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CARTAS AL EDITOR

Estimado Editor:

Mucho me alegra que en la Revista Americana
de Medicina Respiratoria tenga su lugar el “Ate-
neo de Casos Clinicos”.

He leido con sumo interés el primero de ellos en
el nimero de marzo de 2009, donde presentan un
paciente masculino con esclerodermia y compromiso
pulmonar intersticial (SSe-ILD). De mas esté decir
que la discusién de los panelistas es de muy alto
nivel y muy ttil para la educacién médica.

Sin embargo, me permito hacer algunos comen-
tarios respecto de los tratamientos propuestos por
algunos de los disertantes.

El trabajo de Demedts en pacientes con Fibrosis
Pulmonar Idiopatica IPF) del N Engl J Med 2005;
353: 2229-2242 compara resultados de predniso-
na-azatioprina vs prednisona-azatioprina-N acetil
cisteina (NAC). Después de un ano de tratamien-
to se muestra una menor caida en la Capacidad
Vital y en la Difusion de CO en el grupo con NAC
que puede ser significativa pero es relativamente
pequena y probablemente sin significancia clini-
ca. Numerosos pacientes abandonaron el segui-
miento, y esto puede dar un sesgo en los resulta-
dos. No se encontré beneficio en la sobrevida.

Es en base a este trabajo que se pregona el uso
de NAC en la IPF. Si bien es un medicamento sin
toxicidad y barato, me parece que el entusiasmo
en su uso obedece a la falta de terapéuticas efica-
ces en la IPF. En nuestra muy modesta experien-
cia en el Hospital Posadas el tratamiento de la IPF
con Prednisona -Azatioprina -NAC no ha mostra-
do en los resultados preliminares ningin benefi-
cio en alrededor de 10 pacientes.

Es sabido que la fisiopatogenia de la IPF es dis-
tinta a la secundaria a colagenopatias, atin cuan-
do el sustrato anatomopatolégico sea el mismo
(Neumonia Intersticial Usual). Tan es asi que la
evolucion de ambas entidades es diferente; la ma-
yoria de los trabajos muestra una sobrevida més
prolongada en la secundaria a colagenopatias.

Por lo tanto el uso de NAC en la SSc-ILD por
“extrapolaciéon” parece, a mi entender, cuestiona-
ble. No he encontrado trabajos que la aconsejen
en esta instancia. Quizéas la Dra. Di Boscio, que lo
comenta en el Ateneo Clinico, haya hablado per-
sonalmente con algin referente internacional
como lo menciona y asi tenga esa informacion.

Una opcién terapéutica interesante con algu-
nos trabajos que muestran cierto beneficio en la
SSc.ILD es el Micofenolato, un inhibidor de la pro-
liferacién de linfocitos. Es usado para prevenir el
rechazo en transplante de 6rganos sélidos y en
varias enfermedades renales y autoinmunes. Apar-
te de su accién antiinflamatoria, sus propiedades
antiproliferativas lo han hecho un agente atracti-
vo para fibrosis pulmonar en general.

Uno de los trabajos que reportan su beneficio
en la SSc-ILD es de la Dra. Ana Zamora, quien
nos visité en 2007 en el Congreso de la AAMR en
Tucuman (Respir Med 2008;102: 150-155). Tam-

bién la Dra. Andrea Pino en la pagina web de la
Seccién Intersticio de la AAMR comenta otro tra-
bajo con Micofenolato en colagenopatias (Chest
2006; 130: 30-36).

Pido que no se tomen estos comentarios como
una critica a la discusién del caso clinico que, re-
pito, es excelente, sino como un pequeno aporte
al conocimiento de esta entidad tan compleja.

Saludo con afecto

Dr. Marcelo Fernandez Casares
Sub-Coordinador
Seccién Intersticio de la AAMR

Agradecemos al Dr. Fernandez Casares el inte-
rés en responder a nuestras opiniones.

Estamos totalmente de acuerdo en su afirma-
cién de que no hay evidencia en la literatura para
extrapolar el uso de aminoacetilcisteina (NAC) en
la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) hacia la neu-
monia intersticial inespecifica (NSIP) idiopatica
o asociada a enfermedades del tejido conectivo.
Efectivamente, hemos discutido con el Dr. Ron du
Bois (junto con los Dres. Talmadge King y Athol
Wells, los consultores habituales de nuestro hos-
pital) esta conducta y es la practica que ha adqui-
rido el Bromptom Hospital luego de la publica-
cion del estudio Ifigenia. Sin embargo, mas alla
del respeto que nos merecen las opiniones del Dr.
Du Bois, no es ésta una razoén suficiente sino que
creemos que hay algunos argumentos que pueden
justificar su uso. Un argumento podria ser el acep-
tar que la NSIP puede representar un estadio tem-
prano de la FPI como puede sugerirlo la coexis-
tencia de ambos patrones histolégicos en un mis-
mo paciente! o el hecho de que la fibrosis pulmonar
familiar con mutaciones en el gen de la proteina
C del surfactante pueda manifestarse con FPI,
NSIP o neumonia intersticial descamativa (DIP).
Esto tltimo podria sugerir que estas entidades
pudieran ser expresiones diferentes de un mismo
proceso patogénico?. Si bien hay alguna evidencia
experimental de la existencia de actividad infla-
matoria en la NSIP (especialmente en lo relacio-
nado a la actividad de la metaloproteinasa 2 y al
aumento de la actividad de los linfocitos T) que
no coinciden con la hipdtesis patogénica actual de
la FPI (que no incluye la inflamacién) parece evi-
dente para varios autores que muchos de los pa-
cientes con patrén histologico de NSIP tienen en
realidad una FPI (aunque obviamente no todos).
El marcador diagnéstico de la neumonia inters-
ticial usual (UIP) son los focos fibroblasticos, pero
los mismos son también aceptados como parte de
la NSIP y el decidir si el infiltrado es “parcheado”
0 no es necesariamente subjetivo, atin para
patélogos experimentados. Por lo tanto, ain en
estudios llevados a cabo por expertos hay cierto
grado de superposicién entre pacientes con NSIP
fibrosa y UIP. Esto puede explicar porqué ciertos
pacientes con FPI tienen una mejor sobrevida que
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la esperada para este diagnostico histolégico o cier-
tas cohortes tengan mejor sobrevida que la espe-
rada o que otras publicadas quizas porque contie-
nen méas NSIP fibréticas que “verdaderas UIP”3,
En realidad, el desafio hoy en dia es saber si la
NSIP realmente existe como una entidad indepen-
diente y deberia ser considerada por el momento
(al decir de Athol Wells) una “entidad en espera”
hasta que se definan mas certidumbres sobre las
enfermedades intersticiales.

En este contexto de incertidumbre y ante una
enfermedad que es la principal causa de muerte de
la esclerosis sistémica hoy en dia® atin sin el apoyo
de la evidencia creemos que es sostenible utilizar
una droga que no tiene alta incidencia de efectos
adversos ni elevado costo como la NAC habida cuen-
ta de que los resultados positivos obtenidos con la
ciclofosfamida (CFM) tampoco son tan alentadores
ya que no han modificado la sobrevida y (como fue
analizado en el ateneo) pueden tener sus sesgos de
seleccién (aunque por supuesto estd plenamente
justificado su uso). El razonamiento seria que si la
NAC en la FPI es titil y ciertas NSIP quizés sean
en realidad FPI (y estas serfan las que tendrian
peor prondstico) quizas el uso de NAC, las podria
beneficiar sin pagar un alto costo ni en efectos ad-
versos ni en erogaciéon econémica.

En cuanto a nuestra experiencia personal tene-
mos més de 40 pacientes tratados pero obviamen-
te ni nuestros pacientes ni los del Dr. Fernandez
Casares merecen el menor analisis. Los efectos del
uso de drogas requieren estudios prospectivos con-
trolados en un contexto completamente diferente
del de la practica clinica habitual, por lo cual la
discusién de los mismos no es en absoluto perti-
nente para la evaluacién de efectividad.

Respecto del uso del micofenolato, sabemos que
muchos reumatélogos comparten el entusiasmo del
Dr. Fernadez Casares, entusiasmo que esta justi-
ficado aunque también proviene de una extra-
polacién, ya que desde que fueron publicados en
2005 los resultados favorables de micofenolato en
la glomerulonefritis lapica, esta droga se trans-
formo en una alternativa muy atractiva (no en un
complemento) para la CFM? y hay gran volumen
de evidencia publicado sobre su eficacia. Pero la
esclerodermia no es lupus. Hay un dnico estudio
de cohorte de 109 pacientes tratados vs 63 contro-
les que mostré que mofetil micofenolato (MMF)
era “al menos igual” que otros tratamientos y era
bien tolerado’. Los estudios dirigidos a evaluar la
eficacia especificamente sobre enfermedad pulmo-
nar tienen escasisimo ntumero de pacientes (cinco
en el caso del de Liossis) o son observaciones re-
trospectivas (como los 17 casos del estudio de
Zamora citado por Fernandez Casares). Pero en
todos los casos, el planteo del uso del MMF es
(como en el lupus) generar una alternativa a la
CFM, no sumarla a la misma. Generar hoy con la

evidencia disponible un estudio prospectivo como
el de Zamora seria éticamente cuestionable ya que
no podria probarse MMF contra placebo ya que
deberia probarse contra la mejor opcién disponi-
ble, es decir CFM, para demostrar, no que es me-
jor, pero si que al menos es igual.

Coincidimos con la mayor parte de las opinio-
nes vertidas en los articulos sobre esclerodermia
en general acerca de que los resultados de seguri-
dad de MMF garantizan y estimulan la realiza-
cién de ensayos clinicos controlados para probar
el uso de MMF comparado con CFM (en nuestro
caso para enfermedad pulmonar) pero no compar-
timos la idea de que haya un sustrato fisiopato-
génico para asociar ambas drogas y no creemos que
hoy haya (excepto en caso de contraindicaciones
para el uso de CMF) una buena razén para sus-
traer a los pacientes el uso de una droga de eficacia
probada en estudios bien randomizados y bien con-
trolados como la CFM para sustituirla por una dro-
ga testeada en forma no sistematica en unos pocos
pacientes. En el futuro, las cosas pueden cambiar.
Pero hoy la esclerodermia no es el lupus.
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