarrollar tuberculosis. En un estudio
de 110 pacientes en hemodialisis a los que se
siguio durante 12 anos, se encontré una inci-
dencia del 24 %, presentando la mayoria de
los pacientes afectacion pulmonar (70 % ).
Segun algunos estudios, el riesgo de padecer
tuberculosis se multiplica entre 7 y 52 veces
en pacientes con IRC y en dialisis en compa-
racion con la poblacion general®. Existe una
mayor susceptibilidad a la tuberculosis duran-
te los 6 primeros meses después del inicio
de la hemodialisis.

La clinica muchas veces es inespecifica por
lo que es importante un alto grado de sospe-
cha, y existe afectacion extrapulmonar con
mayor frecuencia (linfadenitis, peritonitis -
sobre todo en pacientes sometidos a didlisis
peritoneal).

El tratamiento para pacientes en dialisis es
el mismo que para pacientes sin didlisis, con
ajustes de dosis.

En pacientes en tratamiento con dialisis se
recomienda quimioprofilaxis para tuberculo-
sis cuando la prueba de Mantoux sea positi-
va y tengan lesiones cicatriciales en la radio-
grafia sugestivas de una tuberculosis antigua.
Hasta un 30 - 40% de los pacientes en hemo-
dialisis presentan anergia, por lo que el inter-
feron gamma puede ser util en el diagnostico.
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No se tratardn en este apartado las infec-
ciones en pacientes con trasplante renal, en
quienes el estudio de las infecciones respira-
torias mereceria un capitulo aparte.

Edema agudo de pulmon

La alteracion pulmonar mas frecuente en
pacientes con insuficiencia renal, tanto aguda
como cronica, es el edema agudo de pulmon.

Los factores que favorecen el edema de pul-
mon en la insuficiencia renal son la sobrecar-
ga de volumen, la hipoproteinemia con dis-
minucion de la presion oncética del plasma
y la funcion deprimida del miocardio produ-
cida por la uremia.

En algunos casos existe una permeabili-
dad capilar anormal, secundaria a una infla-
macion pulmonar (neumonitis) como conse-
cuencia del acuimulo de productos nitrogena-
dos. En estos pacientes se puede encontrar
que el liquido del edema pulmonar presenta
un alto contenido en proteinas, con presiones
diastolicas en la arteria pulmonar normales
y sin que exista hipervolemia ni otros datos de
insuficiencia cardiaca. Es lo que se conoce
como pulmon urémico. Este edema exudati-
vo normalmente es completamente reabsor-
bido pero en casos cronicos persistentes se
puede organizar y dar lugar a cambios fibro-
ticos en el intersticio y al deposito de hemo-
siderina en los alveolos.

No existen hallazgos radiologicos especifi-
cos del edema pulmonar en la uremia. La pre-
sentacion clinica de este edema de pulmaon uré-
mico tampoco es especifica. En estadios ini-
ciales puede encontrarse una disminucion de
la difusion para el monoxido de carbono, si bien
en ERT la difusion siempre esta disminuida.

Dado que en pacientes con insuficiencia
renal es frecuente el fallo del ventriculo izquier-
do u otras enfermedades cardiacas, la dife-
renciacion de ambos tipos de edema de pul-
mon no siempre es facil.

Derrame pleural
Los derrames pleurales son frecuentes en
pacientes con enfermedades renales, y pue-

den tratarse tanto de exudados como de tra-
sudados.

Trasudado

Los trasudados son frecuentes en pacien-
tes con enfermedades renales terminales como
consecuencia de la hipervolemia y de la insu-
ficiencia cardiaca. También son frecuentes en
el sindrome nefrotico, donde normalmente
son bilaterales y subpulmonares, y son debi-
dos a la hipoalbuminemia. En este caso se
debe sospechar la posibilidad de una embolia
pulmonar, sobre todo si el derrame es unila-
teral, ya que el tromboembolismo pulmonar
estd asociado con frecuencia a este sindro-
me (30%).

Si se trata de un derrame grande, de repe-
ticion y que produce sintomas, esta indicada
la pleurodesis. Como tratamiento no estan indi-
cadas las toracocentesis de repeticion ya que
pueden producir una deplecion de proteinas.

Existen casos descritos en la literatura de
hidrotérax masivos agudos en pacientes some-
tidos a didlisis peritoneal (ocurre en menos del
2% de los pacientes)'”. Es més frecuente en
el hemitorax derecho y se suele desarrollar
entre 15 diasy 1 ano después de iniciar la dia-
lisis peritoneal. El liquido es bioquimicamen-
te similar al liquido de didlisis. La patogénesis
no esta completamente aclarada, podria deber-
se a una transferencia del liquido de dialisis
hasta el espacio pleural a través de los linfati-
cos frénicos o bien deberse a defectos anato-
micos en el diafragma tendinoso. El trata-
miento incluye la suspension de la didlisis, aun-
que el catéter debe mantenerse ya que ayuda
al drenaje del liquido. También puede ser nece-
saria la realizacion de una toracocentesis eva-
cuadora si los sintomas son severos. La pleu-
rodesis y la correccion quirurgica pueden lle-
gar a ser una opcion en caso graves.

El urinotérax o coleccion de orina en el
espacio pleural es una rara complicacion de la
uropatia obstructiva. El liquido de un urinoto-
rax generalmente es un trasudado, aunque a
veces el nivel de lactato deshidrogenasa puede
estar elevado, causando una clasificacion erro-
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nea como exudado. El olor amoniacal del tra-
sudado y el cociente creatinina pleura/suero
> 1 (normalmente es 1, pero en el urinotorax
puede llegar a ser hasta 10) contribuyen al diag-
nostico!s,

Exudado

Los derrames pleurales tipo exudado sue-
len ser secundarios una inflamacion pleural
secundaria a la uremia (pleuritis urémica). Se
trata de un exudado de predominio linfocita-
rio y la biopsia pleural es compatible con pleu-
ritis fibrinosa. Estos derrames suelen ser gran-
des, bilaterales en un 20 % y con apariencia
serohematica o francamente hemorragica, y
se pueden asociar a dolor pleuritico y roce pleu-
ral. La patogénesis no esta clara, probable-
mente esté relacionada con el efecto de toxi-
nas metabolicas retenidas. Con frecuencia se
resuelve espontdneamente en semanas, pero
en hasta un 25% de los casos puede persistir,
progresar o recurrir. En casos de derrames
recurrentes o sintomaticos la pleurodesis puede
llegar a ser necesaria. Pueden complicarse con
un empiema o evolucionar a un fibrotorax, lle-
gando a precisar decorticacion. Aproximada-
mente del 20 al 40% de los pacientes que
mueren de una insuficiencia renal cronica pre-
sentan pleuritis fibrinosa en la autopsia.

Calcificaciones pulmonares

La causa mas frecuente de calcificacion
metastasica pulmonar (deposito de sales de
calcio en el tejido sano pulmonar) es con dife-
rencia la hemodialisis en pacientes con IRC.
El grado de calcificacion macroscépica no se
correlaciona necesariamente con la sintoma-
tologia, habiendo pacientes asintomaticos con
calcificaciones extensas, mientras otros con
radiografia normal o alteraciones mas sutiles
pueden presentar mayor afectacion clinica. El
curso clinico en la mayoria de los pacientes es
benigno, pero existen casos con mala evolu-
cion.

Los factores que predisponen a la calcifi-
cacion metastasica en pacientes con IRC some-
tidos a hemodialisis son: la acidosis, que
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aumenta la resorcion de calcio y fosfato del
hueso, el hiperparatiroidismo secundario (y
posteriormente terciario) que provoca también
un aumento de la liberacion de calcio y fos-
foro del hueso, la alcalosis intermitente que se
produce en pacientes sometidos a hemodiali-
sis con bicarbonato que predispone a la pre-
cipitacion de las sales de calcio y la disminu-
cion del filtrado glomerular de fosfato predis-
pone a una elevacion del producto calcio-fos-
fato en sangre!'?.

Las calcificaciones pulmonares se locali-
zan con mas frecuencia en los l6bulos supe-
riores. Las sales de calcio precipitan en ambien-
tes alcalinos, y se especula que en los 1obu-
los superiores podria existir un pH ligeramente
mas elevado que en los l6bulos inferiores debi-
do a una mayor relacion ventilacion-perfusion
en los vértices con respecto a las bases, lo que
favoreceria la precipitacion en esta zona.

La radiografia de torax es poco sensible
para el diagnostico de calcificaciones paren-
quimatosas difusas, pudiendo ser normal, o
en otros casos confundirse con otros procesos,
por lo que son necesarias otras técnicas diag-
nosticas. La tomografia computerizada de alta
resolucion (TCAR) es mas efectiva para detec-
tar calcificaciones®®. Existen varios patrones
pulmonares de calcificacion parenquimatosa
no excluyentes entre si en la TC: a) multiples
noédulos de distribucion difusa, b) areas de opa-
cificacion en vidrio deslustrado difusas o par-
cheadas y ¢) areas relativamente densas de
consolidacion que pueden simular una neu-
monia. También puede existir un patron de
calcificacion nodular en anillo. Ademas se
puede observar calcificacion de las paredes
traquebronquiales y de las paredes de los vasos
toracicos.

En estadios iniciales, las pruebas de fun-
cion pulmonar son normales pero a medida
que las calcificaciones pulmonares son mas
extensas dan lugar a una insuficiencia venti-
latoria restrictiva, descenso de la capacidad de
difusion de CO e hipoxemia; mas raramente
pueden producir insuficiencia respiratoria pro-
gresiva y la muerte.
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Sindrome de apnea del sueno

El sindrome de apneas-hipopneas del
sueno (SAHS) es extremadamente comun en
pacientes con IRC. Su prevalencia es unas 10
veces mayor en pacientes con ERT que en la
poblacion general®), y otros estudios han
encontrado que mas del 70% de los pacientes
en didlisis tienen SAHS®?. Pero no solo exis-
te un aumento de la prevalencia de SAHS en
enfermedades renales terminales; hay estu-
dios que muestran que también existe un
mayor riesgo de SAHS en pacientes con enfer-
medades renales en fase inicial en compara-
cion con la poblacion general®@.

Otros trastornos del suefio como el insom-
nio o el sindrome de movimientos periodi-
cos de las piernas también son frecuentes®??.

Se han propuesto varias explicaciones para
esta asociacion entre IRC y SAHS. Una es la
elevacion de toxinas urémicas, de hecho se ha
visto que la hemodidlisis diaria nocturna puede
mejorar los trastornos de suefio en compara-
cion con la dialisis convencional®¥, ya que
€s una técnica que permite una mejor elimi-
nacion de dichas toxinas. Otra teoria seria €l
inadecuado control central de la respiracion
por alteracion de la quimiosensibilidad.

Las enfermedades cardiovasculares son
la principal causa de muerte en pacientes en
hemodidlisis y el SAHS se asocia a un aumen-
to de morbimortalidad cardiovascular, por lo
que el SAHS podria contribuir a aumentar la
mortalidad en estos pacientes. Ademas, se
ha postulado que el SAHS podria contribuir
a la progresion de la propia insuficiencia
renal.

Como en los pacientes sin problemas rena-
les asociados, el tratamiento con CPAP es efec-
tivo. También se ha postulado que el trasplante
renal puede mejorar los trastornos respirato-
rios del sueno®.

Hipertension pulmonar

La hipertension pulmonar es una com-
plicacion frecuente en pacientes sometidos a
hemodidlisis pero escasamente diagnostica-
da, y se asocia con un aumento de la morbi-

lidad y una reduccion de la supervivencia. La
incidencia de hipertension pulmonar entre
pacientes con ERT en tratamiento con hemo-
didlisis mediante fistula arteriovenosa es alta,
casi del 40 % 2. Se ha visto que la fistula arte-
riovenosa estd implicada en la patogénesis de
la hipertension pulmonar, ya que en estos
pacientes su circulacion pulmonar no es capaz
de compensar el aumento del gasto cardia-
co producido por la fistula. De hecho, se ha
objetivado que presentan un aumento de los
niveles plasmaticos de endotelina y una dis-
minucion de la produccion de NO, y esta dis-
funcion endotelial podria reducir la capacidad
de compensacion de su circulacion pulmo-
nar®. El cierre temporal de la fistula y el tras-
plante renal se ha demostrado que disminu-
yen significativamente las cifras de hiperten-
sion pulmonar.

Otras causas propuestas para el desarrollo
de hipertension pulmonar en pacientes con
IRC son la exposicion continua a agresiones a
la que se ve sometido el pulmon (la presencia
de hipertension pulmonar estd relacionada con
el tiempo de hemodialisis?®), las alteraciones
metabolicas y hormonales que pueden con-
ducir a vasoconstriccion pulmonar arterial y
las calcificaciones pulmonares.

Tromboembolismo pulmonar

En el sindrome nefrético existe un esta-
do de hipercoagulabilidad que aumenta el
riesgo de que se produzcan fenomenos trom-
boembolicos. La trombosis de la vena renal
es una complicacion frecuente, sobre todo en
aquellos con nefropatia membranosa. Puede
ser uni- o bilateral y llegar a extenderse hasta
la vena cava. En esta situacion puede existir
embolismo pulmonar hasta en un tercio de
los pacientes. En estos pacientes también esta
incrementada la incidencia de trombosis
venosa profunda distinta de las venas rena-
les®?. La mortalidad en pacientes con sin-
drome nefrotico con complicaciones trom-
béticas esta aumentada, siendo el trombo-
embolismo pulmonar la principal causa de
muerte.
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También existe un aumento del riesgo de
trombosis pulmonar cuando se producen trom-
bosis de las fistulas de hemodidlisis. Es una
complicacion relativamente frecuente y que
requiere tratamiento con trombolisis o trom-
bectomia®0.

EFECTOS DE LA DIALISIS
EN LA FUNCION PULMONAR

Hipoxemia inducida por la dialisis

Durante la dialisis se produce una hipoxe-
mia de intensidad variable en la mayor parte
de los pacientes. Se han propuesto multiples
mecanismos para explicarlo, pero las causas
mas importantes y mejor documentadas son
la hipoventilacion alveolar secundaria al des-
censo de CO, que se produce durante la diali-
sis, con acetato debido a la difusion del CO,
en el liquido de dialisis, y una alteracion de la
ventilacion-perfusion como resultado de la acti-
vacion del complemento, que ocasiona una
activacion de leucocitos y una quimiotaxis
intrapulmonar, con la liberacion de mediado-
res inflamatorios y radicales de oxigeno. Estos
mediadores producen una inflamacion local,
hipertension pulmonar y cierto grado de hipo-
xemiash,

Durante la didlisis la mayor parte de los
pacientes sufren una reduccion de la PaO, que
puede llegar a ser de hasta un 25%, hipoxe-
mia que puede llegar a ser importante en
pacientes con patologia cardiopulmonar pre-
via. Este descenso comienza a los pocos minu-
tos del inicio de la didlisis, alcanza una mese-
ta a los 30 - 60 minutos y se mantiene duran-
te todo el procedimiento. La severidad de la
hipoxemia varia de acuerdo con el tipo de
membrana de didlisis utilizada (mayor hipo-
xemia con membranas bioincompatibles) y la
composicion quimica del liquido de dialisis.
Con la solucion de acetato se produce un
mayor descenso de PaCO,, con una mayor
hipoventilacion, siendo minima con el tampon
de bicarbonato. Por tanto, la eleccion del tipo
de membrana y de fluido de didlisis deberia
tenerse en cuenta en pacientes con patologia
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cardiopulmonar previa, en los que serian pre-
feribles los filtros de celulosa o poliacrinoli-
trilo y la solucion de dialisis con bicarbona-
t0®?, También podria ser necesario oxigeno
suplementario en algunos pacientes durante
la hemodidlisis.

Alteraciones del patron respiratorio

Durante la didlisis con solucion de acetato
se han visto importantes variaciones en el volu-
men corriente de respiracion a respiracion, y
también respiracion periodica y apneas que a
veces pueden ser superiores a 10 segundos.
Estas alteraciones se producen por la combi-
nacion de la pérdida de CO, hacia el liquido
de didlisis y la hipoxemia moderada.

Otras alteraciones en la funcion pulmonar

Otros cambios que también se han objeti-
vado en la funcion pulmonar son una leve dis-
minucion en los volumenes espirométricos y
sobre todo una disminucion de la capacidad
de difusion del monéxido de carbono. Ade-
mas, la activacion periédica del complemen-
to mediante la didlisis con membranas bioin-
compatibles parece tener consecuencias a largo
plazo, con la activacion de mecanismos infla-
matorios que pueden dar lugar al desarrollo
de una fibrosis pulmonar.

Dialisis peritoneal

En la dialisis peritoneal se introducen en
torno a 2-3 litros de liquido de dialisis en la
cavidad peritoneal, lo que produce reduccio-
nes moderadas de la capacidad vital y la capa-
cidad pulmonar total. También da lugar a
reducciones de la presion inspiratoria maxi-
ma y de los volumenes pulmonares. La dis-
funcion diafragmatica que se observa duran-
te la dialisis peritoneal es el resultado de las
alteraciones fisicas resultantes de la infusion
del liquido en la cavidad peritoneal. Los cam-
bios agudos son mas frecuentes las primeras
dos semanas, con normalizacion posterior en
probable relacion con la adaptacion de la pared
abdominal y del diafragma al incremento de
la presion intra-abdominal. Los pacientes con
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dialisis peritoneal a largo plazo pueden llegar
a desarrollar insuficiencia ventilatoria restric-
tiva extrapulmonar, mientras que el efecto
sobre la funcion pulmonar es minimo.
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LA AFECTACION RESPIRATORIA
EN LAS ENFERMEDADES DIGESTIVAS

M?® Teresa Rio Ramirez, Beatriz Gil Marin, Beatriz Jara Chinarro

RESUMEN

Los sintomas extradigestivos del reflujo
gastroesofagico (RGE) se presentan tanto en
pacientes con sintomas tipicos de la enfer-
medad como en los que no los refieren. Los
sintomas respiratorios mas frecuentes son
dolor torécico, laringitis, tos cronica y asma,
aunque también se ha relacionado con enfer-
medad pulmonar intersticial y enfermedad
pulmonar obstructiva cronica. La incidencia
de las manifestaciones extraintestinales de la
enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) osci-
la entre el 21 % y el 41 %, aumentan con la
duracion de la enfermedad intestinal y son
mas frecuentes globalmente en la enferme-
dad de Crohn (EC) que en la colitis ulcerosa
(CV). Sin embargo, la clinica respiratoria y el
deterioro pulmonar se asocian mas a la CU
que a la EC. La enfermedad hepatica avanza-
da con cirrosis se puede asociar con una ele-
vacion de resistencias vasculares pulmonares
(RVP) resultando en hipertension portopul-
monar (HPP) con incidencias alrededor del
4% . El sindrome hepatopulmonar (SHP) se
asocia a vasodilatacion pulmonar con afecta-
cion de la oxigenacion y puede presentarse
en pacientes con hipertension portal no cirro-
tica y en cirroticos compensados, con una pre-
valencia de hasta un 20%. Las complicacio-
nes pulmonares de las pancreatitis se produ-
cen sobre todo en los casos graves. La insu-
ficiencia respiratoria constituye un factor aso-
ciado a mal prondstico y a mortalidad hasta
enun 25% de los casos.

INTRODUCCION
Las manifestaciones clinicas respiratorias
en determinadas enfermedades digestivas con-

forman cuadros cuya asociacion en la practi-
ca clinica habitual es frecuente y no se deben
pasar por alto en el manejo global del pacien-
te. El reflujo gastroesofagico, la enfermedad
inflamatoria intestinal, la enfermedad hepati-
ca avanzada, asociada o no a hipertension por-
tal y las pancreatitis son el objetivo de este
capitulo, en el que se realiza una descripcion
de las mas significativas, se revisa la fisiopa-
tologia, su diagnostico clinico y los aspectos
terapéuticos mas relevantes en el momento
actual. Se excluyen del capitulo, por su exten-
sion y por sus propias caracteristicas intrinse-
cas, el déficit de a-antitripsina y la fibrosis
quistica.

REFLUJO GASTROESOFAGICO

Un consenso internacional en el afio 2006,
definio la enfermedad por reflujo gastroeso-
fagico (ERGE) como “una condicion que se
desarrolla cuando el reflujo gastrico causa pro-
blemas clinicos y complicaciones”®. Aproxi-
madamente un tercio de la poblacion presen-
ta sintomas por RGE, y alrededor del 10% de
estos individuos presenta sintomas diarios.
Irwin® publico que el RGE puede ser silente
clinicamente en el 24 % de los pacientes con
asma de control dificil. Son factores que se aso-
cian con un mayor riesgo de padecer ERGE, la
obesidad, el tabaquismo, el consumo de alco-
hol, y el consumo de farmacos como teofili-
nas, nitratos y antihistaminicos. También el
consumo de dietas ricas en grasas, chocolate,
ajo, cafeina, alimentos 4cidos, asi como tum-
barse poco después de la ingesta, la presencia
de hernia hiatal, el embarazo, la diabetes y
el aumento rapido de peso se han vinculado
con un mayor riesgo de ERGE®.
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Fisiopatologia

El mecanismo por el cual se producen sin-
tomas respiratorios no es bien conocido, pero
se postulan varias teorias. Una, basada en la
existencia de micro y macroaspiraciones con
efecto irritativo-inflamatorio secundario a las
mismas. Se suelen asociar a una hipomotili-
dad esofdgica y presentan, dependiendo de la
cuantia de las aspiraciones, clinica de tos cro-
nica, laringitis, asma, obstruccion cronica al
flujo aéreo, neumonias recurrentes aspirativas,
bronquiectasias e infiltrados pulmonares. El
segundo mecanismo patogénico estaria rela-
cionado con un reflejo traqueoesofagico media-
do por activacion vagal, tras estimulacion de
los receptores de la mucosa distal esofagica
por acido gastrico®:4.

A pesar de estas teorias, la relacion entre
sintomas respiratorios y ERGE puede ser mas
compleja, por el hecho de que los tratamien-
tos propios para el asma como los beta-adre-
nérgicos y las teofilinas, pueden favorecer a su
vez el reflujo. Igualmente, los episodios de
broncoespasmo 'y la tos pueden ir acompana-
dos por un incremento de la presion negati-
va intratordcica y esofagica, contribuyendo a
promover el reflujo. Existen casos en los que
la propia hiperinsuflacion pulmonar en pacien-
tes con enfisema o EPOC, puede alterar la con-
formacion diafragmatica y modifica la actua-
cion correcta del esfinter esofagico.

Clinica

La ERGE se presenta con pirosis y regur-
gitacion como sintomas principales tipicos. En
contraste, los sintomas de la via aérea inclu-
yen la ronquera, la tos cronica, la expectora-
cion, las sibilancias, el estridor, la disnea, la
sensacion de cuerpo extrano, el carraspeo o
aclaramiento de garganta y la disfonia. La reu-
nion del Grupo de Consenso de la Enferme-
dad por Reflujo Gastroesofagico de Montreal
del ano 2006 reconocio que la pirosis y la
regurgitacion son los sintomas comunes de la
enfermedad por reflujo tipico. Sin embargo,
también expusieron que las manifestaciones
de la ERGE incluyen sindromes esofagicos y
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extraesofagicos. Los sindromes de tos por reflu-
jo, de laringitis por reflujo y de asma por reflu-
jo se designaron entre los sindromes extrae-
sofagicos con una asociacion establecida con
RGE. El estudio ProGERD® incluyo 6.215
pacientes que fueron seguidos durante dos
anos y encontr6 que los pacientes con sinto-
mas respiratorios persistentes tuvieron pun-
tuaciones significativamente mayores en el
cuestionario ERGE, y se observo que el asma
era mas frecuente en los pacientes ancianos
y en los hombres, y que su aparicion se rela-
cionaba con la duracion de la ERGE. En una
revision® se observo que el 59,2 % de los
asmaticos tenian sintomas de ERGE, mientras
que solo el 38,1 % de la poblacion no asmati-
ca los presentaba, y la prevalencia del asma
entre los individuos con ERGE era del 4,6 %,
mientras que en los individuos sin ERGE era
del 3,9%. La prevalencia de tos cronica secun-
daria a reflujo gastroesofégico es de entre el
10% y el 40 %; ésta varia segun la poblacion
estudiada, los métodos utilizados para el diag-
nostico y si se describe mas de una causa de
tos cronica. Los pacientes que presentan reflu-
jo nocturno tendrian mas riesgo de presen-
far tos cronica, y se ha demostrado en diver-
sos estudios en los que se han realizado medi-
ciones de pH, que tanto en individuos asma-
ticos como en individuos asintomaticos, la
mayoria de los episodios de tos coincidian con
registros de pH bajo.

Muchos pacientes asmaticos refieren tener
también sintomas tipicos de ERGE, aunque
otros, en particular los que tienen asma de difi-
cil control, no presentarian los sintomas habi-
tuales del reflujo y suelen tener, ademas, dis-
funcion de la motilidad esofégica de diferen-
te magnitud.

Las causas mas frecuentes de tos cronica
son el goteo posterior, el asma y la ERGE. Se
debe sospechar que la tos cronica es secunda-
ria a la ERGE en los pacientes que no consu-
men inhibidores de la enzima convertidora de
la angiotensina (IECA), los no fumadores y los
que presentan radiografias de torax normales,
resultados negativos a las pruebas de bronco-



provocacion y persistencia del sintoma a pesar
del tratamiento adecuado del goteo posterior®”,

La relacion entre RGE y sueno esta por acla-
rar y se infravalora desde un punto de vista cli-
nico en muchas ocasiones. Johnson® y cols.
realizaron un ensayo controlado con placebo
utilizando esomeprazol 40 mg, 20 mg o pla-
cebo durante 6 semanas en 75 adultos con
alteraciones del sueno asociadas al RGE. Des-
pués de 4 semanas, el 73 % de los pacientes
tratados con esomeprazol presentaron una
resolucion de las anomalias del sueno aso-
ciadas al RGE y con ambas dosis del farma-
co se obtuvieron una mejora de la calidad del
mismo. Otra publicacion reciente® sugiere una
asociacion entre la tos cronica y el sindrome
de apnea obstructiva del suenio (SAHS). Un
numero determinado de pacientes mejoro tras
iniciar el tratamiento para el SAHS, junto con
otras terapias para la tos cronica. El impacto
de esta enfermedad sobre la incidencia y el
mantenimiento de la tos, no obstante, debe-
ria ser evaluada en estudios futuros.

Raghu®, en un estudio de 65 pacientes
con fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), publi-
€0 que el 83 % presentaba una exposicion acida
esofagica distal y/o proximal anormal. Tam-
bién se demostro que el RGE en pacientes con
FPI solia ser clinicamente silente (en el 47 %).
No obstante, la demostracion de su hipotético
efecto causal requiere de mas estudios para
determinar si el RGE &cido anormal representa
un factor de riesgo importante para el desa-
rrollo o la progresion de la FPI.

El RGE estd también asociado con el desa-
rrollo del sindrome de bronquiolitis obliteran-
te (BO) en los trasplantados pulmonares, tipi-
camente se presenta entre 6 meses y dos anos
postrasplante, afecta a por lo menos a la mitad
de los pacientes a los 5 afnos y es responsable
del 30% de las muertes después del 3¢ afo
postrasplante. La broncoaspiracion cronica
secundaria a ERGE puede contribuir al desa-
rrollo de la BO. Se calcula que hasta el 75% de
los pacientes trasplantados tienen reflujo pato-
logico registrado con pHmetria. La ERGE de
estos pacientes es potencialmente tratable con
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una funduplicatura, con lo que se elimina este
factor de riesgo y se puede mejorar la funcion
pulmonar y la supervivencia-'2,

Diagnostico

En primer lugar, es fundamental conocer
los antecedentes del paciente y las caracteris-
ticas de su enfermedad. La presencia de tos
nocturna y el aumento de los sintomas del
asma después de una ingesta copiosa, del con-
sumo de alcohol o de la permanencia en decu-
bito deben orientar a que el reflujo puede ser
la causa de los sintomas respiratorios. Asi-
mismo, se debe sospechar este origen en los
individuos que no responden al tratamiento
con broncodilatadores y corticoides, en aque-
llos que no presentan un componente intrin-
seco del asma y en los que refieren sintomas
de reflujo que anteceden a la crisis asmatica.
En los pacientes con tos cronica se debe valo-
rar el antecedente y la presencia de asma, de
sinusitis, de reflujo gastroesofagico y el con-
sumo de IECAs; ademads, se les debe realizar
una radiografia de torax. El diagnostico de cer-
teza de tos cronica secundaria a ERGE se rea-
liza cuando el sintoma desaparece con el tra-
tamiento del reflujo. El esofagograma y la gam-
magrafia esofagica pueden ser de utilidad para
el diagnostico, pero el método de eleccion es
la medicion prolongada ambulatoria durante
24 h del pH esofagico (pHmetria), ya que es el
unico método en el que la presencia de sin-
tomas se puede relacionar con la acidez del
esofago, con alta sensibilidad y especificidad
y con valores predictivos negativos cercanos
al 100 % vy positivos del 89 % . Posiblemente,
el indice mas representativo de la cantidad de
reflujo es el tiempo de exposicion acida, es
decir, el tiempo total (durante 24 h de moni-
torizacion) en que el pH es inferior a 4, que
habitualmente se representa como porcenta-
je. El numero de episodios de reflujo es otro
parametro, pero tiene el inconveniente que,
dependiendo de los criterios de definicion, se
pueden identificar como episodios de reflujo
pequenas oscilaciones del pH cerca del limite
de 4. Normalmente cuando se produce un epi-
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sodio de acidificacion esofagica por reflujo, el
esofago reacciona inmediatamente y pone en
marcha una serie de mecanismos de aclara-
miento, y el pH retorna al nivel basal en segun-
dos o escasos minutos. El numero de episo-
dios de reflujo que dura mas de cinco minu-
tos es un parametro de uso extendido, que
indica si existe una alteracion de los meca-
nismos de aclaramiento esofagico. Un nuevo
meétodo diagnostico utiliza un sistema de impe-
dancia multicanal que intenta medir el efec-
to del reflujo de material no acido (sales bilia-
res) como causa de los sintomas3.

Tratamiento

Los pacientes con sintomas de ERGE debe-
rian modificar los héabitos y la dieta. Se ha
demostrado la utilidad de la elevacion de la
cabecera de la cama, el abandono del taba-
quismo, la disminucion de peso y la dieta
pobre en grasas. Asimismo, se debe reco-
mendar a estos pacientes evitar el consumo
de bebidas y alimentos acidos, los que favo-
rece la relajacion del esfinter esofagico infe-
rior, como asi también evitar la ingesta 2 horas
antes de acostarse. Para el tratamiento far-
macolagico se pueden utilizar los inhibidores
de la bomba de protones (IBP) a doble dosis.
Se recomienda un tiempo de de administra-
cion suficiente, al menos 3 meses, antes de
evaluar su eficacia. A pesar de ello, en un
metaandlisis’¥ no se ha demostro superiori-
dad de estos farmacos en el tratamiento de la
tos cronica secundaria a reflujo gastroesofagi-
co, en comparacion con el placebo, y en uno
de ellos se concluyo que estos farmacos seri-
an utiles solo en algunos pacientes. A partir de
estos resultados se proponen dos estrategias
para el tratamiento de los pacientes con tos
cronica por reflujo. La primera es indicar el tra-
tamiento empirico con IBP; la segunda impli-
ca la realizacion de estudios para identificar la
presencia de reflujo, antes de indicar el trata-
miento. A los pacientes que después de 3
meses de tratamiento empirico con IBP en
doble dosis, persisten con sintomas respirato-
rios, se les debe realizar una evaluacion del pH
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esofagico de 24 horas, sin suspender el trata-
miento antes del estudio®. No se ha demos-
trado que el tratamiento con bloqueantes-H2
se asocie con la mejoria de los sintomas de
asma y del flujo espiratorio pico (PEF), mien-
tras que si se ha demostrado que el tratamiento
con IBP durante 3 meses se asociaria con la
disminucion de los sintomas y el aumento del
PEF en el 73 % de los enfermos. En otros ensa-
yos clinicos se ha demostrado que el trata-
miento del reflujo se asocia con una reduccion
del requerimiento de farmacos utilizados para
el asma, con una mejor calidad de vida y con
la disminucion de la morbilidad y de los sin-
tomas nocturnos.

En relacion al SAHS y la ERGE®, se ha suge-
rido que las apneas favorecerian la aparicion de
reflujo y se ha comprobado que el tratamiento
con presion positiva continua se asocia con una
reduccion de los sintomas de reflujo. Existen
otros tratamientos que incluyen procinéticos
como cisapride y domperidona que mejoran la
contractilidad, incrementan el tono del esfinter
esofagico inferior y el vaciado géstrico.

La funduplicatura“®!” es la técnica qui-
rurgica mas utilizada para el tratamiento de la
ERGE. Una revision sistematica analizo 25 estu-
dios con una proporcion muy variable (15-
95%) de respuesta favorable tras la fundupli-
catura”. Se ha demostrado que puede plan-
tearse para el tratamiento de los sintomas res-
piratorios en pacientes que no responden a la
terapia farmacoldgica. Estaria indicada en
pacientes seleccionados con tos cronica refrac-
taria al tratamiento médico, y en aquellos suje-
tos con reflujo &cido y no acido en los que se
ha demostrado la relacion entre la presencia
de reflujo y la tos.

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

La afectacion pulmonar constituye la mani-
festacion extraintestinal menos frecuente de la
Ell, pero es muy probable que su prevalencia
real sea desconocida. El deterioro pulmonar, al
contrario de lo que sucede con el resto de las
manifestaciones extraintestinales, se asocia mas
ala CU que a la EC. Storch y cols.'® revisaron



400 casos, de los que 150 habian tenido enfer-
medad pulmonar activa y un numero mayor
solo habian presentado manifestaciones sub-
clinicas. En esa revision, realizan una exhausti-
va descripcion y clasificacion por patrones de
las enfermedades encontradas (Tabla 1).

Etiopatogenia

Hasta la fecha se ha intentado explicar la
asociacion de patologia pulmonar con la Ell, sin
llegar a conclusiones claras. Las vias aéreas y el
intestino tienen un origen comun en el intesti-
no primitivo, ambos experimentan cambios
inflamatorios no especificos y se han propues-
to distintas hipétesis con mismos mecanismos
patogénicos. Una hipotesis interesante postu-
la que irritantes comunes (antigenos), tanto inha-
lados como ingeridos, sensibilizarian el tejido
linfoide del pulmon y del intestino y desenca-
denarian la respuesta inflamatoria en ambos!?.

Clinica

En general, los sintomas mas destacados
son la tos, la expectoracion y la disnea, a las que
se puede agregar disfonia o estridor si la lesion
se encuentra en las vias altas, o bien neumoto-
rax, neumomediastino u obstruccion impor-
tante si se halla en la pequena via aérea. En muy
pocas situaciones se ha descrito también
hemoptisis. Si bien se trata de un mecanismo
inflamatorio, la respuesta bronquial a la meta-
colina por lo general es normal, y la prueba
broncodilatadora con agonistas betamiméticos
inhalados no es significativa. La radiologia puede
ser normal o mostrar estrechez de la traquea,
cuando esta es la afectada, o bien engrosa-
mientos bronquiales. Con relativa frecuencia,
mediante la tomografia computadorizada (TC)
toracica se pueden diagnosticar bronquiecta-
sias no visibles en la radiologia convencional.
El lavado broncoalveolar ofrece resultados varia-
bles, con presencia de leucocitos polimorfonu-
cleares, linfocitos o ser muy inespecifico.

Enfermedades de las vias aéreas superio-
res. La mayoria de las complicaciones afectan
a la via aérea tanto proximal como hasta el
nivel bronquiolar, pudiendo producir epiglo-
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TABLA 1. Manifestaciones pulmonares en
la enfermedad inflamatoria intestinal

Clinicas
* Enfermedades de las vias aéreas superiores
- Estenosis glotica y subglética de laringe
- Estenosis de traquea
* Enfermedades de las vias aéreas inferiores
Bronquiectasias
Bronquitis cronica
Panbronquiolitis
Bronquiolitis necrosante
- Bronquiolitis granulomatosa
* Enfermedades del parénquima pulmonar
- Bronquiolitis obliterante con neumonia
organizada (BONO)
- Nodulos necrobioticos
- Infiltrados periféricos con eosinofilos

1

1

1

1

Subclinicas

* Aumento de la poblacion de linfocitos en esputo
inducido y lavado broncoalveolar

® Elevacion del oxido nitrico exhalado

® Atopia

e Alteraciones de la funcién pulmonar

titis, estenosis traqueales, bronquiectasias,
bronquitis crénica y bronquiolitis. La evalua-
cion endoscopica muestra eritema, edema de
mucosa y deformacion de la luz del arbol res-
piratorio. En ocasiones las alteraciones pue-
den adquirir formas pseudotumorales y pue-
den llegar a obstruir la via aérea requiriendo
manejos terapéuticos agresivos. Desde el punto
de vista histologico existe engrosamiento de
la membrana basal y marcada infiltracion por
neutrofilos y células plasmaticas. En algunos
casos el proceso respiratorio se asociaba a
hypoderma gangrenoso, episcleritis y ulceras
bucales. Los pacientes responden al trata-
miento con glucocorticoides y en algun caso,
la obstruccion requeriria tratamiento con laser.

Enfermedades de las vias aéreas inferiores.
Para Storch y cols.® las bronquiectasias cons-
tituyen la entidad mas frecuentemente comu-
nicada en asociacion a Ell. Mahadeva®® encon-
tr6 bronquiectasias en 13 de 17 pacientes estu-
diados. Por su parte, Camus? y cols. descri-
bieron bronquiectasias en 6 de 15 pacientes
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con compromiso ademas de las vias aéreas
superiores, siendo, junto con la bronquitis cro-
nica, las mas frecuentes. Las manifestaciones
pulmonares se habian iniciado en un 85% des-
pues de haberse realizado el diagnostico de Ell.
Enun 79% de los casos la enfermedad pul-
monar se presento cuando la Ell estaba en fase
inactiva. Enun 5% de los casos, ambas enfer-
medades, la pulmonar y la digestiva, se pre-
sentaron de forma concomitante. La broncos-
copia mostraba tejido de aspecto inflamatorio,
y la biopsia realizada confirmé igualmente la
presencia de linfocitos y células plasmaticas
en la submucosa, con metaplasia escamosa a
veces infiltrada por neutrofilos en la mucosa.

Enfermedad de la pequena via aérea. La evo-
lucion natural de estas lesiones puede causar
danos irreversibles. En algunos casos se pro-
ducen patrones de panbronquiolitis difusa, cua-
dro especifico que se describio originalmente
en asiaticos®). Estas enfermedades, al igual
que casi todas las respiratorias asociadas, res-
ponden a los corticoides orales, parenterales
o inhalados. La bronquiolitis necrosante y la
bronquiolitis granulomatosa se ha descrito en
algun caso. Son enfermedades de la peque-
fa via aérea, que se han comprobado por biop-
sia en algunos casos, pero también se han des-
crito alteraciones funcionales compatibles con
enfermedad de esta pequena via, sin hallazgo
definitivo en la histologia.

Hiperreactividad bronquial. Ceyhan y cols.??
estudiaron a 30 pacientes con Ell y 16 contro-
les, en los cuales investigaron el estado atopi-
€O por pruebas cutdneas, la existencia de hipe-
rreactividad bronquial a través de broncopro-
vocacion con metacolina y la prevalencia de
pruebas funcionales respiratorias anormales.
Los resultados mostraron que los sintomas de
alergia, las pruebas cutdneas positivas y las prue-
bas funcionales anormales fueron significati-
vamente mas prevalentes en los pacientes con
Ell Los resultados mostraron que tanto en la
CU como en la EC, las pruebas de funcion pul-
monar estaban significativamente disminuidas
en relacion con el grupo control. No se obser-
varon diferencias significativas entre CU y EC.
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Enfermedades del parénquima pulmonar.
En estos casos el sintoma predominante es la
disnea. El cuadro mas comun es la bronquio-
litis obliterante con neumonia organizada
(BONO) que se suele presentar con fiebre, com-
promiso del estado general y en ocasiones
dolor toracico®. Se acompana de opacidades
radioldgicas unicas o multiples. Otras formas
de enfermedades intersticiales son poco fre-
cuentes. Se ha descrito la formacion de nédu-
los necrobidticos estériles y de infiltrados peri-
féricos con eosinofilia®?. Hay que tener en
cuenta que farmacos como la sulfasalacina o
la mesalamina utilizados para el tratamiento,
pueden ocasionar cuadros similares.

Alteraciones subclinicas

Con el desarrollo de nuevas técnicas se
pueden objetivar y analizar alteraciones que
implican inflamacion pulmonar. Son técnicas
que analizan el 0xido nitrico en aire exhalado
y la composicion de esputo inducido o del lava-
do broncoalveolar@®.

Tratamiento

En la mayoria de los pacientes con pato-
logia respiratoria asociada a Ell, los corticoi-
des inhalados, por via sistémica o combina-
dos, mejoran los sintomas, especialmente en
aquellos casos que no tienen afectacion estruc-
tural severa como bronquiectasias. No hay
datos concluyentes, que indiquen que la resec-
cion intestinal o los farmacos inmunosupre-
sores tengan un efecto claramente significa-
tivo en el control de los sintomas respirato-
rios, incluso en el caso de la CU la reseccion
intestinal puede agravar las manifestaciones
respiratorias. En algunos casos, incluso se ha
realizado trasplante pulmonar en casos con
severa afectacion gastrointestinal. Ademas,
los medicamentos utilizados en el tratamien-
to de la EIl como sulfasalacina, mesalamina,
infliximab y/o metotrexato pueden producir
dano pulmonar como efecto secundario, y
pueden ser muy grave y/o semejantes a algu-
nas de las enfermedades pulmonares asocia-
das a la Ell. Es necesario diagnosticarlas tem-



pranamente, ya que mejoran con la suspen-
sion del farmaco implicado y pueden res-
ponder al tratamiento con corticoides.

PATOLOGIA HEPATICA

Derrame pleural en la enfermedad hepatica
Entre el 5% y el 10% de los pacientes con
cirrosis hepatica presentan derrame pleural,
denominado clasicamente como hidrotorax.
Salvo en los casos en los que el liquido pleu-
ral se complica en el contexto de infeccion, éste
suele corresponder a un trasudado, de locali-
zacion mas frecuente en lado derecho, aunque
puede también ser bilateral, y casi siempre
se asocia a ascitis. Suelen ser derrames peque-
flos y moderados, paucisintomaticos o incluso
asintomaticos. El mecanismo patogénico esta
relacionado con la presencia de comunicacio-
nes anatomicas habitualmente por defectos
diafragmaticos, y la circulacion de liquido hacia
la cavidad pleural se facilitaria por mecanismos
puramente de presion hidrostatica.

El manejo clinico en este contexto puede
ser complicado. Se puede realizar toracocen-
tesis repetidas de manera transitoria, y la colo-
cacion de tubos de drenaje endotoracico resul-
ta en pérdidas de proteinas que pueden agra-
var el cuadro clinico. La utilizacion temporal
de derivaciones portosistémicas intrahepati-
cas transyugulares (TIPS) disminuye la hiper-
tension portal y puede reducir la cantidad de
liquido ascitico y, consecuentemente, de derra-
me pleural. En pacientes que no son candi-
datos a este procedimiento, pueden benefi-
ciarse de videotoracoscopia que repare los
defectos diafragmaticos. También se puede
realizar pleurodesis en casos muy seleccio-
nados si las anteriores técnicas no mejoran la
cantidad de liquido pleural®@>26),

Sindrome hepatopulmonar

El sindrome hepatopulmonar (SHP) se carac-
teriza por un incremento del gradiente alveo-
loarterial de oxigeno (A-a0.), causado por vaso-
dilatacion pulmonar, que inicialmente puede
cursar sin hipoxemia. Suele ocurrir en el seno
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de una enfermedad hepatica, tanto aguda como
cronica, principalmente en la cirrosis hepatica.
La etiologia de la enfermedad hepética no pare-
ce tener importancia como causante de la vaso-
dilatacion pulmonar, y se asocia a trastornos de
naturaleza diferente: ademas de a la cirrosis
hepatica, la hepatitis granulomatosa, el sin-
drome de Budd-Chiari, la hepatitis fulminante
y la hepatitis isquémica. Hasta 1998 se consi-
deraba que el SHP era excluyente de otros pro-
cesos que potencialmente pudieran causar hipo-
xemia, pero en la actualidad sabemos que
puede coexistir con cualquier otro proceso res-
piratorio o cardiovascular.

La magnitud de la ampliacion del A-aO, varia
entre las diferentes publicaciones. Segun la Task
Force on Pulmonary-Hepatic Vascular Disorders
de la European Respiratory Society (ERS), deben
considerarse patoldgicos valores superiores a 15
mmHg respirando aire ambiente, aunque otros
investigadores opinan que en pacientes mayo-
res de 64 anos deben considerarse patologicos
valores de A-a0, mayores de 20 mmHg.

La prevalencia del SHP varia entre las series
segun los criterios y los métodos diagnosticos
utilizados, estableciéndose entre el 4% vy el
44 % . Se ha graduado la intensidad del SHP,
siempre con un A-aO, mayor de 15 mmHg, en
leve cuando la PaO, es mayor o igual a 80
mmHg, moderado entre 60 y 80 mmHg, grave
cuando estd entre 60 y 50 mmHg, y muy grave
cuando es inferior a 50 mmHg®”3). La causa
de la hipoxemia en el SHP es la dilatacion de
los vasos precapilares y postcapilares pulmo-
nares, que permite que sangre venosa hipo-
oxigenada pase rapidamente a las venas pul-
monares, con la consiguiente disminucion de
la oxigenacion de la sangre arterial. Los tres
mecanismos intrapulmonares causantes de
hipoxemia implicados son: a) el desequilibrio
de la relacion ventilacion/perfusion causado
por la existencia de alveolos hiperperfundidos;
b) el cortocircuito o shunt intrapulmonar cau-
sado por areas de desequilibrio de ventila-
cion/perfusion extrema, o incluso la existen-
cia de verdaderas fistulas arteriovenosas intra-
pulmonares documentadas en escasas necrop-
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sias, y ¢) el fracaso de la disminucion de la difu-
sion de oxigeno al tener que recorrer las molé-
culas de oxigeno un espacio ampliado por la
vasodilatacion pulmonar. Ademds, un estado
de circulacion hiperdindmica puede condicio-
nar una circulacion pulmonar mas rapida, que
puede dificultar el intercambio gaseoso®2).,

Mecanismos patogénicos

No son del todo conocidos. Se acepta que
existe un desequilibrio entre sustancias vaso-
dilatadoras y vasoconstrictoras. Se ha demos-
trado, en pacientes cirroticos, un incremento
de la produccion de oxido nitrico en los pul-
mones, medido en el aire espirado, que se corri-
ge tras el trasplante hepatico®. En modelos
experimentales animales se ha demostrado
aumento de la sintesis del 6xido nitrico en
macrofagos, y aumento de los macrofagos en
el lecho intravascular pulmonar en respuesta
a incrementos del factor de necrosis tumoral
alfa, resultado de la frecuente translocacion bac-
teriana®. También en el modelo animal se ha
demostrado que ligeros aumentos de la pro-
duccion de endotelina-1 dan lugar a incremen-
to de los receptores B de la endotelina-1, que
contribuyen a la produccion incrementada de
oxido nitrico en las células endoteliales que expli-
carian las vasodilataciones intrapulmonares.

Clinica

Depende de la alteracion del intercambio
de gases. En estadios leves del SHP los pacien-
tes no suelen presentar disnea y predominan
la astenia y otras manifestaciones de la enfer-
medad hepatica. Solo en estadios mds avan-
zados del SHP los pacientes pueden presentar
disnea. Una manifestacion caracteristica del
SHP es la presencia de platipnea (disnea que
se manifiesta en la posicion de ortostatismo),
que en general traduce el fenomeno de orto-
desoxia o disminucion de la PaO, al pasar de
la posicion de decubito a ortostatica y que, aun-
que no es especifica del SHP, representa un
mayor grado de vasodilatacion pulmonar. La
presencia de acropaquias y cianosis en pacien-
tes cirréticos suele indicar coexistencia de SHP.
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Sin embargo, en ausencia de otra enfermedad
acompanante, la exploracion cardiaca y pul-
monar suele ser normal. Otras potenciales
manifestaciones relacionadas con el SHP son
la embolizacion sistémica manifestada como
ictus, hemorragia cerebral 0 absceso cerebral.

Diagnostico

Las herramientas disponibles para el diag-
nostico son la ecocardiografia de contraste
(ECC) y la gammagrafia pulmonar con macro-
agregados de albumina (GMA) (Fig. 1). La ECC
consiste en la inyeccion de un medio de con-
traste, por lo general suero salino agitado, por
via intravenosa. En condiciones normales las
burbujas de aire quedan atrapadas en el capi-
lar pulmonar y no son visibles en las cavida-
des cardiacas izquierdas. La demostracion de
burbujas en la auricula izquierda a partir del
tercer latidos indica paso transpulmonar y vaso-
dilatacion pulmonar (Fig. 2). La GMA se basa
en que las moléculas de albumina marcadas
con 99mTc, al tener un tamano 4 veces mayor
que el capilar pulmonar, quedan igualmente
atrapadas en el lecho capilar pulmonar. La rela-
cion de cuentas radiactivas entre el pulmon y
un organo de circulacion estable como el cere-
bro permite, por un lado, diagnosticar la exis-
tencia de vasodilatacion pulmonar y, por otro,
cuantificar el grado de cortocircuito intrapul-
monar. Se considera que la ECC es mas sen-
sible pero menos especifica, mientras que la
GMA es menos sensible pero mas especifica®?.
La capacidad de difusion puede verse alterada,
si bien no se considera especifica del SHP y no
se recomienda como herramienta diagnostica.

Aunque clasicamente se han descrito varios
patrones de alteracion en la angiografia pul-
monar, ésta no se considera en la actualidad
una herramienta necesaria para el diagnosti-
o aunque puede servir para demostrar la exis-
tencia de verdaderas fistulas arteriovenosas
susceptibles de ser embolizadas.

Tratamiento
Hay comunicaciones de tratamiento eficaz
con sustancias diversas como la alicina (encon-
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Hepatopata con disnea/candidato a trasplante hepatico

)
‘ Gasometria arterial basal } i
v
Gradiente alveolo-arterial de O, = 15 mmHg o PaO, < 80 mmHg PaO, = 80 mmHg
v v
Ecocardiograma con contraste (suero salino) No sindrome
17 7 hepatopulmonar
Negativo Positivo
v v
No sindrome hepatopulmonar Sindrome hepatopulmonar
4—/ \>
Leve-moderado Grave Muy grave
PaO, entre 60 y 80 mmHg || PaO, entre 60 y 50 mmHg PaO, <50 mmHg
v v v
Seguimiento periodico (GAB, Test de respuesta al Trasplante hepatico
ecocardio). No contraindicacion oxigeno al 100 % no aconsejable.
para trasplante Individualizacion
/\
PaO, < 300 mmHg Pa0, = 300 mmHg
v v
Arteriografia pulmonar- Trasplante hepatico

embolizacion. Individualizacion

FIGURA 1. Algoritmo de seguimiento y screening de un paciente con sospecha de sindrome hepatopulmonar.

FIGURA 2. Ecocardiograma con test de salino en paciente con sindrome hepatopulmonar. A) Plano api-
cal tras inyeccion de salino agitado. Inyeccion de suero salino agitado en fase precoz, cavidades izquier-
das sin contraste. B) Fase tardia: opacificacion de cavidades izquierdas. En condiciones normales las micro-
burbujas no atraviesan el capilar pulmonar, sin embargo, se observan las cavidades izquierdas opacifica-
das, consecuencia del shunt intrapulmonar.

trada en el ajo), indometacina, almitrina,  res beta, quinolonas y azul de metileno; son
recambio plasmatico, octedtrido, bloqueado-  trabajos con escaso numero de pacientes y por
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el momento pueden considerarse anecdoticos.
La utilizacion de TIPS en el tratamiento del SHP
ha obtenido resultados discordantes, por lo
que debe considerarse aun una técnica en
investigacion®. En la actualidad, el trasplan-
te ortotopico hepatico (TOH) es el unico méto-
do eficaz de tratamiento capaz de revertir per-
manentemente la hipoxemia del SHP que, de
considerarse una contraindicacion hace 20
anos, ha pasado a constituir una verdadera
indicacion. En la mayor serie publicada la
supervivencia a los cinco anos tras el trasplante
hepatico fue de 76 % en los enfermos con SHP,
la cual no difiere de la que se encuentra en los
pacientes sin SHP sometidos a trasplante. Los
dos factores que pueden condicionar en mayor
medida el prondstico tras el trasplante son una
PaO, preoperatoria inferior o igual a 50 mmHg
y una captacion gammagrafica extrapulmonar
(en cerebro) con un indice superior al 20 % 9.

Hipertension portopulmonar (HPP)

Esta patologia puede incluir sintomas como
disnea, fatiga, dolor toracico y sincope y que se
caracteriza por un incremento en las resisten-
cias vasculares pulmonares sin otra causa que
lo explique. Hemodindmicamente, durante el
cateterismo cardiaco derecho, se manifiesta
con: 1) elevacion de la presion media de la arte-
ria pulmonar (> 25 mmHg); 2) aumento de las
resistencias vasculares (> 280 dinas/cm-5); 3)
presion capilar pulmonar menor de 15 mmHg,
y 4) presencia de hipertension portal (Tabla 2).
Existe una pobre correlacion entre la presen-
cia de HPP con el grado de Child-Pugh, la ele-
vacion de los niveles de enzimas hepdticas o
bilirrubina, o el gradiente de presion venoso
hepatico-acigos. Se ha descrito aumento de la
incidencia en la hepatopatia endlica no cirro-
tica y la presencia de shunts portosistémicos.
La prevalencia de HPP en pacientes en espe-
ra de trasplante hepatico (TOH) varia segun
distintas series (5-15%), aunque en estudios
prospectivos recientes con cateterismo car-
diaco se ha descrito una prevalencia del 4% .

Los mecanismos patogénicos que explican
los cambios estructurales observados en la
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TABLA 2. Criterios diagnosticos de la
hipertension portopulmonar

1. Presencia de hipertension portal (varices
esofagogastricas, esplenomegalia, ascitis, etc.)

2. PAPm >25 mmHg
3.PCPm <15 mmHg
4.RVP >280 dynas.sg.cm= (3,5 uW)

PAPm: presion arterial pulmonar media; PCP: pre-
sion capilar pulmonar; RVP: resistencias vasculares
pulmonares; uW:unidades wood

hipertension pulmonar no son completamen-
te entendidos. Factores humorales pueden estar
implicados, se observa un incremento de la pre-
sion sistolica del ventriculo derecho, una proli-
feracion de la intima y una hipertrofia de la
media de la vasculatura pulmonar; sin embar-
g0, se desconoce si ello es causa o consecuen-
cia de la HPP. Parece claro que la lesion endo-
telial asociada favorece esta proliferacion celu-
lar, mediado por factores humorales tales como
el factor de crecimiento vascular y el factor 1a
y el factor B, ambos inducibles por hipoxia. Asi-
mismo, se ha documentado una pérdida del
balance entre mediadores vasodilatadores/anti-
proliferativos (prostaciclina, oxido nitrico) y
mediadores vasoconstrictores/mediadores de
crecimiento celular (endotelina, tromboxano).
Puede que se deba esta pérdida de balance a
mecanismos moleculares, como las mutacio-
nes en los genes que codifican los factores de
crecimiento y las sustancias vasoactivas, o que
se deba a un efecto de escape originado por la
derivacion de componentes vasoconstrictores
provenientes de la circulacion espldcnica, tales
como prostaglandina F2a, tromboxano f2,
angiotensina 1, hacia la circulacion pulmonar
escapando asi del metabolismo hepatico®”37.

Clinica y pruebas diagnosticas

Los sintomas mas comunes son disnea,
dolor tordcico, sincope y a veces hemoptisis.
En la radiografia de torax puede que no se
observe ninguna alteracion, o una arteria pul-



monar prominente y dilatacion de cavidades
derechas. El electrocardiograma muestra
comunmente alteraciones tales como hiper-
trofia del ventriculo derecho, desviacion del
eje a la derecha, bloqueo de rama derecha y
taquicardia sinusal, aunque puede ser normal.
El ecocardiograma es una herramienta util para
la deteccion temprana de esta patologia y se
recomienda en pacientes con signos o sinto-
mas sugestivos y en todos aquellos que son
candidatos a trasplante hepatico. Tras la rea-
lizacion de ecocardiograma, si se objetiva una
presion sistolica pulmonar (PSP) mayor o igual
de 50 mmHg, el paciente debe ser sometido
a un cateterismo cardiaco derecho para con-
firmar el diagnostico.

Significacion clinica y prondstica

La presencia de HPP condiciona mayor
morbimortalidad en el TOH (35-40 % intrao-
peratoria), y lo contraindica si la PAPm > 35
mmHg¢ y las RVP > 280 dynas.sg.cm-. La
supervivencia de estos pacientes sin tratamiento
es del 50% alos 6 meses y con tratamiento far-
macologico especifico para la HP (no TOH) osci-
la entre el 50-72 % a los 2 anos segun series®®).

Tratamiento

En estos pacientes el tratamiento con beta-
bloqueante debe ser suspendido, y la antico-
agulacion no debe administrarse. No se han
realizado ensayos clinicos con estos pacientes
que establezcan un perfil de seguridad y efi-
cacia, y la indicacion se basa en experiencias
clinicas. El tratamiento especifico se realiza
con los mismos farmacos que en la HAP idio-
pdtica, con algunas especificaciones. Si el
paciente con HPP es candidato a trasplante
hepatico (TOH) por la severidad de la hepa-
topatia, recibird tratamiento con prostaciclina
0 analogos (epoprostenol, treprostinil o ilo-
prost), ya que parecen conseguir una dismi-
nucion mas rapida de la PAPm. Si se obtiene
el objetivo terapéutico (PAPm <35 mmHg y
RVP <240 dynas.sg.cm-?, el paciente se remi-
tira a TOH, debiéndose mantener el trata-
miento perioperatorio, hasta poder retirarlo
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muy lentamente segun la evolucion hemodi-
namica (meses). En caso de no obtener reduc-
cion de la PAPm que permita realizar el tras-
plante hepatico, se puede asociar inhibido-
res de la PDE-5 o, en algunos casos seleccio-
nados, antagonistas de los receptores de la
endotelina. Si no requiere aun TOH el trata-
miento se realizara segun la severidad y el pro-
nostico de su HP (farmacos vo/prostanoides).
El bosentan y el ambrisentan se han utilizado
en pacientes en Child A, a pesar de su poten-
cial hepatotoxicidad, con resultados favorables
en estudios observacionales.

Cirrosis biliar primaria

Enfermedad cronica del higado de etiolo-
gia desconocida, caracterizada por la inflama-
cion y destruccion de los conductos biliares
intrahepaticos, que da lugar a un cuadro de
colestasis cronica y finalmente, una cirrosis
hepatica. Las principales manifestaciones cli-
nicas son prurito, ictericia, presencia de xan-
tomas y xantelasmas y consecuencias de la
malabsorcion intestinal, tales como deficien-
cias vitaminicas y osteoporosis. La enferme-
dad suele afectar a mujeres entre los 40 y los
60 anos. Aunque se han referido casos dentro
de la misma familia no hay evidencias epide-
mioldgicas de que la enfermedad sea heredi-
taria ni que afecte a determinados grupos étni-
cos o sociales. En el pulmén puede producir
granulomas, infiltracion linfocitica y bron-
quiolitis obliterante con neumonia organizada.
A nivel clinico puede aparecer asociado a sin-
drome de Sjogren o esclerodermia y asociarse
a su vez a hipertension pulmonar. En muchas
ocasiones las manifestaciones pulmonares pue-
den preceder a la afectacion hepatica.

Hepatitis cronica activa

Caracterizada por afectacion difusa infla-
matoria del higado y hepatonecrosis. Puede
ser causada por hepatitis viral (frecuentemente
virus de hepatitis C), enfermedades autoin-
munes o drogas. Se han reportado casos de
neumonia intersticial linfocitica y fibrosis pul-
monar. Se ha objetivado en diferentes estudios
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que los pacientes con infeccion cronica por
VHC, presentan descenso acelerado en el FEV1
con respecto a la poblacion general.

Colangitis esclerosante (CE)

Es una enfermedad hepdtica colestatica
cronica de etiologia no filiada. Se caracteriza
por la existencia de fenomenos inflamatorios
y fibroticos del sistema biliar, tanto intrahe-
patico como extrahepatico, que dan como
resultado la formacion de estenosis irregula-
res del sistema ductal, progresando hacia la
obliteracion biliar y el desarrollo de cirrosis
biliar, hipertension portal e insuficiencia hepa-
tica. Multiples enfermedades (inflamatoria
intestinal, enfermedades de patogenia autoin-
mune como el lupus eritematoso sistémico o
la artritis reumatoide) son capaces de produ-
cir lesiones del sistema biliar similares a la CE;
en estos casos, el término correcto es el de
colangitis esclerosante secundaria. Es mas fre-
cuente en varones, siendo el promedio de edad
en el momento del diagnostico de 40 afos. Se
han descrito asociaciones con obstruccion de
la via aérea y bronquiectasias. Cuando se aso-
cia a colitis ulcerosa, también puede asociar
clinica respiratoria similar a la EII.

PATOLOGIA PANCREATICA

EL 20% de los episodios de pancreatitis
aguda (PA) son severos y presentan hasta un
25% de mortalidad. Las complicaciones pul-
monares son frecuentes y cuando estan pre-
sentes constituyen factores importantes de mor-
bimortalidad. Los mds importantes son la insu-
ficiencia respiratoria y del derrame pleural.

Las alteraciones del intercambio gaseoso
pueden ser desde leves hasta severas. Una
hipoxemia con una radiografia de térax nor-
mal es un hallazgo frecuente en estadios pre-
coces de PA. Ranson y cols.®” publicaron una
serie en la que el 67 % de los pacientes que
presentaban una PO, inferior a 66 mmHg des-
arrollaban sintomas respiratorios posterior-
mente y el 39% de ellos fallecian. Por tanto,
son pacientes que deben ser vigilados estre-
chamente valorando siempre la posibilidad de
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desarrollar una insuficiencia respiratoria seve-
ra. Los mecanismos de produccion de hipo-
xemia con una normalidad en la radiografia
son poco conocidos, aunque las teorias mas
mencionadas son aquellas relacionadas con
cambios en la permeabilidad vascular simila-
res a las ocurridas en el sindrome de distrés
respiratorio del adulto (SDRA) pero de forma
mas leve. Un 15% de los pacientes con PA
grave presentan un SDRA que asocia una mor-
talidad del 56 %, siendo mas alta la incidencia
en pancreatitis necrohemorragicas. Los sinto-
mas respiratorios aparecen entre 2 'y 7 dias
posteriores al inicio del cuadro. Los mecanis-
mos de produccion tampoco estan claros; pare-
ce que son debidos a efecto toxico directo de
los productos pancreaticos o a una liberacion
masiva de mediadores inflamatorios. El trata-
miento del SDRA es de soporte y no difiere del
originado por otras causas. Se basa en la indi-
cacion de terapias de soporte ventilatorio y
hemodindmico y supresion de secrecion dcida
gastrica. Existen algunos estudios que sugie-
ren que el octeotrido, un potente inhibidor de
la secrecion exocrina, puede disminuir la mor-
talidad y la incidencia de SDRA. En cualquier
caso, se necesitan mas estudios controlados
que valoren mejor la efectividad del mismo.

El derrame pleural se asocia tanto a PA
como a pancreatitis cronica (PC). En la PA se
encuentra hasta en un 20% de los casos. Son
derrames pequenos, y la mayoria en lado
izquierdo, aunque en un 22 % de los casos
puede ser bilateral.

Los mecanismos patogénicos implicados
son: 1) aumento de la permeabilidad de los lin-
faticos causada por las enzimas pancreaticas
que difunden desde el peritoneo a través del
diafragma, 2) afectacion del drenaje causado
por obstruccion de los vasos linfaticos por el
alto contenido enzimatico en liquido pleural y
3) incremento de la permeabilidad de los capi-
lares diafragmaticos causado por un proceso
inflamatorio en pancreas adyacente“?.

El liquido pleural en estos casos presenta
una hiperamilasemia que puede llegar a ser 30
veces la concentracion del plasma y general-



mente es un exudado a veces hematico con alta
concentracion de proteinas y de LDH. El curso
suele ser autolimitado y resolverse con la mejo-
ria de la inflamacion pancreatica sin requerir
drenajes. Si el derrame pleural persiste mas de
2 semanas después de la resolucion del cuadro
agudo, existe la posibilidad de asociarse a un
absceso pancreatico 0 a un pseudoquiste®).

No hay que olvidar que una causa posible
de produccion de derrame pleural cronico en
las PC es la fistula pancreatica-pleural. Son
pacientes en los que predominan los sintomas
respiratorios y los abdominales, pueden ser
leves o ausentes, probablemente por la des-
compresion del pseudoquiste que produce la
fistula. El diagnostico se realiza mediante colan-
giopancreatografia retrograda endoscopica,
técnicas de imagen o ecografia. El tratamien-
to del derrame pleural cronico se basa en
ausencia de ingesta oral, sonda nasogastrica,
nutricion parenteral y toracocentesis terapéu-
ticas. El octedtrido también ha mostrado su
utilidad en promover el cierre de la fistula en
algunos casos. Si el derrame se perpetia mas
alla de 2-3 semanas y el paciente continua sin-
tomatico, la cirugia y el cierre de fistula debe-
ria considerarse® 42,
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ENFERMEDADES NEUROMUSCULARES
Y DE LA PARED TORACICA

M?® Antonia Gomez Mendieta, Ana Santiago Recuerda, Delia Romera Cano

RESUMEN

Las enfermedades neuromusculares y las
alteraciones de la caja torécica producen una
alteracion ventilatoria restrictiva, que final-
mente desemboca en una insuficiencia res-
piratoria global. Las manifestaciones clinicas
respiratorias que presentan estos pacientes
estan estrechamente relacionadas con el grado
de hipoventilacion alveolar nocturna. Las alte-
raciones del intercambio gaseoso comienzan
durante el suefio (fase REM), presentandose
los primeros sintomas durante el mismo.
Segun progresa la severidad de la hipoventi-
lacion alveolar, a los sintomas nocturnos se
asocia la sintomatologia diurna. La ventilacion
no invasiva ha demostrado su eficacia en
pacientes con patologia neuromuscular y tora-
cogena, mejorando la supervivencia, su cali-
dad de vida y el sueno.

El manejo de las secreciones tiene un papel
fundamental en el tratamiento de los enfer-
mos neuromusculares, disminuyendo el ries-
go de las infecciones respiratorias, causa impor-
tante de morbimortalidad en estos enfermos.

La toma de decisiones y la elaboracion del
testamento vital debe formar parte del cuida-
do integral de estos enfermos

ENFERMEDADES NEUROMUSCULARES

Introduccion

Las enfermedades neuromusculares (ENM)
producen debilidad progresiva de los muscu-
los con dificultad para deambular y realizar
actividades cotidianas. En el curso evolutivo
de estas enfermedades son muy frecuentes las
complicaciones neumologicas y suele ser la
causa de mortalidad en un 70% de los pacien-
tes?. Cursan con afeccion de los musculos

respiratorios, sobre todo el diafragma, y cuan-
do existe fracaso funcional y fatiga suele con-
ducir a una insuficiencia respiratoria, ya sea
de forma aguda o de forma progresiva.

Es un grupo muy heterogéneo®: pueden
desencadenar los problemas respiratorios en
meses la esclerosis lateral amiotrofica (ELA), atro-
fia espinales (AMS), en anos (distrofia muscular
de Duchenne) y por ultimo, las de lentisima evo-
lucion (distrofia muscular de Becker, distrofia de
cintura) (Tabla 1). Ademas, su evolucion en el
tiempo puede estar perfectamente estudiada,
como ocurre en la enfermedad de Duchenne,
0 ser muy variable de unos enfermos a otros e
impredecible como en el caso de la ELA.

Fisiopatologia

Los musculos forman una parte muy
importante del aparato respiratorio, y se inclu-
yen dentro de la bomba respiratoria: 1) los
musculos inspiratorios son el motor de la ven-
tilacion, 2) los musculos espiratorios contri-
buyen a la tos, 3) los musculos bulbares pro-
tegen la via aérea.

El desarrollo de la insuficiencia respiratoria
en pacientes con debilidad de los musculos res-
piratorios secundaria a enfermedad neuro-
muscular se debe no solo a la propia enferme-
dad. También hay otros mecanismos que con-
tribuyen en mayor o menor grado®. Estos meca-
nismos son: 1) la alteracion de las propiedades
mecanicas del aparato respiratorio; 2) la apa-
ricion de fatiga muscular; 3) las alteraciones en
el control de la ventilacion; 4) las alteraciones
en el intercambio de gases durante la noche
que conduce a la pérdida de sensibilidad de los
quimiorreceptores centrales y periféricos, y 5)
la disfuncion de la via aérea superior, lo que
favorece la aparicion de la apnea obstructiva
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TABLA 1. Enfermedades neuromusculares
que afectan a la funcion respiratoria y
enfermedades neuropaticas

Asta anterior

¢ Secuelas de poliomielitis

e FEsclerosis lateral amiotrofica (ELA)
* Enfermedad de Werdnig-Hoffman

Nervios periféricos

* Neuropatias (enf. de Charcot-Marie-Tooth)
® Lesion del nervio frénico

e Sindrome de Guillain-Barré

® Polineuropatia del enfermo critico

Lesion neuromuscular

® Miastenia gravis, sindrome miasténico congénito,
enf. de Eaton-Lambert

® Botulismo, intoxicacion con organofosforados

Miopatias
* Miopatia adquirida:
- Poliomiositis, dermatomiositis, miopatia del
enfermo critico
e Distrofia muscular progresiva:
- Distrofia de Duchenne
Distrofia muscular de Becker
Distrofia miotonica (Steiner, Thomsen)
- Distrofia facio-escapulo-humeral
- Distrofia muscular de cinturas
® Miopatias congénitas:
- Miopatia con core central, miopatia
nemalinica, miopatia centronuclear
- Distrofia muscular congénita
- Distrofia muscular congénita con déficit de
merosina
~ Distrofia muscular congénita con merosina
normal
* Miopatias metabdlicas:
- Miopatias mitocondriales, glucogenosis

1

1

durante el sueno. El papel desempenado por
cada uno de estos mecanismos en el desarro-
llo de la insuficiencia respiratoria es diferente
en cada paciente, dependiendo del tipo y la gra-
vedad de su enfermedad en particular.

La debilidad de los musculos inspirato-
rios350 conduce a una disminucion de los
volumenes pulmonares: capacidad pulmonar
total (TLC), capacidad vital forzada (FVC), capa-
cidad residual funcional (FRC) y capacidad vital
(VC) con incremento del trabajo respiratorio.
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Estos pacientes presentan un incremento
de la frecuencia respiratoria, con disminucion
del volumen corriente, que conlleva a una res-
piracion rapida y superficial. Aumenta el tra-
bajo de los musculos respiratorios que ya estan
cansados, pudiendo aparecer fatiga muscu-
lar (aumento del indice de tensiéon de los mus-
culos inpiratorios, TTmu)®79),

A medida que el volumen corriente se redu-
ce, la proporcion entre éste y el espacio muer-
to aumenta, provocandose hipoventilacion alve-
olar, asociado a las deformidades de la colum-
nay ala presencia de pequenos tapones muco-
sos por tos inefectiva. Puede conducir a la apa-
ricion de colapsos alveolares, disminucion de
la tension superficial alveolar y fibrosis/rigidez
del tejido pulmonar que llegan a alterar las pro-
piedades mecanicas toracopulmonares, con
disminucion de la complianza o distensibili-
dad pulmonar.

La debilidad muscular se traduce en una
disminucion de las presiones maximas inspi-
ratoria (PIM) y espiratoria (PEM) observadas
en los pacientes neuromusculares.

La difusion pulmonar (DLCO) suele estar
escasamente alterada en estos pacientes, sien-
do los valores normales cuando esta se corri-
ge con el volumen alveolar (KCO)®.

El suefo de los pacientes con enfermeda-
des neuromusculares'® se caracteriza por una
disminucion del tiempo total de sueno, predo-
minando el suefo en fase superficial, con pre-
sencia de multiples despertares y disminucion
del sueno REM con una saturacion basal de oxi-
geno disminuida, presencia de desaturaciones
multiples tipo valle predominantes en los peri-
odos de suefio REM (periodo con movimientos
oculares rapidos), acompanados de disminu-
cion de la ventilacion (hipoxemia e hipercap-
nia), todo ello a consecuencia de la hipotonia
muscular en esta fase de sueno. Pueden obser-
varse ocasionalmente episodios de apneas en
el sueno como ocurre en la distrofia muscular
de Duchenne y en la enfermedad de Steiner.

Es importante conocer que en las enfer-
medades neuromusculares cuya evolucion sea
lenta y de inicio en la infancia, la debilidad



muscular puede originar deformidades de la
caja toracica y escoliosis importantes, que
deben corregirse quirurgicamente. Asi evita-
remos el deterioro precoz de los volumenes
pulmonares y de la complianza™12),

Clinica

Las manifestaciones de la debilidad de los
musculos respiratorios no sélo dependen de
la magnitud de ésta, sino de su forma de apa-
ricion, bien sea de forma aguda o cronica. Los
sintomas y signos mas habituales estan estre-
chamente relacionados con el grado de hipo-
ventilacion alveolar nocturna®. Las altera-
ciones del intercambio gaseoso comienzan
durante el suefio (fase REM), presentandose
los primeros sintomas durante el mismo.
Segun progresa la severidad de la hipoventi-
lacion alveolar, a los sintomas nocturnos se
asocia la sintomatologia diurna>14.

De este modo, solemos ver pacientes con
cefalea, somnolencia, suefio no reparador,
ortopnea, disnea no explicada, reduccion de
la intensidad de la voz y disnea que impide
hablar escasas palabras.

Presentan taquipnea con respiraciones
rapidas y superficiales. Segun va progresando
la debilidad muscular empiezan a utilizar los
musculos accesorios con presencia de respi-
racion abdominal. La disnea en decubito supi-
no indica fracaso del diafragma.

La dificultad para conseguir una tos efec-
tiva aumenta la incidencia de infecciones res-
piratorias e incluso de neumonias que pueden
precipitar la insuficiencia respiratoria®®!7.

En los casos donde se afectan los muscu-
los glosofaringeos podemos ver disfagia al prin-
cipio a liquidos, que segun va progresando la
enfermedad se extiende a los alimentos soli-
dos desarrollando desnutricion. También se
observa sialorrea y disfonia.

A todo esto, debemos sumar los sintomas pro-
pios de la enfermedad neuromuscular como inca-
pacidad para deambular, disminucion de fuerza
en manos y brazos que impiden realizar activi-
dades cotidianas como vestirse, asearse y mane-
jar utensilios habituales (peines, cucharas, etc.).

ENFERMEDADES NEUROMUSCULARES Y DE LA PARED TORACICA

Diagnostico y seguimiento

Los pacientes con enfermedades neuro-
musculares suelen presentar en general una evo-
lucion crénica (ELA, distrofias musculares, etc.)
y s6lo en ocasiones se presentan situaciones de
fallo respiratorio agudo, como ocurre en la mias-
tenia gravis, el sindrome de Guillain-Barré y en
un porcentaje pequeno pacientes con ELA.

Para llegar al diagndstico de la afectacion
respiratoria en ENM es necesario realizar cier-
tos pasos rutinarios: historia clinica, estudio
del sueno y pruebas funcionales.

Historia clinica

La debilidad muscular se hace evidente en
la exploracion fisica, apreciandose dificultad
para andar, adoptar la bipedestacion y, de
manera mas grave, con dificultad para hablar
o ingerir liquidos. La disnea, la tos ineficaz y
la presencia de cefalea matutina y somnolen-
cia diurna pueden observarse en los diferen-
tes estadios de la enfermedad. La presencia
de la disnea en decubito supino es un buen
signo de fracaso diafragmatico y se debe reco-
ger siempre en la historia clinica®>19.

Alteraciones durante el suefnio

Las alteraciones del intercambio gaseoso
suelen iniciarse durante el suefo, porque el tono
muscular es menor en este momento. La hipo-
ventilacion nocturna aparece inicialmente en
la fase del suefio con movimientos oculares rapi-
dos (REM) y luego se extiende al resto del sueno.
Aungue algunas ENM pueden cursar con un
aumento de las apneas e hipoapneas, a medi-
da que la debilidad progresa no es infrecuente
que el ronquido y el sindrome de apneas-hipo-
apneas del sueno pierda protagonismo314),

Exploracion funcional

La sintomatologia respiratoria a menudo no
se correlaciona con el grado de compromiso
respiratorio ni con la gravedad de la enferme-
dad de base. Las pruebas funcionales nos per-
miten disponer de datos objetivos para el segui-
miento de estos pacientes y poder detectar de
forma precoz el fallo ventilatorio. A veces, es
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complicado conseguir resultados validos por la
gran debilidad de los musculos orofaciales que
dificultan la colaboracion de los enfermos. La
espirometria, la pletismografia y el estudio de
los musculos respiratorios nos ayudan a seguir
la evolucion periodica de los enfermos®.

Espirometria(s.!9

No es un marcador sensible de la debili-
dad muscular. La capacidad vital (VC) no caera
por debajo de los valores normales hasta que
la fuerza muscular esté gravemente compro-
metida y las presiones maximas sean iguales
o inferiores al 50 % del valor de referencia. La
VC es muy reproducible, por lo que serd un
buen pardmetro para el seguimiento evoluti-
vo, cuando los musculos se encuentren afec-
tados. La hipoventilacion alveolar sera evidente
cuando la VC sea inferior a 1,5 litros o a un
50% del valor de referencia. Cuando la VC
es menor de 680 ml es un predictor sensible
de hipercapnia diurna?.

Los valores de la VC pueden variar en fun-
cion de la posicion del sujeto!'®. En individuos
sanos, en decubito supino, la presion del con-
tenido abdominal produce una disminucion de
la VC alrededor de un 7,5%. En los sujetos con
enfermedades neuromusculares, diferencias entre
la VC en decubito supino y en sedestacion mayo-
res del 25% suelen indicar fatiga del diafragma®.

Volumenes pulmonares

Las ENM muestran un patron restrictivo,
con disminucion de la capacidad pulmonar
total (TLC). Por otro lado, la debilidad de los
musculos espiratorios conduce a una dismi-
nucion del volumen de reserva espiratoria y al
incremento del volumen residual (RV). Existe
una correlacion inversa ente el RV y la presion
espiratoria maxima en boca (PEMax). Fallat y
cols.?? han demostrado que el incremento del
RV es uno de los primeros indicadores de debi-
lidad muscular en ENM.

Fuerza de los musculos respiratorios

Como hemos explicado anteriormente, la
causa principal del fracaso ventilatorio en las
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ENM es la debilidad de los musculos respirato-
rios. Por ello, es importante poder disponer de
pruebas que permitan evaluarlos. La determi-
nacion de las presiones estdticas maximas en
boca (PIMax, PEMax) mide la fuerza de los mus-
culos respiratorios inspiratorios y espiratorios? .
Esta prueba presenta grandes limitaciones (varia-
bilidad interindividual, debilidad de los muscu-
los faciales). A pesar de esto, se ve que muestran
disminuciones en sus valores cuando la espiro-
metria todavia se encuentra dentro de los limi-
tes de la normalidad. La capacidad pulmonar
total no se suele afectar hasta que el PIMax dis-
minuye un 50 % del valor normal. Como conse-
cuencia, el PIMax y PEMax son buenos indica-
dores de la fuerza de los musculos respiratorios
y deben realizarse de rutina en los enfermos neu-
romusculares, dado que segun sus valores se esta-
blecen pautas terapéuticas. Cuando las presio-
nes méaximas son inferiores al 50 % del valor de
referencia hay hipercapnia; para generar una tos
efectiva es necesaria una PEMax superior a 40
cmH,0. El fallo ventilatorio tiene lugar cuando
la fuerza muscular es inferior al 30% de los valo-
res de referencia.

La determinacion de la presion transdia-
fragmatica (Pdi) se considera un fiel reflejo de
la fuerza del diafragma. Sin embargo, se rea-
liza poco por el caracter invasivo. Garcia Rio
y cols.® demostraron que existe una alta
correlacion entre el indice tension tiempo del
diafragma (TTdi) y el indice tension de los mus-
culos (TTmu), asi como entre la presion ins-
piratoria (PI) con la presion esofdgica (Pes). De
ahi que tanto el TTmu como la PI sean medi-
das faciles de realizar en estos enfermos. Valo-
res de TTmu mayores de 0,20 indican riesgo
de fatiga muscular.

Fitting y cols.?¥ comprobaron que la deter-
minacion de la presion nasal tras la maniobra
de esnifado (SNIP) era util para la medida y
seguimiento de la fuerza en pacientes con ELA,
puesto que es altamente reproducible y se
correlaciona con la presion intratoracica.

La magnitud de los flujos maximos gene-
rados durante la fase expulsiva de la tos-flujo
pico de tos (PCF), determina su efectividad para



expulsar las secreciones. El PCF puede medir-
se con facilidad e informa con suficiente exac-
titud de la capacidad real de la tos para liberar
de secreciones las vias aéreas. Valores de PCF
por debajo de 4,25 L/s en situacion de estabi-
lidad clinica son buenos predictores de la inefi-
cacia de la tos durante un futuro episodio de
agudizacion y establecen el momento de iniciar
el aprendizaje de técnicas de ayuda®®. Valores
de PCF por debajo de 2,67 L/s parecen ser el
punto de corte para conseguir una tos eficaz®.

Tratamiento

El tratamiento de estos pacientes requiere
de la aplicacion de medidas generales y espe-
cificas!t.12.20,

Medidas generales

Son necesarias una serie de medidas basi-
cas, como adecuado soporte nutricional, hidra-
tacion, vacunacion antigripal y antineumoco-
cica, y abstinencia tabaquica. Cuando se afec-
tan los musculos glosofaringeos y aparece la
disfagia habra que plantear la gastrostomia
como alternativa de apoyo nutricional®@627,

También es importante instaurar un progra-
ma de fisioterapia y rehabilitacion respiratoria.

Entre las medidas especificas podriamos
citar en primer lugar la cirugia ortopédica,
como una medida de prevencion, en el futu-
ro, de las posibles complicaciones respirato-
rias®.

La cirugia correctora de la deformidad de la
columna (escoliosis, cifosis, etc.), mediante la
aplicacion de las varillas de Harrington, se ha
mostrado eficaz cuando se realiza en la ado-
lescencia, permitiendo la fijacion vertebral y una
mejora de la funcion respiratoria del 2% al 11 %.

Medidas especificas

Para corregir la hipoventilacion, el trata-
miento aceptado es la ventilacion mecénica
no invasiva (VMNI), aunque también hay que
mencionar la ventilacion por traqueotomia y
la respiracion glosofaringea. El manejo de las
secreciones forma una parte muy importante
en el tratamiento de estos enfermos (Fig. 1).

ENFERMEDADES NEUROMUSCULARES Y DE LA PARED TORACICA

Estabilidad clinica —>| Medida del pico flujo
'

Pico flujo < 4,25 LIS
'

Adiestramiento
manual

| —

Pico flujo > 4,25 LIS

Inestabilidad clinica

Ineficaz. Pico
flujo < 2,67 LIS

v
Tos asistida

mecanicamente

.

Inefectivo

U\

Traqueotoml’a‘ ‘ Paliativos ‘

FIGURA 1. Manejo de secreciones en enfermos neu-
romusculares (modificado de Sancho J, Servera E).

Ventilacion mecdnica no invasiva

Ha demostrado su eficacia en pacientes
con patologia neuromuscular y toracoégena,
mejorando la supervivencia, su calidad de vida
y el sueno®3). La VMNI provoca en estos
pacientes: 1) el reposo de la musculatura res-
piratoria durante el suefio, que permite una
mejora de la fuerza contractil durante el perio-
do de vigilia; 2) mejora de la calidad del sueno
a través de la correccion de los episodios de
hipoventilacion y desaturacion fundamental-
mente en la fase de suefio REM, disminuyen-
do los despertares nocturnos (arousals), y 3)
al actuar frente a la hipoventilacion nocturna
mejora la sensibilidad de los quimiorrecepto-
res centrales y periféricos®h.

En general, se acepta que la indicacion de
la VMNI en los pacientes con ENM debe rea-
lizarse mediante la valoracion combinada de
los siguientes aspectos:

La presencia de sintomas clinicos, como
la disnea, fatiga, etc., y datos que sugieran hipo-
ventilacion alveolar, son claramente una indi-
cacion para el inicio de VMNI, cuando se aso-
cian alguno de los siguientes criterios fisiolo-
gicos: a) presencia de hipercapnia (presion arte-
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FIGURA 2. Paciente con esclerosis lateral amio-
trofica con ventilacion no invasiva durante 24 horas
al dia; también es portadora de gastrostomia.

rial de CO, = 45 mmHg) en una gasometria
arterial basal; b) demostracion de alteraciones
en la oxigenacion nocturna, registradas
mediante pulsioximetria nocturna con SatO,
=<90% durante mas de cinco minutos conse-
cutivos, y ¢) la demostracion de una presion
inspiratoria maxima < 60 cmH,O o bien una
determinacion de la FVC inferior al 50 % del
valor de referencia®239.

La VMNI suele realizarse en un principio
durante las horas nocturnas, pero posterior-
mente se van anadiendo horas diurnas segun
va progresando la enfermedad de base®?. El
uso de diferentes interfases, incluida la pipe-
ta bucal, puede prolongar las horas de venti-
lacion diurnas, e incluso, se pueden conseguir
ventilaciones de 24 horas sin complicaciones,
cuando el paciente no tenga claro o no quiera
la traqueotomia®+35 (Fig. 2).

Ventilacion por traqueotomia

No existen indicaciones claras para deter-
minar la traqueotomia como alternativa a la
VMNI. Se suele utilizar la traqueotomia en
aquellos pacientes donde existe disfuncion de
la musculatura bulbar o cuando la dependen-
cia de la VMNI es casi de 24 horas.

Marchese y cols.®® estudiaron durante 10
anos pacientes con ventilacion por traqueoto-
mia, divididos en tres grupos: pacientes con
ENM, enfermedades pulmonares y otras enfer-
medades. La supervivencia en los ENM era
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mucho mas alta que los enfermos pulmona-
res. La traqueotomia solo se complico en
menos de un 3 %. La mayoria de los sujetos
a estudio estaban contentos de haber escogi-
do la traqueotomia y volverian a elegirla. Mas
de la mitad de los cuidadores estaban con-
tentos de la opcion escogida.

Respiracion glosofaringea

Consiste en la contraccion de la glotis para
instilar el aire dentro de los pulmones. Algu-
nos autores®? consideran que puede ser util
en los pacientes con alta dependencia del ven-
tilador, para dejar libre de ventilacion las horas
diurnas.

Manejo de secreciones

El objetivo de estas técnicas es asistir o sus-
tituir a los musculos respiratorios cuando estos
se encuentran debilitados hasta el punto de ser
incapaces de generar un esfuerzo tusigeno efec-
tivo. En la practica clinica se utilizan sobre todo
en las enfermedades neuromusculares.

Tos asistida manual: consiste en la compre-
sion (thrust) del torax, abdomen o union tora-
coabdominal durante la fase expulsiva de un
esfuerzo tusigeno. En los casos en los que la FVC
es inferior a 1.500 ml (0 al 75% de su valor teo-
rico) es conveniente realizarla después de obte-
ner la capacidad maxima de insuflacion (MIC)®®).
Se conoce como MIC el méximo volumen de aire
que, con la glotis cerrada, puede ser manteni-
do intrapulmonar para después ser expulsado.
La MIC se consigue introduciendo artificialmen-
te aire en los pulmones mediante insuflaciones
con un resucitador manual tipo ambu o median-
te emboladas de un ventilador volumétrico.

La efectividad de las técnicas de tos asisti-
da (MIC + thrust) depende de la colaboracion
del paciente, del grado de disfuncion bulbar y
de la compliancia toracopulmonar. Cuando los
picos flujo de tos (PCF) asistidos manualmente
sobrepasan los 4 L/s, no tiene sentido utilizar
técnicas de tos asistida mecanica, pues no apor-
tan mayores beneficios que las manuales®?.

Contraindicacion: deben respetarse los peri-
odos de digestion, y llevar especial cuidado en



la osteoporosis, por el riesgo de fracturas cos-
tales.

Tos asistida mecdnicamente (In-Exuflacion
mecdnica)®-: el procedimiento se inicia apli-
cando presion positiva en la via aérea median-
te un dispositivo mecanico (Cough-Assist), que
insufla al maximo los pulmones (insuflacion),
para seguidamente trasformar esa presion
positiva en negativa (exuflacion). Este cam-
bio brusco de presion en tan poco tiempo
(<0,02s) genera unos flujos de aire capaces
de arrastrar hacia el exterior las secreciones
respiratorias.

Si la exuflacion se acompana de un thrust
toracoabdominal, se incrementa la efectividad
de la maniobra. Cada sesion consta de 6-8
ciclos (un ciclo esta compuesto, habitualmen-
te, por 2 segundos de insuflacion y 3 segun-
dos de exuflacion) con presiones en torno a
+40 cmH,0, seguidos de unos 5-10 minutos
de descanso para evitar las hiperventilaciones.

Presiones inferiores a + 30 cmH,O son
inefectivas, y en situaciones agudas, con aumen-
to de la resistencia de la via aérea por retencion
de secreciones, o en situaciones con disminu-
cion de la compliancia toracopulmonar, pueden
ser necesarias presiones mas elevadas.

Aunque la tos asistida mecanica no requiere
la colaboracion del paciente, su utilidad esta limi-
tada por el grado de disfuncion bulbar. En los
enfermos con afectacion bulbar severa se pro-
duce un colapso dinamico durante la exuflacion
que impide que los flujos sean efectivos®. Con-
traindicaciones absolutas: antecedentes de baro-
trauma y presencia de bullas pulmonares.

Contraindicaciones relativas: broncoes-
pasmo. Salvo en situaciones de urgencia, no
debe utilizarse tras las comidas, por el riesgo
de arrastrar contenido gastrico.

Decisiones al final de la vida

La ley basica de autonomia del paciente y
las regulaciones administrativas posteriores
han desarrollado los procedimientos que otor-
gan validez a estos documentos donde se deci-
de sobre actitudes terapéuticas y como abor-
dar el proceso de la muerte?.

ENFERMEDADES NEUROMUSCULARES Y DE LA PARED TORACICA

Pueden redactar el testamento vital en dos
situaciones: a) sujetos sanos donde se plantean
la probable situacion de estar afectados por una
patologia y no tengan capacidad para tomar deci-
siones. El clinico en ese momento tendrd que
tener en cuenta dicha voluntad para respetarla
y hacerla efectiva. De aqui la importancia de que
en las comunidades autonomas se trabaje en
conseguir buenos formatos, donde se expliciten
diversas situaciones clinicas, diferentes medios
de soporte vital que se aceptan o rechazan, y
también los valores y criterios que el paciente
desea que se tengan en cuenta. Serd de gran
ayuda si se cuenta, ademas, con un represen-
tante designado por el paciente, que dialogue
con los profesionales para interpretar los valo-
res del paciente y aplicarlos a la situacion clini-
ca; b) en segundo caso estan los pacientes con
una enfermedad progresiva y potencialmente
mortal. La recogida de las ultimas decisiones
debe hacerse por el médico, y registrarla cuida-
dosamente en la historia. Si ambos, médico y
paciente, lo creen necesario, dicha planificacion
puede conllevar también un documento de
voluntad anticipada, pero no es imprescindi-
ble que eso ocurra. Por tanto son los clinicos
quienes, a través del didlogo con los enfermos
cronicos, tienen que hacer explicita esta posibi-
lidad al paciente, mostrandole su utilidad para
la toma de decisiones en el futuro. Decisiones
como la gastrostomia, traqueotomia y uso de
opioides deben ser decididas entre el paciente,
la familia y el equipo médico. El testamento vital
se puede modificar en cualquier momento.

ENFERMEDADES DE CAJA TORACICA

Introduccion

Diversas enfermedades que afectan a la
caja tordcica pueden cursar en su evolucion con
fracaso ventilatorio (Tabla 2). Entre todas ellas,
las que pueden afectar mds profundamente a
la funcion respiratoria son la cifoescoliosis, y
las secuelas producidas en el tratamiento de la
tuberculosis, como la toracoplastia. Otras enfer-
medades implican a los huesos de la caja tora-
cica 0 a la columna vertebral, como las mal-
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TABLA 2. Alteraciones de la caja toracica

* Cifoescoliosis idiopatica

® Secuelas de toracoplastia

® Secuelas de neumotorax terapéutico
® Fibrotorax

® Herniaciones abdominales

® Obesidad

e Cifoescoliosis secundarias:

- Enfermedades del tejido conectivo (osteo-
génesis imperfecta, espondilolitis anquilo-
sante, sindrome de Marfan)

- Enfermedades neuromusculares (distrofia
muscular, poliomielitis, paralisis cerebral,
ataxia de Friedreich, enfermedad de Charcot-
Marie-Tooth)

- Enfermedades vertebrales (osteoporosis,
osteomalacia, espondilitis tuberculosa,
neurofibromatosis multiple de Von
Reckinghausen)

* Malformaciones congénitas (pectus excavatum,
pectus carinatum)

formaciones congénitas (pectus excavatum,
pectus carinatum) y las enfermedades del teji-
do conectivo (espondilitis anquilosante, osteo-
génesis imperfecta). Por ultimo, también las
hernias abdominales pueden alterar el funcio-
namiento de la caja toracica.

La cifoescoliosis“4 cursa con una defor-
midad de la columna en una angulacion ante-
roposterior, o un desplazamiento o curvatura
lateral 0 ambos. La severidad de la deformidad
puede valorarse mediante la medicion del angu-
lo de Cobb. El angulo de Cobb (Fig. 3) se forma
por las tangentes al borde superior de la vér-
tebra méas alta y al borde inferior de la mas baja.
Su cuantificacion ha sido utilizada como factor
pronostico y predictor de los efectos de la enfer-
medad sobre la funcion pulmonar y el riesgo
de fallo respiratorio. Se ha observado que las
alteraciones importantes de la funcion pulmo-
nar se encuentran cuando las curvas de defor-
midad tienen un dngulo de Cobb superior a 70-
80°. En estos casos, la funcion del diafragma
esta alterada, por lo que la funcion respirato-
ria depende en mayor grado de los musculos
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FIGURA 3. Medida del &ngulo de Cobb.

accesorios. Dado que la actividad de €éstos dis-
minuye durante la noche, puede aparecer hipo-
xemia y, consecuentemente, poliglobulia. Otros
factores a tener presentes son la localizacion y
el numero de vértebras tordcicas afectadas. A
largo plazo, unicamente los pacientes con cur-
vas superiores a 100°, y asociados a otros fac-
tores, suelen desarrollar insuficiencia respira-
toria cronica y cor pulmonale. Cuando la defor-
midad no supera los 50° pero se asocia a una
hipocifosis (pérdida de la cifosis toracica fisio-
logica), el prondstico empeora. Lo mismo suce-
de si se asocia habito tabaquico. Una escolio-
sis de una magnitud media (40-60°), sin alte-
racion de la cifosis fisiologica, tiene baja posi-
bilidad de ocasionar problemas respiratorios
graves. En escoliosis toracicas moderadas (<
35°) se puede mejorar la funcion pulmonar
mediante ejercicio“®.

La toracoplastia consiste en una técnica
quirurgica de colapso para el tratamiento de
las enfermedades respiratorias (tuberculosis
pulmonar, infecciones, etc.), y fue ampliamente
utilizada en los anos previos a la aparicion de
las drogas tuberculostaticas.

Los pacientes a los cuales se les realizo este
tratamiento presentan deformidades impor-
tantes de la caja tordcica, escoliosis y engrosa-
miento pleural y, en su evolucion, cursan con
alteraciones de la ventilacion y de la funcion
muscular respiratoria, origen de la insuficiencia
respiratoria hipercapnica. Otras entidades como
los fibrotorax, también pueden cursar en su evo-
lucion con alteraciones de la ventilacion. Entre
el conjunto de enfermedades posibles, existen



entidades, como las hernias abdominales y
enfermedades del tejido conectivo, que también
pueden alterar el funcionamiento de la caja tora-
cica pero son menos prevalentes®. El comien-
zo de los sintomas suele ser tardio, en general
suelen comenzar a partir de la 52 década de
la vida, desarrollando en los anos posteriores el
fallo respiratorio y el cor pulmonale, principal
causa de fallecimiento en estos pacientes.

Las alteraciones respiratorias que conlle-
van la presencia de fallo respiratorio son mas
frecuentes en aquellos enfermos que presen-
tan escoliosis severas con angulaciones de
Cobb superiores a 80°, escoliosis largas (tora-
cicas y cervicales altas) y escoliosis de inicio
muy temprano en la infancia®303".

Fisiopatologia

Los principales problemas que plantea la
cifoescoliosis son tres: a) cambios en la esta-
tica vertebral, lo que conduce a anomalias mor-
fologicas y a dolor por contracturas muscula-
res, b) lesiones neurologicas, compresiones
neuropaticas y la temida compresion medular
con paraplejia y ¢) como se comento previa-
mente, los pacientes con una cifoescoliosis
grave pueden desarrollar una insuficiencia res-
piratoria.

Las alteraciones y mecanismos fisiopato-
l6gicos implicados son multiples y complejos.

Alteracion ventilatoria restrictiva

Las alteraciones en las propiedades meca-
nicas del sistema respiratorio van a originar
una alteracion ventilatoria restrictiva caracte-
rizada por una disminucion en los volumenes
pulmonares: capacidad pulmonar total (TLC),
capacidad vital forzada (FVC), capacidad resi-
dual funcional (FRC) y capacidad vital (VC),
mientras que el volumen residual (RV) apenas
se altera. La determinacion seriada de la capa-
cidad vital (VC) es un parametro importante
en el control evolutivo de estos pacientes; la
presencia de valores inferiores a 1 litro (menor
del 50% de su valor teorico), se asocia a una
mayor predisposicion de presentar complica-
ciones respiratorias®o3!.46).,
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La deformidad de la caja condiciona un
torax rigido, disminuye la distensibilidad pul-
monar o compliancia, también disminuye por
la presencia de microatelectasias secundarias
a la inmovilidad de algunas zonas de la caja
toracica. La difusion pulmonar (DLCO) no se
modifica apenas en estos pacientes. Los valo-
res se normalizan cuando la DLCO se corrige
con el volumen alveolar (KCO)©46),

No es extrafio encontrar también altera-
ciones ventilatorias obstructivas secundarias
a uso del tabaco.

Cambios en el patron ventilatorio

En estos pacientes se suele ver un incre-
mento en la frecuencia respiratoria, una dis-
minucion del volumen corriente y, en conse-
cuencia una respiracion rapida y superficial.
A medida que el volumen corriente se reduce,
el espacio muerto aumenta. La respuesta ven-
tilatoria al anhidrido carbénico (CO.) puede
estar disminuida proporcionalmente al grado
de afectacion de la caja tordcica®o.

Alteracion entre la ventilacion y la perfusion
La presencia de microatelectasias pulmo-
nares y la existencia de fenomenos shunt, que
son dependientes del grado de curvatura de la
columna (son mas frecuentes cuando el angu-
lo de Cobb es mayor a 65°). Aparece la hipo-
xemia, que si es mantenida puede conducir al
desarrollo de vasoconstriccion pulmonar, hiper-
trofia ventricular derecha y cor pulmonale.

Anomalias del suefno

De igual forma que en las ENM, los pacien-
tes con deformidad tordcica sufren una dis-
minucion del tiempo total de suefo. Predo-
mina el sueno superficial, con multiples des-
pertares y reduccion del sueno REM. Existen
multiples desaturaciones tipo valle, predomi-
nantes en los periodos de sueno REM, con des-
censo de la ventilacion (hipoxemia e hiper-
capnia). En los enfermos toracogenos los epi-
sodios de hipoventilacion se pueden acompa-
far de apneas centrales sobre todo en las fases
REM del sueno®o).,
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Debilidad de los musculos respiratorios

El cambio en la morfologia y la estructu-
ra tordcica cambia la alineacion de las fibras
musculares. Hay un aumento del trabajo res-
piratorio para mover un torax rigido. Los mus-
culos se encuentran en unas condiciones
mecénicas desfavorecidas, y ello se traduce
en una caida de las presiones maximas ins-
piratorias.

Clinica y diagnostico

Son pacientes con alteraciones radiologi-
cas, donde la clinica que predomina es la hiper-
capnica y los sintomas de hipoventilacion (som-
nolencia, cefalea y disnea). Desde un punto de
vista clinico son muy superponibles a las alte-
raciones que encontramos en las ENM, tenien-
do en cuenta que los musculos respiratorios
se encuentran mas conservados, por lo que los
problemas relacionados con el manejo de
secreciones solo aparecen en enfermos con
VC muy bajas. El tipo de alteracion observado
habitualmente es el restrictivo. Este compor-
ta un volumen pulmonar pequefo, mayor tra-
bajo respiratorio, alto coste energético, hipo-
xemia, acidosis respiratoria por hipoventila-
cion, inadecuada respuesta ventilatoria al esti-
mulo hipoxico, hipertension arterial pulmo-
nar, limitacion del desarrollo del parénquima
pulmonar, asi como anomala relacion entre
funcion pulmonar y mecanica muscular res-
piratoria®30.

El problema fundamental en el manejo
de estos enfermos es la escasa reserva res-
piratoria, ya que las tareas cotidianas las rea-
lizan a capacidad maxima, lo que hace que
incluso problemas leves, como un incremento
de peso, el tabaquismo, la coexistencia de
una enfermedad obstructiva cronica (EPOC),
una infeccion o una intervencion quirargica,
sean causa de una descompensacion respi-
ratoriae),

Tratamiento

El tratamiento de estos enfermos incluye
tanto la aplicacion de medidas generales como
especificas.
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Medidas generales

Las medidas generales consistirian en el
soporte nutricional, hidratacion, vacunacion
antigripal y antineumococica, la abstinen-
cia tabdquica, evitar la obesidad y un pro-
grama de fisioterapia y rehabilitacion respi-
ratoria.

Medidas especificas

Ventilacion mecdnica no invasiva

Ha demostrado su eficacia en pacientes
con patologia neuromuscular y toracoégena,
mejorando la supervivencia, su calidad de vida
y el suefio®*3Y. Las indicaciones para el tra-
tamiento con VMNI en pacientes con enfer-
medades de caja son: la presencia de sinto-
mas clinicos, como disnea, fatiga etc., junto
a manifestaciones de hipoventilacion alveolar,
son claramente una indicacion para el inicio
de VMNI, cuando se asocian alguno de los
siguientes criterios fisioldgicos: a) presencia
de hipercapnia (PaCO, = 45 mmHg) en una
gasometria arterial basal, o b) demostracion
de alteraciones en la oxigenacion nocturna,
registradas mediante pulsioximetria nocturna
con SatO, =90 % durante mas de cinco minu-
tos consecutivos®3.

Cirugta correctora®+)

De la deformidad de la columna intenta
aliviar la deformidad y evitar su progresion
mediante artrodesis de la curva primaria,
haciendo una fijacion vertebral. La técnica
depende de la edad del paciente, del tipo y
medida de la deformidad y de la presencia o
ausencia de una compresion medular.
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OBESIDAD Y ENFERMEDADES
ENDOCRINOMETABOLICAS

Araceli Abad Ferndndez

RESUMEN

La obesidad constituye la enfermedad
endocrina mas prevalente en todo el mundo.
Aunque sus implicaciones en la patologia res-
piratoria no han sido muy bien estudiadas, los
pacientes obesos presentan una alteracion en
la mecanica respiratoria que, junto con el desa-
rrollo de un estado de inflamacion sistémica,
puede desencadenar o contribuir al desarro-
llo de diversas enfermedades respiratorias.

Por otro lado, en el capitulo se recogen las
principales enfermedades endocrinometabo-
licas, algunas de las cuales, como las enfer-
medades por deposito, se caracterizan por su
heterogeneidad y su baja prevalencia en nues-
tro medio. Otras (diabetes mellitus, patologia
tiroidea, etc.) forman parte de la comorbilidad
de gran parte de nuestros enfermos respira-
torios, por lo que es fundamental conocer en
qué medida estas pueden afectar al sistema
respiratorio.

INTRODUCCION

La obesidad es la enfermedad metaboli-
ca mas frecuente en todo el mundo y supo-
ne una importante sobrecarga sociosanitaria®.
Aunque se ha prestado poca atencion a la
repercusion de esta sobre las enfermedades
respiratorias, sabemos que el indice de masa
corporal (IMC) se relacion inversamente con
la funcion pulmonar y tiene efectos sobre los
fenéomenos inflamatorios existentes a nivel
local. Las enfermedades respiratorias en las
que la obesidad puede jugar un papel impor-
tante en su etiopatogenia son el sindrome de
apnea-hipoapnea del suefio (SAHS) y el sin-
drome de obesidad- hipoventilacion (SOH).
Ademads, interfiere en la aparicion o empeo-

ramiento del control del asma, en la enfer-
medad pulmonar obstructiva cronica (EPOC),
tromboembolismo pulmonar (TEP), hiperten-
sion pulmonar (HTP), etc.

Dentro de la patologia endocrinometabo-
lica y su repercusion sobre el aparato respira-
torio, podriamos diferenciar claramente en dos
entidades: por un lado, un grupo muy hetero-
géneo de enfermedades metabdlicas que cur-
san con el dep6sito de distintas sustancias en
el sistema respiratorio, caracterizadas por su
baja incidencia en nuestro medio. Por otro
lado, se encontrarian aquellas enfermedades
endocrinas sistémicas, tales como la diabetes
mellitas (DM) o la patologia tiroidea, que pue-
den afectar al aparato respiratorio en mayor o
menor medida.

OBESIDAD

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
define la obesidad como la acumulacion anor-
mal o excesiva de grasa que puede alterar el
estado de salud®. Se trata de la enfermedad
metabolica mas frecuente en todo el mundo
y se estima que en el 2015 afectard a unos
3.000 millones de adultos (entre obesos y pre-
obesos). Constituye por tanto un problema de
salud publica que alcanza inclusive a la pobla-
cion infantil, llegando también a constituir la
patologia més frecuente en este subgrupo
poblacional en paisas desarrollados®?.

La obesidad por si sola supone un aumen-
to de la mortalidad con un importante coste
sociosanitario, a lo que hay que anadir las com-
plicaciones derivadas de su asociacion con
otras con enfermedades cardiovasculares y
alteraciones metabdlicas (hipertension arte-
rial, DM, cardiopatia isquémica, etc.)®.
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TABLA 1. Clasificacion del indice de masa
corporal en adultos

Indice de masa

corporal (kg/m?) Clasificacion en adultos

18,5-24,9 Sanos
25-29,9 Sobrepeso
30-34,9 Obesidad clase
35-39,9 Obesidad clase I
> 40 Obesidad clase III (obesidad

morbida)

Aunque se ha estudiado poco la relacion
existente entre la obesidad y las enfermeda-
des respiratorias, el IMC supone una dismi-
nucion del volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (FEV1), asi como un aumen-
to del estado inflamatorio sistémico®. Por ello,
la obesidad puede contribuir al empeoramiento
de la EPOC o el asma, ademds de estar invo-
lucrado directamente con el desarrollo del
SAHS o el SOH®.

Su clasificacion atiende al IMC expresado
en kilos por metro cuadrado (kg/m?), siendo
el IMC > 30 kg/m? el indice considerado como
patologico (Tabla 1). En funcién de como se
distribuya la grasa corporal, podemos clasi-
ficar la obesidad como central o periférica. En
la obesidad central, la mayoria de la grasa
se deposita en la region abdominal, lo que se
ha relacionado con un mayor riesgo cardio-
vascular®. En la obesidad periférica, la grasa
tiende a localizarse en el tejido subcutdneo de
la parte inferior del cuerpo. El IMC resulta
de utilidad para clasificar la cantidad de grasa
corporal en relacion con la talla y el peso, pero
no aporta informacion respecto a la distribu-
cion de la misma, resultado de mayor utilidad
para este fin el cociente cintura/cadera y el
perimetro de la cintura. De hecho, un mayor
indice de perimetro de la cintura, se ha aso-
ciado con un mayor descenso del FEV1 y de
la de la capacidad vital forzada (CVF)©.

Aunque el aumento de masa corporal
puede afectar a la funcion respiratoria, pare-
ce que este efecto es mas marcado en los hom-
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TABLA 2. Alteraciones en parametros res-
piratorios asociados a la obesidad

Efecto de la obesidad sobre los diferentes

pardmetros respiratorios

¢ Disminucion del EVR: atelectasia

® Conservacion de la TLC: disminuido en obesidad
extrema

® Disminucion del FEV1

® Ratio FEV1/CV normal

® DLCO normal o aumentado

* Incremento de la resistencia de la via aérea:
Riesgo de asma y SAHS

* Incremento del trabajo respiratorio

* Disfuncion diafragmatica por incremento del
tejido adiposo abdominal

® Alteracion del patron respiratorio (répido y
superficial)

® Incremento del VCO,

® Disminucion de la compliance téraco-
abdominal.

® Incremento del gradiente PAO,/PaO, por
desequilibrio V/Q

EVR: volumen de reserva espiratorio; TLC: capacidad
pulmonar total; FEV1. Volumen espiratorio en el
primer sequndo, CV: Capacidad vital; DLCO:
Capacidad de difusion del monoxido de carbono;
VCO,: Produccion del dioxido de carbono; PAO,:
Presion parcial alveolar de oxigeno, PaO,: presion
parcial arterial de oxigeno; V/Q: relacion ventilacion/
perfusion.

bres que en las mujeres, posiblemente debido
a la diferente distribucion de la grasa corpo-
ral, que en el caso del género masculino suele
ser de distribucion central, afectando asi mas
a la caja toracica y a los musculos involucra-
dos en la respiracion®.

La exploracion funcional suele caracteri-
zarse por una disminucion del volumen de
reserva espiratorio (ERV) y de la capacidad resi-
dual funcional (CRF).Otros parametros respi-
ratorios, tales como el volumen residual (RV),
la capacidad vital (CV) y la capacidad pulmo-
nar total (TLC), pueden estar respetadas o en
algunos casos (como en las obesidades extre-
mas), disminuidas hasta en el 20-30 % respecto
a sus valores de referencias® (Tabla 2). En tales



casos, debemos pensar en la asociacion con
patologias respiratorias.

La grasa abdominal produce una dismi-
nucion de la distensibilidad de la pared tora-
cica, de los musculos respiratorios, del dia-
metro de las vias respiratorias periféricas y
la de los volumenes pulmonares. El menor des-
censo diafragmatico, produce el cierre de las
unidades pulmonares mas periféricas, lo que
altera la relacion ventilacion/ perfusion. Ade-
mas, todos estos hechos, se incrementan en
decubito supino y mas aun durante el sueno,
lo que supone una disminucion de la PaO. y
un mayor trabajo respiratorio por ineficacia de
los musculos respiratorios®.

Obesidad y alteraciones respiratorias
durante el suefio: SAHS y SOH

La obesidad tiene efectos no solo sobre
el colapso de la via aérea (mediante el depo-
sito de tejido adiposo en la region faringea),
sino también sobre el control respiratorio: la
leptina, hormona derivada del tejido adiposo
involucrada en el control del apetito y de la
saciedad, se encuentra elevado en pacientes
obesos, existiendo un cierto grado de resis-
tencia a dicha hormona en estos pacientes®!9.
Altas concentraciones de leptina en sangre,
podrian estar alterando la respuesta a la hiper-
capnia. Ademas, en los pacientes con SAHS,
la fragmentacion de suefio y la hipoxemia inter-
mitente, incrementarian aun mas la persis-
tencia del SAHS y obesidad, lo que ocasiona-
ria un circulo vicioso dificil de romper.

Durante el sueno, se producen importantes
cambios en la mecdnica pulmonar y el control
de la ventilacion, lo que puede poner de mani-
fiesto en los sujetos obesos, la existencia de una
mayor afectacion del patron ventilatorio respecto
de aquellos que no lo son: la hipotonia muscu-
lar de la via aérea superior, la desigualdad de
la relacion ventilacion- perfusion, el descenso
de la CFR y el descenso del impulso ventilato-
rio, son alguna de las causas que hace que estos
individuos sean mas proclives a sufrir trastor-
nos respiratorios durante el sueno, principal-
mente SAHS, SOH e hipoxemia nocturna.
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En el caso del SAHS, el documento nacio-
nal de consenso del 2005 lo define como “cua-
dro de somnolencia excesiva, trastornos cog-
nitivo- conductuales, respiratorios, cardiacos,
metabolicos o inflamatorios secundarios a epi-
sodios repetidos de obstruccion de la via aérea
superior que se mide mediante el indice de
apnea- hipopnea (IAH) y que se repite 5 0 mas
veces por hora de sueno™. Dentro de su etio-
patogenia, la edad, el sexo (mas frecuente en
varones) y el IMC, son los tres factores de ries-
go mas importantes. De ellos, la obesidad, esta
involucrado hasta en el 40 % de los casos sien-
do el tnico de los tres modificable(?.

Por otra parte, el SOH se define como la
existencia de hipercapnia diurna (pCO, > 45
mmHg) en individuos con obesidad (IMC > 30
kg/m?) en ausencia de otras causas de hipo-
ventilacion (enfermedades neuromusculares,
alteraciones de la caja tordcica, patologia neu-
romuscular, etc.)!¥. Aunque se desconoce la
prevalencia de esta enfermedad en la pobla-
cion general, el estudio de Nowar et al. puso
de manifiesto que el 31 % de los pacientes hos-
pitalizados con un IMC > 35 kg/m?, presenta-
ban hipercapnia diurna, no explicable por otras
causas¥.

Pero, ;por qué no todos los individuos que
presentan un IMC elevado desarrollan hiper-
capnia diurna?. Esto implicaria que, ademas
del peso corporal, existen otros mecanismos
involucrados en el desarrollo de esta entidad:
a las alteraciones de la mecdnica ventilatoria
que acontecen en individuos obesos y la impli-
cacion de la leptina ya comentado anterior-
mente, habria que anadir la existencia de alte-
raciones en el control ventilatorio de pacien-
tes con SOH objetivada en estudios experi-
mentales donde, los pacientes obesos que no
retienen carbonico durante la vigilia, presen-
tan un aumento del impulso respiratorio que
compensarian los cambios ventilatorios acon-
tecidos durante la noche, a diferencia de los
pacientes con SOH, en los que no se identifi-
can estas modificaciones!?.

De hecho, algunos autores comparten que,
tanto el SAHS como el SOH forman parte de
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la misma entidad, donde el SOH seria un esta-
dio mas avanzado del SAHS"®. De hecho, el
90 % de los pacientes hipercapnicos presen-
tan un SAHS. En estos ultimos individuos, la
presencia de colapso de la via aérea vendria
seguida de un periodo de hiperventilacion que
seria de utilidad para eliminar el exceso de
pCO.. En el caso de los enfermos con SOH, la
hipercapnia se produciria como consecuencia
de una respuesta ventilatoria insuficiente para
lograr el lavado nocturno de pCOs.

Repercusion del tratamiento de la
obesidad sobre los trastornos respiratorios
nocturnos

Tanto en el caso del SAHS como del SOH, el
tratamiento inicial consiste en la pérdida de peso.
Sin embargo, que los enfermos pierdan peso y
que mantengan dicha pérdida a lo largo del tiem-
po, es un reto dificil, ya que supone una modi-
ficacion en su estilo de vida que no todos son
capaces de llevar a cabo. Aunque cabria supo-
ner que una disminucion de peso implicaria una
disminucion del IAH y por tanto una curacion o
mejoria del individuo obeso, existen estudios
controvertidos al respecto. De hecho, en el estu-
dio de cohorte de Wisconsin, se ha objetivado
que incrementos del 20% del peso, se asocia-
ron a un incremento del 70% del IAH, mientras
que una reduccion del 20% del peso, se aso-
ci6 a una disminucion del 48 % del IAH, que no
siempre se viene seguido de un cambio en la
actitud terapéutica adoptada inicialmente(>.

Sampol et al., estudiaron un grupo de
pacientes obesos con SAHS, a los que, ade-
mas de aplicarles tratamiento, se les incluyo
en un programa de adelgazamiento. Los
pacientes fueron reevaluados mediante poli-
somnografia (PSG) tras la pérdida ponderal
y seguidos posteriormente en consulta. Los
autores no encontraron una relacion entre el
IAH y el IMC, ya que, algunos de los pacien-
tes que perdieron peso y se curaron, pese a
haber mantenido la pérdida ponderal, el SAHS
reaparecio al cabo de los afnos, mientras que
otros que volvieron a ganar peso, se mante-
nian con IAH <1007,
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Esto nos indica que, ademas del peso, exis-
ten otros factores individuales causantes del
SAHS sobre los que no podemos incidir a tra-
ves de la dieta.

La cirugia bariatrica, debe reservarse para
aquellos enfermos con un IMC = 40 kg/m?. No
obsante, el grupo de Lavie encontro que, en
pacientes sometidos a cirugia bariatrica, aun-
que tras la pérdida inicial de peso se consiga
una curacion del SAHS, a largo plazo, estos
resultados no resultan tan evidentes(®.

Lo que si se puede extraer de €éste y otros
estudios es que, con el fin de que estos enfer-
mos pierdan peso, ademas de las recomen-
daciones dietéticas, es necesario un segui-
miento estrecho en consulta. Una vez conse-
guido este objetivo, los pacientes tienen que
ser reevaluados periodicamente para diag-
nosticar la posible reaparicion del SAHS.

Aunque la presion positiva continua (CPAP)
es el tratamiento establecido en los enfermos
con SAHS, esta no es capaz de normalizar la
pCO; diurna en todos los casos. Por ello, se reco-
mienda que en aquellos pacientes con SOH con
un IAH patolégico, sean tratados inicialmente
con CPAP y en caso de no seguirse de una dis-
minucion de la pCO; diurna, cambiar a trata-
miento con ventilacion no Invasiva (VNI). Si se
tratara de pacientes con un SOH puro (IAH < 5),
la VNI seria el tratamiento de eleccion inicial®?.

Obesidad y asma bronquial

El aumento de prevalencia experimentado
en los ultimos anos tanto del asma bronquial
como de la obesidad, he llevado a pensar que
la obesidad podria ser un factor de riesgo en
el desarrollo de esta enfermedad respiratoria.
De hecho, recientes metaanalisis, han demos-
trado que los individuos con obesidad o sobre-
peso, presentaban asma hasta en el 50% de
los casos, existiendo ademas un efecto dosis-
dependiente entre la probabilidad de asma 'y
el IMC, independientemente de otros factores
de confusion®®. Del mismo modo, en aque-
llos en los que se producia una reduccion del
IMC, tanto la sintomatologia como la evolucion
de esta enfermedad, mejoraba.



Existen diversos factores que podrian expli-
car tal asociacion: por un lado, es sabido que
la obesidad produce un estado de inflamacion
sistémica, donde el tejido adiposo produce cito-
cinas (TNF-o0, IL-6, radicales libres y otros reac-
tantes de fase aguda) que se han visto invo-
lucradas en la respuesta inflamatoria de la via
acrea de pacientes con asma bronquial. Por
otro lado, factores hormonales tales como la
leptina o la adiponectina®, las cuales, por
experimentacion animal sabemos que el
aumento de secrecion de leptina es la res-
ponsable de provocar una inflamacion bron-
quial, mientras que la adiponectina, dismi-
nuida en pacientes obesos, disminuiria dicha
inflamacion®?.

Otros mecanismos que podria explicar la
relacion entre asma y obesidad, seria la exis-
tencia de la disminucion de la CFR que oca-
sionaria una reduccion del estiramiento del
musculo liso y una sobreexpresion de la res-
puesta broncoespastica frente a diferentes esti-
mulos externos??.

La existencia de comorbilidades asociadas
a la obesidad, principalmente el reflujo gas-
troesofagico y el SAHS también se han visto
involucradas en el empeoramiento del asma
bronquial®?.

El diagnostico de certeza en ocasiones, es
dificil de realizar dado que, sintomas tales como
la disnea, pueden ser perfectamente achaca-
bles a la propia obesidad y algunas de la alte-
raciones espirométricas como el cociente FEV1/
FVC, necesarias para diagnosticar un patron
obstructivo, pueden no existir en obesos, sien-
do mas frecuente encontrar un patron restric-
tivo. Por ello se recomienda llevar a cabo una
exploracion funcional completa con medicion
de volumenes pulmonares y test de provoca-
cion bronquial en aquellos casos necesarios®0.

Aunque existen estudios que indican que
los individuos con obesidad grave, presentan
con mas frecuencia sibilancias y disnea, no
sucede lo mismo con la presencia de atopia,
obstruccion respiratoria ni la hiperreactividad
bronquial, existiendo al respecto, datos con-
tradictorios. De hecho, en pacientes obesos
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con asma bronquial, no se han encontrado
marcadores de inflamacion en el esputo indu-
cido ni alteraciones en el 6xido nitrico en aire
exhalado®?.

En cuanto al efecto de la pérdida ponderal
sobre la evolucion del asma bronquial, se ha
visto que, en aquellos pacientes sometidos a
cirugia bariatrica, la pérdida de al menos un
22 % de su IMC, es seguida de una mejoria
tanto de los sintomas relacionados con el asma,
como de la exploracion funcional, con mejo-
ria significativas tanto del FEV1 como del FVC.
No obstante, a pesar de estas mejorias clinico-
funcionales, no se encontraron cambios en el
oxido nitrico en aire exhalado, lo que sugiere
que la pérdida de peso no modifica los feno-
menos inflamatorios en el pulmon®.

La existencia de una inflamacion sistémi-
ca asociada a la obesidad en la que participan
mediadores proinflamatorios, podrian ser los
causantes de una menor respuesta al trata-
miento corticoideo que se encuentra en algu-
no de estos pacientes, lo que supone un mayor
numero de farmacos para el control de la enfer-
medad®. En caso de no responder al trata-
miento farmacologico, deberiamos plantear la
existencia de diagnosticos alternativos al asma.

Obesidad y complicaciones
petioperatorias

Los pacientes obesos son mas proclives a
presentar complicaciones respiratorias duran-
te las intervenciones quirurgicas: dificultades
en la intubacion orotraqueal, la aparicion de
atelectasias (hasta en el 45% de los casos) y
TEP como consecuencia del estado de hiper-
coagulabilidad al que se asocia, son algunas
de las complicaciones que podemos encontrar
en estos enfermos®o.

ENFERMEDAD ENDOCRINOMETABOLICA Y
EPOC

La comorbilidad endocrinometabdlica en
la EPOC, no solo altera la evolucion clinica y
el manejo terapéutico, sino que puede contri-
buir a ensombrecer su pronostico. Algunas de
ellas se detallan a continuacién (Tabla 3).
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TABLA 3. Principales enfermedades endo-
crinometabolicas encontradas en pacien-
tes con EPOC

Asociacion entre EPOC y enfermedades

endocrinometabolicas

1. Diabetes mellitus

2. Sindrome metabolico (obesidad abdominal,
dislipemia aterogénica, hipertension arterial
y resistencia insulinica/ intolerancia a la glucosa

3. Osteoporosis

4. Malnutricion

5. Dislipemia

6. Otros: hipogonadismo, hipercorticismo
exogeno, etc.

Diabetes mellitus y EPOC

Aproximadamente entre el 1,6 y el 16,9%
de los pacientes con EPOC, presentan DM tipo
27, Las causas que pudieran justificar dicha
asociacion seria la existencia de una inflama-
cion sistémica existente en la EPOC donde se
encuentran implicadas determinadas citocinas
proinflamatorias (PCR; IL-1, 1L-6) y el TNF-0.%®).
Ademads, la DM per s€, puede producir una dis-
minucion tanto de la CVF como del FEVI en
enfermos diabéticos, lo cual, junto con la obe-
sidad que presentan algunos EPOC, contribui-
ria a un empeoramiento de la funcion respira-
toria®”. Otros factores que se han visto involu-
crados en el aumento de factores proinflama-
torios, es la hipoxemia tisular existente en la
EPOC, sin olvidar que el tratamiento continua-
do con glucocorticoides sistémicos, puede con-
tribuir al desarrollo de sobrepeso y de DM en
estos pacientes®o.

Osteoporosis y EPOC

Junto con el uso continuado de glucocor-
ticoides (el factor importante), otras causas
como el sedentarismo, la malnutricion, el taba-
quismo y la edad, son factores que contribu-
yen al desarrollo de osteoporosis en estos
pacientes. De hecho, existe un 68 % de EPOC
graves con un incremento elevado de fractu-
ras vertebrales en comparacion con los casos
control, que parece explicarse no solo por todas
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estas causas, sino también por otros factores
que debieran investigarse®). En el caso de la
osteopenia, también parece estar involucrado
el incremento del TNF-a. circulante, que actua-
ria estimulando la diferenciacion de macrofa-
gos en osteoclastos.

Respecto al tratamiento, ademas de la
inclusion en programas de rehabilitacion res-
piratoria donde se estimule la préctica del ejer-
cicio fisico, se recomienda el tratamiento con
bifosfonatos.

Sindrome metabolico y EPOC

El sindrome metabdlico entendido como la
asociacion de obesidad abdominal, dislipemia,
hipertension arterial (HTA) y resistencia insuli-
nica/intolerancia a la glucosa, se asocia a la
EPOC en el 47 % de los casos, siendo mas fre-
cuente en el subgrupo de EPOC tipo bronqui-
tis cronica (75 %)©52).

Para el desarrollo de esta entidad, se pre-
cisa de una predisposicion genética a la que se
anaden de factores externos (tabaquismo,
sedentarismo, dieta rica en hidratos de carbo-
no o grasa, obesidad, etc.). De nuevo, meca-
nismos proinflamatorios y protrombaticos (PCR,
incremento del fibrinogeno, etc), parecen estar
involucrados en el desarrollo de este sindrome.

Malnutricion y EPOC

La malnutricion en el EPOC juega un papel
fundamental en el prondstico de estos enfer-
mos, estando asociado mas comunmente al
fenotipo “enfisematoso”. Se desconoce cual es
la prevalencia real, afectando principalmente
a los estadios mas avanzados de la enferme-
dad (estadio IV de la GOLD), pudiendo alcan-
zar en estos cifras de hasta el 20-25% . Aun-
que se desconocen cuales son los mecanismos
que la ocasionan, se han descrito varias cau-
sas: por un lado, el aumento del consumo de
oxigeno por parte de los musculos respirato-
rios, necesario para compensar la hiperinsu-
flacion y la resistencia al flujo aéreo provoca-
da por la obstruccion®?.

Por otra parte, el TNF-a, estimularia la pér-
dida de proteinas y la apoptosis de las células
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TABLA 4. Clasificacion de las principales enfermedades endocrinometabdlicas asociadas

a patologia pulmonar

Enfermedades endocrinometabdlicas con afectacion pulmonar

1. Por depdsito de sustancias

* Por dep6sito pulmonar de calcio (Calcificacion metastasica y Osificacion pulmonar dendriforme)

Proteinosis alveolar pulmonar
Amiloidosis pulmonar
Microlitiasis alveolar pulmonar

- Otras

* Enfermedades pulmonares por depésito de glucégeno
* Enfermedades por depdsito de mucopolisacéridos

2. Anomalias pulmonares en enfermedades endocrinas sistémicas

¢ Diabetes mellitus

* Hipotiroidismo/Hipertiroidismo
* Hipopituitarismo y aAcromegalia
® Hiperparatiroidismo

¢ Sindrome de Klinefelter

Enfermedades pulmonares por depésito lipidico

- Enfermedad de Gaucher: déficit de glucosilceramidasa.

- Enfermedad Niemann- Pick: déficit de esfingomielinasa.

- Enfermedad de Fabry: déficit de hidrolasa lisosomal a-galactosidasa.
- Sindrome de Hermansky-Pudlak: aciumulo de lipofuscina ceroide.

del musculo esquelético y la orexina A, invo-
lucrada en la regulacion de la ingesta y que se
encuentra disminuida en pacientes con EPOC.
A ello, hay que anadirle la pérdida de masa
muscular, consecuencia de la inactividad y
determinada susceptibilidad genética que se
ha descrito, entre otras causas®?.

Siempre debemos estar alerta al estado
nutricional de los pacientes con una EPOC evo-
lucionada y ofrecer en caso necesario, un
soporte nutricional adecuado.

ENFERMEDADES PULMONARES POR
DEPOSITO DE SUSTANCIAS

Constituyen un grupo de patologias muy
heterogéneas y de baja prevalencia. Suelen
encontrarse implicados la alteracion del meta-
bolismo de proteinas y lipidos que ocasional-
mente, cuando se produce un acumulo des-
proporcionado, este puede afectar tanto a la
via aérea, parénquima pulmonar o espacio
pleural.

Las principales enfermedades endocrino-
metabdlicas relacionadas con el aparato res-

piratorio, se encuentran reflejadas en la Tabla
4. A continuacion, se expondran algunas de
las mas relevantes.

Enfermedades por depdsito de calcio

Calcificacion metastdsica

Se trata de una entidad poco frecuente, que
se asocia a patologias que cursan con hiper-
calcemia sistémica (generalmente enfermos
con insuficiencia renal cronica sometidos a
didlisis e hiperparatiroidismo secundario). Suele
cursar de forma asintomatica y excepcional-
mente, en casos evolucionados, desarrollar una
insuficiencia respiratoria aguda.

Dichos depositos pueden encontrarse tanto
en el parénquima como en las arterias pul-
monares y septos alveolares.

En estadios iniciales, la radiografia simple
de torax puede ser normal, por lo que la tomo-
grafia computarizada de alta resolucion (TCAR)
resulta de mayor utilidad para demostrar los
depdsitos de calcio. Estos suelen presentarse
en forma de opacidades nodulares calcifica-
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das de entre 3 y 10 mm de diametro, y de dis-
tribucion perihiliar y preferentemente en zonas
apicales y subapicales. En fases méas evolu-
cionadas, es tipico encontrar un patron de
fibrosis pulmonar, visible en radiografia sim-
ple de torax que puede recordar al edema
agudo de pulmon, o simplemente una imagen
de consolidacion neumonica®?.

El tratamiento seria el de la causa prin-
cipal que haya actuado como desencade-
nante.

Osificacion pulmonar difusa (OPD)

Se trata de una entidad de etiologia des-
conocida que, al igual que la calcificacion
metastatica, es poco frecuente y de curso asin-
tomatico. Se han descrito dos tipos de OPD:
la osificacion nodular (la mas frecuente) y la
osificacion dendriforme. En la nodular, los
depositos de material osteoide calcificado suele
localizarse dentro del espacio alveolar y se aso-
cia a enfermedades cardiacas (valvulopatia
mitral, estenosis subadrtica hipertrofica idio-
pética, etc). En la osificacion dendriforme o
idiopatica, las formaciones 6seas se suelen
encontrar en forma de ramificaciones a lo largo
de la via aérea distal y se ha asociado a pato-
logia pulmonar previa (fibrosis pulmonar,
asbestosis, amiloidosis) y agentes quimiote-
rapicos como el busulfan. En este caso, a dife-
rencia de la osificacion metastatica, los 16bu-
los inferiores suelen afectarse con mayor fre-
cuencia®?.

En ambos tipos, los niveles de calcio en
sangre suelen ser normales y en la actualidad,
no existe ningun tratamiento eficaz para la
OPD.

Proteinosis alveolar pulmonar (PAP)

La proteinosis alveolar pulmonar (PAP)
forma parte de la patologia intersticial pul-
monar, con una incidencia de 1 caso por 2
millones de habitantes®?. Se caracteriza por
el acumulo de material proteinaceo rico en
lipidos, derivado del surfactante pulmonar,
dentro del espacio aéreo alveolar y ocasio-
nalmente a nivel de la via aérea periférica. La
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etiopatogenia aun se desconoce aunque la
acumulacion de este material proteinaceo
pueda deberse a una combinacion de facto-
res genéticos y adquiridos que afectan al
metabolismo del surfactante: por una parte,
puede existir un acumulo de fosfolipidos
como consecuencia de una sobreproduccion
y una disminucion en la depuracion por una
funcion macrofagica deficiente. Ademas, pue-
den existir determinadas alteraciones gené-
ticas en la proteina del surfactante (SP-B) o
en la molécula del receptor B del factor esti-
mulante de colonias granulocito-macréfago
(GM- CSF)®.
Existen tres formas de presentacion:

® Primaria o Idiopadtica. Es la forma mas fre-

cuente (90% de los casos) y afecta mds a

varones de entre 20 y 50 afios previamente

sanos, sin antecedentes de exposicion
ambiental u ocupacional.
® Congeénita: Afecta a los recién nacidos y

suele deberse a un déficit de la proteina B

o mutaciones de los receptores del surfac-

tante.

® Secundaria. Entre el 5y el 10% de los casos
la PA puede estar asociada a las siguientes
enfermedades:

- Exposicion a polvos inorganicos: silice,
aluminio y titanio.

- Procesos infecciosos: neumonia por
Pneumocistis jiroveci, nocardia, aspergi-
llus, cytomegalovirus, mycobacterias, etc.

- Inmunodepresion 'y enfermedades
hematoldgicas: neopldsicas hematologi-
cas (linfoma, leucemia mieloide, etc) dis-
funcion de los macrofagos, déficit del
GM-CSE. Sindrome de inmunodeficien-
cia adquirida (VIH), enfermedades
autoinmunes del colageno, etc.

- Exposicion a farmacos: busulfano y clo-
rambucil.

- Otras enfermedades: sindrome de Fan-
coni, Melanoma, amiloidosis, acidosis
tubular renal, glioblastona y melanoma.

Clinicamente se caracteriza por la apari-

cion de tos seca y disnea de caracter progre-
sivo y comienzo insidioso, aunque hasta en el



30% de los sujetos, la PA puede pasar de forma
desapercibida.

En la exploracion fisica, pueden aparecer
acropaquias (30 %) y en la auscultacion des-
taca la existencia de crepitantes bibasales hasta
en el 50% de los casos. La radiografia de torax
muestra infiltrados bilaterales y simétricos de
predominio perihiliar aunque en algunas oca-
siones puede ser de caracter periférico o basal.
En la TCAR, suele ser caracteristico la apari-
cion de imagen en empedrado®®).

La exploracion funcional, al igual que en
otras enfermedades intersticiales, suele carac-
terizarse por la existencia de un patron res-
trictivo de gravedad variable, en funcion del
grado de afectacion pulmonar (disminucion
de la CV, la CVE el FEV1 y el VR) junto con afec-
tacion del intercambio gaseoso.

El diagnostico puede establecerse gracias
a los hallazgos en el lavado broncoalveolar
(BAL) y a la biopsia transbronquial. El BAL suele
mostrar un liquido de aspecto lechoso con
material PAS positivo y alcidan blue negativo.
En la microscopia electronica se han detecta-
do cuerpos lamelares.

El tratamiento, estaria indicado para aque-
llos pacientes sintomaticos, ya que, en ague-
llos que no presentan sintomas, se han detec-
tado un 25% de casos con remision esponta-
nea. Para el resto, el BAL terapéutico repetido,
debe llevarse a cabo en aquellos enfermos que
cumplan las siguientes condiciones:
® Presion arterial de oxigeno <65 mmHg.
® (Gradiente alveolo- arterial de oxigeno = 40

mmHg.
® Limitacion de las actividades diarias por

disnea.
® Presencia de shunt >10%-12% del gasto
cardiaco.

En algunos casos, se ha ensayado el tra-
tamiento con GM- CSF, con buenos resultados
hasta en el 50 % de las PA primarias®o.

Sibien, la aparicion de enfermedades infec-
ciosas por gérmenes oportunistas, son fre-
cuentes a lo largo de la enfermedad, el falle-
cimiento suele deberse a la presencia de insu-
ficiencia respiratoria grave.

OBESIDAD Y ENFERMEDADES ENDOCRINOMETABOLICAS

Microlitialis alveolar

Se trata de otra enfermedad intersticial
difusa de etiologia desconocida y con tan sélo
unos 300 casos descritos en la literatura, exis-
tiendo un claro predominio familiar (60 % de
los casos) con herencia autosomica recesiva.
Afecta a hombres y mujeres por igual, entre la
tercera y la quinta década de la vida. Se carac-
teriza por la aparicion dentro de los espacios
alveolares de cuerpos nodulares calcificados
compuestos de fosfato de calcio, denomina-
dos microlitos®?.

En estadios iniciales puede cursar de forma
asintomatica y en casos mas evolucionados
puede aparecer disnea, hemoptisis y cor pul-
monale. La exploracion funcional muestra un
patron mas o menos restrictivo en funcion de
la fase de la enfermedad en la que nos encon-
tremos y las pruebas de imagen con la apari-
cion de micronodulos de entre 1 y 5 mm, difu-
so0s y bilaterales semejante a granos de arena
0 “imagen en tormenta” de predominio en
l6bulos inferiores y posteriores. La TCAR mues-
tra microcalcificaciones dispersas con micro-
quistes y zonas en vidrio esmerilado con forma
nodular o en fases mas avanzadas, consolida-
cion pulmonar. Es caracteristica de esta enfer-
medad la aparicion de “signo de la pleura
negra”, consistente en la obliteracion del borde
cardiaco y diafragmatico con aumento de la
translucencia lineal entre el parénquima y la
parrilla costal®®.

Para el diagnostico, ademas de las prue-
bas de imagen, el LBA y la biopsia transbron-
quial o pulmonar abierta resultan de utilidad,
al demostrar la existencia de calcioesferitas en
el espacio alveolar. Pese a haberse ensayado
diversas modalidades terapéuticas (corticos-
teroides, BAL terapéuticos, etc.) no existe en
la actualidad un tratamiento curativo.

Amiloidosis pulmonar

La amiloidosis incluye a un grupo de enti-
dades caracterizadas por el deposito extrace-
lular de un material fibrilar insoluble denomi-
nado amiloide. Se trata de una enfermedad bas-
tante infrecuente, cuya etiologia se desconoce.
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Clasicamente se han descrito las siguientes for-

mas: la amiloidosis primaria, secundaria o reac-

tiva a una complicacion de una enfermedad
inflamatoria cronica (artritis reumatoide), infec-

ciosa (tuberculosis, lepra, fibrosis quistica) o

neoplasica (enfermedad de Hodgkin), formas

familiares y la amiloidosis senil.

El diagnostico se lleva a cabo gracias al
estudio anatomopatologico donde es carac-
teristica la birrefringencia verde del material
amiloide cuando se tifie con rojo Congo.

El aparato respiratorio, también puede
verse afectado, siendo mas frecuentes las for-
mas primarias, caracterizadas por el deposito
de amiloide tipo AL (depositos de cadenas lige-
ras de inmunoglobulinas que traducen una alte-
racion de las células plasmaticas). Se descri-
ben las siguientes formas clinicas:

* Amiloidosis laringea: extremadamente
infrecuente, puede cursar con la presencia
de macroglosia y desencadenar un SAHS
como consecuencia de la obstruccion de
la via aérea superior.

* Amiloidosis traqueobronquial: origina un
engrosamiento focal o difusa de los bron-
quios y/o traquea, produciendo estenosis
mas o menos significativa a ese nivel, 1o
que puede dar lugar a broncoconstriccion,
infecciones de repeticion (neumonias obs-
tructivas) o episodios de broncoespasmo
que pueden confundirse con el asma bron-
quial. Ocasionalmente, también debuta con
hemoptisis. Es la forma de presentacion
respiratoria mas frecuente. El tratamien-
to viene determinado por la gravedad de
la estenosis. En casos mas evolucionados,
estaria indicado la realizacion de fibro-
broncoscopia terapéutica y/o reseccion con
laser.

* Amiloidosis nodular parenquimatosa. se
trata de una forma muy rara de presenta-
cion, caracterizada por la presencia de
pequenos nodulos de entre 0.5y 5 cm de
diametro, unicos o multiples, calcificados
en el 50% de los casos y con captacion
positiva en la tomografia por emision de
positrones (PET) lo que da lugar al diag-
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nostico diferencial con el carcinoma bron-

cogénico principalmente. Cursa de mane-

ra asintomatica.

* Amiloidosis parenquimatosa difusa. gene-
ralmente se asocia a enfermedad sisté-
mica y cursa con tos y disnea. En la TCAR
pueden evidenciarse infiltrados reticulares,
nodulares o reticulonodulares y ocasio-
nalmente existe afectacion de los ganglios
mediastinicos e hiliares. Dado que se trata
de una enfermedad progresiva, el pronos-
tico es malo con una media de supervi-
vencia inferior a los 2 anos.

* Amiloidosis pleural: en algunos casos de
enfermedad sistémica primaria, puede
encontrarse derrame pleural de escasa
cuantia.

El tratamiento dependerd de si se trata de
una amilodisis secundaria (en cuyo caso la tera-
pia a aplicar sera la de la enfermedad de base)
o sistémica. En este caso, se ha ensayado tra-
tamiento con prednisona, colchicina o melfa-
lan. En el caso de la amiloidosis asociada a
patologia pulmonar, existen técnicas como la
radioterapia externa o con dimetil sulfoxico
junto con la reseccion por laser en el caso de
la afectacion traqueobronquial, ya descrita®”.

Enfermedad por depésito pulmonar lipidico

Las enfermedades por depdsito de mate-
rial lipidico, engloba a una serie de entida-
des que constituyen una rareza en nuestra
poblacion. Generalmente son de carcter here-
ditario con transmision autosémica recesiva
(enfermedad de Gaucher, Niemann- Pick o sin-
drome de hermansky-Pudlak) y como en el
caso de la Enfermedad de Fabry, asociado a
un gen defectuoso localizado en el cromoso-
ma X. Se trata de enfermedades sistémicas ya
que el acumulo de material glucosido puede
darse en diferentes organos, estando rara vez
afectado el aparato respiratorio.

En el caso de la enfermedad de Gaucher,
se han descrito tres tipos de enfermedad en
funcion del periodo de la vida en la que se
manifieste, pudiendo estar afectado en todas
ellas el aparato respiratorio. Ademas de la afec-



tacion del sistema digestivo (hepatoespleno-
megalia), 0seo, hematologico (anemia y trom-
bocitopenia) y neuroldgico, se han descrito
casos de hipertension pulmonar como conse-
cuencia del deposito de células de Gaucher a
nivel capilar (células cargadas de material lipi-
dico con tincion PAS positivo). También se han
descrito alteraciones de la DLCO y un patron
reticulonodular en la TCAR. Este patron radio-
l6gico también puede encontrarse en la enfer-
medad de Niemann- Pick en el caso de verse
involucrado el pulmon. En este caso, el diag-
nostico se lleva a cabo mediante el estudio ana-
tomopatologico identificandose células multi-
vacuoladas grandes (células de Niemann- Pick)
en el alveolo pulmonar. En el caso de la enfer-
medad de Hermansky-Pudlak, la afectacion
pulmonar es mas frecuente que en el resto de
enfermedades por depdsito lipidico, siendo la
progresion hacia la fibrosis pulmonar el hallaz-
g0 mas comun®4.

Enfermedad por deposito pulmonar de
glucogeno: enfermedad de Pompe

La enfermedad por depdsito de glucégeno
se debe a la deficiencia de o- glucosidasa acida
(GAA) que da lugar al acumulo de glucogeno
en las células musculares. Dicha alteracion
puede manifestarse desde la infancia o bien
en la edad adulta y se caracteriza por la apa-
ricion de debilidad muscular progresiva con
afectacion de los musculos respiratorios, lo que
da lugar a una insuficiencia respiratoria. El tra-
tamiento consiste en la sustitucion de la enzi-
ma afectada y en las medidas de soporte opor-
tunas tales como la ventilacion no invasiva.

Enfermedad por deposito pulmonar de
mucopolisacaridos

Es una enfermedad por depodsito anormal
de glucosaminoglucanos en tejidos, de carac-
ter hereditario que se produce como conse-
cuencia de una alteracion enzimatica que inter-
viene en su metabolismo o por ausencia de las
mismas. En los casos mas avanzados, puede
producir cifoescoliosis, patologia pulmonar
obstructiva severa, colapso de la via aérea supe-

OBESIDAD Y ENFERMEDADES ENDOCRINOMETABOLICAS

rior y una tendencia a las infecciones respi-
ratorias. Existen varios tipos en funcion de la
gravedad y afectacion organica: sindrome de
Hurler (el mas grave donde el fallecimiento se
produce por patologia respiratoria o cardiaca),
sindrome de Scheie (el mas leve de todos), sin-
drome de Sanfilippo, sindrome de Morquio,
sindrome de Sly y sindrome de Maroteaux-
Lamy.

ENFERMEDADES PULMONARES Y
ENDOCRINO SISTEMICAS

Las principales enfermedades endocrino-
sistémicas asociadas a patologia pulmonar, se
detallan a continuacion (Tabla 4).

Diabetes mellitus (DM)

Los pacientes con DM estan mas predis-
puestos a la aparicion de infecciones respira-
torias, en concreto por micobacterias, baci-
los gran negativos y hongos (mucormitosis y
aspergilosis).

Tal y como se ha descrito en el apartado
de EPOC y enfermedades endocrinometabo-
licas, se describen alteraciones funcionales res-
piratorias con alteracion de la fuerza muscu-
lar y disminuciones leves de la CVE, FEV1 y
DLCO.

Acromegalia

Se caracteriza por la sobreproduccion de
hormona somatotropa lo que ocasiona un cre-
cimiento anormal de estructuras oseas. Res-
pecto a su repercusion sobre el sistema res-
piratorio, se ha visto involucrado con la apa-
ricion de SAHS (como consecuencia del creci-
miento de las estructuras que componen la via
aérea superior) y de desaturaciones nocturnas.

Hipotiroidismo e hipertiroidismo

En el caso del hipotiroidismo, existe una
predisposicion a la existencia de SAHS e hipo-
ventilacion. Ademads en el mixedema, como
consecuencia de la acumulacion anormal en el
espacio pericardio y pleural de liquido, se han
descrito derrames pleuropericardicos. Ademas,
se ha especulado la posible relacion existente
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entre hipotiroidismo y hemorragia pulmonar
idiopatica e hipertension arterial pulmonar.

Respecto al hipertiroidismo, existen estu-
dios que muestran la existencia de debilidad
muscular de los musculos inspiratorios asi
como alteracion en algunos pardmetros fun-
cionales (disminucion de la CV, aumento de la
ventilacion/ minuto, etc.).

Hiperparatiroidismo

La aparicion de hipercalcemia sistémica
secundaria a hiperparatiroidismo, puede ser
la causa de la calcificacion metastésica difusa
ya descrito en el texto.

Sindrome de Klinefelter

La enfermedad de Klinefelter se caracteri-
za por la presencia de testes pequenos, azo-
ospermia y ginecomastia. En un estudio se
asocio con la presencia de alteraciones de la
caja toracica, asma bronquial y tos cronica®o.

BIBLIOGRAFIA

1. Formiguera X, Canton A. Obesity: epidemio-
logy and clinical aspects. Best Pract Res Clin
Gastroenterol. 2004;18:1125-46.

2. World health Organization. Obesitiy and over-
weight. Fact Sheet No 311. Septiembre 2006.
http./lww.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/e
n/index.html.

3. Stevens J, Cai J, Pamuk ER, et al. The effect
of age on the association between body- mass
index and mortality. N Engla | Med. 1998;338:
1-7.

4. Biring MS, Lewis MI, Liu JT, et al. Pulmonary
physiologic changes of morbid obesity. Am ]
Med Sci. 1999;318:293-7.

5. Koenig SM. Pulmonary complications of obe-
sity. Am ] Med Sci. 2001;321:249-79.

6. Haslam D, Sattar N, Lean M. ABC of obesity.
Obesity- time to wake up. BMJ. 2006;333:640-
2.

7. Harik- Khan RI, Wise RA, Fleg JL. The effect of
gender on the relationship between body fat
distribution and lung function. J Clin Epide-
miol. 2001;54:399- 406.

8. Parameswaran K, Todd DC, Soth M. Altered
respiratory physiologic in obesity. Can Respir
J. 2006;13:203-10.

80

20.

21.

22.

23.

Tankersley C, Kleeberger S, russ B, Schwartz
A, Smith P. Modified control of breathing in
genetically obese mice. | Appl Physiol. 1996;
81:716- 23.

. Atwood CV. Sleep- related hypoventilation: the

envolving role of leptin. Chest. 2005;128:1079-
81.

Duradn-Cantolla J, Puertas-Cuesta FJ, Pin-Arbo-
ledas G, y el Grupo Espanol de Sueno (GES).
Definicion y concepto del SAHS en: Documento
de Consenso Nacional sobre el Sindrome de
Apneas-Hipopneas del Sueno. Arch Bronco-
numol. 2005;41:1-110.

. Crummy E Piper AJ, Naughton MT. Obesidad

y pulmon: La obesidad y la alteracion de la res-
piracion durante el suefio. Thorax. 2009; 3(1):
63-71.

. Olson AL, Zwillich C. the obesity hypoventi-

lation sindrome. Am ] Med. 2005;118:948- 56.

. Nowbar S, burkat KM, Gonzales R, et al. Obe-

sity- associated hypoventilation in hospitalized
patients. Prevalence,effects and outcomes. Am
] Med. 2004;116:1-7.

. Crummy E Piper A ], MT Naughton. Obesity

and the lung: 2. Obesity and sleep- disordered
breathing. Thorax. 2008;63:738-46.

. Rabec CA. Obesity hypoventilation sindrome.

What's in a name? Chest. 2002;122:1498.

. Sampol G, Munoz X, Sagalés MT, et al. Long-

term efficacy of dietary weight loss in sleep
apnoea/ hypopnoea syndrome. Eur Respir |,
1998;12:1156-1159.

. Pillar G, Peled R, Lavie P. Recurrente of sleep

apnea without concomitant weight increase
7.5 years after weigth reduction surgery. Chest:
1994;106:1702-1704.

. Duran ], Martinez MA, Marin M. Normativa

sobre diagnostico y tratamiento del sindro-
me de apneas- hipopneas del suefio. En: Nor-
mativa sobre diagndstico y tratamiento del sin-
drome de apneas- hipopneas del suefio. Bar-
celona: Edit Respira, 2010;1-46.

Sin DD, Sutherland ER. Obesity and the lung: 4.
Obesity and asthma. Thorax. 2008;63:1018-1023.

Fantuzzi G. Adipose tissure, adipokines and
inflammation (quiz 920). ] Allergy Clin Immu-
nol. 2005;115:911-9.

Sood A. Obesity, adipokines and lung disease.
J Appl Physiol. 2010;108:744-53.

Rabec C, de Lucas P, Veale D. Complicaciones
respiratorias de la obesidad. D. Arch Bronco-
neumol. 2011;47(5):252-261.



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

McLachlan Dr, Poulton R, Car G, et al. Adipo-
sity, asthma, and airway inflammation. J Allergy
Clin Immunol. 2007;119:634-9.

Maniscalco M, Zedda A, Faraone S, et al. Weight
loss and asthma control in severely obese asthma-
tic females. Respir Med. 2008;102:102-8.

Malhotra A, Hillman D. Obesity and the lung.
3. Obesity, respiration and intensive care. Tho-
rax. 2008;63:925-931.

Chatila WM, Thomashow BM, Minai OA, Cri-
ner GJ et al. Comorbidities in chronic obstruc-
tive pulmonary disease. Proc Am Thorac Soc.
2008;5:549-55.

Creutzberg Ec, Casaburi R. Endocrinological
disturbances in chronic obstructive pulmonary
disease. Eur Respir ]. 2004;22:76S-80S.

Mori H, Okubo M, Okamura M,et al: Abnor-
malities of pulmonary function in patients with
non- insulin- dependent diabetes mellitus.
Intern Med. 1992;31:189.

Chillon MJ, de Migue |, Ferreira A, Sanchez G.
EPOC y alteraciones endocrinometabdlicas.
Arch. Bronconeumol. 2009;45:425-46S.

Jorgensen NR, Schwartz ], Holme I, Henriksen
BM et al. The prevalence of osteoporosis in
patients with chronic obstructive pulmonary
disease. A cross sectional study. Respir Med.
2007;101:177-85.

Sanchez- Lora FG, Amor6s Martinez E, Garcia
Ordonez MA. Custardoy Olavarrieta J. EPOC y
trastornos endocrinometabolicos. Rev Clin Esp.
2007;207:335-9S.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

OBESIDAD Y ENFERMEDADES ENDOCRINOMETABOLICAS

Casanova C, de Torres JP, Martin MA. EPOC y
malnutricion. Arch Bronconeumol. 2009;45:
315-358.

Fraser Rs, Muller NL Colman N, Paré PD. Enfer-
medad pulmonar metabdlica. En: Fraser RG,
Muller NL, Colman NC, Paré¢ IA (eds). Diag-
nostico de las enfermedades del torax. 4° ed.
Madrid: Editorial Médica Paramedicana SA;
2002. p. 2675-714.

Seymour JF, Presneill ]J. Pulmonary alveolar
proteinosis. Am J Respir Crit Care Med. 2002;
166:215-35.

Xaubet A, Ancochea ], Blanquer R, Montero C,
et al. Diagnostico y tratamiento de las enfer-
medades pulmonares intersticiales difusas.
Arch Bronconeumol. 2003;39(12):580-600.

Chan Ed, Morales DV, Welsh CH, McDermott
MT et al. Calcium depositum with or without
bone formation in the lung. Am | Respir Crit
Care Med. 2002;165:1654-69.

Hoshimo H, Koba H, Inomata S, Kurowata K
et al. Pulmonary alveolar microlithiasis: high-
resolution CT and MR findings. ] Comput Assist
Tomogr. 1998;22:245-8.

Almonacid D, Arnalich MB. Afectacion pleu-
ropulmonar en las enfermedades endocrino-
metabolicas. En: Alvarez- Sala JL, Casén P,
Rodriguez F, Rodriguez JL, Villena V (eds). Neu-
mologia Clinica. 1° ed. Barcelona: Editorial
Elsevier SA; 2010. p. 543-550.

Huseby ]S, Peterson D. Pulmonary function in
Klineferter s syndrome. Chest. 1981;80:31.

81






COLAGENOPATIA Y PULMON

Carlos Almonacid Sdnchez

RESUMEN

Las enfermedades del tejido conectivo
(ETC) constituyen un grupo heterogéneo de
enfermedades de origen autoinmune. Los sin-
tomas que producen son muy variados y
dependeran del 6rgano afectado. Las ETC pue-
den afectar a cualquiera de las estructuras que
constituyen el sistema respiratorio, pudiendo
danar la pleura, el parénquima pulmonar, los
vasos, musculos y estructuras oseas que lo
constituyen. Ademas hay que tener en cuen-
ta que muchas de las terapias empleadas
(inmunosupresores) pueden a su vez ser causa
de dano pulmonar, bien por aumento del
numero o la gravedad de las infecciones, o por
neumonitis causada por el propio farmaco. El
dano pulmonar suele implicar un aumento de
la morbilidad y mortalidad de las ETC, agra-
vando el pronostico. Las técnicas diagnosticas
y terapéuticas dependeran en cada caso, mas
que del tipo conectivopatia, de la estructura
pulmonar afectada.

INTRODUCCION

Las enfermedades del tejido conectivo son
un grupo heterogéneo de dolencias en las que
el sistema inmune juega un papel relevante.
Debe existir una susceptibilidad genética del
individuo que asociado a una serie de factores
desencadenantes favorezcan el desarrollo de
la enfermedad. Casi todos los 6rganos del cuer-
po humano pueden verse afectados, entre ellos
al pulmon. No se conoce con exactitud la inci-
dencia ni la prevalencia de la implicacion pul-
monar en las diferentes enfermedades del teji-
do conectivo, si bien parece que la incidencia
ha aumentado en las ultimas series gracias a
las modernas técnicas de imagen y una mayor

utilizacion de técnicas semi-invasivas como la
fibrobroncoscopia (FBC) o invasivas como la
biopsia pulmonar guiada mediante videotora-
coscopia (BPVT).

En este capitulo vamos a centrarnos en los
potenciales efectos a nivel pulmonar del lupus
eritematoso sistémico (LES), artritis reuma-
toide (AR), esclerodermia (ED), sindrome de
Sjoégren (SS), polimiositis (PM), dermatomiosi-
tis (DM), espondilitis anquilopoyética (EA) y
enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC)
(Tabla 1).

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

El LES es una enfermedad inflamatoria cro-
nica que puede afectar cualquier 6rgano. Es
un trastorno frecuente, oscilando la prevalen-
cia de 15 a 50 casos por 100.000 habitantes y
la incidencia de 3 a 8 casos/100.000 habitan-
tes. Es mas frecuente en las mujeres con una
relacion de 10:1 respecto de los hombres y
suele debutar entre los 20-30 anos. Al igual
que en el resto de entidades que vamos a men-
cionar en este capitulo no se conoce la etiolo-
gia. Si se sabe que existe un trastorno de la
regulacion del sistema inmune, con la forma-
cion de autoanticuerpos, que son los respon-
sables de la respuesta inflamatoria local y de
la lesion tisular. Debe existir una predisposi-
cion genética (asociacion del LES con HLA-DR2
y HLA-DR3) influenciada a su vez por factores
hormonales (hiperactividad estrogénica) y fac-
tores exogenos (radiacion ultravioleta, farma-
cos o infecciones)®.

Las manifestaciones clinicas son extraor-
dinariamente variables, tanto por la intensi-
dad de los sintomas como por el numero de
organos afectado. El diagndstico clinico de
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TABLA 1. Afectacion pulmonar en las enfermedades del tejido conectivo

Patologia Patologia

pleural Patologia del parénquima pulmonar Otras vascular

Derrame EPID  NO- Nédulos  Bronquiec- Sdme. HAD Pulmon Afectacion HAP TEP

pleural BONO pulmonares  tasias de Caplan encogido diafrag-

matica

AR + + +1- + + + + -
LES + + + - + + + + + +
ED + + + - + - ++ -
Ss2° 4/ +1- + + + +1/ -
PM/DM - + + + + + - -
EA - + +1- - + - . . . - -
EMTC + + +/- + +- 0+ +1/- +1/- ++

AR: artritis reumatoide. LES: lupus eritematoso sistémico. ED: esclerodermia. SS 2° : sindrome de Sjogren secundario.
PM: polimiositis. DM: dermatomiositis. EA: espondilitis anquilopoyética. EMTC: enfermedad mixta del tejido conecti-
vo. EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa. NO: neumonia organizada (también denominada BONO: bronquio-
litis obliterante con neumonia organizada). HAD: hemorragia alveolar difusa. HAP: hipertension arterial pulmonar. TEP:
tromboembolismo pulmonar.

TABLA 2. Autoanticuerpos en las enfermedades del tejido conectivo

FR ANA Anticen- Anti-Scl-70 Anti-Jo DNA-ds Anti- Anti-Ro/SSA Anti-UI-RNP ANCA

tromero Smith  yLa/SSB  y Anti-UN-70

AR + + - - - - - - - +/-
LES + + - - - + + - - +/-
ED + + + + -

SS +- 4 +/ - +1- - - + -

PM/DM  +/-  +/ +1- +/ +

EA - - - - - - - -

EMTC + + - - - - - - +

AR: artritis reumatoide. LES: lupus eritematoso sistémico. ED: esclerodermia. SS 2° : sindrome de sjdgren secundario.
PM: polimiositis. DM: dermatomiositis. EA: espondilitis anquilopoyética. EMTC: enfermedad mixta del tefido conecti-
vo. FR: factor reumatoide. ANA: anticuerpos antinucleares. Anti-DNA: anticuerpos antiDNA. ANCA: anticuerpo antici-
toplasma de neutrdfilo. Anti U1 RNP: anticuerpo antiribonuclroproteina.

LES se establece en base a la presencia de al
menos cuatro de las siguientes manifestacio-
nes: rash, lupus discoide, fotosensibilidad,
ulceras orales, artritis, serositis, nefropatia,
neuropatia alteraciones hematologicas o inmu-
nes (Tabla 2).
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El LES puede afectar a cualquier estructu-
ra del sistema respiratorio, siendo el derrame
pleural (50-80%) y la enfermedad intersticial
difusa (25%) las manifestaciones mas fre-
cuentes. También puede causar neumonitis
aguda (9,1 %), dano alveolar difuso (2,1 %),



hipertension pulmonar (9 %), tromboembo-
lismo pulmonar, disfuncion diafragmatica con
volumenes pulmonares reducidos (sindrome
del pulmon encogido o contraido) y sindrome
de hipoxemia aguda reversible®.

Enfermedad pleural por LES

El derrame pleural (DP) es una de las mani-
festaciones pulmonares mas frecuentes en el
LES. Tiende a ser evanescente, recidivante y
con frecuencia bilateral. Suelen ser de peque-
fla-moderada cuantia y el analisis del liquido
pleural revela un exudado con niveles aumen-
tados de LDH, niveles de glucosa inferiores a
los del suero sanguineo (aunque no tan bajos
como en la AR) y niveles bajos de proteinas
y complemento. En otras ocasiones, el DP se
debe a otras causas como infeccion del parén-
quima pulmonar, insuficiencia cardiaca con-
gestiva y uremia. El DP por LES suele respon-
der al tratamiento con AINESs o a esteroides a
dosis altas cuando fallan los primeros®.

La pleuritis, definida como la inflamacion
de la pleura que causa dolor tordcico en ausen-
cia de derrame pleural en las pruebas de ima-
gen, también puede manifestarse en estos
pacientes. El fibrotorax por pleuritis lupica es
una complicacion muy rara.

Afectacion del parénquima pulmonar

La causa mas frecuente de infiltrados pul-
monares en pacientes con LES suele ser de ori-
gen infeccioso, neumonias generalmente de ori-
gen bacteriano. Puede estar relacionado con la
inmunosupresion por la propia enfermedad o
por el tratamiento con corticoides y otros inmu-
nosupresores empleados para controlar el LES.

Enfermedad pulmonar alvéolo intersticial
difusa (EPID) se ha observado hasta en un 9 %
de los pacientes con LES. La clinica y altera-
ciones funcionales son similares a las de otras
neumonias intersticiales idiopaticas (NII) varian-
do la intensidad y el pronostico en funcion del
tipo histologico predominante. El paciente con-
forme la enfermedad avanza se queja de dis-
nea progresiva, tos seca y son tipicos los cre-
pitantes inspiratorios secos (tipo velcro) de pre-
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dominio en bases a la auscultacion pulmonar.
Las pruebas de la funciéon pulmonar revelan
un patron restrictivo, disminucion de la DLCO
y desaturacion de oxigeno con el ejercicio.
La TCAR suele mostrar dos patrones diferen-
tes: a) un aspecto de vidrio deslustrado que se
asocia a alveolitis y en la biopsia pulmonar con
un patron de neumonia no especifica (NINE),
y b) un patrén reticular con panalizacion, de
predominio en bases y distribucion periférica,
que suele corresponder en las biopsias pul-
monares a un patron de neumonia intersticial
usual o comun (NIU). El lavado broncoalveo-
lar (LBA) y la biopsia transbronquial (BTB) pue-
den ser utiles para descartar infeccion, hemo-
rragia, tumor maligno o la existencia de una
enfermedad granulomatosa. El tratamiento
implica el uso de un glucocorticoide a alta
dosis, generalmente combinado con otro agen-
te inmunomodulador adicional (ciclofosfami-
da, azatioprina o micofenolato mofetilo). Otros
tratamientos en estudio en este tipo de pacien-
tes son la pirfenidona y los inhibidores de la
tirosin quinasa o del TGF-B®.

La neumonitis lupica es mucho menos
frecuente y suele ocurrir en el 5% de los
casos. Se caracteriza por fiebre, tos, pleuri-
tis, disnea, infiltrados pulmonares en las
radiografias de torax con predominio en los
l6bulos inferiores, hipoxia y DP hasta en la
mitad de los casos. Se debe descartar pre-
viamente que se trate de un proceso infec-
cioso. El examen patologico revela una lesion
de la pared alveolar aguda, con hemorragia,
edema, formacién de la membranas hiali-
nas, depositos de inmunoglobulinas y com-
plemento en los alveolos. La tomografia com-
putadorizada de alta resolucion (TCAR) mues-
tra areas de vidrio deslustrado (alveolitis) y
algunas de fibrosis (panal de abeja). La prue-
ba de difusion de monoxido de carbono
(DLCO) suele estar reducida. El prondstico es
malo, con una tasa de mortalidad a corto
plazo del 50 %, en especial en aquellos con
un predominio de eosindfilos y neutrofilos
en el LBA o cuando se desarrolla en el pos-
parto. Los supervivientes suelen presentar

85



C. ALMONACID SANCHEZ

graves secuelas. Su tratamiento se basa en
la utilizacion de prednisona sistémica a altas
dosis y si no hay respuesta se debe consi-
derar la adicion de otros inmunosupresores
como la ciclofosfamida®.

La neumonia organizada (NO) asociada a
LES, previamente denominada bronquiolitis
obliterante con neumonia organizada (BONO),
es una entidad patologica caracterizada por la
formacion de tapones de tejido fibroso en los
bronquiolos y conductos alveolares. Los pacien-
fes se presentan con una tos seca, disnea, dolor
torécico, fiebre e insuficiencia respiratoria. Las
pruebas de imagen muestran infiltrados alve-
olares unilaterales o bilaterales, de distribucion
irregular y a menudo periféricos. Las prue-
bas funcionales respiratorias (PFR) revelan un
patron restrictivo con una DLCO baja. El diag-
nostico puede confirmarse con una BTB, pero
en otras ocasiones requiere una biopsia de pul-
mon por minitoracotomia o BPVT. El trata-
miento consiste en corticoides orales a altas
dosis de inicio y posterior descenso gradual.
En ocasiones puede ser necesario anadir otro
inmunosupresor, habitualmente ciclofosfami-
da®n.

La hemorragia alveolar difusa (HAD) es
poco frecuente (1-2%). Se caracteriza por fie-
bre, tos, disnea, hipoxia y hemoptisis. La pre-
sentacion es similar a la neumonitis lupica
aguda, sin embargo, la DLCO en la HAD suele
estar elevada y suele asociarse a nefritis lupi-
ca. La radiografia de torax suele mostrar infil-
trados alveolares bilaterales. EI LBA muestra
un liquido sanguinolento con macrofagos car-
gados de hemosiderina. El diagnéstico dife-
rencial en pacientes con esta presentacion
incluye broncoaspiracion, infeccion, embolia
pulmonar y vasculitis. El diagnostico definiti-
vo se establece solo por biopsia. El tratamiento
se basa en altas dosis de glucocorticoides aso-
ciados a otros inmunosupresores y terapias de
soporte con antibioticos de amplio espectro
que han mejorado el prondstico. Otro farma-
co que se esta utilizando en la actualidad con
buenos resultados es el rituximab; sin embar-
go, se trata de informes de casos aislados por
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lo que se necesitarian mejores estudios que
confirmasen estos hallazgos®?.

Enfermedad vascular pulmonar

La hipertension pulmonar (HAP) es menos
frecuente (1-4 %) que en otras ETC como la ED
o la EMTC. Los pacientes suelen referir disnea,
dolor tordcico, tos no productiva y en los casos
mas evolucionados signos de fallo cardiaco
derecho (cor pulmonale) y sincopes. El diag-
nostico se basa en la realizacion de un eco-
cardiograma Doppler transtoracico (ETT) y en
ocasiones transesofagico (ETE) que detecta alte-
raciones compatibles con HAP, elevacion de la
presion arterial sistolica, alteracion del TAPSE,
signos de sobrecarga derecha y derrame peri-
cardico, y ayuda a descartar otras causas poten-
ciales de HP. Para confirmar el diagnostico es
preciso realizar un cateterismo cardiaco de lado
derecho, detectando una presion media de la
arteria pulmonar (PAPm) mayor de 25 mmHg,
una presion de enclavamiento capilar (PEP)
menor de 15 mmHg y un gasto cardiaco (GC)
normal o reducido. El tratamiento de pacien-
tes con hipertension pulmonar por LES o por
otras ETC es similar a la de HAP idiopatica,
ya que todas ellas se engloban en el grupo [ de
la ultima clasificacion de HP. Las terapias emple-
adas incluyen la administracion de oxigeno,
anticoagulantes, bloqueadores de los canales
de calcio (si prueba vasodilatadora positiva),
antagonistas de los receptores de la endoteli-
na (bosentan, ambrisentan), inhibidores de la
fosfodiesterasa (sildenafilo) y prostaciclina en
perfusion o inhalada. El pronostico del LES es
mucho peor cuando se asocia a HAP1),

La enfermedad pulmonar venooclusiva
(EPVO) es una causa rara de hipertension pul-
monar que se puede ver también en el LES y
en otras ETC. Cursa también con hipertension
pulmonar pero histologicamente se caracteriza
por afectar fundamentalmente a las venas pul-
monares. La TCAR muestra un engrosamiento
de los septos interlobulillares, micronddulos y
areas en vidrio deslustrado. Es muy importan-
te diferenciar correctamente la EPVO de la HAP
primaria, ya que el tratamiento vasodilatador



utilizado en la HAP primaria puede provocar un
edema pulmonar en pacientes con EPVO.

La enfermedad tromboembdlica suele rela-
cionarse con la presencia de anticuerpos anti-
fosfolipidos (ACAPL). En el pulmon estos anti-
cuerpos se asocian a un mayor riesgo de tras-
tornos vasculares pulmonares, incluida la
embolia pulmonar, la hipertension pulmonar
tromboembolica cronica y la hemorragia pul-
monar. El tratamiento se basa en el uso de anti-
coagulantes, recomendandose que se man-
tenga este tratamiento de forma indefinida,
dado el cardcter cronico de la enfermedad y
el riesgo asociado a una nueva recidiva®™.

Otras manifestaciones

El sindrome de pulmon encogido consiste
en la pérdida progresiva de capacidad pulmo-
nar evolucionando a una neumopatia restric-
tiva grave, posiblemente debido a una disfun-
cion del diafragma y/o a la existencia de un
dolor pleuritico intenso, aunque no se sabe
con exactitud la causa de este fenomeno. Los
pacientes tienen dificultad para respirar detec-
tandose un patron restrictivo en las PER y en
las radiografias de torax se aprecia una pérdi-
da de volumen pulmonar, con elevacion de los
diafragmas, sin evidencia de enfermedad pleu-
ral o interstical asociada. El tratamiento con-
siste en glucocorticoides asociado 0 no a otros
inmunosupresores, habiéndose descrito en
algunos casos mejoria de los sintomas y de los
parametros de funcion pulmonar(?.

La hipoxemia aguda reversible consiste en
un episodio agudo de insuficiencia respirato-
ria sin infiltrados pulmonares en las pruebas
de imagen ni evidencia de embolia pulmonar®.

El sindrome de distrés respiratorio del adul-
to (SDRA) es un trastorno grave que puede pre-
sentarse también en el LES y se asocia a una
elevada mortalidad. Suele deberse a bacterie-
mia o sepsis por bacilos gram negativos o al tra-
tamiento prolongado con inmunosupresores®.

ARTRITIS REUMATOIDE
La AR es una enfermedad sistémica carac-
terizada por una inflamacion articular croni-
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ca, simétrica, erosiva, de origen autoinmune,
de curso lento y progresivo, con fases de remi-
sion y exacerbacion. Las manifestaciones cli-
nicas articulares y extraarticulares (nodulos
subcutaneos, vasculitis, pericarditis, mono-
neuritis multiple y epiescleritis) fluctian desde
formas leves a otras méas graves. El pulmon
también puede verse afectado siendo la pato-
logia pleural (20-40%) y la enfermedad pul-
monar intersticial (10 %) las manifestaciones
mas comunes!?.

Enfermedad pleural

El DP, a diferencia del LES, suele se peque-
fo, unilateral y asintomatico. Es mas frecuente
en hombres con AR evolucionada y suele aso-
ciarse a la existencia de nédulos o EPID hasta
en una tercera parte de los pacientes. En caso
de presentar sintomas los pacientes suelen
quejarse de dolor tordcico, fiebre y en caso de
derrames de gran cuantia, de disnea. Se trata
de un exudado con niveles elevados de LDH
(> 700 UI/L), muy bajos de glucosa (glucosa
pleura/glucosa suero < 0,5)y de pH < 7,3. El
DP debido a AR de larga evolucion puede tener
niveles elevados de colesterol (> 65 mg/dL)
dando un aspecto lechoso al liquido (pseudo-
quilotorax). También puede complicarse con
empiema, fistula broncopleural o pioneumo-
torax. El examen citologico del liquido pleural
no es especifico de AR y suele revelar la exis-
tencia de macrofagos, células gigantes multi-
nucleadas y residuos de fondo necrdtico. Por
lo general no requieren tratamiento especifi-
co, ya que habitualmente se resuelven espon-
taneamente, si bien la resoluciéon del derrame
puede durar meses. En aquellos pacientes muy
sintomaticos o con ausencia de resolucion del
DP se han utilizado AINES (indometacina), cor-
ticoides (orales o intrapleurales) y en casos gra-
ves de derrames refractarios, pleurodesis y
decorticacion si fibrotorax(4.

Afectacion del paréquima pulmonar

Las EPID asociadas a AR son mas fre-
cuentes en hombres, con enfermedad arti-
cular grave y niveles elevados de factor reu-
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FIGURA 1. Paciente con artritis reumatoide en el

que se aprecia enfermedad pulmonar intersticial
difusa con dreas de vidrio deslustrado, que puede
corresponder a alveolitis activa y una potencial res-
puesta favorable al tratamiento. En este caso se tra-
taba de una neumonia intersticial no especifica
(NINE) con predominio de inflamacion.

matoide (FR). Los patrones anatomopatolo-
gicos mas frecuentes son de NINE (Fig. 1) o
NIU (Fig. 2), aunque también se han descri-
to en ocasiones otros patrones compatibles
con neumonia intersticial linfoide (NIL) y neu-
monia intersticial descamativa (NID). La forma
de presentacion clinica, aproximacion diag-
nostica y terapéutica es la misma que en las
neumonias intersticiales idiopaticas. El desa-
rrollo de una EPID asociada a AR se asocia a
un aumento de la mortalidad®.

Al igual que en el LES, la AR se asocia a
una mayor incidencia de NO (anteriormente
denominada BONO). La forma de presenta-
cion, diagnostico y tratamiento es igual al des-
crito en la NO asociada a LES(.

Los procesos infecciosos respiratorios en
la AR se asocian a una mayor morbilidad y
mortalidad, posiblemente debido a la situa-
cion de inmunosupresion del paciente, ya sea
por la propia AR o por las terapias inmuno-
supresoras utilizadas. Los tipos de infecciones
descritas son: neumonia, bronquiectasias infec-
tadas, empiema y nodulos infectados. La pre-
valencia de bronquiectasias en la AR oscila
entre el 0-30 % segun las series y el tratamiento
es similar al de otros pacientes con bron-
quiectasias con independencia de la AR7),
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FIGURA 2. Paciente con artritis reumatoide con
enfermedad pulmonar intersticial difusa con patrén
histologico de neumonia intersticial usual. En la TC
de alta resolucion se aprecia un patron intersticial
reticular con dreas de panalizacion, de predominio
en bases y distribucion periférica.

Los nédulos reumatoides son la tnica mani-
festacion pulmonar especifica de la AR. Los
nodulos se suelen localizar en las zonas sub-
pleurales y septos interlobulillares. Histologi-
camente son similares a los nédulos en otros
sitios, con necrosis central, empalizada de célu-
las epitelioides, infiltrado de células mono-
nucleares y vasculitis asociadas. No suelen dar
sintomas salvo complicaciones y el pronosti-
co suele ser bueno con resolucion espontanea.
Las complicaciones como el DP, neumotorax,
pioneumotorax, fistula broncopleural, hemop-
tisis e infeccion, suelen ser poco frecuentes.
El diagnostico diferencial, fundamentalmente
se basa en descartar malignidad®®.

El sindrome de Caplan se da en pacien-
tes con AR y neumoconiosis por la exposi-
cion a polvos inorganicos (carbon, asbestos
o silice). Se caracteriza por la aparicion de
multiples nodulos de predominio en bases
y distribucion periférica asociado a una obs-
truccion leve al flujo de aire. La histologia
muestra que estos nodulos estan rodeados
de células pigmentadas, pero por lo demas
son idénticos a los descritos en la AR. No exis-
te un tratamiento eficaz pero el pronostico es
bueno salvo complicaciones como la apari-
cion de una fibrosis pulmonar masiva, aun-



que este riesgo no s mayor que en otras neu-
moconiosist?.

La obstruccion de la via respiratoria supe-
rior es mas comun en mujeres y en pacientes
con AR de larga evolucion. Suele deberse a
anomalias de la articulacion cricoaritenoide,
aunque también se han descrito con menos
frecuencia la existencia de nédulos en una de
las cuerdas vocales o afectacion del nervio
laringeo recurrente o vago. El paciente suele
quejarse de disfonia, odinofagia, dolor al hablar
y disnea de esfuerzo. El diagnostico se esta-
blece mediante laringoscopia, espirometria y
TC cervical. En la espirometria suele verse una
alteracion de las curvas flujo/volumen duran-
te la inspiracion, si bien estas alteraciones
puede que no se vean hasta fases avanzadas
en la que la obstruccion es grave. En ocasio-
nes, un electromiograma (EMG) puede ser de
utilidad para descartar que la causa de la obs-
truccion sea de origen nervioso y no articular.
El tratamiento dependera de la gravedad de la
obstruccion y va desde el uso de antiinflama-
torios no esteroideos (AINES) en los casos mas
leves, a la traqueotomia en los mas graves, con
posterior reparacion quirurgica de la articula-
cion cricoaritenoidea®.

La pequena via aérea también puede verse
afectada en la AR, si bien existe controversia
sobre la prevalencia con que se ve afectada,
dado el sesgo del consumo de tabaco. El esque-
ma de tratamiento es similar al utilizado para
la obstruccion del flujo aéreo en otras patolo-
gias respiratorias, utilizdndose fundamental-
mente broncodilatadores y corticoides inha-
lados en pacientes con obstruccion sintoma-
tica.

La bronquiolitis obliterante (BO) es otra
complicacion rara pero muy grave, ensombre-
ciendo el prondstico de estos pacientes. Se
caracteriza por una obstruccion de los bron-
quiolos que lleva a un limitacion progresiva e
irreversible al flujo aéreo. La BO es mas fre-
cuente en las mujeres con FR positivo. En raras
ocasiones puede preceder a los sintomas arti-
culares. Los sintomas tipicos son la disnea rapi-
damente progresiva y la tos seca. Las prue-
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bas de funcion pulmonar demuestran una obs-
truccion al flujo aéreo, signos de atrapamien-
to aéreo e insuficiencia respiratoria conforme
la enfermedad avanza. Las radiografias de torax
pueden ser normales o mostrar signos indi-
rectos de atrapamiento aéreo. En la TC se puede
apreciar engrosamiento de las paredes bron-
quiales, areas de enfisema centrolobulillar que
contrasta con otras areas de baja atenuacion
(patron en mosaico) y bronquiectasias. Las biop-
sias pulmonares muestran una bronquiolitis
constrictiva con infiltracion linfocitica. El pro-
nostico sigue siendo muy malo a pesar de las
terapias empleadas con dosis altas de corti-
coides, ciclofosfamida, azatioprina, anti-TNF
alfa y macrolidos, pudiéndose valorar en oca-
siones el trasplante de pulmon®@,

Otras manifestaciones

Otras asociaciones menos frecuentes son
la presencia de vasculitis, enfermedad bullo-
sa apical, neumopatia restrictiva secundaria a
inmovilidad de la caja tordcica, HAP y carci-
noma broncogénicot3.'4,

ESCLERODERMIA

La ED, al igual que las otras ETC, es una
enfermedad de etiologia desconocida que se
caracteriza por el engrosamiento y la adhe-
rencia de los tegumentos a los planos mas pro-
fundos, dificultando su plegamiento. Ademas
de a la piel, la ED puede afectar a otros orga-
nos en las formas sistémicas. Se han hallado
en la esclerodermia sistémica asociacion con
HLADRI, DR5 y DR7. Se ha encontrado una
asociacion entre un solo polimorfismo de
nucleotido en el codon 10 del gen que codifi-
ca TGF-b1, presencia de anticuerpos antito-
poisomerasa asociado con HLA-DRBI-II (alelo
1104) y la presencia de fibrosis pulmonar. En
pacientes que desarrollan HAP se ha encon-
trado una asociacion con anticuerpos anti-
centromero, HLA DRW6 y DRW52. La ED
puede manifestarse como una forma limitada
(CREST) o difusa®?.

Los pulmones son uno de los 6rganos que
con mayor frecuencia se afectan, siendo las
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EPID (30-90 %) mas frecuentes en la ED difu-
sayla HAP (10%) en la forma limitada. Tanto
la EPID como la HAP pueden ser detectadas
antes de la aparicion de los sintomas, por lo
que se recomienda realizar pruebas que ayu-
den a una deteccion precoz de estas compli-
caciones, dado que la afectacion pulmonar
ensombrece el prondstico en los pacientes con
ED, siendo una de las principales causa del
fallecimiento de estos pacientes®??.

Afectacion del parénquima pulmonar

La EPID asociada a ED se manifiesta de
forma similar a la fibrosis pulmonar idiopatica
(FPI) y conforme progresa es indistinguible de
esta, aunque la evolucion es mas lenta y tiene
un pronostico a largo plazo mejor que el FPI.
Al igual que pasaba con el LES los patrones
patologicos mas comunes son la NINE y la NIU,
aunque también se han descrito otros patro-
nes como NID (neumonia intersticial desca-
mativa). Algunos anticuerpos como la anti-topoi-
somerasa | (también conocido como anti-Scl-
70), anti-U3 ribonucleoproteina (RNP), anti-
U11/U12 RNP, anti-Th/To y anti-histona se han
relacionado con un mayor riesgo de de desa-
rrollar EPID asociada a ED, si bien estos datos
son controvertidos dada la baja sensibilidad y
valor predictivo de estas pruebas. Las caracte-
risticas clinicas, funcionales, pruebas de ima-
gen y anatomopartologicas son similares a la de
otros pacientes afectos de EPID con o sin ED
asociada®24.

Enfermedad vascular pulmonar

La HAP es la manifestacion mas comun de
enfermedad vascular pulmonar en la esclero-
sis sistémica, aunque también puede verse en
el sindrome de CREST (calcinosis, fendmeno
de Raynaud, dismotilidad esofagica, esclero-
dactilia, telangiectasias). Puede manifestarse
de forma aislada o asociada a EPID. Al igual
que pasaba con otras ETC la HAP asociada a
ED es indistinguible de la HAP idiopatica. La
prevalencia de HAP en la ED varia entre el 7
y 50%, dependiendo de los métodos utiliza-
dos para la deteccion. Niveles elevados de NT-
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proBNP en pacientes con ED sistémica tuvie-
ron una sensibilidad y especificidad de 90 por
ciento para la presencia de HAP. Los sintomas,
procedimientos diagnosticos y terapias emple-
adas son idénticas a las utilizadas en la HAP
idiopatica®.

Otras manifestaciones

Los DP son poco frecuentes (menos del
10 por ciento) y por lo general asintomati-
cos. La neumonitis por aspiracion, habi-
tualmente por reflujo gastroesofagico, esta
presente en la mayoria de los pacientes con
esclerosis sistémica. El neumotorax espon-
tdneo es una complicacion rara y suele
deberse a la rotura de una bulla. Las bron-
quiectasias cilindricas suelen ser un hallaz-
go frecuente en la TCAR de los pacientes con
ED sistémica. En raras ocasiones los farma-
cos empleados para el tratamiento de la ED,
en especial el metotrexate, pueden causar
neumonitis. El riesgo de cancer de pulmon
en los pacientes con ED es mayor en aque-
llos que desarrollan esclerosis sistémica cutd-
nea difusa®?.

ESPONDILITIS ANQUILOSANTE

La EA es una enfermedad inflamatoria cro-
nica de las articulaciones, incluida en el grupo
de las espondiloartropatias seronegativas, que
afecta al esqueleto axial y se manifiesta por
dolor de espalda y rigidez progresiva de la
columna vertebral. Suele afectar a adultos jove-
nes (20-30 anos) de raza blanca, con predo-
minio en los hombres y suele asociarse con
el antigeno leucocitario humano HLA-B27. La
prevalencia en la poblacion general es del
1,4 %, sin embargo se incrementa aproxima-
damente hasta un 5a 6% en los sujetos que
son HLA-B27 positivo. No obstante, también
se ha detectado HLA-B27 en otras patologias
como el sindrome de Reiter, uveitis anterior,
artritis reactiva y artritis psoridsica. La inves-
tigacion del HLA-B27 tiene interés para pre-
decir los riesgos de transmision de la enfer-
medad a los descendientes, no obstante este
resultado hay que analizarlo en relacion con



los datos clinicos y radiologicos sugestivos de
estas enfermedades, ya que también se detec-
ta hasta en el 10% de las personas norma-
leso),

La patologia pulmonar mas frecuente
debida a EA es la neumopatia restrictiva de
origen toracogeno, debido a la fusion de los
cuerpos vertebrales y de las articulaciones
costovertebrales. Un pequeno porcentaje de
pacientes con EA de larga evolucion (1-15%)
desarrollan fibrosis pulmonar en los l6bulos
superiores que suele ser asintomatica. La coe-
xistencia de enfermedad fibrotica y consu-
mo de tabaco pueden predisponer al desa-
rrollo de neumotorax espontaneo, si bien esta
patologia es muy rara en los pacientes con
EACD,

SINDROME DE SJOGREN

El SS es una enfermedad cronica inflama-
toria que se caracteriza por un dano y una
merma en la funcion de las glandulas saliva-
les y lacrimales. Se caracteriza por la presen-
cia de la triada de queratoconjuntivitis seca
(xeroftalmia), sequedad de la boca (xerosto-
mia) y tumefaccion de las parotidas. Existen
dos tipos, el primario (no asociado a otras ETC)
y el secundario, que si se asocia a otras ETC.
La afectacion pleuropulmonar (por ejemplo,
pleuritis y vasculitis) es mas comun en el secun-
dario, mientras que la EPID se asocia mas al
primario®®.

Las manifestaciones pleuropulmonares
incluyen traqueitis, bronquitis, EPID con patro-
nes tipicos de NINE, NIU y NIL, NO o secun-
daria a SS, bronquiolitis folicular linfoide, hiper-
plasia focal linfoide (pseudolinfoma) y linfoma
no Hodking. La EPID es la alteracion pulmo-
nar mas frecuente en el SS'y la TCAR suele
revelar alguna anormalidad pulmonar en la
mayoria de los pacientes con SS primario y
secundario. Lo mas frecuente es visualizar un
patron intersticial, reticular y en vidrio des-
lustrado de predomino en bases y subpleural.
El patron de bronquiolitis obliterante es menos
frecuente que el de EPID y suele asociarse a
pacientes con AR@?.

COLAGENOPATIA Y PULMON

POLIMIOSITIS Y DERMATOMIOSITIS

La PMy la DM son enfermedades sisté-
micas autoinmunes que afectan principal-
mente, pero no exclusivamente, el musculo
esquelético. La severidad del compromiso mus-
cular y visceral, la asociacion con neoplasias
y la respuesta a los corticosteroides son los
principales factores prondsticos de este grupo
de entidades.

Afectacion del parénquima pulmonar

Las infecciones son la forma mas comun
de enfermedad pulmonar en la PM y DM, posi-
blemente debido a debilidad de los muscu-
los respiratorios, episodios recurrentes de bron-
coaspiracion e inmunosupresion debido a las
terapias empleadas para tratar la PM y DM®9,

La manifestacion pulmonar no infecciosa
mas frecuente en la PM y DM son las EPID que
suelen agravar el pronostico de estos pacien-
tes. No obstante, dados los tratamientos emple-
ados, debe establecerse un diagndstico dife-
rencial con patologia pulmonar de origen infec-
cioso, dado el estado de inmunosupresion de
estos pacientes, 0 neumonitis inducida por far-
macos. Se desconoce con exactitud la preva-
lencia de las EPID en pacientes con PM y DM.
Suele ser aparecer con menor frecuencia en
pacientes con miositis inflamatoria asociada
a tumores malignos y con mayor frecuencia
en pacientes con niveles normales de CPK y
anticuerpos ant-Jo-1 positivos. En funcion del
tipo histologico, puede evolucionar de forma
lenta pero progresiva o puede manifestarse
como una EPID aguda y rapidamente progre-
siva. Se han descrito, al igual que en las otras
colagenopatias, varios patrones histologicos
(NINE, NIU, NO y NIA [neumonia intersticial
aguda]). La forma de presentacion clinica, apro-
ximacion diagnostica y terapéutica, al igual
que ocurre con el resto de colagenopatias, €s
la misma a la empleada en las neumonias
intersticiales idiopaticas. El tratamiento se basa
en el uso de glucocorticoides sistémicos a altas
dosis. En caso de ausencia de respuesta ana-
dir un segundo inmunosupresor (azatiopri-
na, ciclofosfamida). Ante la ausencia de res-
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puesta a estas drogas se ha propuesto el uso
de un tercer inmunosupresor (micofenolato
mofetilo o tacrolimus como alternativa). Para
la enfermedad refractaria a la terapia triple se
ha propuesto el uso derituximab o inmuno-
globulina intravenosa, si bien existen esca-
sas evidencias que apoyen su uso. En los
pacientes en los que se empleen dos inmu-
nosupresores se sugiere la profilaxis contra las
infecciones por Pneumocystis jirovecii con sul-
fametoxazol-trimetoprima®t32.

Otras manifestaciones

Otras complicaciones menos frecuentes
son: a) aparicion de neumonitis secundaria
metotrexato o ciclofosfamida empleados en el
tratamiento de la DM y PM; b) neumome-
diastino espontaneo habitualmente en pacien-
tes con EPID evolucionada; y ¢) neumopatia
restrictiva secundaria a la debilidad muscu-
lar del diafragma y de los musculos intercos-
tales. La evaluacion de la debilidad muscular
respiratoria incluye pruebas de capacidad vital
forzada, la capacidad vital en posicion supina,
la ventilacion voluntaria maxima, la presion
inspiratoria maxima y la presion espiratoria
maximato.

ENFERMEDAD MIXTA DEL TEJIDO CONECTIVO
La EMTC es una entidad que se caracteri-
za por la aparicion de fendmeno de Raynaud,
edema de las manos, sinovitis, acroesclerosis
y miositis, junto a la presencia de anticuerpos
anti-Ul-ribonucleoproteina (UI-RNP). Son
pacientes que presentan manifestaciones cli-
nicas y resultados de laboratorio solapados con
otras colagenopatias (LES, SS, PM y DM). No
obstante, su cuadro clinico se encuentra rela-
tivamente bien definido. Afecta sobre todo a
mujeres de mediana edad (80 %) y suele aso-
ciarse al fenotipo HLA-DR4, habiéndose des-
crito también casos de asociacion familiar.
La mayoria de los pacientes (75%) con
EMTC van a presentar afectacion pulmonar. Se
ha descrito afectacion pleural (DP), EPID, HAP,
enfermedad tromboembodlica, hemorragia alve-
olar, disfuncion diafragmatica, neumonitis,
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neumonias por aspiracion, infecciones y vas-
culitis pulmonar. La HAP es la causa mas
comun de muerte en pacientes con EMTC334),
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MANIFESTACIONES PULMONARES DE
INFECCIONES SISTEMICAS, NO TIPICAMENTE
PULMONARES, ENDEMICAS E IMPORTADAS

Olga Rajas Naranjo, M® de los Angeles Ruiz Cobos

RESUMEN

Los viajes por placer o negocios, la emi-
gracion y las guerras, entre otros, conllevan una
movilidad geografica que, a menudo, aportan
como efecto colateral la aparicion de patologi-
as relacionadas bien con el pais de origen, bien
con el propio desplazamiento. En estos casos,
las micosis, las parasitosis, el HIV y la tuber-
culosis las infecciones mas prevalentes. Se cal-
cula que el 10% de la humanidad se desplaza
cada ano fuera de sus fronteras, lo que permi-
te el contacto con enfermedades exoticas. A
pesar de que la mayoria de las parasitosis tie-
nen distribuciones geograficas restringidas a
zonas tropicales (paludismo, amebiosis, esquis-
tosomiasis, filariosis), algunas tienen distribu-
cion cosmopolita (helmintiosis intestinales).
Otros factores que influyen son la deforesta-
cion, el cambio climatico o innovaciones en los
habitos culinarios; ello favorece, por ejemplo,
la implantacion de ciclos de enfermedades en
lugares previamente ajenos (leishmaniasis), o
el hecho de comer pescado o marisco crudo
provoca infecciones producidas por anisakis
o0 paragonimus. El contacto con animales de
compania favorece las infecciones por Toxoca-
ra o Echinococcus. En la actualidad, se consi-
dera que un tercio de la poblacion mundial esta
infectada por algun pardsito. Es por ello, que
debemos descartar la presencia de enferme-
dades pulmonares de etiologia parasitaria cuan-
do nos encontremos ante pacientes que reu-
nan alguna de las circunstancias referidas.

INTRODUCCION

En nuestro medio, hasta hace poco tiem-
po, las infecciones respiratorias asociadas a
parasitos o “enfermedades importadas“ eran

infrecuentes y su deteccion, excepcional. Por
“enfermedades importadas” se entienden
aquellos procesos adquiridos en lugares donde
son mas o menos frecuentes, pero que poste-
riormente se diagnostican y tratan donde su
prevalencia es menor o nula4. No obstante,
en los ultimos afos hemos visto como esta
situacion ha cambiado por varios motivos, unos
dependientes del comportamiento y actividad
humana y otros en funcion de los cambios
ambientales. Los viajes por placer o negocios,
la emigracion y las guerras, entre otros, con-
llevan una movilidad geogréfica que, a menu-
do, aportan como efecto colateral la aparicion
de patologias relacionadas bien con el pais de
origen, bien con el propio desplazamiento®.
Se calcula que el 10% de la humanidad se des-
plaza cada ano fuera de sus fronteras, lo que
permite el contacto con enfermedades exoti-
casV. Las enfermedades respiratorias impor-
tadas mas frecuentes son las infecciosas?®#9),
y, €N €stos casos, son las micosis, parasitosis,
el HIV y la tuberculosis las de mayor preva-
lencia y morbilidad. Otros factores son la defo-
restacion, el cambio climatico o innovaciones
en los habitos culinarios; ello favorece por
ejemplo, la implantacion de ciclos de enfer-
medades en lugares previamente ajenos, como
leishmaniasis, o la infeccion por Anisakis tras
ingerir pescado crudo. El contacto con ani-
males de compania favorece las infecciones
por Toxocara o Echinococcus. Por ultimo, las
adaptaciones de parasitos que, siendo de ori-
gen animal, han logrado saltar la barrera entre
especies, adaptandose al hombre, facilitan este
tipo de infecciones®?.

Las mejoras diagnosticas®?, gracias a la
utilizacion de técnicas de deteccion de anti-
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geno y de biologia molecular, han conseguido
incrementar el rendimiento diagnostico al
detectar nuevos patégenos o parasitos ya cono-
cidos antes, pero imposibles de confirmar.

La inmunosupresion debida al SIDA, a los
trasplantes de organos solidos o de médula osea,
0 la ocasionada por el tratamiento con inmu-
nosupresores (corticosteroides o Citostaticos),
ha permitido que parasitosis benignas o inclu-
so asintomaticas en condiciones de inmunidad
normal, pasaran a ser sintomaticas o mas gra-
ves, ocasionando infecciones oportunistas como
ocurre con la leishmaniosis, la toxoplasmosis o
la estrongiloidosis, entre otras®!9.

Es por ello, que debemos descartar la pre-
sencia de enfermedades pulmonares de etio-
logia parasitaria cuando nos encontremos ante
pacientes que reunan alguna de las circuns-
tancias referidas@ 7.1,

Antes de entrar en materia conviene que
queden claras una serie de definiciones. Con-
ceptualmente, el término “parasito” incluye a
todos los seres vivos capaces de causar pre-
juicio a otros. Sin embargo, en Medicina, bajo
este nombre se agrupa de forma exclusiva a
los protozoos, a los helmintos y a los artro-
podos que viven de forma permanente o tem-
poral en el ser humano. El parasitismo puede
cursar como una infeccion asintomatica, o bien
originar manifestaciones clinicas, y es lo que
se conoce como enfermedad parasitaria®.

MANIFESTACIONES PULMONARES
PRODUCIDAS POR HELMINTOS

Los helmintos son parasitos multicelulares
del reino animal que se dividen en dos gran-
des grupos: los platelmintos o gusanos planos,
que se subdividen en trematodos (Schistoso-
ma 'y Paragonimus) y cestodos (. equinococus),
y los nematelmintos o gusanos redondos (Asca-
ris, Strongyloides, Filarias, Ancylostoma y Toxo-
cara). Ademas de las trematodosis pulmona-
res (Paragonimus westermani) y de algunas ces-
todosis (hidatidosis y equinococosis), donde
la larva puede invadir el pulmoén, la mayoria
de infecciones pulmonares por parasitos son
debidas a helmintosis intestinales®*12.19). Las
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cestodosis que afectan al pulmon unicamen-
te son las originadas por formas larvarias,
nunca las producidas por vermes adultos®©.
En muchos de ellos hay un paso de las larvas
por el pulmon, bien por su ciclo biologico,
como Ascaris, uncinarias o estrongyloides; o
por migraciones errdticas, como Toxocara y
Angiostrongylus®?. Coincidiendo el paso por
el pulmon pueden darse cuadros pulmona-
res agudos que suelen ser autolimitados (sin-
drome de Loeffler) o mas prolongados en fun-
cion de la helmintosis en cuestion. La presen-
cia de eosinofilia transitoria durante esta fase
de migracion suele ser una constante. En el
caso de la filariosis, la eosinofilia es persistente,
debiéndose incluir en el diagnostico diferen-
cial de eosinofilia pulmonar tropical©7". En
el aparato respiratorio, los helmintos mencio-
nados dan lugar a manifestaciones clinicas por
dos mecanismos: a) lesion mecanica por la
presencia del parasito o a la obstruccion de
estructuras (vasculares o bronquiales), y b) la
respuesta inmunologica al parasito o a ele-
mentos del mismo. Los principales patrones
clinico-bioldgicos de las helmintosis que afec-
tan al aparato respiratorio se resumen en la
Tabla 1.

Equinococosis

La hidatidosis es la helmintosis pulmonar
mas frecuente®. La infeccion por E. granulo-
sus tiene una distribucion cosmopolita y su
prevalencia es muy variable dependiendo de
cada pais®¢!4+19, Las zonas hiperendémicas
mas importantes son la cuenca mediterranea,
los paises de la antigua Union Soviética, Afri-
ca oriental, América del Sur, zonas de China,
Malasia, Sri Lanka y la India. En Espana, la
hidatidosis ha sido y es una enfermedad endé-
mica, presente en muchas regiones, que hasta
hace unos anos alcanzaba cifras considerables;
no obstante, los casos autoctonos han des-
cendido en favor de los importados®®. Hay
varias especies de Echinococcus cuyas formas
larvarias son capaces de producir infeccion
humana: E. granulosus, agente etiologico de la
hidatidosis o quiste hidatidico, E. multilocula-



MANIFESTACIONES PULMONARES DE INFECCIONES SISTEMICAS, NO TIPICAMENTE PULMONARES, ENDEMICAS E IMPORTADAS

TABLA 1. Principales patrones clinicobiol6gicos de las helmintosis que afectan al apa-

rato respiratorio

Patron radiologico-Sindromes clinicos

Etiologia

Masa/Nodulo

Infiltrados pulmonares sin afectacion
extrapulmonar

Infiltrados pulmonares con afectacion
extrapulmonar

Sindrome de Loffler

Eosinofilia pulmonar tropical

Sindrome de Katayama
Larva migrans visceral
Sindrome de hiperinfeccion

Echinococcus granulosus
Dirofilaria immitis
Ascaris spp.
Ancylostoma duodenale
Necator americanus
Wuchereria bancrofti
Brugia malayi

Brugia timori
Schistosoma spp.

Toxocara spp.
Strongyloides spp.

Patron miliar o hipertension pulmonar

Derrame pleural

Modificado de 3,6,50.

Schistosoma spp.

Paragonimus spp.

ris, agente causal de la equinococosis alveolar
y E. vogeli, origen de la equinococosis poli-
quistica americana. La prevalencia de E. gra-
nulosus es la mas elevada, pues se distribuye
por los cinco continentes, especialmente en
zonas rurales y ganaderas, mientras que E.
multilocularis queda confinado al hemisferio
norte y Europa Central y E. vogeli al Centro y
Sudamérica®1o.

E. granulosus tiene un ciclo vital indirec-
t0®. El perro, zorro (coyotes) y canidos son los
hospedadores definitivos al albergar el cesto-
do adulto en el intestino. La ingesta directa o
indirecta de los huevos (hierbas, alimentos,
agua contaminada con deposiciones de los
hospedadores definitivos) por los hospedado-
res intermediarios, herbivoros, roedores, ade-
mas del hombre, permite la liberacion del
embrion contenido en el huevo (oncosferas),
que atraviesa la pared intestinal, llegando a la
circulacion. Por via portal llega al higado (50-
75%), donde quedan retenidas la mayoria de
oncosferas y si lo atraviesa, por via suprahe-
patica, se disemina, siendo el pulmon la segun-
da localizacion en frecuencia (15-30 %), e inclu-

so superar el filtro pulmonar y llegar, a través
de la circulacion sistémica, a otros 0rganos®.
En los organos diana, las oncosferas o larvas
que no son destruidas por el sistema inmune
dan lugar, paulatinamente, a quistes (hidati-
des) que aumentan de tamano de forma pro-
gresiva, alcanzando aproximadamente 1 cm
de didmetro a los cinco anos y provocando,
cuando se trata de una infeccion por E. gra-
nulosus, la hidatidosis o quiste hidatidico, que
se caracteriza por la formacion de quistes esfé-
ricos, de pared gruesa y uniloculares. Luego se
generan protoescolices y vesiculas hijas que
ocupan el interior del quiste®?. En el caso de
E. multilocularis, la equinococosis multilocular
o alveolar se caracteriza por la presencia de
numerosos quistes de aspecto de masas soli-
das, al no estar delimitados por una pared quis-
tica gruesa; estos quistes multivesiculares pue-
den provocar metastasis y extenderse en diver-
sas localizaciones a partir del higado, llegan-
do al pulmon, cerebro y bazo. La infeccion por
larva de E. vogeli causa la equinococosis poli-
quistica, de caracteristicas intermedias entre
las formas alveolares y uniloculares; la locali-
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zacion primaria suele ser la hepéatica pero, por
contigtiidad, rapidamente invade la cavidad
abdominal y otros organos implicando al pul-
mon en el 15% de los casos. La infeccion se
caracteriza por la presencia de una masa de
aspecto tumoral constituida por multiples quis-
tes, por lo que el diagnostico diferencial inclu-
ye un proceso neoplasico maligno®©7”.9.,

El periodo de incubacion entre el contagio
y las manifestaciones es muy variable, desde
meses hasta, mas frecuentemente, anos®. La
edad mas frecuente en el area Mediterranea
son los 20-40 anos, sin predominio de
sexos®!1e17, En general, la aparicion de hida-
tidosis pulmonar se asocia a edades mas tem-
pranas que la forma hepatica pura, lo que se
ha atribuido a la mayor distensibilidad del
parénquima pulmonar®!®. La asociacion con
lesiones hepdticas es menos frecuente de lo
que pareceria logico desde el punto de vista
patogénico (20-40 %) y puede estar relaciona-
da con la infeccion con diferentes cepas de E.
granulosus?. Globalmente se considera que
un 70-80% corresponde a quistes Unicos y un
20-30% a formas multiples#29. El tamafo
oscila entre 1-20 cm y la localizacion princi-
pal son los lobulos inferiores, sobre todo la
region inferior, con una distribucion similar
en ambos pulmones8:20. Las manifestacio-
nes clinicas dependen de la integridad o rotu-
ra del quiste, asi como de las complicaciones
asociadas a la rotura. Asi, en la hidatidosis pul-
monar no complicada, lo mds frecuente es la
ausencia de sintomas; durante la rotura el dato
mas caracteristico es la presencia de vomica,
mientras que las formas complicadas (rotura
a pleura) muestran multiples sintomas y sig-
nos®@b. Los mas frecuentes son: tos (62 %),
dolor toracico (56 %), expectoracion (42%) y
fiebre (32 %)>1317. Cuando el quiste es hiali-
no, sin microfisuras, puede ser asintomatico
o0 aparecer ademds, hemoptisis, bronquitis o
irritacion pleural. Hasta un 10% de los casos
pueden desarrollar un cuadro sistémico de ana-
filaxia durante la rotura®7.17. Si el quiste se
rompe, puede diseminarse el contenido y pro-
vocar la hidatidosis secundaria®.Los estudios
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de imagen aportan, dependiendo del estado
del quiste, una rica semiologia®679.13). Permi-
te diferenciar entre un quiste hialino, la cavi-
dad residual de un quiste roto o la retencion
de las membranas despues de la expulsion del
contenido quistico. A veces, las viejas reten-
ciones de membranas pueden dar la imagen
de un nodulo pulmonar solitario dificil de dis-
tinguir del nodulo canceroso. El diagnostico
microbioldgico directo solo puede realizarse a
través de material quirtrgico obtenido al extir-
par el quiste o a partir de una vomica al obser-
var restos parasitarios. La serologia es una alter-
nativa diagnostica, aunque si el quiste man-
tiene integras las membranas, puede ser nega-
tiva o débil como ocurre en los quistes calcifi-
cados®7:9.

Ascaridiosis

Ascarls lumbricoides es el nematodo intes-
tinal de mayor tamano capaz de parasitar al
hombre. La infeccion es cosmopolita, con
mayor prevalencia en paises en vias en desa-
rrollo del area tropical y subtropical®?, con con-
diciones sanitarias muy deficientes® y varia-
ble dependiendo de la edad (predominio en
ninos) y las diferentes regiones del pais. La
infeccion se adquiere por la ingesta de huevos
maduros por via feco-oral directa, o a través
de alimentos o0 aguas contaminadas por excre-
tas humanas. Las larvas eclosionan en el duo-
deno, penetran en la pared intestinal y, via
hematica o linfatica, pasan al higado y cora-
z0n,; entre 9-12 dias tras la ingesta, los huevos
llegan al pulmon. Rompen el capilar pulmo-
nar que las contiene, pasan a los alveolos,
ascienden por los bronquiolos, la traquea y lle-
gan a la epiglotis donde son deglutidas. De alli,
van al esofago y estomago. Después de haber
completado sus mudas larvarias durante esta
migracion, se desarrolla el adulto. La madu-
racion y fecundacion de las hembras permi-
tira la oviposicion unos dos meses después de
la deglucion de los huevos. Si el parasitismo
es bajo, la ascaridiosis no suele producir sin-
tomas, pero si es elevado, entre los 4-15 dias
después de la infeccion, puede aparecer sin-
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tomatologia respiratoria, como consecuencia
del paso de las larvas a través de los pulmo-
nes©”9. Se caracteriza por tos, disnea, hemop-
tisis e incluso fiebre. En ocasiones, asma y urti-
caria®'?. En esta fase, puede aparecer €0si-
nofilia (sindrome de Loeffler). Estos sintomas
agudos suelen ser autolimitados y suelen desa-
parecer en 5-10 dias. Las personas sensibili-
zadas pueden sufrir ataques de asma que pue-
den mantenerse hasta que no se eliminen los
vermes adultos. Cuando el numero de adultos
es muy alto, es habitual la distension abdo-
minal, vomitos y puede provocar obstruccion
intestinal 72", Desde el punto de vista radio-
l6gico, hay infiltrados migratorios autolimita-
dos en unos 10 dias (neumonia eosinofila).
El diagnostico de confirmacion se establece
tras identificar huevos o parésitos en heces.
En la fase de migracion pulmonar, pueden
hallarse de forma casual larvas en el esputo
0 aspirado gastrico”%1-12. Si bien no hay tra-
tamiento especifico para los sintomas pulmo-
nares producidos en la fase migratoria del para-
sito, los corticosteroides pueden atenuar los
sintomas*12),

Paragonimiasis

Dentro del género Paragonimus, la espe-
cie mas importante capaz de infectar al hom-
bre, es el trematodo oriental P. westermani,
endémico en Asia, Africa y zonas de Sud-
américa@ 1.1 Ademas del hombre, los hos-
pedadores naturales, que actuan de reservo-
rio, son perros, gatos, cerdos y diversos ani-
males silvestres. La forma adulta vive en el pul-
mon del hospedador definitivo. Es un para-
sito que requiere dos hospedadores interme-
diarios para completar su ciclo (caracoles de
agua dulce y crustaceos). Los hospedadores
definitivos se infectan al ingerir crustaceos cru-
dos o poco cocidos que contengan las formas
larvarias infectivas (metacercaria)” ). La meta-
cercaria se desenquista en el duodeno, atra-
viesa la pared intestinal, llega al peritoneo,
atraviesa activamente el diafragma y alcan-
za la cavidad toracica y el parénquima pul-
monar, donde madura y permanece. Este pro-

ceso migratorio dura entre 15-20 dias, el para-
sito madura a las 5-6 semanas y puede vivir
hasta 20 anos. El adulto maduro es herma-
frodita y pone huevos que pueden verse en el
esputo o heces por deglucion de las secrecio-
nes respiratorias, contaminando asi el agua.
La sintomatologia va a depender de la densi-
dad parasitaria y en general, la afectacion pul-
monar suele ser cronica, aunque en la fase
aguda, puede aparecer tos, bronquitis y neu-
motorax. En la fase cronica se forman quistes
rodeados por un infiltrado celular que forman
un tejido fibrotico, que engloba tanto al adul-
to como a los huevos del parasito. La tos se
cronifica, y la hemoptisis, los infiltrados pul-
monares y la eosinofilia pulmonar son hallaz-
gos frecuentes. Los sintomas pueden progre-
sar hacia bronconeumonias recurrentes, abs-
cesos pulmonares con fibrosis y calcificacion.
Los sintomas incluyen dolor abdominal y tora-
cico pleuritico. Puede confundirse clinica y
radiologicamente con una tuberculosis o una
neumonia, aunque respeta los vértices pul-
monares?. Aunque en varias de las helmin-
tosis mencionadas en este capitulo puede apa-
recer un derrame pleural, esta manifestacion
es especialmente relevante en la paragoni-
mosis. Se observa en un 40-70% de pacien-
tes y se asocia a lesiones en el parénquima
pulmonar subyacente en forma de lesiones
quisticas o nodulos. La eosinofilia periférica
es un dato constante, sobre todo cuando hay
afectacion pleural®. El diagndstico definitivo
se realiza por el hallazgo de huevos del para-
sito en esputo, LBA o heces. Tras varios meses,
la mayoria de las infecciones llegan a ser asin-
tomaticas. El diagnostico diferencial en la para-
gonimiasis cronica incluye la tuberculosis y
los tumores. Se pueden eliminar huevos hasta
20 anos después si no se trata© 7112,

Estrongiloidosis

La infeccion producida por nematodos del
género Strongyloides es prevalente en exten-
sas areas de clima tropical de Asia, Africa y
Ameérica, disminuyendo a medida que las
zonas geograficas se alejan del tropico; las dos
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principales especies que parasitan a los seres
humanos son S. Stercolaris y S. Fuellerbor-
ni7.m12 En Espana, es comun tanto la des-
cripcion de estrongiloidosis autoctona (parti-
cularmente en la Comunidad Valenciana),
como de formas importadas®. Existe una ele-
vada prevalencia de infeccion por S. stercola-
ris en la costa mediterranea, ya que puede oca-
sionar manifestaciones pulmonares tanto
durante la infeccion primaria, como en pre-
sencia de inmunodepresion®9. La infeccion
tiene lugar por la penetracion de la larva infec-
tante (filariforme) a través de la piel, desde
donde es transportada, a través de la circula-
cion, hasta los pulmones, penetra en los alve-
olos y por el rbol bronquial llega a la faringe,
es deglutida y llega al intestino delgado, donde
se desarrollard a forma adulta. La hembra pone
huevos embrionados (larva rabditiforme) que
se eliminan por las heces. En ocasiones, esa
larva produce autoinfestacion endogena y
penetra a través de la mucosa intestinal o se
desarrolla en los margenes perianales, en cuyo
caso, la penetracion transcutanea permite la
autoinfestacion exégena. En ambos casos, por
via hematdgena, las sucesivas mudas de las
larvas que tendran lugar durante el proceso
migratorio, daran paso finalmente a los adul-
tos de localizacion intestinal. La autoinfesta-
cion explica que la estrongiloidosis pueda per-
sistir muchos afos (mas de 30), aunque no se
esté en area endémica®’.%'2. Produce una
infestacion anodina en personas normales,
pero en inmunodeprimidos puede ser mortal
con severos cuadros asmaticos 0 neumonias,
cavitadas o no, a veces asociadas con infec-
cion secundaria por gérmenes gram negativos
vehiculados por el parasito desde el tracto gas-
trointestinal?.

En ocasiones, la eosinofilia puede puede
ser la Unica pista para orientar el diagnostico.
La infeccidn intestinal suele ser asintomatica,
y si hay clinica, aparece dolor intestinal y dia-
rrea. Los sintomas pulmonares son conse-
cuencia de la migracion larvaria transpulmo-
nar: accesos de tos seca, irritacion faringea,
fiebre, disnea, sibilancias y hemoptisis. Algu-
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nos pacientes con estrongiloides cronica expe-
rimentan episodios recurrentes de fiebre y
neumonitis, crisis asmaticas o disnea por
enfermedad restrictiva pulmonar. En perso-
nas hipersensibilizadas, cuando las larvas cir-
culan por el tejido dérmico y debido a una
reaccion alérgica, puede aparecer una der-
matitis muy urticariante. En la radiografia de
torax suelen apreciarse infiltrados pulmona-
res intersticiales bilaterales o focales. El hallaz-
go de larvas en las heces o, en la estrongiloi-
dosis diseminada, en el esputo (cristales de
Charcot-Leyden) o LBA confirma el diagnosti-
coe”12 Excepcionalmente el diagnostico
puede hacerse por histologia a través de una
biopsia intestinal.

Esquistosomiasis

La esquistosomiasis humana es una para-
sitosis endémica de zonas tropicales y sub-
tropicales de Africa, América y Asia, que se
adquiere por contacto con agua dulce conta-
minada con especies del trematode Schisto-
soma (haematobium, mansoni y japonicum)®@.'2.
En Espana no existe esquistosomiasis como
enfermedad autéctona debido a la ausencia
de hospedadores intermediarios, aunque cada
vez se describen mas casos importados®. La
penetracion de la cercaria puede provocar una
dermatitis pruriginosa transitoria; a las 3-4
semanas, sobre todo en pacientes no inmu-
nes, se produce una reaccion febril con cefa-
lea, artromialgias, hepatoesplenomegalia, dia-
rrea y eosinofilia, con nodulos pulmonares,
conocida como sindrome de Katayama®24.
Las manifestaciones pulmonares son infre-
cuentes y, si se presentan, generalmente ocu-
rren temprano como parte de dicho sindro-
me(Z,ll,ZS).

La infeccion afecta con mas prevalencia
a individuos jovenes; a medida que avanza
la edad, disminuye la carga parasitaria indi-
vidual y aumenta la resistencia a la infec-
Cion(3‘6’12‘23>.

En la esquistosomiasis, y mas frecuente-
mente la producida por S. haematobium, la
enfermedad pulmonar se produce, en la mayo-
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ria de las ocasiones, por la presencia de hue-
vos (los adultos son hematicos) en las arterio-
las pulmonares. Alli forman granulomas que
originan un cuadro de hipertension pulmonar
y cor pulmonale!?. El patron miliar y la hiper-
tension pulmonar son caracteristicos de la
esquistosomosis cronica; esta forma de enfer-
medad es la consecuencia de la embolizacion
de huevos de esquistosoma, que ocasionan
una respuesta inflamatoria granulomatosa y
una hipertension pulmonar secundaria con
disnea, dolor tordcico sordo y, a veces, datos
de insuficiencia cardiaca derecha. En la radio-
grafia de torax, el patron mas caracteristico es
el miliar (simulando una tuberculosis) y ade-
mas, se aprecian los hallazgos propios de una
hipertension pulmonar®. Cuando se produce
fibrosis pulmonar, los sintomas mas frecuen-
tes son: disnea de esfuerzo, tos y hemopti-
sis. En la radiografia de toérax se puede apre-
ciar la dilatacion de las arterias pulmonares
y el aumento del ventriculo derecho, y suelen
existir signos electrocardiograficos de hiper-
trofia ventricular derecha. El diagndstico en la
fase aguda se realiza observando los huevos
en la orina o heces, sin embargo, en la fase
crénica, es frecuente no encontrar huevos. En
estos casos la serologia se mantiene positi-
Va(7'9’12).

El sindrome de Katayama es caracteristi-
co de la esquistosomosis aguda, por lo que
aparece de forma mas frecuente en viajeros
que en inmigrantes. En la anamnesis es habi-
tual constatar el contacto con agua dulce,
potencialmente infectada, entre 15 diasy 3
meses antes de la aparicion de las manifes-
taciones clinicas. En su forma completa, los
pacientes presentan fiebre, cefalea, mialgias
generalizadas, dolor en hipocondrio derecho
y manifestaciones respiratorias inespecificas
(tos, disnea), que son mas frecuentes en la
infeccion por S. mansoni que en la produci-
da por S. haematobium. En la exploracion fisi-
ca, es frecuente detectar una hepatomega-
lia dolorosa y ocasionalmente, esplenome-
galia. Los principales datos complementarios
son la eosinofilia (practicamente constante)

y la presencia de anomalias en la radiografia
simple de térax, que consisten principalmente
en infiltrados micronodulares, condensacio-
nes alveolares y engrosamientos de la pared
bronquial. Este cuadro clinicoradiolégico
corresponde a una reaccion de hipersensi-
bilidad al helminto en una fase del ciclo bio-
légico en la que no ha comenzado la ovipo-
sicion, por lo que caracteristicamente los estu-
dios parasitologicos directos (deteccion de
parasitos en heces y de huevos en orina) son
negativos®©.

Filariasis

Las filariosis constituyen la forma mas fre-
cuente de nematodosis sanguinea. La afecta-
cion pulmonar adopta dos patrones diferen-
tes: por un lado, las filariosis linfaticas (pro-
ducidas por W. bancrofti y Brugia sp.), trans-
mitidas por diversos dipteros hematofagos,
que ocasionan lesiones pulmonares por la libe-
racion de microfilarias que son secuestradas
en el lecho vascular pulmonar229, y por otro,
la infeccion por D. immitis ocasiona lesion pul-
monar por embolizacion de larvas®2729. Tie-
nen distribucion tropical y subtropical y que
se caracterizan por ser las hembras viviparas
y parir larvas denominadas microfilarias”229.
La filariasis se puede manifestar en el pulmon
en forma de tres sindromes diferentes: a) fila-
riasis cronica, b) microfilariasis (eosinofilia tro-
pical)®%3h y ¢) dirofilariasis?.

La eosinofilia pulmonar tropical es un sin-
drome bien definido, producido por una reac-
cion de hipersensibilidad a antigenos de fila-
rias linfaticas (Wuchereria spp. y Brugia
spp.)B03h. Se observa sobre todo en varones,
con edad media entre 20-30 anos, y con dife-
rencias raciales importantes (predomina en
hindues). Habitualmente, el cuadro clinico es
el caracteristico de un asma grave con mala
respuesta al tratamiento convencional. Se
transmite por picadura de mosquitos y los
vermes adultos se localizan en ganglios y
vasos linfatico, desde donde liberan microfi-
larias a sangre, produciendo cuadros febriles
con eosinofilia persistente , tos, disnea y sibi-
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lancias, que tipicamente se presentan por la
noche?. No aparecen microfilarias en san-
gre periférica por estar principalmente en los
capilares y pequenos vasos de los pulmones.
Es el resultado de una hiperreaccion a las
microfilarias. En la fase aguda, las microfi-
larias son destruidas produciéndose infiltra-
dos pulmonares transitorios, granulomas y
nodulos pulmonares que pueden visualizar-
se por radiografia®3031. En la fase cronica
aparece fibrosis pulmonar. La hipereosinofi-
lia, la serologia positiva y la respuesta a la die-
tilcarbamacina es la forma habitual de reali-
zar el diagnostico®© 7.

Dirofilaria inmitis y D. repens, filarias de
perros y gatos, pueden esporadicamente
infectar al hombre. Los pulmones y el cora-
zon son los dos 6rganos mas afectados. Se
han descrito nodulos pulmonares (transito-
rios o persistentes) o la deteccion de “granu-
lomas” 652 como consecuencia de la muer-
te del nematodo cuando emigra al pulmon,
asi como infarto pulmonar como efecto secun-
dario de la presencia de la filaria en la arte-
ria pulmonar. Suelen ser pacientes asinto-
maticos o con sintomas respiratorios ines-
pecificos®. El diagndstico es por reseccion
quirurgica™'2.

En Espana, la dirofilariosis pulmonar se
ha descrito como enfermedad autoctona en la
provincia de Salamanca, aunque la elevada
seroprevalencia en perros de otras zonas de
Espana, como Canarias, hace suponer que esta
entidad esta infradiagnosticada®.

Toxocariasis (Larva migrans visceral)

La toxocariosis visceral (larva visceral emi-
grante) se produce por la ingesta de huevos
embrionados presentes en suelos contami-
nados por heces de perros o gatos infectados.
Endemica en Norteamérica, México y Aus-
tralia, se distribuye por todo el mundo, afec-
tando principalmente a nifios con geofagia u
onicofagia que viven en contacto con perros
y gatos, portadores de las formas adultas del
parasito (T. canis y T. cati)'?. Los huevos son
ingeridos por el ser humano, liberandose las
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larvas en el intestino delgado, distribuyéndo-
se posteriormente por via venosa, hasta que
mueren al cabo de varios anos ante la inca-
pacidad de alcanzar la forma adulta y no poder
completar el ciclo vital. Al morir forman gra-
nulomas en higado, huesos, ojos, corazon, pul-
mones y SNC®3%. La afectacion pulmonar
puede producir tos, bronquitis, asma, disnea,
o incluso neumonia, y en la radiografia de
torax, infiltrados focales o difusos que suelen
ser transitorios. En sangre se detecta eosino-
filia llamativa y con frecuencia hay hepatoes-
plenomegalia con hipertransaminasemia e
hipergammaglobulinemia®. Pueden obser-
varse, ademas, lesiones cutaneas (prurito y
urticaria), articulares (artritis), cardiacas (mio-
carditis), renales (glomerulonefritis) y altera-
ciones neurologicas (crisis epilépticas). Suele
presentar buena evolucion esponténea, con
curso benigno y autolimitado. El diagnostico
se basa en la serologia ya que la observacion
de la larva es excepcional™?. No requiere tra-
tamiento?. El diagndstico de casos clinicos
en Espana es anecdatico, sin embargo, la ele-
vada seroprevalencia en los seres humanos
en varias zonas de Espana, debe hacer pen-
sar en la existencia de formas asintomaticas
o en un infradiagnostico de algunas formas
clinicas®.

Otros helmintos

Ancylostoma duodenale y Necator america-
nus, también conocidos como uncinarias, son
las helmintosis con mayor prevalencia mun-
dial®4. Sus larvas, cuando pasan por el pul-
mon, pueden desencadenar un cuadro respi-
ratorio superponible al de la ascaridiasis, aun-
que suele ser mds benigno por ser de menor
tamano. El diagnostico se realiza al observar
huevos en heces.115.29),

La infeccion por uncinarias predomina a
diferencia de la ascariosis, en la edad adulta.
En nuestro pais practicamente solo se ha des-
crito como enfermedad importada®.

Diagnostico de helmintosis: depende, ini-
cialmente, de la sospecha clinica basada en
los patrones senalados previamente. Tras ella,
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TABLA 2. Diagndstico de las helmintosis que afectan al aparato respiratorio

Género

Especie

Echinococcus
Schistosoma
Paragonimus
Ascaris
Ancylostoma
Necator
Strongyloides

Wuchereria Brugia

Dirofilaria
Toxocara

*Excepcional en la prdctica, solo ocurre en presencia de vomica. **LBA: Lavado broncoalveolar.
Modificado de 3.6.

E. granulosus

A. lumbricoides
A. duodenale
N. americanus

W. bancrofti
B. malayi
B. timori

D. immitis
T. canis/T. cati

D. directo D. indirecto
Visualizacion pardsito en expectoracion* Comercial
Visualizacién de huevos: heces/orina Comercial
Visualizacion de huevos: esputo/heces Dificil acceso
Visualizacion de huevos: heces No
Visualizacion de huevos: heces No
Visualizacion de huevos: heces No
Visualizacion larvas: heces, esputo, Comercial

LBA**(técnica de Baermann, Harada-Mori, agar)

Deteccion microfilarias en sangre (Knott) Dificil acceso
In-circuit-test (Wuchereria) Dificil acceso
No disponible Dificil acceso
No disponible Dificil acceso

TABLA 3. Tratamiento de las helmintosis que afectan al aparato respiratorio

Género

Especie

Tratamiento

Echinococcus
Schistosoma

Paragonimus

Ascaris
Ancylostoma
Necator

Strongyloides

Wuchereria Brugia

Dirofilaria
Toxocara

Modificado de 3,6,7,9.

E. granulosus

P westermani

A. lumbricoides
A. duodenale
N. americanus

S. stercolaris
W. bancrofti
B. malayi

B. timori

D. immitis

T. canis/cati

Cirugia y/o antiparasitarios (Albendazol + Pracicuantel)

Fiebre de Katayama: Pracicuantel + corticoides
Formas cronicas: Pracicuantel + sintomatico

Pracicuantel/Drenaje pleural
Albendazol

Ivermectina

Eosinofilia pulmonar tropical:
dietilcarbamacina/ivermectina + corticoides

No precisa
Albendazol

el empleo de otros métodos (Tabla 2), permi-

te el diagnostico final®©,

El tratamiento® de las helmintosis que afec-
tan al aparato respiratorio se muestra en la

Tabla 3.

MANIFESTACIONES PULMONARES
PRODUCIDAS POR HONGOS

La mayoria de los hongos habitualmente
saprofitos, inofensivos y cosmopolitas, pueden
volverse ocasionalmente patogenos cuando se
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presentan condiciones favorables en el orga-
nismo huésped. Otros hongos, patogenos per
se, producen enfermedades en individuos sanos;
son hongos de importacion, como los dimorfi-
cos, procedentes de América, Asia, y Africat1239),

Histoplasmosis

Descrita por primera vez en 1905 (Pana-
ma), por un médico de la armada de los
EE.UU., la histoplasmosis es una micosis adqui-
rida por inhalacion, que afecta fundamental-
mente a los pulmones. El agente causal, His-
toplasma capsulatum, es un hongo dimorfo con
dos variedades: H. capsulatum y H. duboisii®>39.

El hongo tiene una morfologia micélica en
la naturaleza y adopta la forma de levadura a
la temperatura del cuerpo humano. Esta enfer-
medad aparece en la zona central de EE.UU.
(con una prevalencia e incidencia de 50/106
y 500/103, respectivamente), especialmente
en los valles de los rios Ohio y Mississippi (sue-
los humedos y 4cidos, donde el microorganis-
mo se considera endémico), Méjico y Puerto
Rico39. También hay casos autoctonos en Ale-
mania, Turquia e Italia®. Entre las micosis endé-
micas, es la causa mas comun de hospitaliza-
cion, cuya mortalidad alcanza el 7,5% 67

El habitat natural de Histoplasma spp. es la
tierra con alto contenido en nitrégeno, por lo
general derivado de los excrementos de aves
y murciélagos, que alteran las caracteristicas
de la tierra y favorecen la esporulacion del orga-
nismo!"-3%, Numerosos trabajos se asocian con
un riesgo laboral®. La mayor exposicion a H.
capsulatum generalmente ocurre con activi-
dades que movilizan gran cantidad de excre-
mentos en dreas cerradas, como gallineros,
granjas con excrementos de pollos, excava-
ciones y construccion en edificios abandona-
dos, lugares donde se acumula la madera,
exploradores de cuevas y cortadores de made-
ra, entre otros®s:36,

La mayoria de las infecciones son asinto-
maticas, pero cuando es sintomatica, la enfer-
medad pulmonar es la manifestacion mas fre-
cuente™. El pulmon proporciona la puerta de
entrada para H. capsulatum en la mayoria de
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los casos. Las conidias o fragmentos de mice-
lios son inhalados, y si evaden las defensas
pulmonares no especificas, causan una bron-
coneumonia. El espectro clinico de la histo-
plasmosis aguda varia de acuerdo con la inten-
sidad de la exposicion, la presencia de una
enfermedad pulmonar subyacente, el estado
inmunitario general y la inmunidad especifi-
ca a H. capsulatum. No se transmite de per-
sona a persona’3. La infeccion®638.5% es asin-
tomatica y autolimitada en la mayoria de los
casos, especialmente cuando la exposicion ha
sido de escasa importancia. En caso de expo-
sicion intensa, al cabo de 2-4 semanas el
paciente presenta fiebre, afectacion del esta-
do general, tos no productiva y dolor retroes-
ternal™. En la radiografia de torax, pueden
observarse uno o varios infiltrados de 1-4 cm
de didmetro con adenopatias hiliares o medias-
tinicas ipsilaterales. Ocasionalmente, apare-
cen multiples infiltrados o un patron miliar con
insuficiencia respiratoria. Los casos menos gra-
ves evolucionan favorablemente y en el curso
de 2-4 meses las lesiones desaparecen y/o se
calcifican. Eventualmente, las adenopatias cal-
cificadas erosionan con el tiempo la pared
bronquial y pueden causar hemoptisis y obs-
truccion bronquial. Durante la fase aguda de
la infeccion, los ganglios pueden aumentar de
volumen, necrosarse y comprimir estructuras
del mediastino (mediastinitis granulomatosa).
Excepcionalmente la infeccion se disemina
desde el comienzo o por reactivacion, varios
anos después de la infeccion inicial. Suele tra-
tarse de pacientes con defectos de la inmuni-
dad celular, pero puede ocurrir también sin
una causa aparente, especialmente en edades
extremas. El cuadro clinico cursa con fiebre,
infiltrados pulmonares, hepatomegalia, esple-
nomegalia, pancitopenia, afeccion de la muco-
sa del tubo digestivo, piel, SNC, médula osea
y glandulas suprarrenales. Los pacientes con
bronquitis cronica pueden sufrir una forma de
infeccion de presentacion clinica y radiologi-
ca similar a la tuberculosis®>3®. Se han des-
crito algunas manifestaciones clinicas de pro-
bable naturaleza inmune, como pericarditis en
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respuesta a la infeccion de los ganglios medias-
tinicos y la aparicion de artralgias, artritis y eri-
tema nudoso, que puede llevar a la confusion
con una sarcoidosis. La fibrosis mediastinica
es una complicacion tardia que suele obser-
varse en pacientes de 20-40 anos. Se trata de
una respuesta cicatricial excesiva, a una infec-
cion pasada (no activa), que causa obstruccion
de estructuras mediastinicas con mayor fre-
cuencia que la mediastinitis granulomatosa®®.
La mayoria de los pacientes no requiere tra-
tamiento antifungico, porque la infeccion se
autolimita. En casos de afectacion pulmonar
extensa, infeccion diseminada cronica, con
insuficiencia respiratoria o mediastinitis gra-
nulomatosa, pueden emplearse antifungicos®.

Histoplasmosis primaria aguda

En dreas endémicas, el 90% de los casos
son asintomaticos, pero si la exposicion es
importante pueden desarrollar una enferme-
dad potencialmente fatal, con una infeccion
pulmonar difusa aguda®>3. La mayoria de los
pacientes sintomaticos, tras un periodo de incu-
bacion de 3-21 dias, experimentan un sindro-
me que debuta de forma subita y recuerda a
una gripe, una neumonia bacteriana o una
tuberculosis, con fiebre, tos, cefaleas, escalo-
frios, mialgias, anorexia y dolor toracico. Los
sintomas se resuelven tipicamente sin trata-
miento en varias semanas, pero la astenia y el
cansancio pueden persistir meses. Algunos
pacientes muestran infiltrados recidivantes con
eosinofilia, parecidos al sindrome de Loffler.
Cuando el in6culo es especialmente impor-
tante, los pacientes pueden sufrir un sindro-
me de dificultad respiratoria del adulto®>39. La
radiografia de térax generalmente muestra
ensanchamiento hiliar con adenopatias hilia-
res 0 mediastinicas con infiltrados pulmona-
res generalmente parcheados o nodulares foca-
les, pero puede ser normal®o.

Histoplasmosis pulmonar cronica

La enfermedad cronica progresiva es infre-
cuente y generalmente ocurre en varones
mayores de 50 anos con enfermedad pulmo-

nar obstructiva cronica. Las manifestaciones
clinicas mas habituales son: tos, dolor pleuri-
tico, sudoracion nocturna, eritema nodoso o
multiforme, produccion de esputo y hemopti-
sis intermitente. Los pacientes pueden estar
levemente anémicos. Radiologicamente se pre-
senta como infiltrados de los segmentos api-
cal y posterior de los lobulos superiores en €l
90% de los casos, generalmente en zonas de
enfisema preexistente, y el 20% desarrolla
cavidades pulmonares. E1 50 % de los pacien-
tes que no sufren complicaciones por forma-
cion de cavidades en los pulmones, evolucio-
nan hasta la curacion de las lesiones después
de una fibrosis progresiva en la zona en un
periodo de 2 a 6 meses. La evolucion puede
ser fatal (en general, debido a cor pulmona-
le, neumonia bacteriana e insuficiencia res-
piratoria). En el pulmén y en el bazo pueden
observarse granulomas calcificados. Las ade-
nopatias hiliares o la fibrosis mediastinica focal
o difusa comprimen a veces las estructuras
centrales (via aérea, arterias, venas y esofa-
go)(35,36)'

Histoplasmosis mediastinica cronica

La extension de la infeccion a los ganglios
linfaticos paratraqueales, hiliares y subcarina-
les causa agrandamiento de los ganglios, necro-
sis caseificante y perilinfadenitis. La resolucion
de la linfadenitis avanza a proliferacion fibro-
blastica. En raras ocasiones se produce una
fibrosis progresiva que invade las estructuras
mediastinicas. La mediastinitis fibrosante es
una rara complicacion lentamente progresi-
va de la histoplasmosis pulmonar, y cuando es
bilateral el cuadro a menudo es fatal®>39).

Histoplasmoma

Consiste en grandes lesiones pulmonares
que se resuelven hasta convertirse en un nodu-
lo residual (1-4 cm), generalmente en las regio-
nes subpleurales. Puede tener un foco de cal-
cificacion (lesion en “blanco” caracteristica),
o esta ser difusa. Son tipicamente asintomati-
cas y pueden identificarse de forma acciden-
tal en una radiografia de torax®>30,
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Para el diagnostico de histoplasmosis se pue-
den usar técnicas de tincion histopatologica,
cultivos, deteccion de antigenos y tests serolo-
gicos especificos“?. Los hallazgos morfologicos
en biopsias incluyen granulomas (en la mayo-
ria de los casos), agregados lifohistiocitarios e
infiltrados difusos de células mononucleares.
En las muestras titulares puede reconocerse el
hongo con técnica de plata o acido periédico
de Schiff (PAS). Los cultivos son mas utiles en
pacientes con histoplasmosis pulmonar croni-
ca. La tincion con Giemsa del esputo o de exten-
didos de médula 6sea puede aportar el diag-
nostico cuando la carga de hongos es grande,
algo poco frecuente en los pacientes inmuno-
competentes. Los esputos seriados o cultivos de
LBA son positivos en el 60-85% de los casos.
Por el contrario, la sensibilidad de los cultivos
respiratorios es mucho menor en la enferme-
dad localizada o enfermedad difusa aguda (15
y 40 %, respectivamente)“?. Ademds de la baja
sensibilidad de los cultivos, el crecimiento de
las especies de Histoplasma es lento. La detec-
cion de antigeno de Histoplasma mediante enzi-
moinmunoensayo en orina, sangre o LBA de
pacientes infectados, proporciona un rapido
diagnostico y es particularmente util en el
paciente severamente enfermo®>40. Los test
seroldgicos son utiles en el paciente con una
presentacion clinica consistente y riesgo epi-
demiologico. Son positivos en €l 90% de pacien-
tes sintomaticos con histoplasmosis aguda®®.
Sin embargo, se requieren 4-8 semanas para
desarrollar anticuerpos tras la infeccion aguda.

El tratamiento antifungico es innecesario
en la mayoria de los pacientes con histoplas-
mosis pulmonar aguda leve a moderada, pues
el curso de la enfermedad es benigno y auto-
limitado en inmunocompetentes®>39. No obs-
tante, cuando los sintomas persisten mas de
cuatro semanas, existe exposicion a un gran
inoculo del hongo y en inmunosuprimidos,
generalmente se requieren antifungicos®o.

Blastomicosis

Es una infeccion piogranulomatosa sisté-
mica que surge tras la inhalacion de la conidia
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de Blastomyces dermatitidis, hongo dimorfico
que crece en materia organica en descompo-
sicion presente en el suelo, en areas geografi-
cas que coinciden en buena parte con las zonas
de endemicidad de la histoplasmosis®®. Sus
esporas se transportan en el aire y se inhalan
antes de convertirse en levaduras en el pul-
mon. La infeccion puede ser esporédica o epi-
démica y ocurre mas frecuentemente en regio-
nes geograficas definidas de América del Norte
(basicamente en las mismas zonas que la his-
toplasmosis), provincias de Canada que bor-
dean los grandes lagos, Méjico, Oriente Medio,
Africa e India“. El periodo de incubacion varia
entre 3 semanas y 3 meses, y en la mayoria
de los casos la infeccion es asintomatica®®4).
La infeccion inicial resulta de la inhalacion
de la conidia a los pulmones, aunque la blas-
tomicosis primaria cutdnea se ha notificado
tras mordeduras de perros y por inoculacion
accidental en laboratorios o durante autopsias.
El patron histopatologico depende del tipo de
respuesta inflamatoria (piogénica o granulo-
matosa) y puede recordar a la infeccion bac-
teriana, sarcoidosis o infecciones micobacte-
rianas. Después de multiplicarse en los pul-
mones, las levaduras se diseminan hacia la
piel, los huesos, el encéfalo, los ganglios lin-
faticos u otros organos, originando sintomas
extrapulmonares muchos anos después de la
infeccion inicial®53%40,

El espectro clinico de la blastomicosis es
variado segun cada pais, incluyendo infeccion
asintomatica, cuadro pseudogripal, neumonia
aguda o cronica, y enfermedad extrapulmo-
nar. La aparicion de adenopatias hiliares o
mediastinicas y el desarrollo de derrame pleu-
ral son poco frecuentes®®. Las manifestacio-
nes clinicas son indistinguibles de la tubercu-
losis, otras infecciones fungicas y del cancer.
Las alteraciones radioldgicas son inespecificas
e incluyen cavidades, infiltrados alveolares con
broncograma aéreo, densidades redondeadas,
masas perihiliares, patrones miliares e infil-
trados intersticiales fibronodulares®>#). Los
infiltrados pulmonares difusos asociados con
SDRA ocurren de forma infrecuente, pero estan
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asociados a elevada mortalidad“?. La explo-
racion fisica puede mostrar un eritema nodo-
50 o datos de consolidacion pulmonar, aunque
puede ser normal. Los casos mas graves de
infeccion por B. dermatitidis pueden cursar con
SDRA, incluso en pacientes inmunocompe-
tentes. Los pacientes con blastomicosis cutd-
nea suelen referir antes un cuadro pulmonar
autolimitado®>4b. El diagndstico definitivo
requiere el crecimiento de B. dermatitidis de
una muestra clinica. Con tratamiento adecua-
do, la curacion supera el 85% de los casos y
la mortalidad es menor al 10% “V. La mayoria
de los pacientes que fallecen se atribuyen a la
blastomicosis asociada a infiltrados difusos pul-
monares y fracaso respiratorio. Se ha docu-
mentado la curacion espontanea de la infec-
cion aguda®?.

Coccidioidomicosis

Producida por Coccidioides immitis, hongo
que crece en la tierra del desierto de los esta-
dos fronterizos entre EE.UU. y Méjico, y en
zonas de Ameérica Central y Sudamérica®.!2.
La inhalacion de las esporas transportadas por
el aire, tras un periodo de incubacion de 10-
16 dias, produce una infeccion asintomatica
en mas del 50% de los casos®®44 y tanto si
la exposicion primaria es o no reconocida, la
mayoria son autolimitadas. La edad avanzada,
el sexo masculino, la diabetes, la inmunode-
presion celular y el segundo y tercer trimestre
del embarazo son factores de riesgo de desa-
rrollo de enfermedad sintomatica®®. Los
pacientes con coccidiomicosis presentan fie-
bre, pérdida de peso, artromialgias, cefalea,
ademas de tos, dolor pleuritico, disnea e inclu-
so hemoptisis (asociada a zonas de necrosis
con cavitacion)544),

La neumonia, de presentacion aguda o
subaguda, cursa a menudo con la aparicion
de adenopatias hiliares o mediastinicas y con
menor frecuencia con derrame pleural. Es una
causa frecuente de eosinofilia pulmonar (ver
Tabla 4). La exploracion fisica puede ser nor-
mal o tener exantema macular, eritema nodo-
so o multiforme, roncus, sibilancias o signos

TABLA 4. Infecciones causantes de eosi-
nofilia pulmonar

® Paragonimiasis
® Esquistosomiasis
¢ Sindrome deLoeffler (nematodos gastrointes-
tinales):
- Estrongiloides
- Ascaris
- Hookworm, necator y Ancylostoma duode-
nalis
* Filaria (eosinofilia tropical)

e Coccidioidiomicosis

Modificado de 11.

de consolidacion y/o derrame pleural. La radio-
grafia de torax muestra inicialmente una o
varias zonas de consolidacion, que pueden
cavitarse y también pueden existir adenopa-
tias hiliares. Las cavidades y/o los nddulos cal-
cificados pueden persistir toda la vida. Algu-
nos pacientes desarrollan una coccidiomico-
sis primaria progresiva, entidad en la que los
infiltrados y las adenopatias progresan al tiem-
po que la fiebre, la tos y la pérdida de peso.
Varios meses después de la infeccion prima-
ria pulmonar, se desarrollan los sintomas de
la coccidiomicosis diseminada, con afectacion
de la piel, las articulaciones, los huesos, el sis-
tema genitourinario y las meninges (mas fre-
cuente en inmunosuprimidos)“¥. Las mani-
festaciones clinicas de las metastasis pueden
aparecer cuando la infeccion pulmonar inicial
se ha resuelto®®. Tras el episodio agudo, pue-
den quedar como secuelas nodulos o cavi-
dades de paredes delgadas, generalmente uni-
cas y menores de 5 ¢cm; la mayoria se cierran
espontaneamente, aunque pueden infectarse,
causar hemoptisis, albergar un micetoma (por
el mismo C. immitis o por Aspergillus) o abrir-
se a la pleura y originar una fistula bronco-
pleural con pioneumotorax®.

El diagndstico se realiza con serologia o
pruebas cutaneas“¥. El diagnostico directo se
basa en el estudio microscopico del esputo
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tras la digestion con hidroxido de potasio o
tenido con Papanicolau, mediante estudio his-
topatologico de las biopsias titulares tenidas
con plata o mediante cultivo, que crece en
cinco dias, pero que plantea el riesgo de inha-
lacion para el personal de laboratorio. La
mayoria de los pacientes no precisa trata-
miento“¥. Hay tres manifestaciones pulmo-
nares persistentes: nodulos pulmonares, cavi-
dades coccidioides y neumonia difusa reti-
culonodular.

Nodulos pulmonares residuales

En aproximadamente el 4% de los pacien-
tes, los infiltrados provocados por la neumo-
nia primaria, no se resuelven completamente
y pueden persistir durante meses o afnos tras
la desaparicion de los sintomas. Esas lesiones
pueden medir varios centimetros de diame-
tro, son a menudo solitarias y estan frecuen-
temente localizadas en la periferia del pulmon,
incluso contactando con la pleura®>4%. Son
indistinguibles de un proceso maligno.

Cavidades coccidioides

Ocurre en un 2-8 % de las infecciones coc-
cidioides en adultos®?. La mitad de esas cavi-
dades se resuelven en los primeros dos anos.
En ausencia de sintomas no estd indicado tra-
tamiento alguno. Ocasionalmente puede
desencadenar dolor pleuritico o hemoptisis,
sintomas que mejoran con tratamiento anti-
fungico (fluconazol o itraconazol)*¥. Cuando
una cavidad, por su frecuente proximidad a la
pleura, se rompe, puede formarse una fistula
broncopleural“®.

Neumonia coccidioide difusa reticulonodular

Resulta de la funguemia que origina mul-
tiples émbolos pulmonares, y generalmente
ocurre en pacientes con déficit inmunitarios.
De forma ocasional, este cuadro puede ocurrir
en huéspedes normales tras la exposicion inha-
lada a una alta densidad de esporas fungicas,
como sucedio en una epidemia de coccidioi-
diomicosis entre estudiantes de arqueologia
en el norte de California®.
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Paracoccidioidomicosis

Infeccion producida por Paracoccidioides
brasiliensis, hongo endémico en regiones sub-
tropicales humedas de América Latina®. Mas
frecuente en varones®®40. Cursa como una neu-
monia aguda con adenopatias hiliares y gene-
ralmente, autolimitada. En jovenes y en inmu-
nodeprimidos, la infeccion puede diseminarse
por via hematégena ocasionando leucocitosis
con eosinofilia, fiebre, adenopatias que pueden
fistulizar a piel, ulceras cutdneas, hepatoesple-
nomegalia y osteomielitis. En adultos puede
existir afectacion pulmonar crénica en l6bulos
inferiores, ulceras en la mucosa orofaringea y
laringea y afectacion suprarrenal. La curacion
de las lesiones suele originar fibrosis®3®).

Candidiasis

Producida por Candida albicans, hongo leva-
duriforme endogeno, de distribucion mundial,
saprofito habitual de la piel y del tubo digesti-
vo, desde donde se puede extender a bron-
quios y parénquima pulmonar, favorecida por
factores extrinsecos debidos al entorno (colec-
tividades, ninos prematuros) y sobre todo a
antibioterapia asociada o no a los corticoste-
roides e inmunosupresion celular. Otras espe-
cies: C. tropicalis, pseudotropicalis, Rrusei o
parapsilosis, son potencialmente patogenas,
pero la afectacion broncopulmonar es rara®?.

Puede dar diversas manifestaciones clini-
cas: candidiasis cronica bronquial sin muguet
oral, candidiasis cronica en forma de muguet
bronquial, con placas en traquea y grandes
bronquios. La infeccion del parénquima pul-
monar puede producirse, junto con la de otros
organos, en el curso de una diseminacion
hematdgena procedente de un catéter u otro
foco, o por aspiracion de secreciones de las
vias respiratorias altas. Sin embargo, esta ulti-
ma posibilidad es rara vez causa de neumo-
nia. La presentacion clinica y la imagen radio-
l6gica de la neumonia por Candida son ines-
pecificas. El hallazgo de Candida en cultivos de
secreciones de vias respiratorias bajas, inclu-
S0 en muestras obtenidas con un catéter de
doble luz o mediante LBA no deben conside-
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rarse diagnosticas de infeccion invasora, pues
generalmente indica contaminacion del bron-
coscopio a su paso por la orofaringe o colo-
nizacion asintomatica de las vias bajas. El diag-
nostico solo puede establecerse con seguridad
mediante el examen histopatologico de una
biopsia®®. Tratamiento: antifungicos.

Mucormicosis

El mucor es un hongo patégeno de distri-
bucion mundial que produce hifas no septa-
das. La via de entrada de la infeccion pulmo-
nar es la inhalatoria. Son infecciones oportu-
nistas en pacientes inmunodeprimidos. No
existe diseminacion interhumana. Situaciones
como la cetoacidosis diabética, leucemia y lin-
fomas, favorecen la germinacion de las espo-
rasy por lo tanto, la infeccion mucoral. Suele
provocar fiebre, hemoptisis, escalofrios y dolor
pleuritico. La radiologia muestra un infiltrado
pulmonar progresivo hacia la nodulacion que
se cavita. Tiene una tasa de mortalidad cerca-
na al 80 % . El diagnostico consiste en la demos-
tracion histologica de hifas no septadas de
pared gruesa en secreciones bronquiales o teji-
dos. Se trata con antifungicos y a veces ciru-
gia de exéresis?. La afectacion pulmonar se
observa en pacientes con leucemia o linfoma
y neutropenia profunda asociada al tratamiento
quimioterapico, que ademas reciben corticoi-
des. Las hifas invaden los vasos y los planos
tisulares, y la infeccion puede extenderse a
la pared tordcica, al pericardio o al diafragma,
erosionar la pared de la traquea o de los bron-
quios o diseminarse por via hematogena. El
diagnostico se establece por la observacion
directa y cultivo en biopsias.

Criptococosis

El Cryptococcus neoformans, levadura
encapsulada, de distribucion mundial, es el
agente productor de una micosis de evolucion
habitualmente mortal. Es una de las mas
importantes micosis oportunistas, afectando
a sujetos con defectos innatos o adquiridos de
la inmunidad celular, sindromes malignos lin-
foproliferativos, tratamiento inmunosupresor

y SIDA(2, E1 90 % de casos de criptococosis se
deben a C. neoformans y se observan en adul-
tos. Su habitat natural es el suelo contamina-
do por excrementos de aves (palomas), que
son el reservorio habitual del hongo®®. De dis-
tribucion universal en sus cuatro serotipos, A,
B, Cy D, sonlos Ay D los mas difundidos y
los patégenos en Europa. No hay pruebas de
transmision interhumana. La puerta de entra-
da pulmonar es inhalatoria. La infeccion crip-
tococica es relativamente frecuente en colom-
bofilos y personal de laboratorio, pero no desa-
rrollan la enfermedad. Solo en los casos con
severa depresion de la inmunidad celular, la
infeccion pulmonar es el origen de la disemi-
nacion hematoégena con particular tropismo al
SNC, piel y huesos?.

La infeccion criptocdcica puede conducir
a 1) nédulo fibrético subpleural de aproxima-
damente 1 cm, 2) "torulomas” o lesiones gra-
nulomatosas grandes de hasta 6 cm o mas,
que pueden sufrir necrosis central y cavitacion,
3) diseminacion miliar por ambos pulmones.
Hay gran variabilidad de manifestaciones cli-
nicas: en el pulmon, la lesion mas frecuente
es la aparicion de uno o varios nodulos de base
pleural y tamano variable. Con menor fre-
cuencia se observan imagenes de condensa-
cién alveolar con adenopatias hiliares o medias-
tinicas o se produce afectacion difusa pulmo-
nar con patron radiologico reticulonodular o
miliar®®. El paciente puede estar asintomati-
co o presentar fiebre y tos de intensidad mode-
rada. Cuando existen sintomas pueden ser agu-
dos o subagudos, con tos, expectoracion (a
veces hematica), malestar tordcico y fiebre. Se
puede asociar con meningoencefalitis y afec-
tacion cutanea*?.

El diagndstico es por identificacion del
hongo en los liquidos corporales o en los teji-
dos. Busqueda del antigeno criptococico: poli-
sacarido capsular, en los liquidos bioldgicos
(LBA, LCR, suero, orina), con prueba de aglu-
tinacion en latex con titulo igual o superior a
/811239 En inmunocompetentes, la criptoco-
cosis pulmonar no suele requerir tratamiento.
La cirugia de reseccion unicamente esta indi-
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cada en la enfermedad localizada con intole-
rancia al tratamiento médico y/o recaida tras
el mismo.

MANIFESTACIONES PULMONARES
PRODUCIDAS POR PROTOZOOS

Son pocos los protozoos que producen
enfermedad pulmonar y, cuando esto ocurre,
suele ser como consecuencia de un infeccion
diseminada y no porque el pulmon sea su habi-
tat natural (ver Tabla 5)@.

Toxoplasmosis

Enfermedad producida por Toxoplasma
gondii, protozoo intracelular de distribucion
mundial, cuyo huésped definitivo es el gato.
Probablemente es el agente mas frecuente de
infeccion protozoaria en el hombre. La infec-
cion se adquiere por consumo de carne cruda
0 poco cocida de alguno de los animales infec-
tados, directamente por ingesta de ooquistes
eliminados por las heces de los gatos, o indi-
rectamente a traves de fomites, agua o ali-
mentos contaminados por los ooquistes®“?.

La toxoplasmosis solo reviste importancia
clinica en su forma congénita o si afecta a indi-
viduos inmunocomprometidos?. La pri-
moinfeccion suele ser asintomatica o dar un
cuadro leve y autolimitado de linfadenopatia
y/o mononucleosis sanguinea, que puede ir
acompanado de fiebre y exantema. La afec-
tacion pulmonar en la toxoplasmosis en el adul-
{0 sano inmunocompetente es practicamente
inexistente®”. En inmunocomprometidos®“®
se suponen secundarias a reactivaciones de
una infeccion latente y son poco frecuentes,
observandose fundamentalmente en SIDA con
CD4 inferiores a 100/mm?, y en trasplante de
médula 0sea. En trasplantes de 6rganos soli-
dos esta localizacion es menos frecuente y ocu-
[re en receptores seronegativos a partir del
organo de un donante seropositivo.

Los sintomas son poco especificos y puede
aparecer tos no productiva, disnea y fiebre. Se
han descrito casos de derrame pleural y neu-
motoérax. En cuadros severos, puede obser-
varse una neumonia necrotizante. En estos
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casos la mortalidad es superior al 90 %, en
ausencia de tratamiento®?. Para el diagnosti-
co, la radiologia es inespecifica (normal, neu-
monia bilateral difusa y/o adenopatias bilate-
rales o micromodulos). El diagndstico etiolo-
gico se confirma al identificar el pardsito en la
muestra clinica o tras cultivo celular. También
puede detectarse el ADN de toxoplasma por
técnicas de amplificacion (PCR). Hoy en dia es
la técnica de mayor sensibilidad diagnostica.
La muestra que ofrece mayor rendimiento es
el LBA. La serologia es positiva, pero la per-
sistencia de anticuerpos I¢G de por vida no
permite diferenciar una infeccion actual de
una latente; ademas las reactivaciones suelen
cursar en ausencia de [gM@7.

Amebiasis

Enfermedad causada por Entamoeba his-
tolytica, parasito intestinal con capacidad inva-
siva, por lo que puede diseminarse y originar
manifestaciones extraintestinales. El reservo-
rio es humano y la transmision es feco-oral
directa o a través del agua, alimentos o fomi-
tes contaminados. Es posible la transmision
sexual, especialmente entre los homosexua-
les masculinos. Las personas con mayor ries-
go son las que viven en zonas endémicas depri-
midas y las que viajan a estos paises. El perio-
do de incubacion es de 7 dias, pero puede ser
de semanas o meses. Habitualmente, se mani-
fiesta por sintomas intestinales inespecificos
y molestias en hipocondrio derecho. En algu-
nos casos, la disenteria tiende a cronificarse.
La localizacion extraintestinal mas frecuente
es la hepatica, seguida de la pulmonar, peri-
cardica y cerebral“?. La afectacion pulmonar
se produce en el 15% de los pacientes con
amebiasis hepatica(?. Es rara la aparicion de
un absceso primario por migracion directa del
pardsito; la via habitual de la infeccion pleuro-
pulmonar es la extension a partir de un abs-
ceso hepatico o subdiafragmatico. La clinica
consiste en dolor pleuritico y tos con expec-
toracion marronacea espesa, de aspecto acho-
colatado (pasta de anchoa), cuando existe una
fistula hepatobronquial. El empiema es la prin-
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TABLA 5. Infecciones producidas por protozoos
Protozoos Distribucion Grupo de riesgo Afectacion Tratamiento
Entamoeba histolytica  Tropical/Subtrop. Estancia zonas Absceso pulmonar Metronidazol o
endémicas Tinidazol u
Ornidazol
Leishmania infantum Mediterraneo, Inmunodeprimido ~ Neumonia Glucantine o
Africa, Asia Pentostam o
Anfotericina B
liposomica
Toxoplasma gondii Universal Inmunodeprimido  Neumonia Pirimetamina/
Inf. congénita Sulfadiazina
Plasmodium Regiones tropicales Estancia en zonas  Paludismo pulmonar  Dp: especie /
y subtrop. de Africa,  endémicas Distress respiratorio  resistencias
Asia, América y Bronquitis
Oceania Neumonitis
Cryptosporidium Universal Inmunodeprimido  Infeccion respiratoria  Nitazoxanida
Modificado de 7, 50.

cipal complicacion, y se observa en tercio de
los abscesos pulmonares. Las pruebas de ima-
gen son basicas para las localizaciones extrain-
testinales, pueden mostrar derrame pleural,
absceso en lobulo inferior o consolidacion pul-
monar. Sin embargo, el diagndstico definitivo
es la identificacion de los quistes en el esputo
o liquido pleural. El aspecto de «pasta de
anchoa» del aspirado del absceso es bastante
orientativo, pero solo se aconseja drenar si es
mayor de 6 cm de didmetro, por el riesgo de
rotura. La serologia es util en localizaciones
extraintestinales. Los anticuerpos se detectan
a partir de la primera semana del inicio de la
enfermedad invasiva y pueden persistir 10
anos. En zonas endémicas, la serologia, en per-
sona con antecedentes de amebiasis, no per-
mite diferenciar una infeccion actual de una
pasada®“?.

Criptosporidiosis

Enfermedad producida por Cryptospori-
dium, protozoo presente en aguas y vegeta-
les contaminados que se ingieren crudos. El
contagio interhumano directo es frecuente.
El reservorio es animal, por lo que se con-
sidera una zoonosis y, aunque hay varias

especies capaces de infectar al hombre, C.
parvum y C. meleagridis son las mas fre-
cuentes. La infeccion en pacientes inmuno-
competentes es asintomatica o cursa como
una enteritis autolimitada. Es mas frecuente
en ninos de corta edad que conviven en guar-
derias. En inmunodeprimidos la clinica es
mas severa y la diarrea acuosa tiende a cro-
nificarse. Las localizaciones extraintestinales
se han descrito cuando los CD4 son inferio-
res a 200/mm?3, fundamentalmente colan-
gitis, pancreatitis y tracto respiratorio. A nivel
pulmonar, los sintomas son inespecificos:
sibilancias, disnea, ronquera, tos, laringo-
traqueitis y sinusitis. El diagnostico definiti-
vo se realiza por visualizacion de quistes en
esputo, cepillado o LBA. La deteccion de anti-
geno por inmunofluorescencia es una buena
alternativa®?.

Leishmaniosis

La leishmaniosis visceral'® producida por
Leishmania infantum puede, en los pacientes
con SIDA, diseminarse y afectar diversos orga-
nos, aparte del bazo, higado y médula osea,
siendo el pulmon uno de ellos. Es una locali-
zacion poco frecuente, pero si ocurre, cursa
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COMO Una neumonitis mas o menos severa.
El diagnostico se confirma por la visualiza-
cion de leishmanias en LBA. Como la renta-
bilidad es baja, la presencia de leishmanias
en un aspirado o biopsia medular de un
paciente inmunodeprimido con clinica res-
piratoria, sin otra etiologia infecciosa, es muy
sugerente.

Malaria

La malaria severa, especialmente la pro-
ducida por Plasmodium falciparum y en menor
grado por P. vivax, puede producir SDRA. Se
observa fundamentalmente en ninos africa-
nos y parece ser que la acidosis metabdlica es
la principal causa de los sintomas respirato-
rios, aunque también puede contribuir la bron-
quitis 0 neumonitis ocasionadas por el secues-
tro de los hematies parasitados (obstruccion
microvascular) y la elevada respuesta infla-
matoria pulmonar (actividad fagocitica). La tos
es el principal sintoma, aunque también se
observan obstruccion bronquial, isquemia y
edema pulmonar. Otras veces es el paludismo
cronico, malaria hiperreactiva, el que ocasio-
na problemas respiratorios como consecuen-
cia de la esplenomegalia y la anemia®?. La
visualizacion de P, falciparum o P. vivax en san-
gre periférica permite el diagnostico etiologi-
co, aunque también es posible realizar técni-
cas de deteccion de antigeno en sangre o, en
parasitemias muy bajas, técnicas de PCR“7),

Microsporidiasis

Los Mycrosporidium son parasitos de ani-
males de distribucion universal, que pueden
producir una infeccion oportunista en el hom-
bre. Enterocytozoon bieneusi, Encephalitozoon
intestinales y E. cuniculi, son las especies de
mayor prevalencia humana y, aunque suelen
dar cuadros intestinales, en el paciente con
SIDA pueden afectar a las vias respiratorias
(sinusitis, rinitis, bronquitis 0 neumonia). El
hallazgo de esporas en muestras respiratorias
confirma el diagnostico. Debido a su pequeno
tamafo se emplean tinciones especiales (tri-
cromica de Gomori modificada o tinciones fluo-
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rescentes-Uvitex 2B/calcofluor) para visuali-
zarlos“?.
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ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS,
INMUNOSUPRESION Y PULMON

Cristina Lopez Garcia-Gallo, Christian Garcia Fadul, Rosalia Laporta Hernandez

AFECTACION PULMONAR EN
ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS

Entre un 40 y un 60% de los pacientes con
enfermedades hematoldgicas presentan com-
plicaciones de origen pulmonar lo que aumen-
ta la morbi-mortalidad.

En este apartado trataremos las diferentes
complicaciones de origen pulmonar en los
pacientes hematoldgicos.

Alteraciones de la hemoglobina

Las hemoglobinopatias son un grupo hete-
rogéneo de alteraciones hereditarias de la
hemoglobina que se caracterizan por una dis-
minucion o defecto en la sintesis de la cade-
na globina y como resultado producen anemia
hemolitica cronica®-2).

La patologia pulmonar descrita con mayor
frecuencia es la hipertension pulmonar y el
sindrome toracico agudo.

Hipertension pulmonar

Se han descrito en la literatura casos indi-
viduales de asociacion entre los diferentes tipos
de anemias hemoliticas e hipertension pul-
monar (esferocitosis hereditaria, déficit de la
piruvato kinasa, variantes de hemoglobinas
inestables, hemoglobinuria paroxistica noc-
turna y anemias hemoliticas microangiopati-
cas). Sin embargo, las patologias donde mas
se ha estudiado esta asociacion son las tala-
semias y la drepanocitosis®?.

Se cree que la hemdlisis juega el papel prin-
cipal en el desarrollo de la hipertension pul-
monar en las hemoglobinopatias. Se ha demos-
trado que la hemolisis de forma cronica dis-
minuye los niveles de oxido nitrico (NO), el
catabolismo de la arginina e inhibe la sinte-

sis de NO como también promueve la activa-
cion plaquetaria y aumenta la liberacion de la
endotelina-1. Todos estos eventos llevan a la
alteracion vascular que se caracteriza por dis-
funcion endotelial, aumento del tono vascular
y fendmenos de inflamacion e hipercoagula-
bilidad®2.

Los pacientes con alteracion de la hemo-
globina e hipertension pulmonar pueden estar
asintomaticos o presentar sintomas leves que
muchas veces se atribuyen de forma erronea
al estado de anemia cronica, por lo que siem-
pre se debe descartar la existencia de hiper-
tension pulmonar®.

El tratamiento de la hipertension pulmo-
nar se basa en las transfusiones periodicas, la
arginina oral y la hidroxiurea, ya que esta ulti-
ma aumenta la produccion de hemoglobina
fetal y disminuye la hemolisis. El oxigeno, los
diureéticos, los anticoagulantes orales y la digi-
tal se pueden utilizar en algunos casos. Los
vasodilatadores pueden ser utilizados tras la
realizacion de un cateterismo derecho y un
test vasodilatador.

Sindrome tordcico agudo

Este sindrome es mas frecuente en los
pacientes con drepanocitosis, donde se ha des-
crito entre un 13% y un 45% de los casos. Se
caracteriza por un infiltrado alveolointersticial
de nueva aparicion en la radiografia de torax,
acompanado de dolor tordcico, fiebre, tos y
sibilancias®. El origen del trastorno suele
encontrarse en un episodio de infeccion o de
oclusion vascular. Dentro de las infecciones la
mas frecuente es la neumonia atipica que se
asociaaun 30% de los casos. Otro factor des-
encadenante es el embolismo graso que ocu-
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rre enun 9% de los casos. El embolismo graso
se caracteriza por dolor 6seo y caida de la tasa
de hemoglobina y de las plaquetas. En los
enfermos que se realiza un lavado broncoal-
veolar pueden encontrarse macrofagos carga-
dos de lipidos en el liquido del lavado®.

Neoplasias hematologicas

Sindromes mieloproliferativos
cronicos y agudos

Sindromes mieloproliferativos cronicos

Son un grupo de alteraciones de las célu-
las madres hematopoyeéticas que incluyen la
leucemia mieloide cronica, policitemia vera,
trombocitosis esencial y la mielofribrosis con
metaplasia mieloide. Las complicaciones pul-
monares en estos pacientes se caracterizan
por las infecciones, fendmenos tromboembo-
licos o la hemorragia pulmonar. La asociacion
de los sindromes mieloproliferativos cronicos
y la hipertension pulmonar ha sido descrita en
publicaciones de casos individuales y peque-
fas series de casos, siendo mas frecuente en
los pacientes con mielofibrosis®. EI mecanis-
mo por el cual ocurre no es bien conocido,
pero podria estar relacionado con la obstruc-
cion de las arterias pulmonares, la hemato-
poyesis extramedular que ocurre en el parén-
quima pulmonar, la hiperplasia del musculo
liso derivado del factor de crecimiento pla-
quetario, la coagulacion intravascular disemi-
nada de forma crénica y eventos trombaticos
recurrentes no diagnosticados”.

Sindromes mieloproliferativos agudos

Leucemia mieloide aguda

La leucemia mieloide aguda (LMA) se defi-
ne como la expansion clonal de los blastoci-
tos en la médula 6sea, sangre y otros tejidos.
Representa alrededor del 75% de las leuce-
mias agudas del adulto®.

La afectacion pulmonar en las leucemias
mieloides es rara pudiendo observar infiltra-
dos pulmonares hasta en el 7% de los pacien-
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tes diagnosticados de leucemia. La infiltra-
cion pulmonar suele localizarse en los man-
guitos peribroncovasculares y de forma
menos frecuente en el intersticio pulmonar®.
La LMA puede puede presentarse de dife-
rentes formas:

Infiltrado pulmonar leucemoide

Por lo general, las células leucemoides afec-
tan a los vasos linfaticos y raramente produ-
cen adenopatias. Cuando se produce invasion
pleural puede existir derrame o engrosamiento
pleural. Radiologicamente se observa un infil-
trado bilateral reticular, parecido al producido
por el edema intersticial o la linfangitis carci-
nomatosa. En la TACAR se observa engrosa-
miento del septo interlobulillar®. Otra mani-
festacion son los micronodulos de distribucion
peribroncovascular. Estos micronddulos se pue-
den fusionar y formar grandes masas, lo que
es conocido como sarcoma mieloide.

Leucostasis pulmonar

Se caracteriza por la dilatacion de los capi-
lares pulmonares, arteriolas y las arterias de
pequeno calibre por los blastocitos. Es mas
comun en la LMA. La radiografia de torax
puede ser normal o presentar un infiltrado pul-
monar reticular bilateral®.

Neumopatia secundaria al sindrome
de lisis tumoral

Esta entidad se caracteriza por infiltrados
pulmonares bilaterales e hipoxemia 48 horas
tras iniciar el tratamiento con quimioterapia.
Se produce una agregacion de los blastocitos
a nivel de los capilares produciendo pequenos
infartos, hemorragia, edema intersticial y como
consecuencia, dano alveolar difuso®. La clini-
cay la radiologia son similares al sindrome de
distrés respiratorio.

Sindromes linfoproliferativos

El linfoma de Hodgkin como el no Hodg-
kin puede afectar al pulmon de forma prima-
ria o secundaria. El linfoma primario pulmo-
nar se define como la afectacion de uno o
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ambos pulmones sin evidencia de afectacion
extrapulmonar en el momento del diagnosti-
co o durante los siguientes tres meses?.

Representa menos del 1% de los tumores
primarios pulmonares, y de ellos menos del
1% son linfomas de alto grado de malignidad.
La mayor incidencia se encuentra entre la sexta
y la séptima década de la vida con una pro-
porcion similar de hombres y mujeres. La
inmunosupresion es un factor de riesgo cono-
cido para el desarrollo del linfoma y en el
paciente trasplantado se asocia también con
la infeccion aguda por el virus del Epstein-
Barr®.

Linfoma de Hodgkin

El linfoma pulmonar se origina en los foli-
culos linfoides y en los ganglios peribron-
quiales, y se extiende siguiendo los trayectos
linfaticos®. Los pequenos nodulos pulmona-
res que van surgiendo confluyen para cons-
tituir nédulos mayores y luego masas pul-
monares que pueden llegar a cavitarse. La
forma histologica mas frecuente es la escle-
rosis nodular. Las lesiones pulmonares se
manifiestan como un infiltrado reticular o
como pequenos nodulos. El tratamiento varia
en funcion del tipo y del estadio de la enfer-
medad, y siempre se basa en la quimiotera-
piay en la radioterapia®.
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FIGURA 1. Linfoma pulmonar primario no Hodgkin de células B asociado al virus del Epstein-Barr en pacien-
te con trasplante pulmonar bilateral.

Linfomas no hodgRinianos
La afectacion pulmonar primaria puede
adoptar tres formas diferentes:

Linfoma no hodgkiniano pulmonar primario
de células B o linfoma MALT

Las manifestaciones clinicas de estos lin-
fomas es inespecifica. Se objetiva como infil-
trado alveolar con broncograma aéreo en un
paciente asintomatico. El diagnostico es his-
tologico, ya sea a partir de biopsias pulmo-
nares transbronquiales o tomadas mediante
una videotoracoscopia. La reseccion quirar-
gica suele ser curativa, dado el bajo grado de
malignidad. Cuando esto no es posible, el tra-
tamiento con radioterapia y quimioterapia son
la alternativa®.

Linfoma no hodgkiniano pulmonar primario
de células B de alto grado de malignidad
Representa un 15-20% de todos los linfo-
mas primarios pulmonares. Se observa en los
pacientes con trastornos de la inmunidad como
la infeccion del virus de la inmunodeficien-
cia adquirida y en los pacientes sometidos a
trasplantes de organos solidos. Radiologica-
mente puede manifestarse como masas pul-
monares o como infiltrados difusos o locali-
zados con broncograma aéreo (Fig. 1). Es posi-
ble la aparicion de derrame pleural. En el estu-
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TABLA 1. Factores individuales en la EICH

* Enfermedad de base y edad del paciente

* Terapia de induccion realiza antes del trasplante
de precursores hematopoyéticos

* Colonizacion previa por microorganismos

e Serologia del citomegalovirus del donante y
el receptor

e Tratamiento profildctico frente a infecciones

dio histolégico se observan células linfoides de
tipo blastico con elevada actividad mitotica®.

Granulomatosis linfoide

Es una enfermedad que cursa con afecta-
cion pulmonar, cutanea y neurologica. La afec-
tacion pulmonar aparece en el 75% de los
pacientes y se manifiesta como tos, disnea,
fiebre, dolor toracico y hemoptisis. Se presenta
como nodulos y masas de distribucion bron-
covascular. Estos nodulos a veces confluyen y
se pueden cavitar. El diagnostico es histologi-
co de las lesiones pulmonares y se observan
infiltrados inflamatorios granulomatosos, en
los que alternan los linfocitos maduros con
abundantes linfocitos inmaduros y atipicos,
que se acompanan de células plasmacitoides
y blésticas. El tratamiento se basa en corticoi-
des y ciclofosfamida. Tiene mal prondstico y
la supervivencia no supera los 4 anos®.

Complicaciones pulmonares tras el
trasplante de precursores hematopoyéticos
Las complicaciones pulmonares son una
causa frecuente de morbimortalidad en los
receptores de un trasplante de precursores
hematopoyéticos. Del 40% al 60% de los
pacientes desarrollan enfermedad pulmonar
tras el trasplante. La incidencia varia depen-
diendo del tipo de trasplante, la edad del
paciente, la enfermedad de base y el régimen
de acondicionamiento pretrasplante®19. Las
complicaciones pueden ser precoces o tardi-
as en el periodo postrasplante, lo que también
puede orientar hacia la etiologia. Con la mejo-
ria en la profilaxis de los pacientes trasplan-
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tados las infecciones han disminuido de forma
importante, por lo que las causas no infec-
ciosas son las que juegan un mayor papel en
la morbi-mortalidad.

Enfermedad injerto contra huésped (EICH)
y afectacion pulmonar

En el trasplante alogénico de células madre
se produce por la diferencia entre los antigenos
HLA del donante y del receptor. La causa del
dafo pulmonar en la EICH no es bien conoci-
da. Mientras que en la afectacion cutanea, intes-
tinal y hepatica se observa destruccion del epi-
telio mediada por la activacion de los linfocitos
T, en la EICH pulmonar no hay evidencia que
apoye este tipo de lesion®". La afectacion pul-
monar que ocurre en el EICH dependera del
tiempo trascurrido desde que se realizo el tras-
plante, de los hallazgos radioldgicos y de los
factores individuales de cada paciente (Tabla 1).
Los diferentes tipos de afecciones se pueden
presentar de forma precoz (hemorragia alveo-
lar difusa, sindrome del prendimiento, sindro-
me de la neumonia idiopatica) o tardia (bron-
quiolitis obliterante y la bronquiolitis obliterante
con neumonia organizativa).

Hemorragia alveolar difusa

En 1989, Robbins y cols. describen un sin-
drome que se caracteriza por infiltrados pul-
monares difusos, fiebre, hipoxemia, trombo-
citopenia e insuficiencia renal que ocurria en
las primeras semanas tras el trasplante auto-
logo de células madre. Los factores de riesgo
son la edad mayor de 40 anos, irradiacion cor-
poral total y trasplante por tumores solidos.

Los sintomas son inespecificos pudiendo
presentar expectoracion hemoptoica en algu-
nos casos. Radiologicamente presenta infiltra-
dos alveolointersticiales parcheados multiples.
El patron histologico mds comun es el dafo
alveolar difuso, y el diagnéstico se realiza
mediante la obtencion de liquido hematico en
el BAL en ausencia de un agente infeccioso.

La administracion de corticoides a dosis
altas puede mejorar la supervivencia de estos
pacientes®©.



Sindrome del prendimiento

Es una entidad clinica que se caracteriza
por fiebre, rash cutdneo, infiltrados pulmo-
nares difusos y aumento de la permeabilidad
capilar de forma generalizada de origen no car-
diogénico. Esta complicacion ocurre en el peri-
trasplante y aunque su etiologia es descono-
cida se cree que puede ser debido a la recu-
peracion de los neutrofilos.

Sindrome de la neumonia idiopdtica

La neumonia es comun tras el trasplante
de células madre. En el 30 a 45% de los casos
no es posible identificar un agente infeccioso
causal, de ahi el nombre de neumonia idio-
patica. El sindrome de la neumonia idiopati-
ca se define como un dano alveolar difuso en
ausencia de infeccion respiratoria tras el tras-
plante de médula dsea (TMO)™.

El diagndstico se realiza mediante el lava-
do bronquioalveolar (BAL) siendo la rentabili-
dad de la biopsia pulmonar baja. Los facto-
res de riesgo para desarrollar este sindrome
son el trasplante realizado por neoplasias
hematologicas que no sean leucemias, régi-
men de acondicionamiento, la edad del pacien-
te y la EICH aguda de alto grado.

Se han identificado varios patrones histo-
l6gicos siendo los mas comunes la neumoni-
tis intersticial y el dano alveolar difuso, aun-
que también se observa bronquiolitis oblite-
rante y bronquiolitis linfocitica. No hay trata-
miento efectivo aunque se han publicado series
de casos con buena respuesta al tratamiento
con corticoides™.

Bronquiolitis obliterante

La obstruccion cronica al flujo aéreo (OCFA)
es la complicacion no infecciosa mds comun
del trasplante de células madre. La incidencia
es del 6 al 26 % . Casi siempre suele asociar-
se con la EICH y se presenta tres meses tras
el trasplante.

El desarrollo de OCFA tras el trasplante de
células madre se denomina bronquiolitis obli-
terante sin precisar confirmacion histologica,
aunque siempre se deben descartar otras pato-
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logias que puedan producir OCFA. En la tomo-
grafia axial computarizada de alta resolucion
(TACAR) se objetivan areas de atrapamiento
acreo, zonas de hipoatenuacion y dilatacion
bronquial. EI BAL es inespecifico y las biopsias
transbronquiales no son diagnosticas por su
pequeno tamano y la distribucion parcheada
de la enfermedad® ™.

Neumonia organizada criptogenetica

Es una alteracion principalmente restricti-
va que se caracteriza por la ocupacion alveo-
lar y la existencia de una bronquiolitis proli-
ferativa. Radiologicamente se manifiesta como
un infiltrado alveolointersticial de distribucion
parcheada®. Se presenta como un cuadro cli-
nico subagudo, con sintomatologia respirato-
ria de tos y disnea progresiva, febricula, expec-
toracion hemoptoica ocasional, afectacion del
estado general y pérdida de peso™.

PATOLOGIA RESPIRATORIA EN EL
PACIENTE INMUNOSUPRIMIDO

Aproximacion diagnostica

El numero de pacientes inmunosuprimi-
dos susceptibles de desarrollar enfermedades
pulmonares ha aumentado en los ultimos anos
debido al mayor numero de trasplantes tanto
de precursores hematopoyéticos como de orga-
nos solidos, el tratamiento con quimiotera-
pia y enfermedades como el VIH y otras inmu-
nodeficiencias.

A pesar de las mejoras realizadas tanto en
el diagnostico como en el tratamiento, la pato-
logia pulmonar continua siendo una de las cau-
sas de muerte més frecuentes en estos pacien-
test?,

Numerosos estudios han demostrado que
tanto el diagnostico precoz como el inicio en
fases tempranas de la enfermedad influyen en
la supervivencia®?.

Tanto los sintomas como las alteraciones
radiologicas que presentan suelen ser ines-
pecificas, lo que dificulta todavia mas el diag-
nostico. La clinica que presentan con mas fre-
cuencia es disnea, que puede estar acompa-
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TABLA 2. Diagnostico diferencial de infiltrados pulmonares en pacientes inmunosupri-

midos

Causas infecciosas

Causas no infecciosas

Infecciones bacterianas
Infecciones fungicas

Infecciones por virus

Infeccion por Pneumocistis Jirovect
Nocardia

Mycobacterium tuberculosis

Toxicidad por drogas
Tumores

Proteinosis alveolar
Edema pulmonar
Hemorragia pulmonar
Embolismos pulmonares

flada de tos, fiebre y dolor toracico. El diag-
nostico en muchas ocasiones es tardio ya que
pueden no identificarse los signos tipicos de
infeccion por la alteracion en la respuesta infla-
matoria que tienen estos pacientes.

Ademas, la radiografia de torax puede ser
normal, sin que se pueda excluir que exista
afectacion pulmonar, por lo que debe realizarse
TC torax en todo paciente inmunosuprimido
que presente sintomas respiratorios.

La alteracion radiologica puede cursar con
diferentes tipos de afectacion4:
® Patron alveolar localizado con broncogra-

ma aéreo y afectacion fundamentalmente

periférica.
® Patron intersticial peribronquial localizado

o difuso.
® Patron nodular con nédulos rodeados de

parénquima pulmonar normal que pueden

estar cavitados o en forma de patron miliar.

También puede cursar con derrame pleu-
ral, atelectasia y adenopatias.

El tipo de afectacion radioldgica asi como
la progresion de la enfermedad puede ayudar
a la hora de realizar el diagnostico diferencial.

Asi un patron alveolar localizado de rapi-
da aparicion orienta hacia causa bacteriana,
mientras que el desarrollo lento de un infil-
trado multifocal o nodular, con o sin cavita-
cion, orientaria hacia infeccion fungica o tuber-
culosis.

Las lesiones cavitadas pueden orientar al
diagnostico de infeccion por micobacterias,
nocardia o BGN (Pseudomona o Klesiella).
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Asimismo, un cuadro clinico subagudo con
desarrollo lento de un patron intersticial difuso
peribronquial orientaria hacia una infeccion viri-
ca (CMV) o por P. Jirovecci 0 a edema pulmonar
por sobrecarga de volumen. En los receptores
de un trasplante pulmonar podria indicar tam-
bién la existencia de rechazo del injerto.

El diagnostico diferencial de un paciente
inmunosuprimido que presenta clinica respi-
ratoria y alteraciones radiologicas es muy
amplio, e incluye tanto causas infecciosas
como no infecciosas (Tabla 2).

La patologia asociada con mas frecuencia
son las infecciones’». Ademas es posible que
existan procesos simultdneos tanto infeccio-
$0s como no infecciosos asi como infecciones
polimicrobianas y coexistencia de otras enfer-
medades concomitantes.

La historia clinica y las pruebas de imagen
son muy utiles para realizar una aproximacion
diagndstica, pero en ocasiones es necesario
obtener muestra histologica para llegar a un
diagnostico definitivo.

Tras la toma de muestras se recomienda
iniciar tratamiento empirico en espera de los
resultados definitivos e iniciar posteriormen-
te tratamiento especifico

Existen diferentes técnicas tanto invasivas
como no invasivas para conseguir llegar al diag-
néstico (Tabla 3).

Técnicas no invasivas
Esputo. La recogida de muestras de espu-
to debe realizarse de forma rutinaria para rea-
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TABLA 3. Técnicas diagnésticas

Tecnicas no invasivas Técnicas invasivas

Esputo Fibrobroncoscopia:
Lavado nasofaringeo BAS, BAL
Pruebas de imagen BTB

Determinaciones séricas  Biopsia pulmonar

lizar Gram y cultivo, siendo mas rentable rea-
lizarlo de forma inducida para el diagnéstico
de Mycobacterias, P. carinni 'y para estudio cito-
l6gicoto.

Lavado nasofaringeo. Es util para el diag-
nostico de infecciones viricas como VRS, ade-
novirus o parainfluenza

Técnicas de imagen. Como ya se ha comen-
tado anteriormente, la radiografia de torax
puede ser normal o mostrar diferentes altera-
ciones, por lo que ante la sospecha de afec-
tacion pulmonar en un paciente inmunosu-
primido es obligado realizar TC de torax que
ayuda a definir la extension de la enfermedad,
las posibles causas y a orientar en la toma de
muestras cuando vayan a realizarse técnicas
invasivas

Determinaciones séricas. Incluye la detec-
cion de antigenos especificos (pp65 para CMV)
y de antigenos polisacéridos de la pared del
Aspergillus. La deteccion de estos antigenos
en el pulmon de pacientes inmunosuprimi-
dos con un cuadro clinicorradioldgico com-
patible podria ser la base para iniciar terapia
especifica aun sin diagndstico histologico de
certeza”? .

Técnicas invasivas
Broncoscopia. Tiene una alta rentabilidad

y debe realizarse de forma precoz. Permite

explorar el arbol bronquial y obtener muestras

mediante la realizacion de diferentes técni-
cas(®).

* Ellavado broncoalveolar (BAL) permite
explorar un mayor campo pulmonar y es
de gran utilidad en el diagndstico de P, jiro-
vecci, CMV e infecciones por micobacte-
rias y fungicas.

® La realizacion de biopsias transbronquia-
les permite demostrar la invasion tisular
por diferentes gérmenes y descartar pato-
logia no infecciosa, como la existencia de
dano tisular por drogas o rechazo del injer-
to en el trasplante pulmonar. También
puede realizarse en aquellos pacientes con
mala evolucion clinica y ausencia de res-
puesta al tratamiento.

Biopsia pulmonar abierta. Estaria indicada
en aquellos casos en los que no se ha llegado
a un diagndstico con las exploraciones ante-
riores o si estas no pueden realizarse.

Patologia infecciosa

Existen multiples microorganismos posi-
bles causantes de infecciones en el paciente
inmunosuprimido. La distribucion entre uno
u otro agente causal va a depender tanto del
tipo de inmunosupresion como del momento
desde el inicio de la inmunosupresion en el
que nos encontremos (Tabla 4).

Ademas es importante recordar que es
posible encontrar infecciones combinadas de
varios agentes causales como virus respirato-

TABLA 4.
Primeros 30 dias 2-6 mes A partir del sexto mes
Infecciones bacterianas (BGN, S. aureus)  Virus (CMV, VEB) S. pneumoniae
Infecciones fungicas (Aspergillus) Hongos (Candida y Aspergillus)  H. influenzae
Infecciones por virus Micobacterias BGN
Valorar complicaciones no infecciosas Nocardia Virus respiratorios

P, jirovecti
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rios, CMV, Aspergillus y BGN en pacientes neu-
tropénicos y en receptores de trasplante.

En aquellas enfermedades que cursan con
deficit de Ig (mieloma, LLC, LNH, esplenecto-
mia, etc.) los agentes etiologicos mas fre-
cuentes son S. pneumoniae, H. influenzae y
BGN),

Por el contrario, en pacientes con déficit
de células T como es el caso de los receptores
de trasplante, SIDA o linfomas no Hodking, los
agentes causales mas frecuentes son virus,
micobacterias, hongos, P. jirovecii, Legionella
y Nocardia.

Los pacientes sometidos a TMO y en tra-
tamiento con quimioterapia en los que pre-
domina el déficit de neutrofilos tienen como
agente causal mas frecuente los bacilos gram
negativos, hongos y S. aureus.

El tratamiento empirico debe iniciarse con
antibioticos con actividad frente a bacilos gram-
negativos (BGN) incluida Pseudomona y baci-
los grampositivos (BGP). Ademas seria reco-
mendable anadir farmacos antifungicos en
pacientes neutropénicos con antigeno galac-
tomanano positivo y en aquellos que experi-
menten deterioro clinico a pesar del trata-
miento empirico inicial®?.

La reduccion del tratamiento inmunosu-
presor en los pacientes trasplantados es eficaz
hasta que la infeccion aguda es controlada,
aunque aumenta el riesgo de rechazo?.

En aquellos pacientes en los que exista insu-
ficiencia respiratoria progresiva se debe valorar
precozmente €l inicio de ventilacion mecani-
ca no invasiva (VMNI), ya que disminuye de la
necesidad de ventilacion mecanica, que en estos
pacientes se asocia con un peor pronastico de
la complicacion pulmonar®,

Una vez se disponga del germen causal se
debe iniciar lo antes posible el tratamiento
especifico.

Infecciones bacterianas

Son la causa mas frecuente de neumonia
en el paciente inmunosuprimido, siendo el
agente causal hasta en el 35% de los casos.
En los pacientes sometidos a trasplante, el
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momento postrasplante puede orientarnos
sobre cual es el germen mas probable>17.19,
En el postoperatorio inmediato predomina la
infeccion por BGN y S. aureus, mientras que
a partir del sexto mes los gérmenes mas habi-
tuales son los mismos que en la poblacion
general (S. neumococo y Haemophilus influen-
zae).

La neumonia por Legionella es hasta nueve
veces mds prevalente en los pacientes inmu-
nosuprimidos que en la poblacion general®@).

La incidencia de infeccion por S. aureus
meticilin resistente y BGN multirresistentes es
también elevada, por lo que debe tenerse en
cuenta a la hora de iniciar un tratamiento anti-
bidtico empirico.

La incidencia de tuberculosis es baja y va
aumentado progresivamente a lo largo del
tiempo. Tiene una elevada mortalidad®?, por
lo que es importante sospecharla y realizar
diagndstico y tratamiento precoz. Suele cursar
con infiltrados alveolares y es frecuente obser-
var adenopatias hiliares o mediastinicas aso-
ciadas. También es posible observar infiltra-
dos nodulares e incluso un patron miliar®2.

Infecciones fungicas

La infeccion por Asperygillus es la causa mas
frecuente de infeccion fungica en el paciente
inmunosuprimido, siendo los pacientes neu-
tropénicos los que tienen riesgo mas eleva-
do®». Su mortalidad es elevada, por lo que
es importante realizar diagnostico e inicio de
tratamiento de forma precoz. Los sintomas
mas frecuentes son disnea, dolor toracico y
hemoptisis. El patron radioldgico es muy varia-
do pudiendo ser normal en fases iniciales hasta
enun 10% de los casos!'?, siendo el patron
radiologico mas caracteristico el signo del halo
en la TC de torax.

El diagnostico microbiolégico en ocasio-
nes es dificil, con una rentabilidad del 50% en
el BAL1S.

La infeccion por Candida es también fre-
cuente, pero la neumonia es rara y es nece-
sario demostrar que existe invasion tisular para
su diagnostico.
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Su incidencia ha disminuido por la profi-
laxis generalizada que se realiza a estos pacien-
tes. El riesgo es mayor en los primeros seis
meses después del trasplante y puede ocu-
rrir mds tarde en aquellos pacientes con
aumento del tratamiento inmunosupresor por
rechazo.

Se han descrito dos patrones radioldgicos,
infiltrado perihiliar o en forma de infiltrados
nodulares que tienden a ser bilaterales. La ren-
tabilidad del BAL para el diagnostico es muy
elevada, sobre todo en los pacientes VIH?4.

Infecciones viricas

Existen multiples virus que pueden afec-
tar a los pacientes inmunosuprimidos y que
no se asocian a enfermedades pulmonares en
el paciente inmunocompetente: CMV, herpes
virus, VRS influenza, etc.

Estas infecciones viricas pueden ser debi-
das a primoinfeccion o por reactivacion de
infecciones latentes!'®. La neumonia por CMV
es una complicacion frecuente y grave en los
pacientes inmunosuprimidos, aunque en la
actualidad su incidencia es menor debido al
uso generalizado de medidas profilacticas espe-
cialmente en pacientes de alto riesgo. Ademas
del dano directo que produce tiene efecto
inmunomodulador favoreciendo el desarro-
llo de otras infecciones, sindrome linfoproli-
ferativo y rechazo agudo y crénico en los recep-
tores de trasplante pulmonar.

Su incidencia aumenta en el segundo y ter-
cer mes postrasplante. Cursan con un cuadro
clinico y radioldgico inespecifico como patron
alveolar localizado, o infiltrados reticulonodu-
lares bilaterales, y su diagnostico se basa en
la deteccion del antigeno pp65 y en técnicas
de PCR para deteccion del ADN del virus, y
la presencia de CMV en el BAL sugiere alto ries-
go de enfermedad invasiva

Patologia no infecciosa

La aparicion de patologia no infecciosa en
pacientes inmunosuprimidos es frecuente y
puede ser secundario a multiples causas. La pro-
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babilidad de que desarrolle una u otra compli-
cacion va a depender de la inmunosupresion
que presente, la enfermedad de base y de los
diferentes tratamientos que haya recibido.

En muchas ocasiones la resolucion del cua-
dro clinico y las alteraciones radiolégicas tras
un ciclo de antibiotico empirico es la unica evi-
dencia que sugiere la causa infecciosa del cua-
dro. En los receptores de trasplante de 6rgano
solido (TOS) y de precursores hematopoyéti-
cos existe en el postrasplante inmediato ries-
go aumentado de desarrollar edema pulmo-
nar, dano alveolar difuso y hemorragia alveo-
lar. A partir del tercer mes hay que descartar
la toxicidad por drogas. Los farmacos inmu-
nosupresores utilizados en el postrasplante pue-
den provocar dano directo sobre tejido pul-
monar (neumonitis por drogas) asi como favo-
recer el desarrollo de tumores. Ambas com-
plicaciones pueden aparecer a partir del tercer
mes postrasplante.

También a partir del tercer mes postras-
plante aumenta el riesgo de desarrollar recha-
zo cronico en forma de bronquiolitis oblite-
rante en el trasplante pulmonar y del desa-
rrollo de EICH en el receptor de trasplante de
precursores hematopoyéticos.

Neumonitis por drogas

El diagnostico de afectacion pulmonar
directa por drogas se basa en: la relacion tem-
poral entre el inicio del tratamiento y la mejo-
ria tras la suspension del farmaco®. Siempre
es necesario descartar causa infecciosa que lo
justifique. De los farmacos utilizados en TOS
el que con mayor frecuencia produce neumo-
nitis difusa son los m-TOR, especialmente el
sirolimus. El sirolimus tiene un potente efecto
inmunosupresor y antiproliferativo. El meca-
nismo por el que se produce es desconocido
y podria ser debido a una respuesta autoin-
mune. La clinica es inespecifica y cursa con
tos seca, disnea, fiebre y astenia. Afectan con
mas frecuencia a [obulos inferiores con patron
en vidrio deslustrado. En ocasiones, el diag-
nostico es dificil, ya que puede existir periodo
de latencia variable entre el inicio del trata-
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miento y la aparicion de los sintomas®®. El
patron histologico descrito en las biopsias pul-
monares realizadas a estos pacientes es una
combinacion de bronquiolitis obliterante con
neumonia organizada, infiltrado interstiticial
linfoide y granulomas no necrotizantes®?. El
diagnostico diferencial incluye infecciones
oportunistas y edema pulmonar, asi como toxi-
cidad por otras drogas que también puede pro-
ducir neumonitis y que puede estar recibien-
do un paciente en ese momento (IECAS, B-blo-
queantes, amiodarona, metotrexate, agentes
quimioterapicos, etc.). El tratamiento de elec-
cion es la suspension del farmaco. También se
ha descrito la asociacion de corticoides, pero
su utilidad es controvertida®®.

Tumores

En pacientes sometidos a TOS existe una
amplia experiencia en el desarrollo de tumo-
res de novo. Dicha situacion de inmunodefi-
ciencia es equivalente a los estados de inmu-
nodeficiencia hereditarios o también a la inmu-
nodeficiencia asociada a la infeccion por VIH.
De hecho, los procesos neopldsicos observa-
dos en la poblacion trasplantada de 6rganos
solidos son equiparables a los observados en
dichas poblaciones de estados de inmunode-
ficiencia. La formacion de tumores de novo en
pacientes receptores de un trasplante de 6rga-
no solido tiene ademas una gran importancia
clinica, pues en muchos casos implica una dis-
minucion importante de la supervivencia. De
hecho, es una de las causas mas importantes
de mortalidad a largo plazo en estos pacien-
tes. El conocimiento de los factores de riesgo
para su desarrollo puede tener un papel muy
importante para elaborar estrategias de pre-
vencion. La incidencia de neoplasias tras el
trasplante de un organo solido se va incre-
mentando con el tiempo, y representan hasta
el 26 % de las causas de muerte en receptores
de trasplantes que sobreviven mas de 10 anos.
En el trasplante pulmonar, segun datos del
Registro Internacional el 3,6 %, el 13% y el
28% de los supervivientes al ano, cinco y diez
anos presentan un tumor maligno, respecti-
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vamente. El cancer de pulmon se ha descrito
hasta en un 3% de los receptores de un tras-
plante pulmonar®®. Como factores de riesgo
para su desarrollo se ha descrito el tratamien-
to inmunosupresor intenso que reciben estos
pacientes y el antecedente de consumo de
tabaco presente en un elevado numero de
pacientes®39. El cancer pulmonar puede estar
presente en algunos candidatos a trasplante
pulmonar y pasar inadvertido hasta que el tras-
plante ha sido realizado y se ha estudiado la
anatomia del pulmon explantado. Esto ocurre
porque algunas enfermedades como la fibro-
sis pulmonar pueden hacer insospechable la
presencia de un tumor®). En los casos con
diagnéstico precoz y enfermedad resecable se
pueden alcanzar superviviencias similares a
las de los pacientes trasplantados sin cancer
de pulmon; sin embargo, en la mayoria de los
casos, el prondstico es infausto®?),

Otras causas

Existen multiples causas no infecciosas que
pueden producir patologia pulmonar en el
paciente inmunosuprimido.

Proteinosis alveolar. La proteinosis alveo-
lar secundaria es poco frecuente y puede desa-
rrollarse en pacientes con neoplasias hema-
tologicas, HIV, infecciones o inmunosupresion
secundaria a tratamiento farmacologico®?.
Puede ser asintomatica o cursar con tos seca,
disnea o fiebre. Los hallazgos radiolgicos son
inespecificos pudiendo encontrar en la radio-
grafia de torax infiltrados pulmonares bilate-
rales y simétricos que tipicamente respetan
los vértices y senos costofrénicos. La bron-
coscopia puede ser diagndstica hasta en el
75% de los casos, obteniendo mediante BAL
un liquido lechoso con material lipoproteina-
ceo PAS positivo. El tratamiento consiste en
medidas de soporte asi como el tratamiento
de la patologia de base.

Enfermedades del tejido conectivo. En
estos pacientes es posible encontrar patolo-
gia pulmonar bien por la propia enfermedad,
por el tratamiento o por infecciones secun-
darias al tratamiento inmunosupresor, por lo



que el diagnostico diferencial es muy com-
plejo y en muchas ocasiones es preciso obte-
ner muestra histologica para llegar a un diag-
nostico.

Hemorragia alveolar difusa. Se ha descrito
hasta en un 14 % de los pacientes sometidos
a trasplante de precursores hematopoyéticos.
Su patogenia es desconocida. La clinica es
comun a la de una neumonia pudiendo cursar
incluso con fiebre. El patron radioldgico mas
frecuente es un patron alveolointersticial difu-
so de predominio en campos medios e infe-
riores. EL diagnostico se realiza mediante el
BAL con obtencion de liquido hemorrégico y
demostrando la existencia de mas de un 20 %
de macrofagos alveolares cargados de hemo-
siderina9.

BIBLIOGRAFIA

1. Prakash BS. Lungs in Hemoglobinopathies,
Erythrocyte Disorders, and Hemorrhagic Dia-
theses. Seminars in Respiratory and Critical
Care Medicine. 2005;26(5): 527-540.

2. Farmakis D, Aessopos A, Pulmonary Hyper-
tension Associated With Hemoglobinopathies:
Prevalent But Overlooked. Circulation. 2011;
123:1227-1232.

3. WahlS, Vichinsky E. Pulmonary hypertension
in hemolytic anemias. Medicine Reports. 2010;
2:10F1000.

4. Bello Ronda S, Domingo Morera JA. Compli-
caciones respiratorias de las enfermedades
hematoldgicas. En: Alvarez Sala JL, Casan P,
Rodriguez de Castro F, Rodriguez Hermosa JL,
Villena Garrido V, eds. Neumologia Clinica.
Espana: Elsevier; 2010. p. 528-535.

5. Guilpain P, Montani D, Damaj G, Achouh L,
Lefrere F Le Pavec ], Marfaing-Koka A, Darte-
velle P, Simonneau G, Humbert M, Hermine O.
Pulmonary hypertension associated with mye-
loproliferative disorders: a retrospective study
of ten cases. Respiration. 2008;76(3):295-302.
Epub 2007 Dec 21.

6. Koh TT, Colby T, Muller N. Myeloid Leukemias
and Lung Involvement. Sem Respi Crit Care
Med. 2005;26(5): 514-9.

7. Jaffe ES, Harris NL, Stein H, Vardiman JW,
World Health Organization Classi?cation of
Tumours: Pathology and Genetics of Tumours
of Haematopoietic and Lymphoid Tissues.
Lyon, France: IARC Press; 2001.

20.

21.

ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS, INMUNOSUPRESION Y PULMON

Chilosi M, Zinzani P, Poletti V. Lymphoprolife-
rative Lung Disorders. Sem Respi Crit Care Med.
2005;26(5):490-501.

Graham B, Mathisen D, Mark E, Takvorian R,
Primary Pulmonary Lymphoma Ann Thorac
Surg. 2005;80:1248-1253.

. Cooke KR, Yanik G. Acute lung injury after allo-

geneic stem cell transplantation: is the lung a
target of acute graft-versus-host disease? Bone
Marrow Transplant. 2004;34:753-765.

Watkins T, Chien J, Crawford S. Graft versus
Host-Associated Pulmonary Disease and other
Idiopathic Pulmonary Complications after
Hematopoietic Stem Cell Transplant. Sem Respi
Crit Care Med. 2005;26(5):482-9.

. Danés C, Gonzdlez-Martin J. Pulmonary Infil-

trates in Immunosuppressed Patients: Analy-
sis of a Diagnostic Protocol. Journal of Clinical
Microbiology. 2002;(40):2134-2140.

. Rano A, Agusti C. Prognostic Factors of Non-

HIV Immunocompromised Patients With Pul-
monary Infiltrates. Chest. 2002;122;253-
261.

Greene R. The radiology of pulmonary of pul-
monary infection. En: Fishman s pulmonary
diseases and disorders. New York: McGraw-
Hill; 2008. p. 2017.

. Shorr AF, Susla GM et al. Pulmonary Infiltrates

in the Non-HIVInfected Immunocompromised
Patient Etiologies, Diagnostic Strategies, and
Outcomes. Chest. 2004;125;260-271.

. Hopewell PC. Pneumocystis carinii pneumo-

nia. ] Infect Dis. 1988;157:1115-1119.

. Kotloff RM. Pulmonary Complications of Solid

Organ and Hematopoietic Stem Cell Trans-
plantation. Am ] Respir Crit Care Med 2004;
170:22-48.

. Rano A, Agusti C, Jiménez P, et al. Pulmonary

infiltrates in non-HIV immunocompromised
patients: a diagnostic approach using non-inva-
sive and bronchoscopic procedures. Thorax.
2001;56:379-387.

. Fishman JA. Infection in Solid-Organ. Trans-

plant Recipients. N Engl ] Med. 2007;357:2601 -
14.

Herbrecht, R, Natarajan-Ame, S, Letscher-Bru,
V, Canuet, M. Invasive pulmonary aspergi-
llosis. Semin Respir Crit Care Med. 2004; 25:
191.

Trisan A, Sli [, Lopez Garcia-Gallo C, Garcia
Fadul C, Ussetti P. Manual de tratamiento de
las infeccines respiratorias en el paciente inmu-
nodeprimido. En: Patologia respiratoria. Manual

125



22.

23.

24.

25.

26.

27.

C. LOPEZ GARCIA-GALLO ET AL.

de tratamientos. Madrid: Graficas Enar; 2009.
p. 93-98.

Singh N, Paterson DL. Mycobacterium tuber-
culosis infection in solid-organ transplant reci-
pients: impact and implications for manage-
ment. Clin Infect Dis. 1998;27:1266-1277.

Wals TJ, Groll AH. Emerging fungal pathogens:
evolving callengens to immunocompromised
patients for the twenty-first century. Transplant
Infecct Dis. 1999;1:247-261.

Thomas CE, Limper AH. Pneumocystis pneu-
monia: clinical presentation and diagnosis in
patients with and without acquired immune
deficiency syndrome. Semin Respir Infect.
1998;13:289-295.

Crawford SW. Noninfectious lung disease in
the immunocompromised host. Respiration.
1999;66:385-395.

Rodriguez-Moreno A, Ridao N et al. Sirolimus
and Everolimus Induced Pneumonitis in Adult
Renal Allograft Recipients: Experience in a Cen-
ter. Transplantation Proceedings. 2009;(41):
2163-2165.

Hamour I, Taurn K. Reversible Sirolimus-asso-

ciated Pneumonitis after Heart Transplanta-
tion. ] Heart Lung Transplant. 2006;25:241-4.

126

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Dickson RP, Davis RD, Rea B, Palmer SM. High
frequency of bronchogenic carcinoma after
single-lung transplantation. ] Heart Lung Trans-
plant. 2006;25(11):1297-301.

Etienne B, Bertocchi M, Gamondes JP, Wie-
sendanger T, Brune ], Mornex JF. Successful
double-lung transplantation for bronchioal-
veolar carcinoma. Chest. 1997;112(5): 1423-
4.

Recurrence of bronchioloalveolar carcinoma
in transplanted lungs. N Engl Med. 1999;340
(14):1071-4.

de Perrot M, Fischer S, Waddell TK, Strueber
M, Harringer W, Pierre AE, Spiliopoulos A, Have-
rich A, Keshavjee S. Management of lung trans-
plant recipients with bronchogenic carcinoma
in the native lung. ] Heart Lung Transplant.
2003;22(1):87-9.

Gomez de Antonio D, Campo-Canaveral JL, Cro-
wley S, Laporta R, Varela A. Céncer de pulmon
y trasplante. Rev Patol Respir. 2009;12(4):165-
167.

Tejwani D, DeLaCruz A. Unsuspected pulmonary
alveolar proteinosis in a patient with acquired
immunodeficiency syndrome: a case report. ]
Med Case Rep. 2011;(5):46.



OTRAS ENFERMEDADES SISTEMICAS
CON AFECTACION PULMONAR

Eva Manas Baena, Esteban Pérez Rodriguez, Javier Gaudo Navarro

RESUMEN

Son muchas las enfermedades sistémicas
que pueden afectar al sistema respiratorio. En
esta monografia se han expuesto las mas rele-
vantes, clasificadas segun el organo diana pro-
tagonista de cada grupo de enfermedades.
Quedaria un grupo miscelaneo, como el sin-
drome antifosfolipido, la endometriosis tora-
cica, la amiloidosis, la fiebre mediterranea
familiar, la neurofibromatosis, entre otros, los
cuales se trataran en este capitulo. Una de las
patologias mas relevantes seria el sindrome
antifosfolipido, el cual ha recibido considera-
ble atencion en la literatura médica por su aso-
ciacion con importantes repercusiones sisté-
micas, incluyendo fenémenos tromboemboli-
cos, abortos de repeticion y trombopenia.

No se pueden obviar enfermedades como
la histiocitosis X, la sarcoidosis, la linfagio-
leiomiomatosis o la afectacion pulmonar por
farmacos, los cuales no se desarrollan en esta
monografia por haber sido tratados en mono-
grafias previas.

El objetivo de este capitulo es realizar una
revision de las patologias referidas, centrada
en la afectacion pulmonar, evitando la pro-
fundizacion en otros aspectos, los cuales sobre-
pasarian el fin de esta obra.

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO

Concepto

El sindrome antifosfolipido (SAF) es un des-
orden caracterizado por la presencia de anti-
cuerpos antifosfolipido (aAF), episodios recu-
rrentes de trombosis arteriales y venosas, abor-
tos espontaneos y trombocitopenia, en orden
decreciente de prevalencia. Los aAF son los res-
ponsables de estados de hipercoagulabilidad

y pueden encontrarse asociados a determina-
das enfermedades como el lupus eritemasoso,
lupuslike inducido, drogas e infecciones, en cuyo
caso es un SAF secundario. En aquellos casos
en los que no se detecte asociacion, es un pri-
mario, como ocurre en el 50% de las series®.
El sindrome catastrofico antifosfolipido es una
forma severa en la se produce trombosis mul-
tiple en vasos de mediano y pequeno calibre,
desembocando en un fallo multiorganico.

Prevalencia

La prevalencia de aAF en jovenes sanos
ronda entre un 1-5%. La incidencia se incre-
menta con la edad y en presencia de enferme-
dades cronicas. Es dificil determinar cual serd
el porcentaje que presentard episodios trom-
béticos o complicaciones durante el embara-
z0®3, Sin embargo, si se disponen de més datos
entre pacientes con fenomenos tromboembo-
licos aparentemente idiopaticos o abortos recu-
rrentes. Asi, Bick y cols. estudiaron una pobla-
cion de pacientes con enfermedad tromboem-
bolica venosa, objetivando aAF en un 24% de
ellos®. Otras publicaciones arrojan cifras diver-
sas, pero a pesar de ciertas discrepancias, alre-
dedor de un 15% de pacientes con trombosis
venosa profunda (TVP) con o sin tromboem-
bolismo pulmonar (TEP) presentan un nivel
moderado-alto de aAF®. Asimismo, entre un
10-20% de las mujeres con abortos recurrentes
idiopaticos presentan un SAF®©. Estos hallazgos
justifican la necesidad de descartar un SAF ante
fendmenos tromboemboalicos repetidos y/o abor-
tos de repeticion idiopaticos.

Un grupo de pacientes relevante es el repre-
sentado por los enfermos con lupus eritema-
toso sistémico (LES). En ellos la prevalencia de
anticuerpos antifosfolipido es alta, oscilando

127



E. MANAS BAENA ET AL.

TABLA 1. Manifestaciones clinicas del sin-
drome antifosfolipido

Trombosis venosa

1. Trombosis venosa profunda con o sin embolia
pulmonar

2. Trombosis venosa superficial

3. Trombosis cerebral, retiniana, renal o hepatica

Trombosis arterial
1. Cerebral

2. Retiniana

3. Coronaria

4. Renal

Otras manifestaciones

* Ginecoldgicas: abortos, retrasos de crecimiento
intrauterino

® Hematoldgicas: trombocitopenia, anemia
hemolitica

 Cutdneas: livedorreticularis, tlceras en piernas

e Cardiacas: vegetaciones valvulares, trombos
intracardiacos, miocardiopatia

® Neuroldgicas: encefalopatias, migrafnas
complicadas, corea, mielopatia transversa

® Pulmonares: hipertension pulmonar, distrés
respiratorio del adulto, sindrome hemorragico
pulmonar, Tromboembolismo pulmonar

® Renales: hipertension, fallo renal

® Gastrointestinales: dolor abdominal, isquemia
mesentérica

* Endocrinoldgicas: infarto suprarrenal

entre un 12-30% @7, para anticuerpos anti-
cardiolipina y entre un 15-34% para anticoa-
gulante lupico®.

Clinica sistémica

Las manifestaciones méas comunes inclu-
yen la presencia de trombos venosos o arte-
riales, de localizacion diversa en cualquier orga-
no (rinon 80 %, pulmon 75%, SNC 56 %, cora-
zon 50%, piel 50 %, gastrointestinal 36 % y
suprarrenal 26 %) o extremidad, y su poten-
cialidad emboligena (Tabla 1).

Manifestaciones pulmonares del SAF

Las manifestaciones pulmonares del SAF
son variables, pero la complicacion mas pre-
valente es el TEP y sus secuelas.
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Tromboembolismo pulmonar

Aproximadamente un 40 % de los pacien-
tes con SAF presentaran un TEP durante el
curso de su enfermedad, ascendiendo a un
55% si nos referimos a TVP®. Datos recientes
son los de Cervera y cols., quienes realizaron
un estudio prospectivo para examinar la apa-
ricion de complicaciones entre 1.000 pacien-
tes con SAF. Detectaron en un periodo de 5
anos una incidencia para TEP del 2,1 %©.

La presentacion clinica, el modo diagnos-
tico y el tratamiento no difieren de la poblacion
con TEP sin SAF. La gammagrafia de ventila-
cion/perfusion y la angioTC son los métodos
recomendados para el diagnostico. La deter-
minacion del D-Dimer se solicitard en aquellos
pacientes con baja probabilidad clinica para TEP.
El ecoDoppler de miembros inferiores se reco-
mienda hacer en todos los casos. El tratamien-
to con heparina en la fase aguda y la introduc-
cion posterior de anticoagulantes orales cons-
tituye el tratamiento convencional. El filtro de
vena cava se considerard en pacientes con SAF
y TVP en las extremidades inferiores de forma
persistente. La fibrinolisis se indicara en casos
muy seleccionados, con inestabilidad hemodi-
namica y fallo ventricular derechot9.

Un tema de controversia es el nivel de anti-
coagulacion recomendado. Tradicionalmente
se aconsejaba mantener valores del indice nor-
malizado internacional (INR) superiores a 3 para
evitar recurrencias tromboembolicas. Recien-
temente, estudios randomizados prospectivos
en pacientes con SAF han demostrado que no
existe beneficio en mantener niveles de INR
superiores a 2-3, margenes recomendados en
otras patologias con riesgo de trombosis-2.

Hipertension pulmonar

La hipertension pulmonar es un importante
factor de morbimortalidad. La asociacion con
el SAF fue descrito por primera vez en 198309,
La prevalencia de hipertension pulmonar en
el SAF primario ronda un 3,5% y en el SAF
secundario un 1,8 % (4.

Los aAF se han asociado a varios tipos de
hipertension pulmonar. Segun la ultima clasi-



TABLA 2. Clasificacion de la hipertension
pulmonar

1. Hipertension arterial pulmonar (HAP)
1.1. Idiopatica
1.2. Heredable:
1.2.1. BMPR2
1.2.2. ALK-1, endoglina (con o sin telan-
giectasia hemorrdgica hereditaria)
1.2.3. Desconocido
1.3. Inducida por farmacos y toxinas
1.4. Asociado a HAPA:
1.4.1. Enfermedades del tejido conectivo
1.4.2. Infeccion por el VIH
1.4.3. Hipertension portal
1.4.4. Enfermedad cardiaca congénita
1.4.5. Esquistosomiasis
1.4.6. Anemia hemolitica cronica
1.5. Hipertension pulmonar persistente del recién
nacido
. Enfermedad venooclusiva pulmonar y/o
hemangiomatosis capilar pulmonar

2. Hipertension pulmonar causada por C izda:
2.1. Disfuncion sistolica
2.2. Disfuncion diastolica
2.3. Enfermedad valvular

3. HP por enf.pulmonares y/o hipoxemia:
3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
3.2. Enfermedad pulmonar intersticial
3.3. Otras enfermedades pulmonares con

patrones mixtos restrictivos y obstructivos

3.4. Trastorno respiratorio del sueno
3.5. Trastornos de hipoventilacion alveolar
3.6. Exposicion cronica a la altitud
3.7. Anomalias del desarrollo

4. Hipertension pulmonar tromboembolica cro-
nica:

5. HP con mecanismos poco claros o multifac-

toriales

5.1. Desordenes hematologicos: desordenes
mieloproliferativos, esplenectomia

5.2. Desordenes sistémicos: sarcoidosis,
histiocitosis pulmonar de células de
Langerhans, linfangioleiomiomatosis,
neurofibromatosis, vasculitis

5.3. Desordenes metabolicos: enfermedad del
almacenamiento del glucogeno, enfermedad
de Gaucher, trastornos tiroideos

5.4. Otros: obstruccion tumoral, mediastinitis
fibrosa, insuficiencia renal cronica con dialisis

ALR-1: cinasa tipo 1 similar a los receptores de activi-
na; BMPR2: receptor de proteinas morfogenéticas oseas
tipo 2; HAPA: hipertension arterial pulmonar asocia-
da; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

OTRAS ENFERMEDADES SISTEMICAS CON AFECTACION PULMONAR

ficacion (Tabla 2), se ha relacionado con la

hipertension pulmonar del grupo 4 (enferme-

dad tromboembolica cronica), del grupo 1

(hipertension arterial pulmonar, HAP) y del

grupo 2 (postcapilar)o,

La clinica, el diagnostico y el manejo tera-
péutico de la hipertension pulmonar en el SAF
es similar al de otras etiologias.

Hipertension pulmonar en la enfermedad

tromboembdlica

Se ha objetivado aAF hasta en un 20% de
pacientes con hipertension pulmonar trom-
boembdlica'?.

Se postula que los mecanismos patogéni-
cos que producirian la hipertension pulmonar
ligada a la enfermedad tromboembodlica seri-
an una incompleta resolucion del trombo, dano
endotelial consecuente, remodelacion vascu-
lar y microtrombosis‘®).

Asimismo, se han propuesto varias hipo-
tesis para explicar los mecanismos celulares y
moleculares por los cuales los aAF promove-
rian los fendmenos tromboticos!'”:
® Activacion de células endoteliales. La union

de los aAF a las células endoteliales pro-
duciria su activacion, causando un aumen-
to de la expresion de moléculas de adhe-
sion, secrecion de citoquinas y aumento
del metabolismo de prostaciclinas.

* Interferencia de los aAF con la funcion de
los fosfolipidos que se unen a proteinas
como B2-Gpl, protrombina, proteina Cy
anexina V. La B2-Gpl inhibe la activacion
plaquetaria y la coagulacion. La proteina C
funciona también como anticoagulante,
inhibiendo los factores V y VIII. Estos meca-
nismos favorecerian la activacion de la cas-
cada de la coagulacion.

Hipertension pulmonar arterial

La HAP esta caracterizada a nivel micros-
copico con engrosamiento endotelial, hiper-
trofia de la muscular, trombosis endotelial, asi
como lesiones plexiformes. Dichas alteracio-
nes vasculares aparecen en un contexto de
exceso de endotelina-1, una deficiencia de
oxido nitrico y una alteracion de las prosta-
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glandinas. El papel exacto de los aAF en el
desarrollo de la HAP no estd definido, pero
algunos estudios muestran datos que relacio-
nan a ambos. Asherson y cols. objetivaron aAF
en pacientes con lupus eritematoso e hiper-
tension pulmonar arterial, sin evidencia de
enfermedad pulmonar parenquimatosa o trom-
boembolismo, en un 68 % ¥. Atsumi y cols.
detectaron niveles elevados de endotelina 1
en pacientes con SAF(?, hallazgo que sosten-
dria la hipotesis de que los aAF inducen la
expresion de endotelina 1, contribuyendo al
dano vascular, remodelacion y trombosisio.

Hipertension pulmonar postcapilar

Este tipo de hipertension pulmonar se obje-
tiva en disfuncion ventricular izquierda o val-
vulopatia mitral o aortica.

Aproximadamente entre un 20-30% de
pacientes con LES desarrollan el tipo de endo-
carditis no infecciosa de Libman-Sacks, la cual
a su vez se presenta en un 30% de pacientes
con SAF primario®®22. Se desconoce el meca-
nismo exacto por el que los aAF favorecerian el
desarrollo de la endocarditis de Libman-Sacks.
Es posible que los aAF interactien con antige-
nos de la superficie valvular y promuevan un
proceso inflamatorio a dicho nivel con forma-
cion de vegetaciones verrucosas.El tratamiento
de este tipo de hipertension pulmonar con-
templaria la anticoagulacion, terapia inmuno-
moduladora y en casos de severa disfuncion del
ventriculo izquierdo, el recambio valvulart,

Sindrome de distrés respiratorio (SDR).
Sindrome catastrdfico antifosfolipido (SCAF)
El SDR es un sindrome definido por infil-
trado alveolar bilateral y un cociente de
pa0,/FiO; inferior a 200. Se han descrito nume-
rosos casos de SDR asociado al SAF, funda-
mentalmente ligado al SCAE. Este sindrome
esta caracterizado por una disfuncion progre-
siva multiorganica debido a un masivo trom-
boembolismo en pequeno vaso. Una revision
sobre este sindrome objetivé una mayor pre-
valencia en mujeres, méas habitual sobre los 37-
40 anos y era mas frecuente en el SAF prima-
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rio®. Los factores precipitantes podrian ser
infecciones, procedimientos quirurgicos, reti-
rada de anticoagulacion o diversos farmacos,
como anticonceptivos orales, tiazidas o capto-
pril®™. En la clinica puede aparecer insuficien-
cia respiratoria severa, accidentes cerebrovas-
culares, cardiopatia isquémica, elevacion enzi-
matica hepatica, dano renal, insuficiencia supra-
rrenal y areas de infartos cutaneas. Para su diag-
néstico, han de estar afectados al menos tres
organos y existir evidencia embalica de peque-
o vaso en la biopsia de alguno de los érganos
afectados. El tratamiento consiste en anticoa-
gulacion y corticoides. En los casos mas seve-
ros se ha recurrido a inmunoglobulinas intra-
venosas y plasmaféresis?. En los pacientes
con lupus eritematoso sistémico se ha utiliza-
do ciclofosfamida con buenos resultados®. La
mortalidad oscila en un 50% vy la causa nor-
malmente es por fallo multiorganico!”.

Hemorragia alveolar

La incidencia de hemorragia alveolar en
pacientes con SAF es desconocida. Son esca-
so0s los casos descritos. Los pacientes suelen
ser varones de mediana edad.

La hemorragia alveolar difusa esta carac-
terizada por infiltrados alveolares difusos, aso-
ciados a disnea, tos, fiebre, hemoptisis ocasio-
nal y a menudo progresa a insuficiencia respi-
ratoria. En la analitica se puede objetivar ane-
mia. El diagnostico se basa en el lavado bron-
coalveolar, observando directamente restos
hematicos, macrofagos cargados de hemosi-
derina y un aumento del contaje de células rojas.
La biopsia pulmonar no suele ser necesaria y
mostraria hemorragia alveolar y trombosis
microvascular con/sin capilaritis pulmonar. El
tratamiento consiste en altas dosis de corticoi-
des. La recidiva tras la retirada de corticoides
no es infrecuente, siendo necesario introducir
ciclofosfamida, ciclosporina o micofenolato020),

Alveolitis fibrosante

La asociacion de alveolitis fibrosante y SAF
€S una rara asociacion, descrita en escasas oca-
siones. En los casos publicados se documen-



to en la anatomia patologica, alveolitis y fibro-
sis intersticial®@7.29),

Diagnostico

Los criterios diagnosticos (Tabla 3) se basan
en la presencia de un criterio clinico (trombo-
sis vascular o complicaciones durante el emba-
razo) y un criterio de laboratorio (anticuerpo
anticardiolipina o anticoagulante [upico)!?.

Tratamiento

El tratamiento del SAF no ha cambiado sig-
nificativamente en los ultimos 20 anos. El mane-
jo de los fenomenos tromboéticos en estos pacien-
tes es similar al de los pacientes sin SAE Como
se comento previamente, se realizaron dos estu-
dios randomizados y prospectivos, los cuales
sugieren que la moderada anticoagulacion (INR
2-3) es igual de efectiva para prevenir retrom-
bosis y presenta menos complicaciones que la
terapia de alta intensidad (INR > 3).12),

Respecto a la profilaxis, Erkan y cols.®? rea-
lizaron un ensayo clinico a doble ciego, objeti-
vando que dosis bajas de aspirina no fue supe-
rior al placebo para prevenir el primer episodio
trombotico en pacientes asintomaticos con aAF
positivos de forma persistente. Sin embargo, la
presencia de LES supone un riesgo incremen-
tado para fendmenos tromboticos y en estos
pacientes si podria estar recomendado algun
tipo de profilaxis®®. Erkan y cols. proponen indi-
vidualizar en cada caso, teniendo en cuenta
otros factores de riesgo para trombosis y actuar
segun el contexto clinico de cada paciente.

ENDOMETRIOSIS TORACICA

Concepto

La endometriosis se define como la pre-
sencia de glandulas del endometrio fuera de
los confines de la cavidad uterina y su mus-
culatura, fundamentalmente en ovarios y liga-
mentos sacrouterinos.

Es una patologia frecuente afectando a un
5-15% de mujeres en la edad reproductiva®?.
Aunque la endometriosis se confina funda-
mentalmente en pelvis, puede afectar a orga-

OTRAS ENFERMEDADES SISTEMICAS CON AFECTACION PULMONAR

TABLA 3. Criterios diagndsticos en el sin-
drome antifosfolipido

Criterios clinicos

Trombosis vascular

1. Uno o més episodios de trombosis arterial,
venosa o capilar

2. Confirmacion por imagen o histopatolo-
gia (sin inflamacion significativa)

Complicaciones durante el embarazo

1. Uno o mas abortos de mas de 10 semanas
de gestacion

2.Uno 0 més nacimientos prematuros de
menos de 34 semanas de gestacion

3. Tres 0 mds abortos espontaneos consecu-
tivos de menos de 10 semanas de gestacion

Criterios de laboratorio
Anticuerpos anticardiolipina
1. Isotipo IgG o IgM, con titulo medio/alto en
dos ocasiones en 6 semanas

Anticoagulante lupico
1. Test de coagulacion prolongado fosfolipido
dependiente
2. No correccion con plasma normal
3. Correccion con adicion de exceso de fos-

folipidos

nos extrapélvicos. La afectacion toracica es
la més frecuente de la endometriosis extra-
pélvica®?. Consiste en la presencia de endo-
metrio funcionante en pleura, parénquima pul-
monar o via aérea.

Manifestaciones clinicas

Existen cuatro presentaciones mayores de
endometriosis toracica:neumotorax catame-
nial, hemotorax catamenial, hemoptisis cata-
menial y nodulos pulmonares. En una larga
serie de 112 casos, se objetivo neumotoérax en
un 73 %, hemotorax en un 14 %, hemoptisis
enun 7% y nodulos pulmonares en un 6 % V.

Los sintomas de la endometriosis toracica
son tipicamente catameniales, y ocurren entre
24 a 48 horas después del comienzo de la mens-
truacion. El dolor toracico es frecuente, suce-
diendo en alrededor del 90 % de las pacien-
tes. La disnea de esfuerzo se da en el 33% de
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las pacientes. Las mujeres con neumotorax cata-
menial lo desarrollan en el lado derecho, sien-
do habitualmente pequeno o moderado.

Diagnostico

El diagnostico de endometriosis toracica
se establece por la clinica aunque a veces se
tarda en llegar al resultado. La clave del diag-
nostico precoz es la sospecha de una mujer
gestante con sintomas respiratorios.

La radiografia puede revelar derrame pleu-
ral 0 nédulos pulmonares, pero puede ser nor-
mal. La tomografia axial computerizada (TC)
toracica puede mostrar infiltrados, lesiones
nodulares o cavitadas de fina pared, asi como
bullas. Si existiera endometriosis en la via
acrea, la TC podria objetivar engrosamiento
de la pared bronquial. La broncoscopia tiene
un papel limitado ya que es mas frecuente la
afectacion de la via aérea distal®V.

La anatomia patologica da el diagnostico
en un tercio de los casos®334.

La herramienta diagnostica mas vélida es
la presentacion de una clinica periodica coin-
cidiendo con el periodo menstrual®b.

Tratamiento

El éxito del tratamiento supone la erradi-
cacion del tejido endometrial. Médicamente
consiste en la supresion del endometrio ecto-
pico interfiriendo la ovulacion por medio de
analogos de la gonadotropina corionica®>37.

La indicacion quirurgica se considera si falla
el tratamiento médico, aparece intolerancia
a los efectos adversos de la medicacion, o exis-
ten sintomas recurrentes tras suspender la
medicacion®. En lesiones periféricas, la tora-
coscopia videoasistida sera el método de elec-
cion. En lesiones centrales se podra conside-
rar la subsegmentectomia, segmentectomia o
lobectomia®¢3%. El manejo del neumotorax
catamenial se contempla como multidiscipli-
nar, incluyendo tratamiento quirdrgico median-
te videotorascoscopia y tratamiento hormo-
nal. La pleurodesis con talco presenta menos
recidiva que la abrasion pleural“04. Asimis-
mo, se han descrito reparacion de perforacio-
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nes diafragmaticas®“®4? o el abordaje de lesio-
nes protagonistas en la patogénesis del neu-
motorax con buenos resultados®“?.

La ooferectomia se deberd considerar cuan-
do las lesiones sean multiples o no se detecten®.

AMILOIDOSIS

Concepto

La amiloidosis es una enfermedad produ-
cida como resultado del depdsito extracelular
de proteinas plasmaticas solubles en forma
fibrilar. Fue descrita por primera vez por Vir-
chow en 1853. Los depositos de amiloide estan
compuestos por proteinas fibrilares, que se
caracterizan por presentar una birrefringencia
verde manzana bajo luz polarizada cuando se
tinen con rojo congo. La acumulacion de ami-
loide puede darse en un solo organo (10-20%)
o de forma generalizada como parte de una
enfermedad sistémica (80-90 %)“). El amiloi-
de puede depositarse en cualquier 6rgano,
como en el corazén, pulmon, higado, rindn y
sistema nervioso autonomo. La gravedad de
este proceso viene definida por la extension de
los depositos. La afectacion pulmonar se pre-
senta en alrededor de un 50 %, mas frecuen-
temente en la forma sistémica (58-70 % )“4.45.

Clasificacion
La amiloidosis puede ser catalogada depen-

diendo de diferentes criterios; segun distribu-
cion anatomica, clasificandose como sistémi-
ca o enfermedad localizada,y segun las carac-
teristicas bioquimicas. Segun el tipo de prote-
ina, se han descrito varios subtipose:

* AL: fragmentos de cadenas ligeras de inmu-
noglobulinas. Se objetivan en la amiloido-
sis primaria y pueden encontrarse en el mie-
loma multiple y en la macroglobulinemia.

® AA: proteinas derivadas del amiloide séri-
co A (SAA), reactante de fase aguda pro-
ducido en fenémenos inflamatorios, tales
como artritis reumatoide (48 % de los casos
de AA amiloidosis“?), infecciones cronicas
(tuberculosis, osteomielitis, lepra, bron-
quiectasias), y en la fiebre mediterranéa



familiar. Al deposito de estas proteinas se
le denomina amiloidosis secundaria.

e ATTR: amiloide transtirosina, un mutante
del transportador de la tirosina. Produce
multiples formas de amiloidosis heredita-
ria.

® A B.microglobulina: componente normal
del plasma no eliminado por la hemodia-
lisis. Se objetiva en la amiloidosis secun-
daria a hemodidlisis crénica.

Afectacion pulmonar en la amiloidosis

Amiloidosis pulmonar asociada
a amiloidosis sistémica

Amiloidosis primaria sistémica

La amiloidosis primaria sistémica puede
afectar al pulmon, con depdsito de amiloide
en los septos alveolares. Utz y cols.“> realiza-
ron una revision de 35 pacientes con amiloi-
dosis primaria sistémica con afectacion pul-
monar. El patron intersticial fue el hallazgo
radiolégico mas prevalente, con predominan-
cia de un aspecto difuso mas en lobulos infe-
riores y un patron reticulonodular. También
objetivaron derrame pleural sin infiltrado, mas
frecuentemente bilateral y engrosamiento pleu-
ral. La supervivencia media fue de 16 meses,
similar al prondstico de la amiloidosis sisté-
mica primaria.

En general, la afectacion difusa intersticial
por depositos de amiloide en los septos alve-
olares e intersticio, causando infiltrados reti-
culonodulares y disfuncion ventilatoria res-
trictiva, conlleva mal prondstico y una alta mor-
talidad al poco tiempo del diagnostico.

Existe controversia sobre la influencia que
ejerce la afectacion pulmonar en el pronosti-
co. Ciertamente es dificil de precisar, ya que
la afectacion cardiaca y pulmonar conviven
con frecuencia y resulta complejo aislar ambas
comorbilidades“#50),

Alrededor de un 14-25% de los pacientes
con amiloidosis sistémica presentan mieloma
multiple y en un porcentaje importante de ellos
se objetiva afectacion pulmonar50,
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Amiloidosis secundaria

La amiloidosis secundaria puede aparecer
en artritis reumatoide, enfermedad renal cro-
nica, infecciones cronicas, bronquiectasias y
neoplasias, entre otras patologias. La inciden-
cia de amiloidosis pulmonar asociada a ami-
loidosis secundaria es pequena.

Amiloidosis familiar

La amiloidosis familiar es una rara entidad,
muy infrecuente, en la que también puede exis-
tir afectacion respiratoria.

Amiloidosis pulmonar localizada

La amiloidosis pulmonar localizada es defi-
nida como un depdsito aislado de amiloide en
el sistema respiratorio, no presentando otros
depdsitos a nivel sistemico®?.

Puede afectar la via aérea, el parénquima
pulmonar, e incluso presentarse con adeno-
patias mediastinicas.

Amiloidosis traqueobronquial

La amiloidosis traqueobronquial es infre-
cuente. En la serie de Utz y cols.“Yobjetivaron un
7% (4 casos de 55 pacientes con amiloidosis) y
en la serie de Cordier y cols.“® encontraron cinco
casos durante un seguimiento de 15 afos.

La edad de presentacion ronda la 52-62
década de la vida. Los pacientes pueden per-
manecer asintomaticos o presentarse con dis-
nea, hemoptisis, tos, atelectasias o neumo-
nia recurrente®'-y .

Su afectacion consiste en depositos foca-
les o difusos en forma de nddulos, placas o ani-
llos estenosantes de la via aérea (Figs. 1 a 3).
Pueden observarse en traquea o en bronquios.
Segun su localizacion pueden producir estri-
dor si se situan en via aérea alta o consolida-
cion, bronquiectasias e hiperinsuflacion si se
localizan en via aérea mas distal.

Su diagnostico se realiza con ayuda de téc-
nicas de imagen asi como con visualizacion y
toma de muestras con fibrobroncoscopia. Las
pruebas de funcion respiratoria pueden mos-
trar obstruccion de via aérea alta o datos de
atrapamiento aéreo.
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FIGURA 1. Amiloidosis bronquial estenosante, en
forma de depésitos nodulares.

El manejo de este tipo de amiloidosis con-
templa una actitud expectante si no existe reper-
cusion y la reseccion broncoscopica intermiten-
te y la terapia con laser en casos sintomaticos.

Lesiones nodulares

Los amiloidomas son infrecuentes, con una
prevalencia quizas mayor que la afectacion tra-
queobronquial, aunque no existe consenso®!52,
Se presentan en edades avanzadas y su hallaz-
go suele ser casual. No se presentan en general
ligados a la amiloidosis primaria sistémica®?.

Pueden ser unicos o multiples, con un
tamano que oscila entre 0,4-5 cm. Sus bordes
son bien definidos, con margenes lobulados y
con distribucion subpleural. Son mas fre-
cuentes en los I6bulos inferiores y suelen ser
asimétricos®. Pueden calcificarse entre un
30-50 % ©4. Algunos nodulos muestran bordes
espiculados, simulando neoplasias®“®.

Se han descrito casos de noédulos amiloi-
des asociados a artritis reumatoide, mieloma
multiple, linfoma MALT® y sindrome de Sjo-
gren. Asi, Desai y cols. describieron una forma
poco comun asociada al sindrome de Sjogren
y a la neumonia intersticial linfocitica, con ima-
genes nodulares y quisticas, que podian pre-
sentar calcificacion®. Y en esta linea, Yang
y cols.®” presentaron un caso de amiloidosis
pulmonar con participaciéon de f, microglo-
bulina con cadenas ligeras kappa y lambda,
en un paciente sin hemodidlisis.
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FIGURA 2. Amiloidosis nodular traqueal (cortesia
de Dra. Pilar Navio Martin, Unidad de Fibrobron-
coscopia, Servicio de Neumologia, Hospital Ramén
y Cajal, Madrid).

FIGURA 3. Estenosis bronquial por amiloidosis
nodular confluente (cortesia de Dra. Pilar Navio
Martin, Unidad de Fibrobroncoscopia, Servicio de
Neumologia, Hospital Ramon y Cajal, Madrid).

El prondstico de los nédulos amiloides
suele ser excelente, sin requerir tratamiento.
Ocasionalmente pueden producir afectacion
por ocupacion de espacio, con la necesidad de
medidas quirargicas.

Patron intersticial difuso

Un patroén intersticial difuso es infrecuente
encontrarlo en la amiloidosis localizada. Se pre-
senta en la tomografia de alta resolucion, al igual



que en la forma primaria, como opacidades reti-
culares con engrosamiento de septos y micro-
noédulos (2-4 mm de didmetro) subpleurales. Es
menos frecuente encontrar patron en vidrio des-
lustrado, bronquiectasias de traccion o patron
en panal®. Se han descrito casos de afectacion
intersticial en las formas localizadas®!5586,
Tan solo dos de estos casos (Abdulla y cols.©y
Boydking y cols.®?) se presentaron con disnea
progresiva. En los casos restantes, el patron
intersticial fue un hallazgo casual.

Linfoadenopatias

Las adenopatias mediastinicas y/o hiliares
son comunes en la amiloidosis sistémica AL,
siendo infrecuentes en la forma localizada. Se
asocian frecuentemente con afectacion pul-
monar, aunque pueden aparecer de forma ais-
lada. Se presentan de forma unilateral o bila-
teral, calcificandose en ocasiones®“40.

Otras posibles formas de presentacion
de amiloidosis con afectacion pulmonar

Se han descrito formas de amiloidosis pul-
monar presentandose como hemorragia alve-
olar difusa®® y como hipertension pulmonar,
con o sin afectacion de parénquima®.

Tratamiento

El tratamiento de las formas secundarias con-
siste en el tratamiento de la enfermedad de base.
Se ha utilizado la colchicina tanto para los depo-
sitos de AA como de AL. Asimismo, quimiote-
rapicos como la ciclofosfamida y melfalan, junto
el trasplante de médula Osea, se han propuesto
para mejorar la supervivencia y disminuir la sin-
tomatologia®?. La azatioprina también se ha bara-
jado como tratamiento de la amiloidosis.

FIEBRE MEDITERRANEA FAMILIAR

Esta entidad es un trastorno genético auto-
somico recesivo, caracterizado por episodios
recurrentes de fiebre acompanada de peritoni-
tis, pleuritis, artritis o eritema. El episodio suele
durar 3 dias. La frecuencia de los episodios varia
entre una vez por semana o varias veces al ano.
Una complicacion de esta entidad es el depo-
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sito de amiloide A (SAA), afectando funda-
mentalmente el higado. La enfermedad es tipi-
ca del area mediterranea, aunque también se
han descrito casos en otras zonas como en Esta-
dos Unidos y Japon.La enfermedad se mani-
fiesta de manera diferente segun las poblacio-
nes, asi, en pacientes armenios y japoneses, la
pleuritis es mds prevalente que la artritis. El
motivo de estas diferencias reside en las dife-
rentes mutaciones que se dan segun el area geo-
grafica. El diagnostico en las areas donde la
enfermedad es frecuente es fundamentalmen-
te clinico. La presencia de antecedentes fami-
liares y una buena respuesta a la colchicina son
datos a favor de la enfermedad. Los niveles de
fibrinogeno, SAA y proteina C reactiva suelen
estar elevados, pero carecen de especificidad.
En los pacientes que no presentan una clinica
tipica, se puede realizar un estudio genético. El
tratamiento de eleccion es la colchicina. El pro-
nostico depende del desarrollo de amiloido-
sis, el cual, a su vez, esta ligado al genotipo de
los pacientes y al tratamiento con colchicina®©.

NEUROFIBROMATOSIS

Es una enfermedad que se produce como
consecuencia de la proliferacion de células de
la cresta neural, que pueden afectar a cualquier
organo. Se transmite con herencia autosomi-
ca dominante.

La afectacion pulmonar se produce solo en
el tipo I (enfermedad de Von Recklinghausen),
con una incidencia de 1/3.000 individuos, que
se caracteriza por la presencia de manchas
café con leche en la piel, hamartomas en iris
(nodulos de Lisch), neurofibromas cutdneos y
en el sistema nervioso central.

En la neurofibromatosis, el torax y el pul-
mon pueden verse afectados por diferentes
mecanismos; neurofibromas cutaneos y sub-
cutaneos en la pared tordcica, cifoescoliosis,
deformidades costales, neoplasias toracicas,
afectacion intersticial e hipertension pulmonar.

La afectacion intersticial en la neurofibroma-
tosis ha sido documentada en diversos casos cli-
nicos, pero su prevalencia exacta, caracteristicas
clinicas y su verdadera interrelacion no estan del
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todo determinados. La edad media ronda los 50
anos, con cierta predominancia en los varones.
Los sintomas méas habituales son la disnea y la
tos. La funcion respiratoria presenta patron obs-
tructivo y/o restrictivo con disminucion de la difu-
sion. La radiografia de térax puede mostrar bullas
mas frecuentemente en lobulos superiores, line-
as bibasales y con menos frecuencia patron en
panal. En la TC se pueden objetivar enfisema,
quistes, patron en vidrio deslustrado, bullas y
patron reticular©. Histologicamente al principio
existe una alveolitis con un infiltrado inflama-
torio, y posteriormente se desarrolla fibrosis de
los septos alveolares. Se ha descrito una mayor
incidencia de carcinoma broncogénico, favore-
cido por las areas cicatriciales.

La hipertension pulmonar asociada a la
neurofibromartosis [ incluye®©?:

* Inequivoco diagnostico de neurofibroma-

tosis I.

* Disnea rapidamente progresiva.

® Presion arterial pulmonar sistélica > 60
mmHg.

® Ausencia de otras posibles causas de hiper-
tension pulmonar.

® Mutaciones BMPR2.

® Pobre pronéstico.

La hipertension pulmonar se podria justifi-
car debido a una vasculopatia consistente en
un engrosamiento de la intima, con prolifera-
cion de fibroblastos, angiogénesis y prolifera-
cion plexiforme en vasos de pequeno calibre®®.

El diagnostico de la neurofibromatosis tipo
1 se confirma cuando se cumplen dos o mas
de estos criterios®?:
® Manchas café con leche > 5 mm antes de

la pubertad 0 > 15 mm tras la pubertad

en numero de 6 0 mas.
* Dos 0 més neurofibromas de cualquier tipo

o un neurofibroma plexiforme.
® Hiperpigmentacion en areas inaccesibles
a exposicion solar (axilas o ingles).

Dos 0 mas hamartomas en iris.

Gliomas en via optica.

Anormalidades 6seas tipicas.
Antecedente de parentesco de 1° grado
con neurofibromatosis.
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El manejo es multidisciplinar, abordando
la enfermedad segun presentacion y el curso
evolutivo.

ENFERMEDADES DE DEPOSITO LISOSOMAL

Las enfermedades lisosomales se deben a
mutaciones genéticas que producen deficien-
cia 0 ausencia de enzimas lisosomales. Como
consecuencia hay un paso metabdlico defi-
ciente, dando como resultado un depésito de
sustrato no metabolizado a nivel de los liso-
somas de distintas lineas celulares, depen-
diendo de la patologia. En funcion del sustra-
to acumulado, las enfermedades lisosomales
se pueden clasificar en varios subtipos. En este
apartado se desarrollan someramente las pato-
logias con repercusion pulmonar.

Enfermedad de Gaucher

La enfermedad de Gaucher es una lipido-
sis de glucosilceramida. Es particularmente
prevalente entre judios Ashkenazi en la que se
estima una prevalencia de 1:400-1:2.500. La
prevalencia en la poblacion general es alrede-
dor 1:50.0007%. Es una patologia de heren-
cia autosomica recesiva, que se produce secun-
dariamente a deficiencias en la actividad de
la glucocerebrosidasa. Como consecuencia, se
acumulan macrofagos cargados de lipidos
(células de Gaucher) en distintos 6rganos, prin-
cipalmente el bazo, el higado, la médula osea,
los ganglios linfaticos y el sistema nervioso-
central. Se han descrito tres cuadros clinicos.
El tipo 1 (forma no neuropdtica), o de adultos,
es la mas benigna, el tipo 2, de nifnos, es mor-
tal por la afectacion del sistema nervioso cen-
tral, y el tipo 3 se denomina forma juvenil. Las
manifestaciones clinicas mas frecuentes son
hepatoesplenomegalia, anemia y afectacion
6sea”™. El pulmon se puede afectar en todos
los subtipos. Es frecuente encontrar alteracio-
nes en la funcién respiratoria, sin embargo,
las formas sintomaticas son infrecuentes. Los
mecanismos fisiopatologicos por los cuales la
enfermedad de Gaucher afecta al pulmoén son
multiples:



* Infiltracion intersticial u ocupacion alveolar
por células de Gaucher, originando un patron
radioldgico intersticial o alveolar respecti-
vamente. Las manifestaciones radiologi-
cas mas frecuentes incluyen un patron
intersticial reticulonodular o miliar. En la
TACAR se puede observar un engrosamiento
interlobulillar intersticial difuso, y nodulos
interlobulares. Funcionalmente, la altera-
cion mas frecuente es la disminucion de
la capacidad de difusion del CO. Histologi-
camente, es tipica la presencia de células
de Gaucher, que infiltran las paredes alveo-
lares y rellenan los espacios aéreos. Estas
células son PAS positivas, y se pueden obser-
var también en el lavado broncoalveolar.

® Oclusion capilar por células de Gaucher,
y liberacion de mediadores vasoconstric-
tores, originando hipertension pulmonar.

¢ Compresion pulmonar extrinseca secun-
daria a cifoescoliosis y visceromegalias.

El diagnostico de la enfermedad de Gau-
cher se basa en tres pilares:
® Diagnostico bioquimico: descenso de la

actividad de la glucocerebrosidasa.

® Diagnostico genético: determinacion de
cada uno de los alelos responsables de la
enfermedad.

* Definicion de los marcadores bioldgicos
para seguimiento de la enfermedad (ferri-
tina, gammaglobulinas, fosfatasa acida tar-
trato resitente, a-hexosaminidasa).

El tratamiento consiste en la terapia susti-
tutiva enzimatica y/o disminucion de sustrato.
Se emplea también miglustat (inhibidor de la
glucosilceramida sintasa), farmaco indicado en
el tratamiento oral de pacientes adultos con la
enfermedad de Gaucher tipo 1 leve 0 modera-
da y en aquellos casos en los que no sea ade-
cuado el tratamiento enzimatico sustitutivo.

El prondstico es infausto en la enfermedad
de Gaucher infantil o tipo 2, falleciendo a los
2 anos de vida por alteraciones neuroldgicas.
La forma infantojuvenil o tipo 3 presenta un
pronostico intermedio entre la forma 1y 2. La
mas comun es el tipo 1 o forma del adulto,
cuyo prondstico es el mas favorable™.

OTRAS ENFERMEDADES SISTEMICAS CON AFECTACION PULMONAR

Enfermedad de Niemann-Pick

Es una enfermedad que se caracteriza por
el acumulo intracelular de esfingomielina en
las células del sistema reticuloendotelial (his-
tiocitos azul marino) y del sistema nervioso
central, como consecuencia del déficit de esfin-
gomielinasa. Se han descrito seis tipos, que se
denominan con las primeras letras del abece-
dario. En el tipo B, poco frecuente y sin afec-
tacion del sistema nervioso central, los pacien-
tes pueden llegar a la edad adulta. Cursa con
hepatoesplenomegalia, leucopenia, trombo-
penia, retraso en el crecimiento, 0steoporosis
y dislipemia con elevacion de colesterol, tri-
glicéridos, lipoproteinas de alta y baja densi-
dad, favoreciendo un rapido desarrollo de ate-
roesclerosis y afectacion coronaria®. Las mani-
festaciones neurologicas ocurren raras veces.
La repercusion pulmonar es frecuente, obje-
tivando afectacion intersticial. En el pulmon,
las células con esfingomielina se acumulan en
los septos alveolares, las paredes bronquiales
y la pleura, produciendo un patron restricti-
vo progresivo. La clinica consiste fundamen-
talmente en disnea creciente. Radiologica-
mente se objetiva un infiltrado intersticial line-
al difuso, e infiltrados nodulares de predomi-
nio en las bases, asi como patron en panal. En
la tomografia de alta resolucion puede obser-
varse un patron en vidrio deslustrado en las
regiones pulmonares superiores, y engrosa-
miento de los septos interlobulares en las zonas
basales. También se pueden observar noédulos
milimétricos, algunos calcificados. En ocasio-
nes existe una pobre correlacion entre los
hallazgos radiologicos y la repercusion fun-
cional. Al igual que ocurre en la enfermedad
de Gaucher, la hepatoesplenomegalia puede
producir compresion pulmonar y alteracion
restrictiva secundaria®. El diagnostico se esta-
blece por la deteccion de la deficiencia de la
enzima esfingomielinasa y estudio genético.
El manejo terapéutico deberd abordar las dife-
rentes manifestaciones de forma multidisci-
plinar y sintomatica. El tratamiento sustituti-
VO Se encuentra en investigacion, y actual-
mente se emplea miglustat para el tratamien-

137



E. MANAS BAENA ET AL.

to de las manifestaciones neurologicas pro-
gresivas en pacientes adultos y pacientes pedia-
tricos con enfermedad de Niemann-Pick C.

Enfermedad de Pompe o
deficiencia de la maltasa acida

Es una glucogenosis debida a un deficien-
cia de la a glucosidasa &cida, transmitida de
forma autosémica recesiva, cuyas manifesta-
ciones clinicas consisten fundamentalmente
en una afectacion neuromuscular progresiva.
Su prevalencia varia entre 1:40.000-1:600.000
segun area geografica y raza. La repercusion
pulmonar puede ocurrir en las primeras fases
de la enfermedad, a diferencia de otras enfer-
medades neuromusculares. La afectacion de
los musculos espiratorios produce disminucion
de la capacidad vital, alteracion del reflejo tusi-
geno y menor aclaramiento de las secrecio-
nes, con incremento de los procesos infeccio-
sos. Defectos en la funcion del diafragma oca-
sionan alteraciones respiratorias durante el
sueno e insuficiencia respiratoria. Se han des-
critos casos de sindrome de apnea de suefio
e hipoventilacion. La afectacion de la muscu-
latura respiratoria es la principal causa de mor-
talidad en la enfermedad de Pompe.

BIBLIOGRAFIA

1. Schlesinger PA, Leatherman JW. Rheumato-
logy. Am ] Respir Crit Care Med. 2002;166:
1161-1165.

2. Levine ]S, Branch DW, Rauch J. The antiphos-
pholipid antibody syndrome. ] Autoimmun.
2000;346:752-63.

3. Petri M. Epidemiology of the antiphospholipid
antibody sindrome. ] Autoimmun. 2000;15:
145-51.

4. Bick RL, Jakway ], Baker WE Deep vein throm-
bosis: prevalence of etiologic factors and results
of management in 100 consecutive patients.
Semin Thromb Hemost. 1992;18: 267-74.

5. Ginsburg KS, Liang MH, Newcomer L, et al.
Anticardiolipin antibodies and the risk for ische-
mic stroke and venous thrombosis. Ann Intern
Med. 1992;117:997-1002.

6. Branch DW, Khamashta MA. Antiphospholipid
syndrome: obstetric diagnosis, management and
controversies. Obstet Gynecol. 2003;101:1333-44.

138

Merckel PA, Chang Y, Pierangeli SS, Convery
K, Harris EN, Polisson RP. The prevalence and
clinical associations of anticardiolipin antibo-
dies in a large inception cohort of patients with
connective tissue diseases. Am ] Med. 1996;
101:576-85.

Ordi Ros |, O Callaghan AS, Vilardell M. Throm-
botic manifestations in the antiphospholipid
sindrome. In Asherson RA, Cervera R, Piette
JC et al, editors. The antiphospholipid syndro-
me II: autoimmune thrombosis. Amsterdam:
Elsevier Science; 2002. p. 145-54.

Cervera R, Khamashta MA, Shoenfeld Y, et al.
Morbidity and mortality in the antiphospholi-
pid syndrome during a 5 year period: a multi-
center prospective study of 1000 patients. Ann
Rheum Dis. 2009;68:1428-32.

Ford HJ, Roubey RAS. Pulmonary manifesta-
tions of the antiphospholipid antibody syndro-
me. Clin Chest Med. 2010;31:537-545.

Crowther MA, Ginsberg GS, Julian ], et al. A
comparison of two intensities of warfarin for
the prevention of recurrent thrombosis in
patients with the antiphospholipid antibody
syndrome. N Engl | Med. 2003;349:1133-8.

. Finazzi G, Marchioli R, Brancaccio V et al. A

randomized clinical trial of high-intensity war-
farin vs conventional antithrombotic therapy
for the prevention of recurrent thrombosis in
patients with the antiphospholipid syndrome.
J Thromb Haemost. 2005;3:848-53.

. Asherson RA, Mackworth-Young CG, Boey ML,

et al. Pulmonary hypertension in systemic
lupus erythematosus. BM]J. 1983;287:1024-5.

. Espinosa G, Cervera R, Font ], et al. Cardiac

and pulmonary manifestations in the anti-
phospholipid sindrome. The antiphospholipid
syndrome II: autoimmune thrombosis. Elser-
vier Science B.V.; 2002. p. 169-88.

. Wolf M, Boyer-Neumann C, Parent F, et al.

Thrombosis risk factors in pulmonary hyper-
tension Eur Respir J. 2000;15:395-9.

. Hoeper MM, Mayer E, Simonneau G, et al.

Chronic thromboembolic pulmonary hyper-
tension. Circulation. 2006;113:2011-20.

. Gezer S. Antiphospholipid Syndrome. Dis Mon.

2003;49:691-742.

. Asherson RA, Higenbottam TW, Dinh Xuan AT,

et al. Pulmonary hypertension in a lupus cli-
nic: experience with twenty-four patients. ]
Rheumatol. 1990;17:1292-8.

Atsumi T, Khamashta MA, Haworth RS, et al. Arte-
rial disease and thrombosis in the antiphospho-



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

lipid sindrome: a pathogenic role for endothelin
1. Arthritis Rheum. 1998;41:800-7.

Galve E, Ordi ], Barquinero |, et al. Valvular
heart disease in the primary antiphospholipid
Syndrome. Ann Intern Med. 1992;116:293-6.

Khamashta MA, Cervera R, Asherson RA et al.
Association of antibodies againts phospholi-
pids with heart valve disease in systemic lupus
erythematosus. Lancet. 1990;335:1541-4.

Leung W-H, Wong K-L, Lau C-P, et al. Associa-
tion between antiphospholipid antibodies and
cardiac abnormalities in patients with systemic
lupus erythematosus. Am | Med. 1990;89: 411-
9.

Asherson RA. The catastropic antiphospholi-
pid sindrome, 1998: a review of the clinical
features, posible pathogenesis and treatment.
Lupus. 1998;7:555-62.

Bucciarelli S, Espinosa G, Cervera R et al. Mor-
tality in the catastrophic antiphospholipid sin-
drome: cause of death and prognostic factors
in a series of 250 patients. Arthritis Rheum.
2006;54:2568-76.

Bayraktar UD, Erkan D, Bucciarelli S, et al. The
clinical spectrum of catastrophic antiphos-
phoslipid sindrome in the absence and pre-
sence of lupus. ] Rheumatol. 2007;34:346-52.

Stojanovich L. Pulmonary manifestations in
antiphospholipid syndrome. Autoimmunity
Reviews. 2006;5:344-348.

Kelion AD, Cockceroft JR, Ritter JM. Antiphos-
pholipid syndrome in a patient with rapidly
progressive fibrosing alveolitis. Postgrad Med
J. 1995;71:233-5.

Savin H, Huberman M, Kott E et al. Fibrosing
alveolitisassociated with primary antiphos-
pholipid sindrome. Br ] Rheumatol. 1994;33:
977-80.

Erkan D, Harrison MJ, Levy R, et al. Aspirin for
primary thrombosis prevention in the anti-
phospholipid syndrome: a randomized, dou-
ble-blind, placebo-controlled trial in asympto-
matic antiphosphoslipid antibody-positive indi-
viduals. Arthritis Rheum. 2007;56:2382-91.
Wong RC, Favaloro EJ. Clinical features, diag-
nosis and management of the antiphospholi-
pid sydrome. Semin Thromb Hemost. 2008;
34:295-304.

Augoulea A., Lambrinoudaki I, Christodoula-
kos G, Thoracic endometriosis syndrome. Res-
piration. 2008;75:113-19.

Joseph ], Reed CE and Sahn SA: Thoracic endo-
metriosis: recurrence following hysterectomy-

OTRAS ENFERMEDADES SISTEMICAS CON AFECTACION PULMONAR

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

with bilateral salpingo-oophorectomy and suc-
cessful treatment with talc pleurodesis. Chest.
1994;106:1894-1896.

Inoue T, Kurokawa Y, Kaiwa Y, Abo M, Takaya-
ma T, Ansai M, Satomi S: Video assisted tho-
racoscopic surgery for catamenial hemoptysis.
Chest. 2001;120:655-658.

Wood DJ, Krishnan K, Stocks P, Morgan E, Ward
M]. Catamenial hemoptysis: a rare cause. Tho-
rax. 1993;48:1048-1049.

LHuillier JP, Salat-Baroux J. A patient with pul-
monary endometriosis. Rev Pneumol Clin.
2000;58:233-236.

Alifano M, Roth T, Broet SC, Schussler O, Mag-
deleinat P, Regnard JE. Catamenialpneumo-
thorax. Chest. 2003;124:1004-1008.

Espaulella J, Armengol J, Bella E, Lain JM, Calaf
J. Pulmonary endometriosis: conservativetre-
atment with GnRH agonists. Obstet Gynecol.
1991,78:535-537.

Inoue T, Kurokawa Y, Kaiwa Y, Abo M, Takaya-
ma T, Ansai M, Satomi S: Video assistedthora-
coscopic surgery for catamenial hemoptysis.
Chest. 2001;120:655-658.

Cassina PC, Hauser M, Kacl G, Imthurn B,
Schroder S, Weder W. Catamenial hemoptysis:
diagnosis with MRI. Chest. 1997;111:1447-
1450.

Alifano M, Jablonski C, Kadiri H, et al. Cata-
menial and noncatamenial, endometriosis-rela-
ted or nonendometriosis-related pneumotho-
rax referred for surgery. Am ] Respir Crit Care
Med. 2007;176:1048-1053.

Ciriaco P, Negri G, Libretti L, et al. Surgical tre-
atment of catamenial pneumothorax: a single
centre experience. Interact Cardiovasc Thorac
Surg. 2009;8:349-352.

Alifano M, Roth T, Camilleri Broet S, et al. Cata-
menial pneumothorax: a prospective study.
Chest. 2003;124:1004-1008.

Urban BA, Fishman EK, Goldman SM, et al. CT
evaluation of amyloidosis: spectrum of disea-
se. Radiographics. 1993;13:1295-1308.

Pickford HA, Swensen SJ, Utz JP. Thoracic cross-
sectional imaging of amyloidosis. Am | Roent-
genol. 1997;168:351-355

Utz JP, Swensen SJ, Gertz MA. Pulmonary amy-
loidosis - the Mayo Clinic Experience from 1980
to 1993. Ann Intern Med. 1996;124:407-413.
Aylwin A, Gishen P, Copley S. Imaging Appea-
rance of Thoracic Amyloidosis. ] Thorac Ima-
ging. 2005;20:41-46.

139



47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

E. MANAS BAENA ET AL.

Gertz MA, Kyle RA. Secondary systemic amy-
loidosis: response and survival in 64 patients.
Medicine (Baltimore). 1991;70:246-256.

Cordier JF, Loire R, Brune ]. Amyloidosis of the
lower respiratory tract. Clinical and pathologic
features in a series of 21 patients. Chest. 1986;
90:827-31.

Celli BR, Rubinow A, Cohen AS, Brody JS. Pat-
terns of pulmonary involvement in systemic
amyloidosis. Chest. 1978;74:543-7.

Smith RR, Hutchins GM, Moore GW, Humphrey
RL Type and distribution of pulmonary parenchy-
mal and vascular amyloid. Correlation with car-
diac amyloidosis. Am ] Med. 1979; 66:96-104.

Hui AN, Koss MN, Hochholzer L, Wehunt WD.
Amyloidosis presenting in the lower respiratory
tract. Arch Pathol Lab Med. 1986;110:212-8.

Rubinow A, Celli BR, Cohen AS, Rigden BG,
Brody JS. Localized amyloidosis of the lower
respiratory tract. Am Rev Respir Dis. 1978;118:
603-11.

Thompson PJ, Citron KM. Amyloid and the
lower respiratory tract. Thorax. 1983;38:84-7.

Rubinow A, Celli BR, Cohen AS, et al. Locali-
zed amyloidosis of the lower respiratory tract.
Am Rev Respir Dis. 1978;118:603-611.

BoydKing A, Sharma OM and Stevenson K.
Localized interstitial pulmonary amyloid: a case
report and review of the literature. Curr Op Pul-
monary Med. 2009;15:517-520.

Desai SR, Nicholson AG, Stewart S, et al. Benign
pulmonary lymphocytic infiltration and amy-
loidosis: computed tomographic and patho-
logic features in three cases. ] Thorac Imaging.
1997;12:215-220.

Yang M, Blutreich A, Das K. Nodular pulmo-
nary amyloidosis with an unusual protein com-
position diagnosed by fine-needle aspiration
biopsy: a case report. 2009; 37:286-289.

Cordier JF, Loire R, Brune ]. Amyloidosis of the
lower respiratory tract. Clinical and pathologic
features in a series of 21 patients. Chest. 1986;
90:827-831.

Ohdama S, Akagawa S, Matsubara O, et al. Pri-
mary diffuse alveolar septal amyloidosis with
multiple cysts and calcification. Eur Respir J.
1996,9:1569-1571.

Abdulla ], Maltbeck N, Birgens H. Localized dif-
fuse AL: amyloidosis. Ugeskrift for Laeger 1998;
160:7442-7444.

Doshi A, Rodrigues M, Deshpande R, et al.
Spontaneous resolution of diffuse alveolar sep-

140

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

tal amyloidosis. Indian ] Chest Dis Allied Sci.
2001;43:177-179.

Sterlacci W, Veits L, Moser P. Idiopathic syste-
mic amyloidosis primarily affecting the lungs
with fatal pulmonary haemorrhage due to vas-
cular involvement. Pathologic Oncologic Res.
2009;15:133-136.

Eder L, Zisman D, Wolf R. Pulmonary hyper-
tension and amyloidosis: an uncommon asso-
ciation: a case report and review of the litera-
ture. ] Gen Intern Med. 2007;22:416-419.

Rajkumar S, Gertz M. Advances in the treat-
ment of amyloidosis. N Engl ] Med. 2007;6:
2413-2415.

Ben Chetrit E and Touitou I. Familial Medite-
rranean fever in the world. Artthritis and rheu-
matism. 2009;61:1447-1453.

Zamora AC, Collard HR, Wolters P], Webb WR
and King TE. Neurofibromatosis-associated
lung disease: a case series and literature review.
Eur Respir J. 2007;29:210-214.

Stewart DR, Cogan JD,Kramer MR, et al. Is Pul-
monary Arterial Hypertension inNeurofibro-
matosis Type 1 Secondary to a Plexogenic Arte-
riopathy? Chest 2007;132:798-808.

Lie JT. Vasculopathies of neurofibromatosis type
1 (von Recklinghausen disease). Cardiovasc
Pathol. 1998;7:97-108.

Ferner R, Huson SM, Thomas N, et al. Guide-
lines for the diagnosis and management of
individuals with neurofibromatosis 1. ] Med
Genet. 2007;44:81-88.

Baldellou A, Fernandez de la Puebla, Matia M, et
al. Actualizacion en Enfermedad de Gaucher. En:
Pérez Calvo JI(ed). Actualizaciones El Médico.
Madrid: Sanidad y ediciones S.L.; 2008. p. 7-55.

Harmanci O, Bayraktar Y. Gaucher disease: new
developments in treatment and etiology. World
] Gastroenterol. 2008;14(25):3968-73.

Simpson W, Mendelson D, Wasserstein M, and
Mc Govern M. Imaging manifestations of Nei-
mann_Pick disease type B. AJR 2010;194: W12-
W19.

Mendelson DS, Wassertein MP, Desnick R],
et al. Type B Niemman-Pick disease: findings
at chest radiography, thin-section CT, and pul-
monary function testing. Radiology. 2006;238:
339-345.

Alizon C, Beucher AB, Gourdier AL, Lavigne C.
Type B Niemann Pick disease: clinical des-
cription of three patients in a same family. Rev
Med Interne. 2010;31:562-5.



Indice de autores

Araceli Abad Fernandez
Hospital Universitario de Getafe (Madrid)

Carlos Almonacid Sanchez
Hospital Universitario de Guadalajara

Carlos José Alvarez Martinez
Facultativo Especialista de Area.

Servicio de Neumologia.

Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

Itziar Fernandez Ormaechea
Fundacion Jiménez-Diaz Capio. Madrid

Christian Garcia Fadul
Servicio de Neumologia.
Hospital Puerta de Hierro Majadahonda (Madrid)

Javier Gaudo Navarro
Servicio de Neumologia.
Hospital Ramon y Cajal. Madrid

Beatriz Gil Marin
Seccién de Neumologia.
Hospital Universitario Infanta Cristina. Parla (Madrid)

M? Antonia Gomez Mendieta
Hospital Universitario de la Paz. Madrid

Beatriz Jara Chinarro
Seccion de Neumologia.
Hospital Universitario Infanta Cristina. Parla (Madrid)

M? Carmen Juarez Morales

MIR 3¢ ano de Neumologia.

Hospital General Gregorio Maranon/ Universidad Complutense
de Madrid

Rosalia Laporta Hernandez
Servicio de Neumologia.
Hospital Puerta de Hierro. Majadahonda (Madrid)

Cristina Lopez Garcia-Gallo
Servicio de Neumologia.
Hospital Puerta de Hierro. Majadahonda (Madrid)

Eva Manas Baena
Servicio de Neumologia.
Hospital Ramon y Cajal. Madrid

César Augusto Noriega Rocca

MIR 3¢ ano de Neumologia.

Hospital General Gregorio Maranon/ Universidad Complutense
de Madrid

Esteban Pérez Rodriguez
Servicio de Neumologia.
Hospital Ramon y Cajal. Madrid

Luis Puente Maestu

Jefe de Seccion de Pruebas de Funcion Respiratoria y
Broncoscopia. Hospital General Gregorio Maranon/
Universidad Complutense de Madrid

Olga Rajas Naranjo
Servicio de Neumologia.
Hospital de la Princesa. Madrid.

M? Teresa Rio Ramirez
Seccién de Neumologia.
Hospital Universitario Infanta Cristina. Parla (Madrid)

Marcel José Rodriguez Guzman
Fundacion Jiménez-Diaz Capio. Madrid

Carmen Delia Romera Cano
Hospital Universitario de la Paz. Madrid

M2 de los Angeles Ruiz Cobos
Servicio de Neumologia. Hospital de la Princesa. Madrid

Ana Santiago Recuerda
Hospital Universitario de la Paz. Madrid

141






Indice de materias

Acromegalia 75, 79

Amebiasis 110, 111

Amiloidosis 75-78, 127, 132-135

Amiodarona 9, 15, 16, 32, 124

Anticoagulante lupico 144

Anticuerpos
anti-membrana basal glomerular 31
anticardiolipina 128, 131
anticitoplasma de neutrofilo 19, 28

Artritis reumatoide 20, 24, 31, 32, 54, 78, 83,

84,87, 88, 132-134
Ascaridiosis 98

Asma 19-23, 28, 43-46, 69, 70-75, 78, 80, 98,

101, 102

Candidiasis 108

Cifoescoliosis 63-65, 79, 135, 137
Cirrosis biliar primaria 53
Colangitis esclerosante 24, 54
Criptococosis 109
Criptosporidiosis 111

Deficiencia de la maltasa acida 138
Dermatomiositis 58, 83, 84, 91
Diabetes mellitus 69, 73-75, 79, 81
Dialisis 26, 28, 31, 35-41, 75, 129
Distrofia muscular 57, 58, 64

Edema agudo pulmon 9, 12, 37, 76
Endometriosis toracica 127, 131, 132
Enfermedad

depdsito lisosomal 136

Gaucher 75, 78, 129, 136, 137, 140

Goodpasture 33

inflamatoria intestinal 24, 43, 46, 47

injerto contra huésped 118, 144
mixta del tejido conectivo 32, 83, 84, 92
Niemann-Pick 137, 138
Pompe 79, 138
Equinococosis 96, 97
Esclerodermia 32, 53, 83, 84, 89
Esclerosis lateral amiotrofica 57, 58, 61
Espondilitis anquilopoyética 83, 84
Esquistosomiasis 95, 100, 107, 129
Estrongiloidosis 96, 99, 100

Fiebre mediterranea familiar 127, 135
Filariasis 101, 113

Helminto 101

Hemoglobinopatias 115

Hemorragia alveolar difusa 19, 20, 28, 31-

34, 84, 86, 118, 125, 130, 135

Hidatidosis 96-98, 112

Hipertension
portopulmonar 43, 52
pulmonar 9, 13, 14, 20, 28, 39, 40, 52, 53,
69, 79, 85-87, 100, 101, 115, 116, 128-130,
135-137

Hipo/hipertiroidismo 79

Histoplasmosis 104-106, 113

Hongos 25, 33, 79, 103, 106, 112, 121, 122

Insuficiencia
cardiaca congestiva 9, 85,
renal aguda 34, 35
renal cronica 28, 31, 35-38, 75, 129

Leishmaniosis 96, 111
Lesion alveolar 9

143



iNDICE DE MATERIAS

Lupus eritematoso sistémico 24, 32, 54, 83,
84,127, 130

Malaria 112, 114
Malnutricion 74, 81
Microlitiasis alveolar 75
Mucormicosis 109

Neoplasias hematologicas 116, 119, 124
Neurofibromatosis 64, 127, 129, 135, 136, 140

Obesidad 5, 43, 64, 66, 69-81

Paciente inmunosuprimido 119-124
Paragonimiasis 98, 99, 107
Poliangeitis microscopica 34
Polimiositis 31, 32, 83, 84, 91

Presion espiratoria maxima 60, 92
Presion inspiratoria maxima 40, 61, 92
Proteinosis alveolar 75, 76, 120, 124
Protozoos 96, 109, 111, 112

Reflujo gastroesofagico 43-46, 73, 90

144

Sindrome antifosfolipido 127, 128, 131
Sindrome catastrofico antifosfolipido 127,
130

Sindrome del prendimiento 118, 119
Sindrome hepatopulmonar 43, 49, 51
Sindrome Klinefelter 80

Sindrome Sjogren 53, 83, 134

Sindrome toracico agudo 115

Sindromes linfoproliferativos 116

Sindromes mieloproliferativos cronicos y agudo
116

Toracoplastia 63, 64

Toxoplasmosis 96, 110, 114

Trasplante médula 6sea 96, 110, 119, 135
Trasplante pulmonar 32, 48, 117, 120-124

Vasculitis 5, 19-34, 41, 86-92, 129

Vasculitis de Churg Strauss 19-22

Vasculitis de Takayasu 19, 28

Vasculitis de Wegener 20, 26

Ventilacion mecénica no invasiva 12, 61, 66-
68, 122



	Índice de capítulos
	Prólogo
	Repercusión de la patología cardiovascular en el aparato respiratorio
	Vasculitis pulmonares
	Síndrome de hemorragia alveolar y otras manifestaciones pulmonares de las enfermedades renales
	La afectación respiratoria en las enfermedades digestivas
	Enfermedades neuromusculares y de la pared torácica
	Obesidad y enfermedades endocrinometabólicas
	Colagenopatía y pulmón
	Manifestaciones pulmonares de infecciones sistémicas, no típicamente pulmonares, endémicas e importadas
	Enfermedades hematológicas, inmunosupresión y pulmón
	Otras enfermedades sistémicas con afectación pulmonar
	Índice de autores
	Índice de materias

