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a)

b)

OBJETIVOS

El presente trabajo estudia las alteracion.s
histopatolégicas, ultraestructurales y de:
inmunoflucrescencic en pacientes ¢on artri=-
tis reumatoide y sindrome de Sjdgren con es-

pecial interés en los cambios bronquiolares,

Destacar la imporfancio del estudiodel a s
alteraciones pulmonores relacionadas co n

| 2@ s enfermedades del tejido conjuntivo.



INTRODUCCION:

El término "enfermedades de la coldgena" fue introducido en la literg~
tura médica por Klemperer y colaboradores en 1942 al reunir un grupo de enfer
medades con manifestaciones clinicas diversas y cuyo sustrato anatomopatolSgi

co comin era la degeneracién fibrinolde de las fibras de coldgera. Este término
se fué modificando hasta llegar al que actucimente conocemos como "enfermeda-
des del tejido conjuntive” (3),

Este grupo de enfermedodes sa coracteriza por alteraciones inflamato-
rios erdnicas y otrus mediadas por procesos inmunoldglicos que presenton caracte=
risticas clinicas que incluyen: afeccién de serosas {cdpsula sinovial, pleura, pe
ritoneo, pericardio), tejide conjuntivo y vasos sanguiheos de varios érganos.
Con frecuencio el pulmén se encuentro afectado ya que tiene obundantes vasos

y tejido conjuntivoe, La frecuencia de la participaeién pulmonar en estas enfer-

medades es varioble de acuerdo a los criterios que se elijon: clibico, radiolégico,

| histopatolégico o funcicnal respiratorio (4).
En estas patologias los érganos mds afectades son: la pleura, el parén-
quima pulmonar y los vases pulmenares,
Aunque desde el punto de vista fFuncional respiratorio se ha encontrado
clerto afeccidn bronquial, ésto se ha supuesio secundaria a hdbito tabdquico en

fos pacientes estudiados {41}, - -



En casos de artritis reumatoide se ha descrito lesién bronquiclar, que
se ha relacionade al uso de D-penicilaming en algunos reportes (43, 47).

Las enfermedades del tejido conjuntive que con mayor frecuencia tie=
nen participacién pulmonar son: ariritis reumatoide, lupus eritematoso sistémi
co, esclerosis sistémica progresiva, sindrome de Sidgren, enfermedod mixia
del tejido conjuntive, dermatomiositis y polimiositis (4).

A continuacién se describen [os lesiones pulmonares observadas en
aquellas enfermedades del tejido conjuntive que con mayor frecuencio afection
al aporato respiratorio.

ARTRITIS REUMATOQIDE

La participacion pulmonar en esta enfarmedad es la que mds antigua-
mente se conoce. Lo podemos dividir de acuerdo al sitio de fesién en la siguten
te forma:

1.= Lesién pleural con o sin derrame.

2.~ Nédulo reumatoide no relacionodo con neumoconiosis.

.= Sindrome de Coplan.
4.~ Neumonitis erénica y alveolitis fibrosante.

5.- Hipertensidn arterial pulmeonar por lesién de la fntima de arterias y
arteriolas.

4.~ Lesidn bronquial y bronquiolar.

7.~ Otas alteraciones,



1.- LESION PLEURAL:

Como se menciona, [a lesién pleural puede ser con o sin derrame pleural,
Lo incidencic de derrame puede ser hasta de un 40% pudiendo ser asintomdtica.
Se encuentra mds frecuentemente en sujetos del sexo masculino en la cuarto déca-
da de le vida, con enfermedod de largo tiempo de evolucion y habitualmente con
factor reumatoide sérico elevado (4). En ocasiones, el derrome pleural puede pre-
ceder por algunos meses a la aparicién de las alteraciones articulares. De las ca-
racteristicas del 1iquido pleural una de las primeras descritas en ariritis reumatoide
fue lo presencia de cifras bajos de glucesa (menos de 30 mg.%) {19). Otras son:
"deshidrogenasa Idctica elevada (20), factor reumatoide positivo, células AR (19)
pH bajo (6) y presencio da complejos inmunes (2). Clinico y rﬁdiolégicamenfe el

derrame tiende a permanecer sin cambios por largos periodos (17, 45, 44).

2.~ NODULQ REUMATOIDE NO RELACIONADC CON NEUMOCONIOSIS:

Es una manifestocién poco frecuente de oriritis reumatoide, siendo su pre-
sentacién pulmonar en sujetos con o sin alteraciones articulares {51). Habitualmen
te los nédulos pulmonares y subcutonaocs coexisten (22). Tienden a ser periféricos,

pudiendo infecturse, necrosarse y cavifarse (20). Se ha reportado también que pue~
den ser el punto de iniclo tanto de carcinoma epidermoide {52) como de bronquiclo-

alveolar (21).
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3.~ SINDROME DE CAPLAN:

Lo descripeidn original de este auter fue en 1953 en los trobajadores de
las mines de carbén de Welsh en los que se encontraba artritis y lesiones pulmona~
res nodulares (39), Actualmente se ha visto que esta lesidn se puede ver asociada
o otras neumoconiosis (asbestosis, silicosis) (40). Se sugiere que la estimulacién
antigénica del tracto respiratorio puede inducir lo produceién de factor reumatoi-
de, como se ha visto en olgunos de los casos de sujetos sensibilizades con esporas )
de hongos y que desencadenan una olveolitis alérgica, acentvando la reaceién in-

flamateria ya existente por los particulas inhaladas (58).

4.~ NEUMONITIS CRONICA Y ALVEOLITIS FIBROSANTE:

La frecurncia con que se encuentra lestén intersticial es muy variada, exis=-
tiendo reportes que van de un 5% o un 33% (16). Le lesién intersticlol no tiene co-
rocteristicas especiales que lo definan y es sélo su asociacidn a lo enfermedad la que
hace el diognéstico (29). Al igual que otras lesiones intersticioles, ésta puede evoly
clonar hacia alveclitis fibrosante con lesiones’en panal de abeje (36, 39). Lo lesién
se ha supuesto secundaria al dep&sito de complejos inmunes circulontes como se ha po-
dido demostrar en olgunos cusos (15, 44).

5.~ HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR;

Los cambios histol8gicos son muy similores a los de la hipertensién arterial
pulmenar primaria. Se ve afectada principalmente la intimo de arterias y arteriotos

4). )



6.~ LESION BRONQUIAL Y BRONQUIOLAR:

Su asoclocién al antecedente de tobaquismo es muy frecuente, lo que ha
hecho que la alteracién se considere secundaria (39). Lo lesion bronquiclar deserita
es la presencio de fibrosis Hegando en ocasiones o presentar bronquiclitis obliterante
(37, 41, 43). Se ho supuesto que lo lesién bronquiclar pudiera ser en algunes cases
secundaria @ la administracién de D-penicilaming como tratamiento pora ariritis reu=

matoide (47).

7.— OTRAS ALTERACIONES:

Se ha reportudo asocioda @ artritis la presencio de neumotérax espontdnes
que se ha supuesto secundorio a la cavitaeidn y ruptura de nédulos periféricos.
También podemos incluir lo hemeosiderosis idiopdtica como manifestacién oseclada
{12, 18).

LUPUS ERITEMATOSQ SISTEMICO

Los alteraciones en esta enfermedad oun no estén bien determinadas (4). Lo

frecuencia con que se asocian lesiones pulmonares va de 0.9% o 19% (28) y o partici-

pacién pleural de un 30.3% a un 3% en funcién de lo etopc de lo enfermedad (28).
Otras alteraciones ‘asociadas a lupus eritematoso son: lesiones covitadas
{24), pseudolinfoma (33), neumonia intersticial linfoide (48), hemosiderosis pulmonar

(12, 26). Se reporta también noumotérax espontdneo (49), atelectusia y alteraciones



diafragmdticas cuya etiologio, lo mismo que la presencia de hipertensién arterial pul-

monar no se ha determinado (23, 27, 25, 38).

SINDROME DE SJIOGREN,

San pocos los estudios en este sindrome ya que como puede asociarse a ofras
enfermedades del tejido conjuntivo, las lesiones se han supuesto secundarias (4). No
son raras las alteraciones por atrofia de las glandulas mucosecretoras dando traqueitis y
bronquitis {11). Se le ho asocicdo con: pseudolinfoma (33), neumonia intersticial in~
foide (30), amiloidosis pulmonar, linfoma (34) y con menor frecuencia lesién pleural
(4, 32). Hoy reportes de lesién bronquiolar en los que la imagen histol8gica predomi-

nante es fibrosis (42).

ESCLERQSIS SISTEMICA PROGRESIVA,

La alteracidn mds frecuentemente encontrada es la alveolitis fibrosante (4, 14),
En algunos casos llama la atencién la presencia de lesién vascular sin lesién parenquima-
tosa importante, No todas los lesiones pulmonares en esto enfermedad se consideran pri~-
marios, ya que por las alteraciones en la mecdnica esofdgica puede haber lesiones por
broncoospiracién {50). Se ha reporiado la asociacién de esclerosis sistémica con varias

neoplasios, una de ellas es e! carcinoma bronguiocgénico (13).
q

POLIMIOSITIS ¥ DERMATOMIOSITIS.

En estas enfermadades lg participocién pulmonar se ha supuesto secundaria a las



alteraciones de Ja mecdnica ventilatoria por disminucidn de la fuurza muscular en la
pored tordcica y alteracién en los msculos de la deglucién (4, 7, 8, 10); esto propi~
ctando retencidn de secreciones y fovoreciende infecciones o alteracianes por broncoas—
piracién. Tombién, aungue poces, hay casos de alveolitis fibrosante, pero se ha supues-
to que_pudiero ser manifestacién de hipersensibilidad o slgune de los medicamentos que
se administron en estos padecimientos ¥ no secundarios a la enfermedad inicial (9).

" Existen otras alteraciones del tejido conjuntivo como lo es la enfermedad mixta
del tejido conjuntive, que conforme se va definiendo, mds se reporte uno elevada fre—
cuencio de porticipacidn putmonar, Otra enfermedad es lo espondilitis anquilosente en

la que existen reportes aislados de su osociacién con alveolitis fibrosante (4). Las ofras

enfermedades no se describen dade la poca frecuencio de participacidn pulmonar reporta-

da (31, 35).

MATERIAL ¥ METODO,

Los pacientes fueron selccecionados de acuerdo al cuadro elinico, imagen radio-
l&gica y pruebas funcionales respiratorias que sefalaban participacién intersticial, sien~
do éste un estudio prospectivo. '

De los frece pacientes estudiados nueve tenian artritis reumatoide y cuatro sin-
dreme de Sjogren primario, diognosticados de acuerdo a los criterios previomente descri-
tos (3).

El tejido obtenido por biopsia pulmenar o cielo abierio fue procesade pare su

inclusién en parafino, con objefo de obtener cortes tefiidos con: hematoxilina y eosina,



fibras eldsticas de van Gieson, tricrémico de Masson y deido perigdico de Schiff,
Parte de! tejido se destind al estudio por inmunofluorescencia directa siendo con=
gelados en nitrdgeno liquido y obleniéndose cortes seriados para congelacién, los
cuales fueron incubados con ontisueros Fluoresceinados contra: IgG, lgA, igM,
19E, IgD, Clq, C3, C4, Fibrina, fibrinégeno ya!bﬁmina; Otra parte del tejido

se Fijé en glutaraldehido al 2.5% en huffer de cacodilato de sedio 0.1M, postfi=-
jodo en tetradxido de osmio, deshidratados en concentraciones progresivas de etanol
e ‘ncluidos en Epon 812, Los cortes semifinos tedidos con azul de tolouviding sirvie-
ron para orienfocidn y seleccidn de cortes finos. Los cortes finos fueron contrasta-

dos en solucién acuesa de acetoto de uranilo y cilrato de plomo, observdndose en un

microscopio elecirénico de transmisién Zeiss EM9P-52,

RESULTADOS.

La edad de los pacientes oscild entre 31 y 76 oflos eon un promedio da 51
afos, El tiempo de evolucién promedio de la enfermedad fue de 112 meses, siendo
el menor de 12 meses y el mayor de 360 meses. Estos tiempos de evolueién no coinci=
den necesariomente con las manifestaciones respiratorias. En ninguno de los casos exis—
ti6 el antecedente de hdbito tabdquico. En ocho pacgientes se realizd estudio inmunolé~
gico encontrando depresién de la inmunidad celular y en once casos los titulos de factor
reumatoide fueron positivos a titulaciones diversas {fablas t y 11).

Radiolégicamente se encontrd un patrén reticul ar micro y moeronodular, con—



fluente de predominio basal (figura 1 a 9}, Los casos } y 5 difieren rodiolégica-
mente de! resto de los casos ye que el primero, cdemds de la imagen intersticial pre
sentaba derreme pleural derecho y el caso 5 presentuba imdgenes quisticas que se
confirmaron en la biopsia pulmonar (fig. 13). En diez casos el gradiente clveolo=
artericl para oxigeno estuba aumentado. En ocho pacientes la gasometrio a aire am
biente demesird hipoxemia en repose {tabla 11},

Las alteraciones histolSgicas consistieron en infilhrado linfocitico rodean~
do les bronquiolos terminales o estrechamente relacionado a é€stos o a los bronquio-
los respiratorios encontréndose ocasionalmente folfculos linfoides (fig. 10). La luz
estaba ocupada par meco y algunos macréfages. Por otra parte, debe enfatizarse el
hecho de que lo obstruccitn bronguiolar se debid fundamentalmente o compresién
exirinseca del bronquiolo (fig. 11). Los tabigques interalveolares alejodes del bron-
quiolo afectudo se encontraron libres en 12 casos {fig. 12). Unicamente la paciente
sefalada con el nimero 5 presentoba miltiples quistes fopizades de epitelio alveolar
{fig. 13). EI caso 1 presentd engrosamiento pleura!l importante, ademds de las le~
siones bronquiolares. En 12 casos no se demostré la existencia de cuerpos de inclu=-
sidén, gronulomos o vasculitis. En el ccuio 13 se demosiré la presencia de una célula
gigante en ung de las lesiones bronquiclares {fig. 14). Los cambios a nivel de arte-
rias pulmonares tenion clerta relacidn con el tiempo de evolucién del podecimiento
y con la severidad de los lesiones pulmenares. Laos lesiones arteriales se detectaren
con facilidad a nive! de la ¢upo intima, media y en algunos sitios de adventicia

(fig. 15), Como sucede en diversas neumopatias, las condiciones de las arterias



10.-

vorioban de compo o campo, perc la evaluacién de las lesiones vasculares se realizé

en un promedio de vasos observados (fabla V),

El estudio de inmunofluorescencia fue negativo en todes fos casos con la
excepcidn de pequefios depdsitos de IgA aislados en vias aéreas eonductoras y positi-

vidod ocasional en plasmocitos.

A nivel uliroestruchural se encontrd coldgeng y elastina intersticiol; éste dl-
tima en grandes cantidades; ambas alteraciones no detectables por microscopia de fuz
(Fig. 16). Llamé lo atencién lo presencio de cél ulas [infoides cercanas al epitelio

bronquiolar confirmondo lo observado en microscopia de luz (fig. 16).



DATOS GENERALES

TABLA 1
Paciente SEeX0 edad diagndstico T. evoluc. frafamiento Ocupacidn sintomas exploracidn
{meses) previo
i fem, 55 A, Reumatoide 36 Ac. AS* hogar disnea est. crepit.
2 fem, 43 A, Reumotoide 228 Ac. AS hogar disnca est. crepit.
3 fem, 30 A. Reumatoide 60 Ac. AS hogar disnca est. crepit.
4 fem. 47 A, Reumétoide 12 Ac. AS hegar disnea est, crepit.
5 fem. 49 A, Reumatoide 192 Ac. AS . hogar disnea est, crepit,
6 fem. 45 A . Reumatoide 120 Ac. AS hogar disnea est. crepit,
7 ‘fem. 55 A . Reumatoide 252 A, AS hegar disnea est, crepit,
8 fem, kil A, Reumatoide 288 A, AS hegar disnea est, crepit.
9 | f-em. 72 A, Reumatoide 120 A. AS hogar disnea est, crepif.
10 fem, 42 5. Sjogren 36 A, AS hogar disnca est, crepit.
11 fem. 56 S. Sjogren 36 A. AS hogar disnea ost, creplf,
12 fem. 55 S. Sjogren 240 A, AS hogar disnea est, crepit,
13 fem. 76 S. Sjdgren 288 A, AS hogar . disnea ast, crepit.

“{*) Acido acetil saliciTico.



[ -] M EAERR e oo RN GED ARy D
EXAMENES DE LABCRATORIO *)
TABLA i
Paciente Intradermorreacciones MIF (**) IgG lgA g C3 FR PT  Alb ©1G of2G [9¢ 3G
PPD CAND PPD CAND = = = = = mg,% = = - = = == (grs.Gh) = - = -~ e - -
1 - - - - - - - - 1640 - - - - - -
2 - - - - - - - - 1:160 - - - - - -
3 - - - - - - - - neg -~ - - - - -
4 neg ++ 0% 46% 900 300 125 75 1:640 8.3 3.8 .28 ] 1.0 2.25
5 neg neg 0% 0% 1300 375 200 110 M280 9.8 3.2 .32 .84 .78 4,55
6 neg neg b 305 1980 200 305 85 149280 7.1 1.7 .54 .86 1,06 1,06
7 neg ney - - - - - - 1:80 - - - - - -
8 neg neg 0% s 1700 315 175 165 1:.640 7.3 2.9 .38 1.1 1,1 1,82
2 neg neg 0% 37% 975 420 119 185 1:640 B,2 4.1 .20 62 .78 2.43
10 neg - - - - - - - neg - - - - - -
1n - . neg neg 0% 0% 2300 360 200 130 1:640 7,5 3.3 .30 1,1 1.1 1.66
12 neg neg 21% 0% 1800 900 215 85 12560 9.4 3.7 .36 1.3 1.6 2.591
13 neg neg 30%  70% 1550 560 191 100 1280 10.6 3.0 20 1.2 3.9 2.33

*) Valores normales Bibl. 56
= (k) Factor de inhibicién de migracidn de macréfagos



———— R 13.-
PRUEBAS FUNCIONALES _RESPIRATOR[AS
TABLA 1l

Paciente CVF VEFT' VME* VMV pO2+* pCO2++ pH DA-a02%*
1 58 94 2.4 a1 45 22 7.37 at2

2 &5 83 2.6 72 61 28 7.50 198

3 86 87 - 85 61 20 7 .40 153

4 31 85 - 70 48 20 7.51 234

5 30 20 - 60 45 20 7.43 284

6 51 70 - 100 47 44 7.50 234

7 - - - - - - - -

8 55 100 2 70 55 32 7.36 145

9 31 83 - 51 45 30 7.38 216
10 102 20 - 82 57 31 7.43 234
II] 66 70 - 71 48 30 7.42 193

12 ’ 77 80 2 &5 56 32 7.36 225

13 30 85 2 50 44 42 7.36 242
*) ‘. Volumen mescespiratorio lls/seg.

{**) mmHg.

Valores normales ref. bibl. {55) -
" Todos Yos volores se expresen en % del w!or norma! predicho.



LESIONES HISTOLOGICAS EN
ARTERIAS PULMONARES.,

14,-

TABLA |V
Paciente T. evoluc. Diagnéstico Grado de alteracién Luz
(meses} clinico histol. alveolar
arteria pulmonar (*)
1 26 A . reumatoide [ libre
2 228 A. reumotoide tHi £5Caso = moco
3 60 A. reumatoide I libre
4 12 A, reumatoide { macrof ,
3 192 A, reumatoide v maerof. - moeo
6 120 A. reumatoide normal macrof. = moco
7 252 A, reumatoide 1l macrof, = moco
8 .24 A. reumatoide il moco
9 120 A . reumatoide i macrof, ~ moco
10 36 5. Sidgren ! libre
11 36 5. Sjogren nermal macrof .
12 240 S. Sicgren " macrof. = moco
13 36 S. Sidgren Hi moco
(*} Clasificacién de Heath y Edwards (54)



Fiéuru 1.
{Caso 1) Paciente femeninc de 45 afos de edad con dianéstico de A reumatoide
10 afios antes de su ingreso. Es internada por disnea progresiva de lenta evolu-

cién. Radiclégicamente se aprecié ademds de derrame pleural derecho imagen re~
ticular bilateral .



t6.-

Figura 2,
(Caso 2) Paciente femenino de 47 afios de edad con sintomatologit articular y

respiratorio de un afio de evolucién. Radiclégicamente se aprecio infiltrado
nodulor fino de predominio basal bilateral.
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Figura 3.

{Caso 2} Paciente femenino diagnosticada 3 afos antes de su ingreso con sindrome
de Sjogren primario. Referio tos seca y disnea desde infcio de su padecimiento,
Se agprecian infiltrado reticulor basal bilateral, :

17.=-



Figura 4.

{Caso 5) Femenina de 42 ofos y artritis reumatoide de 16 afos de evolucidn.

Radiolégicamente se aprecian datos de sobredistensién e imdgenes nodulares
gruesas sin predominio.

18.,-
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Figura 5.

(Caso 8) Paciente femenino de 31 afios de edad diagnosticada como attritis juvenil
desde los 7 afios de edad. Mad:» con ariritis reumatoide. Secis meses antes de su
ingreso inicio con disnea motive de su ingreso y esludio. Rodiol?gicamente se apre~
cian datos de sobredistensidn, hipertensidén arterio! pulmonar e infiltrado micronodu-
lar diseminade de predominio derecho,

19, -
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Figura 6.
{Caso 10} 52 ofos de edad y 3 oflos de evolucién refiriendo disnea desde el
inicio de su padecimiento. Infiltrado micronoduler basal biloteral.



Figura 7.

{Caso 11) 55 aos de edad diognoesticads con sindrome de Sidgren primario fres anos
antes de su estudio refiriendo sintomatologia sistémico desde hace 20 aios. Es evi-
dente el infilrado interticial de predominio basal bilateral,

21.-
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Figura B. -

{Caso 12) Paciente con arfritis reumatoide de 30 ahos de evolucidn, que ingresa
con disnea de lentn evolucidn. Rodiolégicomente se aprecio infiltrado reticular fi-
no y micronedulor de predominio basal derecho y dotos de hipertensidn arterial pul-
monar,

22 .~
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Figura 9.

(Caso 13) Femenina de 76 aiios de edad con sintomatologia por sindrome de
Sia'gren primario tres afos anhes de su estudio, Radiolégicomente se aprecian
datos de sobredistensidn e imogen reficular bilateral de predominio basal y
datos de hipertension arterial pulmonar. -

23,-
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Figura 10,

Biopsia pulmonar que muestra un conglomerado de célules linfociticas asocicdas
a bronquiolos. Se observa ademds un bronguiclo cuyo luz estd ocupada por moco
y células maerofdgicas (H.E. 150x). .

. 24._



Figura 11,

Acercamiente de un bronquiolo cuya luz estd comprimida por infiltrado
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linfocitico. El epitelio y su membrano basal esidn intectos.

(H.E, 160x%).
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Figura 12.

Se flustran zonas de parénquima alejados de bronquicles observandesé que el

intersticio pulmonar en su mayer parte es de grosor normal y ne hay cambios
epiteliales {H.E, 240x).

26,



Figura 13, -
Biopsia del pacicnte 5 que muestra una clara diferencia con los otros casos
existiendo lesiones quisticas rodeadas por tejido conjuntivo. El quiste ilus—
trado contiene en su interior moterial proteinoceo. Se aprecian dos bron-
quiolos con infilirado linfocitico en la vecindad de la lesidn antes descrito

(H.E. 18x}.

27 .~
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Figure 14,
Acercamiento del infiltrado bronquiolar del case 13, Puede observarse que la

poblacién celular estd constituid: nor linfecitos y algunos plasmocitos y una ¢é-
fula gigante multinucleoda (H.E,  700:).



Figura 15, y ‘ .
Corte de arteria de mediano calibre con engrosamiento de la media y adventicia,
Tombién se observan deos bronquiolos con infilirade linfocttico (H.E, 120x), _
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Figura 16,

Mlcrografiu electrénico de una seccién de bronquieclo respiratorio cuye epitelio
se identifica como Ep. Se oprecia una célula linfoide L en la regién subepiie—
liol. El ocercamiento muestra el paso de esta célula entre el citoplasme de
ofros elementos y fibras de coldgena C. (6360x) insercin (9800x).



DISCUSION:

La bronguiolitiz obliterante v folicular parecen ser dos tipos de respuesta
tisular diferente, yu que en los casos presentudos en este trebajo, ningdn paciente
present6 obliteracidn directa de lo luz bronquiolar a pesur del largo Hempo de evo-
lucién en algunos casos. Los factores que determinan una u otra {esidn podrian ser:
ambicentales, genéticos o inmuneldgices. Estos dltimes pueden ser sistémicos o lo-
cales, pudiendo ser el sitio de reaccidn el "tejido linfoide asociedo a bronquios y
bronquioles" (BALT). En ninguno de los casos es posible relacionar esta entidad
con el uso da D-penicllamina nia hdbito tabdquice, factores que se han postulade
como posibles agentes causales (15, 41, 43). Esto nos deja con la estricta asocio-
clén de la enfermedad del tejido conjuntivo y los lesiones brenquiolar y vascular,
Existe uno revisién (36) de ocho cosas de autopsia de pacientes con ariritis reuma=
toide en la que tres de ellos presentabon lesiones bronquiclares con infiltrado linfo-
citico, pero cursaban con infeceiones pulmonores agregadas. En series de este tipo,
las lesiones enconiredas pueden tener varios mecanismes y no es posible decidir.
cwal es el factor inicial, pues se trata de casos muy avanzades. Los pacientes pre-
sanfodos en el presente trabojo tiencn tiempos de evolucién muy variados.

En lo que se refiere al factor reumatoide, once pacientes lo presentaban
positivo, pudiendo existir una correlacién entre lo elevacién de los titulos v [a pre-
sencia de lo lesidn bronquiolar. Esto relacidn se menciono en las ofros alteraciones
pulmonares que se presentan asociodas a oriritis reumatoide (4, 15, 17, 20, 37, 40,

-

43, 44, 45, 46, 58, 40).
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Algunos outores reporfan inmunofluorescencio positiva en pacientes

con ariritis reumatoide (58, 60). Los hullozgos negativos en eslo serie no ex—

¢luyen la posibilidad de lesion inmunolégico humeral, yo que los complejos in-
munes pudieron hober sido depurades en fases tempranas del padecimiento. Los
depdsitos de IgA encontrados pueden considerarse normales yo que esta inmuno-
globuling se secrcta normalinente en epitelios (58).

Existe lu posibilidad de que un factor virel, en pacientes previamente
inmuncderpimidos, pudiera ser causante de esta alteracién. | Por ahora esta teo=
ria no puede descartarse.

En los pacientes con sindrome de Sjogren es posible que el infiltrado
peribronquiolar sea el punto de partide de migrocidn de los linfocitos para cons~
tituir en algin momento una neumonia intersticial linfoide, lesién que se ha des=
crito frecuentemente asociada a este sindrome (30, 32), También existe la posi-
bilidad de que la lesin evolucione a la fibrosis peribronquictar (42). El factor
que determinard una u ofra evolueién es adn desconocido.

El mecanismo de lesién vascular puede ser mixto: por una porte un
atoque directo a lg vasculatura cunque no se demestrs inflamacidn en ninguna
de los biopsias pero se ha reporfado vosculitis en ciertus efopas de la evolucidn

7 de las enfermedades del tejido conjuntivo (4, 23, 24). Por otra parte, lo lesién
cbstructiva pulmenar al igua! que en otras neumopatios, puede ocosicnar lesién

vascular pulmonar con la repercusién esperada a venhriculo derecho.

rad It}

‘32.—



3a3.-

El diogndstico diferencial clinico y radiolégico debe hacerse con las
alterociones intersticiales pulmonares que pueden acompaiar a fas diversas en-
fermedades del tejido conjuntive. Uno de los puntos a enfatizar en el presente
trabajo, es que las lesiones bronquiolares descritos sean mds frecuentes de lo que
se supone hastu el momento. Las observaciones de este frabajo, por haberse rea-
lizado en dive.rsus fases del podecimiento, quizd estén reflejando el inicio de
una patologio que después de VCII".iOS afios y bajo clertos foctores cun no conoci~
dos, evolucione a la lesién intersticicl deserita cldsicamente.,

La respuesta al trafamlento con esteroides en la lesién bronqguiolar des-
crifa no se conace, ounque pudiera ser mejor que en los easos de bronquiolitis

obliterante ya que el compromiso de la luz es diferente.



CONCLUS|ONES,

Lg afeccidn de vias aéreas en las enfermedades del
tejido conjuntive esta relucionoda directamente con la en=
fermedod, como se demuesita en el presente trabajo, y no
secundario a ofros factores como serfan medicamentos o ha-
bite tabdquico.

Esta alteracidn bronquiclar podria ser el inicio de al
guna de las otras variantes de participacién pulmonar en

las enfermedades del tejido conjuntive.

4.~
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RESUMEN

3

Se presentan los hallazges histelégicos, ultraestruciurales y de inmuno~
fluorescencia encontrados en 13 p;:cientes con enfermedad del tejido conjuntivo
(arfritis reumatoide y sindrome do Sjogren) a los que previa evaluacidn clinico,
inmunolégica, funcional respi.roioriu y radiolégica se les sometid a biopsia puf-
monar a cielo ablerto.

El hallazgo mds imporfunte fue a nivel branquiolor encontrando la pre-
sencia de un infiltrado alrededor del bronquicle constituido por linfocites v cé-
lulas plasmdticas con formecidn de foliculos linfoides, Estos conglomerados pro-
ducen compresidn extrinseca del bronquile respetando el tejido puimonar eircun-
dante,

Esto alteracidn bronquiolar se considera directamente relacicnada con
la enfermedad y no secundaria o foctores externos como hdbito tabdquice y me-

dicamentos.
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