PROTOCOLOS DE PRACTICA ASISTENCIAL

Protocolo de indicacién y administracion
de inmunosupresion y terapias bioldgicas
en las enfermedades pulmonares intersticiales

C. Valenzuela, T. Alonso Pérez, R.M. Girén Moreno y J. Ancochea Bermudez

Servicio de Neumologia. Hospital Universitario de La Princesa. Madrid. Espaiia

Palabras Clave:

- Corticosteroides
- Azatioprina

- Metrotexato

- Ciclofosfamida

Keywords:

- Corticosteroids

- Azatioprine

- Methotrexate

- Cyclophosphamide

Resumen

Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID) engloban una amplia variedad de tras-
tornos que presentan manifestaciones clinicas, radiolgicas y funcionales respiratorias comunes y
que afectan a las estructuras alvéolo-intersticiales del pulmén. Las EPID varian en curso y evolu-
cion y en algunos casos pueden responder a terapias antiinflamatorias y/o inmunosupresoras. La
inmunosupresion se define como la inhibiciéon de uno 0 mas componentes del sistema inmunitario,
que puede originarse como resultado de una enfermedad subyacente o de forma intencional me-
diante el uso de medicamentos (llamados inmunosupresores) u otros tratamientos, como radiacion
o cirugia (ablacion del bazo), con el propésito de prevenir o tratar el rechazo de un trasplante o una
enfermedad autoinmune.

Abstract

Indication and administration of immunosuppressive and biological thera-
pies in interstitial lung diseases

Diffuse interstitial lung disease (DILD) encompass a wide variety of respiratory disorders with
common clinical, radiological and functional manifestations affecting interstitial lung alveolar
structures. The DILD vary in course and outcome and in some cases may respond to anti-
inflammatory and / or immunosuppressive therapies. Inmunosuppression is defined as the
inhibition of one or more components of the immune system, which may arise as a result of an
underlying disease or intentionally using drugs (called immunosuppressants) or other treatments
such as radiation or surgery (removal of the spleen ), with the purpose of preventing or treating
transplant rejection or autoimmune disease.

Introduccion

mune. Los firmacos inmunosupresores pueden incidir en las
células inmunitarias, impidiendo su activacién o diferencia-

La inmunosupresion se define como la inhibicién de uno o
mds componentes del sistema inmunitario, que puede origi-
narse como resultado de una enfermedad subyacente o de
forma intencional mediante el uso de medicamentos (llama-
dos inmunosupresores) u otros tratamientos, como radiacién
o cirugfa (ablacién del bazo), con el propésito de prevenir o
tratar el rechazo de un trasplante o una enfermedad autoin-
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cién e incluso produciendo su muerte, se clasifican segin su
mecanismo de accién en':

1. Firmacos que inhiben la activacién de las células T
como ciclosporina, tacrolimus y sirolimus.

2. Farmacos que inhiben la sintesis de ADN y ARN y, por
lo tanto, la divisién celular como azatioprina, micofenolato,
ciclofosfamida, metotrexato y penicilamina.
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3. Los corticosteroides que suprimen la inflamaci6n aso-
ciada a la reaccién inmunoldgica.

4. Anticuerpos monoclonales que bloquean algunos fac-
tores implicados en el mecanismo de la reaccién inmunolé-
gica como las interleucinas o el factor de necrosis tumoral
como adalimumab e infliximab.

5. Farmacos de recombinacién genética que bloquean
algunos de los mecanismos implicados en la reaccién inmu-
noldgica como etanercept y alefacept.

Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas
(EPID) engloban una amplia variedad de trastornos que pre-
sentan manifestaciones clinicas, radiol6gicas y funcionales
respiratorias comunes y que afectan a las estructuras alvéolo-
intersticiales del pulmén. Su etiologia es muy variada, ha-
biéndose identificado mds de 150 causas diferentes, a pesar
de lo cual tan solo en el 35 % de los casos es posible identi-
ficar el agente causal**.

Las EPID varifan en curso y evolucién, algunas permane-
cen estables o incluso se resuelven espontineamente, otras
presentan empeoramiento progresivo pero pueden respon-
der a terapias antiinflamatorias y/o inmunosupresoras, y en
algunas, con predominio de fibrosis, hay escasa o ninguna
respuesta a estos tratamientos. Los primeros firmacos inmu-
nosupresores utilizados fueron los corticosteroides. Alrede-
dor de los afios 40 se comenzaron a emplear para el trata-
miento de la sarcoidosis y algunas formas de EPID agrupadas
bajo el nombre de “alveolitis fibrosante criptogenética”, pu-
blicindose algunas series de casos que describian su benefi-
cio.

Corticosteroides

Los corticosteroides tienen un efecto antiinflamatorio e in-
munosupresor potente. Actdan mediante la unién a recepto-
res intracitoplasmdticos que, al ser traslocados al niicleo y
unirse a los promotores de los genes blanco, pueden aumen-
tar o disminuir la expresién de estos genes.

El papel de los corticosteroides en el tratamiento de la
sarcoidosis pulmonar se ha estudiado a fondo. Una revisién
realizada con estudios aleatorizados y controlados que com-
paraban el tratamiento de la sarcoidosis con corticosteroides
frente a placebo o ningin tratamiento, mostré que en los
enfermos que recibieron corticosteroides mejoraban, con
mayor frecuencia, la radiografia de térax a los 6-24 meses,
especialmente en los estadios radiologicos 2 y 3, y levemente
la capacidad vital (VC) y la capacidad de difusién (DLCO)’.

Posteriormente, con la creciente evidencia cientifica en
la dltima década, ha quedado claro que tanto los corticoides
como otros agentes inmunosupresores carecen de eficacia en
la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI)%7, aunque para el resto
de las EPID si se dispone de cierta evidencia de su beneficio,
como sucede en la sarcoidosis, la neumonia eosinofila aguda
(NEA), la neumonia eosinofila crénica (NEC), la neumonitis
por hipersensibilidad, la neumonia organizativa criptogené-
tica (NOC), la neumonta intersticial no especifica (NINE) y
las EPID asociadas a enfermedades del tejido conectivo.

Al administrar corticosteroides se deben evaluar varios
aspectos: el tipo de corticosteroides a utilizar, valorando su
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TABLA 1
Efectos secundarios de los corticoides

Sistema afectado Efectos secundarios

Suprarrenal Inhibicién del eje hipéfiso-adrenal. Sindrome de

Cushing

Sistema inmune

Inmunosupresion. Infecciones, de novo, reactivacion

Metabolismo de los
carbohidratos

Hiperglucemia. Diabetes mellitus

Gastrointestinal Sangrado. Pancreatitis. Ulcera péptica

Musculoesquelético Osteoporosis, necrosis 6sea, atrofia muscular

Tegumentos Atrofia cutanea, retraso en la cicatrizacion de las
heridas, eritema, hipertricosis, petequias, acné,
estrias

SNC Cambios de conducta y humor (psicosis)

Ocular Cataratas, glaucoma, coriretinopatia central

Adaptada de Galofré JC, et al®.

potencia, la duracién de su accién y, por supuesto, los efectos
secundarios que incluyen hipertensién, osteoporosis, diabe-
tes, miopatia, aumento de peso, etc. (tabla 1). En caso de es-
casa respuesta o imposibilidad de mantenerla al bajar la dosis,
se debe valorar un tratamiento alternativo adicional con
otros inmunosupresores no esteroideos. Los agentes cito-
t6xicos como azatioprina, metotrexato, ciclofosfamida, leflu-
nomida y micofenolato tienen propiedades inmunomodula-
doras y se utilizan habitualmente como “ahorradores” de
corticoides. Todos pueden suprimir la funcién de la médula
6sea y predisponer a infecciones.

Pueden favorecer la aparicién de nuevas infecciones o la
reactivacion de infecciones antiguas, tanto bacterianas como
viricas o micéticas y, aunque infrecuentemente, se han rela-
cionado con toxicidad pulmonar. La tuberculosis merece es-
pecial atencién en este sentido, por lo que si se sospecha
contacto previo o haber padecido la enfermedad es impor-
tante realizar una profilaxis antituberculosa antes de la corti-
coterapia. Ademds, deben administrarse las vacunas frente al
neumococo y la gripe. En pacientes con dosis moderadas de
corticosteroides (prednisona mayor de 20 mg) y /o algin
otro agente inmunosupresor asociado se recomienda la pro-
filaxis para Preumocystis jirovecci.

La osteoporosis es una de las complicaciones mds impor-
tantes de la corticoterapia. Los pacientes que van a iniciar
tratamiento con corticoides deben recibir suplementos de
calcio y vitamina D. Se recomienda realizar una densitome-
tria Gsea al inicio del tratamiento y anualmente para valorar
el tratamiento antirresortivo® (fig. 1).

Azatioprina y metotrexato

Azatioprina es un antimetabolito que inhibe la incorporacién
de purina en los dcidos nucleicos, suprime la citotoxicidad
mediada por células y las respuestas de hipersensibilidad re-
tardada a través de la inhibicién de los linfocitos T, pero en
general se considera que es menos potente y mds lenta en el
inicio que la ciclofosfamida. Metotrexato inhibe la dihidro-
folato reductasa, lo que provoca la disminucién de la sintesis
y reparacién del ADN y de la replicacién celular.
Generalmente se usan como terapias secuenciales, en las
que ciclofosfamida se emplea para inducir la remisién de la
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