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RESUMEN

Introduccién: La neumopatia intersticial (NI) en el curso de la esclerosis sistémica (ES) constituye la causa
principal de morbilidad y mortalidad.
Objetivos: Evaluar si el uso de prednisona en altas o bajas dosis combinado con ciclofosfamida intravenosa
(iv) resulta igualmente eficaz en el tratamiento de la NI en la ES.
Método: Se realizé un estudio explicativo experimental tipo ensayo clinico, aleatorizado y a simple ciego,
donde se recluté a 23 pacientes con ES y NI. Se evaluaron dos esquemas de tratamientos; grupo A: 13
pacientes con ciclofosfamida (iv) mensual durante 6 meses y bimensual durante los 6 meses restantes,
prednisona (1 mg x kg x dia) 4 semanas y después se rebajo la dosis a 5 mg cada 2 semanas hasta 10 mg,
y grupo B: 10 pacientes con ciclofosfamida (iv) y prednisona por via oral 10 mg diaria.
Resultados: Se muestran las diferencias significativas al inicio del estudio en la CVF y el patrén en panal de
abejas entre ambos grupos, resultando desfavorecido el grupo de dosis altas. Al concluir el tratamiento,
el grupo de bajas dosis logré una mejoria de las lesiones radiolégicas y del indice de Warrick, a diferencia
del grupo de dosis altas. Las restantes variables experimentaron mejoria en los dos grupos, sin marcada
desigualdad. Se presentaron de forma similar reacciones adversas ligeras. Dos pacientes abandonaron la
investigacion.
Conclusiones: Una combinacién de dosis bajas de esteroides con ciclofosfamida es eficaz en el tratamiento
NI especialmente en las formas activas. Los resultados no muestran diferencias respecto al grupo con altas
dosis, pero el tamafio muestral y la mayor gravedad evolutiva de los pacientes con altas dosis, obligan a
otros estudios para confirmar estos datos.
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Are High Doses of Prednisone Necessary for Treatment of Interstitial Lung
Disease in Systemic Sclerosis?

ABSTRACT

Introduction: Interstitial lung disease (ILD) as part of systemic sclerosis (SS) is a leading cause of morbidity
and mortality.

Objectives: To evaluate the use of intravenous pulse cyclophosphamide combined with low and high
doses of prednisone in the treatment of ILD in SS is equally effective.

Method: An experimental, exploratory and randomized single-blind clinical trial was conducted at
Hermanos Ameijeiras Clinical Surgical Hospital from September 2006 to December 2009, including
23 patients with SS and ILD. Two treatment schedules were evaluated and randomly assigned. Group
A was composed of 13 patients with a monthly dose of cyclophosphamide (ev) for 6 months and a twice-
monthly dose for the remaining 6 months, prednisone (1 mg x kg x day) 4 weeks and then the dose was
lowered to 5mg every 2 weeks up to 10 mg. Group B: 10 patients with cyclophosphamide (ev), oral
prednisone 10 mg daily.
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Results: There are significant differences at onset of CVF and the honeycomb pattern between both groups,
where the high dose group was at a disadvantage. At the end of treatment the low dose group achieved
improvement of radiologic lesions and the Warrick index, unlike the high dose group. The remaining
variables experienced improvement in both groups without marked inequality. Similarly, slight adverse
reactions were present in both groups. Two patients dropped out of the study.

Conclusions: A combination of low dose steroids with cyclophosphamide is effective in interstitial lung
disease treatment especially in active disease, and results did not showe differences regarding the high
dose group but the sample size and the evolutionary severity of high dose patients oblige other studies

to verify this data.

© 2011 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad multisistémica,
de etiologia desconocida, caracterizada por cambios inflamatorios,
vasculares y fibréticos que afectan fundamentalmente a la piel y
otros 6rganos internos, sobre todo pulmones, rifiones, corazén y
aparato gastrointestinal!. Aproximadamente el 40% de los pacien-
tes desarrollan una neumopatia restrictiva de moderada a severa,
donde la mayor declinacién de la funcién pulmonar ocurre en los
primeros 3 a 5 afios de iniciados los sintomas2. La neumopatia
intersticial (NI) es la causa principal de morbilidad y mortalidad
en esta enfermedad, tiene un curso muy variable, por lo que no
se ha podido identificar el subgrupo de paciente que evolucionara
hacia una neumopatia agresiva y rapida3.

Una vez establecida la fibrosis intersticial, es resistente a las
modalidades actuales de tratamiento, por lo que es muy proba-
ble que una terapia agresiva con agentes inmunosupresores sea
muy eficaz al comienzo del proceso nosolégico®. El desarrollo de
métodos diagndsticos, como la tomografia computarizada (TC) y el
estudio citolégico del lavado broncoalveolar, permite la identifica-
cién de una NI en las primeras etapas®.

Varios agentes han sido evaluados como tratamiento, pero solo
la ciclofosfamida utilizada por via oral o intravenosa, ha demos-
trado ser eficaz. Los resultados indican que la ciclofosfamida tiene
efectos modificadores sobre la funcién pulmonar y las medidas de
respuesta, como la disnea, la calidad de vida, la capacidad funcional
y el grosor de la piel®7. Existe escasa evidencia sobre estudios que
evalten la asociacion entre los esteroides y la ciclofosfamida en el
tratamiento de la NI. Pakas et al.® y Whanchu et al.? en sus estu-
dios reportan mejoria de la funcién respiratoria con ciclofosfamida
y dosis altas de prednisona, por lo que se decide evaluar si el uso
de prednisona en dosis altas o bajas combinado con ciclofosfamida
por via intravenosa resulta igualmente eficaz en el tratamiento de
la Nl en la ES.

Método

Se realizé un estudio explicativo, experimental, tipo ensayo
clinico, aleatorizadoy a simple ciego en el Hospital Hermanos Amei-
jeiras, durante el periodo comprendido desde septiembre 2006 de
hasta diciembre de 2009. Se incluyé a 23 pacientes con NI en el
curso de la ES que cumplieron los criterios de clasificacién de ES
(ACR 1980)'9 y se excluy6 a los pacientes con enfermedad pulmo-
nar obstructiva segiin VEF; /capacidad vital forzada (CVF)>70% de
lo pronosticado, con historia de exposicién ocupacional y pacien-
tes con trastornos que afectan la funcién pulmonar como: IMA,
fallo cardiaco congestivo, enfermedad valvular severa, enfisema e
hipertensién pulmonar.

La NI se consider6 en pacientes con ES, por la presencia de
un patréon de afectacién pulmonar en vidrio esmerilado o panal
de abejas en tomografia de alta resolucién, y/o la presencia de
una alveolitis activa en el conteo celular del lavado broncoalveolar
con manifestacion clinica o no de disnea de esfuerzo, acompaiiado

de una disminucién de la CVF en la prueba funcional respirato-
ria (PFR)!1. El protocolo de esta investigacién fue aprobado por la
comision cientifica del Hospital Hermanos Ameijeiras, centro del
Ministerio de Salud Puablica de la Repiblica de Cuba, y los parti-
cipantes dieron por escrito su conformidad. Los pacientes fueron
asignados de forma aleatoria a dos esquemas de tratamientos. Cada
paciente se recluté de forma consecutiva; una vez evaluados los
criterios antes expuestos, quedaban incluidos en el estudio y se
le asignaba el tratamiento correspondiente, con el auxilio de un
listado de niimeros aleatorios obtenido previamente de manera
computarizada con el empleo del programa Asal. Quedaron con-
formados dos grupos de pacientes con diferentes esquemas de
tratamiento:

- Grupo A, dosis altas (13 pacientes): se administré ciclofosfamida
en pulsos endovenoso a razén de 0,75 mg a 1g x m? de superficie
corporal (dosis maxima 1g) mensual, durante 6 meses y bimen-
sual los 6 meses restantes, mas prednisona a 1mg x kg x dia
durante 4 semanas y después se fue disminuyendo la dosis a
razéon de 5 mg cada 2 semanas hasta llegar a 10 mg.

- Grupo B, dosis bajas (10 pacientes): se administro ciclofosfamida
aigual dosis y de igual forma que el primer grupo, unida a predni-
sona por via oral 10 mg diaria. Para la prevencién de las nauseas y
vomitos, se administré ondansetron (8 mg)y se orienté la ingesta
de 3 a4 1de agua para prevenir la cistitis hemorragica.

Evaluacion inicial

Se realiz6 examen clinico completo, incluyendo la medicién del
indice de disneay el indice de grosor cutaneo (Rodnan modificado).
Los pacientes se clasificaron en la forma clinica difusa y limitada de
acuerdo con la extensién cutanea segtin Leroy!2.

Investigaciones: hemograma completo, plaquetas, velocidad de
sedimentacién globular, creatinina, glicemia, TGO, TGP, CPK, LDH,
Addis de 2 h, proteinuria de 24 h, serologia (VDRL), VIH, anticuerpo
para virus C, antigeno de superficie, anticuerpos antinucleares
(ANA x IF), ecocardiograma, radiografia de térax, PFR, TC, broncosc-
opia y estudio citolégico del lavado broncoalveolar.

Se realiz6 ademas recuento hematico periférico a los 15 dias
de administrado cada pulso de ciclofosfamida, con ajustes de dosis
cuando el conteo de leucocitos < 3 x 109,

El sintoma disnea se evalu6 por medio de una escala Likert (tabla
1) 0-4 puntos en el sentido de un menor a mayor grado de disnea: 0:
ninguna; 1: disnea de esfuerzo después de dos tramos de escalera;
2: disnea de esfuerzo después de un tramo de escalera; 3: disnea
de esfuerzo con menos de un tramo de escalera o en el llano a su
propio paso, 4: disnea de reposo.

La PFR se realiz6 con un equipo Ergocid-plus. Mediante la reali-
zacién de una espirometria con inspiraciéon y espiracién forzada, se
midieron el volumen inspiratorio y el espiratorio!4. Se defini6é un
patron restrictivo cuando hay una caida de la CVF < 80%.

Intensidad: se consideré ligera (79-65%), moderada (64-49%).
severa (48-35%) y muy severa (< 34%).



60 D. Pérez Campos et al / Reumatol Clin. 2012;8(2):58-62

Tabla 1
Indice de grosor cutineo (Rodnan modificado)!3

Grado 0: piel normal.

Grado 1: piel engrosada.

Grado 2: engrosamiento de la piel, no permite
pinchar o pellizcar.

Grado 3: engrosamiento de la piel que no permite
moverla.

Escala 4 grados.

Zonas centrales: cara, superficie anterior del térax
y abdomen.

Zonas bilaterales: dedos, dorsos de las manos,
antebrazos, brazos, muslos, piernas, dorsos de los
pies.

Areas anatémicas: 17.

Puntuacién maxima: 51 unidades.

La TC de pulmén se realizé en un tomégrafo multicortes de 40
canales con reconstruccién multiplanal, efectuando cortes finos de
0,1 mm. Se evidenci6 la presencia de dos patrones de aspecto anor-
mal y el patrén normal. La NI se demuestra por la presencia de
dos patrones de aspecto anormal («vidrio esmerilado» y «panal de
abejas»)!5.

El «vidrio esmerilado» su aspecto se define por un aumento de
la densidad del parénquima pulmonar, que constituye un patrén
reticular fino de opacidades curvilineas que determinan espacios
radio trasparentes entre 1-2 mm de didmetro. En presencia de opa-
cidades ligeras en vidrio esmerilado en la zona subpleural basal
posterior fueron adicionados cortes en posicién prono para excluir
la posibilidad de efectos de gravitacién que causan aumento de la
densidad parenquimatosa. El segundo patrén con aspecto de panal
de abejas es reticular mediano, definido como lineas subpleurales,
septales engrosadas o bordes subpleurales parenquimatosos, los
espacios aéreos tienen un diametro entre 3 y 10 mm.

Las lecturas y la valoracién semicuantitativa del deterioro radio-
l6gico pulmonar se realizaron por medio del indice de Warrick'®
y fueron efectuadas por dos radiélogos, cualquier diferencia en la
interpretacion fue resuelta por consenso. Las lesiones elementales
consideradas en la puntuacién desde uno hasta 5 de acuerdo con la
gravedad fueron: 1, opacidades en vidrio esmerilado; 2, irregulari-
dades en los bordes pleurales; 3, lineas septales por engrosamiento
de tabiques interlobulares y las subpleurales (engrosamiento lineal
a1cmde lapleura); 4, panal de abejas, y 5, areas quisticas subpleu-
rales de pared engrosada.

Ademas, la puntuacién de Warrick asigna valores entre 1 y 3
de acuerdo con el namero de segmentos afectados por el tipo de
lesién. Una puntuacién 1 indica que la lesién esta presente de 1 a
3 segmentos; una puntuacién de 2 se encuentra presente de 4 a
9 segmentos, y en la puntuacion 3 la lesién estd presente en mas
de 9 segmentos. Las puntuaciones para la gravedad y el grado de
lesién son adicionadas para proporcionar una puntuacién TC total
que oscila entre 0y 30.

Broncoscopia y estudio citolégico del lavado: los porcentajes
de leucocitos polimorfonucleares > 3% y eosindfilos > 2% se con-
sideraron patolégicos, por consiguiente un lavado broncoalveolar
activo'”.

Se realizaron una evaluacién clinica y un chequeo de
hemograma con diferencial cada mes antes de administrar ciclo-
fosfamida.

Evaluacion final: al concluir el tratamiento, se realiz6 un examen
clinico completo, incluyendo la medicién de los indices de dis-
nea y grosor cutaneo, examenes hematolégicos, ecocardiograma,
radiografia de térax, PFR, TC, broncoscopia y estudio citolégico del
lavado. No se evaluaron a 2 pacientes que abandonaron el estudio.

Procesamiento estadistico

Los datos recolectados fueron procesados por medio del paquete
estadistico SPSS Vs11.5. Se emplearon medidas de resumen para

variables cualitativas (frecuencias absolutas y relativas) y para las
variables cuantitativas (promedios + desviacidn tipica o estandar).
Para determinar la distribucién homogénea de ambos grupos res-
pecto a condiciones basales, se emple6 la prueba de homogeneidad
mediante el estadigrafo de la chi al cuadrado y con el empleo de
la prueba no paramétrica de Mann-Whitney se evaldo la diferencia
promedio entre los dos grupos para el tiempo de evolucién de la
enfermedad. Se emple6 ademas la prueba de Wilcoxon para mues-
tras relacionadas para evaluar el cambio que se obtuvo después
del tratamiento en la extensién pulmonar mediante el indice de
Warrick.

Se considerd un grupo de variables principales después del tra-
tamiento, que fueron analizadas en cada grupo y comparadas entre
ellos mediante la prueba no paramétrica de Mann y Whitney.

En todos los test estadisticos empleados se consider6 un nivel
de significacién de 0,05.

Resultados

Enlatabla 2 se recogen las caracteristicas basales de ambos gru-
pos: el grupo A quedé constituido por 10 pacientes, todas mujeres,
con un tiempo de evolucién de la enfermedad de 61,6 meses, 8 de
la forma clinica difusa y 2 de la limitada. Se obtuvo un indice de
disnea de 3,5 y de grosor cutaneo de 20,5; hubo predominio del
lavado broncoalveolar activo. Este grupo tuvo un valor promedio
menor de la CVF, mayor nimero de pacientes con patrén en panal
de abejas y un indice de Warrick superior en relacién con el grupo
B. El total de pacientes con ANA positivos fue de 7. En el grupo B, con
13 pacientes, todas mujeres, y un tiempo de evolucién de la enfer-
medad de 67,2 meses, 9 resultaron de la forma clinica difusay 4 de
lalimitada, con predominio del patrén en vidrio esmerilado en la TC
y del lavado broncoalveolar activo, ademas de un indice de disnea
y un grosor cutaneo de 3,1y 16,8, respectivamente, con positividad
de ANA en 9 pacientes. Una paciente de cada grupo no culminé la
investigacion. En el grupo A falleci6é una paciente debido a un trom-
boembolismo pulmonar y complet6 un mes de tratamiento, y en el
grupo B se interrumpi6 porque la paciente desarrollé una anemia
hemolitica después del tercer mes de tratamiento. Ninguna de las
causas de abandono fue atribuida al tratamiento.

Tabla 2
Caracteristicas generales iniciales

Dosis altas Dosis bajas p
n=10 n=13
Duracién de la enfermedad (meses 61,6 67,2 0,75
promedio)
Formas clinicas 0,55
Limitada 2 4
Difusa 8 9
Indice de disnea (promedio) 3,5 3,1 0,17
Indice de grosor cutdneo (promedio) 20,5 18,6 0,19
CVF (promedio)? 51,8 67,7 0,03
Patrones en TC" 0,13
Normal 1 1
Vidrio 2 8
Panal 7 4
Indice de Warrick (promedio) 9,4 43 0,015
Lavado broncoalveolar 0,55
Activo 8 9
Pasivo 2 4
Anticuerpo antinuclear positivo 7 9 0,96

2 Capacidad vital forzada.
b Patrones en tomografia computarizada.
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Tabla 3

Comportamiento de los patrones de afectacién pulmonar y del indice de Warrick por tomografia

Patrones Dosis altas (n=9) Dosis bajas (n=12)

Inicio Después? Inicio Después?
Vidrio 1 1 8 5
Reticular (Panal de Abejas) 7 7 3 3
Negativo 1 1 1 4
fndice WARRICK (promedio y DE) 94+43 99+45 45+38 44450
p 0,32 0,76

Un paciente del grupo A (con patrén en vidrio esmerilado) y un paciente del grupo B (con patrén en panal de abejas) no terminaron el estudio.

2 Después de un afio de tratamiento.

Respuesta al tratamiento

En el grupo de dosis bajas se evidencia una mejoria de las lesio-
nes radiolégicas y del indice de Warrick, no comportandose asi el
grupo de dosis altas, donde se aprecia un ligero empeoramiento
del indice de Warrick y donde no hubo cambios de las lesiones
radiolégicas (tabla 3).

Las variables clinicas, el indice de disnea y el grosor cutaneo
experimentaron mejoria en los dos grupos, del mismo modo que
el lavado broncoalveolar y la capacidad vital forzada. Ninguna de
ellas mostr6 diferencias significativas entre los grupos (tabla 4).

En ambos grupos se presentaron de forma similar reacciones
adversas ligeras (nduseas y vomitos), que resolvieron con la admi-
nistracién de antieméticos.

Discusion

Valoramos la eficacia de dosis altas o bajas de prednisona aso-
ciada a la ciclofosfamida en el tratamiento de la NI en el curso de la
ES. La bisqueda en la literatura cientifica aporta muy pocos traba-
jos que revisen especificamente esta asociacién. Existen mdltiples
investigaciones donde se evalia la eficacia de la ciclofosfamida, en
menor medida, el uso de ciclofosfamida y esteroides, y en muy
pocas ocasiones comparando la eficacia de la ciclofosfamida con
dosis altas o bajas de prednisona, como lo realizaron Pakas et al.8.
De los 23 pacientes con NI, el 73% son de la forma clinica difusa
y 27% limitada. La presencia de NI esta reportada hasta en el 90%
de la forma difusa y asociado a la presencia de anticuerpos SCL-
7018, La forma limitada habitualmente tiene un curso indolente
con predominio de la afectacién vascular, pero en pacientes con una
enfermedad prolongaday disnea se puede presentar neumopatia’®,
lo cual se hace evidente en el grupo de dosis bajas de prednisona. De
los 13 pacientes incluidos, hay solo 4 de la forma clinica limitada,
pero presentan disnea de esfuerzo como sintoma fundamental y un
mayor tiempo de evolucién de la enfermedad.

La positividad de los ANA es de alrededor del 70%, valor infe-
rior a lo reportado en otras latitudes, que reflejan su presencia en
un 90 a un 95%20, Pensamos que el método utilizado (inmunofluo-
rescencia y el sustrato higado de ratas) pudiera estar relacionado
con estos resultados, aunque un estudio reciente de nuestra area
geografica, en Puerto Rico, muestra positividad del ANA en el
66,7% de los pacientes?!. Una limitacién del estudio constituye no

disponer de los autoanticuerpos especificos para relacionarlos con
la afectacién pulmonar.

Los patrones de tomografia en el grupo A no mostraron regre-
sién, motivado fundamentalmente porque este grupo incluyé un
mayor nimero de pacientes con patrén en panal de abejas que
se corresponde con la fibrosis pulmonar establecida, donde la
respuesta al tratamiento inmunosupresor es menor. Con estos ele-
mentos, el grupo A muestra una gravedad evolutiva mayor; aun
asi, cuando se trat6 de lograr un equilibrio entre los grupos, al
emplear la asignacion aleatoria de los pacientes, por lo que se con-
sidera un aspecto débil, ajeno a nuestro propésito. A diferencia,
en el grupo B se produjo borramiento o regresiéon de las lesiones
del 50% que no se corresponde a lo alcanzado por Pakas et al.,
que lo obtuvieron en el grupo de dosis altas de esteroides. La NI
en el curso de la esclerosis sistémica se caracteriza por una lesién
pulmonar parenquimatosa seguida por inflamacién y una poste-
rior fibrosis?2. La inflamacién inicial se corresponde con un patrén
en vidrio esmerilado en la tomografia y una alveolitis activa en
el lavado broncoalveolar; este estadio inflamatorio constituye el
momento idéneo para el uso de terapia inmunosupresoraZ3. En el
grupo de altas dosis los pacientes presentaron un mayor porcentaje
de afectacion reticular mediana que se corresponde con la fibro-
sis observada en el examen histolégico, hecho que se considera la
razén del agravamiento del indice de Warrick. Los pacientes con
esta afectacién tienen una mayor restriccion de la funcién pulmo-
nar, no obstante, ambos grupos presentaron mejoria de la CVFen el
mismo rango. Aunque no se relacionaron directamente en el estu-
dio las variables CVF e indice de Warrick, se pudo comprobar que
los pacientes del grupo A tienen un valor promedio en el indice de
Warrick mayor y una CVF menor en relacién con el grupo B. Esta
relacién inversamente proporcional, es debido al predominio del
patrén en panal de abejas en el grupo A, que incrementa la puntua-
cién del indice (por una mayor gravedad y extension de las lesiones
pulmonares), con la consecuente disminucién del valor promedio
de CVFy el desarrollo de una neumopatia restrictiva. En el grupo B,
un menor valor del indice se asoci6 a la presencia de un patrén en
vidrio esmerilado, de localizacién fundamentalmente en las bases y
la periferia, que proporciona una puntuacién menor por la gravedad
y extension de las lesiones, y expresa una menor afectacién de la
CVF. Un patrén restrictivo severo se asocia a la presencia de disnea,
anticuerpo anti-SCL-70 y el desarrollo de fibrosis pulmonar24. Con-
sideramos que se necesitan mas datos para afirmar que estos
cambios también seran clinicamente significativos a largo plazo, la

Tabla 4

Variables principales medidas después del tratamiento
Variables principales Dosis altasn=9n + DE Dosis bajasn=12n+DE p
Indice de disnea 1,22 + 0,67 0,92 + 0,67 0,51
Capacidad vital forzada 57,8 £ 15,3 71,7 £ 17,5 0,06
Lavado broncoalveolar 13,2 + 18,7 9,50 + 13,2 0,75
Indice de grosor cutineo 132+73 121+78 0,75

Se empled la prueba no paramétrica de Mann-Whitney.
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historia natural de la neumopatia ha demostrado que la progresién
de la enfermedad es indolente, pero con una variabilidad individual
considerable?4,

La mejoria clinica encontrada en ambos grupos al evaluar
la disnea de esfuerzo tuvo resultados similares a los obtenidos
por Pakas et al.® para los pacientes que recibieron ciclofosfa-
mida y dosis altas de prednisona. En Scleroderma Lung Study, un
ensayo controlado-placebo, aleatorio a doble ciego, que evalud
la ciclofosfamida por via oral durante un afio, se encontré un
efecto beneficioso similar en la disnea en el grupo tratado con
ciclofosfamida2>.

Los dos grupos mejoraron la CVF, pero no fue posible medir
la capacidad de difusién de monéxido de carbono (DCLO). Con-
sideramos este aspecto una debilidad del estudio.. El incremento
de la CVF por encima del 4% en el presente estudio es superior al
reportado por Simeén-Aznar26, que utilizé ciclofosfamida en pul-
sos por 2 afos con dosis bajas de esteroides. Similar resultado
logran Pakas et al. en el grupo de dosis altas de prednisona. Nin-
guna mejoria en la CVF logré importancia clinica como se define
una mejoria de por lo menos un 10% del valor predicho de cada
medicién?’. Los dos grupos experimentaron mejoria del conteo
celular del lavado broncoalveolar después de concluido el trata-
miento, El lavado defini6 el diagnéstico de alrededor del 9% de
las alveolitis en pacientes con TC normales préximo al 10-15%
encontrado por otros autores?8. Un incremento del porcentaje
de neutroéfilos en el estudio citolégico del lavado se ha asociado
con una neumopatia mas extensa en la tomografia, una mayor
reduccién de DLCO y una mortalidad temprana23. El grupo de
dosis bajas de prednisona se muestra eficaz en el tratamiento de
las formas activas de NI, con un perfil de seguridad bueno y de
menor riesgo de aparicién de complicaciones secundarias al uso
de dosis altas de prednisona, como son la osteoporosis, la osteo-
necrosis, la inmunosupresion o el desarrollo de una crisis renal
esclerodérmica.

Aunque no fue objetivo del trabajo, se evalu6 el indice de gro-
sor cutaneo, que muestra mejoria significativa en ambos grupos.
Resultado similar obtuvieron Pakas et al., pero solo con el grupo de
dosis altas de esteroides. Esta disminucién del grosor cutaneo ha
sido encontrada en otros estudios, donde la indicacién de la ciclo-
fosfamida no ha sido directamente por la afectacién cutanea. Sin
embargo, un estudio realizado por Andrade de Macedo?® en Bra-
sil en pacientes con forma clinica difusa y engrosamiento cutaneo
severo sin afectacion visceral tuvo una respuesta satisfactoria a la
ciclofosfamida.

A diferencia de lo obtenido por Pakas et al., la investiga-
cién arrojé que ambos grupos de tratamiento se favorecieron,
obtuvieron resultados satisfactorios y con un perfil de seguridad
bueno para el tratamiento de la afectaciéon pulmonar y cutanea
en la esclerosis sistémica. Se concluye que una combinacién de
dosis bajas de esteroides con ciclofosfamida es eficaz en el tra-
tamiento NI especialmente en las formas activas. Los resultados
no muestran diferencias respecto del grupo con dosis altas, pero
el tamafio muestral y la mayor gravedad evolutiva de los pacien-
tes con dosis altas obligan a otros estudios para confirmar estos
datos.
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