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Introduccioén

La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) es la manifestacion pulmonar mas comun en
pacientes con esclerosis sistémica (ES). En estudios de series de necropsias-‘se ha
encontrado algun tipo de compromiso parenquimatoso hasta en el 100% de-lgs’” sujetos.
Asimismo, cerca del 90% de pacientes no seleccionados tendran anomalias,intersticiales
en la tomografia de alta resolucion de térax (TCART) y un 40% a'75% presentaran
cambios en las pruebas de funcion pulmonar (PFP).

En general, la EPI clinicamente significativa aparece en forma'précoz en el.curso de la
enfermedad; un 25% de los pacientes evolucionara con €sta>complicaciory durante los
primeros 3 afios. Se describe algun grado de compromisointersticialien alrededor del
80% de los individuos con la variante cutanea difusa y-en el 20% sujetos con variantes
limitadas. Con el avance en el manejo de la crisis: fenal esclerodermica, la EPI se ha
convertido en la principal causa de muerte en ES.

Se describe mayor riesgo de EPI progresiva en pacientes maseulinos jovenes, afectacion
cutdnea difusa, etnia afroamericana, hipotiroidismo asocigdo, compromiso cardiaco con
arritmias, creatinina y creatinfosfoquinasa elevadas y (én)presencia de anticuerpos anti-
topoisomerasa 1 (SCL-70), anti-U3-RNPy anti-Th/To,

Evaluacion del Compromiso PulmenarintersticiahRéel acionado con ES

Los sintomas respiratorios mas comunes cdel compromiso pulmonar en la ES incluyen
disnea (inicialmente de esfuerzg) y fatiga: Ef'dolor toracico no es frecuente y la tos es una
complicacién tardia, ‘@aseciada con-bronquiectasias por traccion, o puede ser una
manifestacion de enfermedad por.reflujo gastroesofagico vinculada con irritacion laringea.
El hallazgo més ¢afacteristico de la EPI en el examen fisico es la presencia de crepitantes
secos inspiratorigs-ipo “velcrg™en/las bases pulmonares.

Se debe considerar las PEPy una TCART en todos los pacientes con ES para identificar
EPI en forma‘temprana.Z&stas pruebas basales normales presagian un buen prondstico;
s6lo un15% de aquellos’pacientes con una TCART basal normal desarrollard enfermedad
pulmonar clinicamente significativa a los 5 afios.
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A. PEP

Las PFP son el método mas utilizado para detectar EPI. La anormalidad funcional mas
precoz es la reduccién de la capacidad de difusion de monoxido de carbono (DLco).
Aungue la disminucién de la DL¢o se correlaciona con la gravedad de la fibrosis pulmonar
medida por TCART y predice una peor evolucion, no es una medida muy especifica y
puede estar disminuida también en el contexto de enfermedad vascular pulmonar y
enfermedad obstructiva cronica subyacente. Un defecto ventilatorio restrictivo debe ser
identificado por la depresion conjunta de la capacidad vital forzada (FVC) y de la
capacidad pulmonar total (TLC). La medicion seriada de FVC es la herramienta mas
fiable para el seguimiento de EPl.  Una reducciéon en la FVC de mas de 10% del basal
es a menudo un indicador de actividad de la enfermedad y se asocia con mayor
mortalidad.

La funciébn pulmonar puede permanecer estable después de un descenso inicial o
progresar en intervalos de 4 a 6 meses hacia formas graves en unos pocos afios. Los
pacientes con FVC normal al inicio de su enfermedad tienen mejor prondéstico pulmonar.
Una pronta reduccion de la FVC se asocia con progresion del compromiso pulmonar
dentro de los 2 a 3 primeros afios de la enfermedad.

Si bien la mayor disminucion de la FVC se produce dentro de los 3 primeros afios desde
el inicio de la enfermedad, la progresion de la EPI puede observarse en afios posteriores,
por lo que se recomienda un monitoreo regular de la funcién pulmonar y del estatus
respiratorio del paciente.

Dado que la prevalencia de hipertension arterial pulmonar (HAP) es superior al 10% en
pacientes con ES, esta afeccion debe ser tomada en cuenta en toda evaluacién. Las
reducciones aisladas de la DL¢o se encuentran hasta en el 20% de los enfermos, pero
solo una minoria de ellos desarrolla HAP. Sin embargo, un descenso moderado de la
DLco (55% del predicho), en asociaciéon con un indice FVC/DLco mayor a 1.4%, o bien
una DLco baja (60% del predicho) o declinante en ausencia de enfermedad
parenquimatosa, se relaciona con la presencia o desarrollo futuro de HAP. Por lo tanto, se
recomienda el monitoreo anual con ecocardiograma en estos pacientes. Si la presién
sistélica de la arteria pulmonar es mayor o igual a 40 mm Hg y/o la velocidad de reflujo
tricuspideo resulta igual o mayor a 2.8 m/s, se sugiere realizar un cateterismo derecho
para confirmar HAP.
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B. TCART

La TCART es un método establecido, sensible y no invasivo para la deteccion y
caracterizacion de EPI en ES, siendo mas precisa que la radiologia convencional. Se ha
encontrado evidencia de EPI en la TCART en el 55% a 65% de los pacientes con
esclerodermia y en casi todos los sujetos con las PFP anormales.

La extensién de la fibrosis pulmonar en la TCART se correlaciona estrechamente con las
anomalias en las PFP. La evidencia reciente muestra que la TCART, junto con las PFP,
se puede utilizar para generar un sistema de estadificacion sencillo (enfermedad limitada
vs extensa) de buen valor pronostico. Una FVC < 70% o0 una extension de la enfermedad
en la TCART > 20 % predice progresion de la EPI y mayor mortalidad.

El hallazgo més temprano de EPI en la TCART es la atenuacion del parénquima
subpleural en ausencia de distorsién de la arquitectura en los segmentos basales y
posteriores. Con la progresion de la enfermedad, estas se convierten opacidades en vidrio
esmerilado. La deteccion subsiguiente de un patrén reticular fino a menudo precede la
fibrosis pulmonar establecida, que se caracteriza por distorsion del paréngquima,
engrosamiento reticular intersticial intralobular, bronquiectasias de traccion,
bronquiolectasias y, en etapas finales, panalizacion y quistes subpleurales. Cuando estas
anormalidades estan presentes en la TCART, la regresién de la enfermedad rara vez o
nunca se produce.

Se reconocen patrones especificos en la tomografia que pueden predecir muchas veces
la histopatologia subyacente. En los pacientes con ES se encontrara frecuentemente el
patrén de neumonia intersticial no especifica (NSIP), caracterizada por gran proporcion de
opacidad en vidrio esmerilado y, en mucho menor grado, de reticulacion gruesa. Cuando
la progresién radioldgica ocurre, existe reemplazo de la opacidad en vidrio esmerilado por
bronquiectasias o bronquioloectasias de traccibn o panalizaciébn a través del tiempo,
hallazgos que corresponden al patrén de neumonia intersticial usual (UIP). M&s de dos
tercios de los pacientes con opacidad en vidrio esmerilado progresaran a fibrosis. Se cree
que las areas de vidrio esmerilado podrian representar una fibrosis intralobular fina por
debajo de la resolucion de la TCART; ademas, las biopsias quirdrgicas de estas areas
han demostrado fibrosis en un 50% de los casos.

Dada la capacidad de la TCAR para proporcionar un patron de imagen diagndstico que se
correlaciona bien con el patron histopatolégico, la biopsia pulmonar quirdrgica no parece
ser necesaria. Ademas, el curso clinico y el prondstico parece ser similar entre los
principales tipos histopatolégicos (NSIP y UIP). En la actualidad la biopsia pulmonar



GUIA DE PRACTICA CLINICA Reu-40

osecac:/.\

OBRA SOGIAL DE LOS /

EMPLEADOS DE COMERCIO
¥ ACTIVIDADES CIVILES

ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL Y ESCLEROSIS Revision: 0 — Afio 2014
SISTEMICA

. ) Pagina4de9
Dr. R. Lopez Martinez

proporciona su principal ventaja en la evaluacion de pacientes con presentaciones
atipicas o cuando el diagnéstico no es claro.

La presencia de 'alveolitis' en el lavado broncoalveolar (BAL), definida por un recuento de
neutrofilos > 3% o un conteo de eosindfilos > 2%, no debe utilizarse para la evaluacion en
pacientes con ES. Este demostré ser un factor de gravedad, no asi un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de EPI en un estudio prospectivo; ademas, no afiade
informacion prondstica cuando las PFP y la TCART estéan disponibles. En la actualidad, el
estudio de la celularidad del BAL se limita a la exclusion de procesos infecciosos y a
propdsitos de investigacion.

Tratamiento

La deteccion precoz y la pronta intervencién terapéutica son esenciales para prevenir la
progresion de la EPI en estos pacientes. Actualmente el tratamiento esta dirigido contra la
respuesta inmune y el proceso inflamatorio causantes de la injuria pulmonar y fibrosis del
tejido.

Existe evidencia robusta sobre el uso de ciclofosfamida (CYC) en EPI. Estudios que datan
de 1993 ya mostraban que los pacientes tratados con CYC y prednisona mejoraban
significativamente la FVC a 6 y 12 meses, con un efecto superior a otras drogas. En un
estudio retrospectivo de cohorte publicado en 2000, se encontré que los sujetos con ES y
alveolitis (segun BAL) que fueron tratados con CYC tuvieron estabilizacion o mejoria de
FVC% y DLco% en comparacion con aquellos que no fueron tratados.

Esta evidencia preliminar derivd en 2 protocolos prospectivos, aleatorizados y controlados
con placebo, para evaluar el papel de la CYC en el tratamiento de la EPI en pacientes con
ES. El primero de ellos fue el Scleroderma Lung Study | (SLS 1), estudio multicéntrico,
aleatorizado, controlado con placebo y de disefio a doble ciego, que evalu6 la
administracion de CYC (2 mg/kg//dia) en pacientes con ES y EPI sintomatica. Después de
un afio de tratamiento se demostré un efecto beneficioso modesto pero significativo sobre
la FVC (2.9%), asi como mejorias significativas en las puntuaciones de disnea y
engrosamiento cutdneo. Si bien hubo mas efectos adversos en el grupo de CYC, no
existi6 un aumento significativo en la frecuencia de efectos adversos graves. En los
pacientes con EPI basal severa definida por imagenes, se encontré un mayor beneficio
del tratamiento. Este beneficio se mantuvo por 18 meses, pero se perdidé completamente
después de 2 afios de seguimiento, lo que sugiere que una terapia inmunosupresora de
mantenimiento puede estar indicada para mantener la respuesta clinica.
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El segundo protocolo fue el Fibrosing Alveolitis in Scleroderma Trial (FAST), un estudio
multicéntrico, aleatorizado, a doble ciego y controlado con placebo en el que los pacientes
recibieron 6 meses de CYC intravenosa (600 mg/m?, equivalente a una dosis media de 1
g, junto con prednisona 20 mg en dias alternos), seguida de azatioprina oral (2.5
mg/kg/dia, con un maximo de 200 mg diarios). Se demostré6 una tendencia hacia un
beneficio sobre la FVC, sin poder lograr diferencias estadisticamente significativas sobre
funcién pulmonar, aspecto tomogréfico y puntuacién de disnea.

En pequefos estudios retrospectivos se ha informado un beneficio moderado del
micofenolato mofetil (MM) en la EPI, con estabilizacion e incluso mejoria de la funcion
pulmonar, sugiriendo que la droga podria constituir un tratamiento efectivo y seguro en
pacientes con ES, como posible alternativa a la CYC. Por otra parte, en un estudio no
controlado de 13 pacientes con ES y reciente diagnostico de EPI tratados con
tiroglobulina antitimocitica seguido de MM (2 g/dia por 1 afio), se demostré mejoria en las
puntuaciones de piel y estabilizacion de las pruebas de funcién pulmonar (FVC% y
DLco%) durante el tratamiento.

En otro estudio, el MM (2 g diarios) en asociacion con dosis bajas de prednisona (10 mg
diarios por 6 meses) mejoré la funcion pulmonar y los hallazgos tomograficos en un
ensayo abierto prospectivo con 5 pacientes. En un estudio retrospectivo con 9
participantes, la terapia con 2 g/dia de MMM y 10 mg de prednisona por 1 afio logro
mejoria de la funciéon pulmonar con minimos efectos adversos.

Otra revision de 17 pacientes con EPI asociada con ES tratados hasta por més de 2 afios
con MM (2 g/dia) mostro estabilizacion de la funcion pulmonar en la mayoria de los casos.
En un analisis retrospectivo de sujetos con ES que recibieron 2 g/dia de MM por méas de 1
afio, se encontré una menor incidencia de fibrosis pulmonar y mejor supervivencia en
comparacion con otros regimenes inmunosupresores.

Finalmente, otro analisis retrospectivo de 13 pacientes tratados con MM (més de 1 g/dia)
se verificd mejoria en la FVC% y estabilizacion de la DLco% basales después de un afio
de tratamiento. Debido a esta evidencia preliminar, se encuentra en curso un estudio
prospectivo multicéntrico y controlado con placebo cuyo objetivo es investigar los efectos
de 1 afo de tratamiento con CYC versus 2 afos de terapia con MM (Scleroderma Lung
Study I1).

En otro orden, los agentes antifibréticos como el imitanib (inhibidor de la tirosinquinasa) y
las inmunoterapias biol6gicas anti-CD20 (rituximab) y anti- CD25 (basiliximab) han sido
probados en pequefos ensayos abiertos con resultados alentadores, pero otros estudios
son necesarios para confirmar el beneficio. Otros protocolos inmunosupresores agresivos
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como el transplante autologo o alogénico de células madres hematopoyéticas, precedidos
0 no por regimenes mieloablativos 0 immunoablativos, estan bajo investigacion, pero su
gran toxicidad sigue siendo un motivo de preocupacion.

El trasplante de pulmon es una opcidn en pacientes con EPI grave que no responde al
tratamiento médico. Los individuos con ES sometidos a trasplante de pulmén tienen
morbilidad y mortalidad similares a los pacientes sometidos a trasplante por fibrosis
pulmonar idiopéatica. Son contraindicaciones relativas de trasplante la enfermedad cutanea
grave, un clearance de creatinina inferior a 50 ml/min, la enfermedad por reflujo
gastroesofagico con aspiracion y el compromiso cardiaco con arritmias.

Enfoque para el Manejo Clinico de la Enfermedad Pul monar Intersticial

Los pacientes pueden ser estratificados sobre la base de las alteraciones tomogréficas y
de la funcién pulmonar, seguin un esquema simple descrito por Goh et al, con buen valor
pronéstico (figura 1).

Extension determinada por
TrART
]
]
( <20% ) C Indeterminado ) ( >20% )

C FVC < 70% del predicho ) ( FVC > 70% del predicho )

Figura 1. Clasificacion de EPI en pacientes con ES. Esquema simple basado en TCART y PFP.
Modificado de Scleroderma lung disease. Joshua J. Solomon, et al. Eur Respir Rev 2013; 22: 127,
6-19
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La decision de tratar debe ser individualizada y to  mada en base a la significacidon
clinica de la enfermedad y a la probabilidad de pro  gresion futura. Dado que la EPI
puede ser progresiva al inicio de la enfermedad, aln los pacientes con alteraciones leves
de la funcion pulmonar y hallazgos tomograficos estables deben ser objeto de
seguimiento mediante control de sintomas respiratorios y PFP al menos cada 3 a 6 meses
durante los primeros 5 afios. Si el comportamiento de estos es estable, las evaluaciones
anuales parecen ser razonables (Figura 2).

CPFP y TCART en todos los)

( Normal ) ( Anormal )
I
I ]

C PFP anual ) C EPI limitada ) C EPI extensa )

ﬁ C PFP cada 3 a 6 meses ) ( Tratamiento )

¢Estable por 5 afios? Progresion de la Iﬁ
Anfavimmand~d
Figura 2. Seguimiento del paciente con EPI relacionada a ES.

Modificado de Scleroderma lung disease. Joshua J. Solomon, et al. Eur Respir Rev 2013; 22: 127,
6-19

Los cambios en las variables fisioldgicas tales como la disminucion de la FVC o la DLco
deben ser seguidas de la realizacion de TCART para documentar la progresion de la
enfermedad y, asi, poder plantear el tratamiento. En contraste con la enfermedad
pulmonar limitada, los pacientes con enfermedad extensa tienen mayor riesgo de
progresion y alta mortalidad por lo que el tratamiento debe ser considerado siempre.

Para aquellos pacientes en los que se decide iniciar una terapia, la evidencia disponible
apoya mayoritariamente el uso de CYC y secundariame nte de MM. Es de buena
practica seleccionar un agente citotoxico basado en la gravedad de la enfermedad. En las
personas con formas leves, el MM es generalmente una buena opcion, mientras aquellos
pacientes con enfermedad grave o rapidamente progresiva deben ser tratados con CYC.
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La duracién del tratamiento debe ser prevista para 12 meses, con una duracién total de la
terapia determinada por la respuesta clinica. En aquellos en los que la terapia debe ser
detenida debido a los efectos adversos, se debe considerar continuar con un citotéxico
alternativo. Debido a la toxicidad acumulativa de la CYC, el tratamiento con esta droga
estd limitado a 1 afio, pudiéndose afiadir MM o azatioprina después de ese punto para
aquellos enfermos que asi lo requieran.

De modo independiente de la medicacion elegida, los pacientes en los que se inicia el
tratamiento necesitan un monitoreo regular de las complicaciones relacionadas con la
terapia. En aquellos con signos o sintomas agudos, se debe descartar causas infecciosas
y reacciones adversas de los farmacos.

Para evaluar el beneficio logrado con el tratamiento parece razonable establecer control
de sintomas y funcion pulmonar cada 3 a 6 meses. A la luz de la evidencia disponible en
la actualidad, la estabilizacién de la funcién pulmonar debe considerarse éxito terapéutico.

Prondstico

La muerte prematura por EPI en individuos con ES es relativamente infrecuente, con una
supervivencia estimada del 85% a los 5 afios. La enfermedad pulmonar restrictiva severa
(definida por una FVC < 50% del predicho) ocurre en alrededor del 13% de pacientes;
éstos tienen una supervivencia estimada del 40% a 50% a 10 afios. Los sujetos que
desarrollan EPI severa tienden al deterioro progresivo de la funciéon pulmonar dentro de
los 2 primeros afios de la enfermedad. Son factores predictivos de gravedad el sexo
masculino, las PFP alteradas al momento del diagndstico y la edad (mayor incidencia en
pacientes jévenes).

A diferencia de la neumonia intersticial idiopatica, la supervivencia no parece diferir entre
los pacientes con patrones de NSIP y UIP. Ambos grupos histolégicos tienen un 82% a
90% de supervivencia a los 5 afios, con tasas de 29% 69% a 10 afios. También parece
que el subtipo de esclerodermia (limitada vs difusa) no afecta a la probabilidad de
progresion.
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