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RESUMEN

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

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

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

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO

Concepto

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

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

Prevalencia

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

Un grupo de pacientes relevante es el repre-
sentado por los enfermos con lupus eritema-
toso sistémico (LES). En ellos la prevalencia de
anticuerpos antifosfolipido es alta, oscilando
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TABLA 1. Manifestaciones clinicas del sin-
drome antifosfolipido

Trombosis venosa

1. Trombosis venosa profunda con o sin embolia
pulmonar

2. Trombosis venosa superficial

3. Trombosis cerebral, retiniana, renal o hepatica

Trombosis arterial
1. Cerebral

2. Retiniana

3. Coronaria

4. Renal

Otras manifestaciones

* Ginecoldgicas: abortos, retrasos de crecimiento
intrauterino

® Hematoldgicas: trombocitopenia, anemia
hemolitica

 Cutdneas: livedorreticularis, tlceras en piernas

e Cardiacas: vegetaciones valvulares, trombos
intracardiacos, miocardiopatia

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

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

® Renales: hipertension, fallo renal

® Gastrointestinales: dolor abdominal, isquemia
mesentérica

* Endocrinoldgicas: infarto suprarrenal

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

Clinica sistémica

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

Manifestaciones pulmonares del SAF

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

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

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

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

Hipertension pulmonar

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

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



TABLA 2. Clasificacion de la hipertension
pulmonar

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

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

3. HP por enf.pulmonares y/o hipoxemia:
3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
3.2. Enfermedad pulmonar intersticial
3.3. Otras enfermedades pulmonares con

patrones mixtos restrictivos y obstructivos

3.4. Trastorno respiratorio del sueno
3.5. Trastornos de hipoventilacion alveolar
3.6. Exposicion cronica a la altitud
3.7. Anomalias del desarrollo

4. Hipertension pulmonar tromboembolica cro-
nica:

5. HP con mecanismos poco claros o multifac-

toriales

5.1. Desordenes hematologicos: desordenes
mieloproliferativos, esplenectomia

5.2. Desordenes sistémicos: sarcoidosis,
histiocitosis pulmonar de células de
Langerhans, linfangioleiomiomatosis,
neurofibromatosis, vasculitis

5.3. Desordenes metabolicos: enfermedad del
almacenamiento del glucogeno, enfermedad
de Gaucher, trastornos tiroideos

5.4. Otros: obstruccion tumoral, mediastinitis
fibrosa, insuficiencia renal cronica con dialisis

ALR-1: cinasa tipo 1 similar a los receptores de activi-
na; BMPR2: receptor de proteinas morfogenéticas oseas
tipo 2; HAPA: hipertension arterial pulmonar asocia-
da; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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ficacion (Tabla 2), se ha relacionado con la

hipertension pulmonar del grupo 4 (enferme-

dad tromboembolica cronica), del grupo 1

(hipertension arterial pulmonar, HAP) y del

grupo 2 (postcapilar)o,

La clinica, el diagnostico y el manejo tera-
péutico de la hipertension pulmonar en el SAF
es similar al de otras etiologias.

Hipertension pulmonar en la enfermedad

tromboembdlica

Se ha objetivado aAF hasta en un 20% de
pacientes con hipertension pulmonar trom-
boembdlica'?.

Se postula que los mecanismos patogéni-
cos que producirian la hipertension pulmonar
ligada a la enfermedad tromboembodlica seri-
an una incompleta resolucion del trombo, dano
endotelial consecuente, remodelacion vascu-
lar y microtrombosis‘®).

Asimismo, se han propuesto varias hipo-
tesis para explicar los mecanismos celulares y
moleculares por los cuales los aAF promove-
rian los fendmenos tromboticos!'”:
® Activacion de células endoteliales. La union

de los aAF a las células endoteliales pro-
duciria su activacion, causando un aumen-
to de la expresion de moléculas de adhe-
sion, secrecion de citoquinas y aumento
del metabolismo de prostaciclinas.

* Interferencia de los aAF con la funcion de
los fosfolipidos que se unen a proteinas
como B2-Gpl, protrombina, proteina Cy
anexina V. La B2-Gpl inhibe la activacion
plaquetaria y la coagulacion. La proteina C
funciona también como anticoagulante,
inhibiendo los factores V y VIII. Estos meca-
nismos favorecerian la activacion de la cas-
cada de la coagulacion.

Hipertension pulmonar arterial

La HAP esta caracterizada a nivel micros-
copico con engrosamiento endotelial, hiper-
trofia de la muscular, trombosis endotelial, asi
como lesiones plexiformes. Dichas alteracio-
nes vasculares aparecen en un contexto de
exceso de endotelina-1, una deficiencia de
oxido nitrico y una alteracion de las prosta-
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glandinas. El papel exacto de los aAF en el
desarrollo de la HAP no estd definido, pero
algunos estudios muestran datos que relacio-
nan a ambos. Asherson y cols. objetivaron aAF
en pacientes con lupus eritematoso e hiper-
tension pulmonar arterial, sin evidencia de
enfermedad pulmonar parenquimatosa o trom-
boembolismo, en un 68 % ¥. Atsumi y cols.
detectaron niveles elevados de endotelina 1
en pacientes con SAF(?, hallazgo que sosten-
dria la hipotesis de que los aAF inducen la
expresion de endotelina 1, contribuyendo al
dano vascular, remodelacion y trombosisio.

Hipertension pulmonar postcapilar

Este tipo de hipertension pulmonar se obje-
tiva en disfuncion ventricular izquierda o val-
vulopatia mitral o aortica.

Aproximadamente entre un 20-30% de
pacientes con LES desarrollan el tipo de endo-
carditis no infecciosa de Libman-Sacks, la cual
a su vez se presenta en un 30% de pacientes
con SAF primario®®22. Se desconoce el meca-
nismo exacto por el que los aAF favorecerian el
desarrollo de la endocarditis de Libman-Sacks.
Es posible que los aAF interactien con antige-
nos de la superficie valvular y promuevan un
proceso inflamatorio a dicho nivel con forma-
cion de vegetaciones verrucosas.El tratamiento
de este tipo de hipertension pulmonar con-
templaria la anticoagulacion, terapia inmuno-
moduladora y en casos de severa disfuncion del
ventriculo izquierdo, el recambio valvulart,

Sindrome de distrés respiratorio (SDR).
Sindrome catastrdfico antifosfolipido (SCAF)
El SDR es un sindrome definido por infil-
trado alveolar bilateral y un cociente de
pa0,/FiO; inferior a 200. Se han descrito nume-
rosos casos de SDR asociado al SAF, funda-
mentalmente ligado al SCAE. Este sindrome
esta caracterizado por una disfuncion progre-
siva multiorganica debido a un masivo trom-
boembolismo en pequeno vaso. Una revision
sobre este sindrome objetivé una mayor pre-
valencia en mujeres, méas habitual sobre los 37-
40 anos y era mas frecuente en el SAF prima-
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rio®. Los factores precipitantes podrian ser
infecciones, procedimientos quirurgicos, reti-
rada de anticoagulacion o diversos farmacos,
como anticonceptivos orales, tiazidas o capto-
pril®™. En la clinica puede aparecer insuficien-
cia respiratoria severa, accidentes cerebrovas-
culares, cardiopatia isquémica, elevacion enzi-
matica hepatica, dano renal, insuficiencia supra-
rrenal y areas de infartos cutaneas. Para su diag-
néstico, han de estar afectados al menos tres
organos y existir evidencia embalica de peque-
o vaso en la biopsia de alguno de los érganos
afectados. El tratamiento consiste en anticoa-
gulacion y corticoides. En los casos mas seve-
ros se ha recurrido a inmunoglobulinas intra-
venosas y plasmaféresis?. En los pacientes
con lupus eritematoso sistémico se ha utiliza-
do ciclofosfamida con buenos resultados®. La
mortalidad oscila en un 50% vy la causa nor-
malmente es por fallo multiorganico!”.

Hemorragia alveolar

La incidencia de hemorragia alveolar en
pacientes con SAF es desconocida. Son esca-
so0s los casos descritos. Los pacientes suelen
ser varones de mediana edad.

La hemorragia alveolar difusa esta carac-
terizada por infiltrados alveolares difusos, aso-
ciados a disnea, tos, fiebre, hemoptisis ocasio-
nal y a menudo progresa a insuficiencia respi-
ratoria. En la analitica se puede objetivar ane-
mia. El diagnostico se basa en el lavado bron-
coalveolar, observando directamente restos
hematicos, macrofagos cargados de hemosi-
derina y un aumento del contaje de células rojas.
La biopsia pulmonar no suele ser necesaria y
mostraria hemorragia alveolar y trombosis
microvascular con/sin capilaritis pulmonar. El
tratamiento consiste en altas dosis de corticoi-
des. La recidiva tras la retirada de corticoides
no es infrecuente, siendo necesario introducir
ciclofosfamida, ciclosporina o micofenolato020),

Alveolitis fibrosante

La asociacion de alveolitis fibrosante y SAF
€S una rara asociacion, descrita en escasas oca-
siones. En los casos publicados se documen-



to en la anatomia patologica, alveolitis y fibro-
sis intersticial®@7.29),

Diagnostico

Los criterios diagnosticos (Tabla 3) se basan
en la presencia de un criterio clinico (trombo-
sis vascular o complicaciones durante el emba-
razo) y un criterio de laboratorio (anticuerpo
anticardiolipina o anticoagulante [upico)!?.

Tratamiento

El tratamiento del SAF no ha cambiado sig-
nificativamente en los ultimos 20 anos. El mane-
jo de los fenomenos tromboéticos en estos pacien-
tes es similar al de los pacientes sin SAE Como
se comento previamente, se realizaron dos estu-
dios randomizados y prospectivos, los cuales
sugieren que la moderada anticoagulacion (INR
2-3) es igual de efectiva para prevenir retrom-
bosis y presenta menos complicaciones que la
terapia de alta intensidad (INR > 3).12),

Respecto a la profilaxis, Erkan y cols.®? rea-
lizaron un ensayo clinico a doble ciego, objeti-
vando que dosis bajas de aspirina no fue supe-
rior al placebo para prevenir el primer episodio
trombotico en pacientes asintomaticos con aAF
positivos de forma persistente. Sin embargo, la
presencia de LES supone un riesgo incremen-
tado para fendmenos tromboticos y en estos
pacientes si podria estar recomendado algun
tipo de profilaxis®®. Erkan y cols. proponen indi-
vidualizar en cada caso, teniendo en cuenta
otros factores de riesgo para trombosis y actuar
segun el contexto clinico de cada paciente.

ENDOMETRIOSIS TORACICA

Concepto

La endometriosis se define como la pre-
sencia de glandulas del endometrio fuera de
los confines de la cavidad uterina y su mus-
culatura, fundamentalmente en ovarios y liga-
mentos sacrouterinos.

Es una patologia frecuente afectando a un
5-15% de mujeres en la edad reproductiva®?.
Aunque la endometriosis se confina funda-
mentalmente en pelvis, puede afectar a orga-
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TABLA 3. Criterios diagndsticos en el sin-
drome antifosfolipido

Criterios clinicos

Trombosis vascular

1. Uno o més episodios de trombosis arterial,
venosa o capilar

2. Confirmacion por imagen o histopatolo-
gia (sin inflamacion significativa)

Complicaciones durante el embarazo

1. Uno o mas abortos de mas de 10 semanas
de gestacion

2.Uno 0 més nacimientos prematuros de
menos de 34 semanas de gestacion

3. Tres 0 mds abortos espontaneos consecu-
tivos de menos de 10 semanas de gestacion

Criterios de laboratorio
Anticuerpos anticardiolipina
1. Isotipo IgG o IgM, con titulo medio/alto en
dos ocasiones en 6 semanas

Anticoagulante lupico
1. Test de coagulacion prolongado fosfolipido
dependiente
2. No correccion con plasma normal
3. Correccion con adicion de exceso de fos-

folipidos

nos extrapélvicos. La afectacion toracica es
la més frecuente de la endometriosis extra-
pélvica®?. Consiste en la presencia de endo-
metrio funcionante en pleura, parénquima pul-
monar o via aérea.

Manifestaciones clinicas

Existen cuatro presentaciones mayores de
endometriosis toracica:neumotorax catame-
nial, hemotorax catamenial, hemoptisis cata-
menial y nodulos pulmonares. En una larga
serie de 112 casos, se objetivo neumotoérax en
un 73 %, hemotorax en un 14 %, hemoptisis
enun 7% y nodulos pulmonares en un 6 % V.

Los sintomas de la endometriosis toracica
son tipicamente catameniales, y ocurren entre
24 a 48 horas después del comienzo de la mens-
truacion. El dolor toracico es frecuente, suce-
diendo en alrededor del 90 % de las pacien-
tes. La disnea de esfuerzo se da en el 33% de
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las pacientes. Las mujeres con neumotorax cata-
menial lo desarrollan en el lado derecho, sien-
do habitualmente pequeno o moderado.

Diagnostico

El diagnostico de endometriosis toracica
se establece por la clinica aunque a veces se
tarda en llegar al resultado. La clave del diag-
nostico precoz es la sospecha de una mujer
gestante con sintomas respiratorios.

La radiografia puede revelar derrame pleu-
ral 0 nédulos pulmonares, pero puede ser nor-
mal. La tomografia axial computerizada (TC)
toracica puede mostrar infiltrados, lesiones
nodulares o cavitadas de fina pared, asi como
bullas. Si existiera endometriosis en la via
acrea, la TC podria objetivar engrosamiento
de la pared bronquial. La broncoscopia tiene
un papel limitado ya que es mas frecuente la
afectacion de la via aérea distal®V.

La anatomia patologica da el diagnostico
en un tercio de los casos®334.

La herramienta diagnostica mas vélida es
la presentacion de una clinica periodica coin-
cidiendo con el periodo menstrual®b.

Tratamiento

El éxito del tratamiento supone la erradi-
cacion del tejido endometrial. Médicamente
consiste en la supresion del endometrio ecto-
pico interfiriendo la ovulacion por medio de
analogos de la gonadotropina corionica®>37.

La indicacion quirurgica se considera si falla
el tratamiento médico, aparece intolerancia
a los efectos adversos de la medicacion, o exis-
ten sintomas recurrentes tras suspender la
medicacion®. En lesiones periféricas, la tora-
coscopia videoasistida sera el método de elec-
cion. En lesiones centrales se podra conside-
rar la subsegmentectomia, segmentectomia o
lobectomia®¢3%. El manejo del neumotorax
catamenial se contempla como multidiscipli-
nar, incluyendo tratamiento quirdrgico median-
te videotorascoscopia y tratamiento hormo-
nal. La pleurodesis con talco presenta menos
recidiva que la abrasion pleural“04. Asimis-
mo, se han descrito reparacion de perforacio-
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nes diafragmaticas®“®4? o el abordaje de lesio-
nes protagonistas en la patogénesis del neu-
motorax con buenos resultados®“?.

La ooferectomia se deberd considerar cuan-
do las lesiones sean multiples o no se detecten®.

AMILOIDOSIS

Concepto

La amiloidosis es una enfermedad produ-
cida como resultado del depdsito extracelular
de proteinas plasmaticas solubles en forma
fibrilar. Fue descrita por primera vez por Vir-
chow en 1853. Los depositos de amiloide estan
compuestos por proteinas fibrilares, que se
caracterizan por presentar una birrefringencia
verde manzana bajo luz polarizada cuando se
tinen con rojo congo. La acumulacion de ami-
loide puede darse en un solo organo (10-20%)
o de forma generalizada como parte de una
enfermedad sistémica (80-90 %)“). El amiloi-
de puede depositarse en cualquier 6rgano,
como en el corazén, pulmon, higado, rindn y
sistema nervioso autonomo. La gravedad de
este proceso viene definida por la extension de
los depositos. La afectacion pulmonar se pre-
senta en alrededor de un 50 %, mas frecuen-
temente en la forma sistémica (58-70 % )“4.45.

Clasificacion
La amiloidosis puede ser catalogada depen-

diendo de diferentes criterios; segun distribu-
cion anatomica, clasificandose como sistémi-
ca o enfermedad localizada,y segun las carac-
teristicas bioquimicas. Segun el tipo de prote-
ina, se han descrito varios subtipose:

* AL: fragmentos de cadenas ligeras de inmu-
noglobulinas. Se objetivan en la amiloido-
sis primaria y pueden encontrarse en el mie-
loma multiple y en la macroglobulinemia.

® AA: proteinas derivadas del amiloide séri-
co A (SAA), reactante de fase aguda pro-
ducido en fenémenos inflamatorios, tales
como artritis reumatoide (48 % de los casos
de AA amiloidosis“?), infecciones cronicas
(tuberculosis, osteomielitis, lepra, bron-
quiectasias), y en la fiebre mediterranéa



familiar. Al deposito de estas proteinas se
le denomina amiloidosis secundaria.

e ATTR: amiloide transtirosina, un mutante
del transportador de la tirosina. Produce
multiples formas de amiloidosis heredita-
ria.

® A B.microglobulina: componente normal
del plasma no eliminado por la hemodia-
lisis. Se objetiva en la amiloidosis secun-
daria a hemodidlisis crénica.

Afectacion pulmonar en la amiloidosis

Amiloidosis pulmonar asociada
a amiloidosis sistémica

Amiloidosis primaria sistémica

La amiloidosis primaria sistémica puede
afectar al pulmon, con depdsito de amiloide
en los septos alveolares. Utz y cols.“> realiza-
ron una revision de 35 pacientes con amiloi-
dosis primaria sistémica con afectacion pul-
monar. El patron intersticial fue el hallazgo
radiolégico mas prevalente, con predominan-
cia de un aspecto difuso mas en lobulos infe-
riores y un patron reticulonodular. También
objetivaron derrame pleural sin infiltrado, mas
frecuentemente bilateral y engrosamiento pleu-
ral. La supervivencia media fue de 16 meses,
similar al prondstico de la amiloidosis sisté-
mica primaria.

En general, la afectacion difusa intersticial
por depositos de amiloide en los septos alve-
olares e intersticio, causando infiltrados reti-
culonodulares y disfuncion ventilatoria res-
trictiva, conlleva mal prondstico y una alta mor-
talidad al poco tiempo del diagnostico.

Existe controversia sobre la influencia que
ejerce la afectacion pulmonar en el pronosti-
co. Ciertamente es dificil de precisar, ya que
la afectacion cardiaca y pulmonar conviven
con frecuencia y resulta complejo aislar ambas
comorbilidades“#50),

Alrededor de un 14-25% de los pacientes
con amiloidosis sistémica presentan mieloma
multiple y en un porcentaje importante de ellos
se objetiva afectacion pulmonar50,
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Amiloidosis secundaria

La amiloidosis secundaria puede aparecer
en artritis reumatoide, enfermedad renal cro-
nica, infecciones cronicas, bronquiectasias y
neoplasias, entre otras patologias. La inciden-
cia de amiloidosis pulmonar asociada a ami-
loidosis secundaria es pequena.

Amiloidosis familiar

La amiloidosis familiar es una rara entidad,
muy infrecuente, en la que también puede exis-
tir afectacion respiratoria.

Amiloidosis pulmonar localizada

La amiloidosis pulmonar localizada es defi-
nida como un depdsito aislado de amiloide en
el sistema respiratorio, no presentando otros
depdsitos a nivel sistemico®?.

Puede afectar la via aérea, el parénquima
pulmonar, e incluso presentarse con adeno-
patias mediastinicas.

Amiloidosis traqueobronquial

La amiloidosis traqueobronquial es infre-
cuente. En la serie de Utz y cols.“Yobjetivaron un
7% (4 casos de 55 pacientes con amiloidosis) y
en la serie de Cordier y cols.“® encontraron cinco
casos durante un seguimiento de 15 afos.

La edad de presentacion ronda la 52-62
década de la vida. Los pacientes pueden per-
manecer asintomaticos o presentarse con dis-
nea, hemoptisis, tos, atelectasias o neumo-
nia recurrente®'-y .

Su afectacion consiste en depositos foca-
les o difusos en forma de nddulos, placas o ani-
llos estenosantes de la via aérea (Figs. 1 a 3).
Pueden observarse en traquea o en bronquios.
Segun su localizacion pueden producir estri-
dor si se situan en via aérea alta o consolida-
cion, bronquiectasias e hiperinsuflacion si se
localizan en via aérea mas distal.

Su diagnostico se realiza con ayuda de téc-
nicas de imagen asi como con visualizacion y
toma de muestras con fibrobroncoscopia. Las
pruebas de funcion respiratoria pueden mos-
trar obstruccion de via aérea alta o datos de
atrapamiento aéreo.
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FIGURA 1. Amiloidosis bronquial estenosante, en
forma de depésitos nodulares.

El manejo de este tipo de amiloidosis con-
templa una actitud expectante si no existe reper-
cusion y la reseccion broncoscopica intermiten-
te y la terapia con laser en casos sintomaticos.

Lesiones nodulares

Los amiloidomas son infrecuentes, con una
prevalencia quizas mayor que la afectacion tra-
queobronquial, aunque no existe consenso®!52,
Se presentan en edades avanzadas y su hallaz-
go suele ser casual. No se presentan en general
ligados a la amiloidosis primaria sistémica®?.

Pueden ser unicos o multiples, con un
tamano que oscila entre 0,4-5 cm. Sus bordes
son bien definidos, con margenes lobulados y
con distribucion subpleural. Son mas fre-
cuentes en los I6bulos inferiores y suelen ser
asimétricos®. Pueden calcificarse entre un
30-50 % ©4. Algunos nodulos muestran bordes
espiculados, simulando neoplasias®“®.

Se han descrito casos de noédulos amiloi-
des asociados a artritis reumatoide, mieloma
multiple, linfoma MALT® y sindrome de Sjo-
gren. Asi, Desai y cols. describieron una forma
poco comun asociada al sindrome de Sjogren
y a la neumonia intersticial linfocitica, con ima-
genes nodulares y quisticas, que podian pre-
sentar calcificacion®. Y en esta linea, Yang
y cols.®” presentaron un caso de amiloidosis
pulmonar con participaciéon de f, microglo-
bulina con cadenas ligeras kappa y lambda,
en un paciente sin hemodidlisis.
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FIGURA 2. Amiloidosis nodular traqueal (cortesia
de Dra. Pilar Navio Martin, Unidad de Fibrobron-
coscopia, Servicio de Neumologia, Hospital Ramén
y Cajal, Madrid).

FIGURA 3. Estenosis bronquial por amiloidosis
nodular confluente (cortesia de Dra. Pilar Navio
Martin, Unidad de Fibrobroncoscopia, Servicio de
Neumologia, Hospital Ramon y Cajal, Madrid).

El prondstico de los nédulos amiloides
suele ser excelente, sin requerir tratamiento.
Ocasionalmente pueden producir afectacion
por ocupacion de espacio, con la necesidad de
medidas quirargicas.

Patron intersticial difuso

Un patroén intersticial difuso es infrecuente
encontrarlo en la amiloidosis localizada. Se pre-
senta en la tomografia de alta resolucion, al igual



que en la forma primaria, como opacidades reti-
culares con engrosamiento de septos y micro-
noédulos (2-4 mm de didmetro) subpleurales. Es
menos frecuente encontrar patron en vidrio des-
lustrado, bronquiectasias de traccion o patron
en panal®. Se han descrito casos de afectacion
intersticial en las formas localizadas®!5586,
Tan solo dos de estos casos (Abdulla y cols.©y
Boydking y cols.®?) se presentaron con disnea
progresiva. En los casos restantes, el patron
intersticial fue un hallazgo casual.

Linfoadenopatias

Las adenopatias mediastinicas y/o hiliares
son comunes en la amiloidosis sistémica AL,
siendo infrecuentes en la forma localizada. Se
asocian frecuentemente con afectacion pul-
monar, aunque pueden aparecer de forma ais-
lada. Se presentan de forma unilateral o bila-
teral, calcificandose en ocasiones®“40.

Otras posibles formas de presentacion
de amiloidosis con afectacion pulmonar

Se han descrito formas de amiloidosis pul-
monar presentandose como hemorragia alve-
olar difusa®® y como hipertension pulmonar,
con o sin afectacion de parénquima®.

Tratamiento

El tratamiento de las formas secundarias con-
siste en el tratamiento de la enfermedad de base.
Se ha utilizado la colchicina tanto para los depo-
sitos de AA como de AL. Asimismo, quimiote-
rapicos como la ciclofosfamida y melfalan, junto
el trasplante de médula Osea, se han propuesto
para mejorar la supervivencia y disminuir la sin-
tomatologia®?. La azatioprina también se ha bara-
jado como tratamiento de la amiloidosis.

FIEBRE MEDITERRANEA FAMILIAR

Esta entidad es un trastorno genético auto-
somico recesivo, caracterizado por episodios
recurrentes de fiebre acompanada de peritoni-
tis, pleuritis, artritis o eritema. El episodio suele
durar 3 dias. La frecuencia de los episodios varia
entre una vez por semana o varias veces al ano.
Una complicacion de esta entidad es el depo-
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sito de amiloide A (SAA), afectando funda-
mentalmente el higado. La enfermedad es tipi-
ca del area mediterranea, aunque también se
han descrito casos en otras zonas como en Esta-
dos Unidos y Japon.La enfermedad se mani-
fiesta de manera diferente segun las poblacio-
nes, asi, en pacientes armenios y japoneses, la
pleuritis es mds prevalente que la artritis. El
motivo de estas diferencias reside en las dife-
rentes mutaciones que se dan segun el area geo-
grafica. El diagnostico en las areas donde la
enfermedad es frecuente es fundamentalmen-
te clinico. La presencia de antecedentes fami-
liares y una buena respuesta a la colchicina son
datos a favor de la enfermedad. Los niveles de
fibrinogeno, SAA y proteina C reactiva suelen
estar elevados, pero carecen de especificidad.
En los pacientes que no presentan una clinica
tipica, se puede realizar un estudio genético. El
tratamiento de eleccion es la colchicina. El pro-
nostico depende del desarrollo de amiloido-
sis, el cual, a su vez, esta ligado al genotipo de
los pacientes y al tratamiento con colchicina®©.

NEUROFIBROMATOSIS

Es una enfermedad que se produce como
consecuencia de la proliferacion de células de
la cresta neural, que pueden afectar a cualquier
organo. Se transmite con herencia autosomi-
ca dominante.

La afectacion pulmonar se produce solo en
el tipo I (enfermedad de Von Recklinghausen),
con una incidencia de 1/3.000 individuos, que
se caracteriza por la presencia de manchas
café con leche en la piel, hamartomas en iris
(nodulos de Lisch), neurofibromas cutdneos y
en el sistema nervioso central.

En la neurofibromatosis, el torax y el pul-
mon pueden verse afectados por diferentes
mecanismos; neurofibromas cutaneos y sub-
cutaneos en la pared tordcica, cifoescoliosis,
deformidades costales, neoplasias toracicas,
afectacion intersticial e hipertension pulmonar.

La afectacion intersticial en la neurofibroma-
tosis ha sido documentada en diversos casos cli-
nicos, pero su prevalencia exacta, caracteristicas
clinicas y su verdadera interrelacion no estan del
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todo determinados. La edad media ronda los 50
anos, con cierta predominancia en los varones.
Los sintomas méas habituales son la disnea y la
tos. La funcion respiratoria presenta patron obs-
tructivo y/o restrictivo con disminucion de la difu-
sion. La radiografia de térax puede mostrar bullas
mas frecuentemente en lobulos superiores, line-
as bibasales y con menos frecuencia patron en
panal. En la TC se pueden objetivar enfisema,
quistes, patron en vidrio deslustrado, bullas y
patron reticular©. Histologicamente al principio
existe una alveolitis con un infiltrado inflama-
torio, y posteriormente se desarrolla fibrosis de
los septos alveolares. Se ha descrito una mayor
incidencia de carcinoma broncogénico, favore-
cido por las areas cicatriciales.

La hipertension pulmonar asociada a la
neurofibromartosis [ incluye®©?:

* Inequivoco diagnostico de neurofibroma-

tosis I.

* Disnea rapidamente progresiva.

® Presion arterial pulmonar sistélica > 60
mmHg.

® Ausencia de otras posibles causas de hiper-
tension pulmonar.

® Mutaciones BMPR2.

® Pobre pronéstico.

La hipertension pulmonar se podria justifi-
car debido a una vasculopatia consistente en
un engrosamiento de la intima, con prolifera-
cion de fibroblastos, angiogénesis y prolifera-
cion plexiforme en vasos de pequeno calibre®®.

El diagnostico de la neurofibromatosis tipo
1 se confirma cuando se cumplen dos o mas
de estos criterios®?:
® Manchas café con leche > 5 mm antes de

la pubertad 0 > 15 mm tras la pubertad

en numero de 6 0 mas.
* Dos 0 més neurofibromas de cualquier tipo

o un neurofibroma plexiforme.
® Hiperpigmentacion en areas inaccesibles
a exposicion solar (axilas o ingles).

Dos 0 mas hamartomas en iris.

Gliomas en via optica.

Anormalidades 6seas tipicas.
Antecedente de parentesco de 1° grado
con neurofibromatosis.
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El manejo es multidisciplinar, abordando
la enfermedad segun presentacion y el curso
evolutivo.

ENFERMEDADES DE DEPOSITO LISOSOMAL

Las enfermedades lisosomales se deben a
mutaciones genéticas que producen deficien-
cia 0 ausencia de enzimas lisosomales. Como
consecuencia hay un paso metabdlico defi-
ciente, dando como resultado un depésito de
sustrato no metabolizado a nivel de los liso-
somas de distintas lineas celulares, depen-
diendo de la patologia. En funcion del sustra-
to acumulado, las enfermedades lisosomales
se pueden clasificar en varios subtipos. En este
apartado se desarrollan someramente las pato-
logias con repercusion pulmonar.

Enfermedad de Gaucher

La enfermedad de Gaucher es una lipido-
sis de glucosilceramida. Es particularmente
prevalente entre judios Ashkenazi en la que se
estima una prevalencia de 1:400-1:2.500. La
prevalencia en la poblacion general es alrede-
dor 1:50.0007%. Es una patologia de heren-
cia autosomica recesiva, que se produce secun-
dariamente a deficiencias en la actividad de
la glucocerebrosidasa. Como consecuencia, se
acumulan macrofagos cargados de lipidos
(células de Gaucher) en distintos 6rganos, prin-
cipalmente el bazo, el higado, la médula osea,
los ganglios linfaticos y el sistema nervioso-
central. Se han descrito tres cuadros clinicos.
El tipo 1 (forma no neuropdtica), o de adultos,
es la mas benigna, el tipo 2, de nifnos, es mor-
tal por la afectacion del sistema nervioso cen-
tral, y el tipo 3 se denomina forma juvenil. Las
manifestaciones clinicas mas frecuentes son
hepatoesplenomegalia, anemia y afectacion
6sea”™. El pulmon se puede afectar en todos
los subtipos. Es frecuente encontrar alteracio-
nes en la funcién respiratoria, sin embargo,
las formas sintomaticas son infrecuentes. Los
mecanismos fisiopatologicos por los cuales la
enfermedad de Gaucher afecta al pulmoén son
multiples:



* Infiltracion intersticial u ocupacion alveolar
por células de Gaucher, originando un patron
radioldgico intersticial o alveolar respecti-
vamente. Las manifestaciones radiologi-
cas mas frecuentes incluyen un patron
intersticial reticulonodular o miliar. En la
TACAR se puede observar un engrosamiento
interlobulillar intersticial difuso, y nodulos
interlobulares. Funcionalmente, la altera-
cion mas frecuente es la disminucion de
la capacidad de difusion del CO. Histologi-
camente, es tipica la presencia de células
de Gaucher, que infiltran las paredes alveo-
lares y rellenan los espacios aéreos. Estas
células son PAS positivas, y se pueden obser-
var también en el lavado broncoalveolar.

® Oclusion capilar por células de Gaucher,
y liberacion de mediadores vasoconstric-
tores, originando hipertension pulmonar.

¢ Compresion pulmonar extrinseca secun-
daria a cifoescoliosis y visceromegalias.

El diagnostico de la enfermedad de Gau-
cher se basa en tres pilares:
® Diagnostico bioquimico: descenso de la

actividad de la glucocerebrosidasa.

® Diagnostico genético: determinacion de
cada uno de los alelos responsables de la
enfermedad.

* Definicion de los marcadores bioldgicos
para seguimiento de la enfermedad (ferri-
tina, gammaglobulinas, fosfatasa acida tar-
trato resitente, a-hexosaminidasa).

El tratamiento consiste en la terapia susti-
tutiva enzimatica y/o disminucion de sustrato.
Se emplea también miglustat (inhibidor de la
glucosilceramida sintasa), farmaco indicado en
el tratamiento oral de pacientes adultos con la
enfermedad de Gaucher tipo 1 leve 0 modera-
da y en aquellos casos en los que no sea ade-
cuado el tratamiento enzimatico sustitutivo.

El prondstico es infausto en la enfermedad
de Gaucher infantil o tipo 2, falleciendo a los
2 anos de vida por alteraciones neuroldgicas.
La forma infantojuvenil o tipo 3 presenta un
pronostico intermedio entre la forma 1y 2. La
mas comun es el tipo 1 o forma del adulto,
cuyo prondstico es el mas favorable™.
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Enfermedad de Niemann-Pick

Es una enfermedad que se caracteriza por
el acumulo intracelular de esfingomielina en
las células del sistema reticuloendotelial (his-
tiocitos azul marino) y del sistema nervioso
central, como consecuencia del déficit de esfin-
gomielinasa. Se han descrito seis tipos, que se
denominan con las primeras letras del abece-
dario. En el tipo B, poco frecuente y sin afec-
tacion del sistema nervioso central, los pacien-
tes pueden llegar a la edad adulta. Cursa con
hepatoesplenomegalia, leucopenia, trombo-
penia, retraso en el crecimiento, 0steoporosis
y dislipemia con elevacion de colesterol, tri-
glicéridos, lipoproteinas de alta y baja densi-
dad, favoreciendo un rapido desarrollo de ate-
roesclerosis y afectacion coronaria®. Las mani-
festaciones neurologicas ocurren raras veces.
La repercusion pulmonar es frecuente, obje-
tivando afectacion intersticial. En el pulmon,
las células con esfingomielina se acumulan en
los septos alveolares, las paredes bronquiales
y la pleura, produciendo un patron restricti-
vo progresivo. La clinica consiste fundamen-
talmente en disnea creciente. Radiologica-
mente se objetiva un infiltrado intersticial line-
al difuso, e infiltrados nodulares de predomi-
nio en las bases, asi como patron en panal. En
la tomografia de alta resolucion puede obser-
varse un patron en vidrio deslustrado en las
regiones pulmonares superiores, y engrosa-
miento de los septos interlobulares en las zonas
basales. También se pueden observar noédulos
milimétricos, algunos calcificados. En ocasio-
nes existe una pobre correlacion entre los
hallazgos radiologicos y la repercusion fun-
cional. Al igual que ocurre en la enfermedad
de Gaucher, la hepatoesplenomegalia puede
producir compresion pulmonar y alteracion
restrictiva secundaria®. El diagnostico se esta-
blece por la deteccion de la deficiencia de la
enzima esfingomielinasa y estudio genético.
El manejo terapéutico deberd abordar las dife-
rentes manifestaciones de forma multidisci-
plinar y sintomatica. El tratamiento sustituti-
VO Se encuentra en investigacion, y actual-
mente se emplea miglustat para el tratamien-
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to de las manifestaciones neurologicas pro-
gresivas en pacientes adultos y pacientes pedia-
tricos con enfermedad de Niemann-Pick C.

Enfermedad de Pompe o
deficiencia de la maltasa acida

Es una glucogenosis debida a un deficien-
cia de la a glucosidasa &cida, transmitida de
forma autosémica recesiva, cuyas manifesta-
ciones clinicas consisten fundamentalmente
en una afectacion neuromuscular progresiva.
Su prevalencia varia entre 1:40.000-1:600.000
segun area geografica y raza. La repercusion
pulmonar puede ocurrir en las primeras fases
de la enfermedad, a diferencia de otras enfer-
medades neuromusculares. La afectacion de
los musculos espiratorios produce disminucion
de la capacidad vital, alteracion del reflejo tusi-
geno y menor aclaramiento de las secrecio-
nes, con incremento de los procesos infeccio-
sos. Defectos en la funcion del diafragma oca-
sionan alteraciones respiratorias durante el
sueno e insuficiencia respiratoria. Se han des-
critos casos de sindrome de apnea de suefio
e hipoventilacion. La afectacion de la muscu-
latura respiratoria es la principal causa de mor-
talidad en la enfermedad de Pompe.
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