PERSPECTIVA

RAMR 2015;3:167-170

@
ramr

Revista Americana de Medicina Respiratoria

Correspondencia:

Ivan 0. Rosas, M.D.

Domicilio postal: Francis 75, Thorn 9
Boston, MA 02115

Pulmonary and Critical Care Division
Departamento de Medicina

Brigham and Women's Hospital

Tel.: 617-278-0434

Fax: 617-264-5133

E-mail: irosas@rics.bwh.harvard.edu

Boston

Recibido: 11.02.2015
Aceptado: 10.07.2015

Introduccion

Evidencia creciente apoya la idea de que, en algu-
nas formas de enfermedad pulmonar intersticial
(EPI), existen anormalidades intersticiales en
estadios previos a la aparicién de signos y sin-
tomas especificos atribuibles a la enfermedad.
Este tipo de hallazgos han sido identificados
gracias al incremento en el uso de la tomografia
computarizada de alta resolucién (TCAR), con la
cual se han podido identificar anormalidades ra-
diolégicas consistentes con EPI pero més sutiles,
y que a su vez pueden estar asociadas con anor-
malidades a la exploracion fisica y disminucién
en la capacidad pulmonar. Esta combinacién de
hallazgos ha recibido el nombre de enfermedad
pulmonar intersticial subclinica (EPI subclinica).
Si bien la EPI subclinica parece ser altamente
prevalente en algunas poblaciones, su significa-
do permanece sujeto a estudio y la evolucion de
estos pacientes a etapas de enfermedad pulmonar
intersticial manifiesta permanece sujeta a debate.
Esto cobra mas relevancia cuando se considera
que entidades como la fibrosis pulmonar idiopa-
tica (FPI) se diagnostican en etapas terminales y
que los tratamientos propuestos no han logrado
reducir la mortalidad. Si bien se ha descrito la
apariciéon de crepitaciones en velcro en etapas
muy tempranas de la FPI, incluso estas apare-
cen cuando la enfermedad ya se ha establecido’.
En esta revision mencionaremos algunos de los
avances que se han realizado para la deteccién
y valoraciéon de estos pacientes, y algunas po-
blaciones de riesgo.
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EPI subclinica, deteccion y diagndstico en
poblaciones en riesgo

Actualmente, la TCAR es la herramienta mas uti-
lizada para detectar EPI subclinica®. Los hallazgos
radioldgicos encontrados en esta entidad se cono-
cen como anormalidades pulmonares intersticiales
(API)3. Las API consisten en cambios radiol6gicos
similares, pero mas sutiles que los encontrados en
la EPI establecida*. Dichos cambios afectan mas
del 5% del parénquima pulmonar, siendo las opa-
cidades en vidrio esmerilado, el patrén reticular
y en panal de abeja, la nodularidad centrolobu-
lar difusa, las bronquiectasias de tracciéon y los
quistes no enfisematosos, los mas cominmente
encontrados®.

Existen varias poblaciones en las cuales estos
hallazgos han sido identificados. En familiares
asintomaticos de pacientes con fibrosis pulmonar
familiar (FPF), nuestro grupo encontré una pre-
valencia de 22% de EPI subclinica®. Los individuos
afectados eran en promedio 20 afios més jévenes
que los familiares con la enfermedad establecida y
la prevalencia de tabaquismo se encontro6 incremen-
tada en estos dos grupos al compararlos con fami-
liares no afectados. También se realizaron biopsias
en un subgrupo de pacientes con EPI subclinica y
se encontraron patrones histolégicos similares a
los que presentan individuos con FPF. Estos ha-
llazgos son consistentes con estudios que describen
alteraciones en el microambiente alveolar en fami-
liares de primer grado sin presentar alteraciones
radiolégicas o funcionales’. Por otra parte, Steele y
colaboradores® encontraron que aproximadamente
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11% de los familiares asintométicos presentaban
criterios para el diagnéstico probable o definitivo
de neumonia intersticial. Adicionalmente, El-Che-
maly y colaboradores reportaron por primera vez
la progresion de inflamacién alveolar subclinica
asociada a insuficiencia de telomerasa (mutaciéon
en TERT) a fibrosis pulmonar en un lapso de 27
anos®, lo que aporté evidencia sobre la evolucién
de los pacientes de una fase subclinica a una en-
fermedad manifiesta en el transcurso de décadas.

Otra de las poblaciones en riesgo de presentar
EPI subclinica es la de pacientes con enfermedades
autoinmunes como escleroderma, polimiositis,
lupus o artritis reumatoide (AR). En esta tltima
poblacién, se ha encontrado que la neumonia
intersticial usual (NIU) es el patréon de EPI méas
prevalente!® y esta asociado con una sobrevida
similar a la de pacientes con FPI'l. Nuestro grupo
demostré que 33% de los pacientes con AR sin sin-
tomas respiratorios presentaban EPI subclinica en
la TCAR'?; adicionalmente encontramos que una
proporcién significativa de esta poblacién presenté
progresion de estas anormalidades radiolégicas
y por ende, puede tener un riesgo aumentado de
presentar EPI manifiesta.

Uno de los factores de riesgo que ha sido iden-
tificado como altamente prevalente en sujetos con
EPI subclinica es el tabaquismo. Nuestro grupo
encontro6 una alta prevalencia de EPI subclinica en
fumadores que fueron tamizados para el desarrollo
de EPOC?, enfermedad cardiovascular* y cancer
de pulmén?®®. Adicionalmente, existe evidencia que
sugiere que la suspension del consumo de tabaco
puede disminuir la progresién de estas anormalida-
des!*. Aunque estos estudios demuestran cambios
radiolégicos similares a los encontrados en los
familiares de pacientes con FPF, es necesario reali-
zar un seguimiento a largo plazo de estos pacientes
para documentar las consecuencias clinicas.

Si bien la inspeccion visual de las TCAR es un
meétodo efectivo para detectar API en el area cli-
nica, en el campo de investigacion los métodos au-
tomatizados permiten una deteccién mas objetiva
y mejoran la caracterizacion de la EPI subclinica.
Lederer y colaboradores definieron la presencia
de EPI subclinica como aquellos hallazgos que se
encontraran en mas del 10% del parénquima pul-
monar con valores de atenuacién entre -600 y -250
unidades Hounsfield (HU) en la TCAR*. Estos ha-
llazgos (también conocidos como areas de alta ate-
nuacion) permiten detectar de manera automatica

opacidades en vidrio esmerilado, anormalidades
reticulares y fibrosis pulmonar. Sin embargo, una
de las limitaciones de este método es que hallazgos
no relacionados con enfermedad intersticial como
atelectasias o sombras costales también son detec-
tados en este rango de atenuacion, lo que resulta
en falsos positivos. Otro método utilizado para la
deteccion de EPI subclinica en la TCAR son los
algoritmos para toma de decisiones basados en
analisis de texturas de iméagenes digitalizadas. Este
método automatizado ha sido utilizado por nuestro
grupo para la deteccién de API en pacientes con
FPF y AR'Y. Finalmente, métodos de imagen como
el ultrasonido de térax podrian ser otra opciéon no
invasiva y libre de exposicion a radiacion para la
deteccion de API. Moazedi-Fuerst y colaboradores
recientemente describieron la deteccién de ha-
llazgos incipientes de enfermedad intersticial en
pacientes con AR sin signos clinicos de enfermedad
pulmonar!é. Estos hallazgos han sido encontrados
en otras poblaciones como pacientes con esclerosis
sistémica temprana, donde la presencia de lineas
B en el ultrasonido se correlacionan con la pre-
sencia de API en la TCARY, lo que sugiere que el
ultrasonido transtoréacico puede ser una opcién
segura y econdmica para la deteccion de API en
poblaciones en riesgo.

Anormalidades funcionales asociadas
a EPI subclinica

Existe evidencia de que la EPI subclinica esta
asociada con anormalidades en pruebas de funcién
pulmonar, pruebas de caminata de seis minutos
(C6M) y pruebas de ejercicio cardiopulmonar. En
un estudio realizado por Lederer y colaboradores,
se encontr6 una correlacién entre EPI subclinica
y patrones restrictivos en las pruebas de funcién
pulmonar*. Adicionalmente nuestro grupo, en una
cohorte de fumadores, encontré una asociacién
entre EPI subclinica, disminucion en la capacidad
pulmonar y una menor cantidad de enfisema®.
Estos hallazgos podrian sugerir que algunos fu-
madores presentan una fisiologia restrictiva y,
por ende, es menos probable que cumplan con
los criterios de enfermedad pulmonar obstructiva
crénica. Sin embargo, en la FPF no se ha encon-
trado una asociaciéon entre cambios radiolégicos
intersticiales tempranos y una disminucién en
los volimenes pulmonares. En cuanto a pruebas
de difusién pulmonar, se ha encontrado que fa-
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miliares de pacientes con FPF y sujetos con AR
que presentan EPI subclinica tienen reducciones
significativas en la capacidad de difusién de mo-
noxido de carbono (DLCO) cuando se comparan
con sujetos en estos grupos de riesgo, pero sin
EPI subclinica® 28, Adicionalmente, se encontrd
una reduccién significativa en la ventilacion del
espacio muerto y anormalidades de intercambio
gaseoso en pruebas de gjercicio cardiopulmonar en
parientes de pacientes con FPF con EPI subclinica,
comparados familiares sin EPI subclinica®. En el
estudio COPDGene, 19% de los fumadores con
EPI subclinica presentaron distancias menores a
250 metros en la prueba de C6M*, valor asociado
con un incremento de 2.65 en la mortalidad en
pacientes con FPI?.

En conclusion, existe evidencia de que en grupos
de riesgo, la EPI subclinica se encuentra asociada
a anormalidades funcionales y fisiolégicas signi-
ficativas. Sin embargo, dichos hallazgos no son
consistentes en todos los grupos de riesgo y aun no
es claro si el patrén espirométrico es restrictivo u
obstructivo, por lo que la espirometria actualmente
no es suficiente para el tamizaje de pacientes con
EPI subclinica. Adicionalmente, se necesitan mas
estudios que se enfoquen en la medicion de pruebas
de funcién pulmonar completas en el momento de
la aparicién de cambios radiolégicos tempranos.

Factores genéticos y posibles biomarcadores
asociados a la EPI subclinica

Dadas las similitudes radiolégicas entre la FPI y
la EPI subclinica, se podria sugerir que algunos
factores genéticos podrian estar compartidos entre
estas entidades. Varios estudios han identificado
mutaciones asociadas a pacientes con FPI y FPF
con EPI subclinica. Adicional a los hallazgos de El
Chemaly y colaboradores, descritos previamente,
se ha reportado la presencia de EPI subclinica, dis-
funcion de la medula é6sea y aparicién prematura
de canas como caracteristicas clinicas de pacien-
tes asintomaéticos heterocigotos para la mutaciéon
TERT?. Asi mismo, mutaciones en el gen SFTPC
se han asociado con engrosamiento septal focal
en la tomografia de térax y cambios intersticiales
fibréticos en las biopsias transbronquiales?. Por
otro lado, la alteraciéon en el promotor del gen
MUC5B SNP (SNP rs3570950) ha sido considerado
el hallazgo mas reproducible y dominante en estu-
dios sobre la genética de la fibrosis pulmonar?. En

un estudio realizado con participantes de la cohorte
de Framingham, se encontro6 que cada copia de este
alelo (MUC5B) conferia 2.8 (IC, 2.0-3.9) veces mas
riesgo para el hallazgo de APl y 6.3 (CI, 3.1-12.7)
para encontrar evidencia definitiva de fibrosis en
los pacientes afectados?.

Ante la alta prevalencia de anormalidades in-
tersticiales con repercusiones funcionales en pa-
cientes asintomaticos® y con evidencia de progre-
sién'?, resulta de gran importancia la identificacion
temprana de casos para poder desarrollar terapias
eficaces. El uso de biomarcadores en sangre peri-
férica podria ser una estrategia prometedora para
mejorar su diagnédstico y estratificar el riesgo.
Entre los biomarcadores que se han investigado
resaltan el factor reumatoide (FR), Krebs von den
Lungen-6 (KL-6) y anticuerpos antiproteinas citru-
linadas (ACPA)%; sin embargo, estos marcadores
no han sido relacionados con la fisiopatologia de la
enfermedad pulmonar. Ante este escenario, se ha
estudiado recientemente el papel de MMP-7 e IP10/
CXCL10 en el diagnéstico de EPI subclinica en pa-
cientes con AR?. Adicionalmente, se han realizado
estudios en EPI asociada a esclerosis sistémica y
se han encontrado asociaciones significativas con
IL-6, KL-6, SP-A, SP-D, CXCL4 y CCL18, en el
suero de pacientes afectados?’. En estos mismos
pacientes se han reportado asociaciones en el li-
quido de lavado broncoalveolar con IL-6, CXCLS5,
CXCLS, IL-8 y MCP-1. En particular, IL-6 ha mos-
trado capacidad para predecir progresion y riesgo
de mortalidad a 30 meses. Si bien en el campo de
los biomarcadores séricos atin se necesitan més
estudios en cohortes independientes, los avances
resultan prometedores para que en un futuro se
logre estratificar a los pacientes de acuerdo a su
riesgo de progresion y el diagnéstico de la enfer-
medad temprana.

Conclusiones

Evidencia reciente sugiere que en la historia
natural de algunas enfermedades pulmonares in-
tersticiales existe un periodo asintomatico durante
las décadas previas a la existencia de hallazgos
clinicos o radiolégicos diagnésticos. El estudio y
seguimiento de estos pacientes con API detecta-
das mediante TCAR y la estratificacion de riesgo
acorde a pruebas funcionales, factores de riesgo y
biomarcadores es fundamental para la deteccion de
EPI subclinica, su distincién de cambios probable-



170

Revista Americana de Medicina Respiratoria ‘ Vol 15 N° 3 - Septiembre 2015

mente vinculados con la edad?® y potencialmente
implementar terapias tempranas para prevenir la
progresion a etapas de fibrosis terminal.
Poblaciones de riesgo como pacientes con AR y
familiares asintomaticos de pacientes con FPF son
de particular interés, no solo por sus similitudes
con la fibrosis pulmonar idiopética, sino también
por la posibilidad de identificar y seguir a estos pa-
cientes antes del desarrollo de EPI manifiesta. Los
avances en la identificacién de factores genéticos y
biomarcadores séricos podrian, ademas de aportar
informacién sobre la fisiopatologia de la enferme-
dad, complementar el tamizaje de estos pacientes
por riesgo de progresion y permitir un seguimiento
dirigido. Por otra parte, los fumadores plantean
un escenario prometedor para implementar inter-
venciones destinadas al cese del habito y valorar el
impacto en la progresién a un estadio sintomatico.
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