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INTRODUCCIÓN

Las manifestaciones pulmonares son frecuen-
tes y suponen una elevada morbimortalidad en el 
grupo de las enfermedades reumáƟ cas autoinmu-
nes sistémicas (ERAS) o conecƟ vopaƟ as. 

Consideramos como ERAS las siguientes en-
Ɵ dades: artriƟ s reumatoide (AR), lupus eritemato-
so sistémico (LES), esclerosis sistémica progresiva 
(ESP) o esclerodermia, síndrome de Sjögren pri-
mario (SS), miopaơ as infl amatorias incluyendo po-
limiosiƟ s (PM), dermatomiosiƟ s (DM) y síndrome 
anƟ sintetasa (SAT) con sus variantes amiopáƟ cas 
y de superposición, enfermedad mixta del tejido 
conecƟ vo (EMTC) y conecƟ vopaƟ a indiferenciada. 
Aunque las vasculiƟ s asociadas con ANCA afectan 
con frecuencia el pulmón, la EPI es poco común 
por lo que no entraremos en su discusión. Las ERAS 
que con mayor frecuencia pueden cursar con EPI 
son la esclerodermia, las miopaơ as autoinmunes, 
especialmente el síndrome anƟ sintetasa y artriƟ s 
reumatoide.

Cualquier estructura del aparato respirato-
rio incluyendo vía aérea grande y pequeña, pleura, 
vasculatura e intersƟ cio, puede verse afectada en 
estas enfermedades. En ocasiones las manifesta-
ciones respiratorias son las primeras en presentar-
se y pueden preceder varios años a la aparición de 
otros signos y síntomas de la conecƟ vopaƟ a. Uno 
de los hallazgos que deben hacer pensar en una co-
necƟ vopaƟ a es la afectación de más de un compar-
Ɵ mento del sistema respiratorio1-3.

En esta revisión nos centraremos en la más 
común y potencialmente grave de las manifestacio-
nes pulmonares: la enfermedad pulmonar inters-
Ɵ cial (EPI). Las EPI asociadas con ERAS Ɵ enen en 
general un mejor pronósƟ co que las de origen idio-
páƟ co por lo que un diagnósƟ co erróneo puede pri-
var a los pacientes del benefi cio de un tratamiento 
inmunosupresor. Establecer si una EPI está relacio-
nada con una conecƟ vopaơ a o si se trata de una 
forma idiopáƟ ca es un proceso complejo de exclu-

sión. En los pacientes con ERAS y clínica pulmonar 
hay que descartar la afectación de otras estructu-
ras, los procesos infecciosos, efectos adversos a fár-
macos, exposiciones ambientales o aspiración por 
afectación esofágica. Por otro lado la EPI puede ser 
la forma de inicio en un 15% de los pacientes con 
ERAS y en otros casos los pacientes presentan de-
terminados hallazgos sugesƟ vos de una conecƟ vo-
paơ a pero no llegan a reunir los criterios sufi cientes 
para el diagnósƟ co de una enƟ dad concreta1,2.

ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL

La EPI consƟ tuye un grupo heterogéneo de 
afecciones que se clasifi can conjuntamente porque 
comparten manifestaciones clínicas, radiológicas, 
funcionales y patológicas en las que las principales 
alteraciones histológicas afectan las estructuras al-
veolo-intersƟ ciales, neumocito, endotelio vascular 
capilar y el espacio entre ambos, bien por prolife-
ración de varios Ɵ pos celulares, depósito de matriz 
extracelular o ambas. En muchos procesos se afec-
tan también la pequeña vía aérea y la vasculatura4.

Se conocen más de 150 causas diferentes de 
EPI, aunque la más frecuente es la fi brosis pulmo-
nar idiopáƟ ca (FPI), seguida de las neumoniƟ s por 
hipersensibilidad, sarcoidosis y las EPI asociadas con 
ERAS, aunque las tasas de incidencia y prevalencia 
son muy variables y existen pocos estudios4,5.

Según la úlƟ ma clasifi cación se dividen en 
cuatro grandes grupos (Tabla 1) de los que uno per-
tenece a las que Ɵ enen una causa conocida en el 
que se incluyen las ERAS7,8.

El diagnósƟ co de las EPI se basa en una ade-
cuada historia clínica, estudios de laboratorio, to-
mograİ a computarizada de alta resolución (TCAR), 
pruebas funcionales respiratorias (PFR) con test de 
difusión de monóxido de carbono (DLCO) y en oca-
siones lavado broncoalveolar (LBA) y biopsia pul-
monar, con colaboración mulƟ disciplinar del neu-
mólogo, radiólogo y patólogo4.
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Los síntomas más frecuentes en los pacien-
tes con EPI son la disnea de esfuerzo progresivo y 
la tos habitualmente seca. En la exploración son 
frecuentes los estertores crepitantes inspiratorios 
Ɵ po velcro en bases pulmonares. Pueden apare-
cer acropaquias en casos con larga evolución.

Un porcentaje muy elevado de pacientes 
presentan alteraciones en la radiograİ a de tórax 
en el momento del diagnósƟ co y es úƟ l para des-
cartar otras causas de los síntomas. Los patrones 
radiográfi cos relacionados con las EPI son: vidrio 
deslustrado, nodulillar, reƟ cular, reƟ culonoduli-
llar y pulmón en panal de abeja, que suelen afec-

tar de forma difusa ambos hemitórax y acompa-
ñarse de disminución de volumen de los campos 
pulmonares9.

Sin embargo es mucho más sensible la TCAR 
y es úƟ l para valorar la extensión y la naturaleza 
de las lesiones y por tanto su pronósƟ co ya que 
las imágenes reƟ culares habitualmente son indi-
caƟ vas de fi brosis, y las imágenes en vidrio des-
lustrado, de infl amación. Un mismo patrón puede 
aparecer en diversas enƟ dades, pueden aparecer 
varios patrones superpuestos y en una conecƟ vo-
paƟ a pueden darse diferentes patrones.

Mediante TCAR se reconocen cinco patro-
nes radiológicos básicos:

1. Patrón lineal-reƟ cular, debido al engro-
samiento de los septos interlobulares (imágenes 
lineales lisas o nodulares) o intralobulares (trama 
reƟ cular “en tela de araña” desde las estructuras 
peribroncovasculares hasta las septos).

2. Patrón nodular (miliar si los nódulos son 
< 2 mm) de distribución perilinfáƟ co, centrilobu-
lillar o aleatorio difuso, con signifi cado diagnósƟ -
co según la distribución.

3. Patrón en vidrio deslustrado, defi nido 
como un tenue aumento de la atenuación pulmo-
nar que no borra las estructuras vasculares por lo 
que son diferenciables en el seno de la opacidad 
y Ɵ ene frecuente distribución geográfi ca. Indica 
acƟ vidad infl amatoria potencialmente tratable. 
Puede acompañarse de un engrosamiento septal 
dando lugar a un patrón en empedrado.

4. Patrón quísƟ co o en panal: espacios aé-
reos de paredes defi nidas, fi nas o abigarradas. 
Representan áreas de neumatocele, bronquiec-
tasias o panalización en el contexto de enferme-
dad fi brosante.

5. Patrón de condensación o consolidación: 
aumento de la atenuación pulmonar con borra-
miento del contorno de vasculatura adyacente, 
puede cursar con broncograma aéreo o con signo 
de halo inverƟ do si la consolidación es periférica 
y existe vidrio deslustrado central. En la mayoría 
de los casos representa enfermedad alveolar9,10.

La presentación radiológica de las neumo-
paƟ as intersƟ ciales que con mayor frecuencia se 
asocian a ERAS se muestran en las Tabla 211 y 310.

El estudio analíƟ co de los pacientes con 
sospecha de EPI debe incluir hemograma, fun-

1. Neumonías intersƟ ciales de causas conocida o relacionadas:

a.  Enfermedades reumáƟ cas autoinmunes sistémicas

b.  Neumoconiosis

c.  Inducida por fármacos y radioterapia

d.  Asociadas a enfermedades hereditarias

2. Neumonías intersƟ ciales idiopáƟ cas:

a. Frecuentes:

i. Fibrosis pulmonar idiopáƟ ca (neumonía intersƟ cial usual) (NIU)

ii. Neumonía intersƟ cial no específi ca idiopáƟ ca (NINE)

iii. BronquioliƟ s respiratoria con EPI

iv. Neumonía intersƟ cial descamaƟ va (NID)

v. Neumonía organizada criptogénica (NOC)

vi. Neumonía intersƟ cial aguda 

b. Raras:

i. Neumonía intersƟ cial linfoide (NIL) idiopáƟ ca

ii. Fibroelastosis parenquimatosa idiopáƟ ca

c. Neumonía intersƟ cial idiopáƟ ca inclasifi cable.

3. . Neumonías intersƟ ciales granulomatosas:

a. Sarcoidosis

b. NeumoniƟ s por hipersensibilidad

c. VasculiƟ s

4. EnƟ dades con histología propia o no bien defi nida:

a. Proteinosis alveolar

b. MicroliƟ asis alveolar

c. Linfangioleiomiomatosis

d. HisƟ ocitosis de células de Langerhans

e. Amiloidosis

f. Eosinofi lias pulmonares

Tabla 1.Clasifi cación de las EPI.
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ción hepáƟ ca y renal, enzimas musculares, Igs, 
analíƟ ca de orina y determinación de autoanƟ -
cuerpos para descartar una conecƟ vopaƟ a sub-
yacente8.

La evaluación de la función pulmonar me-
diante pruebas funcionales respiratorias (PFR) in-
cluirá espirometria, determinación de volúmenes 
pulmonares y DLCO así como oximetria en reposo 
y tras ejercicio. Las EPI se caracterizan por un pa-
trón restricƟ vo con disminución de la capacidad 
pulmonar total, capacidad residual funcional y vo-
lumen residual. La capacidad vital forzada (FVC) 
y el volumen espiratorio forzado en un segundo 
(FEV1) están disminuidos pero su cociente per-
manece normal o aumentado. El DLCO también 
está reducido respecto al control. Una FVC menor 
del 80% y un DLCO menor del 35-40% de lo espe-
rado son anormales e indican gravedad o progre-
sión de la enfermedad8.

En los pacientes con ERAS la interpretación de 
las PFR puede ser compleja por que pueden tener 
alterados otros componentes como la vasculatura, 
la afectación restricƟ va extrapulmonar cutánea o 
muscular y cambios asociados con el tabaquismo3.

En los pacientes con EPI los hallazgos del 
LBA suelen ser inespecífi cos aunque úƟ les para 
idenƟ fi car hemorragia alveolar, malignidad, in-
fecciones oportunistas, neumoconiosis y neumo-
nías eosinoİ licas12.

Cuando la clínica y las anteriores pruebas 
complementarias no conducen a un diagnósƟ co 
del Ɵ po de EPI es necesario recurrir al estudio 
histopatológico del pulmón mediante biopsia 
pulmonar transbronquial o con videotoracos-
copia. Se reconocen tres grandes grupos de pa-
trones histológicos de enfermedad pulmonar 
difusa: neumonías intersƟ ciales, enfermedades 
granulomatosas y otras. Unos pocos pacientes 
incluso tras la biopsia permanecen como neumo-
nía intersƟ cial inclasifi cable13.

En general todos los Ɵ pos de EPI Ɵ enen 
diversos grados de infl amación y fi brosis. En las 
enfermedades con predominio infl amatorio la 
histología y patrón radiológico son neumonía or-
ganizada (NO) o neumonía intersƟ cial no especí-
fi ca (NINE). Cuando predomina la fi brosis el pa-
trón habitual es el de neumonía intersƟ cial usual 
(NIU)14.

Patrón Distribución TCAR

Neumonía IntersƟ cial 
Usual (NIU)

Periférico
Subpleural
Basal

ReƟ culación, Panalización
Distorsión arquitectura
Bronquiectasias por tracción
Vidrio deslustrado

Neumonía IntersƟ cial No Específi ca (NINE) Periferia/subpleural
Peribroncovascular
Basal
Simétrico

Vidrio deslustrado
ReƟ culación
Consolidaciones
Preservación espacio subpleural

Neumonía Organizada (NO) Periferia/subpleural
Peribroncovascular
Basal
Simétrico

Vidrio deslustrado
ReƟ culación
Consolidaciones
Preservación espacio subpleural

Neumonía Organizada (NO) Periferia/subpleural o peribronquial Condensaciones
Nódulos

Daño Alveolar Difuso (DAD) Difusa Vidrio deslustrado
Condensaciones
Bronquiectasias por tracción

Neumonía IntersƟ cial Linfocitaria (NIL) Difuso Vidrio deslustrado
Líneas septales
Nódulos centrolobulillares
Quistes perivasculares

Tabla 2. Presentación radiológica de las neumonías intersƟ ciales asociadas a ERAS
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En la prácƟ ca clínica habitual el reumatólo-
go puede enfrentarse a tres escenarios posibles 
en relación con la EPI y las conecƟ vopaơ as15.

1. EPI como forma de presentación en 
ERAS.

2. EPI en una conecƟ vopaơ a ya conocida.

3. Neumonía intersƟ cial con hallazgos au-
toinmunes (NIHA) clínicos, serológicos, radiológi-
cos o patológicos que corresponden a formas in-
completas o indiferenciadas de conecƟ vopaƟ as.

EPI COMO FORMA DE PRESENTACIÓN DE 
ERAS

La prevalencia de conecƟ vopaƟ as en pa-
cientes con EPI varía entre un 12.4% y un 34% 
según las caracterísƟ cas de los pacientes inclui-
dos en los series, el protocolo de estudio y la ex-
tensión de su seguimiento. Hasta en un 14% de 
los pacientes la EPI es la manifestación inicial o 
predominante de una ERAS16.

El diagnósƟ co de ERAS en un paciente con 
EPI puede ser complicado por diversos moƟ vos:

1. La EPI puede preceder durante mucho 
Ɵ empo la aparición de otras manifestaciones sis-
témicas, especialmente en las miosiƟ s autoinmu-
nes y sobre todo en el síndrome anƟ sintetasa.

2. En los casos de presentación aguda o 
subaguda de una EPI, el diagnósƟ co de una ERAS 
es más complejo como en la dermatomiosiƟ s 
amiopáƟ ca asociada con anƟ  MDA-5.

3. El neumólogo puede no estar familiari-
zado para idenƟ fi car los signos y síntomas, y la 
clínica extrapulmonar puede ser leve y pasar des-
apercibida.

4. Muchos autoanƟ cuerpos úƟ les en el 
diagnósƟ co de ERAS, en especial los específi cos 
de miosiƟ s, no se determinan ruƟ nariamente o 
pueden posiƟ var a lo largo de la evolución15.

Debemos sospechar una posible en ERAS 
en mujeres, menores de 50 años y con patrón 
TCAR o histológico de NINE.

Hay que interrogar al paciente sobre mani-
festaciones extrapulmonares sugesƟ vas de ERAS: 
artralgias, artriƟ s (sobre todo de muñecas, ma-
nos y pies con distribución simétrica), fenómeno 
de Raynaud, edema en dedos de manos, “manos 
de mecánico” con grietas en los dedos caracte-

rísƟ cas del SAT, edema palpebral, eritema malar, 
eritema en heliotropo, pápulas de GoƩ ron, lesio-
nes purpúricas, eritema periungueal, mialgias, 
debilidad muscular, xerostomía, xeroŌ almía, 
disfagia y refl ujo esofágico. A los pacientes con 
fenómeno de Raynaud se les debe realizar capila-
roscopia que puede mostrar un patrón compaƟ -
ble con esclerodermia.

En el enfoque diagnósƟ co de las EPI se 
debe solicitar una serología autoinmune ruƟ na-
ria que incluya al menos: factor reumatoide (FR), 
anƟ cuerpos anƟ citrulinados, anƟ cuerpos anƟ nu-
cleares (ANA), anƟ -dsDNA, anƟ -ENA (Ro52/60, 
La, Sm, RNP, Scl-70) y anƟ Jo-1. El estudio de los 

Patrón EPI ESP AR LES MIOSI-
TIS

EMTC SS

Global +++ ++ + +++ ++ ++

NINE +++ ++ ++ +++ ++ +++

NIU + +++ + + + +

NO + ++ + +++ + -

NIL - + + - - ++

DAD + + ++ ++ - -

Tabla 3. Prevalencia relaƟ va de EPI en ERAS

+++: Muy frecuente ++: Frecuente +: Poco frecuente -: rara

AEM Probabilidad 
EPI

AAM y AAScl Probabilidad 
EPI

AnƟ sintetasas:

-AnƟ -Jo1 (hisƟ dil) 70% AnƟ -topoi-
somerasa 
(Scl70)

60%

-AnƟ PL12 (alanil) 90% AnƟ  Th/To 50%

-AnƟ PL-7 (treonil) 90% AnƟ  U3RNP 40%

-AnƟ  KS (asparra-
ginil)

90% AnƟ  U11/
U12 RNP

80%

-AnƟ  OJ (isoleucil) 100% AnƟ  Ruu 
BL1/2

50%

-AnƟ  EJ (glicil) 100% AnƟ  EIF 2B 100%

-AnƟ  Zo (fenila-
lanil)

ND AnƟ  PM-Scl 50%

-AnƟ  Ha (Ɵ rosil) ND AnƟ  Ku 30%

AnƟ -MDA-5 50-70% AnƟ  U1RNP 35%

AnƟ  Ro52/60 40%

Tabla 4. AutoanƟ cuerpos específi cos y asociados con miosiƟ s o escleroder-
mia y probabilidad de EPI

AEM: anƟ cuerpos específi cos de miosiƟ s. AAM: anƟ cuerpos asociados a 
miosiƟ s. AAScl: anƟ cuerpos asociados a esclerodermia.
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ANA debe realizarse mediante IFI en células HEp-
2. El patrón de Ɵ nción orienta hacia el subgrupo 
de autoanƟ cuerpos responsable. Un patrón nu-
cleolar o citoplasmáƟ co es frecuente en las ERAS 
asociadas a EPI y debe completarse mediante in-
munoprecipitación o inmunoblot para detectar 
los anƟ cuerpos del cada vez más creciente grupo 
de autoanƟ cuerpos específi cos de miosiƟ s (AEM) 
o asociados con miosiƟ s (AAM). En la escleroder-
mia también se conocen muchos autoanƟ cuer-
pos asociados (AAScl) con frecuencia al desarro-
llo de EPI (Tabla 4).

El hallazgo en TCAR de un patrón disƟ nto al 
de NIU hace plantear la posibilidad de que se tra-
te de una EPI asociada con ERAS, más si se trata 
de un patrón de NINE, NO o neumonía intersƟ -
cial linfoide (NIL), aunque el patrón de NIU puede 
aparecer en pacientes con AR o ESP. Otros hallaz-
gos de imagen como la presencia de dilatación 
esofágica, afectación pleural, neumomediasƟ no, 
enfi sema, signos de hipertensión pulmonar o su-
perposición de patrones obligan a descartar co-
necƟ vopaƟ as15.

En ocasiones son los hallazgos histológicos 
los que sugieren una ERAS: neumonía intersƟ cial 
no especifi ca, neumonía intersƟ cial linfocíƟ ca, 
patrones con datos sugesƟ vos de conecƟ vopa-
Ɵ a como: pleuriƟ s, depósitos densos de coláge-
no perivascular, agregados linfoides con centros 
germinales, infi ltración perivascular prominente, 
afectación vascular, hemorragias, presencia de 
nódulos y afectación de vía aérea (bronquioliƟ s 
o bronquiectasias)

El patrón histológico más frecuente en la 
EPI relacionada con ERAS es el de NINE, excep-
to en la AR que es el de NIU. La NO es común 
en miosiƟ s, AR y conecƟ vopaơ a indiferenciada, 
puede ocurrir en SS y LES y es muy rara en escle-
rodermia. Un patrón de NIL es más habitual en 
SS y puede verse también en AR y otras conecƟ -
vopaƟ as. El patrón de daño alveolar difuso puede 
encontrarse en AR, miosiƟ s, LES, conecƟ vopaƟ a 
indiferenciada y raras veces en esclerodermia3.

DiagnosƟ car una ERAS en un paciente con 
EPI Ɵ ene interés pronósƟ co ya que generalmen-
te es mejor que en la FPI, y terapéuƟ co puesto 
que a diferencia de la FPI, los pacientes con ERAS 
pueden benefi ciarse de un tratamiento corƟ coi-
deo e inmunosupresor.

EPI EN UNA ERAS YA DIAGNOSTICADA

Las conecƟ vopaƟ as que con mayor fre-
cuencia pueden presentar EPI bien al inicio o du-
rante su evolución, son: esclerodermia, miosiƟ s 
autoinmune, en especial el SAT y artriƟ s reuma-
toide. Muchos pacientes tendrán una enferme-
dad subclínica y poco progresiva que no precisará 
tratamiento.

En las disƟ ntas conecƟ vopaƟ as se pueden 
afectar con mayor o menor frecuencia todas las 
estructuras del sistema respiratorio. Muchos de 
los fármacos usados para su tratamiento pueden 
causar o agravar una EPI, presentan con frecuen-
cia infecciones respiratorias usuales u oportunis-
tas, e incluso algunas ERAS pueden ser una mani-
festación paraneoplásica o tener más incidencia 
de linfomas y cáncer de pulmón15,19.

El reumatólogo debe mantener un alto ni-
vel de alerta en los pacientes con conecƟ vopa-
Ɵ a ya conocida y que comienzan con tos, disnea, 
crepitantes secos bibasales o alteraciones en las 
PFR y TCAR2,19.

Los patrones radiológicos de EPI más fre-
cuentes en ERAS (Tablas 2 y 3) son:

1. Neumonía intersƟ cial no específi ca 
(NINE): más frecuente en miosiƟ s y ESP y con me-
jor pronósƟ co que la forma idiopáƟ ca.

2. Neumonía intersƟ cial usual (NIU): más 
frecuente en la AR y con peor pronósƟ co que el 
resto de patrones.

3. Neumonía organizada (NO): frecuente 
en el síndrome anƟ sintetasa y otras miosiƟ s, AR y 
conecƟ vopaơ a indiferenciada.

4. Neumonía intersƟ cial linfocitaria (NIL): 
frecuente en SS aunque puede verse en AR y 
ESP, en ocasiones puede suponer un linfoma Ɵ po 
MALT.

5. Daño alveolar difuso (DAD): más fre-
cuente en AR, miosiƟ s, LES, conecƟ vopaơ a indi-
ferenciada y en las agudizaciones.

Dada la alta prevalencia de EPI o hiperten-
sión pulmonar en los pacientes con escleroder-
mia y de EPI en el síndrome anƟ sintetasa y otras 
miosiƟ s autoinmunes, todos los pacientes debe-
rían tener un estudio basal con PFR, DLCO, TCAR 
y ecocardiograma. 
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En la esclerodermia la EPI es más frecuen-
te en la forma cutánea difusa y con anƟ -Scl70 o 
ANA con patrón anƟ nucleolar. En los pacientes 
con miosiƟ s el riesgo de EPI es mayor en los que 
Ɵ enen anƟ cuerpos anƟ sintetasas, anƟ - MDA-5 
anƟ -PM-Scl y anƟ -Ro52. La asociación de derma-
tomiosiƟ s amiopáƟ ca, anƟ -MDA-5 e inicio agudo 
o rápidamente progresivo Ɵ ene una alta mortali-
dad y mala respuesta a inmunosupresores. En el 
caso de la AR los pacientes con mayor riesgo son 
varones, mayores de 60 años y fumadores y hay 
que considerar el riesgo de toxicidad pulmonar 
de FAME y biológicos. En la mayoría de los casos 
de AR, la EPI es leve y poco progresiva excepto en 
aquellos con NIU.

Si el estudio basal es normal se recomien-
da seguimiento anual con PFR. Si aparece un des-
censo >10% de FVC o del 15% de DLCO repeƟ r el 
TCAR. Si en éste se aprecia una afectación <20% 
realizar seguimiento con PFR cada 3-6 mese y si 
la extensión es mayor del 20% o FVC <70% de lo 

esperado hay que plantear iniciar tratamiento 
como veremos más adelante (19-21) (Fig. 1).

En los pacientes con ERAS la EPI puede 
aparecer también como consecuencia de su tra-
tamiento con FAME clásicos o fármacos biológi-
cos (www.pneumotox.com), especialmente con 
metotrexato (MTX), lefl unomida (LEF) y anƟ -TNF 
(aTNF), aunque también se han descrito casos con 
sales de oro, penicilamina, sulfasalacina, hidroxi-
cloroquina, tocilizumab, rituximab y abatacept. 
La prevalencia conjunta esƟ mada de EPI inducida 
por MTX, LEF y aTNF es de aproximadamente un 
1%, mientras que en la propia AR se esƟ ma del 1 
al 58% por lo que a veces es diİ cil establecer la 
relación con el fármaco. La mayoría de pacientes 
que desarrollan clínica con estos fármacos no Ɵ e-
nen una reacción inducida por fármacos sino un 
proceso infeccioso del tracto respiratorio.

MTX puede ocasionar neumoniƟ s aguda/
subaguda, fi brosis intersƟ cial, edema pulmonar, 
NO y nodulosis reumatoide pulmonar, bien por 

Fig. 1. Sistema simple de estadiaje de EPI en esclerodermia, aplicable a otras ERAS
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reacción idiosincráƟ ca, hipersensibilidad o efec-
to tóxico directo. Es más frecuente en pacientes 
mayores de 60 años, diabéƟ cos, con afectación 
pleuropulmonar previa e insufi ciencia renal.

La toxicidad pulmonar por LEF es más fre-
cuente en pacientes asiáƟ cos, con uso previo de 
MTX, fumadores, delgados, que reciben dosis de 
carga, presentan linfopenia o hipoalbuminemia y 
Ɵ enen EPI previa.

Los aTNF se han relacionado con desarro-
llo o empeoramiento de EPI previa, sobre todo 
en las primeras 20 semanas de uso. Sin embargo 
existen controversias ya que el TNF Ɵ ene accio-
nes pro y anƟ  fi bróƟ cas y en algunos pacientes 
pueden estabilizar una EPI22,23.

Sospecharemos una reacción inducida por 
fármacos si existe una relación temporal, inicio 
agudo/suabagudo de la clínica con tos, disnea, 
fi ebre e infi lrados intersƟ ciales difusos bilatera-
les que mejoran tras la reƟ rada del fármaco y tra-
tamiento corƟ coideo, tras la exclusión de otras 
causas y exacerban con la reintroducción del fár-
maco24.

A. Criterios Clínicos
1. Manos de mecánico
2. Ulceración digital distal
3. ArtriƟ s infl amatoria o rigidez matuƟ na >60 minutos
4. Telangiectasias palmares
5. Raynaud
6. Edema digital inexplicado
7. Signo de GoƩ ron

B. Criterios Serológicos:
 1. ANA >1/320, difuso, espiculado, homogéneo o:
        a. ANA nucleolar
        b. ANA anƟ centrómero
2. FR > 2 veces límite norma
3. anƟ citrulinas, anƟ -dsDNA, anƟ Ro, anƟ La, anƟ -RNP, anƟ -Sm, anƟ  
topoisomerasa (Scl-70), anƟ -tRNA sintetasa (Jo-1, PL-7, PL-12, EJ, OJ, 
KS, Zo, tRS), anƟ Pm-Scl, anƟ  MDA-5

C. Criterios Morfológicos:
1. Patrón radiológico en TCAR sugesƟ vo:

   a. NINE
   b. NO
   c. NINE y NO superposición
   d. NIL

2. Patrón histopatológico por biopsia pulmonar::
   a. NINE
   b. NO
   c. NINE y NO superposición
   d. NIL
   e. Agregados intersƟ ciales linfoides con centros germinales
   f. Infi ltrado linfoplasmocitario difuso con o sin folículos linfoi-
des

3. Afectación mulƟ comparƟ mental:
  a. Derrame o engrosamiento pleural inexplicado
  b. Derrame o engrosamiento pericárdico inexplicado
  c. Enfermedad de vía aérea intrínseca inexplicada
  d. Vasculopaơ a pulmonar inexplicada.

Tabla 5. Criterios Neumonía IntersƟ cial con Hallazgos Autoinmunes.

NEUMONIA INTERSTICIAL CON HALLAZGOS 
AUTOINMUNES

Existen pacientes con evidencias de neu-
monía intersƟ cial por TCAR y/o biopsia pulmo-
nar y con exclusión de otras causas conocidas de 
EPI y que no cumplen criterios de conecƟ vopa-
Ɵ a defi nida y presentan algunos datos clínicos, 
analíƟ cos, radiológicos o patológicos sugesƟ vos 
de ERAS. Recientemente se han publicado unos 
criterios para clasifi car de forma uniforme a este 
grupo de pacientes (Tabla 5)25.

Se requieren al menos un hallazgo en al 
menos dos de los dominios clínicos, serológicos 
o morfológicos.

La inclusión del reumatólogo en el equipo 
mulƟ disciplinar es especialmente interesante 
en estos casos. Es probable que a lo largo de su 
evolución muchos de estos pacientes desarrollen 
una ERAS defi nida y otros puedan considerarse 
como formas incompletas de esclerodermia o 
SAT25,26.
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TRATAMIENTO DE LA EPI ASOCIADA CON 
ERAS

Como hemos visto anteriormente muchos 
pacientes con EPI leve o no progresiva, no van a 
precisar tratamiento y solo requieren vigilancia 
periódica (Fig. 1). Por otro lado no existen guías 
de tratamiento ni ensayos clínicos aleatorizados 
a excepción de en la EPI asociada a escleroder-
mia27,28, por lo que se Ɵ ende a seguir la informa-
ción obtenida de éstos junto con los de pequeñas 
series de pacientes o estudios retrospecƟ vos en 
el resto de las conecƟ vopaƟ as.

En base a estos trabajos se ha propuesto 
recientemente un algoritmo de tratamiento de la 
EPI asociada con ERAS29.

Para el manejo de las manifestaciones ex-
trapulmonares en los pacientes con EPI, se reco-
mienda no usar fármacos con potencial toxicidad 
pulmonar como MTX, LEF o aTNF y se preferirán 
azaƟ oprina o micofenolato, efi caces frente a la 
sinoviƟ s y abatacept, tocilizumab o rituximab 
como biológicos.

Además del tratamiento farmacológico es 
importante en estos pacientes la terapia no far-
macológica y el tratamiento de las frecuentes co-
morbilidades:

1. Cesar tabaquismo

2. Rehabilitación cardiopulmonar

3. Valorar oxigenoterapia y tratamiento 
adecuado de la tos persistente

4. Tratamiento adecuado del refl ujo esofá-
gico y prevención de aspiraciones

5. Tratamiento de la hipertensión pulmo-
nar si existe

6. Vacunaciones

7. Prevención de PneumocysƟ s jirovecii

8. Prevención de osteoporosis

9. Considerar posibles candidatos a tras-
plante pulmonar.

En el tratamiento farmacológico, al igual 
que con las vasculiƟ s sistémicas, plantearemos 
una primera fase de inducción de respuesta te-
rapéuƟ ca seguida de una fase de mantenimiento.

En la fase de inducción se recomienda el 
uso de glucocorƟ coides (GC) a dosis altas junto 
con inmunosupresores (IS) ahorradores de GC:

1) Dosis altas de GC orales (0.5-1 mg /Kg/d) 
de prednisona o equivalentes, excepto en la ESP 
que no se recomiendan más de 15 mg/d por el 
riesgo de desencadenar crisis renal hipertensiva.

2) En pacientes con afectación severa sobre 
todo en neumonía intersƟ cial aguda, NINE celu-
lar, SAT y NO considerar pulsos IV de meƟ lpred-
nisolona (500-1000 mg/d 3 días consecuƟ vos) 
seguidos de prednisona oral (1 mg/Kg/d).

3) IS ahorradores de GC:

  a) Ciclofosfamida (CF): en formas 
severas y rápidamente progresivas pulsos de CF 
IV mensuales durante 6-12 meses, seguidos de 
otro IS. En formas menos severas se pude em-
plear CF oral a dosis de 2 mg/Kg/d durante el 
mismo Ɵ empo.

  b) AzaƟ oprina (AZA) a dosis de 
1.5-2 mg/Kg/d, en pacientes con sinoviƟ s o como 
conƟ nuación del tratamiento con CF.

  c) Micofenolato mofeƟ l (MCM) 
a dosis de 2-3 gr/d es un fármaco generalmen-
te bien tolerado y puede usarse en combinación 
con biológicos.

  d) Antagonistas de calcineurina: 
ciclosporina y tacrolimus, efi caz en las EPI asocia-
das con miosiƟ s.

En la fase de mantenimiento se recomienda 
la disminución progresiva y reƟ rada si es posible 
del GC y conƟ nuar con IS: MFM, AZA, tacrolimus 
o ciclosporina.

Se recomienda reevaluar la respuesta cada 
3-6 meses y conƟ nuar el tratamiento de manteni-
miento si existe mejoría o estabilidad. En caso de 
que la EPI siga progresando habría que mantener 
dosis más altas de corƟ coides, cambiar el IS aho-
rrador de GC y plantear el uso de rituximab (1000 
mg IV y repeƟ r a las 2 semanas) en pacientes con 
AR, SAT, SS y ESP o inmunoglobulinas IV en la EPI 
relacionada con miosiƟ s, así como considerar el 
empleo de los nuevos anƟ fi bróƟ cos (pirfenidona 
y nintenadib) y plantear el transplante pulmo-
nar29-31.
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CONCLUSIONES

Las manifestaciones pulmonares son fre-
cuentes en las ERAS. La EPI puede ser la forma de 
inicio, aparecer a lo largo de su evolución o des-
encadenarse como consecuencia del tratamiento 
de una conecƟ vopaƟ a. El reconocimiento de su 
relación con una ERAS Ɵ ene interés terapéuƟ co y 
pronósƟ co ya que, al contrario que la FPI, pueden 

mejorar o estabilizar con tratamiento con GC e in-
munosupresores. Recientemente se ha descrito 
un grupo de pacientes con neumonía intersƟ cial y 
hallazgos autoinmunes que requieren seguimien-
to y pueden evolucionar con el Ɵ empo hacia una 
conecƟ vopaƟ a defi nida, incompleta o indiferencia-
da. El reumatólogo debería forma parte del equipo 
mulƟ disciplinar en el manejo de estos pacientes. 
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