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RESUMEN

Introduccién: La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) es una de las principales causas de muerte en los
pacientes con esclerosis sistémica (ES). En este estudio se investigaron biomarcadores en el aire exhalado
(AE)y en el condensado de aire exhalado (CAE) y se analizé su posible papel como factores prondstico de
la EPI en pacientes con ES.
Métodos: Se analiz6 prospectivamente la fraccion exhalada de 6xido nitrico (FeNO) y el monéxido de
carbono exhalado (COe) en AE, y se determinaron los valores de pH, nitritos, nitratos e interleucina-6 en
CAE, en 35 pacientes con ES. La tomografia computarizada de alta resolucién (TACAR) toracica mostré
signos de EPI en 12 pacientes, no estando presentes en los 23 restantes. En el momento de la inclusién se
determinaron los biomarcadores en el AE y en el CAE, y durante los 4 afios de seguimiento se efectuaron
anualmente pruebas de funcién respiratoria.
Resultados: No se observaron diferencias entre grupos en los valores iniciales de los diferentes biomar-
cadores. En todos los pacientes examinados los valores disminuidos de pH en CAE se asociaron con una
reduccién en la capacidad de difusién de monéxido de carbono (DLCO) durante el seguimiento. Valores
disminuidos de FeNO se correlacionaron con una menor capacidad vital forzada (FVC) inicial y a los 4 afios,
asi como con una reduccién de FVC y DLCO durante el seguimiento. En los pacientes con EPI los valores
mas altos de COe se correlacionaron con FVC mas disminuidas al inicio. En el conjunto de la cohorte se
identificé una menor supervivencia libre de progresién en los pacientes con un pH en CAE inferior a 7,88
y en los que presentaban un FeNO inferior a 10,75 ppb (Log Rank: p=0,03 y p<0,01, respectivamente).
Conclusiones: Los biomarcadores en el AE y en el CAE son ttiles para detectar pacientes con una mayor
probabilidad de presentar un deterioro de la funcién pulmonar durante el seguimiento de la enfermedad.
© 2016 SEPAR. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Prognostic Role of Exhaled Breath Condensate pH and Fraction Exhaled Nitric
Oxide in Systemic Sclerosis Related Interstitial Lung Disease

ABSTRACT

Introduction: Interstitial lung disease (ILD) is one of the major causes of death in systemic sclerosis (SSc).
This study investigated exhaled breath (EB) and exhaled breath condensate (EBC) biomarkers in patients
with SSc and analyzed their role as a prognostic tool in SSc-related ILD.

Methods: Fraction exhaled nitric oxide (FeNO) and exhaled carbon monoxide (eCO) measured in EB,
together with pH, nitrite, nitrate and interleukin-6 levels measured in EBC were prospectively analyzed in
35 patients with SSc. Twelve patients had established ILD by chest high-resolution computed tomography
(HRCT), and 23 patients showed no evidence of ILD. EB and EBC biomarkers were determined at inclusion,
and pulmonary function tests were annually performed during 4 years of follow-up.
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Results: No differences at baseline biomarkers levels were found between groups. In all patients studied,
low EBC pH levels were associated with a decreased diffusing capacity for carbon monoxide (DLCO) during
follow-up. Low FeNO levels were correlated with lower forced vital capacity (FVC) at baseline, 4 years of
follow-up and with a decrease in FVC and DLCO during monitoring. Among ILD patients, high eCO levels
were correlated with lower baseline FVC. In the global cohort, a worse progression-free survival was
identified in patients with EBC pH values lower than 7.88 and FeNO levels lower than 10.75 ppb (Log Rank
P=.03 and P<.01, respectively).

Conclusions: EB and EBC could help to detect patients likely to present a deterioration on lung function

during follow up.

© 2016 SEPAR. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad del tejido con-
juntivo caracterizada por una disfuncién endotelial que condiciona
una vasculopatia de pequeiio vaso, disfuncién fibroblastica con una
produccién excesiva de colageno y alteraciones inmunoldgicas'. En
la actualidad, la enfermedad pulmonar intersticial (EPI) es una de
las primeras causas de muerte en la ES%3. La prevalencia de EPI
en la ES varia dependiendo de la poblacién estudiada, la defini-
cién y la sensibilidad de los métodos utilizados para su diagnéstico
de comprobacién. Goh et al.* propusieron un sencillo esquema de
estratificacion basado en la extensién de la enfermedad en la tomo-
grafia computarizada de alta resolucién (TACAR) y su repercusiéon
en las pruebas de funcién respiratoria (PFR), con el que se obtenia la
mejor prediccién de progresién de la enfermedad y de mortalidad a
largo plazo. Recientemente se ha descrito que la interleucina-6 (IL-
6) sérica es un factor de prediccion de progresion de la EPI-ES, en
concreto en pacientes con enfermedad leve en estadios iniciales®.

Una caracteristica frecuente de la EPI-ES es el aumento de célu-
las inflamatorias en el lavado broncoalveolar®”. Sin embargo, este
hallazgo no se correlaciona con la supervivencia ni con la progre-
sién a largo plazo®, por lo que Ginicamente se utiliza para excluir
la presencia de una infeccién y con fines de investigacién®. Aun-
que se ha descrito que el andlisis de diversos biomarcadores tanto
en el esputo inducido como en el aire exhalado (AE) y en el con-
densado de aire exhalado (CAE) en la afectacién pulmonar de la
esclerodermia pueden ser ttiles?-13, su posible valor sigue siendo
motivo de controversia y es necesario disponer de otros biomarca-
dores obtenidos por métodos no invasivos capaces de pronosticar
la progresién de la enfermedad.

El propésito de nuestro estudio fue determinar mediante méto-
dos no invasivos (AE y/o CAE) el proceso inflamatorio autoinmune
que provoca la EPI-ES. En este contexto, se plantearon 2 objetivos
principales. El primero fue analizar biomarcadores en AE y CAE de
pacientes con ES en funcién de la presencia o ausencia de EPI, y estu-
diar su asociacién con las PFR iniciales. El segundo fue determinar
si dichos biomarcadores se correlacionaban con la progresion de la
enfermedad al cabo de 4 afios y si tenian un posible valor pronéstico.

Métodos
Pacientes

Se llevé a cabo un estudio prospectivo en el que se incluyé a
35 pacientes de raza blanca (32 mujeres) con diagnéstico de ES que
cumplian los criterios de clasificacién ACR/EULAR 20134, que dis-
ponian de una TACAR inicial y en los que se realizé un seguimiento
durante 4 afios. Los pacientes fueron evaluados consecutivamente
en la Unidad de Esclerodermia de nuestro hospital y controla-
dos por el mismo médico especialista cada 4 meses en los casos
que presentaban EPI moderada-grave o cada 6 meses en aque-
llos sin afectacién pulmonar o con EPI leve, de acuerdo con las

recomendaciones de las guias internacionales'>. EI Comité ético
del hospital aprobé el estudio y, en cumplimiento con la Declara-
cién de Helsinki, todos los pacientes otorgaron su consentimiento
informado para participar. Los criterios de exclusién comprendie-
ron la presencia de otras enfermedades respiratorias inflamatorias
(tales como asma, EPOC u otras), atopia o una infeccién respiratoria
durante el mes anterior a la inclusién en el estudio.

Grupos del estudio

La poblacién de estudio se dividié en 2 grupos: el grupo de EPI,
formado por 12 pacientes con EPI, definida como evidencia radio-
légica de enfermedad intersticial en la TACAR, y que incluy6é un
paciente con hipertensién pulmonar asociada a EPI (HP-EPI), y el
grupo de control, formado por 23 pacientes con ES que no pre-
sentaban signos de EPI, entre los cuales se incluyeron 2 pacientes
con hipertension arterial pulmonar (HAP) aislada. La HP se defini6
como presion arterial pulmonar media (PAPm) > 25 mmHg medida
por cateterismo cardiaco derecho (CCD). La presencia de HP-EPI se
consider6 si el diagndstico de HP se realizaba ante un paciente con
EPI y capacidad vital forzada (FVC) inferior al 60% del valor teé-
rico o enfermedad intersticial moderada o grave en la TACAR'S. La
HAP aislada se diagnosticé mediante CCD, de acuerdo con las guias
internacionales'®!”. También se registraron otras comorbilidades
de la ES, como se ha descrito anteriormente 8. Al inicio del estudio,
atodos los pacientes se les realizé PFR completas y se les recogi6 la
fraccién exhalada de NO (FeNO), monéxido de carbono (CO) exha-
lado (COe) y el CAE. Se indicé a los pacientes que no consumieran
alimentos ni fumaran durante las 2 y 24 h previas a la extraccién de
las muestras, respectivamente. Todas las muestras se analizaron en
el mismo laboratorio.

Pruebas de funcién respiratoria

Las espirometrias, volimenes pulmonares estaticos y estudios
de difusién pulmonar anuales se efectuaron mediante un equipo
MasterLab (MasterLab, Jaegger, Alemania), siguiendo las recomen-
daciones de la ERS-ATS'?. Se analizaron las PFR en la evolucién
seglin el cambio en el porcentaje teérico de FVC o en la capaci-
dad de difusién de monéxido de carbono (DLCO), en comparacién
con la visita de inicio.

Determinacion de la fraccién exhalada de éxido nitrico

Las determinaciones de FeNO se realizaron mediante el disposi-
tivo NIOX MINO® (Aerocrine AB, Solna, Suecia) de acuerdo con las
guias vigentes?’. Durante el proceso los pacientes permanecieron
en sedestacion y con una pinza nasal, inhalando aire libre de NO a
través del dispositivo y a continuacién exhalaban a un flujo fijo de
50 ml/s durante aproximadamente 10 s. Para el andlisis se utilizé la
primera medicién técnicamente aceptable de la FeNO?'.
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