Enfermedad Pulmonar Intersticial en Esclerosis

Sistémica Progresiva

1. INTRODUCCION

La Esclerosis Sistémica Progresiva (ESP) es una
afeccion del tejido conectivo que compromete multiples
sistemas, siendo el compromiso pulmonar el segundo
después del esofagico, constituyendo la principal causa
de morbimortalidad en estos pacientes (1, 2).

Su deteccién precoz es de gran importancia, pues
junto al compromiso renal y miocardico son importan-
tes factores pronosticos.

1. EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la enfermedad intersticial pulmo-
nar (EIP) depende del método diagnostico que se uti-
lice, alcanzando a un 75% en los casos diagnosticados
por anatomia patologica, superando el 90% si se asocia
esta ultima a tomografia computarizada de alta resolu-
cion (TCAR) (3).

Se ha visto que la sobrevida estd relacionada en
forma inversa al grado de alteracién en los tests de
funcién pulmonar (TFP), siendo la sobrevida acumu-
lada a 10 afios de un 87% en enfermos con patrén
restrictivo leve o normal con capacidad vital forzada
(CVF>75%), 75% en pacientes con restriccion mode-
rada (CVF 50%-75%) y de un 58% en casos de restric-
cion severa (CVF < 50%) (2).

Un 40% delos pacientes desarrolla enfermedad pul-
monar restrictiva severa o moderada en los TFP. La
mayor pérdida de funciéon pulmonar ocurre temprana-
mente, siendo de un 32% en los primeros dos afnos, un
12 % en los siguientes dos afios y un 3%-5% en los cinco
o seis afios restantes.

Los cambios més precoces ocurren en las regiones
subpleurales hacia la region posterior y basal de ambos
pulmones.

111. FISIOPATOLOGIA

La EIP se asocia a tres fendmenos fundamentales:
inflamacién alveolar e intersticial, anormalidades en

12 Reumatologia 2004; 20(1):12-14

Rosa Maria Valenzuela G.
Becada Medicina Interna, Hospital San Juan de Dios

la vasculatura pulmonar y fibrosis intersticial. No se
conoce cual de estos fendbmenos es el primario, pero
fuertes evidencias sugieren que la inflamaciéon es un
proceso precoz que cuando estd presente produce una
progresiva declinacion de la funcion pulmonar (2).

Es sabido que los fibroblastos a nivel cutdneo en
pacientes con ESP sintetizan niveles elevados de protei-
nas de la matriz extracelular, particularmente colageno
tipo I (4, 5), lo que se puede aplicar a otros parénqui-
mas, entre ellos, el tejido pulmonar.

Por otra parte, muchos estudios confirman la parti-
cipacion de citoquinas proinflamatorias y profibroticas
en lavado broncoalveolar (LBA) que se correlacionan en
forma inversamente proporcional a la capacidad vital
forzada (IL 8, PDGF, trombina, TGF beta, CTGF) (6-8).
Esto dltimo sugiere la necesidad de terapia agresiva
para neutralizar los efectos de estas citoquinas en forma
similar que en pacientes con artritis reumatoidea, en
quienes se utilizan los inhibidores de TNF alfa.

IV. DIAGNOSTICO

1. Clinica

La disnea es el sintoma mas frecuente, pudiendo
presentarse como disnea de esfuerzos moderados hasta
disnea de reposo, existiendo correlaciéon entre esta
ultima y la disminuci6n en los valores de TDCO (test de
difusion pulmonar de monoéxido de carbono), marcador
importante de compromiso intersticial (9, 10).

La EIP también puede manifestarse como tos no
productiva, que generalmente empeora con el ejercicio
o con sintomas como debilidad muscular y fatigabili-
dad (2).

2, Test de funcion pulmonar

La espirometria y la TDCO constituyen las formas
mas faciles y menos invasivas de evaluar la funcion
pulmonar, y rara vez se ven entorpecidas por la dis-
minucién de la apertura bucal que presentan algunos



pacientes con ESP, pudiendo utilizarse boquillas pedia-
tricas flexibles en estos casos. La relacion entre CVF y
TDCO nos permite una orientacion en el tipo de compro-
miso pulmonar; es asi como en la enfermedad restric-
tiva CVF y DLCO disminuyen en la misma proporcion
(TDCO/CVF < 1,4 con CVF < 75%), y en pacientes con
compromiso vascular hay una disminuciéon despropor-
cionada de la DLCO respecto de la CVF (DLCO/CVF
>1,4 con CVF > 75%).

3. Biopsia pulmonar abierta

Es el examen de eleccidn en la evaluaciéon de enfer-
medad pulmonar restrictiva, pues evidencia el tipo y
grado de inflamacién y fibrosis, permitiendo, ademas,
hacer el diagnostico diferencial con otras enfermedades
pulmonares (sarcoidosis, bronquiolitis obliterante, aspi-
racion por reflujo gastroesofagico [RGE]). Sin embargo,
atn no esta claro que clasificar el grado de inflamacion
y fibrosis permita hacer una correlacion con la sobre-
vida y respuesta al tratamiento.

4, Lavado broncoalveolar

Cuando es realizado con técnica adecuada, refleja
el proceso de alveolitos a nivel pulmonar, pero su prin-
cipal desventaja es que se trata de una técnica opera-
dordependiente (recolecciéon de la muestra, recuento
diferencial de células).

Se ha correlacionado a disminucion de la DLCO y
de la sobrevida, siendo predictores de deterioro de la
funcién pulmonar un porcentaje superior a 3% de poli-
morfos nucleares o a 2% de eosinéfilos en LBA (3).

5. Tomografia computarizada de alta resolucion

Es un método no invasivo que permite evaluar en
forma completa ambos pulmones, facilitando estudios
seriados, por lo que ha desplazado al LBA y a la radio-
grafia de torax en el diagnostico de la EIP.

El hallazgo mas caracteristico es el aspecto de vidrio
esmerilado, el cual es un signo de inflamacién no espe-
cifico, pudiendo estar presente en procesos infecciosos,
atelectasia, edema intersticial y alveolar. Su aparicion
esta relacionada a deterioro de la funcién pulmonar,
pero no esta claro que sea un predictor de fibrosis pul-
monar (11, 12).

6. Cuestionarios de evaluacion

Se han creado distintas pautas de evaluacion del nivel
de discapacidad que pueden utilizarse en pacientes con
ESP, pero sélo recientemente ha sido demostradala corre-
lacion entre el grado de disnea, los niveles de funcién pul-
monar Yy la calidad de vida en pacientes con alveolitis
temprana mediante estudios randomizados... (2)
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La forma en que el paciente evalte su enfermedad
es importante en el manejo; sin embargo, el rol de estos
cuestionarios es atn incierto.

V. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los procesos infecciosos son esperables en pacientes
que sufren de RGE debido a fenémenos de microaspira-
ci6n; porlo tanto, debe descartarse la presencia de infeccio-
nes en todo paciente con ESP que presente variaciones
en las caracteristicas de la tos, sobre todo si ésta es pro-
ductiva.

Por otra parte, los trastornos motores esofagicos se
presentan en alrededor de un 90% de los enfermos con
ESP, pero la sintomatologia tipica s6lo se observa en un
60%-70% de ellos, presentindose como tos, sindrome
bronquial obstructivo o disfonia.

Finalmente, debe pesquisarse la presencia de otros
trastornos relacionados a ESP: hipertension pulmonar,
miocardiopatia con disfunciéon diastolica, que pueden
presentarse en forma aislada o concomitante a EIP.

V1. TRATAMIENTO

+ Corticoides

Han sido usados ampliamente en el compromiso
pulmonar de la ESP como agente terapéutico tinico; su
eficacia es controvertida.

* Inmunosupresores

Si bien atn no se dispone de un tratamiento que
altere el curso de la enfermedad, estudios randomiza-
dos sugieren promisorios resultados con Ciclofosfamida
en términos de mejoria sintomatica, asi como estabili-
zacion y mejoria de la CVF (10, 11). Puede asociarse a
corticosteroides, ya sea en pulsos o dosis bajas de man-
tencion.

Sin embargo, el uso de esta droga debe considerarse
empirico en espera de los resultados de dos estudios
randomizados en curso.

* Terapia antifibrotica

Son conocidas las propiedades antifibroticas de
interfer6n gamma. Se ha visto que existen niveles bajos
de este dltimo en sangre y en LBA de enfermos con
ESP.

Existe un estudio randomizado abierto que demos-
tr6 mejoria significativa de la capacidad pulmonar y la
pa0, en reposo y en ejercicio al usar interfer6n gamma
mas corticoides vs corticoides solos. Ademas, interferon
gamma normalizaria los niveles de mRNA de citoqui-
nas profibroticas en LBA; no obstante, alin se necesita
mayor evidencia que avale su utilidad (13).
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* Terapia antiendotelina

Bosentan es un inhibidor de receptores tipo Ay B de
endotelina I que ha mostrado actividad antifibrética in
vitro probablemente por bloqueo del receptor tipo B.

Su uso ha sido aprobado en hipertensiéon pulmonar
asociada a ESP, pero aiin estan en espera los resultados
de un estudio randomizado que lo compara con placebo
en enfermos con EIP (2).

* Terapia anticitoquina
Se han desarrollado bloqueadores de receptores de

TGF beta y de su senal intracelular, pero todavia falta
informacién acerca de su utilidad en ESP (2).

VIl. ESQUEMA DE EVALUACION Y MANEJO DE
PACIENTES CON EIP

Es recomendable que a todo paciente con ESP
difusa o limitada de menos de seis ahos de evolucion
se le realice una anamnesis y examen fisico completos,
asociados a test de funcion pulmonar cada seis meses
durante los primeros cinco o seis afios.

Si existe disnea en aumento o se pesquisa disminu-
cion del porcentaje de CVF, se recomienda solicitar TAC
de térax de alta resolucion y LBA, realizar un ecocardio-
grama y tratar en forma agresiva el RGE.

Si se detectan alveolitos deben considerarse tera-
péutica y test de funcidon pulmonar cada tres meses
mientras dure el tratamiento. Si, por el contrario, no
existen elementos que hagan sospechar inflamacién
intersticial, deben descartarse otras causas de disnea y
realizar evaluacion con historia, examen fisico y test de
funcion pulmonar cada seis meses durante seis afos.

Es de mas de 6 anos de evolucién

v
Anamnesis examen fisico

Test de fx pulmonar
¢/6 meses por 6 afios

v LBA TCAR de térax
Disnea o disminucion »  Ecocardiograma

del % de CVF Manejo RGE
v

SI /\ ALVEOLITIS \:qo

Considerar terapia y test
de fx pulmonar c¢/3 meses
mientras dure la terapia

Considerar otras causas
de disnea, evaluacion clinica
Test de fx pulmonar
¢/3 a 6 meses por 6 anos

Figura 1. Algoritmo de evaluacion y manejo de la enfermedad
pulmonar intersticial en ESP.

Fx: Funcion; LBA: Lavado broncoalveolar; TCAR: tomografia axial de alta
resolucion; RGE: reflujo gastroesofagico.
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