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Anti-Scl-70
CVF
DE
DLCO
DM
EMTC
EP
EPI
ETC
MI
NINE
NIU
NOC
PFRs
PM
RM
SAA
SSc
TC

TCAR

Anticuerpos anti-topoisomerasa
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Introduccion

1. ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL EN LAS

ENFERMEDADES AUTOINMUNES SISTEMICAS

1.1. INTRODUCCION

Las enfermedades del tejido conectivo (ETC), también conocidas como
enfermedades autoinmunes sistémicas, pueden afectar a cualquier 6érgano o sistema,
siendo la afectacion pulmonar en forma de enfermedad intersticial pulmonar (EPI) de
especial interés desde el punto de vista clinico, por su elevada frecuencia y la
morbimortalidad a la que se asocia'. De igual manera, las ETC son una causa frecuente
de EPI, estimandose que aproximadamente el 15% de los pacientes que presentan una
neumopatia intersticial tienen una enfermedad subyacente del tejido conectivo’. Las
enfermedades mas habitualmente implicadas son la esclerodermia (SSc), las miopatias
inflamatorias (MI), la enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC), el sindrome de

Sjdgren, la artritis reumatoide y el lupus eritematoso sistémico’.

1.1.1. Clinica

La EPI asociada a las ETC suele adoptar un curso progresivo y, en ocasiones,
puede ser la primera manifestacion de la enfermedad sistémica. Para establecer el
diagnostico es preciso descartar otras causas de enfermedad intersticial pulmonar
(farmacos e infecciones, entre otras) y realizar una correcta anamnesis y exploracion
fisica dirigida a detectar los signos y sintomas asociados a las ETC.

Los sintomas de la EPI (tos, disnea de esfuerzo, fatiga o dolor toracico
pleuritico, entre otros) suelen instaurarse de forma larvada y progresiva, siendo en todo
caso muy inespecificos hasta fases evolucionadas en que la disnea es el sintoma

predominante, pudiendo aparecer clinica de cor pulmonale en aquellos casos en que
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Introduccion

exista hipertension pulmonar acompafiante de larga evoluciéon como consecuencia de la
hipoxia. La hipertensién pulmonar, no obstante, cuando aparece, también puede deberse
a una constriccion de las arterias bronquiales secundaria al proceso inflamatorio
fibrotico o ser una manifestacion independiente que afecta a la arteria pulmonar, lo que
ocurre, preferentemente, en pacientes con SSc, EMTC o lupus eritematoso, presentando,
en estos dos ultimos casos, buena respuesta al tratamiento inmunodepresor, debido
probablemente a un mecanismo etiopatogénico diferente. Dado que, en las primeras
fases la EPI puede no presentar clinica asociada, se plantea la necesidad de realizar un

cribado que permita el inicio del tratamiento de forma precoz’.

1.1.2. Pruebas diagnosticas
En cuanto a las pruebas de utilidad en el diagndstico y abordaje de los pacientes
con EPI destacan el estudio inmunologico, las pruebas de funcidn respiratoria (PFRs),

los estudios radiologicos, el lavado broncoalveolar y la biopsia pulmonar.

1.1.2.1. Estudio inmunolégico

Aunque no existe evidencia cientifica contrastada, en los pacientes con
neumopatia intersticial se recomienda un estudio inmunoldgico que incluya la
determinacion de aquellos autoanticuerpos que, de una u otra forma, se han asociado o
son marcadores de ETC: anticuerpos antinucleares, factor reumatoide, anticuerpos anti
péptido ciclico citrulinado, anti-Ro, anti-La, anti-topoisomerasa (anti-Scl-70),
anticuerpos antisintetasa en sus distintas variedades (anti-Jo1, PL7, PL12, KS, Zo, OJ,
EJ), anti-RNP, anti-DNA, anticuerpos anti-cardiolipina y anticoagulante lupico™®.
Aunque algunos autores recomiendan so6lo la determinacion de anticuerpos

antinucleares y factor reumatoide como cribado, esta aproximacion puede ser
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Introduccion

insuficiente para la deteccion de aquellos pacientes con ETC que presenten la
neumopatia intersticial como primera manifestacion clinica. La deteccion de otros
autoanticuerpos de reciente identificacion y uso ain no estandarizado, como los anti-
MDAS en pacientes con miositis, han demostrado su utilidad para confirmar el

diagnéstico en pacientes con fenotipos clinicos caracteristicos’.

1.1.2.2. Pruebas de funcion respiratoria

Las PFRs suelen revelar un patron restrictivo y una alteraciéon de la difusion™’
La capacidad vital forzada (CVF) parece ser la prueba maés util para la monitorizacion
de la evolucién de la EPI, siendo utilizada como variable principal en numerosos
estudios y ensayos clinicos tanto en porcentaje como en valor absoluto'’. Se ha
demostrado su influencia sobre la supervivencia'' y se considera que una caida de mas
del 10% anual tiene valor prondstico '*. Asimismo, la prueba de la marcha de 6
minutos, puede mostrar una disminucion en la saturacion de oxigeno durante el ejercicio

. ., . . ., , . e . 1314
y su realizacion es relevante en la indicacion de oxigeno domiciliario

, s1 bien la
afectacion muscular o de la microcirculacion inherente a algunas de estas enfermedades,

como las miositis o la esclerodermia, pueden dificultar hasta cierto punto su realizacion

e interpretacion.

1.1.2.3. Radiologia

Aunque la tomografia computarizada de alta resolucion (TCAR) es la prueba
radioldgica mas sensible para detectar EPI, la radiografia de térax, en ocasiones, es la
primera exploracion que permite detectar la presencia de afectacion intersticial

pulmonar en forma de opacidades reticulares o reticulonodulares periféricas de
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Introduccion

predominio en bases pulmonares'’. No obstante, particularmente en formas iniciales de
la enfermedad, la radiografia de torax puede ser completamente normal'®.

En la TCAR son hallazgos comunes las opacidades en vidrio deslustrado (&reas
de aumento de densidad del parénquima que permiten la visualizacion de las estructuras
subyacentes), la reticulacion (series de lineas entrecruzadas formando un patrén en tela
de arafia), las bronquiectasias y los micronddulos'™>' "%,

Las alteraciones radiologicas asociadas a la EPI se producen fundamentalmente
en la periferia del pulmon, modificando su estructura por medio de bronquiectasias por
traccion y “panalizacion” del parénquima (aparicion de multiples espacios aéreos
quisticos de paredes fibrosas)'.

Desde el punto de vista radioldgico el diagnodstico diferencial de la EPI en las
enfermedades del tejido conectivo se debe plantear fundamentalmente entre la
neumonia intersticial no especifica (NINE), la neumonia intersticial usual (NIU), la
neumonia organizativa criptogenética (NOC), la neumonia intersticial linfoide, el dafio
alveolar difuso, la bronquiolitis respiratoria y la neumonia intersticial descamativa,
cuyas caracteristicas radiologicas y anatomopatologicas estan resumidas en la tabla 1%°.
De éstos, el patron mas frecuentemente asociado a estas enfermedades es el de NINE,
seguido del de NTU*'*.

La NINE presenta un patron radioldgico con areas bilaterales parcheadas de
vidrio esmerilado con reticulacion, distorsion estructural y bronquiectasias por traccion,
sin iméagenes en “panal de abeja” y de predominio en bases pulmonares’*’. La
correlacion con los hallazgos histopatoldgicos no es buena®.

La NIU, por su parte, presenta, caracteristicamente, un patréon periférico

subpleural de predominio en bases pulmonares con opacidades reticulares y “panal de

. . . . . 17.2 , 1, .
abeja”, practicamente sin opacidades en vidrio deslustrado'™?®. Este patron radiologico,

19



Introduccion

a diferencia de la NINE,

anatomopatologico

29-31

anticipa satisfactoriamente un mismo diagndstico

Tabla 1: Caracteristicas de los patrones radiologicos y anatomopatologicos mas frecuentes
en las enfermedades del tejido conectivo.

Tomografia computarizada Anatomia patologica
Distribucion Caracteristicas
Neumonia — Periférica, - Reticulacion - Fibrosis con panalizacion
intersticial subpleural - Bronquiectasias microscopica
usual - Basilar por traccion - Focos fibroblasticos
- Bilateral - Imagenes en panal | — Afectacion pulmonar
de abeja heterogénea
— Minimas — Distribucion subpleural
opacidades en — Ausencia de hallazgos sugestivos
vidrio deslustrado de otro diagnostico
Neumonia — Periférica, - Opacidades en — Fibrosis intersticial homogénea
intersticial no | subpleural vidrio deslustrado | y/o inflamacioén
especifica - Basilar - Reticulacion — Panalizacion escasa
- Bilateral - “Panalizacion”
minima o ausente
Neumonia - Difusa — Opacidades en — Tapones de tejido conectivo en la
organizada — En ocasiones vidrio deslustrado pequeia via aérea
criptogenética | periférica y parcheadas y - Distribucion parcheada
parcheada consolidaciones | — Fibrosis escasa o ausente
— En ocasiones - Nodulos en - Arquitectura pulmonar
peribroncovascular ocasiones conservada
— Inflamacion cronica intersticial
ligera
Neumonia - Difusa - Opacidades en — Membranas hialinas
intersticial vidrio deslustrado | — Edema
aguda — Consolidacion — Distribucion difusa
alveolar — Aparicion temporal uniforme
Neumonia - Difusa - Opacidades en — Infiltracion intersticial difusa por
intersticial vidrio deslustrado linfocitos T, células plasmaticas
linfoide — Né6dulos y macrofagos
centrolobulares — Distribucion alveolar o septal
— Engrosamiento - Hiperplasia linfoide
septal y
broncovascular
— Quistes de paredes
finas

20
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En ocasiones, la EPI puede presentar una apariencia radiologica atipica, lo que
induce a sospechar otro tipo de entidades (infecciones, neoplasias y otras), teniendo que
plantearse en estos casos una biopsia pulmonar’”,

Habitualmente, en la neumopatia secundaria a ETCs se presentan varios
patrones radiologicos superpuestos que evolucionan en forma de reticulacion y “panal
de abeja”. La evolucion clinica suele cursar con exacerbaciones en las que apareceran
nuevos infiltrados en vidrio esmerilado sobre las alteraciones fibroticas previas™,
habiéndose asociado las formas fibroticas progresivas a un peor pronostico’".

A pesar de la dificultad de predecir el diagnostico anatomopatoldgico a partir de
los hallazgos radioldgicos, con frecuencia se confia en €stos para el control evolutivo de
los pacientes, dado que raramente el resultado de una biopsia cambia la actitud
terapéutica y su realizacion no estd exenta de complicaciones, reservandose para

aquellos casos que presenten hallazgos radiologicos atipicos’.

1.1.2.4. Lavado broncoalveolar

El lavado broncoalveolar es una técnica diagndstica poco invasiva para el
estudio la neumopatia intersticial. Los estudios realizados, sobre todo en la
esclerodermia (SSc), han mostrado una correlacion positiva entre la alveolitis detectada
en el lavado broncoalveolar y la gravedad de la EPI, no obstante no han demostrado su
utilidad para predecir el prondstico o la respuesta al tratamiento”. Igualmente, en otras
enfermedades del tejido conectivo, la neutrofilia en el lavado broncoalveolar
(normalmente menos del 1% de las células son neutrofilos) parece correlacionarse con
una funciéon pulmonar mas pobre, sin haberse podido comprobar su utilidad para el

diagnostico, el prondstico o para la valoracion de la respuesta al tratamiento®®>’. Se han
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Introduccion

estudiado multiples biomarcadores en el liquido de lavado broncoalveolar pero ninguno
se ha mostrado 1til en estudios a gran escala ****.

Una de las grandes dificultades de esta técnica es su baja reproducibilidad por el
gran numero de variables implicadas en su realizacion (volumen de liquido instilado,
presion del liquido aspirado o localizacion del procedimiento, entre otros). En esta
direccion se han hecho esfuerzos a nivel internacional en forma de guias clinicas de
consenso™**.

A pesar de las limitaciones, su aplicacion sigue siendo importante, sobre todo
para descartar diagnosticos alternativos a la EPI, como la neumonitis por farmacos,
donde pueden observarse eosindfilos en el lavado broncoalveolar; la hemorragia
alveolar difusa, en que se observaran hematies o macrofagos cargados de hemosiderina;
o la infeccion oportunista, en que se podra detectar el germen causal en el liquido de

lavado broncoalveolar mediante cultivos, tinciones especificas o técnicas moleculares,

como la PCR¥,

1.1.2.5. Biopsia pulmonar

Los patrones anatomopatoldgicos presentes en las enfermedades del tejido
conectivo son fundamentalmente el de NIU, NINE y NOC, siendo menos frecuentes el
dafio alveolar difuso, la neumonia intersticial linfoide y la bronquiolitis*******°. Por
otra parte, la presencia de ciertos hallazgos anatomopatoldgicos, como la hiperplasia
linfoide o la infiltracion por células plasmaticas, deberian hacer pensar en el diagnostico
de EPI secundaria a enfermedades del tejido conectivo’'.

La NINE es el patron anatomopatologico més frecuente en las enfermedades del

tejido conectivo, especialmente en la SSc y en las M1, siendo su frecuencia similar al de

la NIU en la artritis reumatoide®’. La NOC se presenta habitualmente en la artritis
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reumatoide o en la MI, pudiendo también hacerlo en el lupus eritematoso, el sindrome
de Sjogren y la SSc*.

El patrén anatomopatoldgico de la EPI se ha relacionado estrechamente con el
pronostico del paciente, presentando la NIU un mal prondstico, al contrario que la
NINE*'** En comparacién con las formas idiopaticas, aquellas asociadas a las ETC,
presentan generalmente un mejor prondstico'*>. Si bien la NIU asociada a artritis
reumatoide es una excepcion, ya que no parece diferenciarse de la fibrosis pulmonar

idiopatica en términos de supervivencia™.

1.1.3. Tratamiento

No es infrecuente que algunas formas de EPI asociada a las enfermedades del
tejido conectivo presenten una respuesta favorable tras la administracion de tratamiento
inmunodepresor. La decision sobre su inicio debe basarse en una adecuada valoracion
del balance riesgo-beneficio, teniendo en cuenta el tipo de enfermedad subyacente y la
clinica del paciente, asi como la evolucion que ha presentado, su edad y comorbilidades
junto con las potenciales complicaciones que pueden presentarse con dicho tratamiento.

En aquellos casos en que se considere indicado iniciar el tratamiento
inmunodepresor, los farmacos de inicio habitualmente serdn los glucocorticoides,
debiéndose prestar especial atencion en los pacientes con SSc por el riesgo potencial de
precipitar una crisis renal’’. En aquellos pacientes que requieran pautas prolongadas,
habrd que valorar afadir un segundo farmaco para poder asi disminuir la dosis de
glucocorticoides. En formas graves se valorara el uso de agentes citotdxicos como la
ciclofosfamida o agentes bioldgicos como el rituximab, un anticuerpo monoclonal

inhibidor de la proliferacion de linfocitos B***’, debiendo replantearse la necesidad de
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tratamiento, contraponiéndolo a sus potenciales efectos secundarios, en aquellos
. ., . . 4
pacientes que muestren progresion de la EPI a pesar del tratamiento inmunodepresor .

En aquellos casos que presenten disminucion de la saturacion de oxigeno de

forma significativa, en reposo o durante el ejercicio, se deberia plantear la necesidad de

60,61

oxigenoterapia domiciliaria” . Por otra parte, cada vez se dispone de mas datos que

indican que la rehabilitacion pulmonar es beneficiosa en la EPI®*%°,

Asimismo, deberian tenerse muy en cuenta las comorbilidades de los pacientes
con una ETC y EPI, en especial la cardiopatia isquémica, habida cuenta del aumento de
riesgo de aterosclerosis que presentan por el proceso inflamatorio cronico subyacente®”
% Entre los habitos higiénico-dietéticos es fundamental la interrupcion del hébito
tabaquico, sobre todo considerando el aumento de riesgo de neoplasia pulmonar que
presentan los pacientes con EPI y el riesgo global de cancer anadido que presentan
algunas ETC, como la SSc, la artritis reumatoide y especialmente la MI®*7*"% Se
deberia valorar la presencia de apnea obstructiva del suefio, inherente a la fibrosis
pulmonar o a la ETC correspondiente, siendo en la MI en donde ocurre con mas
frecuencia por pérdida del tono muscular del conducto musculomembranoso faringeo’™
% Algunas enfermedades del tejido conectivo, como el lupus, las miositis y otras,
presentan un riesgo aumentado de complicaciones tromboembdlicas, debiéndose tener
un algo grado de sospecha en cuanto aparezcan signos clinicos compatibles. Pueden
incrementar este riesgo la administracion de algunos firmacos, como las
inmunoglobulinas endovenosas y la presencia de anticuerpos antifosfolipido, que

pueden acompafiar a algunas de estas entidades, sobre todo el lupus’” .

El riesgo de
reflujo gastroesofagico estd aumentado en estas enfermedades, fundamentalmente en la

SSCSI’SZ, pero también en las miositis o en la EMTC, entre otras, aspecto que debera

tenerse en cuenta y tratarse en cuanto los pacientes muestren sintomas clinicos
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asociados, ya que la broncoaspiracion asociada al reflujo puede producir neumopatia
intersticial®® o empeorarla en caso de estar ya presente. En aquellos pacientes
asintomaticos es controvertida la indicacién de cribado y tratamiento del reflujo®.

Una proporcion significativa de pacientes con EPI desarrollan hipertension
pulmonar, bien de forma secundaria a la hipoxia cronica o a la destruccion de capilares
por el proceso fibrotico™. Por otra parte, maltiples ETC, fundamentalmente la SSc, las
miositis, el lupus y la EMTC se asocian a hipertension arterial pulmonar per se®’. La
ecocardiografia se ha planteado como técnica de cribado de hipertension pulmonar en
algunas enfermedades como la SSc, siendo, no obstante, el cateterismo derecho la
prueba de referencia para su confirmacion®**. El tratamiento combinado,
inmunodepresor y vasodilatador pulmonar, deberia valorarse en aquellos pacientes que

presenten EPI e hipertension pulmonar concomitante®”*®

en donde el proceso
subyacente sea la inflamacion, como parece ser el caso en las miositis, la EMTC y el
lupus.

En aquellos pacientes con formas graves de EPI refractarias al tratamiento se
deberia plantear la necesidad e idoneidad del trasplante pulmonar. En este grupo de
pacientes se ha demostrado que la supervivencia tras el trasplante es equivalente al de
otras enfermedades pulmonares, siempre y cuando los pacientes no presenten afectacion

. . . 91
extrapulmonar significativa por su enfermedad autoinmune de base™™".
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1.2. SUBGRUPOS

La EPI secundaria a las diferentes enfermedades del tejido conectivo presenta
caracteristicas diferenciales, no s6lo en cuanto a su frecuencia de presentacion y
caracteristicas clinicas o radiologicas, sino también en cuanto a su prondstico y
tratamiento. A continuacion se detallaran las particularidades de la EPI asociada a las

diferentes enfermedades del tejido conectivo.

1.2.1. Esclerodermia

La SSc es una enfermedad multisistémica caracterizada por lesiones epiteliales y
endoteliales, disregulacion fibroblastica y alteraciones inmunitarias que producen
inflamacion, fibrosis y dafio vascular’>”’. Es una enfermedad heterogénea que puede
afectar a multiples o6rganos, siendo en la actualidad, no obstante, la afectacion pulmonar
la mayor causa de morbilidad y mortalidad en este grupo de pacientes’**>. Mas del 65%

de los pacientes con SSc desarrollan EPI’®

, siendo clinicamente significativa hasta en un
40% de los casos’ .

En las primeras fases de la EPI asociada a la SSc los pacientes no suelen
presentar sintomas clinicos, detectandose unicamente por las alteraciones en las PFRs y
la TCAR, siendo habitualmente la capacidad de difusiéon del mondxido de carbono
(DLCO) el primer parametro funcional afectado. De igual manera, la disminucion de la
DLCO se correlaciona con la extension radiologica de la EPI”® y con la afectacion
pulmonar vascular, siendo 1util la determinacion del cociente CVF/DLCO, que para
valores superiores a 1,6 permite identificar a los pacientes con mayor riesgo de

. ., . 2101
presentar hipertension pulmonar concomitante” '

. El descenso de la capacidad vital
forzada (CVF) y la DLCO se ha correlacionado con la gravedad y el curso clinico de la

enfermedad'®. Concretamente, una CVF de menos del 80% al diagnéstico es un
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predictor de mal prondstico en cuanto a la evolucion de las pruebas de funcionalismo
respiratorio'” y la CVF menor al 50% en pacientes con SSc precoz se ha asociado a un
aumento de la mortalidad'™. El mayor deterioro de la CVF se produce en los dos
primeros afios tras el diagnostico de la SSc'®, siendo los pacientes positivos para
anticuerpos anti-Scl-70 los que tienen mayor riesgo de presentar este curso clinico'®.
La prueba de la marcha de 6 minutos se correlaciona con el deterioro funcional de la
EPI asociada a la SSc, no obstante, puede estar influida por problemas
musculoesqueléticos, frecuentes en esta ETC, lo que dificulta su interpretacion y limita
su utilidad practica'®.

El patron de la TCAR en la EPI asociada a la SSc es fundamentalmente de
NINE, caracterizandose, por tanto, por opacidades en vidrio deslustrado y reticulacion
fina con bronquiectasias por traccion sin “panal de abeja” significativo'®’. La presencia
de vidrio esmerilado en la primera tomografia computarizada (TC) realizada a un
paciente con SSc es un predictor de progresion a formas mas avanzadas de fibrosis
pulmonar, mientras que su ausencia se comporta como factor protector de EPI en un
futuro'®. Las opacidades en vidrio deslustrado, en el pasado indicativas de alveolitis
activa e inflamacién, a menudo se corresponden con fibrosis fina y pueden ser

17 "En los dltimos afios se han

irreversibles a pesar del tratamiento de la EPI
desarrollado modelos asistidos por ordenador que podrian ayudar a aumentar la
reproducibilidad de la estadificacion por TCAR de la EPI en la SSc'®''’. De igual
forma se han desarrollado sistemas de estadiaje combinando los resultados radioldgicos
con las PFRs que han demostrado discriminar grupos pronosticos con respecto a la
mortalidad y progresion de la EPI en la SSc. De estos sistemas el mas utilizado es el de

Goh, que clasifica la EPI en limitada o extensa en funcidn de si los signos radioldgicos

de EPI en la TCAR superan el 20% de extension o no, utilizando la CVF (con un punto
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de corte del 70%) en aquellos casos en que la determinacion de la extension por TCAR
sea dudosa (en la practica clinica se considera dudoso alrededor del 20% de extension,

111
. Por otra

mientras que para investigacion se considera dudoso entre el 10% y el 30%)
parte, en la TC también se pueden detectar otros signos de afectacion organica de la
esclerodermia, como la dilatacion esofagica o la presencia de calcificaciones en tejidos
blandos''*.

El patrén anatomopatdgico mas comun en la EPI asociada a la SSc es el de

102

NINE, siendo menos frecuentes la NIU y la fibrosis avanzada . En la SSc no parece

haber diferencias de mortalidad entre los diferentes patrones anatomopatoldgicos, a

. . © 1 ra: 22,102
diferencia de lo que ocurre en las formas idiopaticas™ '’

, motivo por el cual no se
suelen realizar biopsias pulmonares a estos pacientes, a menos que la radiologia muestre
hallazgos atipicos. En pacientes con SSc y reflujo gastroesofagico se pueden detectar
anomalias radiologicas de distribucion central asociadas a fibrosis centrolobular,
hallazgos que se han atribuido a episodios subclinicos de broncoaspiracion''*''*,

El tratamiento de la EPI en la SSc se ha dirigido fundamentalmente a tratar el
componente inflamatorio pulmonar. Tradicionalmente el tratamiento se basé en los
glucocorticoides, pero la posibilidad de que pudieran actuar como inductores de crisis
renal esclerodérmica ha limitado su uso’’. No obstante, la mayoria de estudios incluyen
glucocorticoides a dosis bajas en los regimenes de tratamiento. La ciclofosfamida es,
hoy por hoy, el farmaco de eleccion en estos pacientes, habiéndose descrito mejorias
discretas de la CVF al afio de su administracion (2,53%) en comparacion con aquellos
que no realizaron el tratamiento, indicandose que los pacientes mas beneficiados serian

10,115

aquellos con restriccion y fibrosis mas graves , aunque los beneficios sobre la CVF

son indetectables tras 24 meses de seguimiento. No obstante, la estabilidad en la EPI de
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la SSc se considera en si mismo un éxito, lo que justificaria mantener la
inmunodepresion a largo plazo''®.

Con el objetivo de disminuir la toxicidad de la ciclofosfamida se ha planteado su
administracion en pulsos endovenosos, minimizando asi la dosis acumulada y
permitiendo una proteccion vesical mas eficaz con mesna, lo que disminuiria el riesgo
de cistitis hemorragica. También se ha propuesto la posibilidad de cambiar a otro
tratamiento inmunodepresor menos toxico, como la azatioprina o el micofenolato de
mofetilo, bien tras 6-12 meses de tratamiento con ciclofosfamida o desde el comienzo
del tratamiento de la EPI''®''®. El micofenolato de mofetilo parece ser una buena

alternativa a la ciclofosfamida desde el inicio del tratatamiento''®'?!

, no asi la
azatioprina, que por su perfil inmunodepresor de menor potencia se podria iniciar en
pacientes con una EPI leve, cuando los efectos secundarios de la ciclofosfamida sean
excesivos 0, mas habitualmente, para mantenimiento tras el tratamiento inicial con
ciclofosfamida'**'%,

Se han planteado otros agentes como alternativa a la ciclofosfamida, como el
bosentan, un inhibidor de la endotelina, Util en el tratamiento de la hipertension
pulmonar pero que no ha mostrado eficacia en relacion a la neumopatia intersticial en
los estudios realizados]24; el mesilato de imatinib, un inhibidor de la tirosin kinasa, que
ha mostrado mejoria de la puntuacion de la induracion cutdnea y discreta recuperacion
de la CVF'*'* ¢ el rituximab, que ha mostrado en estudios preliminares mejorar la
CVF y la DLCO'?. Otros farmacos como la pirfenidona o los anticuerpos anti-factor de
crecimiento del tejido conectivo ain estdn en fase de experimentacion. Datos
preliminares han sugerido mejoria de las opacidades en vidrio deslustrado y aumento de

la CVF con el trasplante autélogo de células madre hematopoyéticas'**'*.
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En aquellos pacientes con fibrosis pulmonar avanzada y SSc se debe plantear el
trasplante pulmonar. Aunque la SSc es una enfermedad que se ha asociado a un
aumento de la morbimortalidad post-trasplante pulmonar por rechazo crénico del injerto
secundario a enfermedad por reflujo gastroesofagico, en pacientes seleccionados, la

mortalidad a 1 y 4 afios es similar a los pacientes trasplantados por otros motivos' .

1.2.2. Miopatias inflamatorias
Las MI son enfermedades autoinmunes sistémicas que afectan
fundamentalmente al musculo esquelético produciendo debilidad de predominio

L 11321
proximal'*>'*?

y en menor medida a la piel, articulaciones, tracto gastrointestinal y
pulmén'**, 6rgano en donde pueden ocasionar EPI, habiéndose descrito un aumento de
la morbimortalidad cuando esta manifestacion esta presente’>”'*’. De los diferentes
tipos de MI tanto la dermatomiositis (DM) como la polimiositis (PM), la DM
amiopatica y el sindrome por anticuerpos antisintetasa (SAA) se han relacionado con la
neumopatia intersticial.

La debilidad muscular en las MI puede producir hipoventilacion e insuficiencia
respiratoria ademas de favorecer la aparicion de infecciones respiratorias por dificultad
en la movilizacion de secreciones'*''®. Por otra parte, la debilidad de los musculos de
la faringe y el esfinter esofidgico superior puede favorecer fendmenos de
broncoaspiracion y neumonia'**.

La EPI es la complicacion pulmonar mas frecuente en la MI, estimandose que el
78% de los pacientes presenta alteraciones en las pruebas radioldgicas o funcionales
respiratorias'**. El inicio de la EPI puede ocurrir de forma simultanea a la miositis o

. 137.14 . . . .
aparecer con anterioridad">”'** siendo los pacientes positivos para anti-Jol los que

presentan mayor riesgo de desarrollarla, hasta en el 86% de los casos'*.
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La EPI asociada a la MI habitualmente se instaura de una forma progresiva,
existiendo, no obstante, formas de curso practicamente estacionario y otras de evolucion
muy rapida'®®. En esta linea, recientemente se ha descrito la asociacion entre la DM
clinicamente amiopatica y la neumopatia intersticial rapidamente progresiva con los
anticuerpos anti-MDAS, siendo en estos casos la respuesta al tratamiento poco
satisfactoria y la morbimortalidad muy elevada’'*.

La deteccion de anticuerpos anti-Jol parece ser el factor predictor mas

147,148

intensamente asociado al desarrollo de EPI en los pacientes con MI y la asociacion

de anticuerpos anti-Ro parece acompafiarse de formas mas graves de neumonitis
intersticial'*'*".

Las pruebas de funcion respiratoria son importantes en la valoracion de la EPI
asociada a las MI, tanto con fines prondsticos como para la valoracion de la respuesta al
tratamiento. De igual forma, ayudan a distinguir entre afectacion pulmonar por EPI o
por debilidad de los musculos respiratorios, gracias a la determinacion de las presiones

inspiratoria (PIM) y espiratoria (PEM) maximas'*-'°!

. Por otra parte, la disminucion de
la DLCO puede asociarse a hipertension pulmonar o estar causada por atelectasias
secundarias a debilidad diafragmatica'*”.

Las caracteristicas de la TCAR son similares a otras formas de EPI, siendo las
alteraciones mas habituales las opacidades en vidrio deslustrado, la reticulacion y las
opacidades alveolares y menos frecuente la imagen en “panal de abeja”'>’. Las
consolidaciones periféricas con un patron de NOC parecen asociarse a un mejor
prondstico, al contrario que las opacidades en vidrio deslustrado'>*'*.

La funcion del diagndstico anatomopatologico en la EPI secundaria a la MI es

todavia controvertida y por este motivo no es habitual la realizacién de biopsias

pulmonares en estos pacientes. Los estudios realizados muestran que la alteracion
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anatomopatoldgica mas frecuente en los pacientes con EPI por MI es la NINE, seguida
por la NIU y la neumonia organizativa, siendo mas raro el dafio alveolar difuso'>, que
se ha identificado como un marcador de mal prondstico. Todavia no esta claro que el
patron anatomopatoldgico sea util para seleccionar el tratamiento ni que el patron
histolégico de NINE influya en la supervivencia global de los pacientes'*”'**!>¢. Por
otra parte, la biopsia quirtrgica por videotoracoscopia puede no ser factible en pacientes
con EPI rapidamente progresiva y en caso de realizarse, puede producir complicaciones
postoperatorias significativas.

La EPI secundaria a la MI habitualmente es sensible al tratamiento con
glucocorticoides, precisandose en ocasiones dosis altas para lograr una respuesta clinica
adecuada®>"’. En las formas graves se suelen usar pulsos de lg/dia de
metilprednisolona, pero es frecuente tener que afiadir otros fArmacos inmunodepresores
para poder reducir la dosis de glucocorticoides o conseguir una mejoria clinica'™®. La
ciclofosfamida en conjuncién con los glucocorticoides puede ser eficaz en formas
rapidamente progresivas de EPI por MI, bien en pulsos por via endovenosa, entre 300 y

160,161
160,6

21 ’ . . .
800 mg/m” '*°, o por via ora . Los antagonistas de la calcineurina parecen ser

eficaces en el tratamiento de EPI asociada a la MI, si bien estas recomendaciones estan

162-164

hechas en base a casos clinicos aislados o series cortas . La azatioprina es ttil en el

tratamiento de la clinica de miositis en la MI'®® y se utiliza para el tratamiento de la EPI,
estando la evidencia disponible también basada fundamentalmente en series de
casos'*"1%1% 'E] metotrexato, un farmaco ampliamente usado para tratar la afectacion

165

muscular en la MI™™, puede producir toxicidad pulmonar dificil de diferenciar de la EPI

por MI' por lo que su uso en este grupo de pacientes es muy limitado. El

161,171

micofenolato de mofetilo , las inmunoglobulinas endovenosas'”? y el rituximab'">"

¢ han sido utilizados en pacientes con MI y EPI refractaria a los tratamientos antes
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citados. En la dermatomiositis clinicamente amiopatica con neumopatia rapidamente
progresiva por anticuerpos anti-MDAS se ha ensayado con éxito, en casos aislados, el

. ., e 177-1
tratamiento de hemoperfusion con polimixina B'7'7

En general, se debe
individualizar la decisidon terapéutica, optando por la administracion de uno u otro

tratamiento en funciéon de las circunstancias (edad, deseo de gestacion) o

comorbilidades (HTA, diabetes) del paciente.

1.2.3. Artritis renmatoide

En la artritis reumatoide, la enfermedad pulmonar es una importante causa de
morbimortalidad que se manifiesta fundamentalmente en forma de neumopatia
intersticial, enfermedad pulmonar obstructiva crdénica, nddulos reumatoideos y
afectacion plural .

La EPI ocurre habitualmente en pacientes con artritis reumatoide bien
establecida'®', sin embargo, hasta el 20% de los pacientes presentan el inicio de la
enfermedad pulmonar antes del diagnéstico de la artritis reumatoide'®*'®. En general, la
EPI asociada a la artritis reumatoide tiende a ser lentamente progresiva, pero algunos
pacientes pueden presentar episodios de exacerbacidn subita y aproximadamente el 10%

. . . . . . 184.1
fallecen de insuficiencia respiratoria progresiva®>'*!%

. Los ingresos hospitalarios por
motivos respiratorios en estos pacientes se han asociado a una alta mortalidad a los
cinco afios'*®. Son factores de riesgo para el desarrollo de EPI la edad avanzada, el sexo
masculino y el habito tabaquico'™ .

En funcion de la técnica que se utilice, la prevalencia de enfermedad intersticial
pulmonar en la artritis reumatoide varia considerablemente. Asi, menos del 5% de los

pacientes presentan signos de EPI en la radiografia de torax'®, mientras que usando las

PFRs se detectan alteraciones compatibles entre el 33% y el 41% de los casos y entre el
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20 y el 63% si se realiza la evaluacion por TCAR, prevalencia, esta ultima, que ha sido
confirmada en estudios post-mortem®”'®'® A nivel poblacional retrospectivo se ha
estimado una prevalencia de EPI de grado significativo de entre el 6,3% y el 9,4%"'"',

Los pacientes con EPI idiopatica pueden tener anticuerpos relacionados con la
artritis reumatoide, como el factor reumatoide o los péptidos ciclicos citrulinados, sin
presentar hallazgos articulares sugestivos de la enfermedad. De éstos, algunos pueden
desarrollar clinica de artritis reumatoide'®, incluso hasta 6 afios después del inicio de
las manifestaciones pulmonares'®'*".

Los hallazgos radiologicos mas comunes en la EPI secundaria a la artritis
reumatoide son las opacidades en vidrio deslustrado, la reticulacidn, las bronquiectasias

. ’ 15,16,1
y los micronodulos'>'®'®

. Se han descrito cuatro patrones radioldgicos en la EPI
asociada a la artritis reumatoide: el patron NIU, con reticulaciones subpleurales y “panal
de abeja”, que presenta un prondstico similar a la fibrosis pulmonar idiopatica; el patron
NINE, con reticulaciones basales y opacidades en vidrio deslustrado; el patrén de
bronquiolitis con micronddulos centrolobulares y bronquiectasias o bronquiolectasias y
por ultimo el patron de NOC, caracterizado por consolidaciones periféricas y
opacidades en vidrio deslustrado'’. El tinico patrén que ha demostrado correlacionarse
con la anatomia patoldgica es el de NIU, que, por otra parte, es el mas importante de
diferenciar del resto por sus implicaciones en el prondstico®"""".

Las formas de EPI asociada a la artritis reumatoide con predominio de vidrio
deslustrado presentan mejor pronostico que aquellas que presentan una fibrosis
establecida®. Las agudizaciones de EPI se caracterizan radiologicamente por aparicion
subita de opacidades en vidrio deslustrado, reticulacion, bronquiectasias por traccion o

“panal de abeja™>. Se debe prestar especial atencion a la interpretacién radioldgica del

aumento de densidad en mosaico por bronquiolitis en aquellos pacientes con afectacion
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de pequena via aérea, dado que las zonas radiolucidas en los cortes espiratorios se
pueden corresponder con atrapamiento aéreo y las zonas radioopacas con pulmoén
normal, siendo preciso realizar cortes inspiratorios para poder interpretar correctamente
el patrén radioldgico en estos casos”.

A diferencia de otras formas de EPI asociada a las enfermedades del tejido
conectivo, en la artritis reumatoide el hallazgo anatomopatoldgico predominante es la
NIU?'. La hiperplasia linfoide y la infiltracién por células plasmaticas, asi como la
presencia de varios patrones anatomopatoldgicos superpuestos son frecuentes y
deberian hacer pensar en este diagnéstico™. Otros patrones menos frecuentes son el de
NOC, bronquiolitis folicular, neumonia intersticial linfoide y el dafio alveolar difuso’.

Realizar el diagnostico diferencial entre infeccion, reaccion medicamentosa y
EPI puede ser complicado en estos pacientes, dado que muchos de los tratamientos
modificadores de la enfermedad pueden ocasionar neumopatia intersticial por farmacos
(anti-TNF, metotrexate y leflunomida, entre otros) y predisponer a infecciones
respiratorias'*>'*®. Los infiltrados intersticiales celulares, los granulomas, la eosinofilia
tisular y un patron de dano alveolar difuso con inflamacion perivascular son datos
sugestivos de toxicidad medicamentosa'**'"’.

El tratamiento de la EPI por artritis reumatoide se basa en el uso de

200-202

glucocorticoides, azatioprina, ciclosporina y ciclofosfamida , se ha propuesto

203,204

también el micofenolato de mofetilo . No existen datos acerca del rituximab y los

anti-TNF se han descrito como inductores de EPI, por lo que su uso estd limitado en

196,197,205

este grupo de pacientes . En fases finales de la EPI deberia plantearse el

trasplante pulmonar, si bien la experiencia controlada al respecto es escasa.
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1.2.4. Sindrome de Sjogren

Dependiendo de la metodologia se ha estimado una prevalencia de enfermedad
pulmonar clinicamente significativa alrededor del 10%°**"", habitualmente en forma de
afectacion de la via aérea superior e inferior, neumopatia intersticial o sindromes
linfoproliferativos. Muchos de los pacientes que presentan enfermedad pulmonar estdn
asintomaticos, siendo la afectacion en general leve y lentamente progresiva™®?"**%°_ Por
otra parte, la afectacion de las glandulas submucosas produce xerosis que puede causar
tos seca’'’ y también obstruccion pulmonar secundaria a afectacion de la via aérea®'.

La TCAR esta alterada en una tercera parte de los pacientes con sindrome de
Sjogren®'?, habiéndose observado alteraciones del arbol bronquial (bronquiectasias,
engrosamiento bronquial), enfermedad de pequenia via aérea (atrapamiento aéreo,
nodulos centrolobulillares, bronquiolectasias, imagen en “tree-in-bud”) y EPI
(opacidades en vidrio esmerilado, consolidaciones, engrosamiento del de los septos

. . . . ’ 212-214
interlobulares, “panal de abeja”, quistes y micronodulos)

. La presencia de quistes
pulmonares de paredes finas sugiere el diagnostico de neumonia intersticial linfoide, un
proceso linfoproliferativo benigno frecuente en los pacientes con sindrome de Sjégren,
sensible a los glucocorticoides®'>*'®. La neumonia intersticial linfoide presenta riesgo,
aunque bajo, de progresar a un linfoma pulmonar, en que se detectarian consolidaciones
pulmonar, ndédulos mayores de 1 centimetro de diametro o aumento de tamafio de
adenopatias®’, debiendo valorar en estos casos la realizacion de una biopsia pulmonar.
La practica de cortes espiratorios puede ayudar a identificar patologia de pequefia via
aérea”'".

En la EPI secundaria al sindrome de Sjogren los hallazgos radioldgicos se

correlacionan  particularmente bien con los hallazgos anatomopatoldgicos,

especialmente en el caso de la NINE, que es la alteracion anatomopatoldgica mas
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219,22 .
% O, siendo

frecuente, seguida por la NIU, la NOC, la neumonia intersticial linfoide
. . .22
menos frecuentes el linfoma pulmonar y la amiloidosis®’.
Su tratamiento se basa en los glucocorticoides, aunque en formas leves es
. . . . 220 . .
razonable realizar control evolutivo sin tratamiento”™". La azatioprina se puede usar
, . . 22 . .
como farmaco ahorrador de glucocorticoides®’. Se han realizado algunos estudios en

221,222 .
“22. En formas de EPI con fibrosis avanzada

que el rituximab ha mostrado ser eficaz
no estd bien establecida la utilidad del tratamiento inmunodepresor considerando los

potenciales efectos adversos de dicho tratamiento®’.

1.2.5. Lupus eritematoso sistémico

Los pacientes con lupus eritematoso sistémico pueden presentar enfermedad
pulmonar por varios mecanismos, siendo, en todo caso, una manifestacion
infrecuente®”.

La neumonitis lapica aguda ocurre entre el 1% y el 12% de los pacientes y es en
ocasiones el sintoma inicial de la enfermedad®”. Su presentacion clinica es en forma de
fiebre, tos, disnea e hipoxemia®*, y la insuficiencia respiratoria puede ser tan grave que
requiera ventilacion mecanica. A la exploracién fisica pueden presentar crepitantes
bibasales y suelen observarse infiltrados en vidrio esmerilado y ocupacion alveolar en la
radiografia de torax y la TCAR®.

La neumonitis lupica aguda es dificil de diferenciar de otras complicaciones
pulmonares, predominantemente infecciosas, que pueden aparecer en pacientes con
lupus®.

En muchas ocasiones no se puede realizar una biopsia pulmonar por la gravedad
de los pacientes, pero, en aquellos casos en que se obtiene, suele ser inespecifica, con

dafio alveolar difuso caracterizado por membranas hialinas y proliferacion de
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neumocitos tipo 2, con un componente inflamatorio que puede ir acompafiado de
inflamacion capilar y trombos de fibrina, habiéndose demostrado en estudios de
inmunofluorescencia depositos de inmunocomplejos®°.

El prondstico de esta forma clinica de neumonitis lipica es malo, con una

224 El tratamiento estd basado en

mortalidad del 50% e importantes secuelas en el resto
el uso de glucocorticoides, recomendandose cobertura antibidtica empirica y descartar
infecciones oportunistas. En pacientes criticos se postula el uso de pulsos de 1g de 6-
metil-prednisolona, continudndose con pauta de 1-2 mg/Kg/dia en funcion de la
respuesta clinica. También se ha propuesto el uso de azatioprina y ciclofosfamida,
basandose en estudios con bajo grado de evidencia cientifica®’**.

La hemorragia alveolar difusa es otra complicacion rara pero potencialmente
fatal en estos pacientes y puede presentar recurrencias en aquellos que sobreviven al
primer episodio”**°. La clinica es similar a la de la neumonitis aguda, cursando con

hemoptisis hasta en el 50% de los casos®**"

, pudiendo acompafiarse de un brote de
nefropatia lipica. Un descenso brusco del hematocrito sugiere este diagndstico, siendo
escasos los hallazgos radioldgicos, que pueden evolucionar a opacidades en vidrio
deslustrado difusas con consolidacion alveolar, indistinguibles de la neumonitis aguda
lupica, de una neumonia infecciosa o de un sindrome de distrés respiratorio del

adulto®'!

. El lavado broncoalveolar es una prueba crucial en la evaluaciéon de estos
pacientes, tanto porque permite descartar la etiologia infecciosa como porque confirma
la hemorragia alveolar, obteniéndose una muestra serohematica con macréfagos
cargados de hemosiderina. En aquellos pacientes en que la situacion clinica lo permita,
el estudio del funcionalismo respiratorio muestra un incremento en la DLCO de hasta el

30% en las primeras 48 horas tras la hemorragia, mientras los hematies estan todavia en

1 . . . . .
el alveolo™'. En estos pacientes no se suelen practicar biopsias pulmonares debido a la
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gravedad del cuadro, pero, en los pocos casos en los que se ha realizado, se encuentra
hemorragia alveolar y capilaritis con deposito de inmunocomplejos, asi como vasculitis

~ 225,230,232
de pequefio vaso®>*%%2,

Dado que la hemorragia alveolar difusa puede ser
desencadenada por infecciones, su tratamiento incluye una cobertura antibiodtica
empirica, lo que parece aumentar la supervivencia®', ademés de glucocorticoides a altas
dosis combinados con ciclofosfamida®’. La plasmaféresis también puede mejorar el

f g 2332
pronostico 33-233

. Por su parte el micofenolato de mofetilo se ha propuesto como
farmaco de mantenimiento para prevenir las recidivas™®.

En el lupus también se pueden producir formas cronicas de EPI, de forma menos
frecuente que en otras neumopatias asociadas a las enfermedades autoinmunes y
sistémicas, habiéndose descrito una prevalencia del 3% al 13%”’. La enfermedad
pulmonar subclinica es, no obstante, frecuente, habiéndose estimado una prevalencia del
38% en pacientes sin signos clinicos de neumopatia®®. Se ha descrito una asociacion
entre la presencia de anticuerpos anti-Ro y la EPI, pero no esta claro si esta relacion es
patogénica y si este hallazgo puede traducir formas solapadas con enfermedad de
Sjogren®®?*. El aspecto radiologico de la EPI en el lupus presenta predominio de
reticulaciones y vidrio esmerilado bibasal que progresa a bronquiectasias por traccion
que pueden acompanarse de “panal de abeja”. Los patrones histopatologicos mas tipicos
son la NINE, seguida de la NIU y de la neumonia intersticial linfoide, aunque raramente
se realizan biopsias pulmonares en estos pacientes para confirmarlo™**'.

El tratamiento de las formas crénicas de EPI asociada al lupus no se ha
estandarizado. Se sugiere que la presencia de imagenes en vidrio esmerilado traduce una
inflamacion alveolar mas marcada, susceptible de revertirse con tratamiento

inmunodepresor. Los glucocorticoides se usan a menudo, habitualmente junto a

farmacos como la azatioprina o el micofenolato de mofetilo, para disminuir la dosis en
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203,242 . .
03.242 [ a ciclofosfamida se suele

aquellos pacientes que precisen pautas prolongadas
. 22 . .
reservar para enfermedad refractaria®® y el rituximab se ha mostrado eficaz en casos

aislados de EPI refractaria y progresiva**.

1.2.6. Enfermedad mixta del tejido conectivo

Los pacientes con enfermedad mixta del tejido conectivo presentan con
frecuencia enfermedad pulmonar, habiéndose estimado una prevalencia de fibrosis
pulmonar idiopatica de entre el 40% y el 70% en funcion de la técnica de deteccion,
desarrollando formas graves el 25% de los pacientes a los 4 afios del diagnostico”****.
Radiologicamente se caracterizan por engrosamiento septal, opacidades en vidrio
deslustrado y opacidades lineales no septales de predominio en regiones periféricas y
16bulos inferiores®*, presentando menos “panal de abeja” que los pacientes con SSc y
menos imagenes en vidrio deslustrado que en las MI**’. El aclaramiento de tecnecio
marcado con pentaacetato de dietilentriamina se ha correlacionado con las alteraciones
de neumopatia intersticial en la TC y con la disminucion de la DLCO en esta

244
enfermedad™".

Su tratamiento no esta estandarizado y se basa en el uso de
glucocorticoides en monoterapia o junto con otros inmunodepresores, como la
azatioprina, o la ciclofosfamida'. No obstante, la hipertension pulmonar, presente en
alrededor del 20% de los pacientes, es la manifestacion clinica que mas
morbimortalidad produce, siendo por ello preciso un alto indice de sospecha y una
monitorizacidon ecocardiografica y de los valores DLCO estricta para poder realizar el
diagnodstico precoz de esta complicacion, siendo la técnica de eleccion para su
confirmacién el estudio hemodinamico. Este diagnéstico precoz es especialmente

importante en la hipertension pulmonar de la EMTC dado que el tratamiento

. . 24 .
inmunodepresor puede revertirla, sobre todo en los casos leves y moderados™®, siendo
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también util el tratamiento con calcioantagonistas, inhibidores del enzima conversor de
angiotensina, bosentan, sildenafilo, prostanoides o la anticoagulacion, debiendo
considerarse la posibilidad de realizar un trasplante cardiopulmonar en estadios

avanzados refractarios al tratamiento.
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2. RIESGO DE LAS RADIACIONES IONIZANTES ASOCIADAS A

LA TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA

En la EPI asociada a las enfermedades del tejido conectivo, una de las
herramientas mas empleadas, tanto para poder establecer el diagndstico como para
realizar un correcto seguimiento y ajuste del tratamiento, es la TCAR pulmonar.

A pesar de tratarse de una técnica de indudable utilidad en la practica clinica y
ser, hoy por hoy, la prueba de referencia para el estudio de la afectacién parenquimatosa
pulmonar en este tipo de pacientes, la TCAR pulmonar supone aproximadamente 100
veces mas cantidad de radiacion ionizante que una radiografia de térax, lo que puede
limitar su uso en el seguimiento a largo plazo®®.

Se estima que el uso de la TC en la poblacion general se ha incrementado mas de

20 veces en los ultimos 30 afios, esperandose que se incremente todavia mas si se
consolidan los programas de cribado poblacional de céncer de pulmén con esta
técnica®**’,
Esta bien estudiado el potencial carcinogénico de las radiaciones ionizantes
asociadas a las pruebas de imagen médicas. La dosis de radiacion recibida en cada
organo se estima por medio de maniquis antropomorfos, dependiendo de multiples
factores, como el nimero de cortes utilizados, la corriente del tubo, el tiempo de
realizacion de la exploracion, el tamafio del paciente, el rango axial de escaneo, el grado
de solapamiento entre cortes de TC adyacentes, el voltaje del tubo y el disefio especifico
del aparato utilizado. Idealmente, los parametros de la exploracién deben ajustarse, por
tanto, al tipo de exploracion y al tamafio del paciente, disminuyéndose asi la dosis de
radiacion recibida™'.

La mayor cantidad de radiacion ionizante disminuye el ruido relativo en este tipo

de exploraciones, mejorando por tanto la calidad de la imagen. Por este motivo siempre
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es un reto minimizar la cantidad de radiacién, comprometiendo lo menos posible la
calidad diagnostica de la prueba®”.

Las radiaciones ionizantes, como los rayos X, contienen suficiente energia como
para modificar la 6rbita de los electrones, generando iones. En los tejidos biolégicos, los
iones que se producen mas habitualmente tras la exposicion a los rayos X son los
radicales hidroxilo. Estos radicales interaccionan con el DNA circundante causando
alteraciones en el material genético, que también se puede dafiar por ionizacion directa.

La mayoria de las lesiones inducidas por la radiacion se corrigen rapidamente
por mecanismos de reparacion celular, pero el DNA de doble cadena es dificil de
reparar y pueden producirse mutaciones puntuales, translocaciones cromosomicas y
fusiones génicas, induciendo la aparicion de cancer.

Existen estudios epidemioldgicos amplios que demuestran que la dosis de
radiacion equivalente a la que supone realizar de 1 a 3 TCs aumenta el riesgo de
cancer™. En concreto, los estudios mas amplios se han realizado en los supervivientes
de las bombas atomicas, con alrededor de 25.000 personas expuestas a menos de S0mSv
de radiacién (equivalente a aproximadamente tres CT)** y en trabajadores de centrales
nucleares, expuestos a niveles de radiacién entre 5 y 150mSv>>>**. Extrapolando estos
hallazgos al riesgo que supone la realizacion de la TC, se ha estimado que alrededor del
0,4% de los canceres de Estados Unidos se pueden atribuir a las radiaciones ionizantes
secundarias a la realizacion de ésta exploracion, estimandose que ese riesgo puede
haberse incrementado en el momento actual hasta el 2%,

Para disminuir este riesgo, ademas de optimizar los protocolos de realizacion de
las TC para administrar la minima cantidad de radiacién posible y seleccionar
cuidadosamente las indicaciones de cada exploracion radiologica, se estd aumentando el

espectro de aplicacion de técnicas de imagen que no usan radiaciones ionizantes como

43



Introduccion

la ecografia y la resonancia magnética (RM) que, en un futuro proximo, podrian
sustituir a la TC y asi disminuir la dosis de radiacién ionizante acumulada de la

poblacion y secundariamente, el riesgo de cancer asociado a la misma.
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3. ECOGRAFIA PULMONAR EN LA NEUMOPATIA
INTERSTICIAL ASOCIADA A LAS ENFERMEDADES

AUTOINMUNES SISTEMICAS

3.1 FUNDAMENTOS E HISTORIA DE LA ECOGRAFIiA

PULMONAR EN EL SINDROME ALVEOLO-INTERSTICIAL

La aplicacion de la ecografia pulmonar (EP) para el estudio de la patologia
pulmonar comenz6 a finales de la década de los 60. Las primeras publicaciones se
centraron de forma mas especifica en el derrame pleural™.

En 1982 se describio un signo ecografico, la “cola de cometa”, hoy denominada
linea B ecogréfica, en el higado de un paciente al que habian disparado con una
escopeta de perdigones®®, observandose posteriormente que este artefacto aparecia
también en la superficie del pulmén de varias patologias pulmonares, como la
sarcoidosis™'. Pero no fue hasta el 1997 que Lichtenstein describi6 la utilidad de la
linea B ecogréfica para el estudio del sindrome alveolo-intersticial*®*.

La linea B ecografica es un signo clinico que traduce el engrosamiento de los
septos subpleurales interlobulares por la presencia de liquido o tejido conjuntivo®®%,
Se define como una linea perpendicular a la superficie pleural, bien definida, que se
mueve con el deslizamiento pulmonar extendiéndose hasta las regiones mas profundas
de la imagen ecografica sin borrar las lineas A (lineas horizontales que se producen por
la reverberacion de la sefial de la pleura por el aire subpleural), un hallazgo normal en la
ecografia toracica®®.

Las lineas B ecograficas no se encuentran exclusivamente en situaciones

patolégicas, pudiendo observarse hasta en el 27% de los sujetos sanos>***.
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Inicialmente, Lichtenstein asocid la presencia de las lineas B al engrosamiento
de los septos interlobulares, independientemente de que dicho engrosamiento fuese
secundario a enfermedad intersticial o edema pulmonar ***, posteriormente se demostré
que la ecografia puede distinguir, hasta cierto punto, entre ambos.

Afios mas tarde, Jambrik et al.”®® describieron la metodologia para la realizacion
de la ecografia pulmonar y un primer sistema de estadiaje de los hallazgos ecograficos
estudiando la region axilar media y anterior, medio-clavicular y paraesternal de ambos
lados del torax a lo largo de los espacios intercostales 2° a 5°, obteniéndose un total de
28 puntos ecograficos (Figura 1). En cada uno de estos puntos ecograficos se registro el
numero de cometas pulmonares detectados, sumandose posteriormente los 28 registros
pulmonares para obtener una puntuacidon que mostré una buena correlacion con la
cantidad de liquido en la radiografia de térax y una variabilidad inter e intraobservador
baja.

Al afio siguiente Agricola et al.”®’ usando el sistema PiCCO (un sistema de
monitorizacion cardiaca invasiva), demostraron una correlacion linear positiva entre el

numero total de lineas B ecograficas y la cantidad de agua extravascular pulmonar asi

Para- | Mid-  |Anterior | Mid-
sternal | clavear \axillary | axillary

Mid- Anterior
axillary | axillary

opIs ya|

right side

Figura 1. Protocolo de Jambrik para la realizacion de la ecografia pulmonar.
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como la presion de enclavamiento. Gargani et al.”*® y Jambrick et al.”®, por su parte,
demostraron la utilidad de las lineas B ecogréaficas para detectar agua extravascular
pulmonar en modelos animales de dafio pulmonar agudo.

Finalmente, Picano et al.*’’ disefi6 la primera puntuacion de gravedad basada en
el nimero total de lineas B ecograficas. Propuso que se considerase normal la deteccion
de hasta 5 cometas pulmonares, ocupacion intersticial leve hasta 15 cometas, moderada

hasta 30 y grave a partir de ese punto.

32 LA ECOGRAFIA PULMONAR EN LA NEUMOPATIA
INTERSTICIAL DE LAS ENFERMEDADES AUTOINMUNES

SISTEMICAS

La ecografia pulmonar en las enfermedades autoinmunes sistémicas se empezo a

12" y Gargani et al.*’* publicaron los primeros

utilizar en el 2008, cuando Doveri et a
trabajos describiendo la correlacion entre el numero de lineas B ecogréaficas con la
fibrosis pulmonar detectada por TCAR en pacientes con SSc (resumen de los diferentes
estudios en la Tabla 2). En estos trabajos también se detectd un indice de lineas B

271

mayor en aquellos pacientes positivos para anticuerpos anti-Scl-70°"" y una correlacion

inversa entre el indice de lineas B y la DLCO*"%.

Ademas del namero de lineas B, se han propuesto otros signos ecograficos para
el estudio de la neumopatia intersticial secundaria a enfermedades autoinmunes
sistémicas, como el engrosamiento pleural o la media de la distancia entre las lineas B.
En cuanto al engrosamiento pleural, en el unico estudio publicado al respecto, en
pacientes con esclerodermia, se detectd mayor engrosamiento en los sujetos con

;. .. . . 2
neumopatia intersticial que sin ella y en los pacientes que en controles sanos””. Por su

parte, una mayor distancia entre lineas B ecograficas se asocid a la presencia de

47



Introduccion

reticulacion o imdgenes en “panal de abeja” en las imagenes de TCAR y una menor
distancia a condensaciones en vidrio esmerilado, detectandose correlacion de la
distancia media entre lineas B con los indices de gravedad de TCAR y con la DLCO*™*.

Desde el punto de vista técnico, se han evaluado varios protocolos simplificados
de ecografia toracica con el fin de acortar los tiempos de cada exploracion,
obteniéndose resultados similares al comparar el indice ecografico completo con los
diferentes indices abreviados®”?"". Por otra parte se ha evaluado si los diferentes
transductores ecograficos son igualmente validos para la deteccion de las lineas B en
pacientes con esclerodermia, sin encontrarse diferencias significativas, con la salvedad
de que el punto de corte del nimero de lineas B compatible con la normalidad puede
cambiar de uno a otro®’®,

La validez de la linea B ecografica para detectar neumopatia intersticial
comparada con la TCAR en pacientes con esclerodermia varia mucho en los distintos
estudios, probablemente por diferencias metodologicas entre ellos, oscilando la
sensibilidad entre el 74% y el 100% v la especificidad entre el 55% y el 88% 27727,

En los trabajos realizados hasta la fecha, se estudiaron pacientes con
esclerodermia o con muestras agregadas de neumopatia intersticial de diferente
etiologia, obteniéndose en todos ellos resultados superponibles a los de Doveri et al. y

Gargani et al.**

, pero hasta el momento ningtn autor ha explorado de forma sistematica
la utilidad de la ecografia pulmonar en sujetos con neumopatia intersticial secundaria a
otras enfermedades autoinmunes sistémicas, como por ejemplo el SAA.

En resumen, aunque por el momento el papel de la TCAR como prueba de
referencia en el estudio de la EPI de las enfermedades autoinmunes sistémicas no se

pone en duda, la ecografia tordcica podria tener su aplicacion en el cribado de pacientes

asintomaticos o en el seguimiento de pacientes con EPI ya conocida con el objetivo de
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disminuir la exposicion a radiaciones ionizantes de esta poblacion de sujetos. Sus
ventajas mas importantes, al margen de la ausencia de radiaciones ionizantes, es que se
trata de una técnica que requiere una curva de aprendizaje relativamente corta, de facil
aplicacion a la cabecera del enfermo y que no precisa de equipamiento excesivamente
costoso. Como desventajas presenta la limitacion inherente a la técnica que s6lo permite
realizar una inferencia del parénquima subyacente a partir de los hallazgos de la
superficie pulmonar, cierto grado de variabilidad intra e interobservador, es de dificil
aplicacion en pacientes obesos, presenta baja sensibilidad y el tipo de afectacion
intersticial (edema pulmonar, fibrosis pulmonar, entre otros) no es facilmente
diferenciable.

Falta por estudiar si la utilidad que ha demostrado esta técnica en la EPI de la
SSc es extrapolable a la EPI de otras enfermedades autoinmunes sistémicas,
estandarizar los protocolos de recogida de lineas B, definir la utilidad de signos
ecograficos como el engrosamiento pleural para identificar enfermedad parenquimatosa
subyacente o validar la ecografia pulmonar frente a otros indices de TCAR que exploren

parametros mas concretos de la EPI (como por ejemplo indices de extension).
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Tabla 2: Resumen de los diferentes estudios realizados con ecografia tordcica para la evaluacion de la neumopatia intersticial en las
enfermedades autoinmunes sistémicas.

enfermedades del
tejido conectivo
(solapamiento con
muestra de estudio
anterior)

ecograficos) categorizado (normal
<10 lineas B; grado 1 de 11 a 20
lineas B; grado 2 de 21 a 50 lineas B,
grado 3 si mas de 50 lineas)

Autor Transductor | Pacientes indice estudiado Comparado con Conclusién
Doveri (2008) | Sectorial -30 pacientes con -Recuento de lineas B con método de | - TCAR: de 0 a3 -Correlacion entre indice de lineas By TCAR
esclerodermia Jambrik modificado (72 puntos -Presion arterial pulmonar -Ausencia de correlacion entre la presion arterial pulmonar
ecograficos) sistolica estimada por sistolica y el TCAR
ecocardiografia -Numero de lineas B igual en esclerodermia difusa y
-Tipo de esclerodermia limitada
-Anti-Slc70 -Mayor numero de lineas B en los pacientes positivos para
anti-Scl70
Gargagni Sectorial -33 pacientes con -Recuento de lineas B con método de | -Escala de TCAR de Warrick | -Correlacion del indice de lineas B con el de Warrick
(2009) esclerodermia Jambrik modificado (72 puntos (0a30) -Mayor numero de lineas B en los pacientes con
(solapamiento con la ecograficos) -Tipo de esclerodermia esclerodermia difusa
muestra de estudio
anterior)
Delle Sedie Lineal y -25 pacientes con -Recuento de lineas B con método de | -Escala de TCAR de Warrick | -Buena correlacion entre los resultados de los dos
(2010) sectorial esclerodermia Jambrik modificado con los dos (0a30) transductores
(solapamiento con la transductores (72 puntos -Correlacion entre indice de lineas B y de Warrick con los
muestra de los dos ecograficos) dos transductores
estudios anteriores) -Puntos de corte diferentes para detectar EPI segun el
transductor
-Sensibilidad (60-70%) y especificidad (85%) para detectar
EPI
Gutierrez Convexa -36 pacientes con EPI | -Recuento de lineas B con el método | -Escala de TCAR de Warrick | -Alta correlacion entre las dos escalas ecograficas
(2011) por diferentes de Jambrik modificado (50 puntos (0a30) -Alta correlacion de las dos escalas ecograficas con la de
enfermedades del ecograficos) TCAR
tejido conectivo -Recuento de lineas B con el método -Alta correlacion intra e interobservador de las dos escalas
de Jambrik simplificado (14 puntos -Escala simplificada mas rapida
ecograficos)
Tardella (2012) | Convexa -34 pacientes con EPI | -Recuento de lineas B con método de | -Escala de TCAR de Warrick | -Correlacion entre escala de lineas B y la de Warrick
por diferentes Jambrik modificado (50 puntos (0a30) -Correlacion positiva entre la escala de lineas B y la DLCO

Continua en la pagina siguiente
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Introduccion

4. RESONANCIA MAGNETICA PULMONAR EN LA
NEUMOPATIA INTERSTICIAL ASOCIADA A LAS

ENFERMEDADES AUTOINMUNES SISTEMICAS

La RM es una técnica radioldgica que permite detectar la relajacion del campo
magnético de los ntcleos de atomos de nimero impar de protones o neutrones. De éstos
atomos, el mas utilizado para fines de diagnéstico por la imagen es el 'H, dado que es el
1s6topo mas abundante de hidrogeno en la naturaleza (99% del total), formando parte
fundamental de la molécula de agua.

Por esto, el pulmoén ha sido tradicionalmente un territorio vetado a la aplicacion
de la RM en diagnostico médico, ya que su alto contenido en aire, pobre en agua, hace
que la cantidad absoluta de atomos de 'H sea muy inferior al resto de tejidos del
organismo y por tanto las imagenes obtenidas sean de menor resolucion. Por otra parte,
el movimiento de la caja tordcica dificulta la obtencion de imagenes de calidad,
problema que ha sido resuelto en parte con el desarrollo de sistemas de sincronizacion
de la imagen con los movimientos respiratorios y cardiacos™"**.

Aunque la informacion al respecto es escasa, las publicaciones existentes
sugieren al menos tres posibles aplicaciones de la RM pulmonar en la EPI: la
evaluacion de la actividad inflamatoria de la enfermedad, la visualizacion y el
reconocimiento de los cambios morfoldgicos y sus patrones y el estudio de los
parametros funcionales de las estructuras parenquimatosas, tales como el realce del
contraste y la perfusion **%.

Dado que, como se ha comentado previamente, la sefial de RM es proporcional a
la densidad de los protones, los infiltrados alveolares se observan en las imégenes

potenciadas en T2, como areas hiperintensas sobre un fondo oscuro que es el
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parénquima pulmonar normal. Cuando este realce no oculta las estructuras vasculares,
estas areas son equivalentes a los infiltrados en vidrio esmerilado de la TCAR. Las
opacidades mas densas se observan como consolidaciones, y pueden evaluarse
facilmente con la RM. Al igual que las consolidaciones, los infiltrados intersticiales
aumentan la intensidad de la sefial de RM, presentdndose como bandas curvilineas,
nodulos y reticulaciones, que pueden estar asociados a un grado variable de distorsion
del parénquima. Los cambios fibrdticos que afectan a amplias zonas de la periferia del
pulmon y de la region perihiliar se visualizan generalmente bien en las imagenes
potenciadas en T2, aunque se debe tener en cuenta la posibilidad de que el realce de
sefial se deba a agua intersticial extracelular en aquellos pacientes con sospecha de
insuficiencia cardiaca congestiva. Cambios sutiles en las regiones subpleurales pueden
ser mas dificiles de visualizar, sobre todo cuando no existe distorsion del parénquima
pulmonar acompafante, siendo en este aspecto muy superior la TCAR a la RM***.

En el afio 1984 se presentaron los primeros trabajos en los que se exploraba la
aplicabilidad de la RM para el estudio de la neumopatia intersticial inducida por

radiacion®®, pero no fue hasta el afio 1987 que McFadden et al***

estudiaron por medio
de RM las enfermedades pulmonares infiltrativas cronicas, detectando que los pacientes
mas graves presentaban mayor densidad protonica y que esta disminuia tras el
tratamiento de la enfermedad (resumen de los estudios en Tabla 3).

Posteriormente, se demostré que, aunque la TC era superior a la RM para la
deteccion de fibrosis y el estudio del parénquima pulmonar, las areas de opacidad en
vidrio deslustrado y su evolucion con el tiempo se podian valorar bien por RM,

correspondiéndose anatomopatoldégicamente con areas de alveolitis activa o infiltrados

. r 285-2 . ;e ..
del espacio aéreo”® . El realce de las lesiones pulmonares de neumopatia intersticial
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con gadolinio también se ha asociado con la actividad inflamatoria de la
enfermedad™’**,

En varios trabajos se estudia la RM de alto campo para evaluar la extension y la
cronicidad de la neumopatia intersticial, apreciandose una alta sensibilidad para detectar
segmentos pulmonares afectados™ y una muy buena capacidad, incluso ligeramente
superior que la TC, para discriminar entre formas agudas o crénicas®"’.

También se han utilizado otras técnicas de RM menos convencionales para el
estudio de la neumopatia intersticial, como la RM con realce de oxigeno y la RM con
tiempos de eco ultracortos. Ambas técnicas fueron capaces de discriminar entre los
pacientes con EPI y aquellos que no la presentaban, correlaciondndose la media de T2*
(el tiempo de relajacion espin-espin, una medida de la inhomogeneidad del campo
magnético) y de realce de oxigeno de los puntos de interés con los pardmetros de
funcion respiratoria, con la gravedad de los indices de TC y con los valores de KL-6, un
marcador sérico de actividad de la neumopatia intersticial®"*%.

En resumen, en la EPI asociada a las ETC, la RM pulmonar podria tener su
aplicacion en el cribado de pacientes asintomadticos, en el seguimiento de pacientes con
EPI ya conocida o para la valoracion de su actividad. Sus principal ventaja es la
ausencia de radiaciones ionizantes, presentando como desventajas el coste de las
instalaciones requeridas, especialmente si se realiza RM de alto campo; la necesidad
para ciertos estudios de contraste con gadolinio, lo que limita su uso en pacientes con
insuficiencia renal y la limitacién de aplicar esta técnica a pacientes con implantes
corporales ferromagnéticos o a pacientes que padezcan un cierto grado de claustrofobia.

A pesar de la experiencia acumulada con la RM pulmonar en la EPI de las ETC

aun quedan muchas dudas por despejar en cuanto a su uso. La mayoria de los estudios

se han aplicado a muestras heterogéneas de EPI de diferente etiologia, pero se
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desconoce si la utilidad que ha demostrado esta técnica a nivel general es también
extrapolable a la EPI de enfermedades autoinmunes sistémicas concretas. Por otra parte
son necesarios indices que permitan estandarizar la recogida de datos de RM,
comprobar su correlacion con los diferentes indices de TCAR utilizados en la EPI de las
ETC y optimizar los requerimientos técnicos de la RM para cada una de las aplicaciones
clinicas, pudiéndose asi acortar los tiempos de exploracion o rentabilizar el uso de RM

de alto campo y el contraste con gadolinio.
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Tabla 3: Resumen de los diferentes estudios realizados con resonancia magnética pulmonar para la evaluacion de la neumopatia intersticial.

Potencia 'y
Autor secuencia de RM | Pacientes Indice estudiado Comparado con Conclusioén
McFadden |-0,15T -34 pacientes con | -indice de RM -Indice de radiografia -Mayor densidad protonica en los pacientes mas graves
(1987) -Secuencias EPI de distinta -Tiempos de simple -Disminucion de la densidad protonica con el tratamiento
potenciadas en T1 | etiologia relajacion -ndice de Ia -Los tiempos de relajacion no mostraron utilidad para valorar la
y T2 gammagrafia con galio | actividad de la EPI
-DLCO
Muller -1,5T -25 pacientes con | -Imagenes de RM | -Imagenes de TC -TC superior a RM para deteccion de fibrosis y valoracion del
(1992) -Secuencias EPI de distinta -Biopsia pulmonar parénquima pulmonar
potenciadas en T1, | etiologia -Correcta valoracion de areas de densidad en vidrio deslustrado por
T2 y densidad RM
protonica -Las areas de densidad en vidrio deslustrado se correspondieron con
zonas de alveolitis activa o infiltrados de la via aérea
-RM y TC valoraron de igual manera la evolucion de las areas en
vidrio deslustrado
Primack -1,5T -22 pacientes con | -Imagenes de RM | -Biopsia pulmonar -86% (12 de 14) de los pacientes con opacificacion parenquimatosa
(1994) -Secuencias EPI de distinta presentaron un proceso inflamatorio agudo en la biopsia
potenciadas en T1, | etiologia -100% (5 pacientes) de las RM con reticulacion se correspondieron
T2 y densidad con fibrosis pulmonar
proténica -El patrén nodular (3 pacientes) se correspondid con sarcoidosis
Gaeta -1,5T -25 pacientes con | -Realce de -Lavado broncoalveolar |-De los 17 pacientes con EPI activa, 14 presentaron realce lesional
(2000) -Secuencias EPI de distinta contraste con -Gammagrafia pulmonar | -Ninguno de los 8 pacientes sin enfermedad activa presento realce
potenciadas en T1 | etiologia gadolinio con galio lesional
antes y después de -ECA
la administracion -Biopsia pulmonar
de gadolinio
Lutterbey -3T -15 pacientes con | -Imagenes de RM | -Imagenes de TC -93% de los segmentos afectados por TC presentaban también
(2005) -Secuencias EPI de distinta afectacion por RM
potenciadas en T2 | etiologia -El 7% de segmentos detectados como falsos negativos por la RM

presentaban lesiones no agudas por la TC

Continua en la pagina siguiente
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Justificacion del estudio y objetivos

I1. JUSTIFICACION DEL

ESTUDIO Y OBJETIVOS
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Justificacion del estudio y objetivos

5. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La TCAR es la prueba de referencia para la valoracion de las alteraciones
estructurales del parénquima pulmonar en la EPI de las enfermedades autoinmunes
sistémicas, también denominadas enfermedades del tejido conectivo. Junto con las
PFRs, esenciales para el estudio del funcionalismo pulmonar de estos pacientes, la
TCAR es la herramienta mas util en la monitorizacion y seguimiento de la evolucion de
la EPI a lo largo del tiempo'*.

Muchos de los pacientes que presentan ETC son jovenes, algunos incluso nifios
o mujeres gestantes, y las radiaciones ionizantes de la TCAR son potencialmente
oncogénicas o lesivas para tejidos en desarrollo, lo que es motivo de preocupacion y
limita la generalizacion de su uso™".

Son pues necesarias técnicas de imagen, como la ecografia o la resonancia
magnética pulmonar, que no utilicen radiaciones ionizantes y que puedan sustituir con
garantias a las ya existentes en la ayuda al diagnostico y seguimiento de la neumopatia
intersticial en los pacientes con enfermedades autoinmunes sistémicas.

Esta tesis doctoral pretende arrojar algo mas de luz sobre la posible utilidad en la
practica clinica de exploraciones que no utilicen radiaciones ionizantes, potencialmente
toxicas o lesivas, y que ayuden al clinico tanto en el diagndstico como en el seguimiento
y toma de decisiones terapéuticas en la EPI que acompaiia a las ETCs.

Entre las enfermedades autoinmunes sistémicas, son aquellas del espectro de la
esclerodermia y la miopatia inflamatoria, especialmente el sindrome por anticuerpos
antisintetasa, las que con mayor frecuencia presentan EPI. Asi pues, la poblacion a

estudio en esta tesis doctoral se circunscribira a estos dos grupos de pacientes.
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6. OBJETIVOS

1. Analizar la utilidad de la ecografia pulmonar en el estudio de la neumopatia
intersticial en pacientes con miositis y esclerodermia.

a. Determinar la validez de las lineas B ecograficas como prueba
diagnostica para el estudio de la afectacion pulmonar intersticial en
pacientes con SSc y SAA.

b. Comparacion de los resultados ecograficos obtenidos con la TCAR y con
los hallazgos del funcionalismo respiratorio (PFRs) en ambas
enfermedades.

2. Identificar nuevos signos ecograficos que ayuden a definir mejor las alteraciones
del parénquima pulmonar secundarias al SAA y a la SSc.

a. Estudiar la validez de la irregularidad pleural ecografica como prueba
diagnostica para el estudio de la afectacion pulmonar intersticial en
pacientes con SSc y SAA.

b. Comparacion de la irregularidad pleural con la TCAR y con los
hallazgos del funcionalismo respiratorio (PFRs) en ambas enfermedades.

c. Utilidad de la irregularidad pleural en la toma de decisiones clinicas en
pacientes con EPI secundaria a SSc.

3. Determinar la validez de la RM pulmonar en comparacion con la TCAR como
prueba diagnostica para el estudio de la extension de la afectacion pulmonar
intersticial en la SSc.

a. Determinar la equivalencia de la TCAR y la RM para el diagnostico y

toma de decisiones terapéuticas en pacientes con EPI secundaria a SSc.
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III. PACIENTES, MATERIAL,

METODOS Y RESULTADOS
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Pacientes, material, métodos y resultados

El cuerpo de esta tesis doctoral estd formado por tres estudios independientes,
disefiados para dar respuesta a los objetivos planteados. Estos estudios son los
siguientes:

* Correlacion de las lineas B ecograficas con la TCAR y las PFRs en el SAA.
* Estudio de la irregularidad pleural como nuevo signo ecografico de EPI en la

SScy el SAA.

* Comparacion de una secuencia rapida de RM torécica de 1.5T con la TCAR
para la valoracion de la extension de la EPI en pacientes con esclerodermia.

En primer lugar se realizara una descripcion de las caracteristicas de material y
métodos comunes a los diferentes estudios para luego exponer una descripcion de las

particularidades y los resultados correspondientes a cada uno de los proyectos.
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Material y métodos comunes
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7. MATERIAL Y METODOS COMUNES

7.1. ECOGRAFIA TORACICA

Se utilizé un equipo de ecografia MyLabTwice (Esaote, Genoa) con una sonda
lineal LA527 de 5cm de longitud y 5 MHz de amplitud de onda®”®. El examen se realiz6
con los pacientes en posicion supina para registrar los puntos ecograficos anteriores
(hasta 28), y en sedestacion para los posteriores (hasta 44). Los 72 puntos ecograficos se
correspondieron con la distribuciéon anatémica definida por Gargani*’>. Se excluyeron
los puntos ecograficos con escaso parénquima pulmonar o ausencia de superficie

pleural, en donde no pueden detectarse signos ecograficos asociados a EPI (Figura 2).

7.2. TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA DE ALTA RESOLUCION

La TCAR se realizdo mediante un escaner espiral (Philips Brilliance 64) con 64
filas de detectores y 0,75 segundos de tiempo de rotacién. A todos los pacientes se les
practicd una vista preliminar anteroposterior, realizdndose a continuacion de 25 a 35
cortes tomograficos al final de la inspiracion, en apnea, desde el vértice del pulmon a la
base, ya fuera en posicidon supina o en dectbito prono. Los parametros de adquisicion
fueron los siguientes: modo secuencial, de 1 mm de colimacion y 10 mm de intervalo, la
corriente del tubo fue de 150 mA de promedio (dependiendo de la constitucion del
paciente), y la tension del tubo 120 kV. Se utilizé un filtro de reconstruccion de hueso
con ventana de pulmon. No se administrd contraste intravenoso. La duracion de la
adquisicion TCAR fue de 20 a 30 segundos y la matriz fue de 512-512, calculandose
que la dosis absorbida fue de entre 5 y 7 mSv. La afectacion pulmonar detectada por
TCAR se cuantifico a través del indice de Warrick (Figura 3)** para los estudios de EP
y por medio del indice de Kazerooni*** modificado por Tashkin'® para los de RMN
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(Figura 4). En los pacientes con esclerodermia, cuando resulté apropiado, se utilizo
también el indice de Wells”® para cuantificar la extension de la EPI (Figura 5) y el

algoritmo de Goh''" para clasificarla en limitada o extensa (Figura 6).

7.3. PRUEBAS DE FUNCION RESPIRATORIA

Las espirometrias se realizaron utilizando el MasterLab Pro lung function
measurement system (Jaeger GmbH, Wuerzburg, Germany). Los valores de referencia
fueron aquellos propuestos por Roca®”® para la poblacion mediterranea, siendo
indicativos de restriccion aquellos con valores de capacidad vital forzada (CVF) <80%
del valor esperado, volumen espiratorio maximo en 1 segundo <70% y/o difusion
mediante el coeficiente de transferencia de oxigeno (DLCO) <75% -este ultimo

mediante el método de respiracion Unica, single-breath-.
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Figura 3. Indice de Warrick. Puntuacién de 0 a 30 puntos, resultado de sumar los indices de afectacién de extension.
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Figura 5. Indice de Wells. El indice de extension global de la neumopatia intersticial va de 0 a 100%, resultado de calcular la media de extension
de la enfermedad en las 5 regiones pulmonares. En cada region se indica el porcentaje del global que es debido a reticulacion, siendo el resto
vidrio esmerilado, dato con el que se puede deducir, por medio de una simple operacion matemdtica, el porcentaje global de reticulacion y de
vidrio esmerilado. También se indica el tipo de reticulacion categorizado en 4 niveles. En el ejemplo de la figura estariamos ante un indice de
extension global del 26%, con unos porcentajes globales de vidrio esmerilado de 13,45% y de reticulacion de 12,55%, a expensas de panal de
abeja microquistico.
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Pacientes, material, métodos y resultados

Primer estudio

Correlacion de las lineas B ecograficas con la
tomografia computarizada de alta resolucion y
las pruebas de funcion respiratoria en el

sindrome por anticuerpos antisintetasa
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8. CORRELACION DE LAS LINEAS B ECOGRAFICAS CON LA
TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA DE ALTA RESOLUCION Y
LAS PRUEBAS DE FUNCION RESPIRATORIA EN EL SINDROME

POR ANTICUERPOS ANTISINTETASA

El objetivo de este estudio fue determinar la correlacion de las lineas B

ecograficas con el indice de Warrick de afectacion pulmonar por TCAR.

8.1. PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

8.1.1. Pacientes

En este estudio se incluyeron sujetos de la cohorte de pacientes con SAA del
hospital Vall d’'Hebron de Barcelona con diversos grados de EPI, que consultaron
consecutivamente en nuestra clinica ambulatoria especializada de enero a diciembre de
2011. Todos los pacientes presentaron positividad para un anticuerpo antisintetasa y dos
manifestacion clinicas caracteristicas del SAA™, el diagnéstico de DM/PM se

P23y el de enfermedad pulmonar

estableci6 segun los criterios de Bohan y Peter
intersticial utilizando los criterios de la ATS?. Todas las pruebas fueron realizadas por
operadores independientes que desconocian los resultados de las otras exploraciones o
las caracteristicas clinicas de los pacientes. El investigador principal recogid los datos a
medida que se realizaron las diferentes pruebas. El protocolo del estudio fue aprobado

por el comité ético del hospital [PR (AG) 186/2011] y los pacientes dieron su

consentimiento informado.
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8.1.2. Tomografia computarizada de alta resolucion
La TCAR se realiz6 segtn el protocolo indicado anteriormente cuantificAndose

la afectacién pulmonar a través del indice de Warrick (Figura 7 c-g)**>.

8.1.3. Ecografia pulmonar

Se estudiaron las lineas B ecograficas (Figura 7b) segtn el protocolo indicado
anteriormente, definiéndose como un artefacto lineal vertical hiperecoico y
perpendicular a la linea pleural, que se extiende, sin desvanecerse, desde la parte
inferior de la pantalla, moviéndose de forma sincronica con el deslizamiento

pulmonar™’.

8.1.4. Pruebas de funcion respiratoria

Las PFRs se realizaron segtn se indico anteriormente.

8.1.5. Deteccion de autoanticuerpos
La deteccion de anticuerpos antisintetasa (anti-Jo-1, -PL-7, -PL-12, -EJ y -OJ) se
realiz6 mediante inmunoblot en papel (Myositis Profile Euroline®, Euroimmun,

Liibeck, Germany)””®

. Asimismo, en todos los casos se practicO un estudio por
inmunoprecipitacion de RNA y proteinas a partir de extractos celulares de células HelLa,
lo que permitié confirmar los diferentes anticuerpos™”. Sélo se incluyeron pacientes en
los que se confirm¢ la presencia del anticuerpos antisintetasa con al menos dos técnicas

de laboratorio, siendo una de ellas siempre la inmunoprecipitacion, y la otra

enzimoinmunoanalisis o inmunoblot.
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8.1.6. Analisis estadistico

Se utilizd6 una muestra de conveniencia en que se invitd a participar a todos
aquellos pacientes que durante el periodo de estudio cumplian los criterios de inclusion.
Las variables continuas se expresaron como mediana, primer y tercer cuartil (Q1-Q3) y
los porcentajes, en todos aquellos casos en que resultd apropiado, con un intervalo de
confianza del 95%. Se defini6 un punto ecografico positivo como aquel con al menos
una linea B (haciendo innecesario delimitar un niimero méaximo de lineas B por punto
ecografico, con el objetivo de incrementar la reproducibilidad del estudio). Para
describir apropiadamente los resultados de las lineas B y ajustar los resultados al
tamafio pulmonar del paciente (evitando por tanto puntuaciones disminuidas en aquellos
pacientes con tamafios pulmonares pequeios) se calculd el porcentaje de puntos
ecograficos positivos dividiendo el nimero de puntos ecograficos positivos por el
numero de puntos ecograficos estudiados por paciente. La correlacion entre el
porcentaje de puntos ecograficos positivos y los hallazgos de TCAR se calculé usando
el coeficiente de correlacion de Pearson (r).

El analisis estadistico se realiz6 con SPSS v.20 y Stata v.12. El grado de
significacion se establecio en un valor p inferior a 0,05. Se utilizdé el programa
Microsoft Excel para realizar las tablas de distribucion anatomica.

Se calculd la potencia estadistica del estudio para lograr los coeficientes de
correlacion descritos en la bibliografia médica en pacientes con esclerodermia (entre 0,7

y 0’9)277,280.
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8.2. RESULTADOS

Durante el periodo de 12 meses que durd el estudio se analizaron 21 pacientes
consecutivos (mediana de edad 48 [Q1-Q3: 39-64] anos, 13 mujeres) con SAA y
diversos grados de EPI seguidos en la consulta externa. No se perdi6 ningiin paciente
durante el estudio. Diecisiete pacientes fueron positivos para anti-Jo-1, dos para anti-
PL-12 , y dos mas para anti-PL-7 . Los pacientes se clasificaron como DM (13 casos) o
PM (6 casos) probable o definitiva; el resto (2 casos) tenian EPI asociada a SAA sin

miositis.

8.2.1. Analisis descriptivo

En cada paciente se examinaron una mediana de 59 (QI1-Q3: 58-63) puntos
ecograficos y una mediana de 26 (Q1-Q3: 18-36) mostraron lineas B, lo que representa
el 44% (IC al 95%: 30%-61%) de todos los puntos estudiados. Las lineas B ecograficas
se encontraron con mayor frecuencia en las regiones pulmonares posteroinferior y
anterosuperior (Figura 8). La mediana de segmentos broncopulmonares afectados fue de
10 (Q1- Q3: 7-13) y la de puntuacién de Warrick de 15 (Q1-Q3: 13-22). Las imagenes
en vidrio deslustrado fueron las que afectaron al mayor nimero de segmentos (mediana
10 [Q1-Q3 : 6-12]), seguidas de los margenes pleurales irregulares (mediana de 6 [Q1-
Q3: 4-10]), y las lineas septales/subpleurales (mediana 6 [Q1-Q3: 0-10]). La mediana de
FVC fue del 79% (Q1-Q3: 56%-84%), de volumen espiratorio forzado en el primer

segundo del 84% (Q1-Q3: 64%-90%) y de DLCO del 49% (Q1-Q3: 39%-58%).
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8.2.2. Correlacion entre la TCAR Yy las PFRs con las lineas B ecograficas.

Se detectd un coeficiente de correlacion de 0,1 (p=0,6) entre el porcentaje de
puntos ecograficos con lineas B y la puntuacion de la Warrick. El nimero de segmentos
de TCAR con imagenes en vidrio deslustrado se correlaciond con el porcentaje de
puntos ecograficos con lineas B (r=0,44, p=0,05). El coeficiente de correlacion entre el
numero de segmentos broncopulmonares afectados por TCAR y el porcentaje de puntos
ecograficos con lincas B fue 0,41 (p=0,07). No se detectd ninguna correlacion

significativa entre las PFRs y el porcentaje de puntos ecograficos con lineas B.

8.2.3. Potencia estadistica del estudio
Se calcul6 un poder estadistico del 96% y del 99% para detectar una correlacion

de 0,7 y de 0,9 con una muestra de 21 pacientes, asumiendo un error alfa del 5%.

8.2.4. Identificacion de la irregularidad pleural y n6dulos pleurales

Durante la realizacion del estudio se detectd que los bordes pleurales
presentaban irregularidades que impedian delimitar correctamente sus bordes, lo que dio
lugar a la realizacion del siguiente proyecto. Se detectd un escaso numero de nodulos

pleurales, lo que no permitio extraer conclusiones de su analisis.
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Figura 7. Imdagenes mostrando: a) Punto ecogrdfico normal. b) Punto ecogrdfico con
una linea B (flecha blanca). c) Imagen en vidrio esmerilado (flecha negra). d)
Margenes pleurales irregulares (flechas negras). e) Lineas septales/subpleurales
(flechas negras). f) “Panal de abeja” (flecha blanca). g) Quistes subpleurales (flecha
blanca).
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Figura 8. Distribucion anatomica de las lineas B. Cada campo contiene la frecuencia
absoluta de puntos ecogrdficos positivos de la muestra de pacientes. Las dreas
posteroinferiores y anterosuperiores fueron las mds afectadas.
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Segundo estudio

Estudio de la irregularidad pleural como
nuevo signo ecografico de neumopatia intersticial
en la esclerodermia y el sindrome por

anticuerpos antisintetasa
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9. ESTUDIO DE LA IRREGULARIDAD PLEURAL COMO NUEVO
SIGNO ECOGRAFICO DE NEUMOPATIA INTERSTICIAL EN LA
ESCLERODERMIA Y EL SINDROME POR ANTICUERPOS

ANTISINTETASA.

El objetivo de este estudio fue determinar en pacientes con esclerodermia y
sindrome por anticuerpos antisintetasa la capacidad de un nuevo signo ecografico, la
irregularidad pleural, para detectar la presencia de EPI, su correlacion con el indice de
Warrick y comparar su utilidad con la de las lineas B ecograficas. En los pacientes con
esclerodermia también se estudid su correlacion con el indice de Wells y su capacidad

para discriminar formas limitadas de extensas de EPI segtn el algoritmo de Goh.

9.1. PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

9.1.1. Pacientes

En este estudio se incluyeron pacientes de la cohorte de esclerodermia y de
sindrome por anticuerpos antisintetasa del hospital Vall d"Hebron de Barcelona con
diversos grados de EPI secundaria a sus respectivas ETC, sin cardiopatia significativa
en el momento del estudio, reclutados entre el afio 2011 y 2014. Todos los pacientes con
esclerodermia cumplieron con los criterios clasificatorios de LeRoy ™ y todos los
sujetos con sindrome por anticuerpos antisintetasa presentaron positividad para un
anticuerpo antisintetasa y dos manifestacion clinicas caracteristicas™°. El diagnéstico de
EPI se realizo segun los criterios de la ATS?. Todas las pruebas fueron realizadas por
operadores independientes que no conocian los resultados de las otras pruebas o las
caracteristicas clinicas de los pacientes. El investigador principal recogio los datos a

medida que se realizaron las diferentes pruebas. El protocolo del estudio fue aprobado
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por el comité ético del hospital [PR (AG) 186/2011] y los pacientes dieron su

consentimiento para los estudios efectuados.

9.1.2. Tomografia computarizada de alta resolucion

La TCAR se realizd segun el protocolo indicado anteriormente. La afectacion
pulmonar se cuantifico a través del indice de Warrick ** y en los pacientes con
esclerodermia también con el indice de Wells”™®, utilizando el algoritmo de Goh para

. s s s s 111
clasificar la neumopatia intersticial en limitada o extensa .

9.1.3. Ecografia pulmonar

La EP se realizd segun estd explicado en la seccion de “material y métodos
comunes”. La linea B se defini6 como un artefacto lineal vertical hiperecoico
perpendicular a la linea pleural que se extiende, sin desvanecerse, desde la parte inferior
de la pantalla, moviéndose de forma sincronica con deslizamiento pulmonar®’. La
irregularidad pleural se definid6 como la pérdida de la imagen lineal hiperecoica pleural

normal (Figura 9).

9.1.4. Pruebas de funcion respiratoria

Tal y como esta referenciado en la seccion de material y métodos comunes.

9.1.5. Analisis estadistico
Se calculd la potencia estadistica del estudio para lograr los coeficientes de
correlacion descritos en la bibliografia médica para las lineas B ecograficas en pacientes

con esclerodermia (entre 0,7 y 0,9)*772%,
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Las variables continuas se expresaron como media y desviacion estandar (DE).
Se definié un punto ecografico positivo para lineas B como aquel con al menos una
linea B (haciendo innecesario delimitar un nimero maximo de lineas B por punto
ecografico, con el objetivo de incrementar la reproducibilidad del estudio). De igual
manera, se defini6 un punto ecografico positivo para irregularidad pleural si presentaba
dicho signo. Para describir apropiadamente los resultados de las lineas B y las
irregularidades pleurales y ajustar los resultados al tamafio pulmonar del paciente
(evitando por tanto puntuaciones disminuidas en aquellos pacientes con tamafos
pulmonares pequeios) se calculd el porcentaje de puntos ecograficos positivos
dividiendo el numero de puntos ecograficos positivos por el numero de puntos
ecograficos estudiados por paciente tanto para las lineas B ecograficas como para la
irregularidad pleural. La correlacion entre los hallazgos de TCAR y las PFRs con los
indices ecograficos se calculd usando el coeficiente de correlacion de Pearson (r). Se
utilizé un test de Wilcoxon para comprobar la diferencia de indices ecograficos entre los
pacientes con y sin EPIL.

Para comparar el valor de la linea B y la irregularidad pleural para el diagndstico
de EPI se realizaron sus respectivas curvas ROC (Receiver Operating Characteristics),
calculandose el area bajo la curva con un intervalo de confianza al 95%. A modo de
guia para interpretar el area bajo las curvas ROC se considera de 0,5 a 0,6 un test malo;
de 0,6 a 0,75 un test regular; de 0,75 a 0,9 un test bueno; de 0,9 a 0,97 un test muy
bueno y de 0,97 a 1 un test excelente. Para comparar el area bajo la curva de los
diferentes indices se utilizo un test Chi cuadrado. El valor del indice de irregularidad
pleural de la curva ROC que maximizé el indice de Youden se eligi6 como punto de

corte Optimo para detectar EPI.
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Se realiz6 un subanalisis de los pacientes con SSc y con SAA por separado,
estudidandose los mismo parametros en cada grupo que en el global. Ademas en los
pacientes con SSc se estudio la correlacion de los parametros ecograficos con el indice
de Wells y se calcularon las curvas ROC para clasificar correctamente la neumopatia en
limitada o extensa segun el algoritmo de Goh.

El analisis estadistico se realizd con Stata v.12, estableciéndose el grado de

significacion en un valor p inferior a 0,05.
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9.2. RESULTADOS

Durante el periodo del estudio se analizaron 37 pacientes (24 mujeres), 21 con
sindrome antisintetasa y 16 con esclerodermia. Estos pacientes presentaron diversos

grados de EPI (incluyendo 8 sin EPI, 2 de los cuales presentaban SAA).

9.2.1. Analisis descriptivo

En cada paciente se examinaron una media de 60,5 (DE 1,19) puntos
ecograficos, de los cuales el 28,9% (DE 3,3%) presentaban irregularidad pleural y un
40,4% (DE 3,4%) lineas B. Se vieron afectados una media de 10,2 segmentos
broncopulmonares (DE 0,9) por cualquier signo de EPI, siendo el promedio de
puntuacion de Warrick de 16,2 (DE 1,4). Las imagenes en vidrio deslustrado fueron las
que afectaron al mayor nimero de segmentos en el indice de Warrick (media 9,4 [DE:

1]). La media de CVF fue del 72% (DE 3,1) y la de DLCO fue del 48% (DE 2,9).

9.2.2. Correlacion entre la TCAR y las PFRs con las lineas B ecograficas y
la irregularidad pleural en el total de la muestra

Analizando conjuntamente los pacientes con SAA y SSc solo se detectd una
correlacion significativa entre el indice de lineas B ecograficas y el namero de
segmentos con vidrio esmerilado (r=0,33; p=0,04). El indice de Warrick, el nimero de
segmentos totales afectados por EPI, la CVF y la DLCO no mostraron correlacién con
el indice de lineas B ecograficas.

Sin embargo, el indice de irregularidad pleural mostré una correlacion
significativa con el indice de Warrick (r=0,59; p<0,001), con el nimero de segmentos
pulmonares afectados por EPI (r=0,48; p=0,003), con el nimero de segmentos

pulmonares con vidrio esmerilado (r=0,49; p=0,002), con el nimero de segmentos
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pulmonares con lineas septales o subpleurales (r=0,42; p=0,009), con el numero de
segmentos pulmonares con quistes subpleurales (r=0,34; p=0,04) y con el nimero de
segmentos pulmonares con margenes pleurales (r=0,46; p=0,004). La correlacion fue
cercana a la significacion estadistica con el porcentaje de CVF (r=-0,31; p=0,06) y con
el indice de lineas B (r=0,29; p=0,07). El indice de irregularidad pleural no se
correlaciond con el numero de segmentos pulmonares con “panal de abeja” ni con el

porcentaje de DLCO (Tabla 4).

9.2.3. Indices ecograficos entre pacientes con y sin neumopatia intersticial
en la muestra total

El porcentaje de puntos ecograficos con irregularidad pleural fue mayor en los
pacientes con EPI que en aquellos que no la presentaban (35% vs 6%, p<0,001), por el
contrario el porcentaje de puntos ecograficos con lineas B no fue significativamente

diferente en los pacientes con EPI respecto a los que no la presentaban (43% vs 33%,

p=0,3).

9.2.4. Estudio de validez del indice de irregularidad pleural como prueba
diagndstica de neumopatia intersticial en la muestra total

El &rea bajo la curva ROC para el diagnostico de EPI del indice de irregularidad
pleural (4rea=0,93 [1C95%:0,85-1]) fue significativamente mayor (p=0,01) que el del
indice de lineas B (4area=0,63 [1C95%:0,40-0,86]) y superponible al indice de Warrick
(4rea=0,93 [1C95%:0,83-1]) (Figura 10a).

El punto de corte del indice de irregularidad pleural que maximizo el indice de
Youden para diagnosticar EPI fue de 24%. Con este punto de corte se detectd una

sensibilidad del 79% y una especificidad del 100%. Es decir, un porcentaje de puntos
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ecograficos con presencia de irregularidad pleural superior al 24% permitiria el

diagnostico de EPI.

9.2.5. Subanalisis en pacientes con esclerodermia

El porcentaje de puntos ecograficos con irregularidad pleural fue mayor en los
pacientes con EPI que en los que no la presentaban (33% vs 4%; p=0,03), pero el indice
de lineas B no fue estadisticamente diferente entre estos dos grupos (40% vs 29%;
p=0,3). De igual manera, el indice de irregularidad pleural fue mayor en aquellos
pacientes clasificados como EPI extensa, segun el algoritmo de Goh, que en aquellos
clasificados como EPI limitada (34% vs 7%; p=0,04), pero el indice de lineas B no fue
significativamente diferente entre los dos grupos (32% vs 39%; p=0,3).

En los pacientes con SSc no se detectd ninguna correlacion significativa entre el
porcentaje de puntos ecograficos con lineas B y los parametros de TC (incluyendo el
indice de Warrick y el de Wells), la CVF o la DLCO.

Sin embargo el porcentaje puntos ecograficos con irregularidad pleural se
correlaciond con el indice de Warrick (r=0,63; p=0,01), con el de Wells (1=0,74;
p<0,001), con el nimero de segmentos pulmonares afectados (r=0,65; p=0,01), el
numero de segmentos pulmonares con ‘“panal de abeja” (r=0,69; p=0,003), con
irregularidad pleural (r=0,64; p=0,008) y con lineas subpleurales (r=0,62; p=0,01). La
CVF y la DLCO no presentaron una correlacion estadisticamente significativa (Tabla
4).

De forma similar al estudio realizado con el total de la muestra, el area bajo la
curva ROC para detectar EPI fue superior para el indice de irregularidad pleural
(area=0,85 [1C95%:0,64-1]) que para el de lineas B (area=0,65 [1C95%:0,32-0,98]), sin

embargo las diferencias entre ambas 4reas no alcanzo la significacion estadistica. El
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porcentaje de puntos ecograficos con irregularidad pleural que presentdé el maximo
indice de Youden fue del 16% (sensibilidad 80%, especificidad 100%). Es decir, un
porcentaje de puntos ecograficos con irregularidad pleural superior al 16% en pacientes
con SSc permitiria el diagnostico de EPI (Figura 10b).

De igual manera, el porcentaje de puntos ecograficos con irregularidad pleural
(area=0,81 [1C95%:0,57-1]) fue muy similar al indice de Warrick (area=0,87
[1C95%:0,62-1]) y ambos superiores al porcentaje de lineas B (area=0,57 [1C95%:0,25-
0,89]), como pruebas de cribado para clasificar la EPI en limitada o extensa segun el
algoritmo de Goh, sin ser la diferencia entre el area de las curvas ROC estadisticamente
significativa (p>0,05). El porcentaje de puntos ecograficos con irregularidad pleural que
maximizo el indice de Youden para discriminar entre EPI limitada y extensa fue del

28% (sensibilidad 67%, especificidad 100%) (Figura 10c).

9.2.6. Subanalisis en pacientes con sindrome por anticuerpos antisintetasa

El que en la muestra se presentasen solo dos pacientes con SAA sin EPI
condicion6é que no se pudieran estimar los indices de validez de los parametros de
ecografia como prueba diagnoéstica de EPI. No obstante, el porcentaje medio de puntos
ecograficos con lineas B fue similar en los dos pacientes con EPI que en los que no la
presentaban (45% vs 44%), mientras que el porcentaje de puntos ecograficos con
irregularidad pleural fue inferior, acercindose a la significacion estadistica (36% vs
12%; p=0,06).

El porcentaje de puntos ecograficos con lineas B en los pacientes con SAA sdlo
mostrd una correlacion significativa con el niimero de segmentos pulmonares con

densidad en vidrio esmerilado (r=0,44, p=0,05), al igual que en la muestra global.
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Sin embargo el porcentaje puntos ecograficos con irregularidad pleural se
correlacion6 con el indice de Warrick (r=0,59; p=0,005) y con el nimero de segmentos
pulmonares con “panal de abeja” (r=0,64; p=0,002). La CVF (r=-0,24; p=0,29) y la
DLCO (1=-0,11; p=0,68) no presentaron una correlacion estadisticamente significativa

(Tabla 4).

9.2.7. Potencia estadistica del estudio

Se calcul6 un poder estadistico superior al 99,9% para detectar una correlacion
minima de 0,7 en la muestra total de 37 pacientes, asumiendo un error alfa del 5%. Por
su parte, para detectar esa misma correlacion con idéntico error alfa, los subanélisis en
pacientes con SSc y SAA presentaron un poder estadistico del 88% y del 96%

respectivamente.
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Tabla 4. Estudio de correlacion entre el porcentaje de puntos ecogrdficos con
irregularidad pleural y los indices de tomografia computarizada y las pruebas de

funcion respiratoria.

% de puntos ecograficos con irregularidad pleural
Sindrome por

Total Esclerodermia anticuerpos
antisintetasa

: r(p) r(p) r(p)

Indice de Warrick 0,59 (<0,001) 0,63 (0,01) 0,58 (0,005)

indice de Wells 0,74 (<0,001)

Segmentos con neumopatia intersticial 0,48 (0,003) 0,64 (0,009) 0,39 (0,08)
Segmentos con vidrio esmerilado 0,49 (0,002) 0,69 (0,003) 0,25 (0,26)
Segmentos con panal de abeja 0,23 (0,16) 0,37 (0,16) 0,64 (0,002)
Segmentos irregularidad pleural 0,45 (0,004) 0,64 (0,008) 0,30 (0,18)
Segmentos con lineas subpleurales 0,42 (0,009) 0,62 (0,01) 0,39 (0,08)
Segmentos con quistes subpleurales |0,33 (0,04) 0,46 (0,07) 0,32 (0,15)

Capacidad vital forzada % -0,31 (0,06) -0,43 (0,1) -0,24 (0,29)

Difusion de monéxido de carbono % -0,17 (0,34) -0,15 (0,6) -0,11 (0,68)
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Figura 9. Linea pleural (trazado discontinuo rojo) normal (a). Irregularidad pleural
moderada (b). Irregularidad pleural muy marcada (c).
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Figura 10. Curvas ROC mostrando el rendimiento diagnostico de la irregularidad
pleural, la linea B y el indice de Warrick para detectar neumopatia intersticial en la
muestra total (a) y para detectar enfermedad pulmonar intersticial en la esclerodermia
(b) y discriminar entre formas limitadas y extensas de neumopatia intersticial en
pacientes con esclerodermia (c). Un circulo rojo senala el indice de irregularidad

pleural (IP) que maximizo el indice de Youden, con su valor correspondiente de
sensibilidad (S) y especificidad (E).
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Sensibilidad

b. Deteccion de neumopatia intersticial en esclerodermia
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c¢. Discriminacion entre formas limitadas y extensas de neumopatia intersticial en esclerodermia

Sensibilidad
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Tercer estudio

Comparacion de una secuencia rapida de
resonancia magnética toracica de 1,5T con la
tomografia computarizada de alta resolucion

para la valoracion de la extension de la
enfermedad pulmonar intersticial en pacientes

con esclerodermia
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10. COMPARACION DE UNA SECUENCIA RAPIDA DE
RESONANCIA MAGNETICA TORACICA DE 1,5T CON LA
TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA DE ALTA RESOLUCION
PARA LA VALORACION DE LA EXTENSION DE LA
ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL EN PACIENTES

CON ESCLERODERMIA

El objetivo de este estudio fue determinar la capacidad de una secuencia rapida
de RMN pulmonar para detectar EPI y clasificarla correctamente segiin su extension asi
como estudiar su correlacion con los indices de extension de TCAR de Tashkin'® y

Wells’®.

10.1. PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

10.1.1. Pacientes

Este estudio incluyo pacientes de la cohorte de SSc del hospital Vall d"Hebron
con diversos grados de EPI. Todos los pacientes cumplieron con los criterios
clasificatorios de LeRoy " y la EPI se diagnostico segim los criterios de la ATS®. Se
incluyeron en el estudio todos aquellos pacientes en que se hubiera realizado una TCAR
y una RM cardiaca, independientemente del motivo de su realizacion, en un plazo de 1
ano. La RM cardiaca se realizd principalmente para descartar afectacion cardiaca
debido a la SSc, pero el protocolo de adquisicion de las imégenes contenia las
secuencias de RM necesarias para explorar la afectacion pulmonar de forma
retrospectiva. Las imagenes (Figura 11) fueron evaluadas por dos radidlogos

independientes, uno con experiencia en TCAR y el otro en RM toracica, no informados
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de los resultados el uno del otro ni de las caracteristicas clinicas de los pacientes. El

investigador principal obtuvo los datos a medida que se interpretaron las pruebas.

10.1.2. TCAR toracica
La TCAR se realizd segliin el protocolo indicado anteriormente. La afectacion
pulmonar se cuantificé por medio del indice modificado de Kazerooni*** descrito por

Tashkin'®.

10.1.3. RM pulmonar

Todos los estudios de resonancia magnética se realizaron con un equipo de 1,5T
(Siemens Avanto). Para los estudios de imagen morfoldgica del pulmoén se utilizaron 2
bobinas de superficie cubriendo el térax y la columna o dos bobinas de 6 canales. Se
utilizd una secuencia ‘“Half-Fourier single-shot turbo spin-echo” (HASTE) con
sincronizacidon electrocardiografica. Los parametros de la secuencia fueron: factor de
adquisicion en paralelo 2, GRAPPA, TR/TE/FA: 800ms/28 ms/180°, grosor de corte 8
mm, campo de vision adaptado al paciente, orientacion coronal y transversal con apnea
de aproximadamente 15 segundos. Para cuantificar la afectacion pulmonar se desarrolld
un nuevo indice de RM (Figura 12). Debido a los pardmetros de RM utilizados no fue
posible discriminar entre los diferentes hallazgos asociados a la EPI (vidrio esmerilado,

fibrosis, “panal de abeja” y enfisema).

10.1.4. Analisis estadistico
Se realizaron indices compuestos para poder comparar los hallazgos de RM y los
de TCAR. En la RM se sumaron las escalas Likert de las 6 zonas pulmonares de cada

paciente (Figura 12) y el porcentaje de la suma maxima posible (24 puntos) se definid
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como el indice de RM. En el TCAR se sumaron las escalas Likert de las 6 zonas
pulmonares de fibrosis, vidrio esmerilado, “panal de abeja” y enfisema y el porcentaje
de la suma maxima posible de cada uno de los hallazgos asociados a EPI (24 puntos) se
definié como la puntuacion de fibrosis, vidrio esmerilado, “panal de abeja” y enfisema
respectivamente. El porcentaje de la suma maxima posible de todas las alteraciones
asociadas a la EPI (96 puntos) se definié como el indice total de TCAR. Por lo tanto,
todas las puntuaciones compuestas tuvieron valores entre 0% (ausencia de hallazgos de
EPI) y 100% (hallazgos de EPI afectando a mas del 75 % de cada una de las 6 zonas
pulmonares).

La prueba de Shapiro-Wilk mostré que el indice de “panal de abeja” y el de
enfisema no se distribuyeron normalmente y por tanto, las variables continuas se
expresaron como mediana, primer y tercer cuartil (Q1- Q3). Las correlaciones se
calcularon utilizando el coeficiente de Pearson (r). Un coeficiente de correlacion de 0 a
0,35 se consider6 bajo, 0,36-0,67 moderado y 0,68-1 alto®®!. Se realizé un estudio de
regresion lineal para predecir la puntuacion de los indices de TCAR a partir del indice
de RM obteniéndose los coeficientes de la pendiente de regresion () con un IC del 95%
y su valor p para comprobar la hipdtesis de B#0. Se considerd significativo un valor
bilateral de p inferior a 0,05, sin realizarse correccion para comparaciones multiples
dado el caracter exploratorio del estudio.

Se realizd un calculdo de la potencia estadistica del estudio para lograr el
coeficiente de correlacion entre el indice de RM y el de TCAR con el nimero de
pacientes estudiado.

El estudio estadistico se realizd6 con SPSS v.20. Se utilizd6 Microsoft Access
2007 para la recogida estructurada de los datos y estudiar la distribucion espacial de los

hallazgos del EPI .
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10.2. RESULTADOS

10.2.1. Pacientes

Se detectaron 15 pacientes en los que se habia realizado una RM cardiaca y una
TCAR con menos de un afio de diferencia, tres de los cuales no tenian la secuencia de
RM necesaria para estudiar la extension de la EPI. Por tanto, se estudiaron un total de
12 pacientes con SSc (edad media de 61 afios, 11 mujeres) de la cohorte de SSc del
hospital Vall d"Hebron. En 5 pacientes (42%) se detectd positividad para anticuerpos
anti-Slc-70 'y en cuatro pacientes (30%) para anticuerpos anti-centromero,
clasificandose un 50% como SSc limitada y otro 50% como SSc difusa. La diferencia

de tiempo mediana entre la RM y la TCAR fue de 71 dias (Q1-Q3: 7-163 dias).

10.2.2. Estudio descriptivo

La mediana de indice de RM fue del 19% (Q1-Q3: 8-31%). La media de los
indices de TCAR fue del 15% (Q1-Q3: 11-22%) para el indice de TCAR total, 46%
(Q1-Q3: 19-50%) para el indice de vidrio esmerilado y 19% (Q1-Q3: 6-25%) para el
indice de fibrosis. No se detectd “panal de abeja” o enfisema en los pacientes
estudiados, por lo que estos hallazgos no fueron analizados en los estudios

subsecuentes.

10.2.3. Distribucion espacial

La distribucion espacial de los indices de RM y de TCAR fue similar en ambos
pulmones, con una distribucion de los hallazgos de EPI de predominio en las zonas
pulmonares inferiores, fundamentalmente por la presencia de fibrosis y vidrio

esmerilado (Figura 13).
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10.2.4. Correlacion y regresion

Se detectd una intensa correlacion entre el indice total de TCAR y el de RM
(r=0,70; p=0,01) y moderada entre el indice de RM y el de fibrosis (r=0,64; p=0,02). El
indice de vidrio esmerilado no se correlacion6 con el de RM (r=0,47; p=0,12).

El estudio de regresion (Figura 14) mostré un incremento del 0,37% del indice
total de TCAR por cada 1% de incremento del indice de RM (IC95% 0,10-0,64;
p=0,01), fundamentalmente debido a la porcién de fibrosis del indice de TCAR, que
mostro un incremento del 0,70% por cada incremento del 1% del indice de RM (IC95%

0,11 a 1,28; p=0,03).

10.2.5. Potencia estadistica del estudio
El poder estadistico del estudio para detectar una correlacion de 0,7 entre los
indices globales de RM y TCAR con una muestra de 12 pacientes, asumiendo un error

alfa del 5%, fue del 74%.
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Figura 11. Cortes emparejados de tomografia computarizada (1) y resonancia
magnética (2) de dos pacientes diferentes (“a”y “b”).
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Figura 12. Indice de resonancia magnética: Porcentaje del valor mdximo (24 puntos)
de la suma de las puntuaciones de las 3 zonas de cada pulmon (numeradas de 1 a 6 en
la figura). En cada zona pulmonar se determina la extension de los hallazgos de EPI
por medio de una escala Likert donde: 0= ausente, 1= 1-25%, 2= 26-50%, 3= 51-75%
y 4= 76-100%. El indice por tanto estara comprendido entre el 0% (ausencia de
hallazgos sugestivos de EPI) y el 100% (mas del 75% de parénquima pulmonar
afectado por hallazgos sugestivos de neumopatia intersticial en cada una de las 6 zonas
pulmonares estudiadas).
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Figura 13. Distribucion anatomica de los indices de resonancia magnética (a), total de
tomografia computarizada de alta resolucion (b), vidrio esmerilado (c) y fibrosis (d) en
las diferentes zonas pulmonares.

a) RM b) Total TACAR

Pulmén derecho Pulmén izquierdo Pulmén derecho Pulmén izquierdo

Pulmén derecho Pulmén izquierdo
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Figura 14. Diagrama de dispersion de los indices de resonancia magnética y de
tomografia computarizada de alta resolucion: indice total (a) y de fibrosis (b). Cada
circulo representa los valores de un paciente. También se muestran las lineas de
regresion (lineas rectas) y su intervalo de confianza al 95% (lineas curvas por encima y
por debajo de la linea de regresion) asi como el coeficiente de correlacion de Pearson
(r) con su significacion estadistica (p).
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Discusion

El diagnéstico y seguimiento de la EPI en las enfermedades autoinmunes
sistémicas se basa en gran medida en el uso de la TCAR, una técnica que requiere una
alta exposicion del paciente a radiaciones ionizantes, asociada a un incremento,
dependiente de la dosis administrada, del riesgo de neoplasias.

En esta tesis doctoral se ha intentado profundizar en el estudio de nuevas
técnicas de imagen libres de radiaciones ionizantes, concretamente la EP y la RM
pulmonar, para la evaluacion de la neumopatia intersticial en las enfermedades del
tejido conectivo.

Para el desarrollo de estos objetivos se han utilizado las cohortes de pacientes
diagnosticados de MI y de SSc del servicio de Medicina Interna del Hospital Vall
d’Hebron de Barcelona.

En primer lugar se detectaron las lineas B ecograficas, estudiadas por EP, en
pacientes con diferentes grados de EPI por SAA, un grupo de poblaciéon en que no se
habia validado dicha técnica, detectdndose una buena correlacion entre la puntuacion de
lineas B ecograficas y el niimero de segmentos pulmonares con vidrio esmerilado,
resultados mas modestos que los publicados con anterioridad en otras ETC?”’.

Por otra parte se ha descrito un nuevo signo ecografico, la irregularidad pleural,
mostrandose su superioridad en comparacion con las lineas B ecogréficas en cuanto a su
capacidad de detectar EPI tanto en el SAA como en la SSc.

Por tltimo se ha analizado la capacidad de evaluar la extension de la neumopatia
intersticial por RM pulmonar, encontrdndose una excelente correlacion entre esta
técnica y la TCAR, fundamentalmente a expensas del componente de fibrosis.

Antes de pasar a discutir los principales resultados obtenidos en estos estudios es
ineludible detenerse a analizar una serie consideraciones generales, limitaciones y

problemas metodoldgicos comunes a los tres proyectos de la presente tesis doctoral.
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Filosofia que subyace a los estudios de validacion de pruebas
diagnosticas

En todo estudio dirigido a profundizar en la utilidad de una nueva técnica
diagnostica respecto a otra de referencia se plantean dos preguntas. La primera y mas
importante es si la nueva prueba detecta lo que realmente se pretende, a esto se le
denomina validez. Una vez comprobada la validez de los resultados de una prueba
diagnostica, el siguiente paso es comprobar si también son reproducibles, tanto por una
misma persona realizando repetidamente la prueba, reproducibilidad intraobservador,
como por diferentes personas, reproducibilidad interobservador®**.

El estudio de la validez de una prueba diagndstica se estructura en cuatro etapas
que profundizan progresivamente en el conocimiento de la técnica a estudio. En la
primera fase (fase 1), se comprueba que los valores de la prueba son diferentes en los
enfermos y en los sanos, sin necesitarse que estos ultimos presenten una sospecha
diagnostica de la entidad a estudio. En la fase 2 se determina si la prueba discrimina
entre sujetos sanos y enfermos bajo circunstancias ideales, calculandose para ello los
puntos de corte dptimos, pudiéndose utilizar la misma muestra que en la fase 1. En la
fase 3 se realiza el mismo analisis que en la fase 2 pero en una situacion real,
comprobando que discrimina correctamente a los pacientes enfermos de los sanos en
condiciones de duda diagnostica real. En esta fase se calcula la sensibilidad,
especificidad y valores predictivos positivo y negativo. Para poder hacer esto, es clave
que la prueba se aplique a una serie consecutiva de pacientes en que se sospeche la
enfermedad. Por ultimo, en la fase 4 se valora si los resultados obtenidos en la fase 3

. roge . 2
son capaces de cambiar el pronostico del paciente®®.
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Para afrontar las diferentes fases se pueden plantear varios disefos
metodoldgicos como estudios de cohortes o de casos y controles, pero habitualmente
estas preguntas se suelen responder con estudios transversales.

Dado que los tres estudios han abordado areas de conocimiento inexploradas,
bien por falta de validacion de las pruebas diagnosticas utilizadas en la enfermedad a
estudio o por utilizar una metodologia novedosa, se plantearon disefios de validacioén de
las pruebas en fase 1 y fase 2, realizdndose por esto un muestreo por conveniencia, que
no precisoé seleccionar pacientes con una duda diagnostica real acerca de la presencia, la
extension o la reversibilidad de la EPI, sino tan sélo pacientes con presencia o ausencia
de neumopatia intersticial secundaria a determinadas ETC.

Una vez demostrado el potencial de las técnicas diagndsticas de esta tesis
doctoral en los disefios de fase 1 y 2 el paso sucesivo natural seria disefiar nuevos
estudios en que el muestreo sea secuencial, recogiéndose pacientes con dudas
diagnosticas reales en los supuestos en que se plantee utilizar la técnica de referencia
para resolver esta incertidumbre, estudidndose la sensibilidad, especificidad, los valores
predictivos y la reproducibilidad de la técnica. Por ejemplo para demostrar la utilidad de
una técnica para clasificar correctamente pacientes con SSc con EPI en afectacion
limitada o extensa habria que seleccionar una muestra de pacientes sucesivos de
reciente diagnostico en que se plantee realizar la prueba de referencia (en este caso la
TCAR y las PFRs segin el algoritmo de Goh) para estudiar la extension de la

enfermedad pulmonar.
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Consideraciones metodoldgicas y limitaciones del estudio

Como se indic6 en la introduccion, las ETCs que mas frecuentemente se asocian
a EPI son aquellas de la esfera de la SSc y de la MI, especialmente el SAA. Es por este
motivo que se seleccionaron pacientes con estas enfermedades para la realizacion de los
diferentes estudios. Habida cuenta de que la afectacién cardiaca es frecuente en la
SSc®” y la RM cardiaca se utiliza actualmente en la clinica para su deteccion, el
estudio exploratorio para determinar la utilidad de la RM se realizé sélo en pacientes

4-
con SSc%307

, estando actualmente en marcha un estudio prospectivo para confirmar los
datos del estudio retrospectivo exploratorio tanto en MI como en SSc.

Dada la rareza de estas enfermedades y lo novedoso de las técnicas de imagen
utilizadas, la estimacion del tamafio muestral previo a la realizacion del estudio no fue
posible, no obstante, se pudo calcular la potencia de los diferentes estudios, siendo
superior al 88% para los estudios de ecografia y del 74% para el de RM, considerandose
por tanto el tamafio de la muestra suficiente, sobre todo en el caso de la EP, para poder
realizar inferencias validas a partir de ellos.

Al ser, tanto la ecografia toracica para valoracion de neumopatia intersticial
como la RM pulmonar, dos técnicas relativamente nuevas, tanto sus pardmetros técnicos
como su interpretacion son todavia temas de gran discusion. En ausencia de criterios
objetivos consensuados para determinar las escalas y los parametros técnicos, estas se
confeccionaron a criterio de los investigadores intentando priorizar la reproducibilidad
de los resultados y, en la medida de lo posible, disminuir la subjetividad de estas
medidas.

Para cuantificar la EPI en la TCAR y poderla comparar con las pruebas

diagnosticas a estudio se han utilizado los indices de Warrick, Tashkin, Wells y Goh por

diferentes motivos, intentando clarificar distintos aspectos de la EPI en las ETC.
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En primer lugar para los estudios de ecografia pulmonar se utiliz6 el indice de

Warrick?”?

dado que habia sido el indice utilizado en todos los trabajos realizados hasta
la fecha en el area. El problema de este indice es que la mitad de su puntuacion (15
puntos) se corresponde con la extension de la EPI y la otra mitad se corresponde con las
hallazgos radioldgicos cualitativos de la neumopatia intersticial, siendo por tanto un
indice mixto de afectacion y extension de dificil interpretacion clinica.

En aquellos pacientes con esclerodermia se utilizé el indice de Wells”®, dado que
es el que hoy en dia goza de una mayor difusion y es sencillo de realizar. El tinico
inconveniente de este indice es que no discrimina la lateralidad de la afectacion

pulmonar.

Para suplir este inconveniente, en el estudio de la RM se utiliz6 el indice de

10,115,308

2

Tashkin, utilizado en estudios de gran impacto en el campo de la esclerodermia
es una medida semicuantitativa de la extension de la EPI que analiza ambos pulmones
de manera independiente.

El algoritmo de Goh'", que utiliza el indice radiolégico de Wells y la CVF en
aquellos casos de extension radiologica dudosa (los que presenten un porcentaje de
afectacion entre el 10% y el 30% para investigacion clinica), se ha relacionado con la
supervivencia en pacientes con SSc y se utiliza en la clinica para valorar la necesidad de
inicio de tratamiento inmunodepresor, por este motivo ha sido seleccionado como
variable objetiva para determinar la presencia de EPI extensa o limitada. En el SAA este
algoritmo no ha sido validado y por tanto no fue utilizado para nuestros estudios, pero
seria esperable y muy interesante por las implicaciones clinicas que podria tener,
averiguar si la extension de la EPI detectada por TCAR y PFRs en los pacientes con

SAA también se correlaciona de forma tan dramatica con la supervivencia. De ser asi
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esto justificaria la abstencion terapéutica en aquellos pacientes que presenten formas
limitadas de EPI, lo que disminuiria potencialmente la iatrogenia.

En los diferentes trabajos se utiliz6 la TCAR como patrén de referencia para
medir la extension de la EPI, pero también las PFRs, que son un excelente indicador de
la gravedad de la neumopatia intersticial. A pesar de que son las dos técnicas que se
usan habitualmente en la evaluacién de estos pacientes y seria de suponer que la
informacion que aportan acerca de la neumopatia de base fuera en cierto grado
superponible, esto no es completamente cierto. Cifiéndonos a los indices de TCAR
utilizados en esta tesis, los datos de correlacion con las PFRs de que disponemos
apoyan, en el mejor de los casos, una correlacion modesta entre las dos técnicas. El
trabajo original de Warrick””* describiendo su indice indica una ausencia de correlacion
con la CVF y una correlacion moderada con la DLCO (r=-0,4; p<0,05), mientras que en

el trabajo de Goldin®™®

, usando el indice radiologico de Tashkin, se detectd correlacion
entre los pardmetros de PFR y de TCAR (fundamentalmente con la fibrosis pulmonar),
presentando todas las correlaciones valores bajos (de hasta 0,4). Por su parte, en el
trabajo de Wells*® se sefiala una buena correlacion entre la DLCO (r=-0,7; p<0,001) y la
extension de la neumopatia intersticial y correlaciones moderadas con la volumen
espiratorio forzado en el primer segundo, la CVF, la capacidad pulmonar total y la
DLCO ajustada al volumen alveolar. A la vista de la estos datos no es de extrafiar que
en nuestros estudios, de un tamafo muestral menor que los de Wells y Goldin, no se
alcanzase la potencia estadistica necesaria para detectar estas correlaciones. Por otra
parte, en algunos casos de esclerodermia y fundamentalmente en la miopatia

inflamatoria, puede existir una disminucion de la CFV por debilidad muscular

secundaria a la ETC de base, lo que seria otro factor a tener en cuenta a la hora de
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explicar la disociacion observada entre los pardmetros de TCAR y las PFRs en estos

pacientes.

Consideraciones técnicas acerca de la ecografia toracica

La ecografia toracica es una técnica incruenta, en la que hasta la fecha no se ha
comunicado ningln tipo de contraindicacion, portatil y con una curva de aprendizaje
rapida. Su aplicacion a la EPI se basa en que la informacion de la afectacion
inmediatamente subpleural permite realizar inferencias de la intensidad y extension de
la patologia pulmonar subyacente. La NINE, el patron predominante en la EPI de las
ETC, es una patologia que predomina en la periferia de los campos pulmonares®”,
siendo este probablemente el motivo por el que se han obtenido tan buenos resultados
con esta técnica en este tipo de enfermedades.

Para determinar la afectacion intersticial subpleural por medio de la ecografia
toracica se han planteado varias escalas de medida en que se utilizaron diferente nimero
de puntos ecograficos y de transductores.

En cuanto a la seleccion del transductor, se han realizado estudios comparando
diferentes modelos, postulandose que todos son igualmente validos, si bien es cierto que
el namero de lineas B compatible con la normalidad puede variar entre ellos>”®. Por este
motivo se escogio un transductor convexo de baja frecuencia para todos los estudios de
ecografia tordcica, seleccionandose el punto de corte dptimo como aquel que maximizo
del indice de Youden para los diferentes valores de la curva ROC.

Por otra parte, en la bibliografia médica se han utilizado indices ecograficos de
lineas B en los que se cuantificaba el numero de lineas B por punto ecografico,
decidiéndose arbitrariamente considerar un punto ecografico con incontables lineas B

como equivalente a 10 lineas B.
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Durante el estudio preliminar para la puesta a punto de la técnica, se considero
poco reproducible realizar el recuento de las diferentes lineas B, especialmente en
pacientes con EPI grave, por lo que éstas se detectaron de forma cualitativa (si/no) en
los diferentes puntos ecograficos, considerandose que de esta manera se disminuiria la
variabilidad inter e intraobservador mejorando la validez externa del estudio.

Por otra parte, si bien en todos los estudios en que se compara la ecografia
toracica con las PFRs, estas ultimas se ajustan para variables individuales seguin la
poblacion de referencia, en ningin estudio se ha planteado la necesidad de realizar el
mismo tipo de ajuste en la ecografia tordcica. Detectamos una gran variabilidad en los
tamafios de caja toracica de los diferentes pacientes en funcidén no solo de su edad y de
su sexo sino también del grado de EPI, que puede condicionar una retraccion del
parénquima pulmonar disminuyendo su volumen. Por este motivo consideramos
necesario ajustar el numero de puntos ecograficos al total de puntos ecograficos
detectados, haciendo la determinacion independiente del tamafio pulmonar de los
pacientes, permitiendo por tanto comparaciones entre ellos. Las muestras utilizadas no
fueron suficientes para realizar otro tipo de ajustes, pero probablemente el numero de
artefactos ecograficos en region pleural y subpleural se incremente con la edad por lo
que un ajuste por este criterio haria a los pacientes mas comparables entre si.

Por lo anteriormente expuesto en la seccion de consideraciones metodologicas
generales en cuanto a la baja correlacion entre los indices de TCAR y las PFRs, era de
esperar la ausencia de correlaciones significativas entre los parametros de la ecografia
toracica y las pruebas de funcion respiratoria, dado que la ecografia no deja de ser una
técnica de imagen que mide una alteracion estructural y no funcional. A pesar de esto, el

porcentaje de irregularidad pleural, se acercd a la significacion estadistica con el
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porcentaje de CVF, dato clinicamente muy relevante susceptible de ser estudiado de
forma dirigida en proyectos ulteriores.

En el trabajo de Moazedi-Fuerst’” se analizd el engrosamiento pleural en
pacientes con SSc. En el estudio preliminar realizado, se considerd técnicamente dificil
determinar el grosor de la linea pleural en pacientes con EPI dada la gran irregularidad
de dicha linea, lo que impedia discriminar los bordes de la pleura y por tanto medir su
grosor (como se puede observar en la figura 9). Por este motivo se considerd mas
correcto detectar de una forma cualitativa (si/no) la presencia de irregularidad pleurales
en los diferentes puntos ecograficos.

Por otra parte en este mismo estudio también se consideré la presencia de
nodulos pleurales en el andlisis, encontrandose que se trataba de un hallazgo
extremadamente infrecuente con una prevalencia semejante en los pacientes con
esclerodermia que en el grupo control. En nuestro anélisis, como se puede comprobar en
la figura 2, también registramos la presencia de nodulos pulmonares, confirmando la
ausencia de utilidad clinica de este signo ecografico por su baja prevalencia en las

enfermedades estudiadas.

Estudio de las lineas B en pacientes con sindrome por anticuerpos
antisintetasa

En este trabajo estudiamos la utilidad de las lineas B en pacientes con sindrome
por anticuerpos antisintetasa, concluyendo que existe una buena correlacion entre el
porcentaje de puntos ecograficos con lineas B y el numero de segmentos pulmonares
con vidrio esmerilado, un signo radioldgico clave en los pacientes con neumopatia
intersticial asociada a la miopatia inflamatoria, ya que su presencia traduce una

neumonitis inflamatoria potencialmente reversible con tratamiento inmunodepresor” .
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Esta afirmacion se ha puesto en duda en la EPI de otras etiologias, como la SSc, donde
se ha visto que el vidrio esmerilado puede traducir fibrosis pulmonar y solo en un
porcentaje de alrededor del 20% esta alteracion es reversible'”’. Se sabe que la TCAR
permite valorar la evolucion de las imagenes en vidrio esmerilado® por lo que las
lineas B podrian ser ttiles para monitorizar la evolucion de este signo radioldgico. No
obstante para poder realizar esta afirmacion habria que plantear estudios de seguimiento
en que se midiese el porcentaje de cambio medido por TCAR y por medio de las lineas
B ecograficas.

El hecho de que las imagenes en vidrio esmerilado presenten un predominio en
la periferia del pulmdn en un porcentaje de pacientes explica por qué la determinacion
de las lineas B pulmonares, una técnica limitada al estudio de la superficie pulmonar, es
util para su estimacion. Por otra parte, el hecho de que los pacientes con miopatia
inflamatoria presenten un porcentaje alteraciones estructurales en la periferia del
pulmén menor que la NINE idiopatica o secundaria a otras etiologias’'® justifica el
menor rendimiento de la técnica de las lineas B en comparacion con otras ETC, como la
SSec.

Ademas de las limitaciones mencionadas anteriormente, generales al conjunto de
los trabajos de la tesis, una limitacion fundamental a este trabajo en concreto es la alta
prevalencia de neumopatia intersticial en este sindrome, de mas del 70% segun la
mayoria de las series’' y el tratarse de pacientes en seguimiento en una consulta
monografica de un centro de tercer nivel. Estos dos factores justifican que la mayoria de
los pacientes de la muestra a estudio presentasen una marcada neumopatia intersticial,
siendo reflejo de esto la mediana de indice de Warrick de 15 y el elevado porcentaje de
puntos ecograficos que presentaron lineas B (44% del total). La presencia de elevada

homogeneidad en la gravedad de la EPI entre los pacientes es un factor que impidi6 la
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deteccion fiable de puntos de corte para el diagnostico de EPI, dificulto la deteccion de
tendencias entre las diferentes variables y podria dar lugar a sesgos en los resultados.
No obstante pensamos que la composicion de la muestra es bastante representativa de la
entidad a estudio y que probablemente, si se realizase un estudio de fase 3 en pacientes
con dudas reales a cerca de la existencia de EPI, la prevalencia seria similar y por tanto

las limitaciones antes citadas seguirian siendo validas.

Estudio de la irregularidad pleural en pacientes con esclerodermia y

sindrome por anticuerpos antisintetasa

En este trabajo se describe la superioridad respecto a la linea B ecografica, de un
nuevo signo ecografico, la irregularidad pleural, para el estudio de la EPI en la
esclerodermia y el sindrome por anticuerpos antisintetasa. Esta superioridad se detectod
tanto para el diagnostico de EPI como para clasificar la EPI en limitada o extensa segin
el indice de Goh en pacientes con SSc. Por otra parte, se detect6 una rentabilidad similar
para detectar EPI al comparar el porcentaje de irregularidad pleural y del indice de
TCAR de Warrick. Asimismo se describieron los puntos de corte Optimos para el
diagnostico de neumopatia intersticial tanto en la muestra global como en los pacientes
con esclerodermia, en los que también se detectaron los puntos de corte Optimos para
discriminar entre formas limitadas y extensas de EPI.

Asi como se conoce la génesis de las lineas B*®, el fundamento de la
irregularidad no ha sido descrita con anterioridad. La serositis no es una de las
caracteristicas clinicas ni de la esclerodermia ni en la miopatia inflamatoria y por tanto
no parece probable que este desdibujamiento sea producido por afectacion pleural

directa sino que probablemente traduciria un aumento de la ecogenicidad subpleural por
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la fibrosis de la EPI, igualandose a la de la pleura y por tanto haciendo dificil
discriminar donde se encuentra el final de ésta y el comienzo del parénquima pulmonar.

Se detectdé una marcada superioridad de la irregularidad pleural respecto a las
lineas B ecograficas. Esto no quiere decir que las lineas B ecograficas no tengan
utilidad, dado que si analizamos el grupo de pacientes con SAA, las lineas B se
correlacionaron con los segmentos con vidrio esmerilado mientras que el indice de
irregularidad pleural lo hizo con el nimero de segmentos que presentaron “panal de
abeja”. Este dato indicaria que, en pacientes con SAA, la valoracion de los dos signos
ecograficos (las lineas B y la irregularidad pleural) de forma conjunta probablemente
seria el abordaje mas rentable de cara a realizar un estudio integral de las dos
alteraciones radioldgicas mas significativas en la neumopatia intersticial, el vidrio
esmerilado y el “panal de abeja” respectivamente. De hecho, plantearia la posibilidad de
discriminar entre un patron radiolégico de NINE y de NIU por medio de EP, en funcion
de si predominan las lineas B o la irregularidad pleural.

En cuanto a ausencia de correlacion entre el indice de Warrick y el porcentaje de
lineas B, sugeriria una menor rentabilidad diagnoéstica del indice ecogréafico utilizado
para cuantificar las lineas B, o mas probablemente, una menor correlacion entre las dos
técnicas que la descrita en la bibliografia médica para nuestra muestra en particular.

En los pacientes con SAA no se pudieron detectar los puntos de corte del indice
de irregularidad pleural para diagnosticar neumopatia intersticial por la alta prevalencia
de EPI de la muestra a estudio. Sin embargo, en la muestra de pacientes con SSc si que
se pudo hacer este analisis (punto de corte del indice de irregularidad pleural para
diagnosticar EPI del 16%), detectdndose también el punto de corte Optimo para
discriminar entre EPI limitada y extensa (punto de corte del indice de irregularidad

pleural del 28%). Con estos dos puntos de corte se podria sugerir una gradacion de la
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extension de la EPI en funcion del porcentaje de puntos ecograficos con irregularidad
pleural en pacientes con esclerodermia de forma que de 0% al 16% se clasifiquen como
“sin EPI”, del 16% al 28% como con “EPI limitada” y a partir del 28% como con “EPI
extensa”. Por otra parte, asi como las lineas B son artefactos ecograficos, la
irregularidad pleural es una imagen pleural caracteristica y por tanto probablemente sea
menos dependiente del tipo de transductor utilizado, siendo esta una consideracion de
interés de cara a analizar la validez externa de los diferentes estudios.

A pesar de que la muestra de pacientes con SSc fue menor que la de pacientes
con SAA la rentabilidad del indice de irregularidad pleural fue mayor en el primer
grupo. Probablemente la explicacion realizada en la seccion anterior acerca de la menor
prevalencia de neumopatia intersticial periférica en los pacientes con NINE por SAA
que en la NINE de otras causas pueda explicar este fenomeno, recalcando la necesidad
de realizar estudios sobre muestras homogéneas de pacientes y no muestras mixtas de
EPI de diferente etiologia, lo que impediria detectar estos matices que son clinicamente
relevantes. Por otra parte, la limitacion de la muestra de SAA, con alta prevalencia de
EPI, también seria un factor que explicaria la disminucion de rentabilidad de la
ecografia toracica en estos pacientes.

En los pacientes con esclerodermia, el indice de irregularidad pleural se
correlacion6 con las imagenes en vidrio deslustrado, que en la SSc se sabe que traduce
frecuentemente “‘panalizacion” de pequefio diametro, en la mayoria de los casos
irreversible'”’, a diferencia que en el SAA, siendo por tanto menor la importancia
clinica de discriminar entre “panal de abeja” y vidrio esmerilado en pacientes con SSc.
Lo que si es clinicamente relevante es que también se correlacion6 con los dos indices
de TCAR estudiados (el de Wells y el de Tashkin) y fue claramente diferente en los

pacientes con EPI extensa y limitada segin el algoritmo de Goh. Esto tiene
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trascendencia clinica, dado que plantearia la posibilidad de tomar decisiones sobre el
inicio o no de un tratamiento inmunodepresor en estos pacientes en funcidon del indice
ecografico de irregularidad pleural, lo que permitiria no sélo evitar la radiacién del
TCAR sino también poder realizar un seguimiento periodico ecografico. La utilidad de
dicho seguimiento no ha sido estudiada hasta el momento pero es una de las
aplicaciones mas interesantes de la ecografia tordcica por su facil disponibilidad y es
donde es claramente superior a cualquier otra técnica, a excepcion quizé de las PFRs.
Los valores predictivos no pudieron calcularse dado que la muestra no procedia
de una recogida secuencial de pacientes con dudas diagndsticas, sin embargo la
sensibilidad y la especificidad si que se pudieron calcular y tienen utilidad para
discriminar entre unos indices ecograficos y otros y entre los indices ecograficos y los
de TCAR. Probablemente estos valores de sensibilidad y especificidad sean ligeramente
mejores que los de un estudio con muestreo secuencial en un entorno no especializado,
dado que los pacientes recogidos estan altamente filtrados y no existen dudas acerca de
su patologia de base, cosa que no ocurriria en otros medios. No obstante en los estudios
de optimizacién de puntos de corte, se detectd una especificidad del 100% tanto para
detectar EPI como para detectar la extension de la misma. Este valor del 100% es
obviamente secundario al bajo tamafio muestral, pero es significativo, ya que indica que
el indice de irregularidad pleural es una prueba altamente especifica y por tanto
probablemente sea util para descartar EPI o formas extensas de la misma cuando los
valores sean inferiores a los puntos de corte, precisando probablemente confirmacion
con la prueba de referencia cuando los valores superen dicho punto, lo que sugeriria la
utilidad, en caso de confirmarse estos datos, de un algoritmo de manejo de la EPI en la
esclerodermia como el que se muestra en la Figura 15, en que el indice de irregularidad

pleural podria utilizarse como técnica de diagndstico y cribado de EPI, reservando la
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TCAR como prueba de confirmacion en aquellos casos con un indice superior al 28%,

disminuyendo asi la exposicion a radiaciones ionizantes de los pacientes.

Figura 15. Algoritmo de decision terapéutica para la neumopatia intersticial

secundaria a la esclerodermia modificado de Goh, incluyendo el indice ecogrdfico de
irregularidad pleural como prueba de diagnostico y cribado.
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recomendable la monitorizacion ecocardiografica periddica para deteccion precoz de

signos indirectos de hipertension pulmonar. Esta valoracion ecocardiografica se podria

acoplar a la valoracion del parénquima pulmonar realizandose una valoracion

cardiopulmonar integral del paciente con esclerodermia, simplificando y consolidando
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su control evolutivo, lo que probablemente optimizaria el consumo de recursos
sanitarios.

En nuestro estudio sobre la irregularidad pleural, ésta estuvo muy proxima a la
correlacion estadistica con la CVF, el parametro funcional mas util para el seguimiento
de la EPI en los pacientes con SAA y SSc. Este dato incide nuevamente en la paradoja
de la falta de correlacion entre los parametros funcionales y estructurales pulmonares,
recalcando la necesidad de la monitorizacion funcional respiratoria junto con la de
pruebas de imagen estructurales para un buen seguimiento de la enfermedad pulmonar
en las ETCs.

Las posibilidades de la ecografia toracica para el estudio de la EPI son muy
prometedoras. Con la introduccion de ecografos portatiles y de bolsillo se podria
plantear una valoracion in situ de la EPI del paciente durante su visita rutinaria de
control, lo que facilitaria la toma de decisiones terapéuticas agiles que probablemente
lograrian un mejor control de la enfermedad con menor grado de secuelas. Este tipo de
técnicas ecograficas son sencillas de aprender, no obstante en los Ultimos afios se han
desarrollado programas informaticos de automatizacion de la determinacion de las
lineas B ecogréficas’''. De confirmarse su concordancia con las determinaciones
manuales aumentaria la aplicabilidad de la técnica y la homogeneidad de los resultados

obtenidos con la misma.
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Comparacion de una secuencia rapida de resonancia magnética
toracica de 1,5T con la tomografia computarizada de alta resolucion
para la valoracion de la extension de la enfermedad pulmonar

intersticial en pacientes con esclerodermia

En este ultimo trabajo examinamos la utilidad de un protocolo rapido de RM,
para valorar la extension de la EPI en pacientes con SSc, obteniendo una buena
correlacion con los pardmetros de la TCAR, fundamentalmente a expensas del
componente de fibrosis.

La fuerte correlacion que presentaron los indices de TCAR y de RM plantearian
la posibilidad de sustituir la prueba de referencia actual por la RM en aquellos casos en
que la indicacion sea la monitorizacion de la extension de la EPI (bien detectar si existe
o no o clasificarla entre limitada y extensa), reservando la TCAR para aquellos casos en
que se sospeche un proceso infeccioso o neoplédsico subyacente, entre otros, ya que,
aunque la RM ha demostrado su utilidad para detectar la extension de la EPIL, la calidad
de la imagen no es equiparable y para el estudio pormenorizado del parénquima
pulmonar sigue siendo insustituible la realizacion de una TCAR.

La RM pulmonar es una técnica que, tal y como la hemos aplicado, no precisa
de infraestructuras costosas, administracion de contraste ni largos tiempos de
exposicion, objetivos todos ellos muy deseables a la hora de expandir la aplicabilidad de
una técnica diagndstica. Sus inconvenientes serian que precisa de un equipo de RM, no
disponible en todos los centros hospitalarios, de personal especializado que pueda
interpretar las imagenes (siendo en esto equiparable a la TCAR) y no puede aplicarse a
pacientes con implantes ferromagnéticos ni a aquellos que presenten problemas de
claustrofobia. Por otra parte, presenta un gran potencial de cara al estudio de la
actividad de la EPI, a diferencia del TCAR, en que no se puede predecir con exactitud el
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grado de reversibilidad de la afectacion intersticial ya que, como se explico
anteriormente, se ha desestimado, al menos en pacientes con SSc, la teoria previamente
establecida de que al vidrio esmerilado indicaba neumonitis reversible y el “panal de
abeja” fibrosis, pudiendo existir fibrosis microscopica que en las pruebas de imagen
presentaran la apariencia de vidrio esmerilado'®’.

Aunque en este estudio nos hemos centrado en valorar la extension y no la
actividad de la neumopatia intersticial, otros estudios realizados en pacientes con EPI
han detectado que tanto el aumento de captacion de contraste como el realce en
secuencias T2 se asocia a formas reversibles de EPI *****_ De replicarse, plantearian la
posibilidad de evitar el tratamiento inmunodepresor en aquellos pacientes con formas no
reversibles de neumonitis intersticial detectada por RM o intensificar el tratamiento en
aquellas formas con presencia de actividad inflamatoria optimizando los recursos
disponibles y evitando iatrogenias innecesarias.

Tanto la ecografia como la RM abren la puerta al concepto de valoracion
conjunta de la funcion cardiopulmonar en aquellos pacientes con ETCs en que la
afectacion cardiaca sea un problema relevante, bien sea por hipertension pulmonar, por
serositis con pericarditis, valvulopatia o miocarditis. Este tipo de abordaje reduciria el
coste del seguimiento y evitaria molestias innecesarias, si bien para dicho menester se

requeriria de personal especializado.

Comparacion de RM y ecografia toracica.

Dado que los pacientes estudiados fueron distintos en los estudios de ecografia
toracica y de RM pulmonar, no se puede realizar una comparacion directa entre los dos
métodos de medida. No obstante, las correlaciones obtenidas, mayores en el caso de la

RM, y la impresion general de los investigadores, hace suponer que la RM es superior a
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la ecografia pulmonar para la evaluacion de la extension de la EPIL. El hecho de que la
ecografia pulmonar realice inferencias basandose en informacion de la superficie
pleural hace que se pierda mucha informacion sobre la enfermedad parenquimatosa
subyacente que la RM si que puede evaluar.

No obstante, las dos técnicas estudiadas son en cierto modo complementarias,
pudiendo plantearse combinar la alta especificidad de la ecografia pulmonar para el
diagnostico de EPI con la capacidad de la resonancia magnética para cuantificar la
extension de la afectacion pulmonar en un algoritmo integral de valoracion de la EPI sin
radiaciones ionizantes para pacientes con esclerodermia (Figura 16). Un abordaje asi

reduciria la exposicion a radiaciones ionizantes y con ello la iatrogenia, a la par que

Figura 16. Algoritmo de decision terapéutica para la neumopatia intersticial secundaria
a la esclerodermia modificado de Goh, incluyendo el indice ecogrdfico de irregularidad
pleural como prueba de diagnostico y cribado y la RMN para la cuantificacion de la
extension de la afectacion pulmonar.
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permitiria una monitorizaciéon periddica frecuente y probablemente disminuiria el
consumo de los recursos sanitarios necesarios para el seguimiento de estos pacientes,
pudiendo incidir todos estos factores de forma positiva en el pronodstico de su

enfermedad.
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Conclusiones

La presencia de irregularidades pleurales, pero no la de lineas B ecograficas,
permite el diagnostico de EPI en los pacientes con neumopatia intersticial
estudiados (SAA y SSc).

Las lineas B ecograficas correlacionan satisfactoriamente con la afectacion en
forma de vidrio esmerilado en la TACAR en la muestra global de pacientes
estudiados, y muy especialmente en los pacientes con SAA.

En pacientes con SAA las lineas B ecograficas se correlacionan con el numero de
segmentos con vidrio esmerilado en la TACAR, mientras que la irregularidad
pleural lo hace con la extension de imédgenes en “panal de abeja”. Ambos signos
ecograficos se complementan para una valoracion global de la EPI y por tanto
pueden ser utiles en el seguimiento de la afectacion intersticial pulmonar en estos
pacientes.

La irregularidad pleural parece ser mas ttil para el estudio de la EPI en pacientes
con SSc que en pacientes con SAA, ya que en el primer grupo se aprecia una
correlacion con la practica totalidad de parametros radiologicos de la TACAR. Una
posible explicacion seria la menor prevalencia de neumopatia intersticial periférica
(subpleural) en la NINE de los pacientes con SAA.

Tanto la presencia de irregularidades pleurales en la ecografia toracica como la
cuantificacion del area afecta por RM parecen ser alternativas ttiles al TACAR en
la toma de decisiones terapéuticas en la EPI de los pacientes con SSc. Ello permite
generar un nuevo algoritmo de decision terapéutica en ausencia de exploraciones
complementarias que utilicen radiaciones ionizantes.

La TACAR vy la ecografia pulmonar presentan una mala correlacion con las PFRs

en los pacientes con neumopatia intersticial estudiados.
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