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RESUMEN. La escleroderma tiene una prevalencia de 242 casos por millén en los Estados Unidos. Uno de los rganos mas
afectados es el pulmdn, siendo las manifestaciones mas frecuentes la enfermedad pulmonar intersticial y la hipertension arterial
pulmonar. La enfermedad intersticial progresa a ser severa en cerca del 15% y hoy en dia es la primera causa de muerte en
pacientes con escleroderma, con una sobrevida media de 6.5 afios después del diagndstico. Los pacientes en mayor riesgo de
desarrollar enfermedad intersticial son aquéllos con el tipo escleroderma difusa y con anticuerpos anti-SCL-70 positivos. En esta
revision, se discuten las manifestaciones radiograficas y patolégicas de la fibrosis pulmonar asociada a escleroderma, la utilidad
de las pruebas de funcién pulmonar y del lavado bronquioloalveolar para identificar la presencia de fibrosis y la decision de a
quiénes tratar. Aunque no del todo efectivos, ciclofosfamida o micofenolato ofrecen buena alternativa de tratamiento.

Palabras clave: Escleroderma, enfermedad pulmonar intersticial (EIP), hipertension arterial pulmonar (HAP), anticuerpos anti-
SCL-70, ciclofosfamida, micofenolato.

ABSTRACT. Scleroderma has a prevalence of 242 cases per million population in the United States. One of the most commonly
involved organs is the lung, where the most common manifestations are interstitial lung disease (ILD) and pulmonary arterial
hypertension. ILD progresses to severe restriction in nearly 15% of patients and it is a leading cause of death with a median
survival of 6.5 years following diagnosis. Patients at greatest risk for developing ILD are those with diffuse cutaneous scleroder-
ma and those with anti-SCL-70 antibodies. In this review, we discuss the radiographic and pathologic manifestations of scleroder-
ma-associated ILD, the utility of pulmonary function tests and bronchoalveolar lavage to screen for presence of disease and in
the decision of who to treat. While not proven, treatment with either cyclophosphamide or mycophenolate mofetil may be effective.
Key words: Scleroderma, interstitial lung disease (ILD), pulmonary arterial hypertension (PAH), anti-SCL-70 antibodies, cyclo-
phosphamide, mycophenolate mofetil.
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Figura 1. Calcinosis en segundo y tercer digitos de ambas
manos en una paciente con ESP.

bargo, cuando afecta al sexo masculino tiende a hacerlo
de manera difusa (radio 3:1).2

Clasificacion: La escleroderma se divide en sisté-
mica y localizada, en funcién de la existencia o no de
afectacion organica, existiendo ademas los denomina-
dos sindromes afines (Cuadro 1). Dentro de la forma
sistémica existen 2 subtipos diferentes: Un subtipo es
llamado “escleroderma difusa” caracterizado por un
engrosamiento distal y proximal de las extremidades,
asi como caray tronco. Estos pacientes son mas pro-
pensos a desarrollar de manera temprana afeccion re-
nal o pulmonar de tipo intersticial. El otro subtipo es
llamado “escleroderma limitada” caracterizado por un
engrosamiento de la piel que afecta la cara y porcion
distal de las extremidades, es decir distal al codoy a
la rodilla; este subtipo se asocia al sindrome de CREST
(Calcinosis, fenémeno de Raynaud, dismotilidad eso-
fagica, sclerodactilia y telangiectasias) estos pacien-
tes tienden a desarrollar con mas frecuencia hiperten-
sién pulmonar (Figura 2). En los sindromes afines cabe
mencionar el llamado “escleroderma sin escleroderma”,
gue se caracteriza por afectar érganos viscerales sin
tocar la piel (sin escleroderma). El prondéstico varia
dependiendo del érgano afectado.®

AFECCION PULMONAR

El pulmén es el segundo 6rgano de la economia mas
afectado en la ESP, sélo superado por el eséfago. Las
principales manifestaciones pulmonares en la ESP son:
enfermedad pulmonar intersticial, también conocida como
fibrosis pulmonar, alveolitis fibrosante o neumopatia in-
tersticial difusa (NID) y la hipertension pulmonar (HAP),
esta Ultima puede presentarse asociada a la forma
CREST de la escleroderma o bien ser secundaria a un
estadio avanzado de una NID.*® Otras manifestaciones
pulmonares menos comunes son: enfermedad pleural,
neumonia por aspiracion, bronquiectasias y cancer’
(Cuadro 2).
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Cuadro 1. Clasificacion de la escleroderma.

Escleroderma localizada
Morfea
Morfea en placas
Morfea generalizada
Lineal
Escleroderma sistémica
Limitada
Difusa
Otras formas clinicas de escleroderma
Esclerodema sin escleroderma
Escleromixedema
Fascitis eosinofilica
Escleroderma de Buschke

ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL

En contraste con otras enfermedades del tejido conectivo,
como ya se dijo, la enfermedad intersticial es la manifesta-
cién pulmonar mas comun en escleroderma.t La prevalen-
cia de la enfermedad intersticial en pacientes con ESP
varia desde un 70% hasta un 90%, dependiendo del méto-
do utilizado para llegar al diagnéstico, que puede ser por
pruebas de funcién pulmonar (PFP) o tomografia de alta
resolucion (TCAR).® Puede ocurrir en las 2 formas de la
escleroderma (limitada o difusa), sin embargo, es mas fre-
cuente en pacientes con enfermedad difusa y que tienen
serologias positivas (anticuerpos antinucleares con un
patrén nucleolar —ANA- o antitopoisomerasa -Scl-70-).7°

Tipicamente aparece temprano en el curso de la en-
fermedad y si no se trata tiende a progresar.®° Gracias a
los inhibidores de la enzima convertidora y la subsecuente
disminucion en la mortalidad por crisis renal, hoy por hoy;,
la enfermedad pulmonar intersticial se considera la prin-
cipal causa de muerte en pacientes con ESP.* Sila NID
es severa presenta una sobrevida media de 78 meses
después del diagnostico.?

PATOGENESIS

La patogénesis de la fibrosis pulmonar asociada a escle-
roderma es compleja y hasta el momento no del todo
clara; involucra citocinas, factores de crecimiento, célu-
las T y B activadas, macrofagos alveolares y fibroblas-
tos todos juntos promoviendo un micro-ambiente infla-
matorio y pro-fibrotico.

La susceptibilidad genética asociada al complejo prin-
cipal de histocompatibilidad desempefia un papel muy
importante, esta asociacion con ciertos alelos del HLA
estan relacionados con la presencia de auto-anticuerpos,
de tal forma que HLA DQB1*0301, DQB1*0501 se asocia
a la presencia de anticuerpos anticentromero**y la pre-
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Forma difusa

e Piel: Térax, abdomen
proximal a extremidades
a veces la cara

e Raynaud:
e Raynaud:

Inicio dentro del primer
afo de afectacion cutanea

» Organos:
. v'Pulmén: Hipertension
*Organos: pulmonar
v'Pulmon: fibrosis
intersticial

" biliar
v'Renovascular: crisis
hipertensiva);
v'Gastrointestinal

v'Cardiaco lento

e Capiloroscopia: Patrén
agresivo
« Serologias: Anti-topoisomerase 1

Cuadro 2. Manifestaciones pulmonares de la ESP.

Via aérea
Limitacion al flujo aéreo
Bronquiolitis folicular
Parénquima pulmonar
Enfermedad pulmonar intersticial
a) Neumonia intersticial tipo no especifica (NSIP)
b) Neumonia intersticial tipo usual (UIP)
c) Dafio alveolar difuso
Neumonitis por aspiracion
Pleura
Derrame pleural
Neumotérax espontaneo
Vascular
Hipertension arterial pulmonar
Otros
Carcinoma broncogénico “scar cancer”

sencia de HLA DQB1*0301, DQB1*0601 con anticuerpos
anti-topoisomerasa.'>' La presencia de HLA DR3/DRw52a
se ha asociado con el desarrollo de fibrosis pulmonar en
pacientes con ESP.Y” La presencia de polimorfismos del
gen de la fibronectina se ha asociado al desarrollo de
fibrosis pulmonar en escleroderma.*®

En los individuos con la susceptibilidad genética y pro-
bablemente con la exposicion de ciertos factores hormo-
nales o ambientales se puede desarrollar una respuesta
inmune anormal, en el caso de ESP hay expansién clonal
de linfocitos Th2 con la produccién de citocinas anti-infla-
matorias y pro-fibréticas.*%® Los linfocitos T CD8+ mues-
tran sobrerregulacion de genes de la familia de TGF-beta.
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» Piel: Cara, distal
a los codos y rodillas

Precede varios afios
a la afectacion cutanea

v'Gastrointestinal: Cirrosis

e Capiloroscopia: Patrén

« Serologias: Anticentromero

Forma limitada

Figura 2. Forma difusa y forma li-
mitada.

La respuesta inmune de los linfocitos B es muy carac-
teristica de las diferentes formas clinicas de la enferme-
dad, de tal forma que la produccion de anticuerpos anti-
topoisomerasa-1 se presenta en la forma difusa de la
esclerodermay tiene fuerte asociacion con el desarrollo
de fibrosis pulmonar, estos anticuerpos tienen actividad
anti-fibroblastos, reaccionando contra antigenos de la su-
perficie celular, induciéndolos a presentar un fenotipo pro-
inflamatorio y pro-adhesivo. La presencia de anticuerpos
con actividad anti-fibroblasto se asocia con mayor res-
triccion de las pruebas funcionales y difusién de monoxi-
do de carbono < de 60%.22 os anticuerpos contra pro-
teinas centroméricas o RNP Th/to se presentan en la
forma limitada de ESP y se asocian con el desarrollo de
hipertension arterial pulmonar.

La homeostasis del tejido conectivo depende de un
delicado equilibrio entre la sintesis y degradacion de la
matriz extracelular (MEC). La degradacion de la MEC es
regulada principalmente por las metaloproteinasas (MMP).
Nishihija encontr6 niveles altos de anti-MMP3 en pacien-
tes con escleroderma, comparados con controles (pacien-
tes con lupus y dermatomiositis) y éstos correlacionaban
con el grado de fibrosis de la piel, los autores sugieren
gue estos anti-MMP-3 pueden contribuir al desarrollo de
fibrosis pulmonar al interferir con el ciclo sintesis/degra-
dacion de la MEC.#

Los cambios vasculares son eventos muy tempranos
en el curso de la enfermedad, existen alteraciones tanto
de la vasoconstriccién como en la vasodilatacion. Endo-
telina-1 esta incrementado en forma significativa en pa-
cientes con ESP y es una proteina mediadora de vaso-
constriccion y de fibrosis, puede modificar el metabolismo
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de la matriz extracelular y favorecer la transformacion de
fibroblasto a miofibroblastos que son caracteristicos de
la fibrosis pulmonar.?®

Las células endoteliales activadas incrementan la pro-
duccién de diversas moléculas de adhesion, factores fi-
brinoliticos y pro-coagulantes, sustancias vasoactivas y
proteinas de matriz extracelular.?

Finalmente, se desarrolla un estado de fibrogénesis
en donde los fibroblastos pulmonares son totalmente
anormales, produciendo factores de crecimiento, entre los
gue destacan aquéllos de la familia del factor de creci-
miento transformante beta (TGF-beta) que es crucial en
la iniciacion y propagacion de la respuesta fibrética entre
otras actividades.*® Los miofibroblastos incrementan su
expresion de genes de matriz extracelular incluidas cola-
genas tipo | y lll, fibronectina y fibrilinas por vias inde-
pendientes de la activacién de TGF-beta, lo cual en con-
junto conllevan al estadio terminal de fibrosis.®

DIAGNOSTICO

Cuadro clinico y exploracién fisica: La mayoria de los
pacientes se encuentran asintomaticos desde el punto
de vista respiratorio, asi que hay que hacer un interroga-
torio dirigido, buscando signos y sintomas de intersticio-
patias para detectarlas de manera temprana. Al igual que
todas las neumopatias intersticiales el sintoma mas co-
mun es la disnea, primero al ejercicio y en etapas mas
avanzadas al reposo. La tos caracteristicamente es no
productiva. Es raro que el paciente se queje de dolor tora-
cico, hemoptisis o fiebre. A la exploracion fisica del térax
se pueden encontrar estertores crepitantes al final de la
inspiracion tipo velcro.?”

En la exploracion de las extremidades es relevante
mencionar la ausencia de hipocratismo digital o dedos en
palillo de tambor; la hipétesis mas aceptada es que debi-
do al vasoespasmo y por consecuencia a la reduccion
del flujo sanguineo digital, los factores de crecimiento
endotelial (que juegan un papel importante en la patogé-
nesis del hipocratismo) no son eficazmente liberados.

Lo mas tipico es que los sintomas cutaneos precedan
a los sintomas pulmonares, sin embargo, se han reporta-
do casos en que el paciente debuta con una enfermedad
pulmonar tipo intersticial.

SEROLOGIA

Los pacientes con ESP presentan anticuerpos antinuclea-
res positivos en el 90-100% de los casos y no tienen
correlacién con la presencia o severidad del dafio pulmo-
nar. Sin embargo, los anticuerpos especificos que carac-
terizan a la enfermedad tienen fuerte asociacion con las
manifestaciones pulmonares y definen subgrupos clini-
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cos de enfermos. Por ejemplo, los anticuerpos anti-to-
poisomerasa | (antes conocidos como anti-Scl-70), es-
tan presentes en el 40% de los pacientes que tienen la
forma difusa de la ESP y se asocian con el desarrollo de
alveolitis fibrosante. Por otro lado, los anticuerpos anti-
centromero, presentes en el 60% de los casos con la
forma cutanea limitada, muestran una fuerte asociacion
con el desarrollo de HAP. Generalmente los anticuerpos
anti-topoisomerasa 1 y anticentrémero son excluyentes
entre si. Recientemente se ha demostrado la presencia
de anticuerpos anti-células endoteliales en pacientes con
ESP y fibrosis pulmonar, aunque el papel patogénico de
estos anticuerpos no se ha esclarecido.?* En la forma
“Escleroderma sin escleroderma” los pacientes tienen
caracteristicamente fendmeno de Raynaud, trastornos de
la motilidad esofagica, anticuerpos antinucleares positi-
vos y cambios en la capilaroscopia, lo que permite dife-
renciarlos de la fibrosis pulmonar idiopatica, el diagnésti-
co en estos casos se realiza por la presencia de
anticuerpos anti-topoisomerasa-1.%!

PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR (PFP)

La anormalidad fisiolégica mas comuin encontrada, como
en todas las NID’s, es de tipo restrictivo con disminu-
cion en la difusion de mondxido de carbono (Dlco). Este
Gltimo es un indicador muy sensible que puede estar
alterado en ausencia de anormalidades tomograficas.
Ademas, el DiIco correlaciona de manera directa con el
grado de extension de la enfermedad intersticial®® y en
muchos casos precede a la caida de la capacidad vital
forzada (CVF).

HALLAZGOS RADIOLOGICOS

Radiografia simple: La radiografia simple de térax pue-
de aparecer normal, independientemente de que las PFP
presenten alguna alteracién. La probabilidad de llegar a
un diagnéstico “exacto” por radiografia de térax de enfer-
medad intersticial no es bueno, es de alrededor de un
25%.3* Dependiendo de lo avanzado de la enfermedad
intersticial, los hallazgos varian, desde observar vidrio
despulido basal bilateral en la fase temprana hasta infil-
trado reticular o panal de abeja de predominio basal aso-
ciado con volimenes pulmonares pequefios, indistingui-
ble de la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) en etapas
avanzadas (Figura 3).

Tomografia de alta resolucion (TCAR): Hoy en dia la
TCAR ha desplazado a la radiografia simple de térax en
el diagnéstico eficaz de la enfermedad intersticial. En los
estadios tempranos el Unico hallazgo a encontrar es dis-
creto vidrio despulido de predominio basal y subpleural,
por eso, es muy importante solicitar la tomografia en pro-
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no y supino, y asi hacer la diferencia entre REAL vidrio
despulido versus parénquima pulmonar comprimido. Si
es REAL la afeccién parenquimatosa, los hallazgos en
prono persistiran, por el contrario, si sélo se trata de pa-
rénquima pulmonar comprimido el corte en prono se vera
normal (Figura 4).3+3°

La apariencia tomografica por lo general, refleja el pa-
trén histoldgico que presente el paciente. Los patrones

Figura 3. Paciente masculino de 54 afios con diagndstico de
escleroderma, se aprecia infiltrado intersticial reticular bilate-
ral, predominio basal con voliimenes pulmonares pequefios.
Imposible distinguirlo de una FPI.

Figura. 4 TCAR en prono se puede apreciar que los infiltra-
dos reticulares persisten inclusive prono. Se trata de una pa-
ciente con diagndstico de escleroderma y fibrosis pulmonar
tipo NSIP. Fotografia cortesia del Dr. Richard Webb. UCSF.
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histolégicos mas frecuentes son neumonia intersticial no
especifica (NSIP) de tipo celular o fibrético, con o sin
areas de neumonia organizada (OP) y el patrén tipo neu-
monia intersticial usual (UIP) (Cuadro 2).

Patrén tipo UIP (Figura 5A) es casi indistinguible de
pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) —que
también tienen el patrén histolégico de UIP—; los ha-
llazgos incluyen panal de abeja (60%), infiltrados reti-
culares y engrosamiento septal (45%). Clasicamente
el panal de abeja se caracteriza por tener quistes pe-
quefios irregulares, de predominio basal y subpleural y
de localizacion posterior. A diferencia de la FPI, en las
colagenopatias, (y escleroderma no es la excepcion)
el panal de abeja también se puede encontrar anterior
y afectar I6bulos superiores (Figura 6). Otra clave para
diferenciarlo de la FPI es ver el patron UIP en una mujer
y asociado a una dilatacion esofagica. El vidrio despu-
lido puede estar presente en este patron pero es infre-
cuente. El patrén UIP asociado a escleroderma tiene
un mejor prondstico a largo plazo comparado con el
patrén UIP asociado a FPI.%

Patrén tipo NSIP; Es el patrobn mas frecuente en la
escleroderma.?”° Al igual que su contraparte histoldgi-
ca, puede ser de tipo celular o fibrética. Cuando es de
predominio celular los hallazgos tipicos son areas bilate-
rales difusas o en parche de vidrio despulido con o sin
areas de consolidacion (OP), estas Ultimas tienden a ser
basales (Figura 7A). Cuando la NSIP progresa al tipo fi-
brético, a los hallazgos previos se agregan opacidades
irregulares reticulares basales bilaterales con bronquiec-
tasias por traccién que caracteristicamente tienden a res-
petar el area subpleural, o sea, no llegar a la periferia
(Figuras 8 y 9A). Encontrar panal de abeja es raro, aun en
el tipo fibrético, en caso de verlo, hay que pensar que se
trata de un patrén tipo UIP.

La presencia de vidrio despulido frecuentemente corre-
laciona con la presencia de enfermedad reversible o “infla-
macion™? a menos que se encuentre coexistiendo con bron-
quiectasias por traccién y la presencia de infiltrado reticular
y de panal de abeja correlaciona con enfermedad irreversi-
ble o fibrosis**? (Figuras 5B, 6B, 7B y 9B).

Otros hallazgos tomograficos frecuentes en pacientes
con escleroderma incluyen engrosamiento pleural (30%)
y dilatacion esofagica (40-80%).

LAVADO BRONQUIOLOALVEOLAR (LBA)

La cuenta celular diferencial en el LBA se utiliza para
evaluar “actividad” de la enfermedad intersticial denomi-
nada “alveolitis”. Alveolitis se define como un LBA hiper-
celular a expensas de un aumento de > 3% en los neutré-
filos y de > 2 % en los eosindfilos.”® Los pacientes con
ESP y alveaolitis tienen peor prondstico comparados con
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Figura 5. Escleroderma y patron UIP.
A. TCAR Patrén UIP en paciente con
escleroderma: Notese los infiltrados
reticulares basales periféricos y la
presencia de ‘panal de abeja” basal
y subpleural posterior. En pacientes
con colagenopatias tienden a tener
también panal anterior a diferencia
de la FPI. Se observan también ima-
genes reticulares difusas. B. Corte
histopatoldgico donde se observa la
presencia de parénquima normal
alternando con densa fibrosis. Foto-
grafia cortesia del Dr. Richard Webb.
UCSF. Biopsia cortesia del Dr. Kirk
Jones, UCSF.

Figura 6. Escleroderma y patrén UIP.
A. TCAR. Notese la presencia del
panal de abeja anterior y superior
en una paciente con escleroderma.
B. Corte histopatolégico que mues-
tra pérdida de la arquitectura nor-
mal con fibrosis avanzada que
engruesa notablemente los septos
alveolares y la formacion de quis-
tes compatibles con la imagen
radioldgica del panal de abeja. Fo-
tografia cortesia del Dr. Richard
Webb. UCSF Biopsia cortesia del Dr.
Kirk Jones, UCSF.

Figura 7. Escleroderma y patrén
NSIP celular. A. TCAR Etapa tem-
prana de una NSIP, se aprecian
imagenes de vidrio despulido bila-
terales de predominio basal. B.
Correlaciona histopatolégicamente
con la forma celular NSIP, donde
se aprecia el pulmdn afectado de
manera uniforme y engrosamiento
de los septos por infiltrado mononu-
clear. Fotografia cortesia del Dr.
Richard Webb. UCSF y Biopsia cor-
tesia del Dr. Kirk Jones, UCSF.

aquellos sin alvealitis; en el estudio de White'° encontra- dios han demostrado que los pacientes con escleroder-
ron que los pacientes con escleroderma y alveolitis sin ma y alveolitis de predominio neutrofilico tienen mas dis-
tratamiento mostraron a los 13 meses de seguimiento nea, mayores reducciones en los volimenes pulmonares
una caida de -7.1% en la CVF y de -9.6% en el Dico y en el DIco y mayor extension de la enfermedad correla-
comparados con aquellos pacientes sin alveolitis Estu- cionada por tomografia, comparados con aquéllos sin al-
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veolitis.***¢ Por otra parte, Bourous encontré en 57 pa-
cientes con esclerodermay fibrosis pulmonar tipo NSIP,
gue la presencia de eosindfilia en el LBA se asociaba
con un aumento en la mortalidad independiente de trata-
miento.®”

En conclusion, y a opinién de expertos,*” un lavado
de predominio neutrofilico nos habla de una enferme-
dad mas extensa, mientras que un lavado de predomi-
nio eosinofilico nos habla de una enfermedad mas pro-
gresiva.

Por estas razones, cuando tenemaos un paciente con
escleroderma, disnea y una tomografia dudosa o no con-
cluyente para enfermedad intersticial, el LBA es de mu-
cha ayuda para diagnosticar alveolitis e iniciar tratamien-
to temprano. Mas aun, el LBA es importante para
descartar infecciones o malignidad.

Figura 8. TCAR Escleroderma y patron NSIP. Se aprecian
areas en parche de vidrio despulido que respetan la periferia
(flecha delgada). Caracteristico del patron NSIP. Nétese que
en algunas areas, el vidrio despulido se asocia a bronquiecta-
sias por traccion (flecha gruesa) que nos hablan de fibrosis
mas que de inflamacion. Correlaciona histopatolégicamente
cuando la forma celular de NSIP convive con la forma fibrética.
Fotografia cortesia del Dr. Richard Webb. UCSF
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Los dos patrones histoldgicos encontrados son NSIP (ce-
lular o fibrético) y UIP. El patron NSIP comprende un amplio
espectro de afeccion desde leve inflamacién de la pared
alveolar hasta fibrosis. El tipo NSIP celular se caracteri-
za por presentar un infiltrado inflamatorio crénico en el
intersticio pulmonar compuesto por linfocitos y células
plasmaticas, donde la fibrosis esta ausente, siendo tipi-
ca del estadio temprano (Figura 7B). El tipo NSIP fibroti-
co, cuando la NID ha avanzado, se caracteriza por la pre-
sencia de paredes alveolares que estan engrosadas a
consecuencia tanto de infiltrado inflamatorio como de fi-
brosis. En los dos patrones el pulmén se encuentra afec-
tado de manera homogénea y uniforme. Se afecta el in-
tersticio que rodea a las vias aéreas, vasos sanguineos,
septos interlobulares y pleura. Se pueden encontrar tam-
bién focos de neumonia organizada (OP) antes conocida
como BOOP. No se encuentran focos de fibroblastos y
esraro el panal de abeja*® (Figura 9B).

Mientras que el patron UIP se caracteriza por involu-
cro periférico y lesiones heterogéneas en diferentes tiem-
pos de evolucién que alterna con areas de pulmon nor-
mal. Los focos de fibroblastos son la clave de este patréon
y hay areas de fibrosis y panal de abeja. La inflamacién
es leve a moderada y consiste en linfocitos y células
plasmaticas asi como hiperplasia de neumocitos tipo Il
(Figura 5B). Las areas de panal de abeja estan compues-
tas por espacios quisicos-fibréticos delineados por epite-
lio bronquiolar y llenos de mucina*® (Figura 6B).

El patrén histolégico mas frecuente encontrado en la
escleroderma es el de NSIP.3"% En estas 2 grandes se-
ries NSIP fue encontrado en 78% de 80 pacientes y 68%
de 19 pacientes. El tipo fibrético es el que predomina
sobre el celular (76% versus 24%). El patrén de tipo UIP
es mas raro y fue encontrado en 8% y 26% respectiva-
mente.

Aungue en este estudio japonés, Fujitay cols® encon-
traron que de 9 pacientes, 5 (56%) tenian patrén NSIP y

Figura 9. Escleroderma y patrén
NSIP fibrdtico. A. TCAR donde se
aprecia infiltrado reticular basal y
bronquiectasias por traccion que
tienden a “respetar la periferia” (fle-
cha) caracteristico del patrén NSIP.
B. NSIP fibrética. Corte histopatolégico
que muestra fibrosis intersticial di-
fusa compatible con las imagenes
reticulares. Fotografia cortesia del
Dr. Richard Webb. UCSF y Biopsia
cortesia del Dr. Kirk Jones, UCSF.
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4 (44%) tenian patron tipo UIP, la larga prevalencia de
UIP en este estudio tiene varios sesgos, ya que el nime-
ro de pacientes en la cohorte es pequefio (n = 9) y por
gue los pacientes se encontraban en estadio final. Ellos
también encontraron, como se dijo anteriormente, alta
correlacién del patron UIP con el panal de abeja por to-
mografia.

Aunqgue la FPI histolégicamente presenta el mismo pa-
trén (UIP) las diferencias pronésticas difieren de manera
abismal, teniendo menos mortalidad a 5 afios en el grupo
de la UIP asociada a escleroderma (70% versus 16%).33%

En el estudio de Bouros® se analizaron 80 pacientes
con escleroderma, la sobrevida a 5 afios entre pacientes
con patron tipo NSIP (celular o fibrética) versus patron
UIP no tuvo diferencias desde el punto de vista estadis-
tico (91% versus 82%).

Ya que no hay diferencias en la sobrevida entre los
distintos patrones histopatolégicos y porque no tienen
impacto en la decisiéon de recomendar un tratamiento, la
biopsia pulmonar no se recomienda de manera rutinaria
en pacientes con escleroderma y fibrosis pulmonar.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la fibrosis pulmonar asociada a escle-
roderma contindia siendo un reto debido a que no hay un
tratamiento 100% efectivo y libre de serios efectos cola-
terales.*® Los glucocorticoides a altas dosis ponen al pa-
ciente en riesgo de desarrollar crisis renal, por lo que no
estan indicados en escleroderma como monoterapia .Se
recomiendan en uso concomitante con otro inmunosu-
presory a dosis de no mas de 15 mg/dia.>*5!

AGENTES INMUNOSUPRESORES
Ciclofosfamida

La terapia con ciclofosfamida intravenosa se ha usado
en algunos estudios no controlados, ya sea sola o con
pequefias dosis de prednisona,®?* mostrando cambios
no estadisticamente significativos en la CVF. Los efec-
tos colaterales reportados han sido: ndusea, leucopenia,
infecciones y cistitis hemorragica.

Es el agente que por décadas ha sido mas utilizado.
Recientemente el grupo del Dr. Tashkin (“scleroderma lung
study”) publicé su experiencia con ciclofosfamida oral
(2 mg/kg/d) en un estudio multicéntrico placebo controla-
do en 158 pacientes. Después de 12 meses de segui-
miento la diferencia de la CVF entre ciclofosfamida y pla-
cebo fue de 2.53% favoreciendo ciclofosfamida. Cabe
mencionar que 33% en el grupo de la ciclofosfamida no
terminaron el tratamiento a consecuencia de efectos co-
laterales como hematuria, leucopenia, neutropenia y neu-
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monia.®® Por lo tanto, aunque modestamente efectiva, no
es hien toleraday a opinion de algunos expertos®” no debe
de ser considerada el estandar de oro para tratamiento.

Azatioprina

Dheda y colaboradores® reportaron 11 pacientes trata-
dos con azatioprina, con seguimiento de un afio. De los 8
pacientes que finalizaron el tratamiento, 5 mostraron
mejoria (definida como un cambio favorable mayor del
10% enla CVF y/o > 15% en el DLco) y 3 permanecieron
estables. Sin embargo, 3 pacientes discontinuaron el tra-
tamiento a consecuencia de serios efectos colaterales
(carcinoma de lengua y tuberculosis). Lo que sugiere que
aungue podria ser efectiva no es bien tolerada. Nadas-
hkevich y colaboradores® compararon 60 pacientes con
escleroderma y fibrosis pulmonar, tratandolos con ciclo-
fosfamida (2 mg/kg/d) o azatioprina. (2.5 mg/kg/d) por 18
meses. Ciclofosfamida fue superior a azatioprina, mos-
trando estabilizacion en la CVF y en el DLco, pero los
pacientes en el grupo de la ciclofosfamida mostraron mas
efectos colaterales.

Micofenolato mofetil (MMF)

La experiencia mas vasta con este agente es en pa-
cientes postrasplante por su mecanismo de accién que
es principalmente inhibir a los linfocitos. Y dltimamente
ha sido el foco de atencién en busca de nuevas alterna-
tivas para este padecimiento. Recientemente un estu-
dio piloto por Liossis y colaboradores® mostré la estabi-
lizacion en las PFP especificamente la CVF de 5
pacientes con escleroderma y fibrosis pulmonar des-
pués de 6 meses de tratamiento con MMF, sin embargo,
el seguimiento fue muy corto para sacar alguna conclu-
sion definitiva. Poco después Swigris y colaboradores®
realizaron un estudio retrospectivo en 28 pacientes con
diferentes colagenopatias y fibrosis pulmonar, todos tra-
tados con MMF, 9 de ellos tenian escleroderma. Los
valores de CVF, capacidad pulmonar total y Dlco se
mantuvieron estables después de 12 meses de segui-
miento. La mayoria de esos pacientes habian fallado a
tratamiento previo con terapia inmunosupresoray ade-
mas estaban recibiendo prednisona en conjunto con
MMF, por lo que es dificil precisar que los resultados
observados sean atribuibles sélo al MMF,

Zamora y colaboradores®? revisaron en un estudio re-
trospectivo 17 pacientes con escleroderma y fibrosis pul-
monar tratados con MMF, 12 de ellos con alveolitis com-
probada por BAL. Todos los pacientes recibieron MMF
como primer tratamiento y no tenian terapia concomitante.
Después de 12 meses de terapia 4 sujetos (24% mejora-
ron, 12 (70%) permanecieron estables y 1 (6%) empeoro.
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En los 3 estudios la dosis utilizada fue de 2 g por dia,
en ninguno de los estudios se discontinué la terapia debi-
do a efectos colaterales. Se necesita un estudio pros-
pectivo, placebo controlado para sacar conclusiones de
esta prometedora terapia.

TRASPLANTE PULMONAR

No hay mucho escrito en la literatura respecto al tras-
plante pulmonar en pacientes con escleroderma. Rosas
y colaboradores® revisaron de manera retrospectiva el
desenlace de 9 pacientes con escleroderma y fibrosis
pulmonar después del trasplante. Al comparar este grupo
contra FPI encontraron no diferencias en la incidencia
anual de rechazo agudo, creatinina postrasplante o infec-
ciones (virales, bacterianas u hongos). La sobrevida a 4
afos fue ligeramente mejor en el grupo de escleroderma
pero no estadisticamente significativa (76% vs 69%).

Massad y colaboradores® en un estudio retrospectivo
y multicéntrico revisaron 47 pacientes con escleroderma
y fibrosis pulmonar después del trasplante. Veintisiete
pacientes fueron sometidos a trasplante unilateraly 20 a
trasplante bilateral. La sobrevida por Kaplan-Meyera 1y
3 afios fue de 67.5% y 45.9% respectivamente. No en-
contraron diferencia al comparar con otros pacientes que
recibieron el trasplante pulmonar por otras etiologias.

Por lo anterior, podemos concluir que es una buena
opcién en pacientes que no responden a los esquemas
terapéuticos mencionados previamente.
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