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Presentacién del caso

Se presenta una paciente de sexo femenino de
43 anos de edad que es derivada al Instituto de
Rahabilitacién Psicofisica (IREP) en el ano 2003
con diagnéstico de polimiositis (PM) idiopéatica
primaria segtn la clasificacion de Bohan y Peter.
Presentaba como tnico antecedente de relevancia
tuberculosis pulmonar con tratamiento completo
en el ano 2000.

En ese momento recibia como tratamiento me-
prednisona 40mg/dia desde hacia 10 meses en plan
de descenso y quimioprofilaxis para tuberculosis,
con buena respuesta desde el punto de vista de la
miositis. Es derivada al servicio de neumonologia
por sospecha de compromiso pulmonar por disnea
CF 1II e infiltrados pulmonares. Al examen fisico
presentaba TA 125/70, FC 84 lpm, FR 17 rpm,
saturacion de oxigeno 96%, rales velcro bibasales
y artralgias en manos y rodillas a la movilizaciéon
pasiva.

Se solicita examen de funcién pulmonar (tabla
1), tomografia de térax de alta resoluciéon (TCAR
Figura 1) y laboratorio: CPK 601, aldolasa 23.7,
FAN 1:160 (patrén moteado) y latex para AR,
AntiDNA, Anto Scl 70, anticentromero, RNE, Anti
LA y AntiJO1 negativos.

Se decidi6 realizar una biopsia pulmonar por
video toracoscopia con diagnéstico histologico de
Neumonia Intersticial Usual.

Figural. Tomografia de alta resolucion

Comenzé con el descenso de meprednisona hasta
10 mg/dia, considerando la mejoria de la miopatia,
el antecedente de TBC y el grado leve-moderado
del deterioro funcional respiratorio.

Continué en seguimiento ambulatorio y 2 anos
después presenta empeoramiento clinico tanto de la
miositis como del compromiso respiratorio. Se cons-
tata deterioro en el estudio funcional respiratorio
(Tabla 1) y desaturacién de 97% basal a 91% final en
el test de lamarcha de 6 min por lo cual se inicia triple
esquema con Azatioprina a dosis de 1.5 mg/kg/dia +
prednisona 10 mg/dia + NAC 1800 mg/dia.

Luego de 8 meses de tratamiento se observa
mejoria clinica y funcional (tabla 1). Sin embargo
luego de 5 anos de estabilidad se constata nueva
caida de los valores de funcién pulmonar y progre-
sién tomografica.

Se presenta el caso para discusion clinica y
conducta terapéutica

Dra Valentina Di Boscio (Instituto de Rehabilita-
cion Psicofisica — GCBA): Se presenta en ateneo
para discutir las siguientes dudas respecto a la
conducta a seguir en este caso:

a) (Asumimos que se trata de una UIP-PM “re-
fractaria” al tratamiento y se deberia suspender
todo acto terapéutico en el intento de realizar el
menor dano posible por los efectos adversos?

b) ¢éAsumimos que es una “recaida” del compromiso
intersticial en una enfermedad potencialmente re-
versible y deberiamos plantear re tratamiento con
un segundo plan de induccién més agresivo?

No olvidemos la edad de la paciente y que durante
un periodo prolongado habia respondido al esquema
inmunosupresor.

Dra. Silvia Quadrelli: Esta paciente de 43 afios
tiene signos claros de una enfermedad intersticial
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Tabla 1. Pruebas de Funcién Pulmonar

5/2003 1/2005 8/2005 5/2010

FVC (L) 2,47 (69%) 1,85 (52%) 2,21 (60%) 1,51 (47%)
FEVL(L) 2,0 (67%) 1,5 (50%) 1,8 (60%) 1,32 (44%)
FEVL/FVC (%) 82 81 81 87

TLC (L) 3,49 (68%) 2,28 (44%) 2,90 (60%) 2,66 (54%)
RV (L) 1,03 (52%) 0,97 (49%) 1,42 (71%) 0,92 (46%)
RVITLC (%) 29 42 48 34

DLCO mL/mmHg/min 17,7 (62%) 13,5 (49%) 15,3 (60%) 8,99 (38%)
DLCONVA (%) 110 98 126 102

pulmonar con mala evolucién en el contexto de
una enfermedad del tejido conectivo (polimiosi-
tis). Dr. Spina, {podemos revisar las imagenes?

Dr Juan Carlos Spina: Las imagenes muestran
predominantemente un compromiso con patrén
en vidrio esmerilado, mayor en ambas bases. Si
observamos la tiltima tomografia de térax se puede
describir: intersticio reticular, engrosamiento sep-
tal, consolidaciones subpleurales con broncograma
aéreo, bronquioloectasias (por traccién) y espacios
aéreos aislados subpleurales. Si se considerara
una UIP se referiria a una UIP de presentacién
ATIPICA (ya que se ve vidrio esmerilado con
bronquioloecatasias sin quistes). En el estudio
comparativo se puede describir aumento de las
consolidaciones (antes presentaba vidrio esmeri-
lado y ahora consolidacién). Se podria concluir que
hay progresiéon tomografica.

Dr: Martin Bosio: Se podria describir el cuadro pre-
vio como BOOE que mejoré con el tratamiento ante-
rior y ahora vemos manifestaciones de UIP. E1 BOOP
es infrecuente pero ha sido descripto en la PM!.

Dr. Renzo Villagomez: Ante la evolucién me
pregunto si se puede poner en duda el diagnostico
anatomo-patolégico de UIP. La paciente “respondié
fabulosamente” al primer tratamiento (lo cual
no es esperable en una UIP) y con imagenes no
caracteristicas. Quizas no es descabellado pensar
en una NSIP FIBROTICA.

Dr Carlos Mosca (Instituto de Neumonologia
Raul Vaccareza- Htal Muniz): Es verdad que las
UIP asociada a DM-PM tiene un poco mejor evo-
lucién que la UIP idiopatica. También podemos
plantear si ahora tiene otro tipo de compromiso
pulmonar sobreagregado.

Dra. Silvia Quadrelli: Lo que plantea el Dr.
Villagémez es real, no es esperable tan buena
respuesta en una UIP. Es cierto que el BOOP y la

NSIP en la PM responden méas favorablemente,
pero debemos admitir también que conocemos
poco de la verdadera relaciéon entre la anatomia
patolégica y la respuesta en los pacientes con
enfermedades intersticiales en el contexto de en-
fermedades del tejido conectivo, la mayor parte de
las series de la literatura son pequenas y mucho de
lo que se repite sobre el impacto de la histologia es
de series antiguas?. Sin embargo, como siempre que
tenemos dudas, se revisé la anatomia patolégica
y dos patdlogos diferentes coincidieron en que es
UIP. La verdad es que en las series recientes que
analizan respuesta al tratamiento, no hay una sis-
tematizacion de que la anatomia patolégica defina
el tipo de respuesta esperable’

Dra Valentina Di Boscio: Si es cierto, en los ulti-
mos anos ha sido sugerido que la UIP asociada a las
enfermedades del tejido conectivo puede tener un
comportamiento diferente a la asociada a la fibrosis
pulmonar idiopatica. Con respecto a este tema, el
estudio de Rajasekaran A3 estudi6 18 pacientes con
Neumonia intersticial asociada a AR y 18 pacientes
con Fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) y observo
que la sobrevida media de ambos grupos era 60 vs
27 meses (p=0.031). El estudio de Song JW* com-
par6 39 pacientes UIP asociada a ETC vs 61 UIP
Idiopaticas con una sobrevida media de144 vs 40
meses respectivamente (p=0.001). Y por ultimo el
estudio de Park J° encontré diferencias estadistica-
mente significativas cuando comparé la sobrevida
de pacientes con neumonia intersticial asociada a
AR con la de los pacientes con FPI. Sin embargo,
esta diferencia no tuvo significancia estadistica
cuando comparé el subgrupo de UIP asociada a AR
con FPI. Esto dltimo probablemente secundario al
bajo niimero de pacientes.

Dra Silvia Quadrelli: En nuestra serie de 95
pacientes con UIP (77 pacientes con diagnéstico
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de FPI y 18 pacientes con ETC: 16 AR, 1 esclero-
dermiay 1 PM-DM) los pacientes con UIP asociada
ETC tuvieron mejor supervivencia a 4 anos, 89,5
vs 61,8% (p = 0,028), que los pacientes con UIP
idiopatica, a pesar de presentar la misma severi-
dad de enfermedad al momento del diagnéstico.
La serie de Selva en 81 pacientes con PM incluye
5 pacientes con dano alveolar agudo, pero no se
presentaron como reagudizaciones de UIP sino
que fueron AIP de inicio. Todas con muy mal
pronéstico y mala respuesta al tratamiento.

Dra. Valentina Di Boscio: Esta descripto en la
literatura que tanto la UIP como NSIP asociadas
a enfermedades del coldageno pueden presentar
exacerbaciones, cumpliendo los mismos criterios
descriptos para el caso de la FPI. La incidencia en
éstas es menor que en las Idiopaticas. Y dentro de
estas enfermedades del tejido conectivo la reagu-
dizacién de las fibrosis pulmonares de la AR es la
de peor prondstico®.

Dra. Andrea Pino (Hospital general de Agudos
de Gonzdlez Catan): Creo que al momento de va-
lorar los estudios funcionales respiratorios no hay
que olvidar el compromiso muscular de la paciente
en cada medicién ya que se trata de estudios de, y
con esfuerzos dependientes.

Dra. Silvia Quadrelli: Sin duda, lo que dice la
Dra. Pino es esencial. Nuevamente en la serie més
reciente que es la del grupo de Barcelona (publi-
cada en Lupus) 18 pacientes tenian compromiso
pulmonar simplemente calificado como “enferme-
dad restrictiva miopatica”. Quizas lo que no apoya
este diagndstico como un elemento esencial en esta
paciente es su falta de respuesta al tratamiento.
En su experiencia, 15 de los 18 pacientes normali-
zaron los valores de presiones bucales y mejoraron
clinicamente con corticoides solos o el agregado de
inmunosupresores. Es notable que en general el
curso de la miopatia toracica correlaciona bien con
el del compromiso pulmonar. Cuando el componen-
te miopatico es severo puede causar inclusive falla
respiratoria hipercapnica.

Dra.Valentina Di Boscio: Si bien eso es cierto,
en este momento, al examen fisico, presenta fuerza
muscular conservada.

Dra. Gabriela Tabaj: Con respecto al compro-
miso intersticial en la PM-DM, hasta en un tercio
de los pacientes el compromiso pulmonar precede
a las manifestaciones muisculo-cutaneas por varios
anos. La ILD ocurre en 23 a 61% de los pacientes’,
siendo mas comun la artritis en aquellos pacientes
que la desarrollan. Puede asociarse con cualquier

patente anatomo-patolégica (OP y NSIP mas fre-
cuentemente que otros patrones). Existen algunas
condiciones que se asocian con un peor pronostico
como el patrén Hamman Rich like, la neumonia
en organizacion asociada a DAD subagudo, los
bajos niveles de CPK, una DLCO baja, BAL con
predominio neutrofilico y la presencia de un patrén
histopatolodgico de UIP o DADS.

Dr. Martin Bosio: En las series de PM-DM con
compromiso pulmonar en las que el diagnédstico
fue confirmado por biopsia de pulmén, series que
no incluyen un ntiimero de pacientes mayor a 22,
la manifestacion pulmonar méas frecuente en la
PM es por lejos la NSIP (mas de 70%), seguida por
DAD, UIP y COP®.

En este caso tenemos anatomia patolégica com-
patible con UIP si bien coincidimos que no es la
manifestaciéon pulmonar mas frecuente en la PM y
el cuadro clinico no es del todo compatible con esta
patologia (por la respuesta al tratamiento).

DrJuan Carlos Spina: Uno puede ver en la PM
como manifestaciéon pulmonar:

- NSIP
- UIP

- COP
- DAD

Como en la AR. La radiologia en este caso no
es definitiva, pero teniendo la biopsia se la califica
como una UIP atipica.

Dra. Gabriela Tabaj: Dentro de las UIP asocia-
das al tejido conectivo, la segunda luego de la AR
es la polimiositis (PM).

Dra. Silvia Quadrelli: Son diferentes maneras
de ver el tema: Por un lado dentro de las UIP: la
PM es la segunda en frecuencia de las asociadas
al tejido conectivo, por el otro dentro de las PM
la manifestaciéon pulmonar mas frecuente es la
NSIP casi tanto como en la esclerodermia (cerca
del 70%). Igualmente creo que ésta es una dis-
quisicién teérica. Si tuviera una NSIP seria una
variante FIBROTICA, y tiene un mal prondstico.
La pregunta que podemos hacernos es si siendo
una UIP respondedora, tendia sentido pensar en
ciclofosfamida.

Dra Maria Otaola: En su reciente visita, el Dr
Athol Wells hizo una distincién muy clara entre
patologia que asemeje UIP y patologias que refle-
jen mayor componente inflamatorio dentro de las
PM-DM. El manifest6 una conducta inicial mas
agresiva para este tltimo escenario y puso en duda
la necesidad de hacer biopsias en muchas oportu-
nidades. E1 hubiera iniciado con ciclofosfamida. Es
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cierto que en este caso ya tenemos anatomia pato-
l6gica con UIP. Pero actualmente esta deteriorando
claramente su funcional respiratorio.

Dra Silvia Quadrelli: Lo que remarca la Dra.
Otaola es muy importante mas all4 del comen-
tario de Wells. Lo que pone en evidencia es que
la enfermedad intersticial tiene (a mi juicio) tres
grupos diferenciados en lo que hace al tratamiento:
la FPI, las neumonias intersticiales idiopaticas
no FPI y las asociadas a enfermedades del tejido
conectivo (ETC), dentro de las cuales hay dos gru-
pos bien distintos: la esclerodermia y “las otras”.
Es decir, durante anos dijimos “lo importante es
la histologia”. Hoy sabemos que la histologia no
funciona igual en las idiopaticas que en las ETC. Y
que si bien las imagenes en esclerodermia no nos
sirven para predecir respuesta quizés (s6lo quizas)
puedan ser un buen indicador en las otras ETC.
Y esto a su vez remarca que recién estamos co-
menzando (y poco) a comprender que quizas todas
las enfermedades supuestamente idiopaticas sean
formas ocultas de ETC o al menos autoinmunes.
Obviamente hay un gran nimero de pacientes que
hoy son no clasificables y que parecen estar en el
limite entre las dos enfermedades (EIP idiopatica
vs ETC) y en los que quizas simplemente la enfer-
medad pulmonar sea la manifestacion dominante
(o tnica) de una enfermedad que es sistémica y
de la que no podemos predecir su evolucién sélo a
punto del componente pulmonar. Pero volviendo al
tratamiento, con poca evidencia (ese es siempre el
problema, no hay data dura para apoyar las deci-
siones) varios expertos (Wells incluido) apoyan la
conducta de asumir que el vidrio esmerilado puro
puede representar inflamacién en las no esclero y
debe tratarse agresivamente y que el patrén de UIP
tipica representa enfermedad irreversible y uno
debiera ser cauto. El problema son los pacientes
con vidrio esmerilado mas reticulo porque en esos
casos uno no puede saber si ese vidrio esmerilado
es inflamacién o no, que es justamente el caso de
este paciente. Tiene dafio estructural serio (hay
bronquiolectasias) y se ve consolidacién. ¢Es eso
inflamacion asociada? Dificil saberlo.

Dra.Valentina Di Boscio: Sino responde al trata-
miento seria sensato seguir la conducta sugerida por
Talmadge King, que luego de 6 meses de tratamien-
to sin respuesta se suspendan todas las drogas.

Es una decision dificil porque se plantea realizar
bolos de ciclofosfamida a una paciente con UIP
(diagnostico anatomo-patolégico).

Dra Andrea Pino: Creo que durante la prime-
ra mediciéon espirométrica la paciente tenia un
gran compromiso muscular por su enfermedad
de base, por lo que impresionaria que la mejoria
que se observé se debe a que con el tratamiento
se mejora en su capacidad muscular; no asi luego
donde, sin compromiso muscular, la paciente
evidencia deterioro funcional franco. Aqui es
donde no hay dudas que el deterioro se debe al
compromiso intersticial. No se puede desconocer
el hallazgo histopatolégico: UIP, pero asociada
a enfermedad del colageno, es decir con mejor
pronéstico que la UIP en FPI. Intentaria un
tratamiento.

Dra. Silvia Quadrelli: Con una biopsia de
UIP en condiciones normales si no respondiera
al tratamiento no nos asombrariamos. Lo que
nos modifica el escenario es que esta paciente si
respondi6 inicialmente y nos planteamos la posi-
bilidad de NSIP fibrosa (que atn en la anatomia
patolégica puede tener un grado de desacuerdo
importante entre patdlogos experimentados). Creo
que tenemos que aceptar la incertidumbre y tratar
de pensar qué error es potencialmente mas costoso
para el paciente: tratar lo que no se debe tratar o
dejar sin tratamiento algo que tiene expectativas
de respuesta. Sabemos que la presencia de EIP es
en si mismo un factor de mal pronéstico y que si
bien la supervivencia al afio esta entre 85-95%, a
5 anos las cifras bajan a 60%. También sabemos
que son factores de mal prondstico la aparicién de
AIP (que este paciente no tuvoy, creo, no tiene), la
DLCO menor del 45% y la anatomia patolégica de
UIP (ambos actualmente presentes)’®. El hecho de
que tenga anti-Jo negativo parece ser un criterio de
buen pronéstico aunque una vez que la EIP ya esta
instalada la positivizacion de los Ac antisintetasa
no parece tener carga pronéstica®.

O sea, cinco anos de evolucién, con varios crite-
rios pronoésticos desfavorables pero con riesgo no
excesivo para el uso de inmunosupresores y sin
poder descartar (aunque personalmente no creo
que lo parece) una “reagudizaciéon” de su EIP. Hay
que recordar que si bien la supervivencia promedio
de los pacientes con EIP crénica o enfermedad
miopatica restrictiva pura no fue muy diferente
de la de los pacientes sin enfermedad pulmonar
(mayor de 15 afos), los pacientes con enfermedad
aguda tuvieron una supervivencia mucho mas
corta (menor de un ano). Con esos argumentos,
aunque sin mucha evidencia, yo plantearia pulsos



178

Revista Americana de Medicina Respiratoria ‘ Vol 10 N° 4 - Diciembre 2010

de ciclofosfamida durante al menos 3 meses, como
si fuera una esclerodermia, y re-evaluar, si no hay
respuesta, trasplante pulmonar.

Dra. Valentina Di Boscio: Tiene multiples
comorbilidades, con baja contencién del en-
torno familiar, es una mala candidata para el
trasplante.

Dra. Silvia Quadrelli: Los estudios recientes
de Oddis! mostraron que el tacrolimus puede ser
una opcioén alternativa interesante y hay algunos
reportes aislados de ciclosporina aunque con esta
altima personalmente no tengo experiencia. Si la
combinacién de ciclofosfamida en pulsos (0.5-0.7
g/m?) y altas dosis de prednisona (1 mg/kg/day
por 4 semanas y después bajar 5 mg/day cada dos
semanas) no funcionara, creo que probaria el ta-
crolimus. Si resulta seguiria con pulsos mensuales
de ciclofosfamida aunque es cierto que nadie ha
contestado la pregunta de si se debe seguir (en caso
de buena respuesta) mas alla de los 6-9 meses.

Dra. Andre Pino: {Cual es la conducta tomada
para la quimioprofilaxis?

Dra. Valentina Di Boscio: En nuestro ins-
tituto, se inicia conjuntamente con los pulsos
de ciclofosfamida, nicotibina y trimetoprima-
sulfametoxasol(TMS). Y luego en la fase de con-
solidacién bajo azatioprina y corticoides en bajas
dosis se suspende la quimiprofilaxis.

Dra. Silvia Quadrelli: Concluimos entonces que
se trata de una paciente con PM con UIP (de pre-
sentacion atipica). Buena respuesta al tratamiento
previo, estable por 5 afnos y con gran deterioro fun-
cional actual. Sugerimos por lo tanto tratamiento
con Ciclofosfamida (en vez de azatioprina) por 3
(tres) meses. Al cabo de ese tiempo revaloraciéon
funcional y tomogréafico. Tratandose de una enfer-
medad seria con posibilidades de empeoramiento
temprano sera importante discutir cuidadosamen-
te con el paciente (y en funcién de cuales veamos

que son sus necesidades de informacién) acerca
de sus expectativas futuras e intentar plantear el
trasplante pulmonar como otra alternativa.
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