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Presentacion del caso

Se presenta un paciente masculino de 39 afos que
consulta al Hospital Britanico (HB) derivado de
otra institucién por disnea progresiva hasta clase
funcional III y tos de siete meses de evolucion.

Es oriundo de la provincia de Santa Fe y traba-
ja en el reciclado de carton desde hace 12 anos.
Niega consumo de tabaco o drogas ilicitas. Debido
a la presencia de disnea, fue estudiado por el ser-
vicio de neumonologia en otra institucion donde
le realizaron una biopsia quirargica de pulmoén que
informaba “fibrosis pulmonar”. Se le indic6 tra-
tamiento con meprednisona 20 mg diarios que rea-
lizaba desde tres meses antes de su consulta en el
HB.

Como antecedente, referia un episodio de hiper-
tension arterial con epistaxis un ano atras. No
habia antecedentes de diabetes, dislipemia, con-
tacto con tuberculosis o viajes recientes.

Se desconocen sus antecedentes familiares ya
que el paciente es un hijo adoptado y no conoce a
sus padres bioldgicos.

En el momento de la consulta en el HB refi-
ri6 artralgias, Glceras orales ocasionales y disfa-
gia para soélidos todos ellos de 7 meses de evolu-
cion.

El examen fisico revel6 TA 120/80, FC 80, FR
14, Tax 36 °C. Esclerosis de la piel de la cara,
esclerodactilia a partir de las articulaciones inter-
falangicas distales e hipocratismo digital. No se
constaté fenémeno de Raynaud ni adenopatias pal-
pables. El examen respiratorio mostraba buena en-
trada aérea bilateral con rales de tipo “velcro” en
ambas bases.

Se le solicitaron los siguientes estudios comple-
mentarios:

Ecocardiograma: Funcién sistélioca de ven-
triculo izaquierdo y de ventriculo derecho conser-
vadas, sin signos de hipertension pulmonar (HTP).

Laboratorio: VSG: 96 mm, C,: 260, C, 4, Fac-
tor Reumatoideo: 1/320 Ac anti DNA negativo PCR
96, Scl 70 negativo, anticentrémero positivo.

Examen de Funcién Pulmonar (tabla 1):
Durante la caminata de 6 minutos caminé 390 m
con una saturacién de oxigeno (SaO,) inicial de
96% y una SaO, final de 89%.

Tomografia Computada de Alta Resolu-
cion (TCAR) (figura 1).

Discusion clinica

Dra. Silvia Quadrelli: este paciente de 39 anos tie-
ne signos claros de una de una enfermedad in-
tersticial pulmonar en el contexto de una enfer-
medad del tejido conectivo. Dr. Spina, épodemos
revisar las imagenes?

Dr. Juan Carlos Spina: a mi juicio los cortes
finos de alta resolucion revelan predominio de un
patron intersticial en vidrio esmerilado, con en-
grosamiento de septos interlobulillares, intersti-
cio reticular y multiples espacios aéreos. La dis-
tribucién es predominantemente periférica y el
gradiente céfalo-caudal. Los espacios aéreos de
“aspecto quistico” son de distintos tamanos, con
fina pared y no tienen la tipica presentacién sub-
pleural en empalizada, lo que sugiere la existen-
cia de multiples bronquioloectasias por traccion
asociadas. Si el paciente hubiera sido fumador uno
de los diagnésticos diferenciales de los mismos
hubiera sido el de areas de baja atenuaciéon por
enfisema, en un paciente con enfermedad inters-
ticial. Teniendo en cuenta la edad del paciente y
el antecedente clinico, los diagnésticos diferencia-
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Tabla 1. Pruebas de Funciéon Pulmonar

6 meses previos 2 meses previos Al momento

a la consulta a la consulta de la consulta
FVC 2.37 (67%) 2.32 (66%) 2.14 (52%)
VEF1 1.81 (61%) 1.69 (57%) 1.64 (50%)
VEF1/FVC 76 72 77
DLCO 9.8 (42%)
kCO 3.25 (74%)
TLC 3.92 (74%)
RV 1.74 (113%)

les incluyen la neumonia intersticial no especifica
(NINE) pero también la neumonia intersticial
usual (NIU) de presentacion atipica.

Dra. Silvia Quadrelli: estoy de acuerdo con la
opini6én del Dr. Spina. Es importante recordar que
si bien la TC de térax puede tener hallazgos
patognomonicos en presencia de algunas neumo-
nias intersticiales, en el caso de las neumonias
intersticiales idiopaticas (NII) este es el caso sola-
mente para la NIU. Es decir que los hallazgos
nunca son suficientemente especificos para hacer
diagnéstico de otra NII como, en este caso, una
supuesta NINE. Pero al mismo tiempo, si bien una
TC puede ser muy especifica de NIU, no es nece-
sariamente sensible y muchas NIU pueden no
parecerlo en la TC. Esta es la razén por la cual
muchas NII requieren biopsia para su diagnostico
definitivo. Sin embargo, en este caso hay un fac-
tor modificador esencial que es la sospecha de es-
clerosis sistémica progresiva (SSc). La NII asocia-
da a la SSc (a diferencia de otras enfermedades
del tejido conectivo) es NINE en el 85% de los ca-
sos. Por esta razoén, si se esta frente a una SSc

confirmada (o de muy alta sospecha), se le otorga
el “beneficio de la sospecha estadistica” y se asu-
me que se trata de una NINE tratandola como tal.
Por esta razon, nos interesa particularmente de-
finir si podemos asegurar con razonable certeza
que estamos frente a una SSc y no otra enferme-
dad del tejido conectivo (en cuyo caso la conducta
seria enteramente diferente).

6Qué opinan los reumatélogos?

Dra. Verénica Lencina: se trata de un paciente con
esclerodermia y compromiso pulmonar intersticial
asociado. Los datos para apoyar este diagnostico
son los criterios clinicos (esclerodactilia y compro-
miso cutéaneo facial) y la serologia (Ac anticen-
tréomero positivo) que nos hablan de un caso de
esclerodermia limitada. Esta forma de esclero-
dermia habitualmente se asocia a compromiso
esofagico, que este paciente presenta, a cirrosis
biliar primaria (CBP) y a mayor prevalencia de
HTP (que este paciente no tuvo). Si bien esto es lo
clasicamente descripto, se puede observar compro-
miso intersticial pulmonar en los cuadros limita-
dos aunque con menos frecuencia que en la forma
difusa. Sera conveniente evaluar en la evolucién
de este paciente si con el tiempo positiviza otros
anticuerpos, como el Sclero70, se extiende el com-
promiso cutéaneo y se transforma en una forma
difusa.

Dra. Luciana Molinari: hay fuerte evidencia
bibliografia sobre la afectacién pulmonar en la
esclerodermia. Por un lado, el pulmén es uno de
los 6rganos mas frecuentemente afectado y por
otro, es la enfermedad pulmonar, ya sea intersticial
o vascular, la principal causa de muerte en estos
pacientes, superando a las causas renales'. Por lo
tanto, es imprescindible en este tipo de pacientes
un diagnéstico precoz de esta afectacion, ya que el

Figura 1. Tomografia de alta resolucién
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inicio temprano del tratamiento incide en el pro-
nostico de la enfermedad. La aproximacion inicial
a estos pacientes debe hacerse con TC de térax de
alta resolucion que aportara datos sobre la afecta-
cion intersticial pulmonar y su extension, junto
con un estudio funcional respiratorio con DLCO.
Este dltimo se considera mas sensible y sera el
que nos indique la necesidad de iniciar tratamien-
to inmunosupresor. La importancia de la DLCO
radica también en que ha sido uno de los pocos
factores pronésticos identificados hasta el momen-
to. Creo que este paciente tiene una esclerodermia
limitada con compromiso pulmonar intersticial y
deterioro severo de la funciéon pulmonar.

Dra. Silvia Quadrelli: en relacién a la mayor
prevalencia de compromiso pulmonar en pacien-
tes con enfermedad difusa, es cierto que la misma
ha sido demostrada en varias series (como las cla-
sicas de Ostojic y la de Morelli)?? pero este hallaz-
go no es constante y no ha podido demostrarse
relacion entre la magnitud del compromiso cuta-
neoy la severidad de la enfermedad pulmonar. De
hecho, en nuestra serie publicada en el 2006 en
Medicina, la prevalencia de compromiso pulmonar
determinado por una DLCO disminuida si bien era
mas frecuente en pacientes con Scl70 positivo, no
era diferente en pacientes con enfermedad difusa
o limitada*. Como bien menciona la Dra. Lencina,
la SSc (como otras enfermedades del tejido
conectivo) puede “evolucionar” a patrones diferen-
tes con los anos y configurar un subgrupo diferen-
te. Pero ademas, es una cuestion de mayor preva-
lencia simplemente. De ninguna manera una en-
fermedad limitada o un Scl70 negativo pueden
descartar enfermedad intersticial asociada a SSc.
Quizas si pueden hacer mas relativa la necesidad
de screening activo en pacientes asintomaticos,
pero en presencia de una TC anormal y funcién
pulmonar anormal, los elementos que aporta la
Dra. Lencina son mas que suficientes para acep-
tarla como una NII asociada a SSc.

Aunque otro factor que debemos considerar es
la posibilidad de que su medio laboral pudiera te-
ner alguna participacién a partir de una enferme-
dad por inhalacién. {Qué es lo que opina al res-
pecto, Dra. Capone?

Dra. Lilian Capone: el oficio de reciclado de car-
tén presenta riesgos para diferentes tipos de pa-
tologia respiratoria: a) en primer lugar, un riesgo
biolégico asociado a la potencial inhalaciéon de
moho de cartén estibado o mojado (en este caso

suelen presentarse como asma ocupacional), b) un
riesgo quimico, que se expresa en una forma de
asma ocupacional por la inhalacién de cartén con-
taminado con sustancias quimicas y finalmente c)
un riesgo ambiental, que también se expresa como
asma por la reaccion al polvillo de papel, si el pa-
ciente trabaja en ambientes confinados. El com-
promiso del parénquima ha sido descripto sola-
mente en la forma de neumonitis por hipersensi-
bilidad® (NH). A pesar de este riesgo relativamen-
te alto de desarrollar hipersensibilidad y expre-
sarse como asma o NH en este caso, a mi enten-
der, por los signos clinicos, la celeridad del dete-
rioro funcional y sobre todo por las imagenes de
compromiso intersticial que no son sugestivas de
NH, no impresiona que este paciente presente
fibrosis pulmonar secundaria a exposicién la-
boral.

Dra. Silvia Quadrelli: habiendo descartado fac-
tores exdgenos, asumimos entonces que se trata
de una NII asociada a SSc. Lo que sera determi-
nante para definir el tratamiento es la funcién
pulmonar. Dr. Salvado, {qué puede comentarnos
sobre el estudio funcional?

Dr. Alejandro Salvado: el examen funcional
realizado en el HB muestra un patron restrictivo
de grado moderadamente severo, confirmado por
una TLC disminuida y un volumen residual rela-
tivamente preservado. El valor absoluto de la FVC
muestra una caida respecto de los valores previos,
indicando progresion de la enfermedad. Hay una
disminuciéon Moderada a Severa (limite 40%) de
la capacidad de difusion que no corrige al volu-
men alveolar, senalando una alteracion del inters-
ticio pulmonar, que se traduce en desaturacion
mayor del 3% (medida por oximetria) evidenciada
en el test de marcha de 6 minutos.

Dra. Silvia Quadrelli: coincido en que el pacien-
te tiene una severa caida de la DLCO con una TLC
no tan disminuida. En primer lugar, es interesan-
te notar que este es un ejemplo mas de las dificul-
tades de analizar la caida de la DLCO en pacien-
tes con caida del volumen alveolar: Este paciente
tenia una DLCO de 42% y un Kco (DLCO/VA) de
74% y siempre surge la discusién de cual refleja
mas adecuadamente el verdadero grado de dete-
rioro (este tema fue meticulosamente explicado en
una muy linda editorial de Sobrino y Roncoroni
en uno de los primeros nameros de la Revista Ar-
gentina de Medicina Respiratoria)®. Desde el pun-
to de vista clinico, en cuanto a prondstico el tema
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parece resuelto ya que la mayor parte de los estu-
dios utilizan DLCO (y no DLCO/VA) como varia-
ble predictora de mortalidad y por tanto hay mas
evidencias para guiarse por este indicador. En este
caso, en un paciente con SSc esta “caida despro-
porcionada” de la DLCO siempre debe alertar so-
bre la posibilidad de coexistencia de HTP. Entre
los 815 pacientes de la base de datos de la Univer-
sidad de Pittsburg, 19% mostraban una DLCO
disminuida con voliimenes pulmonares normales.
Un subgrupo de estos pacientes (11%) demostré
tener HTP, pero también es cierto que la mitad de
los pacientes con DLCO disminuida aislada tuvie-
ron mejoria espontanea en un seguimiento a 5
anos’y que la prevalencia de la DLCO disminuida
aislada es tan variable como 19 a 74%. En nuestra
serie solamente 18.4% presentaban un defecto fun-
cional restrictivo pero 23.7% tenian descenso ais-
lado de la DLCO. Este tema es de importancia cri-
tica y uno de los que nos trae mas dificultades
diagnésticas, porque lamentablemente la sensibi-
lidad del ecocardiograma para detectar HTP no
es suficientemente alta y si uno tiene una DLCO
persistentemente baja que no puede explicar por
la TLC o las imagenes, deberia medir en forma
invasiva la presion de la arteria pulmonar. El gru-
po del Bromptom Hospital® demostré en un estu-
dio de 137 pacientes con SSc (52 con y 85 sin com-
promiso pulmonar intersticial) que el valor pre-
dictivo positivo del ecocardiograma es elevado y
que la exactitud del método es buena cuando la
presion de la arteria pulmonar (AP) es mayor de
45mm de Hg pero lamentablemente no es suficien-
temente confiable para excluir hipertensién pul-
monar cuando la sospecha es alta. Nosotros esta-
mos convencidos de que hay que medir en forma
invasiva la presion de la AP si no podemos justifi-
car la DLCO baja por la TC o los volimenes, ya
que la implicancia pronéstica del tratamiento de
la HTP es enorme. Sin embargo, hay que ser pru-
dente respecto a la validez externa que puedan
tener estos aportes de la literatura, porque las di-
ferencias en la literatura acerca de la prevalencia
de una DLCO disminuida pueden estar relaciona-
das con factores de variabilidad del método, con la
definicién de normalidad segin la ecuacion de re-
ferencia utilizada, con el sesgo de seleccion de la
poblacion estudiada o con verdaderas diferencias
entre distintas poblaciones. Personalmente, creo
que en este caso, aunque la DLCO es “despro-
porcionadamente baja”, la presencia inequivoca de

compromiso pulmonar en la TC con un ecocardio-
grama sin HTP es suficiente para descartar HTP.
Pero creo que debemos controlar periédicamente
la posible aparicién de HTP ya que la enfermedad
limitada es un grupo de riesgo para esta complica-
cion. Es interesante que este paciente presente un
VEF /CVF algo disminuido y no sea un fumador.
(Es esta una expresion de la hiperreactividad bron-
quial asociada al cartén? $O puede ser evidencia
de enfermedad de la via aérea asociada a esclero-
dermia? En nuestro estudio de funcién pulmonar
en la esclerodermia, el 19.6% de los pacientes te-
nian un FEV /FVC disminuido, sin diferencias
entre fumadores y no fumadores. En ese estudio
nosotros sugeriamos la hipétesis de que existiera
compromiso primario de la via aérea en la es-
clerodermia®. De hecho, las bronquiolectasias han
sido descriptas en pacientes con esclerodermia'® y
el compromiso de la via aérea en ninos con Sjogren
es mucho més comun si estd asociado a SSc que a
polimiositis-deramtomiositis'!. Es interesante que
este paciente tenga bronquiolectasias en la TC,
aunque claro, pueden ser simplemente secundarias
a distorsion de la via aérea por el compromiso
pulmonar intersticial. Aunque uno esperaria que
tal magnitud de deterioro de la arquitectura pul-
monar causara mas deterioro que una TLC del 74%.
Respecto del diagnéstico histopatologico, aun-
que probablemente hubiéramos aceptado el diag-
néstico de NINE (por ser una SSc) y no hubiéra-
mos aconsejado una biopsia quirirgica, el pacien-
te trae una biopsia entre sus estudios. Dra.
Alvarez, iqué puede decirnos de ese material?
Dra. Clarisa Alvarez: se trata de un caso suma-
mente interesante, si bien la muestra es pequena
y periférica de la zona mas afectada, faltaria el
muestreo de zonas de apariencia mas conservada.
Se observan dos fragmentos de parénquima pul-
monar revestidos por pleura con fibrosis leve. Hay
distorsion arquitectural por fibrosis con formacién
de microquistes tapizados por epitelio bronquiolar
conteniendo abundante moco denso con macroé-
fagos, neutroéfilos y células gigantes multinu-
cleadas tipo cuerpo extrano. Ademas hay acentua-
do infiltrado inflamatorio crénico en el intersticio
y rodeando a bronquiolos con formacién de foli-
culos con centros germinativos prominentes. Tam-
bién se observa hiperplasia del musculo liso. Este
patron de lesion es “like” NIU y la presencia de
inflamacion severa es lo que nos alerta y nos hace
pensar en una enfermedad del coldgeno asociada
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Figura 2. Anatomia patolégica

y no en la tipica NIU que carece de densa infiltra-
cion inflamatoria. Ademaés tuvimos la oportunidad
de mostrarsela al Dr. Kevin Leslie (Professor of
Pathology Mayo Clinic College of Medicine, Ro-
chester, Minnesota, Consultant, Department of
Laboratory Medicine and Pathology Mayo Clinic
Scottsdale, Arizona) quien nos sugiri6 el término
de patron NIU inflamatoria, para alertar al médi-
co clinico de una enfermedad subyacente. Siem-
pre que el patélogo ve un patréon NIU con abun-
dante inflamacion asociada debe pensar en una
enfermedad del colageno asociada. Ademas, este
paciente tiene compromiso esofagico por la enfer-
medad y probablemente tenga aspiraciones recu-
rrentes; si bien no encuentro restos alimentarios,
hay abundante mucoestasis con células gigantes
tipo cuerpo extrano y cristales de colesterol en
macréfagos. No se encuentran focos fibroblasticos,
pero creo que es un problema de muestreo, al to-
mar exclusivamente la zona con microquistes. Hay
arterias con hipertrofia de la media que habria que
correlacionarla con mediciones de hipertension
pulmonar. En resumen, es una biopsia que tiene
un patrén de lesién tipo NIU asociada a una en-
fermedad de tejido conectivo?.

Dra. Silvia Quadrelli: Dra. Di Boscio, équé opi-
na en su experiencia sobre la evolucién que hasta
aqui ha tenido este paciente?

Dra. Valentina Di Boscio: este es un caso muy
interesante dada la discordancia entre las carac-
teristicas tomograficas compatibles con NINE, y
por otro lado la biopsia quirtrgica que indica el
diagnéstico patolégico de NIU en el contexto de
un paciente con esclerodermia. El primer comen-

tario es que este tipo de compromiso pulmonar
intersticial (la NIU) es sumamente inusual como
complicacion de la esclerodermia, dado que el pa-
trén de NINE ocurre en un 85-90% de estos casos
segun las series reportadas'®. En segundo lugar, y
en relacion a la evolucion de estos pacientes, en
los casos de discordancia tomografica-histopa-
tologica de las NII el pronéstico esta marcado por
la presencia de NIU en la biopsia pulmonar, por
lo que en un caso idiopatico cabria esperar la evo-
luciéon progresiva y terminal comentada anterior-
mente para las NIU. Ahora bien, en los casos de
neumonias intersticiales que son complicaciones
pulmonares de colagenopatias, la presencia del
patron histolégico de NIU no se asocia con la mis-
ma supervivencia ni evolucién que en los casos
idiopaticos. Nuestra experiencia en el tratamien-
to de las complicaciones pulmonares asociadas a
todo tipo de enfermedades del tejido conectivo y la
literatura internacional misma indican que la res-
puesta al mismo y la supervivencia es mucho mas
favorable que en los casos idiopaticos, atin tratan-
dose de patrones histolégicos de NIU. Es decir,
que la mejor evoluciéon y prondstico de los pacien-
tes con colagenopatias y enfermedad pulmonar
intersticial no se asocia solamente a la elevada
prevalencia de NINE sino también al mejor curso
de los casos con NIU. La supervivencia de la NIU
asociada a colagenopatias se semeja a la de las
NINE idiopaticas!*. Esta evidencia estaria sugi-
riendo mayor optimismo a la hora de decidir la
indicacion del tratamiento de las complicaciones
pulmonares asociadas a enfermedad del tejido co-
lectivo. Por otro lado, los pocos estudios pros-
pectivos randomizados controlados en esta pobla-
ciéon como los del Scleroderma Lung Study
Research Group'?, el estudio posterior de Hoyles'
y otras series de casos en distintas colagenopatias
indican que el tratamiento de la complicacién
pulmonar es efectivo en la mejoria funcional y cli-
nica de estos pacientes.

Este paciente recibié a nuestro entender un tra-
tamiento insuficiente (ningdn inmunosupresor
asociado a esteroides), tanto si se considera el es-
quema descripto para las esclerodermia'® !> como
si se considera el esquema clasico para la FPI
(azatioprina + esteroides + N-acetil cisteina).
Sumado a esto, y lo que es muy relevante, el pa-
ciente muestra claros signos de deterioro funcio-
nal pese a los corticoides, alcanzando valores por
debajo de los que constituyen un criterio de trata-



Ateneos de casos clinicos

29

miento. Ademas es muy joven y sin comorbilidades
importantes para contraindicar tratamiento con
inmunosupresores. Todo esto nos hace sugerir
fuertemente un esquema terapéutico mas agresi-
vo optando por una de dos opciones: induccién con
ciclofosfamida (CF: 1 pulso mensual de 1gr EV, 6
en total) + mantenimiento posterior con azatio-
prina + bajas dosis de esteroides + N-acetil
cisteina (NAC) que corresponde a lo descripto para
la NINE asociada a esclerodermia’® 5; o bien di-
rectamente el esquema clasico de la FPI (aza-
tioprina + bajas dosis de esteroides + NAC), dado
que este paciente tiene una NIU.

Nosotros nos inclinariamos por la primera op-
ci6on mas agresiva dada las caracteristicas del pa-
ciente.

Dra. Silvia Quadrelli: coincido con el planteo
de la Dra. Di Boscio. En primer lugar, este pacien-
te tiene claramente criterios de tratamiento. Los
pacientes con DLCO menor de 40% tienen peor
prondstico (supervivencia a 5 anos: 9% versus 75%)
y hay acuerdo general (aunque sea s6lo consenso
de expertos) en que todo paciente con DLCO igual
o menor al 50% debe recibir tratamiento. Los in-
tentos de agregar desde el inicio inmunosupresores
tienen mas que ver con la necesidad de proteger el
rindén en la esclerodermia (impidiendo por tanto
el uso de altas dosis de esteroides) que con el co-
nocimiento de una fisiopatologia particular de las
NINE asociadas a la esclerodermia. Desde el tra-
bajo del New England del Scleroderma Lung Study
Research Group! sabemos con evidencia suficien-
te que un ano de ciclofosfamida oral en pacientes
con enfermedad pulmonar sintomatica tiene un
efecto significativo (aunque hay que admitir que
modesto) sobre la funcién pulmonar, la disnea, el
engrosamiento cutaneo y la calidad de vida, y que
los efectos sobre la funcién pulmonar se mantie-
nen al menos por 24 meses. Es cierto que siempre
senalamos que hay que ser prudentes respecto al
entusiasmo despertado por este estudio ya que casi
33% de los pacientes no completaron el estudio
(por efectos adversos) y que la diferencia en la FVC
de los pacientes tratados, si bien estadisticamente
significativa, fue muy marginal (2.53%) y que lo
que todos queriamos que cambiara (la DLCO) no
fue distinta en el grupo control que en los pacien-
tes tratados. También hay que estar alerta sobre
el hecho que si bien hoy decimos que “no hubo
mayores complicaciones” sabemos que el follow-
up de ese estudio fue insuficiente para evaluar

supervivencia o complicaciones neoplasicas ya que
en otras enfermedades del tejido conectivo (como
la AR) en que si ha sido estudiado, los canceres
cutaneos y vesicales se duplican y los efectos ad-
versos en este sentido no se advierten sino hasta
después de 5-7 anos.

Sin embargo, ante una enfermedad que puede
evolucionar en forma tan desfavorable y que en
este paciente ha demostrado ser progresiva pese a
corticoides, creo que no hay dudas sobre la conve-
niencia de ofrecerle el uso de ciclofosfamida. Afor-
tunadamente desde el trabajo de Hoyles!® sabe-
mos que la eficacia de la ciclofosfamida intravenosa
en pulsos es similar al de la ciclofosfamida oral.

Dra. Lencina, ¢Ud. cree que hace una diferen-
cia suficientemente significativa usar ciclofos-
famida en pulsos como para compensar las difi-
cultades logisticas de su empleo?

Dra. Verénica Lencina: existe evidencia que in-
dica menor morbilidad y toxicidad a través de esta
via comparada con la oral, en especial referida a
la toxicidad vesical'”. Ademas, esta via minimiza
la variabilidad en la absorcion de la droga que se
presenta cuando es administrada por via oral. La
ciclofosfamida endovenosa constituye una opcién
terapéutica de primera linea para muchas otras
complicaciones de las enfermedades del tejido co-
lectivo, por lo que nuestro centro cuenta con ex-
periencia en esta indicacién. La experiencia es lo
que marca la diferencia en las cuestiones logisticas,
ya que una vez sistematizada esta prescripcion no
encontramos mayores dificultades. Es muy impor-
tante también notar que de esta manera nos ase-
guramos la adherencia al tratamiento inmunosu-
presor que a veces perdemos en los casos de trata-
mientos largos y que no estan tan directamente
supervisados.

Dra. Silvia Quadrelli: Dra. Di Boscio, en reali-
dad no tenemos evidencia de la efectividad de la
NAC en la SSc (o en la NINE en general). ;Ud.
cree que de todas maneras se justifica su uso?

Dra. Valentina Di Boscio: es cierto... como se
mencioné anteriormente son pocos los trabajos
randomizados controlados que evaliien la eficacia
de opciones terapéuticas para las neumonias
intersticiales asociadas a enfermedades del tejido
colectivo, y éstos no son con NAC.

De todos modos, el estudio IFIGENIA®® marcé
un hito en el tratamiento de la FPI, dado que de-
mostré que la adicién de NAC reduce significati-
vamente la progresion de la enfermedad (caida de
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la FVC y DICO) comparado con meprednisona y
azatioprina solas. La ventajosa relacién costo/be-
neficio basada en el minimo perfil de eventos ad-
versos hacen de la NAC una terapia atractiva para
la FPI en adicién al esquema clasico. Desde en-
tonces, por extrapolaciéon a los pacientes con
colagenopatias, diversos referentes internaciona-
les recomiendan el uso de NAC en dosis semejan-
tes a las del estudio IFIGENTIA (1.800 mg/dia) en
los pacientes con complicaciones pulmonares. A
nuestro entender, en una enfermedad de mal pro-
noéstico como ésta, no impresiona légico ignorar
un tratamiento no téxico que ha demostrado un
efecto en reducir substancialmente el deterioro de
la funcién pulmonar en enfermedades similares.
Pero es verdad que no es una opcion basada en la
evidencia sino extrapolada de una situacion simi-
lar (pero sabemos que no igual) como es la fibrosis
pulmonar idiopatica.

Dra. Silvia Quadrelli: en resumen estamos de
acuerdo en que se trata de una SSc con compro-
miso intersticial y le ofreceremos tratamiento con
prednisona 10mg/d asociado a ciclofosfamida en
pulsos mensuales y NAC 180 mg/. Dra. Tabaj, éal-
guna propuesta de seguimiento para sus médicos
de cabecera?

Dra. Gabriela Tabaj: creo que seria razonable
que el paciente contintie con controles de DLCO
cada tres meses para verificar su evolucion. No se
justificaria repetir las imagenes con tanta frecuen-
cia, aunque teniendo en cuenta la presencia de
vidrio esmerilado en la tomografia basal, seria in-
teresante ver si revierte en unos cuatro a seis
meses. Algunos estudios indican que el patrén en
vidrio esmerilado se asocia con buena respuesta
al tratamiento'®?°. El clasico estudio de Wells con-
cluyé que el valor prondstico de la presencia de
vidrio esmerilado en la TC dependia fundamen-
talmente del contexto en el cudl se observara el
mismo?!. Cuando el vidrio esmerilado es el patrén
predominante en la TC inicial, casi siempre retro-
cede con el tratamiento y esta mejoria tomografica
se relaciona ademas con un ascenso en los valores
de FVC y DLCO. Sin embargo, cuando el vidrio
esmerilado coexiste con anormalidades reticulares
igualmente extensas, en menos de la mitad de los
pacientes se observo retroceso de las lesiones con
el tratamiento. Histol6gicamente, tanto en la FPI
como en la NIU asociada a la esclerosis sistémica,
coexisten la fibrosis y el aumento de la celulari-
dad?, y la respuesta al tratamiento se relaciona

con las proporciones relativas de estas alteracio-
nes. Sila TC juega un rol cada vez mas importan-
te en identificar y monitorear la actividad de la
enfermedad, es imprescindible que la misma sea
capaz de demostrar cual de estos dos procesos pa-
tolégicos es el que predomina. Por esta razon, se
debe evaluar la TC dando un grado de extensién
del vidrio esmerilado y de las anormalidades
reticulares al inicio, pero para el seguimiento en
términos de costos y dificultades de realizacion, la
DLCO es un método mas sencillo y sensible. Ade-
mas de los estudios de funcion pulmonar y las
imagenes, seria recomendable un ecocardiograma
con doppler cada seis meses para evaluar la pre-
sion de la arteria pulmonar, ya que este paciente
presenta anticuerpo anticentrémero positivo.
Dra. Luciana Molinari: estamos de acuerdo. Por
otro lado, cabe destacar que hay amplia evidencia
en la literatura® ?* que indica que la progresién
de la enfermedad pulmonar intersticial en los pa-
cientes con SSc evoluciona rapidamente durante
los primeros cinco anos de expresada la enferme-
dad, por lo que el seguimiento periédico de la fun-
ciéon pulmonar estaria indicado mas estrictamen-
te durante este periodo. Seria interesante ademas
el seguimiento de los anticuerpos ya que si el pa-
ciente positivizara en algin momento el AntiScl-
70, estaria indicado un seguimiento mas riguroso
de la afectacién pulmonar que en el caso de per-
manecer con solo el anticientrémero positivo?.
Para monitorizar los efectos adversos de la ciclo-
fosfamida se deben realizar hemogramas cada
quince dias durante el primer mes y luego men-
suales para evaluar la deplecién medular induci-
da por esta droga, asi como sedimento urinario
trimestral evaluando el posible desarrollo de cis-
titis hemorragica. Y es esencial enfatizar a los mé-
dicos tratantes que es necesario que no lo siga sola-
mente un neumondélogo sino un grupo que incluya
un inmunélogo o reumatdlogo experimentado.
Dra. Silvia Quadrelli: sugeriremos por lo tanto
estas recomendaciones de tratamiento y segui-
miento a sus médicos de cabecera. Tratandose de
una enfermedad seria con posibilidades de empeo-
ramiento temprano sera importante discutir cui-
dadosamente con el paciente (y en funcion de cua-
les veamos que son sus necesidades de informa-
cién) acerca de sus expectativas futuras. Es esen-
cial ademas que nos aseguremos que el paciente
tenga realmente acceso a la medicaciéon que he-
mos sugerido y a los estudios necesarios para el
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seguimiento. Es esencial que aseguremos a sus
médicos tratantes que si hay dificultades en este
sentido nos lo hagan saber de inmediato para que
nosotros le proveamos los estudios necesarios y
entre todos agotemos todos los recursos para que
este paciente disponga del tratamiento necesario.
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