Revision de la literatura

”
Sy Ponificia Universidad
JAVERIANA

Cali

Enfermedades intersticiales y del parénquima pulmonar y
su asociacion con enfermedades autoinmunes.

Interstitial and Pulmonary Parenchymal Diseases and Their Association with

Autoimmune Disorders.

Andrés Valencia-Higuita'?, Sara Martinez-Jaramillo'®

1. Estudiante de Medicina.

a. Universidad Pontificia Bolivariana (Colom-
bia).

CORRESPONDENCIA

Andrés Valencia Higuita

ORCID ID https://orcid.org/0009-0004-8607-6854
Universidad Pontificia Bolivariana (Colombia)
E-mail: andres.valenciahiupb.edu.co

CONFLICTO DE INTERESES

Los autores del articulo hacen constar que no
existe, de manera directa o indirecta, ningun
tipo de conflicto de intereses que pueda poner en
peligro la validez de lo comunicado.

RECIBIDO: 08 de noviembre de 2024.
ACEPTADO: 27 de mayo de 2025.

RESUMEN

Las enfermedades intersticiales y del parénquima pulmonar son un grupo diverso de
trastornos que afectan el tejido y el espacio alrededor de los alvéolos pulmonares, conocido
como intersticio. Estas enfermedades se caracterizan por la inflamacién y fibrosis del
parénquima pulmonar, lo que puede llevar a una disminucion de la capacidad pulmonar y
dificultades respiratorias. Una de las caracteristicas mas importante es su asociacién con
enfermedades autoinmunes, las mas comunes son la artritis reumatoide, esclerosis sistémica,
lupus eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren. La inflamacion cronica causada por la
respuesta autoinmune puede desencadenar procesos fibroticos en el pulmoén, lo que lleva
a la formacién de tejido cicatricial y a la pérdida de la funcién pulmonar. Ademas, los
tratamientos inmunosupresores utilizados para controlar las enfermedades autoinmunes
pueden tener efectos secundarios que afectan los pulmones.

Palabras clave: Enfermedades autoinmunes, enfermedades pulmonares intersticiales,
lupus eritematoso sistémico, esclerodermia sistémica, miositis, vasculitis, sindrome de
sjogren, artritis reumatoidea.

ABSTRACT

Interstitial and pulmonary parenchymal diseases comprise a diverse group of disorders that
affect the tissue and space surrounding the pulmonary alveoli, known as the interstitium.
These diseases are characterized by inflammation and fibrosis of the pulmonary
parenchyma, which can lead to reduced lung capacity and respiratory difficulties. One
of their most important features is their association with autoimmune diseases, the most
common being rheumatoid arthritis, systemic sclerosis, systemic lupus erythematosus,
and Sjogren’s syndrome. Chronic inflammation caused by the autoimmune response can
trigger fibrotic processes in the lungs, leading to the formation of scar tissue and loss of
lung function. Additionally, immunosuppressive treatments used to manage autoimmune
diseases may have side effects that negatively impact the lungs.

Key words: Autoimmune diseases, interstitial lung diseases, systemic lupus erythematosus,
systemic scleroderma, myositis, vasculitis, Sjogren's syndrome, rheumatoid arthritis.
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INTRODUCCION

La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) es un término que eng-
loba un grupo diverso de afecciones inflamatorias y fibroticas que
afectan al parénquima pulmonar. Estas condiciones se caracterizan
por la presencia de infiltrados no infecciosos, principalmente en
el intersticio pulmonar y los alvéolos.! Existen mas de 200 tipos
de EPI que pueden clasificarse en varias categorias, entre las que
se incluyen las formas idiopaticas, autoinmunes, relacionadas con
exposiciones, intersticiales con quistes o relleno de los espacios
aéreos, sarcoidosis y enfermedades huérfanas.”

En cuanto a la epidemiologia, los datos muestran una variacion
significativa en la incidencia de la EPI segtin la edad, el género,
la etnia y las regiones geograficas. La fibrosis pulmonar idiopatica
(FPI), considerada la forma mas grave, presenta una incidencia
estimada que varia entre 0,9 y 9,3 casos por cada 100.000 per-
sonas por afio en Europa y América del Norte, y de 3,5 a 13,0
casos por cada 100.000 personas por afio en Asia y América del
Sur.** Otras formas de EPI, como la neumonia intersticial no
especifica idiopatica, presentan una incidencia menor, con 0,8
casos por cada 100.000 personas por aflo, mientras que las en-
fermedades pulmonares intersticiales asociadas a enfermedades
del tejido conectivo tienen una incidencia de 2,7 a 4,3 casos por
cada 100.000 personas por afio, y la sarcoidosis de 4,9 casos por
cada 100.000 personas por afio.>”’

La prevalencia general de la EPI se estima entre 6,3 y 76,0 casos
por cada 100.000 personas.® En una revision sistematica reciente,
se observo que la prevalencia de la FPI varia de siete a 1650 casos
por cada 100.000 personas. En el caso de los subgrupos de EPI no
relacionados con FPI, como las formas autoinmunes, se encontra-
ron variaciones significativas en la prevalencia entre paises y en
distintos entornos de atencion médica dentro de un mismo pais.!

FISIOPATOLOGIA

La EPI compromete el intersticio, el cual corresponde a una capa
de tejido conectivo alrededor de los alvéolos, pero también podria
causar alteracion de la arquitectura alveolar y de las vias respira-
torias.” Es de importancia destacar que las multiples patologias
se pueden superponer en la fisiopatologia comtin de la EPI, que
es un factor a repeticion.!® Por ejemplo, histologicamente, la
FPI se caracteriza por un depdsito excesivo de proteinas de la
matriz extracelular, la presencia de focos de fibroblastos y areas
de fibrosis adyacentes en parénquima pulmonar normal, lo que
ocurre por una predisposicion genética asociada.

Diversos estudios han sefialado variantes comunes con la FPI,
destacando la importancia de la proliferacion celular, La mas
asociada, rs35705950, es una de estas sefiales que se asigna a la
region promotora del gen MUCSB.!! Por otro lado, las mutaciones

en la enzima telomerasa se ha asociado a la respuesta de remode-
lacion deteriorada y mayor predisposicion a EPL.'

Ademas, multiples factores ambientales intrinsecos y extrinse-
cos afectan el microambiente pulmonar y pueden contribuir al
desarrollo y progresion de la EPI. En términos de enfermedad
autoinmune, las células epiteliales alveolares de tipo 2 (AT2),
son afectadas en la patogénesis de la EPI. Las AT2 demuestran
inestabilidad genoémica, desgaste de teldémeros y cambios epige-
néticos por la enfermedad autoinmune.

Asimismo, otra célula efectora clave son los miofibroblasto,s que
durante el proceso de cicatrizacion de heridas o de inflamacion,
sufren apoptosis, produciendo la reepitelizacion. En este sentido,
la acumulacion de miofibroblastos y la reepitelizacion alterada
son las caracteristicas patologicas de la EP1."3 Otra célula de vital
importancia son los macrofagos, que no sélo coordinan el proceso
de inflamacion, sino que también median la formacion de fibrosis.
Se ha descrito que estas células promueven la proliferacion de
fibroblastos, la produccion de ferritina y la secrecion de 1L-18,
ademas de correlacionarse con la gravedad de la enfermedad.'*"”

Si bien cada modelo de enfermedad es inico y tiene sus caracte-
risticas fisiopatologicas, en este apartado se puntualizo sobre las
condiciones comunes de las principales enfermedades asociadas
al tejido conectivo,'® puesto que cada patologia dara su caracteri-
zacion en la parte histologia, patologica y radiologica.'->

EPI ASOCIADO A ENFERMEDADES AUTOINMUNES

Las enfermedades del tejido conectivo pueden afectar al intersticio
pulmonar, lo que en muchas ocasiones pasa desapercibido. Una
revision sistematica que incluyd 237 articulos determiné que la
prevalencia agrupada de EPI fue del 11% en artritis reumatoide
(IC del 95%: 7%-15%), del 47 % en esclerosis sistémica (44%-
50%), del 41% en miositis inflamatoria idiopatica (33%-50 %),
del 17% en sindrome de Sjogren primario (12%-21%), del 56%
en enfermedad mixta del tejido conectivo (39%-72%) y del 6% en
lupus eritematoso sistémico (3%-10%);! por lo que la asociacion
entre la enfermedad autoinmune y la enfermedad intersticial debe
siempre sospecharse para poder diagnosticarlo a tiempo.

Estudios especificos para buscar AR en enfermedad intersticial se
han llevado a cabo debido al alto subdiagnostico. En un metaana-
lisis se encontr6 que la modalidad diagnostica mas sensible para
estos casos es un TCAR lo que limita el rapido diagnostico a la
patologia.?? También se ha definido en una revision sistematica
la prevalencia combinada de EPI-AR es del 18,7 % (IC del 95%:
15,8-21,6).2

En otra revision sistematica de la literatura, kamiya et al definieron
que las dos principales enfermedades autoinmunes sistémicas
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subyacentes fueron artritis reumatoide (34,2%) y polimiositis/
dermatomiositis (31,9%). También encontraron que habia una
mortalidad por todas las causas de entre el 30,0 y el 58,3% a los
90 dias y la edad en la presentacion inicial se asocid significa-
tivamente con el desarrollo de EA de enfermedad autoinmune
sistémica-EPI con un HR de 1,22 (IC del 95% 1,05-1,50).* En
otro metaanalisis que buscaba la prevalencia y los factores de
riesgo de EPI en pacientes con Sjégren primario, se encontro
que en 23 estudios con 6.157 pacientes con SSp, la prevalencia
combinada de EPI fue del 13%.252

Por otro lado, Gupta et al realizaron un metaanalisis en que bus-
caban la incidencia y prevalencia de EPI en el mundo, incluyéndo
80 articulos y haciendo lectura critica, encontraron que la ma-
yoria de las estimaciones de EPI relacionadas con enfermedades
autoinmunes se realizaron en EPI con AR y ESC con un amplio
rango (26,1% a 88,1%).! En otra revision, se busco la asociacion
de las vasculitis autoinmunes y su asociacion con EPI, la cual
fue del 26% de los pacientes con vasculitis autoinmunes; mas
importante aln, siendo este compromiso asociado a mortalidad
entre los grupos con EPI [riesgo relativo (RR) = 2,90; intervalo
de confianza (IC) del 95%: 1,77-4,74].7

En otra revision sistematica de la literatura, se interrogo acerca
de la asociacion entre mayor mortalidad relacionada con EPI en
enfermedad autoinmune, demostrando que la mortalidad por todas
las causas de la IPAF-UIP no fue significativamente diferente de
la de la FPI, la mas grave de todas las EPI, y la edad avanzada
se asociod significativamente con una peor mortalidad por todas
las causas de la IPAF. 2 Por otro lado, hay una evaluacion es-
pecifica para AR en EPI asociada a mortalidad, dicha revision
incluy6 1.256 pacientes con AR y EPI, y observo que la RR de
mortalidad para el patrén de NIU de EPI en AR-EPI es mayor en
comparacion con otros patrones de EPI, sin embargo, hubo una
heterogeneidad sustancial.?®

PRINCIPALES ENFERMEDADES AUTOINMUNES ASO-
CIADAS A ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL
Y SUS CARACTERISTICAS CLINICAS

Para comenzar, es importante definir que en 2015 la Sociedad
Respiratoria Europea (ERS) y la Sociedad Toracica Americana
(ATS) acufiaron el término “neumonia intersticial con carac-
teristicas autoinmunes” para describir a algunos pacientes con
EPI que no cumplen con los criterios de clasificacion de la ACR
o EULAR, pero sus caracteristicas clinicas, autoanticuerpos y
hallazgos radiograficos o histopatoldgicos sugieren un factor
autoinmune subyacente de su EP1.3° Se ha propuesto que hasta
un 14 % de los pacientes con EPI no cumple los criterios cla-
sificatorios de alguna enfermedad reumatoldgica.’! Por lo que
su sospecha diagnostica debe ser alta y precisa. Ahora bien, la
clasificacion IPAF incluye tres dominios: Seroldgico, clinico y
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morfolégico. Se deben cumplir dos de los tres dominios para
cumplir los criterios de IPAF.** Ademas, se debe tener claro que
el dominio morfoldgico hace referencia a patrones radiograficos e
histopatologicos sugestivos de lesion pulmonar inflamatoria como
neumonia intersticial no especifica (NSIP), neumonia organizada
(OP) o neumonia intersticial linfocitica (LIP), que son comunes en
la enfermedad reumatologica. Alin asi, es curioso que la neumonia
intersticial usual (UIP) no forme parte entre los criterios, siendo
esta también muy comun.

Por lo tanto, lo que se propone en esta revision implica la rea-
lizacion de una historia clinica detallada, en la que se empicza
por la evaluacion del dolor e inflamacion en las articulaciones,
la rigidez matutina en multiples articulaciones relacionado a la
AR, el fenémeno de Raynaud y otros signos de Ssc, tal y como
lo serian los puffy fingers, asi como erupciones cutaneas sin cau-
sa aparente, guiando hacia caracteristicas cutaneas de LES o de
miositis inflamatorias. Por ultimo, siempre se debe indagar por
dolor de caracteristica pleuritica. También es importante buscar
antecedentes familiares que puedan indicar un envejecimiento
acelerado, como el encanecimiento prematuro, la fibrosis pul-
monar o hepatica, y lo que podria sugerir mutaciones genéticas
o telomeros acortados.*

En definitiva, el paciente con EPI de causa autoinmune se pre-
senta con sintomas de disnea progresiva con el esfuerzo o tos no
productiva persistente, ademas de sintomas pulmonares asociados
a otra enfermedad sistémica, como una enfermedad del tejido
conectivo cuya caracteristica clinica tipica es la tos seca, la cual
es comun y puede ser particularmente molesta en afecciones que
involucran las vias respiratorias.*® Como sintomas asociados a la
via aérea, se identifican también hemoptisis y sibilancias, asi como
crépitos en velcro y dolor toracico de caracteristica pleuritica.™

Sin embargo, lo mas importante seran entonces las manifestacio-
nes extrapulmonares, las cuales forman una constelacion hete-
rogénea de signos y sintomas. En el caso de polimiositis (PM),
dermatomiositis (DM) y sindrome antisintetasa (SA), estas son
afecciones incluidas entre las miopatias inflamatorias idiopaticas
(MII). Tanto la PM como la DM pueden presentar un grado impor-
tante de debilidad muscular que se desarrolla de forma gradual.®
La presentacion clinica de la EPI es variable y puede ir desde
asintomatica hasta disnea de esfuerzo, intolerancia al ejercicio y
tos no productiva. Se pueden escuchar crepitaciones secas biba-
sales en la auscultacion toracica con reduccion del movimiento
toracico debido a la debilidad de los musculos respiratorio.*

Por otro lado, en otras enfermedades autoinmunes es mucho
mas complejo el diagnostico, tal y como ocurre con el sindrome
de Sjogren, donde historicamente la EPI se describe como una
manifestacion tardia en conjunto con sintomas secos propios de
la enfermedad.?” En otro contexto, pacientes con AR de edad avan-
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zada con titulos elevados de factor reumatoide y/o anticuerpos
anti-CCP, existe alto riesgo de presentar EPI, por lo que su sos-
pecha diagnostica es clave.*® De forma similar, sobre el espectro
de las vasculitis se deben de identificar las cinco presentaciones
principales de afectacion pulmonar, que son la inflamacion
granulomatosa necrosante, la inflamacion traqueobronquial, la
capilaritis pulmonar que se manifiesta como hemorragia alveolar
difusa, la enfermedad pulmonar intersticial y el asma.*

Por ultimo, se debe reconocer que la EPI puede ser la manifesta-
cion inicial de una ETC, por lo que es posible que los pacientes
con EPI manifiesten una ETC definida en un momento posterior.*°
El seguimiento en estos pacientes es realmente importante, ya que
frente a una EPI, deben ser evaluados rutinariamente para detectar
la presencia de sintomas y signos de ETC, con lo que se debe
realizar una reevaluacion en cada visita y durante el seguimiento,
incluso en el caso de un diagnostico altamente confiable de FPI.#!

ENFOQUE DIAGNOSTICO
En asociacion con lupus eritematoso sistémico

El analisis de la neumonia intersticial relacionada con LES revela
que la forma crénica es la mas frecuente. Se pueden encontrar
patrones radioldgicos e histologicos de esta condicion, los cuales
pueden son dificiles de clasificar. Es por esto que resulta de vital
importancia la tomografia computarizada de alta resolucién y la
biopsia pulmonar, con las que se puede llegaa a un diagndstico
correcto.*

Se ha observado que el patron mas comtn en las tomografias es
la neumonia intersticial no especifica. Esta es una forma de neu-
monia intersticial idiopatica que afecta principalmente a mujeres
no fumadoras de entre 40 y 60 afios, con una prevalencia de entre
uno y nueve por cada 100.000 personas. Esta enfermedad puede
estar asociada a condiciones secundarias como enfermedades
del tejido conectivo, infeccion por VIH, enfermedad relaciona-
da con IgG4, trasplante de médula 6sea, exposicion a toxinas y
farmacos o puede ser idiopatica. En cuanto al tratamiento, se ha
demostrado que los corticosteroides e inmunosupresores como
azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina y micofenolato de mo-
fetilo, resultan se beneficiosos para estos pacientes.** Con base a
lo anterior, se resalta la importancia de un enfoque diagnostico
multidisciplinario para las enfermedades pulmonares intersticiales
asociadas con enfermedades reumaticas autoinmunes sistémicas,
principalmente y debido a que su enfoque resulta importante para
lograr un diagnoéstico preciso.*

En asociacion con artritis reumatoide

Se han encontrado factores de riesgo significativos como lo son el
sexo masculino, edad avanzada, historial de tabaquismo, presencia

de comorbilidades pulmonares, una duracion prolongada de la
artritis reumatoide y seropositividad para el factor reumatoide,*
los cuales son factores de gran importancia que van de la mano
con biomarcadores inflamatorios que podrian ser de gran utilidad
tanto para el diagndstico como para el prondstico de la enfermedad
pulmonar intersticial asociada a la artritis reumatoide. Entre estos
biomarcadores se incluyen la actividad de la enfermedad medida
mediante el indice DAS28, asi como niveles elevados de Anticuer-
pos Antipéptidos Ciclicos Citrulinados, Interleucina-18, Proteina
Quimioatrayente de Monocitos-1 y Factor Derivado de Células
Estromales-1. Estos marcadores han mostrado una asociacion
significativa con la presencia y progresion de la enfermedad, lo
que sugiere que podrian desempefiar un papel crucial en la gestion
clinica de esta. La identificacion de estos biomarcadores no solo
facilita un diagnostico mas preciso, sino que también permite una
mejor evaluacion del prondstico y la progresion de la enferme-
dad, lo que podria conducir a tratamientos mas personalizados y
efectivos para los pacientes afectados.®

Por otro lado, nos podemos guiar del perfil proteémico, utilizando
tecnologia basada en aptameros, el cual permite identificar firmas
moleculares que estan asociadas con la presencia y severidad de
la enfermedad pulmonar intersticial relacionada con la artritis
reumatoide (RA-ILD).%

Los resultados del estudio revelaron firmas moleculares especifi-
cas que estan fuertemente asociadas con la presencia y severidad
de RA-ILD. Estas firmas ofrecen informacion valiosa sobre vias
patologicas que no habian sido exploradas previamente, lo que
podria mejorar significativamente el diagndstico no invasivo y
abrir nuevas posibilidades terapéuticas, ademas de ofrecer nuevas
oportunidades para el tratamiento personalizado de los pacientes
afectados, mejorando la calidad de vida de los mismos.*

En asociacion con Sjogren

Con una prevalencia estimada del 20% segun diversos estudios,
también se puede manifestar con distintos patrones en la tomo-
grafia computarizada de alta resolucion, siendo el mas frecuente
la neumonia intersticial no especifica (NSIP), seguida por la neu-
monia intersticial usual. Este diagnostico puede ser complicado,
especialmente en pacientes que son seronegativos o que presentan
sintomas leves de Sicca. Es recomendado realizar una evaluacion
diagnostica exhaustiva, que puede incluir biopsias de glandulas
salivales menores y, en algunos casos, biopsias pulmonares.*’

LaEPIy el sindrome de Sjdgren primario pueden verse influencia-
dos por varios factores, entre estos la edad avanzada, la presencia
del fenomeno de Raynaud y el compromiso esofagico. Todos son
factores que se han asociado con el inicio y la progresion de la
enfermedad. Ademas, un desequilibrio en las células inmunitarias
Th1y Th2, asi como la positividad para los anticuerpos anti-SSB
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y anti-Ro52, también se correlacionan con la presencia de enfer-
medad pulmonar intersticial en estos pacientes.*

Por ultimo, es importante resaltar la utilidad de biomarcadores
como una forma innovadora de enfocar un paciente con EPI y
enfermedad autoinmune. Un estudio reciente demostro el exce-
lente valor diagnostico de la KL-6 para detectar la enfermedad
pulmonar intersticial. KL-6 es un biomarcador confiable de
fibrosis pulmonar en diversas enfermedades que van desde las
idiopaticas hasta las autoinmunes, con una sensibilidad (69,4%)
y especificidad (80,4%).* También se han usado otros marcado-
res relacionados con patologias especificas como la ES. En un
estudio reciente se mencionaba el uso de un perfil discriminante
que consistié en cuatro aminoacidos (AA) y tres metabolitos
de purina. La L-tirosina, el L-triptéfano y la 1-metiladenosina
La L-leucina, la L-isoleucina, la xantosina y el monofosfato de
adenosina diferenciaron entre la EPI-ES progresiva y estable.*
Por otro lado, hay marcadores excepcionales para otras patolo-
gias como es el caso del anti-MDAS en la enfermedad pulmonar
intersticial en dermatomiositis.’!

Tratamiento de las principales EPI asociadas a enfermedad
autoinmune

Debido a la amplia variacion en las manifestaciones de la enferme-
dad autoinmune, no existe una estrategia de tratamiento adecuada
para cada posible caso clinico; por ejemplo, una enfermedad
leve estable puede no necesitar tratamiento. Entre las pautas
generales de manejo se tienen el uso de oxigeno suplementario
en pacientes con hipoxemia en reposo y el tratamiento de la en-
fermedad por reflujo gastroesofagico asintomatica.’> De manera
comun, el enfoque para la EPI cronica tiene limitaciones de los
datos disponibles, basandose usualmente en series de casos y
extrapolacion de la literatura en EPI asociada a esclerodermia y
otras EPI como la FPI, que pueden ser mucho mas comunes.>-*
Dadas las marcadas diferencias en las manifestaciones de la EPI
en varias enfermedades autoinmunes, esta practica no es ideal,
por lo que se recomienda analizar cada inmunosupresor en la
patologia especifica asociada a EP1.%

En el caso de la ES, el tratamiento con monoterapia con corti-
costeroides en dosis moderadas a altas resulto en la estabiliza-
cion de la funcion pulmonar durante un periodo de seguimiento
medio de mas de 10 afios. También algunos estudios pequefios
no controlados han demostrado que azatioprina es prometedor
en el tratamiento en pacientes con deterioro respiratorio progre-
sivo mientras toman ciclofosfamida.*’ También sobre la terapia
bioldgica, rituximab ha sido util y, sobre los antifibrinoliticos, el
nintendanib ha sido aprobado para estas situaciones.>

Para la artritis reumatoide se deben elegir biolégicos como far-
macos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME),
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ademas de considerar agentes como inhibidores del Factor de Ne-
crosis Tumoral (TNF) como rituximab, abatacept o tocilizumab.>’

Para el manejo del sindrome antisintetesa con compromiso pul-
monar el enfoque es similar a otras patologias autoinmunes, en
las que se suele usar corticosteroides, micofenolato, azatioprina
e inhibidores de la calcineurina como la ciclosporina. También
tiene buena evidencia rituximab y ciclofosfamida.

Sobre las vasculitis el manejo se basa principalmente en ciclofos-
famida combinado con glucocorticoides a altas dosis. También
hay regimenes basados en rituximab y también se han propuesto
nuevas moléculas como el avacopan.>®

En definitiva, el manejod e cada patologia es bastante complejo
y requiere de apoyo de un centro de referencia para evaluar cual
terapia es la adecuada en el enfoque del paciente con EPI de causa
autoinmune, siendo este un espectro complejo con diferentes pro-
puestas terapeutas, desde manejo con esteroides y ahorradores de
esteroides diversos, hasta la posibilidad de trasplante de pulmon.*

CONCLUSIONES

La EPI es una condicion compleja que puede afectar la capa del
intersticio alrededor de los alveolos generando alteraciones en
las vias respiratorias, por lo que es fundamental entender de una
manera mas detallada las patologias que como consecuencia
desarrolla la enfermedad. Se ha demostrado que hay una interac-
cion de factores genéticos como las variantes en el gen MUCSB,
mutaciones en las enzimas telomerasa y factores ambientales que
pueden llegar a desencadenar alteraciones en el microambiente
pulmonar, las cuales pueden llegar a contribuir significativamente
al desarrollo y progresion de la enfermedad. Con base a lo anterior
se puede demostrar la importancia de una evaluacion integral
en pacientes con enfermedades autoinmunes, siendo TCAR, la
imagen mas importante para el diagnostico temprano permitiendo
un manejo mas efectivo.

El manejo de estas patologias representa un desafio significativo
debido a la amplia variacion de manifestaciones clinicas y res-
puestas al tratamiento. No existe una estrategia tinica que pueda
ser utilizada debido a que en algunos casos no se requerira trata-
miento, tal y como ocurre en las enfermedades leves. Es por esto
que se debe evaluar al paciente de forma individual. En el caso
de la esclerosis sistémica, la monoterapia con corticosteroides ha
mostrado estabilizar la funcién pulmonar a largo plazo; y trata-
mientos como la azatioprina y el rituximab han demostrado ser
prometedores. Para la artritis reumatoide, se recomiendan FAME
biologicos, y para el sindrome antisintetasa con compromiso
pulmonar, se utilizan corticosteroides y otros inmunosupresores.
El manejo de las vasculitis incluye la ciclofosfamida combinada
con glucocorticoides.
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En definitiva, el tratamiento de la EPI en enfermedades autoin-
munes es complejo y requiere el apoyo de centros de referencia
para determinar la terapia mas adecuada, abarcando desde el uso
de esteroides y ahorradores de esteroides hasta la posibilidad de
trasplante de pulmoén. Cabe resaltar la importancia de contar con
un manejo multidisciplinario para proporcionar una atencion
integral y de alta calidad a los pacientes, lo cual implica la co-
laboracion de profesionales de diversas especialidades médicas
y de la salud, quienes deben trabajar de forma integrada para
abordar las complejidades de las enfermedades y las necesidades
individuales de los pacientes.
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