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Abstract
Connective tissue diseases (ctd) cause organ damage as interstitial 
lung disease (ild), which can be diagnosed simultaneously or one 
after the other. ild are commonly in mixed connective tissue disea-
se, inflammatory myopathies, systemic lupus or rheumatoid arthritis. 
The pathogenesis, progression and prognosis of ild in autoimmune 
diseases depending on the ctd.
Another point is the diagnosis. Contrast tomography is essential for 
the evaluation of lesions and according to that different patterns 
have been determined. In most diseases it is associated with the 
pattern of non-specific interstitial pneumonia.
The management depend on ctd. Therefore, these document 
shows a updated review.
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Resumen
Las enfermedades del tejido conectivo (ect) ocasionan daño or-
gánico, una forma común se presenta como enfermedad pulmo-
nar intersticial (epi), puede diagnosticarse simultáneamente a una 
enfermedad autoinmune o una tras el diagnóstico de otra. La epi 
puede presentarse de manera más común en enfermedad mixta 
del tejido conectivo, esclerosis sistémica, miopatías inflamatorias 
idiopáticas (msa) o artritis reumatoide (ar).
La patogénesis, progresión y pronóstico de epi-ect varia dependiendo 
de la patología acompañante. En relación con su diagnóstico, es in-
dispensable la tomografía contrastada para evaluación sobre lesiones, 
gracias a la cual se han determinado diferentes patrones. En la mayoría 
de enfermedades se asocia al patrón de neumonia intersticial no es-
pecífica. Su tratamiento varía de acuerdo a la enfemedad de base. El 
presente trabajo muestra una revisión actualizada sobre el tema.
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o enfermedad cutánea difusa, anomalías capilares ungueales, úlceras digitales, 
mayor duración de la enfermedad de hipertensión pulmonar, reflujo gastroe-
sofágico, HLA-DRB1*11 con ancticuerpos topoisomerasa 1 positivos (Scl-70) y 
HLA DRB!*301 negativos.1,14 

Miositis

Síndrome antisintetasa: Desarrollado en más de 80 % de los casos. Sin embar-
go, su presentación clínica, patrón tomográfico, evolución y pronóstico varían 
entre los anticuerpos asociados.15

Anti-MDA5 positiva: Afección común y con curso progresivo rápido. Tiene predi-
lección en japoneses y chinos, mujer en edad media de 50 años. Tiiene pronóstico 
malo, con defunciones dentro del primer semestre de la enfermedad de 33 al 66%.16

Patogénesis 

En la mayor parte de los casos las epi se caracterizan por inflamación o fibrosis, 
por una combinación de estos. En el caso de las enfermedades autoinmunes 
cada enfermedad puedo encontrar diferentes formas de lesión a nivel pulmo-
nar.6 Sin embargo, en general el desarrollo de epi no se conoce bien. En escle-
rosis y miopatias idiopáticas inflamatorias exiten anticuerpos asociados con el 
desarrollo de epi.17 En artritis reumatoide la citrulinación anormal predisponen al 
desarrollo de autoanticuerpos que se encargan de activar macrófagos especia-
lizados y células estromales por lo consecuente liberación de citoquinas, como 
tnf, interleucina (IL 1, 6 y postraglandinas).6

Manifestaciones clínicas

Se debe  anamesis y exploración física orientando a una enfermedad autoinmu-
ne por su asocación, hay que indagar por artralgias, artritis, fenómeno de Ray-
naud, eurpciones cutáneas, xerostomia, xeroftalmia, mialgia, debilidad proximal, 
signos cutáneos.3 Las etc/epi comparten características radiológicas, fisiológicas 
e incluso histopatológicas.18

Disnea es el síntoma principal8 aunque pueden presentarse otros síntomas 
como tos los cuales no son síntomas diferenciadores entre otras patologías.8,18

Aunque a la mayoria de pacientes con epi por etc se diagnóstico etc aantes de 
se presenten síntomas respiratorios.8

En el caso de ar ha sido asociado con aumento de riesgo en pacientes con 
moderada-alta actividad de la enfermedad definido por el das28 y tienen como 
riesgos el sexo, tabaquismo duración ar y el estado serológico.19

En esclerosis sistémica la epi se ha incluido en los criterios de acr y eular, en 
conjunto con la hipertensión pulmonar que se encuentran en el mismo item. 
(Hoogen) En conjunto con otras manifestaciones asociadas como engrosamien-
to de la piel, edema de dedos, úlceras en dedos o cicatrices, telangiectasias, 
patrón capilar anormal en el pliegue ungueal, fenomeno de Raynaud, autoanti-
cuerpos relacionados con la enfermedad.20 La mayoría de los pacientes expe-
rimentan un declive de la función pulmonas, pero sin embargo otros paciente 
progresan de manera rápida.21

Serología

Es necesario la determinación de autoanticuerpos, algunos perfiles de autoanti-
cuerpos son característicos o altamente ligado particularmente a una etc. Ade-
más paneles de autoanticuerpos más extendidos como el es el caso de autoan-
ticuerpos específicos de miositis han ayudado a la identificación mas certera de 
las patologías asociadas a epi. 1
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Estudios de imagen 

La radiografía de tórax tiene una sensibili-
dad de 63 % y especificidad de 93 % para 
epi.22 Sin embargo, la tomografía compu-
tarizada de alta resolución (tcar), es fun-
damental para confirmar el diagnóstico y 
proporcionar una clasificación radiológica 
del patrón de la enfermedad. Tiene una 
sensibilidad de 91 % y especificad de 71 %, 
por lo que se debe realizar un estudio con 
no más 1.5 mm por corte, para la visua-
lizacióna decuada de daño en pequeñas 
vías respiratorias.23

La combinación de hallazgos paren-
quimales junto con signos de fibrosis  y 
su distribución de hallazgos puede definir 
patrones distintivos. Se divide en los si-
guientes patrones que son:

	• Neumonía intersticial usual (niu) uip

	• Neumonía interscial no específica 
(nine) uip

	• Neumonía organizada (no) 
	• Neumonía intersticial linfocítica (nil) 
	• Daño alveolar difuso (dad)
	• Neumonía intersticial descamativa (nid)
	• Bronquiolitis respiratoria con enfer-

medad intersticial pulmonar (br-epi)
	• Neumonia linfocitica 
	• Neumonía intersticial aguda (nia)

Tabla 2
Características radiológicas de patrones fibróticos específicos 

Patrón ETC asociada Características Imagen en tomografía

Neumonia 
instersticial 
usual 

Artritis reumatoide, 
esclerosis sistémica 

Anomalias reticulares y panales en 
un predominio basal y periférico.                    
Reticulación basal subpleural y pa-
nilización con bronquiectasias por 
tracción asociadas

Neumonia 
instersticial 
no  especifica

Esclerosis sistémica, 
artritis reumatoide, 
miopatías inflama-
torias idiopáticas

Opacidades en vidrio esmerilado bronqui-
ectasias por tracción, pérdida de volumen 
lobar y anomalías reticulares no septales 
presentes en zonas pulmonares inferiores 
y periféricas

Neumonia 
organizada

IIM, AR, vasculitis Consolidación irregular, multifocal.      
Signo de atolón (opacidad central de 
vidrio esmerilado con un anillo de consol-
idación circundante)

Daño alveo-
lar difuso

IIM                     
(especialmente 
MDA5+)

La fase exudativa muestra un 
cambio generalizado en vidrio es-
merilado dependiente e irregular.                                      
La fase de organización muestra una 
consolidación generalizada en una distri-
bución dependiente con bronquiecstasis 
por tracción y, a menudo, destrucción 
quística del pulmón

Fuente: Toby M. Interstitial Lung Diseade A Review. 2024 JAMA. DOI:10.1001/jama.2024.3669

Tabla 3
Características de los patrones histológicos de EPI más comunes

Neumonia interticial usual (NIU) Neumonia intersticial no específica (NINE) Neumonia organizada (NO) Daño alveolar difuso (DAD)

EPI-reumatoide, esclerosis Esclerosis, artritis reumatoide IIM, AR, vasculitis IIM (especialmente MDA5+)

Fibrosis parcheada con hetero-
geneidad espacial y temporal.                                                                        
Distribución predominantemente subpleural de la fibrosis.                                                                     
Quistes en forma de panal reves-
tidos por epitelio hiperplásico                                                                            
Focos fibroblásticos dispersos

Inflamación y/o fibrosis dentro de la pared alveolar.
Preservación relativa de la arquitectura pulmonar.
Distribución homogénea del cambio en todo el 
pulmón.

Relleno irregular de conductos alveolares y alvéolos 
con tejido conectivo fibroso laxo (cuerpos de Mas-
son)Infiltrado celular inflamatorio leve asociado.       
Preservación de la arquitectura alveolar.

La fase exudativa muestra edema alveolar, mem-
branas hialinas, denudación de la membrana basal 
alveolar.La fase de organización muestra fibrosis 
laxa dentro de los septos alveolares e hiperplasia.                                  
del epitelio alveolar tipo II

Fuente: Toby M. Interstitial Lung Diseade A Review. 2024 JAMA. DOI:10.1001/jama.2024.3669
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o Tratamiento

Anteriormente existia mucha contraversia para toma de decisiones sobre ma-
nejo de cada epi etc. La decisión de iniciar o escalar la terapia debe tomarse en 
cuenta la probabilidad de progresión, gravedad, sintomatología y manifestacio-
nes extratorácicas. Con ell objetivo ha sido lograr estabilidad y prevenir progre-
sión y con ello mejorar la morbi mortalidad.24

Actualmente la terapia con medicamentos implica desde terapia inmunosu-
presora y/o antifibrótica pero también oxigenoterapia ante hipoxemia en repo-
so y tratamiento de la enfermedad asintomática por reflujo gastroesofágico.25 
Con respecto a la terapia inmunosopresora, se han realizado revisiones de estu-
dios en los que han incluido ciclofosfamida contra placebo y estudios en los que 
se comparaba contra micofenolato en los que se ha observado mejora clínica 
en disnea con uso de ciclofosfamida.26 Se han revisado otros estudios que com-
paran rituximab contra ciclofosfamida donde no han encontrado superioridad, 
pero si con aumento de cvf a las 24 semanas y mejoría en calidad de vida.27

Esclerosis sistémica

Se ha considerado que el tratamiento debería guiarse por clínica en especial 
disnea, presencia de hipertensión pulmonar, contribución de reglujo, valores de 
pruebas de función pulmonar, capacidad vital forzada, grado de afectación de 
epi o fibrosis en la tomografía conputarizada.28

El tratamiento que se prescribe es el de inmunosupresión en las últimas ac-
tualizaciones ciclofosfamida debe ser considerada a pesar de toxicidad que 
deberá tomarse en cuenta,29 ya que evaluaron dos ensayos. El primer ensayo 
Estudio Pulmo de Escleroderma (sls) en el que demostró que ciclofosfamida 
mejoró volúmenes pulmonares, puntación de disnea y calidad de vida durante 
12 meses con comparación con placebo.30 El segundo ensayo evaluó ciclofos-
famida en comparación con placebo con igual mejor de cvf de 4.2 % a favor de 
ciclofosfamida.31

Sin embargo, se han comparado otros faármacos como ácido micofenólico 
contra ciclofosfamida. En un estudio comparó sistemáticamente la eficacia y 
los efectos adversos de dichos fármacos en pacientes con EPI relacionada con 
esclerosis sistémica en el que concluyeron que hay mejora de capacidad vital 
forzada (cvf) y capacidad de difusión de monóxido de carbono comparable 
pero se ha preferido en mayor parte micofenalato por ocurrencia de efectos 
adversos.32

En el caso del uso de nintedanib se ha demostrado la disminución de tasa 
anual de la cvf,33,34 aunque se menciona que no se sabe con claridad en que 
momento de la enfermedad se debe indicar.34

Artritis reumatoide

Su manejo se ha basado en opinión de expertos utilizando estudios observa-
cionales. (Higuero) y no hay guía de sociedades científicas con inicio o aumento 
de tratamiento. Tampoco hay ensayos específicos para evaluar el tratamiento. 
Hay algunos estudios en los que se ha intentado discernir entre que inmunosu-
presor podría tener mayores beneficios en los que se ha incluido azatioprina, 
micofenolato o rituximab donde han encontrado mejoria en cvf y capacidad de 
difusión de los pulmones para el porcentaje de monóxido de carbono (dlco) 
pero la elección del agente inmunosupresor afecta la trayectoria de la función 
pulmonar en la inmunosupresión.35

En otros estudios han evaluado rituximab, un estudio observacional retros-
pectivo longitudinal que comenzaron tratamiento por epi progresiva se encontro 
mejorai en dlco y cvf.36 Nintedanib se ha estudiado su efecto en ar como el en-
sayo inbuild en el que se observo la disminución de fvc.37 
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Introducción
Las enfermedades de tejido conectivo (etc) incluyen una variedad de enferme-
dades con repercusión al sistema inmune que ocasiona daño orgánico, repre-
sentan una de las causas más comunes de enfermedad pulmonar intersticial 
(epi).1 La epi involucra intersticio, vía aerea, pleura, vasculatura pulmonar y pared 
torácica.2,3 La epi puede ocurrir en todas las enfermedades autoinmunes, puede 
ser la primera manifestación de una etc4,5 y se puede diagnósticar simultánea-
mente con la etc o posterior de que se haga el diagnóstico de etc, siendo posible 
que la epi sea la manifestación inicial o ser una enfermedad pulmonar con carac-
terísticas autoinmunes.6 por lo que al momento del diagnóstico de epi debería 
evaluarse la enfermedad del tejido conectivo, como viceversa. 

La etc/epi se define como evidencia de epi demostrada por tomografía com-
putada en el contexto de una etc establecida por lo que es necesario descartar 
alguna enfermedad pulmonar parenquimatosa de la etc como:7´

	• Enfermedad pulmonar inducida por fármacos
	• Malignidad
	• Enfermedades pulmonares idiopáticas 
	• Otras enfermedades intersticiales

Las etc/epi son más comunes en artritis reumatoide (ar), esclerosis sistémica (es), 
miopatías inflamatorias (msa).4,7 Aunque ocurren en otras etc como síndrome de 
Sjögren, lupus eritematoso sistémico y enfermedad mixta del tejido conectivo,6 
cada una con predisposición de diferentes patrones. 

Epidemiología 
Los datos epidemiológicos tienen una amplia variedad en incidencia por 
edad, sexo, origen étnico y las regiones geográficas, su prevalencia ge-
neral se estima en 63 a 76 casos por 100 000 personas.4 El estudio Glo-
bal Burden of Disease estimó que aproximadamente 654 841 pacientes 
en Estados Unidos en 2019 tenía epi en la población en general, por lo 
que se calcula una prevalencia de 179.7 por 100 000 en hombres y 218.9 
por 100 000 en mujeres.8 En el caso de etc/epi es aproximadamente 15 % 
de las epi8 la prevalencia varía de acuerdo a la enfermedad subyacente, 
como se muestra a continuación:7-9

Artritis reumatoide

Afectación pulmonar se encuentra en promedio de 7.7-67 %, con casos 
subclínicos o no clínicamente significativos.7,8 La afectación pulmonar 
puede prever a la enfermedad articular en 20 % de los casos.7 Tiene una 
incidencia acumular de 6.8 % y con riesgo de por vida de 7.7 %.7 Ocurre con más 
frecuencia en los hombres, con proporción 2:1 hombre a mujer, antecedente de 
tabaquismo, suele ocurrir entre la quinta y sexta década de la vida.5,10 

Esclerosis sistémica 

Es una enfermedad rara con incidencia de 10 a 50 casos por millon, preva-
lencia de 40 a 340 casos por millón.12 La afectación pulmonar es más común 
que en otras patologias con afectación pulmonar en autopsias de 90 %  y 
80 % en tac de tórax, pero 30-40 % de los pacientes serán clinicamente sig-
nificativos.1,13 Tiene tasa de supervivencia de un año de 68% y a dos años de 
47 %.10 Los factores de riesgo asociados sexo masculino, raza afromericana, 

Tabla 1
 Prevalencia detectable y clinicamente significativa de epi en enfer-

medades reumáticas7,8,9

Enfermedad Prevalencia

Esclerosis sistémica (SSc) 90 %

Artritis reumatoide (AR) 19-67 %

Miopatia idiopática inflamatoria (IIM) idiopática 36-45 %

Miopatia inflamatoria: síndrome antisintetasa 80 %

Lupus eritematoso sistémico (LES) 30 %

Sindrome de Sjögren 10-30 %

Enfermedad mixta del tejido conectivo 20-85 %

Fuente: Demedts M, Costabel U. ATS/ERS international multidisciplinary consensus 
classification of the idiopathic interstitial pneumonias. Eur Respir J. 2002;19(5):794–6. 
Toby M. Interstitial Lung Diseade A Review. 2024 JAMA. DOI:10.1001/
jama.2024.3669. Dai Y, Wang W, Yu Y, Hu S. Rheumatoid arthritis-associated inter-
stitial lung disease: an overview of epidemiology, pathogenesis and management. Clin 
Rheumatol [Internet]. 2021;40(4):1211–20. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1007/
s10067-020-05320-z 
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Miositis inflamatoria idiopática

Los glucocorticoides son la terapia inicial. Se han manejado de acuerdo a es-
tudios observacionales, en los que se ha incluido el uso de azatioprina o mico-
fenolato, ciclosporina A, rituximab.24,38 Aun no hay un algun tratamiento esta-
blecido, pero se han sugerido manejo de acuerdo a gravedad  de enfermedad 
tomando en cuenta síntomas clínicos, funciones pulmonares y  hallazgos de 
la tac. Por otro lado evaluar pruebas serológicad como anti- mda5, proteína C 
reactiva y cvf baja. Además de la forma de epi (agua o crónica), fenotipos clíni-
cos basados en el estado de msa (anticuerpos anti- mda5 positivos o anticuerpo 
anti-ARS positivos).

Trasplante de pulmón 

Se debe considerar en caso de que sea grave y progresiva sin respuesta al 
tratamiento adecuado. Aunque se ha demostado que no existe diferencia en la 
supervivencia o la disfunción del aloinjerto en comparación con otros pacientes. 
También se debe tomar en cuenta con manifestaciones extrapulmonares ya 
que puede afectar el resultado.39

Exacerbación aguda 

Aunque no existe una definición bien establecida, se ha definido como un em-
peoramiento respiratorio agudo y clínicamente significativo caracterizado por 
una nueva anomalía alveolar generalizada menor a un mes de duración con una 
nueva opacidad bilateral de vidrio esmerilado y/o consolidación superpuesta 
a un patrón de fondo de ild, ante un diagnóstico conocido o concurrente de 
enfermedad reumática.40 Cabe mencionar que los factores predisponentes son 
las infecciones, reflujo gastroesofágico, microaspiración, cirugía, bronscocopia, 
contaminación del aíre.40

Conclusiones
En este artículo de revisión se evaluaron en diferentes secciones la asociación 
de epi-etc con una revisión actualizada sobre epidemiologia, manifestaciones 
clínicas, estudios de imagen. Para generar un diagnóstico y manejo oportuno, 
así como disminuir la progresión de enfermedad, teniendo en cuenta que dicha 
patología amerita un manejo integral. Todo lo anterior con objetivo de mejorar 
la calidad de vida.
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