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Caracterizacion clinico-radiologica de pacientes con
enfermedad pulmonar intersticial y panel de miositis
positivo en hospital Santiago Oriente

FRANCISCO OSSES V.'y PAULETTE ANDINO S.2

Clinical-radiological characterization of patients with interstitial lung disease and positive
myositis panel at hospital Santiago Oriente

Introduction: Interstitial Lung Diseases (ILD) mainly affect the pulmonary interstitium, with
significant associated morbidity and mortality. They have a spectrum of possible etiologies that is in-
creasingly broad. There is an important causality from Connective Tissue Diseases (CTD), describing
more and more cases associated with Antisynthetase Syndrome, and with different radiological patterns
according to the serology obtained, enclosed into “Panel of Myositis” (PaM). This retrospective cohort
study gathers PaMs performed at Hospital Santiago Oriente, PaM results are correlated with clinical
and imaging manifestations. Material and Methods:33 PaMs performed between 2017 and 2022 were
saved up and by reviewing the clinical records of the patients from whom the PaMs came, their clini-
cal and radiological manifestations and the results of their complementary rheumatological serology
were recorded to establish correlations between multiple variables. Results: There were 15 positive
PaMs (45.4%), 8 (53%) of them already had some diagnosed inflammatory myopathy. The main clini-
cal findings reported were Gottron's papules, arthritis, heliotrope erythema, Raynaud’s phenomenon,
and fever. The most frequent positive antibody detected was Ro-52. Positive ANA could be found in 10
cases (66.7%). PID was identified in 66.7% of those with a positive PaM, being non-specific fibrotic
Interstitial Pneumonia with Organizing Pneumonia being the most frequent manifestation. There was
no significant association between imaging manifestations and specific antibodies. ANA 1/80 was found
in 6.7% of the cases, which was not associated with an increased risk of PID. Conclusions: There is
association between several CTEs and EPIs. It is necessary to highlight the importance of the clinical
findings to establish an adequate index of suspicion, in order to timely direct the complementary study
(eg: PaM), and the eventual specific therapy.

Keywords: Lung Disease, Interstitial; Connective Tissue Diseases; Antisynthetase Syndrome;
Myositis.

Resumen

Introduccion: Las Enfermedades Pulmonares Intersticiales (EPI) afectan principalmente al
intersticio pulmonar, con importante morbimortalidad asociada. Tienen un espectro de posibles
etiologias que es cada vez mas amplio. Hay una importante causalidad a partir de Enfermedades del
Tejido Conectivo (ETC), describiéndose cada vez mas casos asociados a Sindrome Antisintetasa, y con
diversos patrones radiologicos segun serologia obtenida, agrupada en “Panel de Miositis” (PaM).
El presente estudio de cohorte retrospectiva reune PaMs realizados en el Hospital Santiago Oriente,
correlacionando resultados con manifestaciones clinicas e imagenologicas. Material y Métodos: Se
recuperaron 33 PaMs realizados entre 2017 y 2022, y a través de revision de fichas de los pacientes de
quienes provenian las PaMs se consignaron las principales manifestaciones clinicas, imagenologicas
y de la serologia reumatologica complementaria, estableciendo correlaciones entre multiples varia-
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bles. Resultados: Hubo 15 pacientes PaM positivos (45,4%), 8 de ellos (53%) ya contaban con alguna
miopatia inflamatoria diagnosticada. Los principales hallazgos clinicos consignados fueron papulas
de Gottron, artritis, eritema heliotropo, Fenomeno de Raynaud y fiebre. El anticuerpo positivo mas
frecuente fue Ro-52. Se pudo objetivar ANA positivo en 10 casos (66,7%). Se identifico EPI en 66,7%
de aquellos con PaM positivo, siendo la Neumonia Intersticial no especifica fibrotica con Neumonia en
Organizacion la manifestacion mdas frecuente. No hubo asociacion significativa entre manifestaciones
imagenologicas y anticuerpos especificos. Se encontro ANA 1/80 en 66,7% de los casos, lo cual no se
asocio a mayor riesgo de EPI. Conclusiones: Existe asociacion entre varias ETC y las EPI. Destaca
la importancia de los hallazgos clinicos para establecer un adecuado indice de sospecha, para dirigir

oportunamente el estudio complementario (ej: PaM), y la eventual terapia especifica.
Palabras clave: Enfermedad Pulmonar Intersticial; Enfermedades del tejido conectivo, Sindrome

Antisintetasa,; Miositis.

Introduccion

Las Enfermedades Pulmonares Intersticiales
(EPI) comprenden un grupo heterogéneo de
patologias que afectan principalmente al inters-
ticio pulmonar, con importante morbimortalidad
asociada'. Tienen multiples expresiones clini-
cas, funcionales e imagenoldgicas, junto con
un espectro de posibles etiologias que es cada
vez mas amplio®. A la fecha, existen diversas
clasificaciones basadas en etiologia y expresion
imagenologica. Pese a lo anterior, muchos casos
quedan sin etiologia identificada, sucediendo has-
ta en un 15% de EPI detectada incidentalmente?,
o hasta en un 20% de aquellos que tienen estudio
histolégico®.

Los avances diagnosticos han permitido iden-
tificar una importante causalidad entre muchas
Enfermedades del Tejido Conectivo (ETC) y las
EPI, siendo incluso hasta de un 30% de casos’.
Dentro de las ETC se encuentran las Miopatias
Inflamatorias Idiopaticas (MII), grupo de pato-
logias donde se encuentra la Polimiositis (PM),
Dermatomiositis (DM), DM amiopatica, DM
asociada a neoplasias, Miositis necrotizante y
Miopatia por cuerpos de inclusion.

Surge ademas el concepto de Sindrome Anti-
sintetasa (SAS), que agrupa a pacientes con cier-
tas manifestaciones de MII, tales como: artritis,
miositis, fiebre, fenomeno de Raynaud, manos y
pies de mecanico, junto con EPI y anticuerpos
especificos dirigidos contra tRNA sintetasas pul-
monares (anti Jo-1, anti PL-7, anti PL-12, anti EJ,
anti OJ)®. Particularmente en SAS se han descrito
cada vez mas casos de EPI asociada’, y con
diversos patrones radioldgicos segin serologia
obtenida’. Estos anticuerpos, y otros especificos
de otras miopatias inflamatorias, se analizan en
forma simultanea mediante diferentes técnicas,
conocidos como “Panel de Miopatias Inflamato-
rias” o “Panel de Miositis”.
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El objetivo de este estudio fue analizar los
Paneles de Miositis realizados en el Hospital
Santiago Oriente, cotejando estos resultados con
manifestaciones clinicas y radiologicas de cada
paciente con positividad de uno o mas anticuer-
pos analizados.

Pacientes y Métodos

Estudio de cohorte retrospectiva de pacientes
con Panel de Miositis (PaM) realizados en Hos-
pital Santiago Oriente (HSO) entre los afios 2017
y 2022, e independiente del motivo de solicitud.
En aquellos con uno o mas anticuerpos positivos
se correlacionaron manifestaciones clinicas e
imagenologicas, indagando en fichas clinicas los
siguientes datos/variables:

» Edad (a la fecha de realizado Panel de Miosi-
tis).

* Sexo.

» Comorbilidades Respiratorias (Asma, EPOC,
tabaquismo activo, hipertension pulmonar).

* Comorbilidades Reumatologicas (Artritis
Reumatoide, Lupus Eritematoso Sistémico,
Esclerosis Sistémica, Sindrome Sjogren, otras
enfermedades autoinmunes, miopatia inflama-
toria, inmunosupresion por otras causas).

* Exposicion a alérgenos u otros compuestos
organicos.

* Antecedente de neoplasias.

» Hallazgos clinicos (Artritis, papulas de Got-
tron, Manos y pies de mecanico, Eritema
Heliotropo, Sindrome de Raynaud).

* Patron de EPI en TAC de torax.

* Fecha de diagnostico EPI.

* Resultado Panel de Miositis (anticuerpo(s)
positivo(s), titulo(s) de anticuerpo(s)).

» Serologia reumatoldgica complementaria:
Anticuerpos Antinucleares (ANA), Antigenos
Nucleares Extraibles (ENA), Factor Reuma-
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toide (FR), Anticuerpo Anti-péptido ciclico
citrulinado (CCP), antiDNA, complemento,
Anticuerpos Anti Citoplasma de Neutrofilos
(ANCA).

Para proteger la privacidad de cada paciente,
se aplicé codificacion de cada uno segun ini-
cial nombre + inicial apellido paterno + inicial
apellido materno + fecha panel miositis (ej:
FOV01012022).

El analisis de datos se realizd en software es-
tadistico SPSS (IBM Statistics version 25.0, afo
2017; SPSS Inc. Chicago, IL, USA). Entre los
datos obtenidos se aplico andlisis de frecuencias
absolutas y relativas, medias, desviacioén estan-
dar y tests de significancia estadistica (test t de
Student para variables independientes, razon de
chances entre multiples variables descritas, y test
exacto de Fisher para asociacion entre variables
categoricas). Se considero significancia estadisti-
ca de 5% (confianza 95%).

El estudio cont6 con la aprobacion del Comité
de Etica Cientifica (CEC) del Servicio de Salud
Metropolitano Oriente.

Resultados

Se rescataron 33 PaM realizados en el hospital,
entre los afios 2017 y 2022. Distinguiendo entre
grupos con PaM positivo y PaM negativo, no
hubo diferencias significativas en las variables
a investigar, a excepcion de antecedente de MII
(Tabla 1). Se encontraron 15 PaM con al menos
un anticuerpo positivo (45,4%). En este grupo, el
promedio de edad fue 64,8 + 15,6 afos, siendo
80% mujeres. Un 20% ya contaba con alguna
EPI previamente descrita. 8 de ellos (53%) ya
contaban con alguna MII diagnosticada (Tabla 2).

Se consignaron como hallazgos clinicos la
presencia de papulas de Gottron, manos y pies
de mecanico, los cuales estuvieron significativa-

Tabla 1. Caracteristicas de cohorte con PaM realizado

Variable Total PaM positivo (n = 15) PaM negativo (n = 18) Valor
ey Aifios % Aifios % i
Edad (afios + DS) 62,3+16,0 64,8+ 15,6 45,45 60,3 16,6 54,55 0,43
Sexo n n % n %
Femenino 24 12 80,00 12 66,67 0,46
Comorbilidad Respiratoria
Asma 1 6,67 0 0,00 0,45
EPOC 3 1 6,67 2 11,11 1
Hipertension pulmonar 11 6 40,00 5 27,78 0,49
Exposicion a alérgenos 2 2 13,33 0 0,00 0,2
Antecedente de EPI 10 3 20,00 7 38,89 0,28
Comorbilidad Reumatolégica
Artritis Reumatoide 1 0 0,00 1 5,56 1
Lupus Eritematoso Sistémico 1 0 0,00 1 5,56 1
Sindrome Sjogren 0 0 0,00 0 0,00 R
Esclerosis sistémica 1 1 6,67 0 0,00 0,46
MII 9 8 53,33 1 5,56 0,004 *
Otra 2 1 6,67 1 5,56 1
Inmunosupresion 5 4 26,67 1 5,56 0,15
Neoplasia diagnosticada 3 3 20,00 0 0,00 0,083
Manifestaciones Clinicas
Artritis 6 5 33,3 1 5,6 0,07
Papulas de Gottron 4 4 26,7 0 0 0,03 *
Manos de mecanico 4 4 26,7 0 0 0,03 *
Eritema heliotropo 3 3 20 0 0 0,08
Sindrome Raynaud 2 2 13,3 0 0 0,2
Fiebre 13 8 53,3 5 27,8 0,17

*Valor de p significativo (p < 0,05). **Sin valor de p ante ausencia de casos en ambos grupos.
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Tabla 2. Detalle de miopatia inflamatoria presente en
casos descritos

Miopatia Inflamatoria Numero de
casos (n =9)
Dermatomiositis 5
Polimiositis 0
Sindrome Antisintetasa 3
Miopatia por cuerpos de inclusion 0
Miositis Necrotizante 1*

*Caso en que se obtuvo PaM negativo.

mente mas presentes en grupo con PaM positivo.
También se evalud artritis, eritema heliotropo,
fenémeno de Raynaud y fiebre, sin diferencias
significativas (Tabla 1). El anticuerpo positivo
mas frecuente fue Ro-52, seguido de Pm-Scl75
y PL-7 (Figura 1). La serologia reumatologica
complementaria permitié objetivar ANA positivo
en 10 casos (66,7%), a titulo 1/80 en 8 de ellos,
y con patron granular en el 50%. Todos los fac-
tores reumatoideos realizados en estos pacientes
resultaron negativos, al igual que anti-DNA. Los
niveles de complemento resultaron bajos en dos
casos (Tabla 3).

6
5
4
3
2
Figura 1. Frecuencias 0
de anticuerpos positivos Ro-52 Pm-Scl75 PL-7 MDA-5 o- Otros
en PaM.
Tabla 3. Detalle de serologia reumatologica en casos con PaM positivo
N° paciente ANA Patrén de ANA FR C3 C4 Anti-DNA
SMMO06102017 1/640 Homogéneo Negativo Normal Normal Negativo
MOBO06092018  Negativo - Negativo Normal Normal Negativo
EGA05032019 1/80 Nucleolar Negativo Normal Normal Negativo
JRB07032019 Negativo - Negativo Normal Normal Negativo
LRD27012020 1/80 Granular Negativo Normal Normal Negativo
FRF15062021 N/A - N/A N/A N/A N/A
SPM22072021 1/160 Nucleolar N/A Normal Normal N/A
MMH29092021  Negativo - N/A Bajo Bajo Negativo
LAE23112021 1/80 Granular Negativo N/A N/A N/A
JCS18122021 1/80 Granular Negativo Normal Normal Negativo
LGS08032022 1/80 Homogéneo Negativo Normal Normal Negativo
MAO30052022  Negativo - Negativo Normal Normal Negativo
MLL17062022 1/80 Granular Negativo Bajo Bajo Negativo
ECI28062022 1/80 Granular Negativo Normal Normal Negativo
JGV29062022 1/80 Homogéneo Negativo Normal Normal Negativo

ANA: Anticuerpos Antinucleares, ENA: Antigenos Nucleares Extraibles, FR: Factor Reumatoide, CCP: Anticuerpo
Anti-péptido ciclico citrulinado, C3: complemento C3, C4: complemento C4.
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Tabla 4. Manifestaciones radioldgicas

Manifestacion Radiolégica Total PaM positivo (n = 15) PaM negativo (n = 18) Valor
(n=33) n % n % de p

UIP 1 0 0 1 5,6 1

No UIP
NSIP 0 0 0 0 0 A
NSIP fibrotica 4 1 6,7 3 16,7 0,61
OP 1 1 6,7 0 0 0,46
NSIP fibrética + OP 11 8 53,3 3 16,7 0,06
No clasificable 0 0 0 0 0 St
No EPI 16 5 333 11 61,1 0,17

** sin valor de p ante ausencia de casos en ambos grupos. UIP: Usual Interstitial Pneumonia (“Neumonia Intersticial
Usual”); NSIP: Non-specific Interstitial Pneumonia (“Neumonia Intersticial No Especifica”); OP: Organizing Pneumonia
(“Neumonia en Organizacion”); EPI: Enfermedad Pulmonar Intersticial.

Se identifico EPI en 66,7% de aquellos con
PaM positivo, siendo la Neumonia Intersticial no
especifica fibrética con Neumonia en Organiza-
cion (NSIP+OP) la manifestacion mas frecuente
(53,3%), seguida de NSIP fibrética y OP, cada
una con 6,66% (Tabla 4). Hubo asociacion signi-
ficativa entre tener patron de NSIP+OP y resul-
tado de PaM positivo (p = 0,026), a diferencia de
otros patrones imagenologicos.

En esta cohorte de pacientes no se encontrd
asociacion significativa entre poseer MII y EPI
(p = 0,77). Tampoco hubo asociacion entre la
manifestacion imagenoldgica mas frecuente
(NSIP+OP) con Ro-52 (p = 0,14), Pm-Scl75
(p =0,18) ni PL-7 (p = 0,07). Entre los casos con
ANA positivo no hubo asociacion significativa
con poseer EPI (p = 0,44) o NSIP+OP (p = 0,46).
Se encontro ANA 1/80 en 66,7% de los casos,
lo cual tampoco se asoci6 significativamente a
mayor riesgo de EPI (p = 0,71).

Discusion

En las ultimas décadas se ha logrado mejor
comprension de las EPI, demostrando causalidad
en muchas de ellas, asociandose por ejemplo a
ETC. Ante esto, la serologia reumatologica, y en
particular los PaM, han sido un aporte importan-
tisimo para un diagndstico e instauracion precoz
de terapia’?.

Al revés de la evidencia actual, nuestro re-
gistro se centrd en un analisis retrospectivo de
aquellos PaM realizados en nuestro centro, y
su correlato tanto clinico como imagenologico
a partir de estos resultados. Se pudo objetivar
una prevalencia importante de artritis, papulas
de Gottron, manos y pies de mecanico, lo que
ademas se tradujo en diferencia estadisticamente
significativa para las dos ultimas. Esto refuerza
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la importancia de un examen fisico acabado en
todos los pacientes, particularmente en aquellos
consultantes por patologia respiratoria crdnica.
Se debe destacar que, por ser éste un registro
retrospectivo, tales hallazgos fueron extraidos de
fichas clinicas y evaluaciones realizadas por otros
médicos. Un registro prospectivo podria incluso
agotar la busqueda de otros hallazgos sugerentes
0 presentes en otras miopatias inflamatorias,
como manos puffy (entumecidas), esclerodactilia
y telangiectasias, entre otros.

Es preciso mencionar la obtencion de ANA po-
sitivo, con dilucion 1/80 en el 80% de los casos,
y con patréon granular en la mitad del total. Pese
a algunas series de casos en donde se encuentra
mayoria con ANA positivo y dilucion mayor a
1/80'%, en otras no hay gran detalle de esta cifra
e incluso destacan aquellos casos con ANA ne-
gativo y resultado de PaM positivo'!. Lo anterior
recalca la importancia de la historia clinica y los
hallazgos al examen fisico para sospechar SAS,
mas que la primera aproximacion con serologia
reumatologica basica; y nos hard reflexionar
respecto a si es prudente considerar un punto de
corte que sea significativo.

Waseda Y. et al.? precisaron las caracteristicas
imagenologicas de pacientes con PaM positivo
en una serie de 64 pacientes entre dos hospita-
les japoneses. En ellos, con promedio de edad
54,2 13,4 afios y un 75% mujeres, destaco la
asociacion entre PaM positivo y patron NSIP en
35/63 casos, junto con PaM positivo y patron
NSIP+OP en 22/63 casos, con predominio de
opacidades en vidrio esmerilado periféricos, y
luego peribroncovascular. Estos resultados no
distan de los obtenidos en un registro nacional
realizado por Wolff V. et al.!%, de 111 pacientes
(72% mujeres), donde destacd la predominancia
de patrén NSIP y NSIP+OP, esta tltima logran-
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do significancia estadistica comparandose con
aquellos que obtuvieron PaM negativo. En este
registro los anticuerpos predominantes fueron
Ro-52 y Pm-Scl75, con significancia estadistica
asociada; no sucedi6 asi en nuestro registro, pese
a obtener justamente aquellos anticuerpos como
mas prevalentes.

No se encontr6 significacion estadistica entre
poseer PaM positivo y exposicion a alérgenos o
antecedente de neoplasias. Es conocida la aso-
ciacion entre MII y neoplasias'?, lo cual refuerza
un alto indice de sospecha y busqueda de EPI en
aquellos con MII ya confirmada.

Conclusiones

Existe asociacion entre varias ETC y las EPL.
Destaca la importancia de los hallazgos clinicos
que permitan establecer un adecuado indice de
sospecha, de manera de dirigir oportunamente el
estudio complementario (serologia reumatoldgica
incluyendo PaM, TAC de térax). Esto es peren-
torio para iniciar terapia especifica, pudiendo
de tal forma retrasar o subsanar el compromiso
pulmonar asociado.

En nuestra serie no se logré significancia es-
tadistica en torno a alglin anticuerpo especifico,
ni tampoco en relacion a PaM positivo con algin
patron en TAC de térax, pese a mayor tendencia a
significancia con NSIP+OP. Probablemente en un
registro prospectivo a largo plazo, con dptima bus-
queda de hallazgos clinicos, sumado a un impor-
tante apoyo en imagenes y laboratorio, se podrian
obtener otras y mayores significancias estadisticas.
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