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RESUMEN

La neumopatia intersticial (NI) aparece frecuentemente en
los pacientes con esclerosis sistémica (ES), lo que conduce a
una morbilidad y una mortalidad significativas. La NI-ES se
asemeja a la fibrosis pulmonar idiopatica (FPl) en muchos
aspectos. Ambas se caracterizan por un patron respiratorio
restrictivo, resultado del proceso fibrosante activo en el in-
tersticio pulmonar, por opacidades en vidrio esmerilado en
la tomografia computarizada de alta resolucion y por la pre-
sencia de células inflamatorias en el lavado broncoalveolar.
Frecuentemente se observan discrepancias en la clasifica-
cion de la histopatologia pulmonar, lo que podria explicar
algunas de las diferencias en el pronostico de los pacientes
con NI-ES y FPI. El tratamiento 6ptimo de la NI-ES no se co-
noce, pero se han publicado varios estudios observacionales
abiertos que sefalan la eficacia de la ciclofosfamida. Los re-
sultados del Scleroderma Lung Study sugieren una discreta
ventaja de la ciclofosfamida frente al placebo en el trata-
miento de la NI-ES.

Palabras clave: Esclerosis sistémica. Neumonitis intersticial.
Esclerodermia.

INTRODUCCION

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad del
tejido conectivo de etiologia desconocida, caracteri-
zada por la presencia de dafio microvascular, fibro-
sis excesiva de la piel y afeccion de diversos 6rganos,
como el corazon, los pulmones, el rindn o el tracto
digestivo'. La neumopatia intersticial (NI) clinica-
mente significativa aparece en aproximadamente
un 40% de los pacientes con ES. Con la aparicién de
los inhibidores de la enzima de conversion de la an-
giotensina, la NI ha sustituido a la nefropatia como la
primera causa de morbilidad y mortalidad3. Ni la
extension ni la gravedad de la afeccién cutanea se
correlacionan con la afeccién pulmonar. Aunque es
la forma difusa de la ES lo que se asocia mas fre-
cuentemente a la NI, también aparece en la forma
limitada de la ES y en las formas sin esclerodermia.

ABSTRACT

Interstitial lung disease (ILD) occurs frequently in patients
with systemic sclerosis (SSc), with a burden of significant
morbidity and mortality. SSc-ILD resembles idiopathic pul-
monary fibrosis (IPF) in many respects, including a restricti-
ve ventilatory defect that results from an active fibrosing
process in the lung interstitium, a ground glass opacification
on high resolution computed tomography, and inflammatory
cells in bronchoalveolar lavage fluid. Differences in the clas-
sification of lung histo-pathology are noted frequently and
may account for some of the differences in outcome for pa-
tients with SSc-ILD and IPF. Optimal treatment of SSc-ILD
remains to be determined, but cyclophosphamide has been
reported to be effective in several open observational stu-
dies. Results from the Scleroderma Lung Study are expected
to add new insights into the optimal therapy for SSc-ILD.

Key words: Systemic sclerosis. Interstitial lung disease.
Scleroderma.

Los estudios de autopsias revelan la existencia de
una NI en un 70-100% de los pacientes con ES*.

FACTORES DE RIESGO

Aunque ninguno de los factores de riesgo encon-
trados predice con seguridad en qué pacientes con
ES se desarrollard una NI, se ha considerado como
tales el sexo masculino, la raza negra, la corta dura-
cion de la ES, los anticuerpos anti-Scl 70, una re-
duccién temprana o progresiva de la capacidad vi-
tal forzada (CVF), la velocidad de sedimentacién
globular (VSG) elevada y la afeccion cardiaca o es-
quelética. Los anticuerpos anticentrémero se aso-
cian a una menor prevalencia de fibrosis pulmo-
nar. Por el momento, no se ha encontrado ninguna
relacion consistente con el tabaco3s.
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EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la fibrosis pulmonar en la ES os-
cila del 25 al 90%, dependiendo de la raza de los
pacientes estudiados y de los medios utilizados
para identificarla. Si se utilizan las pruebas de fun-
ciéon respiratoria (PFR) con una CVF menor del
80%, la prevalencia varia del 25 al 45%, mientras
que si se usa la tomografia computarizada de alta
resolucion (TACAR), la prevalencia puede alcan-
zar el 90%. Aparece en pacientes con ES difusa y
limitada, aunque mas frecuentemente en la forma
difusa®.

ANATOMIA PATOLOGICA

Hasta hace unos anos, el conocimiento sobre la
histopatologia del pulmén en la ES provenia de es-
tudios con autopsias, que tendian a resaltar los
cambios fibroticos finales, en los que la pleura apa-
rece engrosada y los pulmones acartonados y con
pequenas cavidades quisticas llenas de aire. Las pe-
quenas y grandes vias aéreas suelen estar deforma-
das, y son frecuentes las bronquiolectasias y bron-
quiectasias, respectivamente’. Por lo tanto, al
principio la NI en la ES (NI-ES) se consideraba un
simple proceso fibrosante indistinguible de la fi-
brosis pulmonar idiopatica (FPI). Antes de la clasi-
ficacion de Katzenstein y Myers, se pensaba que
sus histologias eran idénticas, aunque se sabia que
la NI-ES se asociaba a un mejor pronoéstico que la
forma idiopatica®.

Se han reclasificado las neumopatias intersticiales
idiopaticas® identificando el diagnostico histopato-
l6gico de neumonia intersticial usual (NIU) con el
diagnostico clinico de FPI. Aunque la NIU se puede
observar en pacientes con NI-ES, el patron histo-
patologico que més frecuentemente se encuentra
en los pacientes con ES es la neumonia intersticial
no especifica (NINE). La distinciéon entre NIU y
NINE tiene gran importancia terapéutica y pronds-
tica pero, desgraciadamente, esta diferenciacion
puede resultar dificil. De hecho, no se sabe si la
NINE representa un estadio inicial de la NIU, ya
que se puede encontrar ambos patrones en biop-
sias de un mismo paciente, e incluso en multiples
biopsias de un mismo lobulo. Ademas, hay una va-
riabilidad interobservador significativa, incluso en-
tre patdlogos expertos en el diagnostico de estas
entidades*.
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En un estudio® de tejido pulmonar de autopsias de
pacientes con ES, se encontraron dos alteraciones
celulares importantes en los estadios iniciales de
NI-ES: una fue la aparicién de un gran nimero de
miofibroblastos que expresaban alfaactina de mus-
culo liso en el intersticio y la otra la excesiva forma-
cién de capilares alveolares irregulares (neovascu-
larizaci6n), junto con un aumento del nimero de
células endoteliales microvasculares. De todas for-
mas, a medida que progresa la fibrosis hacia su
estadio final, disminuye la poblacion de miofibro-
blastos y células endoteliales capilares. Estas alte-
raciones temporales indican que la proliferacion
miofibroblastica y las alteraciones vasculares pue-
den ser relevantes en la etiopatogenia de la NI-ES.

PATOGENIA

La patogenia de la NI-ES es compleja e implica al-
teraciones en los fibroblastos, células endoteliales y
células del sistema inmunitario. Estas alteraciones
frecuentemente conducen a una fibrosis grave y
progresiva, enfermedad macrovascular y microvas-
cular, asi como a la activacién de la inmunidad
humoral y celular, con la producciéon de autoanti-
cuerpos, citocinas, quimiocinas y factores de creci-
miento?.

Autoanticuerpos

Los anticuerpos antinucleares se detectan en méas
del 90% de los pacientes con ES. Los valores de an-
ticuerpos antitopoisomerasa I se correlacionan con
la actividad y la gravedad de la enfermedad y se
asocian a la NI-ES. También se ha relacionado con
la afecciéon pulmonar los anticuerpos antifibroblas-
to, antimetaloproteinasas de la matriz (IgG anti-
MMP-3), y el FR-IgA2+.

Citocinas y quimiocinas

Los macroéfagos alveolares son el tipo celular mas
frecuente en el infiltrado inflamatorio de la NI-ES
activa. Parece que los macréfagos en la NI-ES se ac-
tivan por una via alternativa, en vez de por la clési-
ca. Habitualmente los macréfagos son activados por
lipopolisacaridos, el factor de necrosis tumoral alfa
(TNFa), el interferon gamma (IFNY), la interleucina
(IL) 12 o la ingesti6n de material necrético, que ha-
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cen que éstos produzcan grandes cantidades de ci-
tocinas proinflamatorias, como TNFq, IL-1 e IL-6,
pero poca cantidad de factor de crecimiento tumo-
ral beta (TGFp). Estos macrofagos son eficientes
como presentadores de antigeno, preferentemente
activan los linfocitos Th1 e inhiben la produccién de
colageno por los fibroblastos. Sin embargo, en la ES
los macréfagos son activados por IL-4, TGFB, glu-
cocorticoides (GC) o fagocitosis de material apopto-
tico; tienen un fenotipo antiinflamatorio, fagocitico
y profibrético y activan fundamentalmente linfoci-
tos Th2. Estos macrdfagos activados por una via al-
ternativa producen grandes cantidades de TGFp,
del factor de crecimiento derivado de las plaquetas
(PDGF) y del antagonista del receptor de IL-1 (IL-
1ra), pero no de TNFo o IL-1. También producen
quimiocinas, como el factor quimiotactico monoci-
tario (MCP) 1 y la quimiocina pulmonar regulada
por la actividad (PARC). Los macroéfagos activados
por la via alternativa estimulan la formacién de co-
lageno por los fibroblastos. Por tanto, estos macro6-
fagos parecen ser un punto clave en la patogenia de
la NI-ES, ya que son activados por factores profi-
bréticos (TGFB, IL-4), producen factores profibroti-
cos (TGFo, MCP-1y PARC) y activan linfocitos Th2
profibréticos productores de IL-4.

En la NI-ES también estd aumentada la produc-
cion del factor de crecimiento del tejido conectivo
(CTGF), que es un mediador de los efectos del
TFGB y de la oncostatina M (OSM).

El aumento de mastocitos se asocia a valores eleva-
dos de histamina en el lavado broncoalveolar
(LBA) de pacientes con NI-ES. Los eosinofilos se
adhieren a los fibroblastos y directamente los acti-
van y estimulan la produccion de colageno a través
de la TFGB*.

Daiio microvascular

La trombina, la endotelina (ET) 1, la tromboglobu-
lina B (BTG) y el factor plaquetario 4 (PF4) indican
dafio microvascular en la NI-ES. La trombina dife-
rencia los fibroblastos normales del pulmén hacia
miofibroblastos. La ET-1 es un mediador de fibro-
sis y esta elevada en el plasma y en los fibroblastos
dérmicos de pacientes con ES. La BTG y el PF4 son
proteinas especificas liberadas por las plaquetas
activadas, y por tanto se consideran marcadores de
activacion plaquetaria. Las plaquetas participan en

la inflamacién a través de la liberacion de factores
quimiotacticos y produccion de eicosanoides
proinflamatorios. Las concentraciones de BTG y
PF4 se detectan principalmente en las primeras fa-
ses de la NI-ES21°.

Moléculas de adhesion

Las formas solubles de algunas moléculas de adhe-
sion, que regulan el reclutamiento linfocitario, es-
tan elevadas en sueros de pacientes con ES. Sin
embargo, no todas ellas se relacionan con la NI-ES.
Por ejemplo, se ha relacionado la glucoproteina
ligando de la selectina P (sPSGL-1) con un menor
riesgo de NI-ES, ya que sus concentraciones se
correlacionan de forma directa con la CVF y la
DLCO=.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Aunque la afecciéon pulmonar suele ser precoz en la
ES, un elevado porcentaje de pacientes permane-
cen asintomaéticos en las primeras etapas de la en-
fermedad. Los sintomas suelen aparecer mas tardi-
amente y consisten en disnea, astenia y tos seca. La
disnea normalmente es leve, y en relacion con el
esfuerzo. Su intensidad no se correlaciona con el
grado de fibrosis en la radiografia de térax. La tos
seca suele aparecer aproximadamente en el 15% de
los pacientes y también puede estar causada por el
reflujo gastroesofagico (RGE), bronquitis, bron-
quiectasias y neumonia por aspiracion. En algunos
casos puede aparecer sibilancias o dolor pleuritico.
La hemoptisis es rara y, si aparece, obliga a descar-
tar neoplasia o sangrado por telangiectasias. Tam-
bién hay que descartar las infecciones y la toxici-
dad por farmacos.

El hallazgo mas caracteristico en la auscultacion
pulmonar son los crepitantes secos basales. Se ha
propuesto que la reduccion del flujo sanguineo di-
gital explicaria la baja frecuencia de acropaquias.

También pueden contribuir al deterioro de la fun-
ci6n respiratoria la esclerosis cutanea grave del
tronco y la miositis de los musculos respiratorios,
al condicionar hipoventilaciéon. Con el progresivo
deterioro del parénquima pulmonar, acaba apare-
ciendo hipertensiéon pulmonar secundaria y cor
pulmonale3”.
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

El tratamiento de la NI-ES sdlo es ttil en estadios
precoces, en los que se puede estabilizar la enfer-
medad. Por ello es necesario un diagnéstico tem-
prano y una valoracién de la relevancia clinica de la
afeccion pulmonar, que incluya la gravedad y las
posibilidades de progresion. Las decisiones tera-
péuticas se apoyaran en esta informacion®. El
diagnostico se basa fundamentalmente en los re-
sultados de las pruebas de funcion respiratoria, la
TACAR de térax y el LBA. En la tabla 1 se recoge
una propuesta de elecciéon de pruebas complemen-
tarias para los pacientes con ES, atendiendo a dife-
rentes escenarios clinicos.

Radiografia de torax

Aunque la radiografia de térax es poco sensible
para la deteccion de la NI-ES, se debe realizar al
inicio, con el objeto de excluir otras afecciones,
como neoplasias, infecciones o neumonia por
aspiracion3. Normalmente aparece alterada en
un 25-61% de los pacientes con NI-ES, y suele
mostrar cambios reticulonodulares bibasales in-
distinguibles de la FPI. La afecciéon pleural es
rara, por lo que si aparece, obliga a descartar
otras causas. El grado de afeccion radiologica no
se correlaciona con la afeccion clinica ni con los
valores de las PFR”.

Pruebas de funcion respiratoria

Son ttiles para detectar y seguir la evolucién de la
enfermedad. Aparecen alteradas entre un 45 y un
100% de los pacientes con ES, segtin las series*. Se
debe tener en cuenta que otros factores, como el
tabaco, la miositis, la fibrosis de la pared toracica o
la coexistencia de hipertension pulmonar también
pueden alterar sus resultados’. Se ha comprobado
que los valores de las PFR que mejor se correlacio-
nan con el grado de afecciéon pulmonar son la ca-
pacidad de difusion de mondxido de carbono
(DLCO) y la CVF. El hallazgo mas comun es un
trastorno ventilatorio restrictivo con disminucién
de la DLCO, que aparece en el 30-50% de los pa-
cientes con sintomas respiratorios. La alteracion
inicial suele ser la disminucién de la DLCO®, que
suele ir ya asociada a un patroén restrictivo cuando
alcanza valores por debajo del 65% de la esperada.
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Estudio inicial en pacientes con ES sin sintomas
respiratorios

Radiografia de torax

Pruebas de funcion respiratoria (espirometria y DLCO)
Ecocardiograma Doppler

TACAR de torax

Test de marcha

Estudio inicial en pacientes con ES y disnea
Radiografia de torax

Pruebas de funcion respiratoria (espirometria y DLCO)
Ecocardiograma Doppler

TACAR de torax

Test de marcha

LBA*

Biopsia pulmonar*

Cateterismo cardiaco derecho*

Seguimiento de la NI-ES
Pruebas de funcion respiratoria (espirometria y DLCO)
Test de marcha
TACAR de torax

DLCO: difusion del monédxido de carbono; ES: esclerosis sistémica;
LBA: lavado broncoalveolar; NI-ES: neumopatia intersticial en la
esclerosis sistémica; TACAR: tomografia computarizada de alta
resolucion.

*En casos seleccionados.

En este contexto, unos volimenes pulmonares
normales indican hipertensiéon pulmonar.

Se pueden encontrar PFR alteradas en pacientes
asintomaéticos y con radiografia de térax e incluso
TACAR normales. Por ello es importante realizar
unas PFR basales y seriadas durante los primeros 5
anos de la enfermedad, ya que la clinica y la radio-
grafia de térax son poco sensibles para detectar la
afeccion pulmonar. El empeoramiento més rapido se
produce en los primeros 2 afios de la enfermedad y
se ha demostrado que una DLCO < 40% condiciona
un mal prondsticos. La desaturacion con el ejercicio
suele ocurrir en etapas muy tempranas. Es recomen-
dable realizar un test de la marcha cuando se diag-
nostica la ES, ademas de la espirometria y la DLCO*.

Gammagrafia con DTPA-"Tc¢

El aclaramiento de dietilentriaminpentaacetato
(DTPA) marcado con *"Tc del pulmén es una me-
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Tomografia axial computarizada de alta resolucion de una
mujer de 34 anos con esclerosis sistémica y disnea de mo-
derados esfuerzos de reciente aparicion. Se observan zo-
nas de vidrio esmerilado, indicio de alveolitis activa, de
predominio subpleural y basal.

—

R S ey

[

S
-

e e

Tomografia axial computarizada de alta resolucion de una
mujer de 43 afos con esclerosis sistémica y disnea de mi-
nimos esfuerzos. Se observan zonas de panalizacion, tipi-
cas de fibrosis pulmonar avanzada.

dida de la permeabilidad epitelial, que esta incre-
mentada en la inflamacion, asi como de la fibrosis
de la barrera epitelial pulmonar. Se ha visto que en
la NI-ES, el aclaramiento de DTPA-%"Tc est4 incre-
mentado antes de que la enfermedad sea detectada
radiol6gicamente, y este incremento es un marca-
dor de progresion durante los afios siguientes*.

Tomografia computarizada
de alta resolucion toracica

La TACAR detecta la NI con una sensibilidad entre
el 90 y el 100%. Actualmente es el estindar de la
técnica no invasiva para el diagnostico de NI. El
tipo de afeccion en la TACAR puede predecir el pa-
tron histologico, la progresion de la enfermedad y
la respuesta al tratamiento.

Los hallazgos principales de afeccién parenquima-
tosa son el vidrio esmerilado, las opacidades linea-
les irregulares, el panal de abeja y las bronquiecta-
sias de traccion. Ademas se puede encontrar
micron6dulos subpleurales, dilataciéon esofagica,
elongacion de las arterias pulmonares, afeccion
pleural y adenopatias mediastinicas®. El patron en
vidrio esmerilado (fig. 1) aparece como un aumen-
to de opacidades borrosas en el parénquima pul-
monar, con preservacion de la sefal bronquial y
vascular. El patrén en panal de abeja (fig. 2) se ca-

racteriza por innumerables sombras lineales entre-
lazadas, que pueden ser finas o més gruesas, con
importante desestructuraciéon de la arquitectura
pulmonar.

El diagnoéstico por TACAR hace innecesaria, en la
mayoria de los casos, la biopsia pulmonar. Aun asi,
en un estudio? en el que se compararon los hallaz-
gos en la TACAR de pacientes con diagnoéstico his-
topatolégico de NIU y de NINE, se vio que habia
una superposicién considerable de los patrones de
ambas en la TACAR, que conducia a un diagnostico
erroneo de NINE en el 30% de los casos. Este estu-
dio demostré6 que la NINE se asocia a un patron re-
ticular mas fino y a una mayor proporciéon de vi-
drio esmerilado en la TACAR que la NIU, pero que
no hay diferencias en cuanto a la distribucién de la
afeccion pulmonar radiolbgica entre ambos patro-
nes histologicos.

En otro estudio*® publicado por el mismo grupo, se
compararon los hallazgos en la TACAR de pacien-
tes con NI-ES, con FPI y con NINE. Se vio que el
patréon de afeccion pulmonar en la TACAR en pa-
cientes con NI-ES era distinto del de los pacientes
con FPI, ya que los primeros presentaban una fi-
brosis menos tosca y una mayor proporcioén de vi-
drio esmerilado. Sin embargo, el patron de afec-
cion en la NI-ES era muy parecido al de los
pacientes con NINE.
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Se ha intentado correlacionar evolutivamente los
cambios morfologicos en la TACAR con los cam-
bios en las PFR. En una serie’s de 40 pacientes con
NI-ES se observo que la Ginica correlacion significa-
tiva se daba entre el aumento del patréon en panal
de abeja y el descenso de la DLCO. En otra serie
previa*® de 39 pacientes con FPI, se pudo correla-
cionar los cambios en la TACAR no sélo con la
DLCO, sino también con la CVF.

Lavado broncoalveolar

En casos seleccionados, el LBA también puede ser
atil en la aproximacion diagnostica a la NI-ES. Las
alteraciones en el LBA suelen preceder a los cam-
bios en la TACARY. Sin embargo, el papel del LBA
en el diagnéstico de NI-ES no esta del todo claro,
en parte debido a la falta de un método estandari-
zado para la recogida y analisis del material obteni-
do en el lavado®°.

Se considera que la NI-ES es un proceso de alveoli-
tis que evoluciona hacia la fibrosis pulmonar. Uno
de los cambios mas tempranos, que indica alveoli-
tis en pacientes con ES, es el elevado recuento de
células inflamatorias en el LBAS. En diversos estu-
dios se ha asociado el recuento elevado de granulo-
citos en el LBA con enfermedad progresiva, sobre
todo en los pacientes no tratados'23. Los pacientes
con un recuento elevado de neutroéfilos o de eosiné-
filos en el LBA presentan una reduccion significati-
va de la DLCO y de la CVF, mayor grado de disnea
y alteraciones radiol6gicas mas marcadas a los 2
afos de seguimiento que los pacientes que presen-
tan un predominio de linfocitos o un LBA nor-
mal?+232¢, Se ha sugerido que la neutrofilia en el
LBA se relaciona méas con enfermedad extensa,
mientras que la eosinofilia lo hace con enfermedad
progresiva, independientemente de su extensi6on'2.
Parece razonable pensar que la granulocitosis en el
LBA indica un estado activo de la NI-ES, mientras
que la linfocitosis o el LBA normal aparecerian en
fases inactivas de la enfermedad. Esto significaria
que la NI-ES no es necesariamente una enferme-
dad uniformemente progresiva, sino que tiene un
curso ondulante, con brotes y remisiones, al igual
que ocurre en otras enfermedades reumaéticas au-
toinmunitarias. En relacién con estos hallazgos,
Witt et al*s sehalan que deberia valorarse iniciar
tratamiento inmunosupresor en los pacientes con
granulocitosis en el LBA, y adoptar una actitud ex-
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pectante cuando el recuento celular mayoritario
sea de linfocitos.

Clements et al*” publicaron un estudio en el que
comparaban los hallazgos del LBA y la TACAR en
distintos 16bulos pulmonares (lingula y segmentos
inferiores) en 15 pacientes con NI-ES. Encontraron
una alta concordancia entre el vidrio esmerilado de
la TACAR y la alveolitis en el LBA en la lingula,
pero no en los 16bulos inferiores. La correlacién en-
tre la fibrosis en la TACAR y la alveolitis en el LBA
fue significativa para los 16bulos inferiores, pero no
para los l6bulos medios. Los autores recomiendan
realizar el LBA en al menos 2 segmentos pulmona-
res, ademas de la TACAR, para el diagnoéstico de al-
veolitis. Segin los resultados de otro estudio?, la
TACAR es mas sensible que el LBA para la detec-
ci6on de NI-ES (el 90,6 contra el 70%) y la concor-
dancia entre la TACAR y el LBA es s6lo del 65%.
Por tanto, no se deberia tomar decisiones terapéu-
ticas basadas tinicamente en los hallazgos del LBA,
aunque éste, ocasionalmente, si puede tener un pa-
pel importante en la exclusiéon de otros procesos,
en particular las infecciones y las neoplasias3*”.

También se ha estudiado?® el perfil de las citocinas
en el LBA de pacientes con NI-ES, comparandolo
con el de pacientes con NIU. Los pacientes con NI-
ES presentan un balance mas favorable entre las
citocinas fibréticas (MCP-1) y las antifibroticas (IL-
10 e IL-12) que los pacientes con NIU, lo que po-
dria explicar el mejor prondstico de los primeros.
En otro estudio® se demostrd que en la NI-ES hay
una sobreproduccion de leucotrienos (LTB,),
proinflamatorios y profibréticos, que no esta com-
pensada por un incremento en la produccién de li-
poxinas antiinflamatorias y antifibréticas, como
15-HETE o el LXA,.

Biopsia pulmonar

Rara vez es necesaria la realizacion de biopsia pul-
monar por toracoscopia para el diagnostico de NI-
ES. Solo se recomienda en los casos con imagenes
atipicas en la TACAR o para descartar enfermedad
granulomatosa. Dado que la enfermedad tiene una
distribucién predominantemente subpleural, es
preferible realizar una biopsia pulmonar periférica.
La biopsia transbronquial tiene escasa rentabilidad,
ya que la naturaleza parcheada de la enfermedad
hace que la muestra de tejido obtenido sea insufi-
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ciente para el diagnostico adecuado de fibrosis.
Esto puede ocurrir incluso con la biopsia mediante
toracoscopia. Actualmente, con la TACAR, la eva-
luacion histopatolégica afiade muy poco al diagnds-
tico y a la valoracion pronostica de la NI-ES3123031,

Otros marcadores de enfermedad
pulmonar

Como se ha comentado anteriormente, se relacio-
nan con NI-ES los anticuerpos antitopoisomerasa
1, antifibroblasto, antimetaloproteinasas de la ma-
triz (IgG anti-MMP-3) y el FR-IgA>+1,

La ES se caracteriza por importantes alteraciones
microvasculares. La capilaroscopia permite evaluar
de manera no invasiva la disfuncién vascular. Se ha
sugerido que las alteraciones en la capilaroscopia en
pacientes con ES de menos de 5 ahos de evolucion se
relacionan con la presencia de opacidades en vidrio
esmerilado en el pulmén. Esto convertiria a la capi-
laroscopia en una técnica 1til para la deteccion pre-
coz de pacientes con riesgo de desarrollar NI-ES32.

En la NI-ES hay una marcada hiperplasia de los
neumocitos tipo II, que producen y secretan las
proteinas del surfactante. Se ha observado que las
proteinas A y D estin elevadas en la NI-ES y que
sus valores se correlacionan con la actividad de la
enfermedadss.

La KL-6 es una glucoproteina producida funda-
mentalmente por los neumocitos tipo II, pero tam-
bién por los macroéfagos alveolares. Sus valores se
encuentran elevados en los pacientes con NI-ES34,

El 6xido nitrico exhalado, probablemente produci-
do por células inflamatorias como los macréfagos
alveolares, estd aumentado en los pacientes con
NI-ES y reducido en los pacientes con hipertension
pulmonar. Dado que se ha encontrado elevado en
la NI-ES subclinica detectada por LBA, este marca-
dor no invasivo podria usarse para la deteccion
precoz de la NI-ES+.

TRATAMIENTO

Las recomendaciones para el tratamiento de la NI-
ES se han basado, fundamentalmente, en estudios
retrospectivos y no controlados y en protocolos te-

rapéuticos extrapolados de la FPI. Clasicamente, los
corticoides suponian la base fundamental del trata-
miento, al igual que en otras formas de fibrosis pul-
monar, a pesar de la falta de evidencia de su efica-
cia y la preocupacion por el riesgo de precipitar
crisis renales. Esta preocupacion procedia, en parte,
de un estudio caso-control3 en el que el uso de al
menos 15 mg/dia de prednisona durante 6 meses se
asociaba a una mayor prevalencia de crisis renales
esclerodérmicas. En un estudio mas recientes°, en el
que se incluy6 a 134 pacientes con ES difusa inicial,
se observo que la terapia con prednisona se asocia-
ba a la crisis renal esclerodérmica independiente-
mente de otros factores de riesgo, como la afeccion
cutinea grave, las contracturas de grandes articula-
ciones o la cardiomegalia en la radiografia de térax.
Pero esta asociacion sélo ocurria en los pacientes
que tenian simultaneamente afeccién cutanea grave
y contracturas de grandes articulaciones. En el es-
tudio de Pakas et al¥” se compararon las dosis altas
de prednisolona (1 mg/kg/dia durante 4 semanas,
seguido de una pauta descendente) con dosis bajas
(< 10 mg/dia), anadidas al tratamiento con pulsos
intravenosos de ciclofosfamida (CF), en 28 pacien-
tes con NI-ES. A los 6 meses de seguimiento, se ob-
servo mejoria de la CVF y de la DLCO en el grupo
de dosis altas, que se mantenia a los 12 meses,
mientras que en el grupo de dosis bajas no mejor6d
ninguno de los criterios de valoracion. Este estudio
presenta algunas limitaciones, ya que la asignacion
del tratamiento no fue aleatoria y los pacientes del
grupo de dosis bajas tenian una enfermedad méas
grave y evolucionada. Todos los pacientes del grupo
de dosis altas desarrollaron habito cushingoide du-
rante los primeros meses de tratamiento, pero en
ninguno se desarroll6 una crisis renal esclerodérmi-
ca durante el estudio. Tampoco hubo retiradas por
efectos adversos. En definitiva, no esta claro si la te-
rapia corticoidea contribuye a precipitar las crisis
renales en los pacientes con ES o es simplemente
un marcador de enfermedad més grave.

La D-penicilamina ha sido uno de los farmacos
mas utilizados en el tratamiento de la ES. Datos
procedentes de estudios retrospectivos3®39 indica-
ban que podia ser beneficiosa en la NI-ES, al mejo-
rar la DLCO e incluso la CVF. En un estudio pros-
pectivo més reciente, Clements et al4° compararon
dosis altas de D-penicilamina (750-1000 mg/dia)
con dosis bajas (125 mg/48 h) en 68 pacientes con
ES de forma difusa de menos de 18 meses de evo-
lucion. Los autores no encontraron diferencias en
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la gravedad y la extension de la afeccién cutanea ni
en la aparicion de complicaciones renales o pulmo-
nares entre ambos grupos. El tratamiento se retird
en casi el 50% de los pacientes debido a los efectos
secundarios. Al cabo de 2 afios de seguimiento, no
hubo mejoria de la DLCO ni de la CVF en ninguno
de los grupos. Posteriormente, se ha publicado otro
estudio retrospectivo# que tampoco ha conseguido
demostrar un efecto beneficioso de la D-penicila-
mina en el tratamiento de la NI-ES.

La azatioprina ha demostrado su eficacia y seguri-
dad en la FPI#?, pero los datos publicados en la NI-
ES son escasos. En el estudio retrospectivo de Ste-
en et al*, en el que se comparaban diferentes
inmunosupresores en 122 pacientes con NI-ES, los
tratados con azatioprina y metotrexato presenta-
ron los peores resultados, aunque parece que al ini-
cio tenian una enfermedad més grave. En un re-
ciente estudio retrospectivo* se incluyé a 11
pacientes con NI-ES que habian recibido trata-
miento con azatioprina y dosis bajas de GC; 3 pa-
cientes interrumpieron el tratamiento antes de los
6 meses por efectos secundarios. En los 8 restan-
tes, que completaron al menos 12 meses de trata-
miento, se observo una mejoria estadisticamente
significativa en los indices de disnea. La CVF mejo-
r6 en 5 de ellos y se mantuvo estable en 3, pero es-
tos resultados no alcanzaron significacion estadis-
tica. Lo importante es que no hubo deterioro de los
sintomas ni de la CVF en los pacientes que comple-
taron los 12 meses de tratamiento. Ademaés, la aza-
tioprina fue efectiva en 3 pacientes que habian re-
caido tras recibir tratamiento con CF. Hasta la
fecha no hay otros estudios que evalten la eficacia
de la azatioprina en la NI-ES, pero se ha usado am-
pliamente en la FPI, con buena tolerancia.

El clorambucilo se ha utilizado sin éxito en la ES,
tanto para las manifestaciones cutaneas como para
las viscerales#. El metotrexato también se ha utili-
zado en el tratamiento de la ES y, aunque pudiera
ser efectivo para mejorar la afeccion cutanea+®, no
ha resultado beneficioso en la NI-ES#. El uso de la
ciclosporina A, que podria mejorar las manifesta-
ciones cutineas de la ES, se ha visto limitado por
su potencial nefrotoxicidad+®.

Otro inmunosupresor utilizado en el tratamiento de
la NI-ES es el micofenolato mofetilo (MMF). Liossis
et al¥” han publicado un estudio abierto prospectivo
con 6 casos de NI-ES, en los que usaron MMF por
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su menor toxicidad frente a la CF. De los 6 pacien-
tes, 5 presentaban una NI-ES precoz y el otro era un
caso avanzado resistente a CF. Todos recibieron
MMTF, con incrementos secuenciales de la dosis has-
ta alcanzar los 2.000 mg/dia y 7,5-10 mg/dia de
prednisolona. A los 6 meses, la DLCO habia mejora-
do significativamente en todos ellos y la CVF en to-
dos, salvo en un paciente con enfermedad de recien-
te comienzo. Los sintomas respiratorios mejoraron
a partir del tercer mes en los 5 pacientes con enfer-
medad precoz y el patrén en vidrio esmerilado en la
TACAR mejoré en 4 de los 5 pacientes con enferme-
dad de reciente comienzo. No hubo casos de infec-
cion relevante ni de leucocitopenia. Los autores con-
sideran que el MMF representa una alternativa al
tratamiento con CF, ya que no s6lo es un farmaco
seguro y bien tolerado, sino que en su serie fue efi-
caz en mejorar la DLCO, la TACAR, los sintomas
respiratorios y la calidad de vida de los pacientes.

Aunque se ha usado empiricamente diversos inmu-
nosupresores en el tratamiento de la NI-ES, la ma-
yor parte de los datos publicados se refiere a la CF.
Se trata de numerosas series de casos y compara-
ciones historicas, en las que se ha observado mejo-
ria de la NI-ES tratada con CF, segn diferentes
parametros clinicos, radioldgicos, espirométricos y
de DLCO. La mayoria incluye grupos de pacientes
heterogéneos, no controlados por la gravedad o la
duracion de la enfermedad (tablas 2 y 3).

En 1993, Silver et al*® publicaron los resultados de un
estudio prospectivo no controlado, en el que incluye-
ron a 14 pacientes con NI-ES, atendiendo a los ha-
llazgos del LBA junto con un empeoramiento de las
PFR. Fueron tratados con CF oral diaria y dosis bajas
de GC durante un méaximo de 2 anos. A los 6 meses
de seguimiento, la CVF mejor6 en 6 de ellos, se man-
tuvo estable en 7 y empeoro6 en 1. A los 12 meses, la
mayoria mantenia la mejoria alcanzada. La DLCO no
mejorod sustancialmente durante el seguimiento, pero
permaneci6 estable en la mayoria de los casos. Cinco
pacientes completaron los 2 afios de tratamiento.
Hubo una retirada por neumonia a los 12 meses y 2
por cistitis hemorragica, a los 6 y alos 12 meses.

Un afo mas tarde, Akesson et al# publicaron un es-
tudio que incluia a 18 pacientes con NI-ES, aten-
diendo a las PFR alteradas y/o evidencia radiolgica
de afeccién pulmonar. Los pacientes fueron asigna-
dos a dos grupos distintos, basandose en la presen-
cia o ausencia de reactantes de fase aguda elevados,
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Autor y afio Pacientes, n Criterios Tratamiento Monitorizacion Conclusiones
de actividad significativas
Silver et al, 1993 14 (9 ES difusa; 4 ES  LBA patologico y CF oral PFR (CVF y DLCO) Estabilizacion de a
limitada; 1 sin alteracion de PFR DLCO y mejoria
esclerodermia) 0 empeoramiento de la CVF
reciente de la CVF
Akesson et al, 18 (8 ES difusa; Disminucion de laCV  CF oral y GC CV, elasticidad Mejoria de las PFR
1994 10 ES limitada) y/o de la elasticidad pulmonar, DLCO
pulmonar
Varai et al, 1998 5 CVF < 80% o NI CFi.v. TACAR, PFR, GAB, Mejoria de la
confirmada por LBA disnea, no de las
TACAR PFR o TACAR
Giacomelli et al, 23 (17 ES difusa; LBA patologico y CFi.v. + GC Clinica y PFR Estabilizacion
2002 6 ES limitada) alteracion de PFR y mejoria
0 empeoramiento
reciente del CVF
Griffiths et al, 14 CVF < 80% y DLCO CFi.v. + MP DLCO y TACAR Estabilizacion
2002 < 75%, o deterioro en pulsos
de PFR 3 meses
Vidrio esmerilado
en TACAR
Airo et al, 2004 16 LBA patologico y/o CFi.v. + MP PFR (CVF y DLCO) Mejoria discreta
vidrio esmerilado en pulsos de PFR
en TACAR
Kowal-Bielecka 21 NI confirmada por CF i.v. + GC dosis Capacidad funcional Estabilizacion
et al, 2005 TACAR y bajas (NYHA), CVF, 0 mejoria
empeoramiento de RFA, LBA de la capacidad
la CVF o AN en el funcional y
LBA mejoria
de la CVF

AN: alveolitis neutrofilica; CF: ciclofosfamida; CV: capacidad vital; CVF: capacidad vital forzada; DLCO: difusion del monoxido de carbono; ES: esclerosis
sistémica; GAB: gasometria arterial basal; GC: glucocorticoides; LBA: lavado broncoalveolar; MP: metilprednisolona; NI: neumopatia intersticial; NYHA:
New York Heart Association; PFR: pruebas de funcion respiratoria; RFA: reactantes de fase aguda; TACAR: tomografia computarizada de alta resolucion.

y tratados con una dosis inicial diaria de CF oral de
2-2,5 mg/kg y 30 mg de prednisolona, que fue redu-
ciéndose en un periodo de 10 semanas, hasta alcan-
zar los 5-10 mg/dia. La dosis de CF tuvo que ser re-
ducida en 16 de los 18 pacientes por leucocitopenia y
trombocitopenia, y retirada en un paciente por he-
maturia macroscopica. Tras un aflo de tratamiento,
la CVF habia mejorado en 14 pacientes (p = 0,01) y
la elasticidad pulmonar en 8 de los 12 en los que se
habia determinado (p = 0,06). El anélisis por sub-
grupos puso de manifiesto que esta mejoria era mas
prominente en los pacientes que inicialmente tenian
reactantes de fase aguda elevados. La afeccion cuté-
nea también habia mejorado al final del tratamiento.

En 1994, Steen et al43 comunicaron los resultados
de un estudio observacional retrospectivo con 122
pacientes en el que se comparaban altas dosis de
prednisona sola, CF, D-penicilamina, otros inmu-
nosupresores (azatioprina o metotrexato) y no tra-

tar. En los tltimos 4 grupos, algunos pacientes fue-
ron tratados con GC. Los pacientes incluidos pre-
sentaban un trastorno ventilatorio restrictivo mo-
derado, definido como una CVF < 70% de la
esperada y un cociente FEV,/CVF > 70%. De los 5
grupos, el que recibi6 CF experiment6 una mejoria
en la CVF significativamente mayor que los deméas
grupos. El grupo de otros inmunosupresores fue el
que obtuvo los peores resultados. El tnico factor
predictor de mejoria significativa, independiente-
mente del farmaco utilizado, result6 ser una dura-
cién de la enfermedad inferior a los 4 afios en el
momento de iniciar el tratamiento.

En 1996, Behr et al** publicaron un estudio pros-
pectivo de 79 pacientes con deterioro de la funciéon
pulmonar en las PFR. De ellos, 41 no se trataron,
24 recibieron GCy 14 pacientes recibieron GCy CF.
Los autores concluyeron que el tratamiento inmu-
nosupresor mejoraba las PFR, sobre todo en los pa-
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Autor y afio Pacientes, Criterios Grupos de Monitorizacion Conclusiones
n de actividad tratamiento significativas
Steen et al, 122 CVF < 70% y FEV,/CV GC altas dosis frente Clinica, PFR Los tratados con CF
1994 > 70% aCForaloi.v. y supervivencia presentan mejoria
frente a D-Pen frente significativa de la
a otros inmuno- CVF en el seguimiento
supresores frente
a ninguna medicacion
Behr et al, 79 Signos radioldgicos CF + GC frente a GC PFR, PaO, durante El tratamiento
1996 de NIy uno de los frente a ninguna el ejercicio inmunosupresor mejora
siguientes: CV < 80% medicacion las PFR en pacientes
o DLCO < 80% o PaO, con LBA con datos
baja con el ejercicio de actividad, pero la
CF no ofrece ventajas
sobre los GC aislados
Davas et al, 16 TACAR compatible con  CF oral frente a i.v. TACAR y PFR Similar eficacia
1999 alveolitis
White et al, 103 PFR y LBA o biopsia CForaloi.v. CVF, DLCO y CF se asocia a mayor
2000 pulmonar compatible  frente a no CF supervivencia supervivencia y menor
con alveolitis deterioro de PFR
Pakas et al, 28 CVF < 70%, FEV,/CV CF i.v. + GC bajas dosis Evolucion TACAR  Mejor los GC a altas dosis
2002 > 70% frente a CF i.v. + GC a los 12 meses
altas dosis
Tashkin et al, 145 LBA o TACAR con datos CF oral frente a placebo; CVF a 12 meses Menor deterioro en el
2006 de alveolitis activa dosis bajas de GC grupo CF, de

en ambos grupos

cuestionable valor
clinico pero alcanza
significacion estadistica

CF: ciclofosfamida; CV: capacidad vital; CVF: capacidad vital forzada; DLCO: difusion del mondxido de carbono; D-Pen: D-penicilamina; FEV,: volumen
espiratorio maximo en el primer segundo; GC: glucocorticoides; LBA: lavado broncoalveolar; NI: neumopatia intersticial; PaO,: presion parcial de
oxigeno; PFR: pruebas de funcion respiratoria; TACAR: tomografia computarizada de alta resolucion.

cientes con datos de actividad en el LBA. Por otra
parte, afadir CF a los pacientes que no habian res-
pondido al GC aportaba un beneficio muy discreto.

En 1998, Varai et al>° publicaron los datos de 5 pa-
cientes con NI-ES confirmada por PFR o TACAR,
que recibieron tratamiento con 1 g de CF por via
intravenosa (i.v.) mensual durante 48 semanas. A
diferencia de otros estudios, ningtin paciente reci-
bié GC. Al final del estudio, todos los pacientes ha-
bian experimentado una mejoria clinica de la dis-
nea, pero la CVF, la DLCO y los hallazgos de la
TACAR permanecieron estables. Todos los pacien-
tes desarrollaron leucocitopenia y hubo un caso de
cistitis hemorréagica, pero no fue necesario retirar
el firmaco a ningtn paciente.

En 1999, Davas et al5* publicaron los resultados de

un estudio en el que comparaban la eficacia de la CF
oral y de lai.v. en el tratamiento de 16 pacientes con
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TACAR compatible con alveolitis. Ambos grupos re-
cibieron 10 mg/dia de prednisona. Tras revaluar a
los pacientes a los 6 y 12 meses, los autores conclu-
yeron que tanto la CF oral como la i.v. mejoraban a
los pacientes en un estadio precoz de la enfermedad,
identificable por un patrén en vidrio esmerilado en
la TACAR. Pero los cambios en la extension de la
enfermedad por TACAR tras 12 meses se correlacio-
naban con la DLCO sélo en el grupo de la CF i.v.

White et al?® publicaron en el afio 2000 un analisis
retrospectivo de 103 pacientes con ES en los que se
habia realizado PFR y LBA o biopsia pulmonar. De
los 69 sujetos que tenian alveolitis, 39 habian reci-
bido terapia con CF. Comparando los 3 grupos de
pacientes (sin alveolitis, con alveolitis tratados, con
alveolitis no tratados), los autores sehalan que el
tratamiento con CF estabiliza la funcién pulmonar
y mejora la supervivencia en los pacientes con alve-
olitis respecto a los no tratados.
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Pakas et al¥” publicaron en 2002 el estudio descrito
con anterioridad en el que comparaban dosis altas
y dosis bajas de GC afiadidas a la CF en el trata-
miento de 28 pacientes con NI-ES.

Giacomelli et al5* presentaron el mismo afo una
serie de 23 pacientes con PFR y LBA alterados, que
habian recibido 6 ciclos mensuales de 1 g/m? de CF
y 25 mg diarios de prednisona oral durante un mes,
con posterior pauta descendente. En la valoracion
a los 6 meses, la CVF habia permanecido estable y
la DLCO habia mejorado sin alcanzar significacién
estadistica. La disminuciéon en el recuento celular
del LBA y la mejoria en la TACAR tampoco resulta-
ron estadisticamente significativas. Tras el trata-
miento, no se encontrd correlacion entre la afec-
cion por TACAR y el LBA. Los autores concluyen
que el tratamiento combinado con CF i.v. y dosis
bajas de GC estabiliza e incluso puede mejorar la
funciéon pulmonar en los pacientes con NI-ES,
mientras que los hallazgos de la TACAR se mantie-
nen estables pero no mejoran.

También en el aho 2002, Griffiths et al> publicaron
los resultados de haber tratado a 14 pacientes diag-
nosticados de ES, con PFR alteradas y cambios en
vidrio esmerilado en la TACAR, con 6 pulsos i.v. de
metilprednisolona (10 mg/kg) y CF (15 mg/kg). Se
observo que esta combinacion de fArmacos estabili-
zaba la NI-ES, demostrado con la TACAR, mientras
duraba el tratamiento. Los autores recomiendan un
tratamiento precoz en los pacientes de riesgo, ya
que la DLCO mejor6 mas en los individuos con en-
fermedad de duracién inferior a los 2 afios.

En 2004, Airo et al>* publicaron una serie de 16 pa-
cientes con diagnoéstico de NI-ES basado en el LBA
y/o TACAR y tratados con pulsos de 750 mg de CF
iv. y 125 mg de prednisolona, cada 3 semanas, du-
rante 6 meses. Tras este periodo, observaron una
discreta mejoria de la CVF y la DLCO, que no alcan-
z0 significacién estadistica. Los autores realizaron
también un metaanalisis en el que se incluy6 a 53
pacientes. Basandose en sus resultados y en los pro-
cedentes de estudios previos, concluyeron que la CF
es ttil en la NI-ES y puede mejorar los hallazgos de
la TACAR y del LBA, y que su administracién i.v. es
bien tolerada, con escasos efectos adversos graves.

Kowal-Bielecka et al* comunicaron en 2005 un
analisis retrospectivo de 21 pacientes con patrén en
vidrio esmerilado en la TACAR vy alteraciéon del

LBA o de las PFR, que recibieron CF i.v. durante 6
meses. Observaron que en los pacientes con alveo-
litis neutrofilica (AN) mejor6 la CVF, disminuy6 el
porcentaje de neutréfilos y eosinéfilos en el LBA y
se normalizé la PCR. En los pacientes sin AN, la
CVF se mantuvo estable, asi como el recuento celu-
lar en el LBA. Estos datos indican, al igual que en el
estudio de Akesson et al“%, que la CF es ttil, sobre
todo, en los pacientes con NI-ES que presentan da-
tos de actividad inflamatoria.

Recientemente se han publicado los resultados del
Scleroderma Lung Study, un estudio aleatorizado,
multicéntrico, a doble ciego y controlado con place-
bo en el que se incluyé a 158 pacientes con criterios
de alveolitis segin el LBA o el TACAR. Los pacien-
tes fueron aleatorizados a recibir CF oral (1-2
mg/kg/dia) o placebo durante 1 afio y fueron segui-
dos durante 12 meses més. Un total de 145 pacien-
tes completaron al menos 6 meses de tratamiento.
El criterio de valoracion principal fue el cambio en
la CVF alos 12 meses, y entre los criterios de valora-
cién secundarios se evaluaron la capacidad pulmo-
nar total y la DLCO, el grado de engrosamiento cu-
taneo y diversos indices de calidad de vida, de
actividad y de disnea. Aunque en ambos grupos de
tratamiento la CVF empeor6 a los 12 meses de se-
guimiento, el grupo que recibi6 ciclofosfamida mos-
tré un menor deterioro de la CVF. La CVF en el gru-
po de ciclofosfamida empeor6 una media de 1,0%,
frente a un deterioro del 2,6% en el grupo placebo
(p < 0,03). Dicha diferencia se mantuvo a los 12
meses de suspender el tratamiento. Por desgracia,
el uso de CF no demostro tener ningtn efecto en la
DLCO, lo que incluso deja abierta la posibilidad te-
orica de que la CVF se haya deteriorado menos en
el grupo de la CF por un efecto no en el parénquima
pulmonar, sino en el engrosamiento cutaneo toraci-
co o la funcién de los musculos implicados en el tra-
bajo respiratorio. La esclerosis cutinea y los indices
de disnea, capacidad funcional y calidad de vida,
como el SF-36, mejoraron en el grupo de CF, en el
que también hubo més efectos secundarios, como la
hematuria y la leucocitopenia®.

El trasplante pulmonar es una alternativa en los
pacientes con NI-ES evolucionada y sin afeccion
relevante en otros 6rganos que comprometa la
vida. Los resultados del trasplante pulmonar a los
4 afos en pacientes con ES son similares a los de
los pacientes con FPI, aunque es importante esco-
ger pacientes con NI-ES pero sin otras comorbili-
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dades, como la afeccion renal, aspiracion o afec-
cién cutanea muy importante.

Se han comunicado datos anecddticos sobre la utili-
dad del trasplante de células madre en la ES. En al-
gunos casos se ha observado detencién e incluso me-
joria de la evolucion de la enfermedad en sus
distintas manifestaciones, incluidas las pulmonares®.

PRONOSTICO

La NI es actualmente la primera causa de morbi-
mortalidad en los pacientes con ES. Un subgrupo
de pacientes desarrollard fibrosis pulmonar pro-
gresiva y evolucionara hacia una neumopatia res-
trictiva grave. La media de supervivencia de los pa-
cientes con ES difusa y enfermedad pulmonar es
de 78 meses, con una mortalidad a los 8 afos del
50%. Se ha comunicado que las razas negra y japo-
nesa, el sexo masculino, la enfermedad inicial y la
afeccion cardiaca se asocian a una neumopatia res-
trictiva grave®ss,

Los pacientes con NI-ES tienen mejor superviven-
cia que los pacientes con FPI, incluso tras ajustar
por factores de confusion, como la edad de comien-
zo o la extension de la enfermedad en la TACAR®.
Aunque el patrén histologico mas frecuente en la
NI-ES es la NINE, la progresion de NINE a NIU
podria explicar la mala evolucién de algunos pa-
cientes. Por otra parte, Bouros et al*° no pudieron
encontrar una mayor supervivencia en los pacien-
tes con ES y NINE respecto a los pacientes con ES
y NIU, aunque confirmaron que, en general, la su-
pervivencia a los 5 aflos era mayor en los pacientes
con NI-ES que con FPI.
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