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Tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopatica

Treatment of idiopathic pulmonary fibrosis

CARLOS EDUARDO MATIZ, MD., FCCP.

Desde el 2000 se vienen inten-
tando nuevas terapias para la fibrosis
pulmonar idiopatica (FPI). El cono-
cimiento de la fisiopatologia ha per-
mitido el avance en el diagnostico,
fenotipos, curso de la enfermedad,
biomarcadores y tratamiento de la
fibrosis pulmonar idiopatica, permi-
tiéndonos tener una esperanza con
los Gltimos resultados de los estudios
INPULSIS y ASCEND del 2014.
Esto ha permitido el disefio de nuevos
protocolos fase I y III, con objetivos
primarios y secundarios especificos
similares, con objetivos subrogados
como son la capacidad vital forzada
(CVF), la mortalidad, la difusion, las
exacerbaciones, y la caminata de 6
minutos, en tiempos de estudio de 52
semanas promedio, que permitieron
sacar conclusiones con nivel de evi-
dencia cientifica y también descartar
medicamentos que no producian me-
joria en la sobrevida, mortalidad y la
CVF (1,17).

Existen parametros que nos de-
muestran la severidad y el peor pro-
nostico fisiologico de la enfermedad,
que se correlacionan con la morbi-
mortalidad de la misma cuando se
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diagnostica la fibrosis pulmonar idio-
patica. La guia ALAT del 2014 los
describe como estaticos y dindmicos.
Estaticos como el grado de disnea
por mMRC de 3 o 4, la difusion de
monoéxido de carbono (DLCO) de
menos del 40%, la desaturacién en
la caminata de 6 minutos de menos
del 88%, la extension de la fibrosis
en la TACAR de mas de 2 a 3 par-
tes de panalizacion, la medicion de la
hipertension pulmonar, parametros
gasimétricos de insuficiencia respi-
ratoria y enfisema combinado con
fibrosis. Los dinamicos son aumen-
to del grado de disnea, caida de mas
del 10% de la CVF, caida de mas del
15% de la DLCO en 6 meses y pro-
gresion de los sintomas (2).

Las causas de la fibrosis pulmo-
nar idiopatica todavia estan por ser
identificadas. Existen factores que
contribuyen a su desarrollo como son
causas virales, reflujo gastroesofagi-
co, cigarrillo o exposicion ambiental
a particulas inhaladas, que afectan a
una minoria de la poblacién que por
factores genéticos o de envejecimien-
to desarrollan la enfermedad. Estos
factores pueden ser multiples como
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inestabilidad gendomica, mutacion en los teldémeros
(TERT y TERC) y acortamiento de los mismos, muy
similar al desarrollo del cancer, mutacion en el sur-
factante en la proteina C y A2, disbalance entre la
fibrosis y las sustancias y células antifibroticas con
una cicatrizacion inadecuada debida a una injuria
persistente que va a producir coagulacion extravas-
cular, activacion inmune, reclutamiento de fibro-
blastos, proliferacion, activacion de la sintesis de la
matriz extracelular, produciendo fibrosis pulmonar y
perdida de la funcion no solo a nivel intersticial sino
a nivel alveolar (3).

Todos los tratamientos han sido dirigidos, debido
a la heterogeneidad de la enfermedad, a multiples
y diversos objetivos para detener la progresion de
la fibrosis pulmonar idiopatica como son el meca-
nismo antioxidante, el fendémeno vascular y coa-
gulante, las antiendotelinas, el fenomeno inmune,
el reclutamiento de los fibroblastos, la activacion y
diferenciacion de fibroblasto en miofibroblasto, la
acumulacion de la matriz y expresion de las enzimas
oxidativas (4, 5).

La combinacion de la N-acetilcisteina, azatiopri-
na y prednisona fue considerada el tratamiento de
eleccion por mas de diez afios para la fibrosis pulmo-
nar idiopatica con base en el estudio IFIGENIA, de-
bido a su cardcter inmune y antioxidante que se tenia
en ese momento de la enfermedad. La N-acetilcistei-
na y su caracter de antioxidante como un precursor
del glutation, estimulando su sintesis y restablecien-
do los niveles, mostro en este estudio una reducciéon
en la disminucion de la CVF y la DLCO, sin efecto
en la sobrevida, con muchos interrogantes con res-
pecto a la dosis, la alta descontinuacion y la falta
real de placebo en el grupo control (6), por lo cual
dio para que se realizara los estudios PANTHER 1y
2. E1 PANTHER 1, un estudio programado para 60
semanas con objetivo principal de evaluar el cam-
bio en la CVF con 236 pacientes con un aleatoriza-
cion 1:1, 50% de los pacientes en la combinacion
(prednisona, azatioprina, N-acetilcisteina) y 50% en
placebo. Los resultados mostraron un aumento en la
mortalidad de la combinacién de 8 pacientes frente a
1 (p=0,001), no hubo cambio en la progresion de la
enfermedad ni en la CVF y se evidencié aumento en
la hospitalizacion de 23 pacientes en la combinacion
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frente a 7 en placebo (p=0,001), por lo que decidie-
ron suspender el estudio a las 32 semanas (7).

El PANTHER 2 fue la continuacién con 264 pa-
cientes con la aleatorizacion 1:1, N-acetilcisteina
frente a placebo por 60 semanas, con objetivo prin-
cipal de evaluar la variacion en la CVF y objetivos
secundarios la variacion en la difusion, exacerbacio-
nes, caminata en 6 minutos y cuestionarios de calidad
de vida. Los resultados del estudio no encontraron
diferencia significativa en el cambio de la CVF entre
la N-acetilcisteina y placebo (-0,18 litros y -0,19 li-
tros) respectivamente (p=0,77), no diferencia en las
tasas de mortalidad (4,9 vs. 2,5%, p=0,30) o de exa-
cerbacion aguda (2,3% en cada grupo, p=0,99) (8).

Recomendacion del resumen ejecutivo de la
ATS/ERS/JRS/ALAT julio2015nosugiere utilizar
la combinacién de la terapia N-acetilcisteina,
azatioprina y prednisona en pacientes con
fibrosis pulmonar idiopatica (Recomendacion
fuerte) (9)

La pirfenidona es un medicamento antifibrotico
oral con multiples efectos, sin mecanismo de accion
claro, con disminucion en la produccion de citoqui-
nas, quimoquinas y factores de crecimiento como el
TGF-B, factor de crecimiento de fibroblasto, TNF
alfa, IL-1B, IL-6, CXCL12 y CCL2, como antioxi-
dante, como inhibidor de los fibroblastos y prolifera-
cion en miofibroblastos y sintesis del colageno. Este
medicamento fue ampliamente investigado por los
japoneses, con estudio en fase II que tuvo que ser
parado por disminucion de exacerbaciones y mejoria
en la CVF con respecto al placebo (9).

El estudio de Taniguchi tuvo errores metodolo-
gicos con cambio en el objetivo principal por CVF,
con disminucion en la tasa de caida de la CVF (-90
ml vs -160 ml, p=0,04) y mejoria en la progresion
de la enfermedad (p=0,03) (10) por lo cual se rea-
lizaron 2 estudios similares, multicéntricos, doble
ciego, aleatorizados, controlados, con grupos po-
blacionales comparables; el CAPACITY 004 y 006,
con 779 pacientes de 40 a 80 afios, en un periodo
de 72 semanas en total con objetivo primario cam-
bio en la CVF. Los resultados fueron variables con
respecto a los 2 estudios, la CVF mostr6 una reduc-
cion de la disminucion durante las 72 semanas en
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el estudio 004 con una p=0,001, mientras que en
el 006 no mostrd esa disminucion. La progresion
de la enfermedad con la dosis de 2.403 mg/dia en
el 004 mostrd una reduccion del 36%, pero en el
006 no y hubo mejoria en la caminata de 6 minu-
tos en el 006 de 56 metros con respecto al placebo
mientras que en el 004 no hubo disminucion, con
eventos adversos gastrointestinales especialmente
diarrea y fotosensibilidad (11).

En el estudio fase 3 (ASCEND) con 555 pacien-
tes con fibrosis pulmonar idiopatica con pirfenidona
2.403 mg/dia o placebo por 52 semanas el objetivo
primario fue el cambio en la CVF o la muerte, con
reduccion del 47.9% en la proporcion de pacientes
que tuvieron una disminucion de 10% o mas del pre-
dicho de la CVF o murieron y un incremento rela-
tivo del 132,5% en la proporcion de pacientes que
no tuvieron disminucion en la CVF (P<0,001). El
promedio de disminucion en la CVF fue de 235 ml
en el grupo de la pirfenidona y 428 ml en el grupo
de placebo, con una diferencia absoluta de 193 ml
(p<0,001) y linear de 116 ml. La pirfenidona mejord
50 metros la distancia recorrida con respecto al pla-
cebo (P=0,04) y mejord la sobrevida y su progresion
(P<0,001) (12).

El estudio ASCEND fue mas estricto metodo-
logicamente y escogid pacientes mas severos, con
fibrosis moderada en su clase funcional por su CVF
y difusion. No sabemos qué pasa en pacientes mas
severos con duracion de los sintomas de mas de 52
semanas, calidad de vida y pruebas funcionales y si
la debemos utilizar. Es obligatorio ver la adheren-
cia, la seguridad del medicamento y sus eventos ad-
versos, de ahi la necesidad de la identificacion mas
temprana de la enfermedad hasta ahora no disponi-
ble. Es probable que los biomarcadores nos ayuden a
iniciar un tratamiento, realizar un seguimiento y ver
el pronodstico de la misma. No existen datos sobre
la mejoria sintomatica y de calidad de vida en los
estudios, muy importante para el paciente y no solo
la mejoria absoluta de la CVF de 116 ml que nos
muestra el estudio ASCEND, y no hay resultados
sobre la disminucion de la mortalidad. Es necesario
hacer un control estricto de la funcion hepatica, de
las nauseas, vomito, diarrea y de la fotosensibilidad
en los pacientes con el medicamento. Segiin la FDA
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la dosificacion debe ser gradual y semanal (1 tableta
cada 8 horas la primera semana, 2 tabletas cada 8
horas la siguiente semana y 3 tabletas cada 8 horas
en adelante) para ver la tolerancia y adherencia al
medicamento. Las 9 tabletas al dia (2.403 mg/dia),
que fue la dosis aprobada por los estudios, es dificil
de lograr dada su pobre tolerancia y la costoefectivi-
dad hasta ahora no evaluada.

Recomendacion del resumen ejecutivo de
Julio 2015 de la ATS/ERS/JRS/ALAT sugieren
el uso de la pirfenidona en pacientes con
fibrosis pulmonar idiopatica (Recomendacion
moderada) (9)

El nintedanib es un inhibidor de las tirosin ki-
nasas. Se han visto que al inhibir estos factores de
crecimiento se puede retrasar la progresion de la
fibrosis pulmonar idiopatica. El factor de creci-
miento de los fibroblastos (FGF) y el factor deri-
vado de las plaquetas (PDGF) estan involucrados
en la proliferacion de fibroblastos y la deposicion
en la matriz extracelular, ademas de la diferencia-
cion de los fibroblastos en miofibroblastos. No es
claro el papel de la neovascularizacion y la se-
fial del factor de crecimiento vascular endotelial
(VEGF) en la fibrosis pulmonar idiopatica, donde
también actia el nintedanib.

Se realizaron 2 estudios controlados doble ciego
fase 2: los estudios TOMORROW, con 432 pacien-
tes para evaluar el cambio anual en la CVF y la
diminucioén de las exacerbaciones. Se evaluaron 4
dosis frente a placebo, permitiendo a un subgru-
po de pacientes que venian recibiendo tratamiento
previo seguir tomandolo como esteroides, azatio-
prina, N-acetilcisteina y otros. Se encontré que la
proporcion de pacientes con mas del 10% de dis-
minucion de la CVF anual fue menor con la dosis
alta de nintedanib, 0,06 L comparado con 0,19 L
del brazo de placebo (p=0,004). Las exacerbacio-
nes disminuyeron con cualquier dosis comparado
con los controles (HR, 0,16 95%CI, 0,04-0,70).
No hubo diferencia significativa con respecto a la
mortalidad entre los grupos. Hubo mayores eventos
adversos especialmente diarrea y ndusea en la dosis
mas alta de nintedanib (13).
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Surgen 2 nuevos estudios denominados INPUL-
SIS 1y 2 de 52 semanas de duracion aletaorizados,
doble ciego, controlados, con 1.066 pacientes, con
nintedanib 150 mg cada 12 horas frente a placebo
en pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica. Como
objetivo principal se evalud la disminucion anual
del a CVF. Los resultados de la disminucion de la
CVF anual fue en el INPULSIS 1 fue de 125,3 ml
(p=0,001) y del INPULSIS 2 de 93,7 ml (P=0,01).
En el INPULSIS 1 no hubo diferencia con la apari-
cion de la exacerbacion (HR: 1,15, 95% IC, p=0,67)
y en el INPULSIS 2 si hubo diferencia del ninteda-
nib frente al placebo (HR: 0,38, 95%IC p=0,005).
En los cuestionarios de calidad de vida no hubo di-
ferencia entre los grupos. Con respecto a los eventos
adversos el mas frecuente al igual que en los estudios
anteriores es la diarrea, aunque menos del 5% de los
pacientes descontinuaron el medicamento (14).

Recomendacion del resumen ejecutivo de la
ATS/ERS/JRS/ALAT Julio 2015 sugieren el
uso del nintedanib en pacientes con fibrosis
pulmonar idiopatica (Recomendacién mode-
rada) (9)

Con los resultados del nintedanib en los 3 es-
tudios se confirma el beneficio del uso de este
medicamento en la fibrosis pulmonar idiopati-
ca. Al igual que con el otro medicamento, hubo
mayor rigor metodologico especialmente en los
estudios de Richeldi y colaboradores quienes
realizaron en el INPULSIS 1 y 2 un analisis de
sensibilidad mayor especialmente con la CVF y
la exacerbacion para los resultados, aunque no se
escogieron pacientes tan severos, con CVF mayor
del 80%. Llama la atencién que en los subgrupos
de los estudios permitieron dejar a los pacientes
que venian utilizando tratamientos previos como
prednisolona 15 mg/dia como criterio de inclu-
sion. Debemos evaluar su uso en pacientes con
enfermedad avanzada (CVF menor de 50%), con
tratamiento combinado. La adherencia al manejo
a largo plazo hasta ahora no se ha evaluado. No
hubo diferencia significativa en los cuestionarios
de St George. Quiza lo mas importante para el pa-
ciente fue la disminucion de 125,3 ml de la CVF y
hubo algunos pacientes incluidos con diagnostico
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por TACAR con diagnostico de probable fibrosis
pulmonar idiopdtica y no definitivo.

La FDA en su aprobacion muestra los eventos
adversos que a pesar de que se puede disminuir la
dosis y ajustarla cuando se presenten, especialmente
la diarrea, no hubo descontinuacion en mas del 5%
de los pacientes. Se debe realizar un control estricto
de la funcion hepatica e interaccion medicamentosa
con medicamentos que actuen en citocromo p450,
vigilar el riesgo de sangrado y pacientes con enfer-
medad cardiovascular antes de su uso.

El trasplante pulmonar debe ser una alternativa
en el manejo de estos pacientes en los cuales no
debemos esperar hasta un deterioro funcional para
remitirlos a un centro de trasplante. Debemos in-
dicarlo de entrada en pacientes con CVF menor de
50%, y difusion menor de 35% o en pacientes que
disminuyan su CVF en mas del 10%, o su difusion
de mas del 15%, que hayan recibido algunos de los
tratamientos o la combinacion de ellos y no se es-
tabilicen o se deterioren sus sintomas. También en
los que tengan mas de 2 terceras partes de panali-
zacion en la TACAR. El trasplante es el tinico trata-
miento que mejora al paciente en la parte funcional
e incrementa la supervivencia de 1,5 (45%) y 10
afos (22%), comparado con los resultados de los
medicamentos (15).

Finalmente debemos crear centros de referencia
en nuestro pais para el manejo de este tipo de pa-
cientes, para el diagnodstico precoz y manejo, igual
al cancer, con 2 o 3 medicamentos a la vez (16).
Es importante identificar los diferentes fenotipos
de la enfermedad para clasificar con biomarcado-
res su diagnostico y pronostico. No olvidar la parte
gendmica de los pacientes respondedores de los no
respondedores a los tratamientos, con las altera-
ciones hereditarias familiares como se ven en las
formas de la mutacion de los telomeros, el surfac-
tante C y las variantes MUCS5b que van a influir en
la respuesta al tratamiento. Existen en el momento
en estudio nuevas moléculas contra IL13, acido li-
sofosfatidico, inhibidores del factor de crecimiento
del tejido conectivo (CTGF) e inhibidores de la li-
sil oxidasa que quizas nos ayuden al tratamiento de
esta enfermedad (4).
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Ensayo clinico controlado de N-acetilcisteina
en fibrosis pulmonar idiopatica

Controlled clinical trial trial of N-acetylcysteine in
idiopathic pulmonary fibrosis
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Pregunta

(Es la terapia con N-acetilcis-
teina en comparacion con placebo,
eficaz para evitar la disminucion
del VEF, en las pruebas de funcion
pulmonar asi como segura en el
tratamiento de la fibrosis pulmonar
idiopatica?

Disefo

Estudio de asignacion aleatoria,
doble ciego, controlado con place-
bo. Parte del estudio PANTHER-IPF
(de la sigla del inglés Prednisone,
Azathioprine and N-acetylcysteine:
a Study That Evaluates Response in
IPF) el cual fue suspendido por una
alerta de seguridad en el grupo que
recibia los tres medicamentos. Con-
tinud en los brazos de N-acetilcis-
teina en comparacion con placebo y
N-acetilcisteina sola.

Modelo de intervencion:

Asignacion paralela
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Cegamiento

Doble ciego (pacientes, clinicos
evaluadores, investigador, asesor de
resultados).

Periodo de seguimiento

60 semanas.

Lugar

25 centros médicos en los Esta-
dos Unidos.

Pacientes

264 pacientes entre 35 y 85 afos
(edad promedio 68 afios, 75% hom-
bres, raza blanca) con diagndstico
de fibrosis pulmonar idiopatica con
compromiso pulmonar leve a mo-
derado (capacidad vital forzada > a
50% y difusion de monoxido de car-
bono > 30%).

Intervencién
- N-acetilcisteina (600 mg tres ve-
ces por dia).

- Placebo (tres veces por dia).

Resultados

Trasiniciarel estudio PANTHER-
IPF en el afio 2008 y recibir a las 32
semanas la alerta de seguridad, se
decidio continuar el estudio en los
brazos de N-acetilcisteina solamente
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Tabla 1. Desenlaces en los grupos de terapia N-acetilcisteina y placebo.

Desenlace N-acetilcisteina
CVF -0,18

Mortalidad %: No./No. total 6/133 (4,5)
Exacerbaciones %: No./No. total 3/133 (2,3)
Eventos adversos No.% 25 (18,8)

Placebo Diferencias (IC 95%) Valor p
-0,19 0,01 (-0,06 a 0,09) 0,77
3/131 (2,3) 0,50
3/131 (2,3) >0,99
20 (15,3) 0,45

y placebo, los cuales contaban con 81 y 77 pacientes
respectivamente, y a los que se adicionaron otros pa-
cientes para alcanzar un tamafio de muestra estadis-
ticamente representativo (130 pacientes). Se formo
asi un primer brazo con 133 y un segundo con 130.

Al comparar N-acetilcisteina con placebo, no
hubo diferencias significativas respecto al deterioro
de la capacidad vital forzada asi como tampoco en
cuanto a disminucion de exacerbaciones ni mortali-
dad (tabla 1).

Conclusion

La fibrosis pulmonar idiopatica es una enfer-
medad cronica de etologia desconocida, relaciona-
da muchas veces con un proceso inflamatorio sin
desencadenante conocido, que altera de manera
progresiva la funcion del pulmon, sin cura o trata-
miento aprobado en la actualidad (1).

La N-acetilcisteina es un antioxidante que ha
mostrado su efecto antiinflamatorio en varias pato-
logias (2); sin embargo los estudios con los que se
contaba se consideraban estadisticamente no signifi-
cativos para confirmar su beneficio como tratamien-
to en la fibrosis pulmonar idiopatica (3, 4).

Por esta razon, en 2008 se inicid el estudio
PANTHER, que incluia el grupo placebo vs. N-ace-
tilcisteina sola vs. triple terapia en el tratamiento de
la enfermedad; sin embargo este tltimo grupo repor-
to un alerta de seguridad y tuvo que ser detenido por
aumento en las tasas de mortalidad y hospitalizacion,
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y se decidio entonces continuar estudios en los bra-
zos de N-acetilcisteina sola vs. placebo.

Los resultados de este estudio no mostraron dife-
rencias entre el tratamiento con N-acetilcisteina vs.
placebo, asi como tampoco diferencias en mortali-
dad, por lo cual se concluyd que la N-acetilcisteina
no esta indicada en el tratamiento de la fibrosis pul-
monar idiopatica.

Por el momento, el tratamiento del paciente con
esta enfermedad se basa en oxigeno, vacunacion,
rehabilitacion pulmonar, bisqueda y tratamiento
de reflujo gastroesofagico y evaluacion del riesgo
cardiovascular (5).
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Pregunta

(Es eficaz y segura la terapia con
pirfenidona en comparaciéon con
placebo en pacientes con fibrosis
pulmonar idiopatica?

Diseio

Experimento clinico, doble cie-
go, multinacional, aleatorizado,
controlado con placebo, de fase 3,
realizado para comprobar la efica-
cia y seguridad de pirfenidona en
pacientes que padecen de fibrosis
pulmonar idiopatica.

Periodo de seguimiento

Semanas planeadas: 52, semanas
completadas: 52.

Lugar

Realizado en nueve paises, 127
centros hospitalarios, distribui-
dos de la siguiente forma: Estados
Unidos (87), Australia (11), Brasil
(6), Croacia (2), Israel (5), México
(5), Nueva Zelanda (2), Peru (8) y
Singapur (1).
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Pacientes

Se incluyeron 555 pacientes
con edades entre 40 y 80 afios, con
diagnostico confirmado de fibrosis
pulmonar idiopatica, de al menos
seis meses y no mas de 48 meses de
evolucion, con una capacidad vital
reducida con un porcentaje entre 50
y 90% al momento de la seleccion,
una capacidad de difusién mayor al
30% y menor del 90%, y que fueran
capaces de realizar en la caminata
de 6 minutos mas de 150 m.

Se excluyeron pacientes que
tuvieran una explicaciéon conoci-
da para la enfermedad, pacientes
con historia de asma y enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica
0 que estuvieran en lista de espera
para trasplante.

Intervencion

Terapia con pirfenidona 2.403
mg distribuidos en tres dosis iguales
con las comidas, e incremento gra-
dual hasta alcanzar la dosis maxima
a las dos semanas por un periodo de
52 semanas.

Terapia con placebo durante un
periodo de 52 semanas.

Resultados

Enla semana 52, la proporcion de
pacientes que tuvo una disminucion
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de 10 puntos porcentuales o mas en el porcentaje del
predicho de la capacidad vital forzada (CVF) o que
habian muerto, se redujo en un 47,9% en el grupo de
pirfenidona en comparacion con el grupo placebo (46
pacientes [16,5%] frente a 88 [31,8%] (p<0,001).

La proporcion de pacientes sin disminucién en
el porcentaje del predicho de la CVF se incrementd
en 132,5% en el grupo de pirfenidona (63 pacientes
[22,7%] frente a 27 [9,7%]).

La disminucion media desde el inicio en la CVF
fue de 235 ml en la pirfenidona y 428 ml en el grupo
de placebo con diferencia absoluta y relativa de193
y 45,1% (p <0,001).

La pendiente lineal de descenso de la CVF en la
semana 52 fue de -122 ml con pirfenidona vs. -262
ml con placebo, con una diferencia absoluta y relati-
vade 140 mly 53,5% (p<0,001).

Durante el periodo de seguimiento, 25,9% de los
pacientes en el grupo de tratamiento presentaron dis-
minucion de 50 metros o mds en la caminata de 6
minutos comparado con 35,7% en el grupo placebo.
Se observo reduccion relativa del 27,5% en el grupo
de pirfenidona.

En comparacion con placebo, pirfenidona redujo
el riesgo relativo de muerte o progresion de la enfer-
medad en un 43% (cociente de riesgo en el grupo de
pirfenidona, 0,57; 95% intervalo de confianza [IC]:
0,43 a20,77; p <0,001).

El analisis de todas las causas de mortalidad mos-
tr6 menos muertes en el grupo pirfenidona que en
el placebo, aunque la diferencia no fue significativa.
Adcionalmente, 11 pacientes (4,0%) murieron du-
rante el estudio, en comparacion con 20 pacientes
(7,2%) en el grupo placebo (HR 0.55; 95% IC, 0 en
el grupo de pirfenidona 26 - 1,15; p=0,10).

Se produjeron muertes por fibrosis pulmonar idio-
patica en 3 pacientes (1,1%) y 7 pacientes (2,5%) en
los grupos de pirfenidona y placebo, respectivamen-
te (HR 0,44, IC 95%, 0,11-1,72, p=0,23).

Conclusion

En el estudio ASCEND (Assessment of Pirfeni-
done to Confirm Efficacy and Safety in Idiopathic
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Pulmonary Fibrosis), disefiado con el fin de confir-
mar la seguridad y eficacia de la pirfenidona en el
tratamiento de pacientes con fibrosis pulmonar idio-
patica, se demostrdo que los pacientes tratados con
pirfenidona en comparacion con el grupo placebo,
presentaban menor disminucion de la CVEFE, que es
un fuerte predictor de alto riesgo de mortalidad en
pacientes que padecen esta enfermedad (1).

Asi mismo, en pacientes con fibrosis pulmonar
idiopatica la pirfenidona redujo la proporcion de
quienes presentaban un descenso de 50 m o mas
en la prueba de caminata de 6 minutos, que es un
predictor independiente de mortalidad en este tipo
de pacientes.

De acuerdo con el estudio se puede concluir que
la pirfenidona es un medicamento eficaz y seguro
para el tratamiento de pacientes con fibrosis pulmo-
nar idiopatica, reflejado en las pruebas de funcion
pulmonar, mejoria de la tolerancia al ejercicio y
efectos secundarios leves y tolerables.

Comentario

La fibrosis pulmonar idiopatica es una enferme-
dad progresiva, cronica y fatal caracterizada por la
pérdida irreversible de la funcién pulmonar, que
aunque tiene periodos de estabilidad, su progreso
continuo es inevitable. Su prevalencia ha aumentado
en los ultimos afios, con una supervivencia de tres a
cinco afios desde el diagndstico, muy similar a pato-
logias como el cancer.

Se considera que la fisiopatologia de la fibrosis
pulmonar idiopética se caracteriza por un deposito
progresivo de colageno y de otras moléculas de la
matriz extracelular. Antes se pensaba que se debia
a una respuesta inflamatoria constante que llevaba a
fibrosis pulmonar crénica posterior; sin embargo, la
inflamacion, ya no se considera un proceso crucial
puesto que las terapias antiinflamatorias han propor-
cionado pocos beneficios para los pacientes.

Se ha hecho evidente que el evento crucial es el
comportamiento anormal de las células epiteliales
alveolares, que secundario a una lesion repetitiva de
las mismas, provocan su activacion, haciendo que
se recluten células inmunes y fibroblastos dentro
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del microambiente pulmonar. El comportamiento
aberrante de las células epiteliales alveolares, junto
con la migracion de células inmunes y fibroblastos,
generan la actividad latente de TGF-B1 (del inglés
transforming growth factor beta-1), como también
otros factores profibréticos, los cuales promueven
la diferenciacion de fibroblastos y células epitelia-
les alveolares en miofibroblastos, que conllevan
sobreproduccion de células de matriz extracelular
en el pulmon.

Hasta la aprobacion de pirfenidona en 2008, nin-
gun farmaco ha demostrado ser eficaz para el tra-
tamiento de la fibrosis pulmonar idiopatica, aunque
se han realizado varios estudios clinicos de agentes
potenciales. Nuevos tratamientos para la fibrosis
pulmonar idiopatica, entre los que se incluyen bo-
sentan (antagonista de endotelina), imatinib (inhi-
bidor de la tirosin kinasa), sildenafil (inhibidor de
fosfodiesterasa), etanercept (anticuerpos contra el
FNT-a) e interferon INF Y-1b han sido evaluados
en ensayos clinicos aleatorizados, pero ninguno de
estos ha demostrado una significancia estadistica en
el tratamiento. Ademas, un reciente estudio aleatori-
zado (PANTHER - IPF) con prednisona, azatioprina
y N-acetilcisteina demostrd que la triple terapia no
era beneficiosa y que por el contrario aumentaba el
riesgo de muerte y hospitalizaciones en compara-
cion con placebo.

La pirfenidona es un nuevo farmaco en presen-
tacion oral con propiedades antifibréticas, antiin-
flamatorias y antioxidantes. Se ha demostrado que
puede modular la expresion de factores profibro-
ticos y citoquinas proinflamatorias y que suprime
potencialmente la produccion de especies reactivas
de oxigeno (2).

Su mecanismo de accion se basa en que inhibe
el factor de necrosis tumoral o (FNT-a) y su regula-
cion postranscripcional y adicionalmente mejora la
produccion de IL 10 contribuyendo en su actividad
antifibrotica, la cual estd potenciada ya que es un
potente inhibidor del TGF B, que es una de las ci-
toquinas profibroticas mas estudiadas. En el pulmon
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es producida por una amplia variedad de tipos ce-
lulares como macrofago alveolar, células epiteliales
alveolares activadas, neutrdfilos, células endotelia-
les, fibroblastos y miofibroblastos. E1 TGF B indu-
ce la proliferacion de macréfagos y fibroblastos por
la expresion del factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGF), que a su vez presenta inhibicion
directa por la pirfenidona (3).

La eficacia clinica y seguridad de este medi-
camento han sido demostradas en cuatro estudios
aleatorizados, doble ciego, placebo controlado, in-
cluyendo uno en fase 2 y uno en fase 3, llevados
a cabo en Japon y dos multinacionales en fase 3,
realizados en Norte América, Europa y Australia
(CAPACITY) (4).

En un meta-analisis independiente de datos de los
tres estudios de fase 3, Spagnolo et al., reportaron
una mejoria en el tiempo de sobrevida libre de pro-
gresion de la enfermedad en pacientes tratados con
pirfenidona, y su administracion fue segura y gene-
ralmente bien tolerada. En el estudio CAPACITY,
los efectos adversos gastrointestinales y en piel, fue-
ron los mas representativos, sin embargo, fueron de
leves a moderados y no impidieron la continuacion
del estudio.

En el estudio ASCEND se confirm¢ la eficacia y
se observo un perfil de seguridad favorable; ademas,
en general, fue bien tolerado en pacientes con fibro-
sis pulmonar idiopatica.
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Pregunta

En pacientes con fibrosis pul-
monar idiopatica (A dosis de 150
mg dos veces al dia de nintedanib,
hay asociacion con la reduccion en
el decline de la capacidad vital for-
zada, menos episodios de exacerba-
ciones agudas y preservacion de la
calidad de vida relacionada con el
estado de salud?

Diseio

Se condujeron dos ensayos cli-
nicos fase 3, réplicas del estudio
TOMORROW (de la sigla en in-
glés To improve Pulmonary Fibro-
sis with BIBF 1129 “nintedanib™),
denominados INPULSIS-1 e IN-
PULSIS-2, de manera aleatorizada,
doble ciego, controlado con place-
bo y en grupos paralelos.

Cegamiento

Pacientes y clinicos evaluadores.
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Periodo de seguimiento

Doce meses, desde mayo de 2011
hasta septiembre de 2012.

Lugar

205 sitios, en 24 paises en Amé-
rica, Europa, Asia y Australia.

Pacientes

1.066 pacientes asignados en
los dos grupos, en un radio 3:2 res-
pecto al placebo (INPULSIS-1 con
515 e INPULSIS-2 con 551), de
40 afios o mayores, edad promedio
de 66,9 afios, 81% hombres, con
diagnodstico de fibrosis pulmonar
idiopatica en los cinco afios previos
al estudio, con una capacidad vital
forzada de 50% o mas del valor
predicho, difusion de mondxido de
carbono (DLCO) entre 30-79% del
valor predicho, tomografia axial
computarizada de alta resolucion
realizada en los ultimos doce meses
y, de ser posible, biopsia pulmonar,
estos ultimos revisados por un uni-
co radiologo y patdlogo respectiva-
mente, para verificar los criterios
de elegibilidad.

Se excluyeron pacienten que
venian recibiendo otras terapias
para fibrosis pulmonar idiopatica
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a altas dosis como prednisolona, aziatropina y N-
acetilcisteina.

Intervencion

- Se administro dosis de 150 mg dos veces al dia de
nintedanib o placebo por 52 semanas.

- Seguimiento espirométrico en las semanas 2, 4,
6,12,24,36y 52.

- Aplicacion en las semanas 6, 12, 24 y 52 del
Cuestionario Respiratorio de St. George (SRGQ),
para evaluar la calidad de vida relacionada con el
estado de salud.

Resultados

En el INPULSIS-1, de los 515 pacientes, 513
recibieron al menos una dosis (309 nintedanib/204
placebo), con discontinuidad del tratamiento en 78
(25,2%) pacientes en el grupo de nintedanib y 36
(17,6%) en el grupo del placebo (tabla 1).

En el INPULSIS-2, de 551 pacientes, 548 re-
cibieron al menos una dosis (329 nintedanib/219
placebo), con discontinuidad del tratamiento en 78
(23,7%) pacientes en el grupo de nintedanib y 44
(20,1%) en el grupo placebo. En ambos grupos la
presencia de algiin efecto adverso fue la principal
causa de no continuar en el estudio.

En ambos ensayos, INPULSIS-1 e INPULISIS-2
el cambio en la capacidad vital forzada (CVF) fue
significativamente menor en el nintedanib que en el
placebo, con un rango de reduccion de 114,7 ml de
la capacidad vital forzada al afio usando nintedanib,
comparado con 239.9 ml al afio con placebo en el
INPULSIS-1 y de 113,6 ml por aio y 207,3 ml por
ano, respectivamente en el INPULSIS-2.

El tiempo del primer episodio de exacerbacion
no fue estadisticamente significativo en el grupo de
INPULSIS-1, a diferencia del INPULSIS-2 en el
que si se demostrdé un incremento en el tiempo de
presentacion del primer episodio de exacerbacion
aguda comparado con placebo (HR 0,38; 95% IC
0,19-0,77; p=0,005), con una menor proporcion de
pacientes reportados como exacerbaciones compa-
rado con placebo (3,6% vs. 9,6%).

No se encontraron diferencias importantes en el
SGRQ respecto a cambios en la calidad de vida rela-
cionada con el estado de la salud, en cuanto al estado
basal al inicio del estudio.

Los eventos adversos fueron muy frecuentes,
principalmente los sintomas gastrointestinales, con
predominio de diarrea en los dos grupos que reci-
bieron nintedanib, que a su vez fue motivo de la
mayoria de retiros de pacientes durante el estudio.
El compromiso hepatico con elevacion de enzimas

Tabla 1. Desenlaces en los grupos.

Desenlace INPULSIS-1 INPULSIS-2 p
Nintedanib Placebo Nintedanib Placebo <0,001
(n=307) (n=204) (n=327) (n=217)

Cambio desde la linea basal de CFV — ml -95,1 -205,0 -95,3 -205,0 <0,001

Cambio desde la linea basal de CVF del -2,8 -6,0 -3,1 -6,2 <0,001

predicho --- %

Exacerbacion aguda No (%) 5(6) 0 0,03

Eventos adversos n (%)

Cualquier evento adverso 298 (96,4) 181 (88,7) 311 (94,5) 198 (94,4)

Diarrea 190 (61,5) 38 (18,6) 208 (63,2) 40 (18,3)

Nausea 70 (22,1) 12 (5,9) 86 (12,1) 16 (7,3)

Tos 47 (15,2) 26 (12,7) 38 (11,6) 31 (15,5)

Voémito 40 (12,9) 4 (2,0) 34 (10,3) 7 (3,2)

Bronquitis 36 (11,7) 28 (13,7) 31(9,4) 17 (7,8)
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hepaticas estuvo presente en una alta proporcion de
pacientes; en INPULSIS-1 15 (4,9%) y en INPUL-
SIS-2 17 (5,2%).

Conclusion

En pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica,
nintedanib reduce el decline en la capacidad vital
forzada, disminuyendo la progresion de la enferme-
dad. Hubo diferencia significativa a favor del ninte-
danib para el tiempo de exacerbacion y los cambios
en el SGRQ en el INPULSIS-2 pero no en el IN-
PULSIS-1.

Los eventos adversos fueron comunes en ambos
ensayos, principalmente la presencia de diarrea; sin
embargo la mayoria de pacientes continud recibien-
do nintedanib durante el periodo de tratamiento.

Comentario

Aprovechando el entendimiento de los meca-
nismos fisiopatodlogicos de la fibrosis pulmonar
idiopatica, relacionados con los cambios abe-
rrantes en la proliferacion de tejido fibroso (1) y
la intervencion de una variedad de receptores de
tirosinquinasa en los que intervienen factores de
crecimiento como el derivado de plaquetas, el fi-
broblastico y vascular (2), nuevos medicamentos
como el nintedanib, han surgido como innovacio-
nes para el tratamiento de una enfermedad de la
que existe poca intervencion farmacoldgica.

Desde el estudio TOMORROW en fase de ajuste
de dosis, se observaron beneficios de este medica-
mento, que sugerian intervencion sobre la progresion
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de la enfermedad y la mejor calidad de vida de los
pacientes que la padecian (3). INPULSIS-1 e IN-
PULSIS-2 confirmaron este primer dato, pues de-
mostraron menor progresion en la disminucion de la
capacidad vital forzada a un afio.

Sin embargo, conviene mencionar que el estudio
fue realizado en pacientes con compromiso leve a
moderado, lo que indicaria el inicio de tratamien-
to en fases tempranas de la enfermedad, aspecto
que debe ser evaluado en nuevos estudios, y que
adicionalmente gran numero de la poblacion estu-
diada presentd efectos secundarios, principalmente
diarrea, que pueden intervenir en la continuidad del
tratamiento y la adherencia al mismo.

Por otro lado, seria importante la evaluacion de la
mortalidad a largo plazo, ya que no fue factor tenido
en cuenta como desenlance en este estudio. Sera re-
levante para estudios futuros determinar si tal dismi-
nucion de la progresion del deterioro de la funcion
pulmonar, actia de igual forma en la intervencion de
la mortalidad.

Conflictos de intereses

Los autores declaran no tener conflictos de interés.

Bibliografia
1. King Te Jr, Pardo A, Selman M. Idiopathic pulmonary fibrosis. Lancet
2011;378:1949-61.

2. Chaudhary NI, Roth GJ, Hilberg F, Miiller-Quernheim J, Prasse A, Zis-
sel G. Inhibition of PDGF, VEGF and FGF signaling attenuates fibro-
sis. Eur Respir J. 2007;29:976-85.

3. Richeldi L, Costabel U, Selman M, Kim DS, Hansell DM, Nicholson
AG. Efficacy of a tyrosine kinase inhibitor in idiopathic pulmonary
fibrosis. N Engl J Med. 2011;365:1079-87.

169



CLUBES DE REVISTA

(OMédico internista, Neumologo. Jefe Neu-
mologia Adultos. Fundacion Neumolégica
Colombiana. Bogota, Colombia.

@Residente de Primer afio de Medicina Inter-
na, Pontificia Universidad Javeriana, Hospital
Universitario San Ignacio, Bogota, Colombia.
Correspondencia: Abraham Ali Munive, co-
rreo electronico: aali@neumologica.org.
Recibido: 06/09/14. Aceptado: 10/09/14

Terapia adjunta con prednisona para
pacientes con neumonia adquirida en la
comunidad: un ensayo clinico aleatorizado,
doble ciego, multicéntrico controlado con

placebo

Joint therapy with prednisone for patients with
community-acquired pneumonia: a random, double-
blind, multicenter, placebo-controlled clinical trial

ABRAHAM ALi MUNIVE MD."; ALBERTO ZHONG LIN, MD.®

Referencia
Blum CA, Nigro N, Briel M, Schuetz
P, Ullmer E, Suter-Widmer I, et al.
Adjunct prednisone therapy for pa-
tients with community-acquired
pneumonia: a multicentre, double
blind, randomised, placebo-contro-
lled trial. Lancet. 2015; 385:1511-8.

Pregunta

(Cual es el beneficio de adicio-
nar corticoides sistémicos compara-
do con placebo para el tratamiento
de pacientes con neumonia adqui-
rida en la comunidad? ;Reduce el
tiempo hacia la estabilidad clinica?

Diseio
Ensayo clinico aleatorizado, do-

ble ciego, multicéntrico, controlado
con placebo.

Cegamiento

Pacientes y clinicos evaluadores.

Periodo de seguimiento

53 meses.
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Lugar

7 hospitales de tercer nivel en
Suiza.

Pacientes

785 pacientes (edad promedio de
74 anos, 487 (62%) hombres) con
diagnodstico de neumonia adquirida
en la comunidad definida por nue-
vo infiltrado en la radiografia de t6-
rax y la presencia de alguno de los
siguientes signos y sintomas: tos,
produccion de esputo, disnea, tem-
peratura corporal > 38°C, ausculta-
cion pulmonar anormal o estertores,
conteo leucocitario > 10.000 cels o
<4.000 cels.

Intervencion

Los pacientes fueron asignados
de manera aleatoria (razon 1:1) para
recibir prednisona 50 mg dia duran-
te siete dias o placebo. Prednisona
(n=392) o placebo (n=393).

Resultados

Tras la realizacion del analisis
por intencion de tratar se evidencio
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que el tiempo promedio hacia la estabilidad clinica
(dias hasta la normalizacion de los signos vitales
durante 24 horas o mas) fue significativamente mas
corto en el grupo de prednisona (3,0 dias; IQR 2,5-
3,4) que en el placebo (4,4 dias; IQR 4,0-5,0), con
un HR de 1,33 (95% IC 1,15-1,50, p<0,0001).

El tiempo promedio para el egreso hospitalario fue
mas corto para el grupo de prednisona. La duracion
total del tratamiento antibiotico no mostro diferencias
entre ambos grupos, pero la duracion del antibidtico
endovenoso fue menor en el grupo de prednisona. Los
niveles séricos de proteina C reactiva fueron signifi-
cativamente mas bajos en el grupo de prednisona a los
3,5y 7 dias, respectivamente (tabla 1).

La mortalidad a 30 dias por todas las causas no
difiri6 entre los grupos. La incidencia de cualquier
evento adverso en relacion con el uso de corticoide
fue mayor en el grupo de prednisona, especifica-
mente la frecuencia de hiperglucemia intrahospita-
laria que requirio el uso de insulina.

Conclusion

El tratamiento con prednisona durante 7dias en
pacientes hospitalizados con neumonia adquirida
en la comunidad, reduce el tiempo hacia la estabi-
lidad clinica, la estancia hospitalaria y la duracion
del tratamiento endovenoso, con mayor frecuencia
de hiperglucemia.

Comentario

El empleo de los corticoides sistémicos en neumo-
nia adquirida de la comunidad tedricamente podria

tener beneficio por su efecto antiinflamatorio; sin
embargo, a pesar de la base racional, su uso es ain
controvertido y existen pocos estudios clinicos alea-
torizados controlados con placebo que evaluen los
beneficios de esta terapia de forma adjunta o comple-
mentaria al tratamiento antibidtico convencional (1).

Hasta el momento se han llevado a cabo dos
revisiones sistematicas y tres metaanalisis en los
cuales se concluye que la terapia con corticoides en
neumonia adquirida en la comunidad puede ofrecer
beneficios; no obstante, no existe hasta el momento
un estudio aleatorizado con suficiente poder que lo
compruebe (2-4).

Fue por este motivo que Blum y colaboradores
decidieron investigar a través de este estudio de
efectos a corto plazo de la prednisona comparan-
dola con placebo en pacientes hospitalizados por
neumonia adquirida en la comunidad, queriendo
evaluar el tiempo que se tardaria en lograr la esta-
bilidad clinica como desenlace primario.

El estudio mostré que el uso de prednisona 50
mg/dia durante 7 dias en pacientes con neumo-
nia adquirida en la comunidad redujo 1,4 dias el
tiempo en lograr la estabilidad clinica asi como el
tiempo de estancia hospitalaria en 1 dia y la du-
racion del tratamiento con antibidtico endovenoso.
Adicionalmente, la terapia con prednisona fue bien
tolerada, mostrando Ginicamente un aumento transi-
torio en la tasa de hiperglucemia intrahospitalaria y
la necesidad de uso de insulina para corregirlo, sin
incrementar el tiempo de estancia total.

En un sistema de salud como el colombiano,
obtener un dia menos de hospitalizacion y retiro

Tabla 1. Desenlaces de los grupos de prednisona y placebo.

Desenlaces Prednisona Placebo Hazard ratio Valor p
(n=392) (n=393)

Tiempo hacia la estabilidad clinica, dias 3,0 (2,5-3,4) 4,4 (4,4-5,0) HR 1,33 (1,15 a 1,50) <0,0001
Tiempo efectivo de egreso hospitalario, 6,0 (6,0-7,0) 7,0 (7,0-8,0) HR 1,19 (1,04 a 1,38) 0,012
dias

Tratamiento antibidtico 1V, dias 4,0 (3,0-6,0) 5,0 (3,0-7,0) Diferencia -0,89 dias 0,011

(-1,57 a -0,20 dias)

Muerte por cualquier causa 16 (4%) 13 (3%) OR 1,24 (0,59 a 2,62) 0,57
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anticipado del antibiotico endovenoso, supone un
aporte importante. La escasez de camas y recursos
genera la posibilidad que este estudio tenga aplica-
bilidad en nuestro medio. Los efectos secundarios
relacionados con la hiperglicemia obligan a que no
se aplique la terapia en el grupo de pacientes con
trastornos previos de la glicemia.
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Ensayo controlado citisina versus placebo
para la cesacion del tabaquismo

Placebo-controlled trial of cytisine for smoking

cessation

CLAUDIA ZULUAGA SERNA, MD.(", ALEJANDRA CANAS ARBOLEDA, MD.®
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Pregunta

En pacientes fumadores ;jEs la
terapia con citisina mejor que el pla-
cebo para ayudar a dejar de fumar?

Diseio
Estudio de asignacion aleatoria,

doble ciego, controlado con placebo
con un grupo paralelo.

Cegamiento

Doble ciego.

Periodo de seguimiento

El reclutamiento inici6 el 10 de
diciembre de 2007. Todos los pa-
cientes se siguieron durante doce
meses y el Gltimo reclutamiento se
hizo el 2 de septiembre de 2010.

Lugar

Centro Maria Sklodowska-Curie
Memorial Cancer Center, Warsaw,
Polonia.
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Pacientes

Pacientes que fumaban diez o
mas cigarrillos al dia y deseaban
dejar de fumar. Se excluyeron em-
barazadas, en lactancia o que estu-
vieran planeando un embarazo, con
hipertension arterial no controlada,
enfermedad aterosclerdtica seve-
ra diagnosticada o diagnostico de
desorden psiquiatrico. No se in-
cluyeron fumadores que tuvieran
enfermedad avanzada relacionada
con el cigarrillo.

Intervencion

Se aleatorizaron 740 pacientes
en dos grupos de 370 cada uno; uno
recibio citisina y el otro placebo.
Todos los pacientes recibieron tera-
pia comportamental y asistian a un
nimero minimo de sesiones de se-
guimiento para mantener el estimu-
lo para la cesacion. La visita inicial
fue de aleatorizacion y entrega del
medicamento. Se le suministraba
un régimen de tabletas durante 25
dias, con tabletas de 1,5 mg; esque-
ma: una tableta cada 2 horas (dia 1
a 3), 5 tabletas al dia (dia 4 al 9),
4 tabletas por dia (dia 13 a 16), 3
tabletas al dia (dia 17 al 20) y 2
tabletas al dia (dia 21 a 25). Pos-
teriormente recibian una llamada
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Tabla 1. Efecto de la citisina en la cesacion del tabaco *

Desenlaces Citisina Placebo Diferencia Tasa relativa
(n=370) (n=370) en puntos de (IC95%)t
porcentaje
Porcentaje (n) (1C95%)

Desenlace primario: abstinencia a 8,4 (31) 2,4 (9) 6,0 (2,7 —9,2)* 34(1,7-71)
12 meses
Abstinencia a 6 meses 10,0 (37) 3,5(13) 6,5 (2,9-10,1)* 29(1,5-5,3)
Punto de prevalencia a 12 meses 13,2 (49) 7,3 (27) 5,9 (1,6 — 10,3)! 1,8(1,2-2,8)

*El desenlace primario fue abstinencia a 12 meses después de finalizar el tratamiento, de acuerdo con los criterios estandar de Russell. El
desenlace secundario fue abstinencia a 6 meses de acuerdo con los criterios estandar de Russell. El punto de prevalencia a 12 meses se
define como abstinencia en la semana previa a la visita de seguimiento. Los criterios Russell estandar incluyen la clasificacion de pérdida
hasta el seguimiento, asi como falla en el tratamiento, verificacién bioquimica de la abstinencia al final del seguimiento, y el autorreporte de
continua abstinencia (menos de 5 cigarrillos fumados en cada uno de los 6 meses de seguimiento). No hubo asociaciones significativas entre
las medidas basales y el desenlace primario.

tLa tasa relativa es el porcentaje en el grupo de citisina dividido por el porcentaje del grupo placebo.

1p<0,001.

1p=0,01.

Tabla 2. Eventos adversos reportados por diez o mas participantes en el estudio*

Evento Citisina Placebo Punto de Tasa relativa
(n=370) (n=370) diferencia de (1C95%)*
porcentajes
Porcentaje (numero de pacientes) (1C95%)*

Cualquier evento gastrointestinal 13,8 (51) 8,1 (30) 5,7 (1,2-10,2) 1,7 (1,6 — 2,6)
Epigastralgia 3,8 (14) 3,0 (11) 0,8 (-1,8 -3,4) 1,3 (0,6 —2,8)
Nauseas 3,8 (14) 2,7 (10) 1,1 (-1,5-3,6) 1,4 (0,6 —3,1)
Dispepsia 2,4 (9) 2,7 (10) 1,1/-1,5-3,6) 1,4 (0,6 —3,1)
Boca seca 2,2 (8) 0,5 (2) 1,6 (0-3,3) 4(0,9-18,7)
Cualquier evento psiquiatrico 4,6 (17) 3,2(12) 1,4 (-1,4 -4,2) 1,4 (0,7 -2,9)
Mareo 2,2 (8) 1,1 (4) 1,1 (-0,7 - 2,9) 2,0 (0,6 —6,6)
Somnolencia 1,6 (6) 1,1 (4) 0,5(-1,1-2,2) 1,5 (0,4 -5,3)
Cualquier evento en el sistema 2,7 (10) 2,4 (9) 0,3 (-2,0-2,6) 1,1(0,5-2,7)
nervioso
Cefalea 1,9 (7) 2,2 (8) -0,3(-2,3-1,8) 0,9 (0,3-2,4)
Piel y tejido celular subcutaneo 1,6 (6) 1,4 (5) 0,3 (-1,5-2,0) 1,2 (0,4 —3,9)

*La incidencia de eventos se analizé de acuerdo con la categorizacion y términos preferidos por el “Medical Dictionary for Regulatory Activities
System Organ Class (SOC)". Los participantes que reportaron mas de un evento en un sistema, fueron contabilizados s6lo una vez en la mis-
ma categoria. Las categorias SOC para otros eventos (aquellos reportados por menos de 10 participantes) fueron las siguientes: generales
(5 en citisina y 5 con placebo), cardiacos (4 citisina y 2 placebo), infecciones (1 con placebo), sistema inmune (1 con placebo) y metabolismo
y nutricion (1 con placebo).

tLas diferencias se calcularon de acuerdo con valores no redondeados.

TEl riesgo relativo es el porcentaje en el grupo citisina dividido por el porcentaje en el placebo.

1p=0,02. No hubo otras diferencias significativas.

telefonica el dia de la suspension del tabaco, una Resultados
semana después, y con una visita opcional. Luego

g . . . El desenlace primario fue la tasa de abstinencia
recibian una visita clinica 4 semanas después del

dia de suspension del tabaco y finalmente se hacian
llamadas de seguimiento a los 6 y 12 meses a fin de
averiguar por la abstinencia.
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a 12 meses, la cual fue de 8,4% (31 participantes)
en el grupo de citisina comparado con 2,4% (9 par-
ticipantes) en el placebo, con una diferencia del 6%
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de puntos (IC 85% 2,3-9,2; p=0,001) (tabla 1). El
punto de prevalencia de 7 dias para abstinencia a 12
meses de seguimiento, fue de 13,2% en citisina ver-
sus 7,3% con placebo (p=0,01).

El desenlace secundario fue la abstinencia soste-
nida por los primeros 6 meses y el punto de preva-
lencia a los 12 meses de seguimiento. La abstinencia
sostenida a los 6 meses fue diez veces mas probable
en el grupo de citisina que en el placebo, donde fue
solo tres veces mas probable y el resultado fue esta-
disticamente significativo, con una diferencia de 6,5
puntos por ciento (IC 2,9 — 10,1; p<0,001). Las di-
ferencias del efecto de la citisina vs. placebo fueron

mas bajas que las de la vareniclina y la terapia de
reemplazo con nicotina en otros estudios.

En el grupo de citisina se reportaron con mas
frecuencia efectos adversos de tipo gastrointestinal,
que en el grupo placebo (tabla 2).

Conclusion

La citisina fue efectiva para la cesacion del ta-
baco en este ensayo. Su costo bajo comparado con
otras farmacoterapias, la convierten en una opcion y
un tratamiento atractivo para fumadores en paises de
bajos o medianos ingresos. Estos resultados fueron
en un Unico centro.

Citisina comparado con nicotina para la cesacion del tabaquismo

Referencia

Walker N, Howe C, McRobbie H, Barnes J, Nosa
V, Parag V, et al. Cistisine versus nicotine for smoking
cessation. N Engl J Med. 2014;371(25):2353-62.

Pregunta

En pacientes fumadores ;Es la terapia con citi-
sina tan efectiva como la terapia de reemplazo con
nicotina para ayudar a dejar de fumar?

Diseino
Estudio de no inferioridad con asignacion aleato-

ria, abierto.

Cegamiento

Estudio abierto.

Periodo de seguimiento
6 meses.
Lugar

Se eligieron los pacientes que llamaron a la linea
de abandono del tabaco de Nueva Zelanda.
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Pacientes

Se incluyeron 1.310 pacientes mayores de 18
afios, quienes fumaban a diario, con un grado de
dependencia al cigarrillo intermedio calculado por
la escala de Fagerstrom de 1 a 10 que se interpreta
como alta dependencia por encima de 5 y baja si esta
por debajo de esta cifra.

Intervencion

A todos los participantes se les ofrecio via tele-
fonica terapia comportamental de baja intensidad
(un promedio de 3 llamadas de 10 a 15 minutos en
8 semanas). Se asignaron de forma aleatoria a dos
grupos: uno a terapia de reemplazo con nicotina por
8 semanas (dosis de acuerdo con la guia local para
dejar de fumar y la preferencia del participante para
decidir la presentacion preferida de nicotina parches
de 7 mg, 14 mg y 21 mg, chicles de 2 mg, 4 mgy
tabletas masticables de 1 mg y 2 mg) y otro que re-
cibid terapia con citisina (curso de 25 dias con sus-
pension del tabaco el quinto dia de terapia (dia 1-3: 6
tabletas al dia, dia 4-12: 5 tabletas al dia, dia 13-16:
4 tabletas a dia, dia 17-20: 3 tabletas al dia y dia
21-25: 2 tabletas al dia).
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Resultados

Entre 3.001 personas evaluadas, fueron elegibles
1.310 para ser aleatorizados en dos grupos de 655
pacientes a recibir citisina versus terapia de reem-
plazo con nicotina.

En el desenlace primario, citisina no fue inferior
a la terapia de reemplazo con nicotina. Las tasas de
abstinencia a 30 dias fueron mas altas en el grupo de
citisina que en el de terapia de reemplazo con nico-
tina. El grupo citisina tuvo 9,3 veces mas probabi-
lidad de abandonar el tabaquismo que el de terapia
con nicotina, con un nimero necesario a tratar de 11
pacientes para evidenciar el efecto. El analisis de sub-
grupo por sexos demostré mas alta abstinencia con
citisina a un mes en mujeres y no arrojo diferencia
significativa (no inferioridad) en hombres (tabla 1).

El desenlace secundario de cesacion a una sema-
na, 1, 2 y 6 meses fue similar al desenlace primario

con excepcion en los 6 meses, cuando la diferencia
no fue estadisticamente significativa.

Los eventos adversos reportados fueron mayores
en el grupo de citisina que en el de terapia de reem-
plazo con nicotina; el primer grupo tuvo 1,7 veces
mas incidencia de efectos adversos que el segundo,
con diferencia estadisticamente significativa (IC
1,4-2; p>0,001).

Conclusion

La citisina fue superior a la terapia de reempla-
Z0 con nicotina como terapia para abandonar el ta-
baco entre los fumadores motivados a dejarlo. Los
eventos adversos con la citisina fueron dos veces
mas comunes y similares a los observados en ensa-
yos previos. Se evidenciaron mas tasas de abandono
en el subgrupo de mujeres, efecto que no habia sido
reportado previamente con agonistas parciales del
receptor nicotinico a432.

Tabla 1. Desenlaces en los grupos de terapia combinada y placebo.

Citisina
(n=655)

Abstinencia continua
Tasa de abandono

1 semana 394 (60)
1 mes 264 (40)
2 meses 202 (31)
6 meses 143 (22)

Analisis de sensibilidad a 1 mes
Casos completos 264/565 (47)

Por protocolo

Poblacion con violaciones al protocolo 252/537
excluyendo incumplimiento

Poblacion con violaciones al protocolo 189/330
incluyendo incumplimiento

Punto de prevalencia a siete dias

Tasa de abandono

1 semana 266 (41)
1 mes 273 (42)
2 meses 246 (38)
6 meses 206 (31)

Numero total/niimero %

TRN Riesgo relativo  Diferencia de P
(n=655) (IC95%) riesgo
(1C95%)
303 (46) 1,3(1,2-1,4) 13,9(8,5-19,2) <0,001
203 (31) 1,3(1,1-1,5) 9,3(4,2-14,5) <0,001
143(22) 1,4(12-17) 90(43-138) <0.001
100 (15) 1,4 (1,1-1,8) 6,6 (2,4 —10,8) 0.002
203/560 (36) 1,3(1,1-1,5) 10,5(4,8-16,2) <0,001
100/551 1,3(1,1-1,5) 10,8(5,0-16,6) <0,001
167/407 1,4(1,2-1,6) 16,2(9,1-23,4) <0,001
199 (30) 1,3(1,2-1,6) 10,2(5,1-154) <0,001
215 (33) 1,3 (1,1-1,5) 8,9(3,7-14,1) <0,001
206 (32) 1,2(1,0-1,4) 6,1 (1,0 -11,3) 0,020
196 (30) 1,1(0,9-1,2) 1,5 (-3,5-6,5) 0,549
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Comentario

El tabaquismo es la principal causa de muerte
evitable en el mundo. En Colombia mueren cada afo
alrededor de 20.000 personas por causas atribuibles
al cigarrillo. No obstante, la encuesta nacional de sa-
lud de 2007 sugiere que se ha presentado una reduc-
cion de la prevalencia de tabaquismo en el pais, con
cifras reportadas de 12,8% y 21% (2, 3).

Dentro de las intervenciones disponibles para de-
jar de fumar se incluyen consejeria breve e intensi-
va, medicamentos y terapias alternativas.

Se ha demostrado que el uso de farmacos es la
intervencion que mas aumenta las tasas de cesacion
(4); sin embargo, la disponibilidad de moléculas
consideradas de primera linea, es limitada por falta
de cubrimiento por el sistema de salud o por ausen-
cia de informacion acerca de la efectividad y seguri-
dad del medicamento (5).

Se han reportados estudios recientes con citisina,
un medicamento emergente que previamente venia
siendo utilizado en Europa del Este por mas de 50
afios para la cesacion del tabaquismo. Citisina es un
agonista parcial del receptor nicotinico, similar a la
vareniclina pero a diferencia de ésta, que es sinté-
tica, es un derivado natural de la raiz del arbol de
Cystisus laborinum y actualmente solo tiene licen-
cia para comercializarse en Europa del Este. Desde
2006, tras una revision realizada por Etter, y co-
nociendo su mecanismo de accion similar al de la
vareniclina, se han realizado mas estudios a fin de
evaluar el riesgo, beneficio y costo de la terapia con
citisina con miras a lograr su comercializacion fuera
de Europa del Este.

En lo concerniente a las intervenciones realizadas
que han demostrado incrementos en la tasa de cesa-
cion, esta la consejeria, con tasas a seis meses que
flucttian entre 2,1 y 5,1% en ensayos clinicos (7).
Un metaanadlisis realizado por Fiore y colaboradores
(6) evidencia que la consejeria menor de tres minu-
tos incrementa las tasas de abstinencia 1,3 veces,
mientras que la consejeria entre tres y diez minutos
muestra un incremento de la tasa de 5,1 veces. De
igual forma, las intervenciones intensivas demostra-
ron mayor efectividad que la consejeria breve con
incremento de la tasa de abstinencia 6,1 veces.
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En cuanto a los medicamentos estudiados, Fiore
y colaboradores realizaron un metaanalisis basado
en 80 estudios, en el que encontraron tasas de absti-
nencia a seis meses con uso de terapia con reempla-
zo de nicotina (TRN) entre 19,0% (goma de mascar)
y 26,7% (atomizador nasal) e incrementos del ries-
go absoluto respecto al placebo entre 5,2% y 12,9%
respectivamente (OR 2,5 y 1,3 IC 95% 1,2-1,7 y
1,7-3,0) (6). Ninguna forma de TRN ha demostrado
superioridad sobre otra (6, 8).

De otra parte, un metaanalisis de Cochrane ba-
sado en 36 estudios, compara bupropion SR con
placebo y muestra tasas de abstinencia a seis meses
del 17% vs. 9% respectivamente (RR 1,69 IC 95%
1,53-1,85) (9), datos que fueron respaldados por Wu
y Fiore (6).

La vareniclina también estd en primera linea
como lo respalda un metaanalisis de Fiore y cola-
boradores en el que se evidencian tasas de abstinen-
cia comparada con placebo que demuestran que el
uso de vareniclina 1 mg al dia, hace 33,2 veces mas
probable que el paciente abandone el tabaquismo
comparado con el placebo, que lo hace so6lo 13,8 ve-
ces (11). No obstante, con este medicamento hubo
reporte de efectos neuropsiquiatricos y cardiovascu-
lares.

Respecto a la terapia con citisina, se cuenta con
un estudio publicado en el New England Journal
of Medicine en 2011, en el que, al compararla con
placebo, demostro tasas de abstinencia a 1 afio de
8,4% vs. 2,4%, con resultados estadisticamente sig-
nificativos (IC95% 2,3-9,2; p=0,001). Como des-
enlace secundario, la abstinencia sostenida a los 6
meses fue de 10% vs. 3,5% comparado con placebo,
con resultados estadisticamente significativos (IC
95%; 2,9-10,1; p<0,001). Se reportaron mas efec-
tos adversos en el grupo de citisina, con 1,7 veces
mas probabilidad de desarrollarlos (IC95%, 1,4-2;
p>0,001). Posteriormente, en 2014, se llevo a cabo
un estudio de no inferioridad publicado en la misma
revista, en el que se compard citisina vs. nicotina y
se demostraron tasas de abstinencia a un mes mas al-
tas en el grupo de citisina que en el de TRN. Los pa-
cientes que recibieron terapia con citisina tienen 9,3
veces mas probabilidad de abandonar el tabaquismo
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que aquellos que reciben TRN, con un niimero nece-
sario a tratar de 11 para observar el efecto. En el des-
enlace secundario a una semana, 1, 2 y 6 meses, el
desenlace secundario fue similar al primario excepto
a los seis meses cuando la diferencia no fue esta-
disticamente significativa. Solo el 5% de los pacien-
tes descontinu¢ la citisina. La mayoria de sintomas
fueron gastrointestinales y trastornos del suefio, muy
similares a los que se reportan con vareniclina. No
se observaron efectos cardiovasculares ni psiquiatri-
cos con vareniclina; no obstante, el estudio no tenia
el tamafo suficiente para demostrarlos. Los sinto-
mas anteriores no han sido reportados en Europa del
Este; sin embargo, no se conoce el funcionamiento
del sistema de reporte de eventos adversos alli.

A pesar de las dificultades descritas, la citisina
parece ser una terapia efectiva para la cesacion del
tabaquismo si se considera que los estudios han de-
mostrado efectividad, perfil de seguridad adecuado
y bajo costo. De acuerdo con su mecanismo de ac-
cién similar al de la vareniclina, cabria disefiar un
estudio para evaluar de forma apropiada el perfil de
seguridad, la efectividad y los eventos adversos del
medicamento en comparacion con vareniclina, con
el objetivo de plantear una nueva alternativa para el
abandono del habito tabaquico.

De cara a las limitaciones descritas, los resulta-
dos publicados resultan consecuentes, y por tanto se
considera importante evaluar la posibilidad de reali-
zar estudios en nuestra poblacion para determinar la
eficacia y seguridad del medicamento.
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Tiotropio mejora la funcién pulmonary el
control del asma en pacientes con asma leve,

moderada y severa

Tiotropium improves pulmonary function and control
of asthma in patients with mild, moderate, and

severe asthma
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Pregunta

En pacientes con asma leve,
moderada o severa no controlada
a pesar de tratamiento adecuado,
(cudles son los efectos de la adicion
de tiotropio con relacion a funcion
pulmonar, control de la enfermedad,
riesgo de exacerbaciones y efectos
adversos?

Diseio
Revisién sistemdtica y meta-
analisis.
Periodo de busqueda
Septiembre de 2014.

Estudios

Se incluyeron ensayos clinicos
controlados (paralelos o cruzados)
con al menos cuatro semanas de
duracién que incorporaron adultos
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y adolescentes mayores de 12 afios
con asma estable sintomatica, de
cualquier grado de severidad, en
tratamiento con esteroide inhalado
o esteroide inhalado mas agonista
beta 2 de larga accidon, en quienes
se empled tiotropio inhalado (5 mcg
una vez al dia por medio del dispo-
sitivo Respimat® o 18 mcg a través
del HandiHaler®), en comparacion
con cualquier tratamiento.

Desenlaces

- Primarios: Funciéon pulmonar
en términos de VEF, pico o valle
y pico flujo (PEF) en la mafana
o en la tarde.

- Secundarios: Control del asma
evaluado con el cuestiona-
rio ACQ-7 (del inglés Asthma
Control Questionnaire), cali-
dad de vida determinada con el
cuestionario AQLQ (del inglés
Mini-Asthma Quality of Life
Questionnaire), uso de medica-
mento de rescate (disparos/dia),
dias por semana libres de sin-
tomas, exacerbaciones de asma
(mimero de pacientes con uno
0 mas episodios que requirieron
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empleo de esteroides), retiros del estudio (totales
y debidos a eventos adversos) y seguridad (even-
tos adversos y eventos adversos serios).

Métodos

Se realizaron busquedas en las bases de datos
MEDLINE, EMBASE/Excerpta Medica, CINA-
HL, Scopus y Cochrane Central Register of Con-
trolled Trials hasta septiembre de 2014, asi como
las bases de datos de la compaiiia farmacéutica pro-
ductora del medicamento.

Ambos autores, de forma independiente, estu-
vieron involucrados en la seleccion de los estudios,
extraccion de la informacion y evaluacion del riesgo
de sesgo, la cual se realizo de acuerdo con las reco-
mendaciones del instrumento Cochrane. El analisis
fue realizado por intencion a tratar.

Los estudios seleccionados fueron agrupados en
tres protocolos:

1- Tiotropio como terapia adicional al esteroide in-
halado en pacientes con asma leve a moderada,
en comparacion con esteroide.

2- Tiotropio adicional al esteroide inhalado, en
comparacion con combinacion de esteroide mas
agonista beta 2 de larga accion inhalados en pa-
cientes con asma moderada.

3- Terapia triple: tiotropio junto a la combinacion
de esteroide inhalado y agonista beta 2 de larga

accion, en comparacion con combinacion fija en
pacientes con asma severa.

La severidad del asma se midié de acuerdo con
los criterios GINA (del inglés Global Initiative for
Asthma).

Resultados

En total se incluyeron 13 estudios (duracion entre
4 y 52 semanas) con 4.966 pacientes. Seis no fue-
ron publicados. Sélo uno no era patrocinado por la
industria farmacéutica. En el instrumento Cochrane
todos mostraron un riesgo de sesgo bajo salvo uno, el
cual tenia una generacion de secuencia poco claray el
cegamiento poseia un alto riesgo de sesgo (tabla 1).

Asma leve

Diez estudios compararon el tiotropio como te-
rapia adicional al esteroide inhalado, en compara-
cion con esteroide, en pacientes con asma leve a
moderada. Los resultados mostraron que la adicion
de tiotropio mejord la funcidon pulmonar en térmi-
nos del PEF en la mafiana y en la tarde (cambio
promedio de 22 y 24 mL/min, respectivamente),
VEF, pico y valle (cambio promedio de 150 y 140
mL, respectivamente).

Tiotropio también mejord los resultados del
ACQ-7 y AQLQ, aunque sin llegar a la diferencia
minima clinicamente importante y disminuyo el
numero de pacientes con al menos un episodio de

Tabla 1. Resultado de los desenlaces primarios evaluados. (tio: tiotropio, ICS: esteroide inhalado, LABA:
agonista beta 2 de larga accion).

Resultado Diferencia promedio entre

tio + ICS vs. ICS (IC 95%)

VEF, pico (mL)

VEF, valle (mL)

PEF mafana (L/min)
PEF tarde (L/min)
ACQ-7 (cambio)
AQLQ (cambio)
Exacerbaciones (RR)

150 (110 a 180)

140 (110 a 160)
22,0 (17,7 a 26,4)
24,7 (20,4 a 29,0)
-0,14 (-0,19 a -0,09)
0,07 (0,01 2 0,13)
0,74 (0,57 a 0,95)

Diferencia promedio entre

Diferencia promedio entre
tio+IC + LABA vs. IC +
LABA (IC 95%)

120 (90 a 160)

80 (40 a 110)

15,9 (7,1 a 24,8)
21,2 (11,8 a 30,5)
-0,20 (-0,25 a -0,09)
0,12 (0,05 a 0,18)
0,70 (0,53 a 0,94)

tio +ICS vs. LABA+
ICS (IC 95%)

20 (-10 a 5)
20 (-20 a 60)

6,6 (1,6 a 11,7)

3,3 (-4,8 a 11,6)
0,00 (-0,07 a 0,07)
-0,12 (-0,06 a 0,18)
1,23 (0,83 a 1,83)
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exacerbacion del asma (10,5 vs. 13,3%, respectiva-
mente) con un RR de 0,74 (IC95% 0,57-0,95) y un
NNTB de 36 (IC95% 19-276).

No se encontraron diferencias significativas en
los dias libres de sintomas de asma, retiros del es-
tudio y eventos adversos.

Asma moderada

Cuatro estudios compararon la adicion de tio-
tropio al esteroide inhalado en comparacion con el
uso de combinacion de agonista beta 2 de larga ac-
cion con esteroide inhalado en pacientes con asma
moderada. Tres de ellos emplearon dosis medias de
esteroides y uno dosis altas.

Se observo una mejoria en el PEF en la manana
con el tiotropio aunque de magnitud pequena (6,6
L/min), mientras que en el de la tarde no se evi-
dencid una diferencia significativa, como tampoco
la hubo en el VEF,. No se hallaron diferencias en
el puntaje ACQ-7, los dias libres de sintomas de
asma, el numero de pacientes con al menos una
exacerbacion del asma, los retiros del estudio o los
eventos adversos.

Los pacientes que recibian la combinacion con
agonista beta2 de larga accion, experimentaron una
reduccion significativa en el numero de uso de me-
dicamentos de rescate (-0,2 disparos/dia) y mejoria
en el AQLQ aunque sin llegar a la diferencia mini-
ma clinicamente importante.

Asma severa

Tres estudios compararon la triple terapia con
tiotropio y la combinacion de agonista beta 2 de
larga accion con esteroide inhalado.

La adicion de tiotropio se asocid con una mejo-
ria significativa del PEF en la mafiana (16 L/min)
y en la tarde (20 L/min) al igual que en el VEF,
pico y valle (120 y 80 mL, respectivamente). Nue-
vamente, hubo una mejoria en los cuestionarios
AQLQ y ACQ-7 sin llegar a la diferencia minima
clinicamente importante.

Ademas, la triple terapia redujo el nimero de
pacientes que experimentaron al menos una exacer-
bacion del asma (18,2% vs. 24%, respectivamente),
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con un RR de 0,70 (IC95% 0,53-0,94) y un NNTB
de 17 (IC95% 9-99).

No se observaron diferencias en el resto de des-
enlaces.

Conclusion

Tiotropio no es inferior al agonista beta 2 de larga
accion y es superior al placebo en pacientes con asma
moderada a severa que no estan controlados adecua-
damente por dosis baja a media de esteroide inhalado
o dosis altas de esteroide inhalado méas agonista beta 2
de larga accion. Los beneficios principales se centran
en la funcion pulmonar, y en los pacientes con asma
severa, en el incremento en el control y en la reduc-
cion del namero de exacerbaciones.

Comentario

Tiotropio es un anticolinérgico inhalado de lar-
ga accion con selectividad y alta afinidad por el
subtipo M, del receptor muscarinico, por lo que su
mecanismo de accion es prolongado. Este medica-
mento inhibe el musculo liso de la via aérea llevan-
do a broncodilatacion prolongada. Ademas, se han
descrito otros efectos antiinflamatorios no bronco-
dilatadores que explican su potencial beneficio (1).

Las senales de transduccion intracelular para
la regulacién muscarinica del tono del musculo
liso de la via aérea, son complejas y existen varios
mecanismos moleculares que explican el benefi-
cio de este medicamento solo o combinado con
agonistas beta 2 o esteroide inhalado en pacientes
asmaticos (2).

En su tultima actualizacion de abril de 2015,
la guia GINA recomienda el empleo de tiotropio
como opcidn adicional en los pasos 4 y 5 del trata-
miento y sefiala que su principal beneficio radica en
la reduccion de exacerbaciones (3).

La revision confirma la recomendacion de GINA
al sefialar que la adicion de tiotropio a la combi-
nacion fija de esteroide y beta 2 de larga accion en
pacientes con asma severa, reduce el numero de exa-
cerbaciones, con un NNTB de 17, ademas de mejo-
rar la funcién pulmonar.
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Asi mismo, Rodrigo y cols. reportan que tio-
tropio podria tener un papel en los pasos 2 y 3 al
mejorar la funcion pulmonar, con un efecto menos
evidente en cuanto al control del asma, la calidad
de vida y la reduccion de exacerbaciones.

Vale la pena aclarar que los resultados aplican
en su mayoria a la dosis de 5 mcg suministrada por
el dispositivo Respimat® sin que se hayan encontra-
do diferencias en los eventos adversos reportados.

De otra parte, al evaluar este estudio es penti-
nente tener en cuenta varias limitaciones potencia-
les incluyendo el uso de datos de ensayos que no
han sido publicados y evaluados por pares, la di-
ficultad para evaluar la significancia clinica de los
cambios asi como para lograr la diferencia minima
clinicamente importante, la duracién corta de la
mayoria de ellos (casi un 40% duraron menos de
12 semanas) y la mejoria lograda en varios puntos
en pacientes que tomaban otros medicamentos a al-
tas dosis (teofilina de liberacion sostenida, antileu-
cotrienos, esteroides orales e incluso omalizumab).

Los resultados de tres revisiones recientes de la
Colaboracion Cochrane permiten precisar un poco
mas el papel del tiotropio en el manejo del asma (4-6).

La primera de ellas sefiala que, en comparacion
con la adicion de beta 2 de larga accion, agregar
tiotropio al esteroide inhalado no ha mostrado ser
superior, por lo que la evidencia acumulada no lo
recomendaria (4).
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La segunda, que evalu6 la adicion de tiotropio a
esteroide inhalado en comparacion con dosis altas
de esteroide inhalado, solo encontrd un estudio de
baja calidad, que por tanto no permite hacer reco-
mendaciones al respecto (5).

Finalmente, la revision de Anderson y cols. sefia-
la que en pacientes que reciben esteroide inhalado, la
adicion de tiotropio reduce el riesgo de exacerbacio-
nes y mejora la funcion pulmonar, en comparacion
con el empleo de la misma dosis de esteroide (6).
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Descontinuacion del esteroide inhalado
en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica moderada a severa no
aumenta el riesgo de exacerbaciones

Discontinuation of inhaled steroid in patients with
moderate-to-severe COPD does not increase the risk

of exacerbation

CARLOS ANDRES CELIS PRECIADO, MD.

Referencia

Magnussen H, Disse B, Rodri-
guez-Roisin R, Kirsten A, Watz
H, Tetzlaff K, et al; WISDOM
Investigators. Withdrawal of in-
haled glucocorticoids and exacer-
bations of COPD. N Engl J Med.
2014;371(14):1285-94.

Pregunta

En pacientes con enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) que reciben triple terapia
con anticolinérgico de larga ac-
cion (ACLA), beta 2 agonista de
larga accion (BALA) y esteroide
inhalado, (es la descontinuacion
del esteroide inhalado, en com-
paracioén con su continuaciéon, no
inferior en cuanto a prevencion de
exacerbaciones?

Diseio
Estudio de asignacion aleatoria,
de no inferioridad. WISDOM (del
inglés Withdrawal of Inhaled Steroi-

ds during Optimized Bronchodilator
Management).
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Asignacion y cegamiento

Enmascarada, con cegamiento de
pacientes y médicos.

Sitios y seguimiento

Se llevd a cabo en 200 centros
clinicos en 23 paises, a lo largo de
52 semanas.

Pacientes

Se enrolaron 2.488 pacientes con
EPOC severa (61%) y muy severa
(38%) y al menos una exacerbacion
en el afio previo (1.537 tuvieron
una exacerbacion y 903 dos o mas).
Edad promedio 64 afios, 83% hom-
bres, 65% exfumadores, con VEF,
postbroncodilatador promedio de
0,97 litros (34% del predicho), dis-
nea mMRC 1,8 y puntaje SGRQ
(del inglés St Georges Respira-
tory Questionnaire) de 46. E1 70%
recibia esteroide inhalado, 65%
BALA, 47% ACLA y 38% los tres
medicamentos. En cuanto a comor-
bilidades, 28,2% tenian trastornos
cardiacos, 45,8% vasculares y 40%
hipertension arterial.
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Se excluyeron pacientes con exacerbaciones en
las seis semanas previas, empleo de oxigeno diur-
no, rehabilitacion pulmonar en las ultimas cuatro
semanas, asma, bronquiectasias, antecedente de
reseccion pulmonar, neoplasia en tratamiento o
antecedente de infarto del miocardio o arritmia en
los tres meses previos u hospitalizacion por falla
cardiaca en el afio anterior.

Los participantes completaron un periodo ini-
cial de seis semanas con tiotropio 18 mcg/dia, sal-
meterol 50 mcg cada 12 horas y fluticasona 500
mcg cada 12 horas.

Intervencién

1.243 participantes fueron asignados a conti-
nuacion de la triple terapia por 52 semanas y 1.244
a descontinuacion progresiva del esteroide inhala-
do cada seis semanas, de una dosis total de 1.000
mcg de fluticasona a 500 mcg, después a 200 mcg
y finalmente a 0 mcg, y a permanecer sin el esteroi-
de inhalado por el resto de las cuarenta semanas.

Desenlaces

- Primario: Tiempo a la primera exacerbacion
moderada o severa a los doce meses. Limite su-
perior del margen de no inferioridad 1,20 (po-
der 90%, alfa 1 cola: 0,025).

- Secundarios: disnea (mMRC), funcion pul-
monar (cambio en el VEF, valle), calidad de
vida (SGRQ) y tiempo a la primera exacerba-
cion severa.

Seguimiento

81% de los participantes completo el estudio y
se realiz6 un analisis por intencion a tratar.

Resultados

La descontinuacion del esteroide inhalado no
fue inferior con relacion al riesgo de exacerbacio-
nes moderadas a severas, exacerbaciones severas,
cambio en disnea o calidad de vida. El grupo que
suspendio el esteroide inhalado mostré una reduc-
cion de 43 ml en el VEF, valle (p=0,001) (tabla
1). No se observaron diferencias entre los grupos
con relacidon a eventos adversos serios o fatales,
cardiovasculares o neumonia.

Conclusiones

En pacientes con EPOC moderada a severa y
antecedente de una exacerbacion en el Gltimo afio
que reciben terapia triple (tiotropio+salmeterol+flu-
ticasona), la descontinuacion del esteroide inhalado
no fue inferior a continuarlo para prevenir el riesgo

Tabla 1. Desenlaces primarios y secundarios del estudio WISDOM.

Desenlace Suspension El

Tiempo a la primera exacerbacion
moderada o severa

O severa

Tasa ajustada de exacerbacion
moderada o severa

Disnea (MMRC)
Calidad de vida SGRQ)
VEF,

Eventos adversos serios

Riesgo de exacerbacién moderada 47%

0,95 (IC95% 0,87-1,04)

+0,035
+1,15

24,2%

Neumonia 5,5%

Continuacion El Comentario
- HR 1,20 (IC95%, 0,98 —
1,48)
44% HR 1,06 (1C95% 0,94-
1,19), p=0,35

0,91 (1C95%0,83-0,99)

-0,028 p=0,06
+0,07 p=0,047
+43 ml (p<0,001)
23,5% NS
5,8% NS
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de exacerbaciones moderadas a severas; no se ob-
servo diferencia con relacion a disnea, calidad de
vida, exacerbaciones severas, neumonia o eventos
adversos. Los datos si mostraron una disminucion
en el VEF alo largo del seguimiento.

Comentario

Segun la ultima actualizacion de la iniciativa
GOLD (del inglés Global Strategy for the Diag-
nosis, Management and Prevention of COPD),
los esteroides inhalados estan indicados en pa-
cientes con EPOC con limitacién del flujo aéreo
grave o muy grave (VEF <50% del predicho) y/o
exacerbaciones frecuentes que no se controlan
adecuadamente con broncodilatadores de accion
prolongada (Evidencia A), al reducir el riesgo de
nuevas exacerbaciones; asi mismo, se han reco-
mendado para el tratamiento del sindrome de so-
lapamiento asma/EPOC (ACOS) y se ha sefialado
que no deben usarse como monoterapia en los pa-
cientes con EPOC (1). No obstante, en los tltimos
afos se ha producido una reevaluacion de su papel
en el tratamiento de la enfermedad (2).

El estudio WISDOM mostréd que en pacientes
con EPOC con sintomas leves a moderados (pun-
tuacion de disnea mMRC <2), pero con funcion
pulmonar baja (VEF, <50 %) y menos de dos exa-
cerbaciones en el ultimo afio, se podria conside-
rar una descontinuacion progresiva del esteroide
inhalado a partir de triple terapia, al no aumen-
tar el riesgo de exacerbaciones o de deterioro de
sintomas, calidad de vida o eventos adversos. No
obstante, en la semana 18, tras la retirada del este-
roide, el descenso promedio del VEF, valle fue 38
ml mayor (p<0,001) y 43 ml (p=0,001) al final de
las 52 semanas de seguimiento (3-8).

Entre las limitaciones del estudio se han sefia-
lado (3-8):

- Seguimiento de menos de un afio, probable-
mente no lo suficientemente largo para evaluar
exacerbaciones dado que dichos eventos ocu-
rren con una frecuencia promedio de 1,3 a 2
por afo, lo cual es importante si se tiene en
cuenta la tendencia observada de mayor riesgo
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de exacerbaciones severas en el grupo de des-
continuacién (p=0,08).

El empleo del tiempo hasta la primera exacer-
bacion, en lugar de la frecuencia de las exacer-
baciones, como desenlace primario, teniendo
en cuenta que el tiempo libre de esteroides en
el grupo de retirada fue s6lo de nueve meses.

No andlisis separado de los pacientes segun la
gravedad de la EPOC para evaluar respuesta
diferencial.

No estratificacion de los pacientes segun re-
cuento de eosindfilos en sangre o en esputo,
elevados hasta en 30% de los pacientes con
EPOC y que ha demostrado predecir la res-
puesta al esteroide inhalado.

El racional para el protocolo de descontinua-
cion (pasando de 1.000 a 500 a 200 mcg al dia
cada seis semanas) no esta claro y este podria
ser no practico para su uso en la experiencia
diaria.

El criterio de inclusion que dice que los pa-
cientes deberian haber tenido una o mas exa-
cerbaciones de EPOC en el afio anterior. Dado
que el 70 % de los sujetos finalmente inclui-
dos en el estudio ya venian en tratamiento con
esteroide inhalado, implicaria que los pacien-
tes sin exacerbaciones durante el empleo del
esteroide inhalado fueran excluidos del estu-
dio, grupo que, en teoria, podria beneficiarse
mas de su retiro, incluyendo asi a los que al
parecer no estaban bien controlados con el es-
teroide inhalado.

Si bien hubo una diferencia significativa en la
tasa de disminucion del VEF  a favor de los pa-
cientes que continuaron el esteroide inhalado,
se ha considerado que esta no fue clinicamente
relevante. Sin embargo, se ha manifestado des-
acuerdo con esta interpretacion, ya que el VEF,
promedio de estos pacientes al ingresar fue de
tan s6lo 900 ml, lo cual indica que el tratamien-
to con esteroide inhalado podria contribuir a
reducir la disminucion excesiva de la funcion
pulmonar en la EPOC.
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Con relacion a este ultimo aspecto, los me-
canismos por medio de los cuales los esteroides
inhalados podrian preservar la funcién pulmonar,
aun no estan claros, y se describen al menos tres:
potenciacion de la broncodilatacion inducida por
los beta agonistas al aumentar el nimero de recep-
tores beta 2 en la pared bronquial, efecto antiexu-
dativo al reducir el edema de pared e induccion de
vasoconstriccion pulmonar al disminuir la libera-
cion de mediadores proinflamatorios (8).

Recientemente se reviso el concepto de descen-
so del tratamiento en la EPOC (9) y tres trabajos
adicionales reportaron informacion acerca de la des-
continuacion de los esteroides inhalados (10-12).

Dos de ellos, INSTEAD y OPTIMO, uno alea-
torio y otro una cohorte prospectiva de efectivi-
dad, respectivamente, sefialan que en pacientes
con EPOC moderada y menos de dos exacerba-
ciones en el ultimo afio, la suspension del este-
roide inhalado no se relaciona con deterioro de la
funcion pulmonar, la disnea, la calidad de vida o
aumento de las exacerbaciones a lo largo de 26
semanas de seguimiento (10-11).

Por su parte, el COSMIC, de disefo aleatorio
y llevado a cabo en sujetos con EPOC moderada
a severa e historia de dos exacerbaciones, repor-
ta que la descontinuacion del esteroide inhalado
se asocid con deterioro del VEF| y la disnea, asi
como con el aumento de exacerbaciones leves y
sintomas nocturnos (12).

El estudio de Magnussen y cols. sin duda po-
dria tener implicaciones practicas. Un principio
basico en la medicina es tratar a los pacientes con
la minima cantidad de medicamentos necesarios
para alcanzar los objetivos clinicos. Estos datos
cobran especial relevancia al tener presente la evi-
dencia acumulada acerca de los efectos adversos
asociados con el empleo de esteroides inhalados
en el paciente con EPOC, tales como aumento del
riesgo de neumonia (13), si bien no de la morta-
lidad asociada (14), incremento en el riesgo de
tuberculosis (15), micobacterias no tuberculosas
(16), influenza (17), diabetes (18), cataratas (19),
osteoporosis y candidiasis orofaringea (20).
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Se esperan nuevos estudios clinicos que permi-
tan precisar el grupo que obtendrd el mayor be-
neficio del uso crénico de esteroides inhalados en
pacientes con EPOC (21).
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Deteccidn de la hipertensién arterial pulmonar
en esclerosis sistémica basada en la
evidencia: Estudio DETECT

Evidence-based detection of pulmonary arterial
hypertension in systemic sclerosis: DETECT Trial

PABLO RAMON GIL TORRES, MD.™; CLAUDIO VILLAQUIRAN TORRES, MD.®
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Pregunta

En pacientes con esclerosis sis-
témica y alto riesgo de desarrollar
hipertension arterial pulmonar, ;es
posible desarrollar un algoritmo de
deteccion basado en evidencia que
tenga mejor rendimiento diagnos-
tico que las recomendaciones de
la guia de la Sociedad Europea de
Cardiologia/Sociedad Europea de
Medicina Respiratoria (ESC/ERS)
para la deteccion temprana de hiper-
tension arterial pulmonar?

Diseio
Estudio de corte transversal,
multicéntrico. DETECT (de la sigla
del inglés Detection of Pulmonary

Arterial Hypertensin in Systemic
Sclerosis).

Cegamiento

No aplica.
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Periodo de alistamiento
Entre 2008 y 2011.

Lugar

62 centros especializados de 18
ciudades en Estados Unidos, Europa
y Asia.

Pacientes

Se incluyeron pacientes mayo-
res de 18 afios con diagnostico de
esclerosis sistémica (acorde con los
criterios del Colegio Americano de
Reumatologia, incluyendo pacien-
tes con otras enfermedades del te-
jido conectivo que cumplieran esos
criterios) con alto riesgo de desa-
rrollar hipertension arterial pulmo-
nar (mas de tres afos de evolucion
a partir del primer sintoma no
Raynaud y capacidad de difusion
de monodxido de carbono —DLCO-
predicha < 60%).

Se excluyeron pacientes con
hipertension pulmonar confirma-
da mediante cateterismo cardiaco
derecho previo al inicio del es-
tudio, que recibieran tratamiento
reconocido para hipertension pul-
monar y/o que tuvieran una capaci-
dad vital forzada (CVF) <40% del
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predicho, falla renal, evidencia previa de enferme-
dad cardiaca izquierda clinicamente relevante o es-
tado de embarazo.

Intervencion

Se evaluaron 112 variables potencialmente aso-
ciadas con hipertension arterial pulmonar en es-
clerosis sistémica, agrupadas en cuatro categorias:
pardmetros clinicos y demograficos y examenes
de laboratorio, electrocardiografia y ecocardio-
grafia. Se practico cateterismo cardiaco derecho
a todos los pacientes luego de la recoleccion de
la informaciéon previamente descrita. Se realizd
un analisis estadistico en tres etapas: con el mo-
delo de regresion logistica uni y multivariable se
seleccionaron variables candidatas asociadas a hi-
pertension arterial pulmonar; posteriormente estas
fueron reducidas empleando la regresion logistica
multivariable y el concepto del comité cientifico
sobre su confiabilidad y plausibilidad clinica. Fi-
nalmente se construyo6 un algoritmo de decision en
dos pasos con base en dos modelos de regresion
logistica multivariable. Se calcul6 el area bajo la
curva ROC para evaluar la capacidad discrimina-
tiva del algoritmo de decision respecto a la dife-
renciacion de pacientes con hipertension arterial
pulmonar y sin hipertension pulmonar. Ademas, se
evalud un algoritmo alternativo con especificidad
del 65% en su segundo paso y se comparo el des-
empefio con relacion a las recomendaciones de las
guias ESC/ERS en la poblacion del estudio.

Resultados

Se tamizaron 646 pacientes con esclerosis sis-
témica de los cuales 158 no lograron los criterios
de elegibilidad (en su mayoria por tener DLCO >
60%). De 488 pacientes restantes, 466 fueron lle-
vados a cateterismo cardiaco derecho el cual reveld
hipertension pulmonar en 145 (31%) e hipertension
arterial pulmonar en 87 (19%). Los resultados se
enfocaron en esos 87 pacientes con hipertension
arterial pulmonar vs. los 321 pacientes sin hiper-
tension pulmonar.
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Se construyd un algoritmo de decision en dos
pasos: el primero incluy6 seis variables no ecocar-
diograficas para generar un resultado de predic-
cion que permitiera la exclusion de pacientes con
bajo riesgo de tener hipertension arterial pulmo-
nar (sensibilidad asignada 97%) y determinara la
orden de toma de ecocardiografia. Estas variables
fueron: CVF% predicho/DLCO% predicho, tener
o haber tenido telangiectasias, presencia de anti-
cuerpos anticentrémero, valor del NT pro BNP sé-
rico, urato sérico y desviacion del eje a la derecha
en el electrocardiograma.

En el segundo paso (especificidad asignada del
35%) la puntuacion del primer paso fue combinada
con dos variables ecocardiograficas para generar
un puntaje de prediccion de riesgo de tener hiper-
tension arterial pulmonar y asi determinar si el
paciente debia ser referido a cateterismo cardiaco
derecho para el diagndstico. Estas variables fueron:
area de la auricula derecha y velocidad del jer de
regurgitacion tricuspidea.

Se practico el algoritmo a los 408 pacientes (87
con hipertension arterial pulmonar y 321 sin hiper-
tension pulmonar) tomados en cuenta para el estudio
con los resultados observados en la figura 1.

La capacidad discriminatoria combinada para el
paso uno (puntuacion >300) expresada como el area
bajo la curva ROC fue de 84,4% (95% IC 79,5 —
89,8%). El area bajo la curva ROC para el total de la
puntuacion de riesgo del paso uno y las dos variables
ecocardiograficas seleccionadas (paso dos si puntua-
cion > 35) fue de 88,1% (IC 95% 82,4 —92,3%). De
los 408 pacientes inicialmente seleccionados, 304
pasaron al segundo paso y 52 no. De estos ultimos,
2 fueron falsos negativos (tenian hipertension arte-
rial pulmonar en el cateterismo cardiaco derecho).
Posteriormente, de los 304 pacientes que pasaron al
segundo paso, 198 cumplieron los criterios de re-
mision a cateterismo cardiaco derecho y 69 no. De
esos 69, un paciente fue falso negativo. De los 198
pacientes restantes, 69 tuvieron hipertension arterial
pulmonar en el cateterismo cardiaco derecho. En ge-
neral, el algoritmo tuvo tres falsos negativos (4%) y
69 verdaderos positivos.
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Pacientes con HAP + sin HP
(n=408)

Informacion perdida
(n=52)

VARIABLES NO ECOCARDIOGRAFICAS:

- CVF % predicho/DLCO % predicho

- Tener o haber tenido telangiectasias

- Anticuerpos anticentrémero +

- NT pro BNP sérico

- Urato sérico

- Desviacion del eje a la derecha en el electrocardiograma
PUNTUACION TOTAL > 300 ?

PASO 1

(n=356)

NO TOMA DE ECOCARDIOGRAMA

Si
(n=304)

(n=52)

Informacion perdida
(n=37)

PUNTUACION TOTAL DEL PASO 1 + VARIABLES
ECOCARDIOGRAFICAS:

- Area de la auricula derecha

- Velocidad del jet de regurgitacion tricuspidea
PUNTUACION TOTAL > 35 ?

PASO 2

(n=267)

NO TOMA DE CATETERISMO
CARDIACO DERECHO
(n=69)

Figura 1.

La exclusion de una sola variable del algoritmo
DETECT tuvo un impacto minimo en su desempe-
no. No obstante, si se pierde mas de una variable el
modelo no puede ser usado de forma confiable. En
la practica clinica, en caso de perder la informa-
cion de una variable a esta se le debe asignar una
puntuacion de 50 (excepto para tener o haber teni-
do telangiectasias a la que se asignan 65 puntos).

Comparado con las guias ESC/ERS para detec-
cion de hipertension arterial pulmonar, el algorit-
mo DETECT tuvo menos falsos negativos (4% vs.
29%). La proporcion de cateterismo cardiaco dere-
cho que no confirmé el diagndstico de hipertesnion
arterial pulmonar (falsos positivos) fue similar
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Si
(n=198)

CATETERISMO CARDIACO DERECHO:
Pacientes con HAP (n=69)
Pacientes sin HAP (n=129)

entre el algoritmo DETECT y las guias ESC/ERS
(65 vs. 60%). Al aplicar el algoritmo DETECT se
recomendo que al 62% de los pacientes se le prac-
ticara cateterismo cardiaco derecho, una mayor
proporcion que si se emplean las recomendaciones
de la guia ESC/ERS (40%). No obstante, cuando
se empled la modificacion del paso 2 (especifici-
dad del 65%) con indicacion de cateterismo car-
diaco derecho solo si la puntuacién es mayor a 40,
el algoritmo recomendo ordenarlo a un 41% de los
pacientes a costa de un incremento de los falsos
negativos de 4 al 15%, lo cual es atin mas bajo que
los falsos negativos cuando se usa la guia ESC/
ERS (29%).
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Tabla 1. Comparacion del modelo DETECT y las guias ECS/ERS.

Tasa de Tasa de Sensibilidad Especificidad Valor Valor
remision a falsos (%) (%) predictivo predictivo
CCD negativos positivo (%)  negativo (%)
Analisis primario del 62 4 96 48 35 98
algoritmo DETECT
(n=319)
Analisis del 41 15 85 72 47 94
algoritmo DETECT
con especificidad
del 65% en el paso
2 (n=319)
Guias ECS/ERS 40 29 71 69 40 89
(n=371)*

*Evaluado en su subgrupo de pacientes con informacién disponible para las variables definidas en la guia con los siguientes criterios para
remision a cateterismo cardiaco derecho, CCD: velocidad de regurgitacion del jet tricuspideo mayor a 3,4 m/s o velocidad entre 2,8 y 3,4
m/s y sintomas (dolor anginoso, sincope/casi sincope, disnea, edema periférico) o velocidad <2,8 m/s y sintomas (descritos atras) y la
presencia de variables ecocardiograficas adicionales sugerentes de hipertension pulmonar (area de la auricula derecha mayor a 16 cm? y/o
radio de diametro ventricular derecho/diametro de fin de diastole del ventriculo izquierdo mayor a 0,8).

Conclusion

El nuevo modelo basado en la evidencia para la
deteccion no invasiva de la hipertension arterial pul-
monar en pacientes con esclerosis sistémica, es una
herramienta sensible, con baja tasa de falsos nega-
tivos, que permite la identificacion temprana de la
enfermedad y direcciona su tratamiento.

Comentario

Las iniciativas de tamizacion previas (1, 2) sin
la realizacion sistematica de cateterismo cardiaco
derecho dieron lugar a las recomendaciones de las
guias (3) basadas en sintomas y resultados del eco-
cardiograma sin la informacion del numero de diag-
nosticos de hipertension arterial pulmonar perdidos
(falsos negativos). Este es el primer estudio sobre
deteccion de hipertension arterial pulmonar que hizo
cateterismo cardiaco derecho de forma sistematica
a todos los pacientes y desarrollé un algoritmo ba-
sado en evidencia empleando informacion clinica
que estd a la mano y una prueba no invasiva (eco-
cardiograma) validada (4) para identificar de forma
temprana la hipertension arterial pulmonar en una
poblacion con sintomas minimos.

El uso de este algoritmo diagnoéstico en la prac-
tica clinica es factible dada la simplicidad de las
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variables que emplea y su uso en dos pasos. Esto
permite minimizar el nimero de diagnodsticos de
hipertension arterial pulmonar perdidos. No obs-
tante, se debe tener en cuenta que el grupo selec-
cionado al cual se debe aplicar es a los pacientes
con esclerosis sistémica y alto riesgo de desarrollar
hipertension arterial pulmonar, es decir, a aquellos
con mas de tres afios de evolucion a partir del pri-
mer sintoma no Raynaud y capacidad DLCO pre-
dicha menor al 60%.

El algoritmo diagndstico del estudio DETECT
cuenta con alta sensibilidad (96%) aunque con
baja especificidad (48%), lo que llevé a un ma-
yor numero de indicaciones de cateterismo car-
diaco derecho en la poblacion estudiada cuando
se compar6 con las recomendaciones de la ESC/
ERS. No obstante, la proporcion de cateterismo
cardiaco derecho que no confirmé un diagnodsti-
co de hipertension arterial pulmonar fue similar
entre ambas estrategias (65 vs. 60%). Ademas, la
proporcidon de indicacidon de cateterismo cardiaco
derecho mediante el algoritmo DETECT respecto
a las guias ESC/ERS, puede ser menor debido a
que estas ultimas se aplican a la poblacioén gene-
ral con esclerosis sistémica sin la especificacion
para la poblacién en alto riesgo de desarrollar hi-
pertension arterial pulmonar. Cuando se ajusto la
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especificidad de este algoritmo para recomendar
cateterismo cardiaco derecho en una proporcion
similar a las guias ESC/ERS, se mantuvo un nu-
mero menor de diagnosticos de hipertension arte-
rial pulmonar perdidos (falsos negativos).

Finalmente, vale aclarar que este estudio es de
corte transversal asi que no es posible determinar
el desempefio del algoritmo a largo tiempo o dar
lugar a recomendaciones sobre qué tan frecuen-
temente deben ser evaluados los pacientes. De
igual forma, al ser seleccionados solo pacientes
con esclerosis sistémica, su aplicacion a la pobla-
cion general puede dar lugar a una alta tasa de
falsos negativos para los demas grupos de hiper-
tension pulmonar de la Organizacion Mundial de
la Salud. De esta forma, su aplicabilidad se basa
en pacientes con esclerosis sistémica y alto riesgo
de hipertension arterial pulmonar optimizando el
empleo de los recursos en el diagnostico de esta
poblacion y permitiendo su intervencion temprana
con un mejor prondstico (5, 6). La calculadora de
riesgo con este algoritmo estd disponible de forma
gratuita en Google Play y App Store bajo el titulo
“detect PAH”.
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ARTICULO DE REVISION

Combinacion de fibrosis pulmonar y enfisema:

una entidad poco reconocida

Combination of pulmonary fibrosis and emphysema: a

seldom recognized condition
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INGRID MARTINEZ RAMIREZ®), ARNALDO BRITO®

Resumen

OBJETIVO: revisar definicion, fisiopatologia, manifestaciones clinicas, alteraciones en
estudios de imagenes, pruebas de funcion pulmonar y pronoéstico de los pacientes con combina-
cion de fibrosis pulmonar y enfisema.

METODO: se realizé una revision de la literatura en PubMed, para lo cual se usaron los
términos MeSH: “fibrosis pulmonar”, “enfisema pulmonar” y la palabra “combinacion”, limi-
tando la busqueda a la literatura publicada en los ultimos cinco afios. Para ilustrar la revision se
escogieron casos representativos de combinacion de fibrosis pulmonar y enfisema estudiados en

nuestra institucion.

RESULTADOS: la busqueda arroj6 163 referencias con los criterios seleccionados, se re-
visaron 46 articulos en inglés, francés y espaiiol que se consideraron relevantes para el cumpli-
miento del objetivo de la revision.

CONCLUSIONES: el término de combinacion de fibrosis pulmonar y enfisema se refiere
a la evidencia de enfisema y fibrosis en patologia o en estudios de tomografia computarizada
de alta resolucion (tomografia computarizada de alta resolucion). Inicialmente se describid en
pacientes con patrén de neumonia intersticial usual y enfisema; sin embargo, se describe la
coexistencia de fibrosis pulmonar y enfisema en pacientes con patrones de fibrosis pulmonar
diferentes al de la neumonia intersticial usual. Los pacientes con combinacion de fibrosis pul-
monar y enfisema comparten antecedentes, manifestaciones clinicas, alteraciones radiologicas
y pruebas de funcioén pulmonar caracteristicas, que difieren del grupo de pacientes con fibrosis
pulmonar sin enfisema y aquellos con enfisema sin fibrosis. La morbimortalidad de aquellos
con combinacion de fibrosis pulmonar y enfisema difiere de la de los pacientes con enfisema o
fibrosis pulmonar idiopatica. Las opciones terapéuticas son limitadas.

Palabras clave: fibrosis pulmonar, enfisema, combinado, asociacion, fisiopatologia.

Abstract

OBJECTIVE: to review the definition, pathophysiology, clinical manifestations, alterations
in image studies, lung function tests, and prognosis of patients with combined pulmonary fibro-
sis and emphysema.

METHOD: we reviewed the literature on PubMed, using the following MeSH search terms:
“pulmonary fibrosis”, “lung emphysema”, and the word “combination”, limiting the search to
literature published over the past five years. In order to illustrate the review, we chose cases
representative of combined pulmonary fibrosis and emphysema studied at our institution.

RESULT: the query showed 163 references with the selected criteria; 46 artices published
in English, French, and Spanish were considered relevant for the objective of the review and
therefore reviewed.

CONCLUSIONS: the term combination of pulmonary fibrosis and emphysema refers to the
evidence of emphysema and fibrosis on pathology or on high-resolution computed tomography
scans. It was first described in patients with a pattern of usual interstitial pneumonia and emphy-
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sema; however, the coexistence of pulmonary fibrosis and emphysema is also described in patients with patterns of pulmonaray fibrosis
different from usual interstitial pneumonia. Patients with combined pulmonary fibrosis and emphysema share historical backgrounds,
clinical manifestations, radiologic alterations, and characteristic lung function tests; these characteristics are different from those of the
group of patients with pulmonary fibrosis without emphysema and those with emphysema without fibrosis. The morbidity and mortality
of patients with combined pulmonary fibrosis and emphysema are different from those of patients with emphysema or idiopathic pulmo-

nary fibrosis. Therapeutic options are limited.

Keywords: pulmonary fibrosis, emphysema, combined, association, pathophysiology.

Introduccion

La fibrosis pulmonar y el enfisema difieren en
cuanto a manifestaciones clinicas, alteraciones ra-
diolégicas y cambios funcionales. El enfisema redu-
ce el retroceso elastico del pulmoén y aumenta la dis-
tensibilidad pulmonar y los volumenes pulmonares,
en tanto que la fibrosis cursa con incremento de la
retraccion elastica del pulmén y disminucion de la
distensibilidad pulmonar y de los voliimenes pulmo-
nares). Las alteraciones descritas en la tomografia
computarizada de alta resolucion de pacientes con
enfisema incluyen areas parenquimatosas de menor
densidad en relacion con el parénquima pulmonar
adyacente, con o sin pared definida, centrilobulilla-
res o subpleurales, de predominio apical, mientras
que las de fibrosis incluyen opacidades intralobuli-
llares, distorsion de la arquitectura pulmonar, bron-
quiectasias de traccion y panal de abejas de predo-
minio basal (1, 2).

La tomografia computarizada de alta resolucion
de torax permiti6 definir la presencia de enfisema
concomitante en pacientes con fibrosis pulmonar
idiopatica en los afos setenta (1, 3).

En 2005, Cottin y colaboradores (4) describieron
la asociacion de fibrosis pulmonar y enfisema como
una entidad con caracteristicas tomograficas, epide-
mioldgicas, clinicas y funcionales similares. El 84%
de los pacientes de la serie presentaron enfisema y
patrén de neumonia intersticial usual o neumonia in-
tersticial no especifica (NINE). Posteriormente, se
ha descrito enfisema en pacientes con otros patrones
de fibrosis pulmonar.

En nuestra institucion se ha detectado un nume-
ro significativo de casos que cumplen los criterios
descritos para combinacion de fibrosis pulmonar y
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enfisema. Las diferencias en la presentacion clinica,
los hallazgos radiologicos y las pruebas de funcion
pulmonar en comparacion con los pacientes con en-
fisema o fibrosis pulmonar idiopatica, justifican una
revision detallada de la literatura.

Materiales y métodos

Se realizd una revision de la literatura en la base
de datos de PubMed. Se usaron los términos MESH

29 ¢¢

“pulmonary fibrosis”, “emphysema’ y “combined”.

Se incluia un articulo si el resumen estaba disponi-
ble, contenian datos originales, eran reportes de caso
o series de caso, y reportaban pacientes con criterios
de combinacion de fibrosis pulmonar y enfisema.

Ademas, se incluyeron las referencias de los arti-
culos que se consideraron relevantes para la revision.

Las imagenes usadas para ilustrar la revision co-
rresponden a casos propios de la institucion.

Resultados

La busqueda arrojoé 163 articulos, de los cuales se
escogieron 46 de acuerdo con los criterios de elegibi-
lidad para considerar en la revision. Se clasificaron de
acuerdo con subtemas: epidemiologia, fisiopatologia,
manifestaciones clinicas, pruebas de funcién pulmo-
nar, hallazgos radioldgicos, prondstico y tratamiento.

Discusion
Historia
En 1974 Auerbach realiz6 la primera descrip-
cion de la asociacion de fibrosis pulmonar y enfi-
sema en una serie de 1.824 pacientes fumadores

con diagnostico previo de enfisema, en quienes
documento la presencia histopatologica de fibrosis
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y engrosamiento de arterias de pequefio calibre y
arteriolas (5). En 1990, Wiggins y cols. (2), des-
cribieron una serie de ocho pacientes con diagnds-
tico histolégico de alveolitis fibrosante, hallazgos
en de enfisema en 4pices pulmonares en tomogra-
fia computarizada, pruebas de funcion pulmonar
normales y disminucion en la difusion de monoéxi-
do de carbono.

Definicién

En la actualidad no existe una definicion precisa
para esta entidad; sin embargo, se puede considerar
que es una asociacion radiologica y/o histopatologi-
ca de enfisema y fibrosis pulmonar, en un paciente
con disnea, disminucién en la difusion de monoxido
de carbono y antecedente de tabaquismo.

Epidemiologia

Se desconoce la prevalencia de la combinacion
de fibrosis pulmonar y enfisema. No obstante, se es-
tima que representa entre el 5 y el 10% de los ca-
sos de enfermedad pulmonar intersticial (6, 7), con
mayor prevalencia en el género masculino (OR=18,
p=0,0003) (8), (relacion hombre mujer de 9:1) (4).
La edad promedio de aparicion es de 65 afios (7).

Se describe una relacion entre el humo del ci-
garrillo y la presencia de combinacion de fibrosis
pulmonar y enfisema (OR= 63; p=0,002) (9), espe-
cialmente en fumadores con indices de paquete aino
mayores a 40 (3, 7).

Otras asociaciones descritas incluyen enferme-
dades autoinmunes, neumonitis de hipersensibilidad
(1, 10, 11), exposicion a minerales (asbestosis, car-
bon, talcosis) (1, 5, 12—14) y alteraciones congénitas
de las proteinas del surfactante (15). La presencia de
combinacion de fibrosis pulmonar y enfisema en pa-
cientes con enfermedades autoinmunes fue descrita
por Cottin et al (7) en un grupo de 34 pacientes (18
con artritis reumatoide, 10 con esclerosis sistémica 'y
6 con poliautoinmunidad), de los cuales 30 eran fu-
madores, con un promedio de edad de 57 afios (+11)
y una relacion hombre: mujer de 23:11. Los estu-
dios de marcadores autoinmunes en los pacientes
con combinacion de fibrosis pulmonar y enfisema y

con fibrosis pulmonar idiopatica sin enfisema descri-
ben mayor prevalencia de anticuerpos antinucleares
(ANA) (42,5% vs. 26,7%, p<0,05) y anticitoplas-
maticos (ANCA) (17,5% vs. 0%, p<0,05) en los
pacientes con combinacion de fibrosis pulmonar y
enfisema (16).

Fisiopatologia

Se ha propuesto una predisposicion genética en
los pacientes que desarrollan combinaciodn de fibro-
sis pulmonar y enfisema (17). En todas las series
de pacientes con dicha combinacion se describe
asociacion entre la presencia de enfermedad y an-
tecedente de tabaquismo. En aquellos con enfise-
may fibrosis pulmonar se considera que el estrés
oxidativo inducido por el tabaco y sus productos
de degradacion (como la nicotina), desempefia un
papel importante en la fisiopatologia mediante la
amplificacion de la expresion de genes inflamato-
rios que codifican citoquinas, quemoquinas, me-
diadores, receptores y otras proteinas inflamatorias
(17, 18). Uno de los mediadores inflamatorios des-
critos, cuya expresion se induce por la nicotina, es
el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), cuyos
niveles se hallan elevados (sobreexpresion media-
da por el promotor de la proteina C del surfactante)
en ratones con combinacion de fibrosis pulmonar y
enfisema inducida (19, 20).

De otro lado, se han descrito mecanismos co-
munes en la fisiopatologia del enfisema y la fibrosis
pulmonar idiopatica, como por ejemplo, envejeci-
miento celular mediado por telomerasas, disregula-
cion de las vias moleculares que responden al estrés
mecanico (via Wnt) y alteracion en la produccion de
proteinas moduladoras del ciclo celular de los fibro-
blastos (caveolinas) (1) (figura 1).

La mutacion en las telomerasas (enzimas regula-
doras del envejecimiento celular) se ha identificado
como un factor de riesgo para desarrollar fibrosis
pulmonar (descrita en el 15-20% de pacientes con
fibrosis pulmonar idiopatica) (21). Por otra parte,
en el enfisema se describe alteracion en las telome-
rasas relacionada con la exposicion cronica al humo
de cigarrilo.
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Figura 1. Fisiopatologia propuesta en la combinacién de fibrosis pulmonar y enfisema. Factor de necrosis tumoral alfa, TNF

a; factor transformante beta 1, TGF 1.

Por su parte, la via de sefializacion Wnt se re-
laciona con procesos de reparacion pulmonar. Su
sobreexpresion condiciona hiperplasia de células
epiteliales alveolares con fibrosis pulmonar secun-
daria (en zonas de estrés mecanico) (21-23). En
el enfisema se ha descrito inhibicion de la via Wnt
mediada por productos de degradacion del tabaco,
que produce disminucion en el nimero de células
epiteliales alveolares con destruccion secundaria del
parénquima pulmonar (23, 24).

La caveolina 1 desempefa un rol en el control
del ciclo celular de los fibroblastos por la regula-
cion de la expresion del factor transformante beta
1 (TGF B1). En pacientes con fibrosis pulmonar la
disminucion en la expresion de la caveolina 1 se
relaciona con hiperproliferacion de fibroblastos y
aumento en la produccion de colageno, ademas de
engrosamiento de las paredes alveolares y aumen-
to de las fibras de coldgeno y reticulina, asi como
de la expresion de miocitos positivos para alfa-
actinina, mas disminucion secundaria de la disten-
sibilidad pulmonar (21, 25, 26). De otra parte, el
aumento de la expresion de caveolina 1 se asocia
con la aparicion de enfisema por aumento de la se-
nescencia celular de los fibroblastos (22).
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Existe poca informacion acerca del papel de los
mecanismos inflamatorios en estos pacientes. Ying y
cols. realizaron mediciones de 6xido nitrico exhala-
do (FeNO) y conteos celulares en muestras de espu-
to inducido de pacientes con combinacion de fibrosis
pulmonar y enfisema, enfisema, fibrosis pulmonar
idiopatica y sanos. El trabajo demostré que la ex-
presion de los niveles de 6xido nitrico, 6xido nitrico
inducible y porcentaje de eosindfilos alveolares eran
mayores en los pacientes con combinacion de fibro-
sis pulmonar y enfisema y fibrosis pulmonar idiopa-
tica (en comparacion con los pacientes con enfisema
0 sanos) y concluye que la inflamacién pulmonar en
la combinacion en pacientes con combinacion de fi-
brosis pulmonar y enfisema es similar a la del grupo
de pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica (27).

En general, se conoce que el enfisema y la fibro-
sis presentan comportamientos mecanicos opuestos.
En el enfisema hay una reduccion de las fuerzas de
retroceso elastico, con aumento en la distensibilidad
pulmonar y aumento en los volimenes pulmonares
con disminucion en el flujo espiratorio maximo. En
la fibrosis pulmonar hay un aumento del retroceso
elastico, disminucion de la distensibilidad y reduc-
cion de los volumenes pulmonares con preservacion
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o aumento del flujo espiratorio méximo. Desde el
punto de vista clinico, alguna de las dos predomina
y raramente coexisten estos patrones, excepto en fu-
madores (1) (tabla 1).

En los casos con combinacion de fibrosis pulmo-
nar y enfisema, la coexistencia de estas alteraciones
explica la “pseudonormalizacion” de la espirometria
y los volumenes pulmonares.

Manifestaciones clinicas

El sintoma mas frecuente en los pacientes con
combinacion de fibrosis pulmonar y enfisema es dis-
nea que se exacerba con el ejercicio (17). En la se-
rie de Cottin y cols. (4) se encontrd una prevalencia
de disnea de esfuerzo en 60 pacientes. Los hallazgos
mas frecuentes en el examen fisico fueron estertores
(87%) e hipocratismo digital (43%).

Otros sintomas y signos menos prevalentes son
tos seca o productiva, sibilancias, cianosis peribucal
y astenia (28).

Pruebas de funcién pulmonar

La espirometria puede ser normal o ligeramente
alterada (4). Sin embargo, en su serie de 17 casos
Dias y cols. (18) encontraron: patron restrictivo en
47%, obstructivo en 18%, atrapamiento aéreo en
24% y pruebas normales en el 12% de los pacientes.
En la serie de Cottin y cols. (4) el promedio de la
capacidad pulmonar total (CPT) fue de 88% + 17 (%
del predicho), de la capacidad vital forzada (CVF)

Tabla 1. Caracteristicas fisioldgicas del enfisema pulmonar
y la fibrosis pulmonar.

Caracteristicas Enfisema p'ij:::::::r
Retroceso elastico l T
Distensibilidad T l
Volumenes pulmonares T l
Flujo espiratorio maximo l — T

88% + 18, del volumen espiratorio forzado en el pri-
mer segundo (VEF)) 80% + 21 y la relacion VEF /
CVF del 69% + 13. La tasa de caida usual de la re-
lacion VEF /CVF es significativamente mayor en
pacientes con combinacion de fibrosis pulmonar y
enfisema al compararlos con fibrosis pulmonar idio-
patica (29), y menor al compararlos con pacientes
con enfisema (p<0,05) (30).

La difusion de mondxido de carbono (DLco) en
los pacientes con combinacion de fibrosis pulmonar
y enfisema suele estar severamente alterada. En la
serie de Cottin y cols. (4) el promedio de DLco fue
de 37% + 16. La DLco es significativamente menor
en los pacientes con combinacion de fibrosis pulmo-
nar y enfisema al compararlos con los pacientes con
fibrosis pulmonar sin enfisema o enfisema sin fibro-
sis pulmonar (p<0,01) (30, 31).

Hipertension pulmonar

Aproximadamente el 50% de los pacientes con
combinacion de fibrosis pulmonar y enfisema tienen
hipertension pulmonar (35, 3).

Al comparar pacientes con combinacion de fi-
brosis pulmonar y enfisema y pacientes con fibrosis
pulmonar idiopatica se ha encontrado que los pri-
meros tienen significativamente mayor prevalencia
de hipertension pulmonar (34,3 vs. 12,7%, p=0,006)
(9) y mayor presion sistolica de la arteria pulmonar
(PSAP) (82 + 20 vs. 57 + 15 mm Hg) (8).

Manifestaciones radiolégicas e histopatologia

En la radiografia de torax se identifican hallazgos
de fibrosis como opacidades reticulares o reticulono-
dulares de predominio basal y periférico (subpleu-
ral) asociados a cambios de enfisema que incluyen
aumento en la radiolucidez y disminucion de la vas-
cularizacion de predominio apical (4).

En la tomografia computarizada de alta resolu-
cion de térax se pueden encontrar cambios de fi-
brosis que incluyen: opacidades intralobulillares,
engrosamiento de septos interlobulillares, distor-
sion de la arquitectura pulmonar, panal de abejas y
bronquiectasias de traccion, asociados a cambios de
enfisema manifestados por areas centrilobulillares,
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hipodensas, avasculares, sin pared definida (enfi-
sema centrilobulillar) o lesiones avasculares, sub-
pleurales, de pared fina (enfisema paraseptal). En
algunos pacientes las lesiones de enfisema centri-
lobulillar pueden confluir con destruccion extensa
del parénquima pulmonar y en otros se pueden ob-
servar lesiones avasculares de pared fina (bulas) o
combinaciones de enfisema centrilobulillar, enfise-
ma paraseptal y bulas (3, 4, 17, 33-35).

En la serie de Cottin y cols. (4) (61 pacientes) las
alteraciones mas frecuentes en la tomografia com-
putarizada de alta resolucion fueron: panal de abejas
(95%), opacidades reticulares (87%), bronquiec-
tasias de traccion (69%), enfisema centrilobulillar
(97%) y enfisema paraseptal (93%).

Kitaguchi y cols. (28) en el trabajo que compard
47 pacientes con combinacion de fibrosis pulmonar
y enfisema (diagnostico basado en alteraciones de
la tomografia computarizada de alta resolucion) y
82 pacientes con enfisema sin fibrosis encontraron
enfisema de predominio apical y fibrosis de predo-
minio basal en todos los pacientes con combinacion
de fibrosis pulmonar y enfisema y mayor frecuencia
de enfisema paraseptal en el grupo con combinacion
de fibrosis pulmonar y enfisema. La prevalencia de
alteraciones intersticiales en esta serie fue en su or-
den: reticulo (84%), panal de abejas (75%) y vidrio
esmerilado (62%). En la mitad de los pacientes con
combinacion de fibrosis pulmonar y enfisema se en-
contraron bulas mayores de 2 cm de didmetro con
pared mayor de 1 mm de espesor.

En la serie de Jankowich y cols. (36) de 10 pa-
cientes con combinacion de fibrosis pulmonar y
enfisema se encontraron areas extensas de vidrio
esmerilado relacionadas con patrén de neumonia in-
tersticial descamativa en la biopsia de pulmoén de 2
pacientes, hallazgo que sugiere heterogenicidad en
los pacientes que cumplen criterios de combinacion
de fibrosis pulmonar y enfisema.

Brillet y cols. (34) describieron tres patrones en
la tomografia computarizada de alta resolucion de
61 pacientes con combinacion de fibrosis pulmonar
y enfisema : a) transicion progresiva, con enfisema
difuso y zona de transicion entre el enfisema buloso
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y el panal de abejas, b) enfisema paraseptal con bu-
las subpleurales de mayor tamafio en las bases y c)
procesos separados con areas independientes de en-
fisema y fibrosis. Estos patrones corresponden a per-
files especificos en las pruebas de funcion pulmonar.

Se describe una buena correlacion entre los ha-
llazgos imagenologicos y el estudio histopatologico.
El patron de neumonia intersticial usual es el mas
frecuente en pacientes con combinacion de fibrosis
pulmonar y enfisema, pero se han encontrado otros
patrones histopatologicos de fibrosis como neumo-
nia intersticial no especifica y neumonia intersticial
descamativa (36) (figuras 1 y 2).

El estudio de Inomata (31) que compar6 ha-
llazgos histologicos de pacientes con combinacion
de fibrosis pulmonar y enfisema y fibrosis pulonar
idiopatica sin enfisema, describi6 en el primer grupo
lesiones quisticas de pared gruesa, de mayor didme-
tro que los quistes del patrén en “panal de abejas”
(72,7% de 22 pacientes con combinacion de fibrosis
pulmonar y enfisema y 0% de 25 pacientes con fi-
brosis pulmonar sin enfisema o enfisema sin fibro-
sis pulmonar, p=0,001). La presencia de las lesiones
quisticas se asocid con mayor extension de enfisema
en los pacientes con combinacion de fibrosis pulmo-
nar y enfisema.

Prondstico

En Ia serie de Cottin y cols. (4) la sobrevida fue
del 87,5% a dos afios y 54,6% a 5 afios, con un pro-
medio de sobrevida de 6,1 afios.

La hipertension pulmonar es un factor de mal pro-
nodstico con una media de sobrevida de 6 afios (37). En
los pacientes con combinacion de fibrosis pulmonar
y enfisema e hipertension pulmonar, la presencia de
mayor resistencia vascular pulmonar, mayor frecuen-
cia cardiaca, menor indice cardiaco y menor DLco se
han asociado con menor sobrevida (38).

No hay un consenso en la mortalidad compara-
tiva entre los pacientes con combinacion de fibrosis
pulmonar y enfisema y fibrosis pulmonar idiopatica.
Mejia y cols. (8), en un estudio de cohorte de 110
pacientes (28% con combinacion de fibrosis pulmo-
nar y enfisema) encontraron que los pacientes con
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Figura 2. Combinacién de fibrosis pulmonar y enfisema. Enfisema paraseptal y patron de neumonia intersticial usual. Hombre
de 60 afos, con antecedente de artritis reumatoide y tabaquismo. a, b y c. Tomografia axial computarizada de alta resolucién,
reconstruccion coronal y cortes axiales (apices y bases). Lesiones avasculares, subpleurales, de pared fina menores de 10
mm (enfisema paraseptal). Panal de abejas, bronquiectasias de traccion y opacidades intralobulillares basales con pérdida de

volumen de lébulos inferiores.

combinacion de fibrosis pulmonar y enfisema te-
nian menor tiempo promedio de sobrevida (25 vs.
34 meses, p=0,022). Las variables de mayor aso-
ciacion con mortalidad fueron la capacidad vital
forzada (CVF) menor al 50% del predicho (HR
2,6 1C 95% 1,19-5,68; p=0,016) y la presion sis-
tolica de la arteria pulmonar (PSAP) mayor a 75
mm Hg (HR 2,25 IC 95% 1,12-4,54; p=0,022).
Ryerson y cols. (6) encontraron que los pacientes
con combinacién de fibrosis pulmonar y enfisema
tenian menos fibrosis en la tomografia computa-
rizada, mayor CVF, pero mayor requerimiento de
oxigeno (p<0,01 en todas las variables) que aque-
llos con fibrosis pulmonar idiopatica. Sin embargo,
respecto a la mortalidad no encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los dos grupos.
Takaroni y cols. (39), hallaron menor mortalidad
en los pacientes con combinacion de fibrosis pul-
monar y enfisema, aunque con una muestra menor
(59 pacientes). La disparidad en las series refleja la
heterogeneidad de la extension de enfisema y fibro-
sis pulmonar en pacientes con combinacion de fi-
brosis pulmonar y enfisema que puede condicionar

diferentes pronosticos (17). En un estudio de corre-
lacion entre la cuantificacion de hallazgos en tomo-
grafia computarizada de alta resolucion y pruebas
de funcion pulmonar en pacientes con combinacion
de fibrosis pulmonar y enfisema, se sugiere que los
cambios por fibrosis son los que mas contribuyen a
la progresion y prondstico de la enfermedad (40).

Adicionalmente, los pacientes con combina-
cion de fibrosis pulmonar y enfisema tienen ma-
yor riesgo de desarrollar cancer pulmonar y lesion
pulmonar aguda posterior a la cirugia de reseccion
pulmonar (1). Kitaguchi y cols. (28) en un estudio
retrospectivo de 47 pacientes con combinacion de
fibrosis pulmonar y enfisema, reportaron una inci-
dencia del 46,8% de cancer pulmonar, de los cua-
les la mayoria fue carcinoma de células escamosas
(54,5%), seguido por adenocarcinoma (31,8%), en
concordancia con lo reportado por Girard y cols.
(41) (45 y 37% respectivamente). La incidencia de
cancer reportada, en combinacion de fibrosis pul-
monar y enfisema, es significativamente mayor a
la de los pacientes con enfisema sin fibrosis (14%)
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Figura 3. Enfisema paraseptal y patron de NINE. Mujer de 48 afios IPA 6. a. Radiografia de térax. Opacidades reticulares
basales bilaterales. b, ¢ y d. Tomografia axial computarizada de alta resolucién, reconstruccion coronal y cortes axiales (apices
y bases). Lesiones avasculares subpleurales apicales, bilaterales (enfisema paraseptal). Areas de vidrio esmerilado basales,
bilaterales, simétricas, opacidades intralobulillares y bronquiectasias de traccion.

(42) (HR 4,62, 1C95% 1,58-13,55) (44) y a la de
pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica (23%)
(43). Esto puede explicarse por la teoria del “triple
golpe”, en la que hay una predisposicion genética
derivada de oncogenes, precipitada por la exposi-
cion al tabaco y la alteracion en la arquitectura pul-
monar (enfisema y fibrosis pulmonar) (1).

Saito y cols. (45) encontraron que el 70% de los
pacientes que desarrollaron sindrome de dificultad
respiratoria poslobectomia (por cancer de pulmoén)
presentaron patrén histologico de combinacion de
fibrosis pulmonar y enfisema. Otros trabajos descri-
ben mayor incidencia de falla respiratoria y reintu-
bacion en estos pacientes (17%) (46).

Tratamiento

Las opciones terapéuticas son limitadas. El oxi-
geno esta indicado en caso de hipoxemia (1).

Se han realizado estudios para evaluar la respues-
ta a corticoides e inmunomoduladores, sin demostrar
mejoria en las pruebas de funcion pulmonar (PFP) ni
en la clinica (34).

En el estudio de Cottin y cols. (4) se realiz6 un
analisis retrospectivo de la respuesta terapéutica
en una cohorte de 61 pacientes con combinacion
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de fibrosis pulmonar y enfisema. El 50% recibid
corticosteroide, 21% terapia inmunosupresora o in-
munomoduladora y 23% corticoides inhalados. Un
48% de los pacientes presentd deterioro clinico y
solo un 8% mejoro su patron restrictivo. En el con-
trol imagenologico (disponible en 36 pacientes), 2
presentaron mejoria, 16 empeoraron y 18 permane-
cieron estables.

La suspension del tabaco y el tratamiento para la
hipertension pulmonar arterial con vasodilatadores
tampoco han demostrado beneficio (3).

El trasplante pulmonar es una opcion ante la mor-
talidad elevada de esta patologia (1).

Conclusiones

La combinacion de fibrosis pulmonar y enfisema
es una entidad poco reconocida, con clara asociacion
con el tabaquismo y un pronoéstico diferente al de las
entidades aisladas. Se debe establecer si representa
un fenotipo de los pacientes con fibrosis pulmonar
o un fenotipo de los pacientes con enfermedad pul-
monar obstructiva cronica (EPOC)/enfisema o si por
el contrario debe considerarse una entidad diferente.
El diagndstico se realiza a través de imagenes diag-
nosticas o estudios histopatologicos. No hay consen-
so acerca de la fisiopatologia. No obstante, se han
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involucrado los productos de degradacion del ciga-
rrillo y vias moleculares comunes en la fisiopatologia
del enfisema y la fibrosis pulmonar en el desarrollo
de la combinacion de fibrosis pulmonar y enfisema.
La presencia de hipertension pulmonar se asocia con
mayor mortalidad en los pacientes con combinacion
de fibrosis pulmonar y enfisema. No hay consenso
en la mortalidad comparativa del grupo de pacientes
con combinacion de fibrosis pulmonar y enfisema y
fibrosis pulmonar idiopatica (sin enfisema). La com-
binacion de fibrosis pulmonar y enfisema se asocia
con mayor riesgo de cancer pulmonar y complica-
ciones posoperatorias en cirugias de torax.
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El signo del anillo de sello

Signet ring sign

ANA CRISTINA MANZANO, MD.; PABLO RAMON GIL TORRES, MD.®; MILENA GARCIA, MD.®),

CARLOS ANDRES CELIS PRECIADO, MD.®

En su Glosario de Términos de
Radiologia Toracica, la Sociedad
Fleischner lo define como una ima-
gen en forma de anillo, conformada
por el corte transversal de las pa-
redes de un bronquio dilatado y la
arteria acompafante adyacente, mas
pequeiia (1) (figura 1).

El signo del anillo de sello es el
signo tomografico cardinal de las
bronquiectasias (1). No obstante,
también se ha descrito en enferme-
dades caracterizadas por un flujo
arterial pulmonar reducido o anor-
mal (2), en tromboembolia pul-
monar cronica (3) y en hidatidosis
pulmonar (4).

La interrupcion proximal de la
arteria pulmonar derecha es una
anomalia del desarrollo poco comun
y se asociada con malformaciones
cardiacas congénitas como defecto
del septo ventricular, tetralogia de
Fallot, coartacion de aorta, estenosis
aortica subvalvular, transposicion
de grandes vasos y fistula aortopul-
monar. En esta entidad la arteria se
amputa de forma abrupta en el hilio
y la sangre es suplida por vasos sis-
témicos colaterales, principalmente
arterias bronquiales. Los hallazgos
tomograficos se caracterizan por la
ausencia completa de la porcion me-
diastinal de la arteria pulmonar dere-
cha y aumento de vasos colaterales.

Figura 1. Signo del anillo de sello. Las flechas sefialan la imagen
del bronquio dilatado adyacente a su arteria de menor calibre.
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Manzano y cols.

Los hallazgos en el parénquima incluyen infiltrados
reticulares, engrosamiento septal, consolidacion
subpleural, cambios quisticos y dilatacion bronquial
acompafiando a la pequefa arteria sistémica para
constituir el signo del anillo sello. El engrosamiento
bronquial y las bronquiectasias se asocian con la hi-
pertrofia de los vasos colaterales sistémicos (2).

En tromboembolia pulmonar crénica, el meca-
nismo fisiopatologico descrito para la formacion del
signo del anillo de sello se atribuye a la disminucion
del tamafio de la arteria pulmonar por un efecto obs-
tructivo cronico que causa disminucion del flujo que
a su vez produce una dilatacion reciproca de la pared
del bronquio (3).

Aunque el término “anillo de sello” ha sido am-
pliamente utilizado para describir este signo, en un
sentido estricto, la combinacion del bronquio di-
latado y el vaso sanguineo que lo acompafian si-
mulan morfolégicamente més a un anillo de perla
(figura 2). Es por esto por lo que algunos autores
han sugerido cambiar su nombre a signo del “anillo
de perla”.
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Figura 2. Anillo de perla.
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