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Resumen

Introduccidn: La neumonia intersticial con caracteristicas autoinmunes (IPAF) es
una entidad muy poco conocida que agrupa individuos con enfermedad pulmonar
intersticial difusa que tienen caracteristicas clinicas, seroldégicas o morfologicas
que sugieren una enfermedad del tejido conectivo, pero sin llegar a cumplir crite-
rios reumatoldgicos para una de ellas.

Objetivo: Describir el caso clinico de una paciente con diagnéstico de neumonia
intersticial con caracteristicas autoinmunes, para conocer el manejo y diagndstico
de esta enfermedad poco frecuente.

Presentacion del caso: Se presenta el caso clinico de una paciente femenina de
57 afios, que presenté intersticiopatia de evolucién aguda, durante postoperatorio
inmediato de cirugia reparacién hernia encarcelada, que amerito ventilacién meca-
nica invasiva. En tomografia axial computarizada de alta resolucién se muestra un
patrén sugestivo de neumonia organizada con serologia positiva para anticuerpos
antinucleares, lo cual nos hace sospechar de neumonia intersticial con caracteris-
ticas autoinmunes.

Discusidon: La neumonia intersticial con caracteristicas autoinmunes es una enti-
dad descrita en el afio 2015, con criterios que se dividen en dominios morfolégi-
cos, clinicos e inmunoldgicos que sirven para lograr una mejor caracterizacion de
esta enfermedad nueva, que debe cumplir por los menos una caracteristica en al
menos dos de los dominios mencionados. Esta enfermedad representa una causa
considerable de morbilidad y mortalidad, de ahi la importancia del diagnéstico
precoz y la instauracién temprana del tratamiento.

Conclusion: La neumonia intersticial con caracteristicas autoinmunes es una en-
fermedad pulmonar compleja que requiere un abordaje multidisciplinario y una
atencion especializada para mejorar el prondstico de los pacientes.

Palabras clave: neumonia intersticial; autoinmunidad; anticuerpos; fibrosis pulmo-
nar idiopatica; informes de casos.

Clinical manifestations and diagnostic challenges in interstitial
pneumonia with autoimmune features. Gase report

Abstract

Introduction: Interstitial pneumonia with autoimmunex characteristics (IPAF) is a
very little-known entity that groups individuals with diffuse interstitial lung disease
who have clinical, serological, or morphological characteristics that suggest a con-
nective tissue disease, but without meeting rheumatological criteria. for one of them.
Objective: To present the clinical case of a patient diagnosed with interstitial pneu-
monia with autoimmune characteristics, to understand his management and diag-
nosis of this rare disease.

Case presentation: The clinical case of a 57-year-old female patient is presented,
who presented with acute interstitial disease, during the immediate postoperative
period of incarcerated hernia repair surgery, which required invasive mechanical
ventilation. High-resolution computed tomography shows a pattern suggestive
of organized pneumonia with positive serology for antinuclear antibodies, which
makes us suspect IPAF.

Discussion: IPAF is a recently described entity in 2015, with criteria that are divi-
ded into morphological, clinical and immunological domains that serve to achieve a
better characterization of this new disease, which, if it meets at least one characte-
ristic in at least two of the domains mentioned, currently represents a considerable
cause of morbidity and mortality, hence the importance of early diagnosis and early
initiation of treatment.

Conclusion: Interstitial pneumonia with autoimmune characteristics is a complex
lung disease that requires a multidisciplinary approach and specialized care to im-
prove the prognosis of patients.

Keywords: interstitial pneumonia; autoimmunity; antibodies; idiopatic pulmonary
fibrosis; case reports
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Introduccion

La neumonia intersticial con caracteristicas
autoinmunes (IPAF), se refiere a un grupo de
neumonias intersticiales idiopaticas que presentan
propiedades de caracter autoinmune que no
cumplen con los criterios reumatolégicos vigentes
para considerarse una enfermedad del tejido
conectivo. El termino fue acuinado en el 2015 por la
European Respiratory Society (ERS) y la American
Thoracic Society (ATS) con el fin de caracterizar a
estos pacientes, la prevalencia IPAF oscila entre
el 7 y el 34%, entre los casos de enfermedad
intersticial idiopatica diagnosticados'2.

Por lo general, estos pacientes son fumadores
o exfumadores, con una edad promedio
de diagnéstico entre 60 y 65 afos, sin una
predominancia clara de género, aunque algunos
estudios han sefialado una mayor incidencia en
mujeres blancas no fumadoras?.Es relevante
destacar la evolucion de los pacientes con IPAF;
varios estudios indican que entre el 12% y el 18%
de estos pacientes desarrollan una enfermedad
del tejido conectivo en un plazo de cinco afios,
siendo la artritis reumatoide el diagndstico
predominante® 4.

Para establecer el diagnéstico de IPAF se
establecieron criterios basados en tres dominios
principales: un dominio clinico que incluye

caracteristicas clinicas especificas, un dominio
serolégico que abarca autoanticuerpos circulantes
especificos y un dominio morfolégico que
comprende caracteristicas especificas de imagenes
tordcicas, caracteristicas histopatolégicas o
fisioldégicas pulmonares. Ademas, es necesaria
una evaluacién exhaustiva en la que se debe
excluir otras etiologias de neumonia intersticial®’.
Para ser clasificado como IPAF, el paciente debe
presentar al menos un criterio de dos de los tres
dominios que se describen en la tabla 1.

El tratamiento indicado en este tipo de pacientes,
dada la similitud con las enfermedades del
tejido conectivo, son los corticoides lo que son
ampliamente utilizados, asi como tratamientos
modificadores de la enfermedad y bioldgicos
obteniendo muy buenos resultados®'*

En la actualidad el esquema terapéutico se basa
en la doble terapia a base de corticoesteroides
e inmunomoduladores, siendo la ciclosporina
y el micofenolato de eleccion en el tratamiento,
seguido de la ciclofosfamida y el rituximab?®®

Por lo tanto, el objetivo de este manuscrito es
describir el caso clinico de un paciente con
diagnéstico de neumonia intersticial con
caracteristicas  autoinmunes, para conocer el
manejo y diagndstico de esta enfermedad poco
frecuente.

Tabla 1. Dominios diagndsticos en la neumonia intersticial con caracteristicas autoinmunes

Dominio clinico

Dominio serolégico

Dominio morfoldgico

+ Manos de mecanico

+ Ulcera distal en dedos

« Artritis o rigidez matutina.
* Telangiectasias.

* Raynaud.

+ Signo de Gottron.

* FR mayor 2x LN.
+ Anti- CCP

* Anti-dsDNA

+ Anti-RO

* Anti-LA

+ Anti-RNP

* Anti-Sm

* Anti- Scl-70

* Anti- t RN sintetasa

+ Anti-PM Scl
* Anti-MDA-5

* ANA mayor o igual 1:320

Patron radioldgico por TCAR o histolégico:
* NINE

+NO

* NINE CON NO

* NIL

Compromiso multicompartimental (sumado
a la afectacion intersticial):

* Derrame pleural

« Derrame pericardico

« Enfermedad intrinseca de via aérea
+ Vasculopatia pulmonar

TCA: Tomografia computarizada de alta resolucion, NINE: Neumonia no especifica, No: Neumonia organizada,

NIL: Neumonia intersticial linfocitica.
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Presentacion del caso

Mujer de 57 afios con antecedentes clinicos de
hipercolesterolemia y colitis inflamatoria que
fue tratada con corticoides hace 5 afos. A nivel
quirurgico refiere apendicetomia laparoscopica
realizada hace 6 dias. Presenta ademas alergia a
las sulfamidas y penicilinas.

La paciente acudié al servicio de emergencia
a causa de dolor abdominal agudo de gran
intensidad, que se acompafaba de vomito de
contenido fecaloide en varias ocasiones. A
la exploracion fisica se encontré la paciente
hemodinamicamente estable, taquipneica,
presentando 24 respiraciones por minuto y
saturacion de oxigeno basal de 91%.

Al examen fisico se evidencidé un abdomen
distendido con ruidos hidroaéreos ausentes, a la
palpacién presentd signos peritoneales positivos
y se detectdé una masa no reducible localizada
en el hemiabdomen izquierdo. Las extremidades
inferiores no presentaban edema, ni signos de
trombosis. El resto de la exploraciéon fue anodina.

Durante las primeras horas de hospitalizacion se
realizd un hemograma el cual reporté leucocitos de
6260 miles/mcl con linfopenia (15%), y reactantes
de fase aguda normales. A nivel radioldgico, en la
tomografia de abdomen destacé un defecto en la
pared abdominal a nivel de flanco izquierdo que
media 69 x 42 mm, a través del cual protruia un
saco herniario de contenido intestinal, por lo cual
se realizd cirugia de emergencia para reparacion
de hernia encarcelada.

A las 36 horas de postoperatorio, la paciente

presentdé un cuadro clinico caracterizado por
desaturacién, alza térmica e inestabilidad
hemodinamica, a la auscultacién pulmonar se
evidencié crepitantes bilaterales, por lo cual
se realizé una radiografia de térax, en donde
se observan opacidades intersticio alveolares
difusas en ambos campos pulmonares,
ademas de examenes de laboratorio los cuales
reportaron elevacion de reactantes de fase aguda
(leucocitosis de 17 670 miles/mcl a expensas de
neutrofilia 95%, ferritina 543 y proteina C reactiva
de 49 mg/dl), se realiz6 también una gasometria la
cual reporté insuficiencia respiratoria hipoxémica
parcial con presion parcial de oxigeno (pO2) de 65
mmHg, por lo que se instauré canula de oxigeno
de alto flujo, pese a ello la paciente persistio con
mala mecanica ventilatoria por mas de 6 horas,
por lo cual fue transferida a la unidad de cuidados
intensivos para ventilacion mecanica invasiva.

Pese a lo antes mencionado, la alta sospecha
de infeccion respiratoria bacteriana, llevo a la
decision de iniciar antibioticoterapia intravenosa
empirica para cubrir microorganismos tipicos, sin
embargo la paciente permanecié con ventilacion
mecanica invasiva por mas de 48 horas sin mejoria
del cuadro clinico, posterior a lo cual se decidio
ampliar la cobertura de la antibioticoterapia y
realizar nuevos estudios microbioldgicos, cultivos
de secrecion traqueal, hemocultivos, Filmarray
panel respiratorio, PCR para Mycobacterium
tuberculosis DNA y PCR para Covid-19.

A nivel radiologico, se complementé el estudio
con tomografia computarizada toracoabdominal
que mostré a nivel pulmonar extensas opacidades
con presencia de broncograma aéreo, patrén en
vidrio deslustrado con engrosamiento septal en

Figura 1. Tomografia de térax: ventana pulmonar con patrén en vidrio deslustrado

y de condensacién
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ambos lébulos superiores, medio y lingula, mas
patrén de condensacién en lébulos superiores
que se extendia hasta I6bulos inferiores, ademas,
se realizd un ecocardiograma transtoracico con
resultados normales (Figura 1).

La paciente recibid6 como esquema ampliado
de cobertura antibidtica meropenem mas
vancomicina durante cuatro dias sin evidenciar
mejoria clinica, al sexto dia de hospitalizacion
en unidad de cuidados intensivos se recibid los
resultados de microbiologia los cuales fueron
negativo. Debido a que la paciente permanecio sin
mejoria clinica, ni imagenolégica, con ventilacién
mecdnica invasiva con altas concentraciones
de oxigeno, hemodinamicamente inestable,
dependiente de vasopresores para mantener la
presion arterial media sobre 65 mmhg, ademas de
aumento de leucocitos y reactantes de fase aguda
(Procalcitonina y Proteina C reactiva), se decidié
la realizacién de fibrobroncoscopia en la que
macroscoépicamente no se objetivaron alteraciones
macroscopicas, y se obtuvieron muestras de
lavado broncoalveolar, que se remitieron para
cultivo, reportando un resultado negativo.

Con todos estos antecedentes se descartd el
proceso infeccioso respiratorio por gérmenes
gram negativos y/o atipicos, por lo que se
analizaron diversos diagnosticos diferenciales
como vasculitis, embolismo séptico y enfermedad
intersticial basados en los hallazgos tomogréficos,
por lo que se recurre a pruebas serologias para
enfermedades autoinmunes.

Al octavo dia de hospitalizacion se recibieron
los resultados inmunoldgicos positivos para
anticuerpos ANA 1/320 y para Anticuerpos

Anticardiolipina IgM, estableciendo el diagndstico
de neumonia intersticial con caracteristicas
autoinmunes (IPAF), ya que la paciente cumplié
con un criterio de los dominios seroldgico vy
morfolégico, asi como el descarte previo de
procesos infecciosos virales y bacterianos, por lo
que se decidio el inicio de tratamiento a base de
corticoides en pulsos, basado en metilprednisona
500 mg intravenosos que la paciente recibié por
tres dias, posterior a lo que presentdé mejoria
clinica y radioldgica.

En la Tomografia Axial Computarizada de Alta
Resolucion (TACAR) de control realizada al dia
10 de hospitalizacion, se observé disminucion
en la extensién y densidad de los infiltrados
alveolares con opacidades en vidrio deslustrado
que predominaban en regiones mediales.

Luego de 12 dias de permanecer en el servicio de
cuidados intensivos, la paciente tuvo una mejoria
clinica notable, y se logré una reduccién gradual del
soportedelaventilacién mecanicainvasiva. Después
de lo cual fue trasladada al servicio de medicina
interna, ademas debido a la respuesta favorable a
las elevadas dosis de corticoesteroides se realiza
interconsulta con el servicio de reumatologia,
quienes inician tratamiento con ciclofosfamida por
diagnostico presuntivo de neumonia autoinmune
con anticuerpos ANA positivos.

Después de 15 dias de hospitalizacion la paciente
presentd desaparicion de la sintomatologia
respiratoria, con una TACAR de control en donde
se evidencio, la resolucion del patrén en vidrio
deslustrado casi por completo, persistiendo
leve afectacion del intersticio-alveolar en
ambos campos pulmonares (Figura 2).

A2

Figura 2. Tomografla de Torax ventana pulmonar con patrén en vidrio deslustrado

con leve afectacion del intersticio-alveolar.
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Finalmente, a los 18 dias de su ingreso y ante
evolucion favorable, se decide el alta con
seguimiento de reumatologia y medicina interna.

Discusion

Recientemente se ha descrito el termino IPAF
para describir individuos con caracteristicas
clinicas y morfolégicas de neumonia intersticial
sin una condicién enfermedad autoinmune
sistémica diagnosticada, estableciendo criterios
utiles para una mejor caracterizacion de esta
nueva enfermedad. En este caso clinico, los
estudios realizados permitieron excluir procesos
infecciosos virales y bacterianos, al descartar
estas condiciones en la paciente, aunados a la
presencia de afectacion pulmonar intersticial
y signos indicativos de autoinmunidad, se
consider6 como un IPAF a la paciente. De los
tres dominios establecidos para el diagndstico,
el dominio morfoldgico es el que se observa con
mayor frecuencia, seguido por el serolégico y el
clinico®®4e,

En estudios realizados el dominio seroldgico los
anticuerpos mas frecuentemente encontrados
en la IPAF, fueron los anticuerpos antinucleares a
titulos altos entre el 48 al 82%, seguidos por el
factor reumatoide (FR), los anticuerpos anti-Ro y
los anti-tARNS- 8.

La neumonia no especifica (NSIP), fue el hallazgo
mas frecuente en el dominio morfolégico en varias
series, en la TAC y/o histopatologia (41 y 25%,
respectivamente), seguidos por la sobrexposicién
de Neumonia intersticial no especifica con
neumonia organizada® é.

Sambataro, et al., describieron que el fendmeno
de Raynaud (28-39%) es el sintoma mas
frecuente en el dominio clinico, seguido de las
manos de mecanico (4-29%), artritis o rigidez
matutina (16-23%) y signo de Gottron, del 5 al
18%°% 8 (Tabla 1).

En este caso la paciente no presentd caracteristicas
del dominio clinico, sin embargo, estuvo presente
el dominio morfolégico evidenciado en el
estudio radioldgico, con un patrén intersticial de
neumonia organizada; ademas de un criterio del
dominio serolégico, con el resultado positivo para
anticuerpos antinucleares (ANA) cumpliendo asi

con el requisito de presentar al menos un criterio en
dos dominios catalogando como un caso de IPAF.

En cuanto a la evidencia sobre el tratamiento de
esta enfermedad es muy efimera, la informacién
obtenida se habasado en el manejo en una serie
de casos y controles que respaldan el uso de
corticoides a dosis altas, inmunomoduladores
como Azatioprina y Mofetil Micofenolato, y en
formas graves el uso de ciclofosfamida los que
se consideran el pilar principal en el tratamiento
en estos pacientes, debido a que la IPAF es
resultado de un consenso de investigacién y no
esta definida como una entidad actualmente,
se necesita mas estudios de investigacion
para determinar una adecuada estrategia de
tratamiento en esta poblacién ya que posee
una alta mortalidad si no se le diagnostica a
tiempo’-1°.

El manejo de la IPAF es complejo, debido
a la escasa evidencia existente por lo que
resalta la importancia de un grupo de trabajo
interdisciplinario que permita un diagndstico
precoz y preciso de este tipo de patologia.

Conclusiones

La neumonia intersticial con caracteristicas
autoinmunes es una enfermedad pulmonar
compleja  que requiere un abordaje
multidisciplinario y una atencion especializada,
la  incorporacion de estos enfoques
multidisciplinarios que involucran a diversos
especialistas (neumodlogos, reumatélogos vy
patélogos) permite mejorar significativamente el
diagndstico precoz y el manejo de la neumonia
intersticial con caracteristicas autoinmunes
disminuyendo la mortalidad de los pacientes.
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