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Introduccion

Las enfermedades pulmonares alveolointersticiales
difusas (EPAID) suponen, en términos globales, un por-
centaje importante de las neumopatias observadas en la
clinica. Aunque en los ultimos anos se ha avanzado con-
siderablemente en el conocimiento de la patogenia' y
diagnostico” de este grupo de enfermedades, uno de los
problemas de mayor trascendencia prictica en el mane-
Jo de un paciente con EPAID es su tratamiento. La ma-
yor parte de las medidas terapéuticas empleadas en es-
tas enfermedades son sintomdticas, ya que en gran
nimero de casos el agente causal no es conocido (p. €j.,
sarcoidosis y fibrosis pulmonar idiopética), la elimina-
cion es imposible en Ia practica (p. €j., en algunos casos
de neumonitis por hipersensibilidad) o la afectacion
pulmonar continda a pesar de la retirada del agente cau-
sal (p. j., en algunas neumoconiosis).

En el momento actual, las posibilidades de modular
farmacolégicamente la evolucién de las EPAID se cen-
tran en el control de la alveolitis. En la practica, las me-
didas basicas pretenden disminuir la activacién y/o el
reclutamiento de células inflamatorias (macréfagos, lin-
focitos y polimorfonucleares). Teniendo en cuenta que,
en términos globales, en todos los tipos de EPAID las
células mds abundantes presentes en la via aérea distal
son los macréfagos alveolares (MA) y que su activacion
desempefia un papel esencial en el desarrollo de la al-
veolitis, es evidente que la modificacion funcional de
estas células constituye un atractivo objetivo terapéutico
en estas enfermedades.

La modulacién farmacolégica de la alveolitis se rea-
liza en algunas formas de EPAID mediante corticoides
y/o inmunosupresores citotoxicos, con lo que se consi-
guen en ocasiones buenos resultados®. Sin embargo, en
otros casos, el tratamiento con estos inmunomodulado-
res es inefectivo y las posibilidades terapéuticas se re-
ducen a una actitud abstencionista o a técnicas muy
agresivas (trasplante corazén-pulmén). En este contex-
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to, el empleo de ciclosporina A (CsA) puede resultar
util en algunos pacientes, aspecto que revisaremos a
continuacion.

Utilidad de la ciclosporina en la enfermedad
pulmonar alveolointersticial difusa

La enfermedad respiratoria en la que mds se ha estu-
diado a todos los niveles la utilizacién de la CsA para su
tratamiento es el asma bronquial*?, exceptuando obvia-
mente el trasplante pulmonar. La ciclosporina ha sido
utilizada en ocasiones en el tratamiento de casos concre-
tos de enfermedades pulmonares intersticiales clasicas'
(fibrosis pulmonar, sarcoidosis y neumonitis por hiper-
sensibilidad) con resultados discordantes, pero en oca-
siones positivos, como sefialaremos seguidamente.

La fibrosis pulmonar es la enfermedad intersticial en
la que mayor numero de pacientes han sido tratados con
CsA. Uno de los primeros estudios sobre la utilizacion
de la CsA en la fibrosis pulmonar idiopdtica (FPI) es
el de Alton et al'. Estos autores emplearon la CsA a do-
sis de 5 mg/kg/dia en 7 pacientes con FPI, refractaria al
tratamiento con corticoides y ciclofosfamida en estadio
terminal, observando una respuesta inicial favorable con
un aumento de la supervivencia respecto a un grupo
control de 7 casos con FPI terminal también refractaria,
tratados con altas dosis de esteroides y ciclofosfamida.
Teniendo en cuenta la posibilidad de trasplante de pul-
moén y corazén en esta enfermedad, estos autores sugie-
ren que el aumento de la supervivencia puede ser de
crucial importancia en los pacientes que esperan un do-
nante adecuado''. En este sentido, Venuta et al'* han de-
mostrado la eficacia de la asociacién de CsA y esteroi-
des en 5 de 10 pacientes con FPI candidatos a trasplante
de pulmén. Ademds de prolongar el tiempo de espera
hasta el trasplante, estos autores indican que la adminis-
tracién de CsA, al permitir reducir la dosis de esteroi-
des, disminuye las complicaciones del trasplante rela-
cionadas con dosis elevadas de esteroides, en especial
las alteraciones de la cicatrizacién de las anastomosis
de la via aérea'”. Fukazawa et al'? comunican en 1990 el
primer caso de FPI tratada con éxito; se trataba de una
nifia de 11 afios con escasa respuesta a altas dosis de
corticoides y deterioro tras la adicién de azatioprina.
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que tras iniciar tratamiento con CsA normalizé la pre-
sién arterial de oxigeno, permitiendo la retirada progre-
siva de la metilprednisolona y permaneciendo asintoma-
tica en tratamiento continuo con CsA. Moolman et al™*
publican una serie de 10 pacientes con enfermedad pul-
monar intersticial de etiologia desconocida tratados con
bajas dosis de CsA (3 mg/kg/dia) y prednisona (10
mg/dia) durante un periodo de 22 meses de media; cin-
co presentaban diagnostico histopatoldgico de fibrosis
pulmonar idiopatica, en uno de ellos asociada a enfer-
medad mixta del tejido conectivo y los otros cinco infil-
tracion linfocitica intersticial no clasificada. La mayoria
de ellos habian sido tratados previamente con predniso-
na sola o asociada a otros inmunosupresores citotéxicos
sin respuesta eficaz. En tres de los 5 pacientes con FPI
y en los cinco con infiltracién linfocitica se produjo dis-
minucién de la disnea, aumento de la capacidad vital o
ambas.

La CsA también se ha empleado en el tratamiento de
la fibrosis pulmonar asociada a las enfermedades del
tejido conectivo. Por ejemplo, ha sido eficaz en el trata-
miento de un paciente con neumonitis intersticial aso-
ciada a dermatopolimiositis resistente a esteroides'”, en
uno de los pacientes del estudio de Moolman et al* con
fibrosis asociada a enfermedad mixta del tejido conecti-
vo, en un paciente con hipertensién arterial pulmonar
asociada a la enfermedad mixta del tejido conectivo'® y
en otro con fibrosis pulmonar agresiva asociada a artri-
tis reumatoide!’. Hay que sefialar, sin embargo, que en
otro caso de fibrosis pulmonar asociada a artritis reuma-
toide resulté ineficaz'®.

Otro ejemplo de la accién de la CsA en las fibrosis
pulmonares lo constituye la observacion del descenso
de la incidencia de la neumonitis intersticial después
del trasplante de médula 6sea con la utilizacién siste-
matica de la CsA'S. Por otra parte la CsA, asociada a
prednisona, se ha mostrado util en el tratamiento de la
fibrosis pulmonar como manifestacion de la enferme-
dad injerto contra huésped'.

En lo que respecta a la sarcoidosis los resultados del
tratamiento con CsA son més discordantes. Inicialmen-
te Rebuck et al’' demostraron su eficacia en el trata-
miento de 3 pacientes con sarcoidosis pulmonar, O’Ca-
llaghan et al*> en un caso con sarcoidosis pulmonar y
Hammond y Bateman® en otro con sarcoidosis pulmo-
nar resistente a esteroides asociada a lupus eritematoso
sistémico. Sin embargo, el propio Rebuck et al**, poste-
riormente, publican resultados decepcionantes en 6 pa-
cientes con sarcoidosis pulmonar, Bain et al* observan
la aparicién de sarcoidosis pulmonar progresiva en un
paciente bajo tratamiento con CsA como profilaxis de
rechazo tras trasplante hepético por hepatopatia sarcoi-
dea terminal. York et al*® obtienen resultados variables
en el tratamiento de 2 pacientes con sarcoidosis pulmo-
nar refractarios y con efectos adversos notables a los
corticoides y Martinet et al*’ no observan mejoria de la
funcién pulmonar de 8 casos con sarcoidosis pulmonar
tratados con CsA. Ademas, este ultimo autor demuestra
que mientras que la CsA, a las concentraciones que se
alcanzan in vivo en sangre, ejerce un profundo efecto in
vitro sobre los linfocitos T alveolares activados de los
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pacientes con sarcoidosis al disminuir la produccién de
IL-2, in vivo la administracion de CsA a las mdximas
dosis seguras para conseguir niveles entre 150 y 250
ng/ml no se acompaiia de supresion de la activacién de
los linfocitos T alveolares ni disminuye el reclutamiento
de monocitos hacia el alveolo”. La explicacién mds
probable es que la CsA no alcanza en el tracto respira-
torio inferior concentraciones suficientes para ser efec-
tiva, ya que encuentran que, en pacientes con un nivel
sanguineo medio superior a 200 ng/ml, la concentracién
de CsA en el liquido que tapiza el epitelio alveolar es
menor de 10 ng/ml, siendo indetectable en el interior de
las células pulmonares?”. Por ello, a pesar de que el fun-
damento tedrico y algunos estudios anecddticos sugie-
ren su eficacia, Martinet et al”’ no aconsejan el empleo
sistematico de la CsA, al menos como es administra-
da convencionalmente, en el tratamiento de la sarcoido-
sis pulmonar. Sin embargo, aunque su efecto sobre el
pulmén es variable, en los pacientes con sarcoidosis re-
fractarios a corticoides la CsA puede mejorar las mani-
festaciones extrapulmonares®*’, bien es cierto que no
siempre se ha comprobado este efecto beneficioso en la
sarcoidosis extrapulmonar®'.

La capacidad de la CsA para modular positivamente
la evoluciéon de la neumonitis por hipersensibilidad
(NH) se ha demostrado en modelos animales*. En un
modelo experimental de NH crénica en conejos, la ad-
ministraciéon de CsA a los animales durante la induc-
cién de la enfermedad suprime de forma significativa el
desarrollo de lesiones granulomatosas y, por tanto, de la
enfermedad®. El tratamiento de ratones con NH con
CsA produce una mejoria demostrada por la disminu-
cién del indice pulmonar y la ausencia de IL-1 y TNFo
en el liquido de lavado broncoalveolar (LBA)*. Sin em-
bargo, no disminuye la alveolitis ni el reclutamiento de
linfocitos T, aunque estas células no proliferan in vitro
en respuesta al antigeno de Faenia rectivirgula a dife-
rencia de los linfocitos T de los ratones no tratados™.
Ademas, el tratamiento con CsA producia una disminu-
cién de la fibrosis pulmonar*. Basandose en estos ha-
llazgos, Denis et al* sugieren que la NH esta estrecha-
mente relacionada con la activacion celular y liberacién
de citocinas en los pulmones y que la desaparicién de la
enfermedad esta ligada a la disminucion de la produc-
cién de citocinas en el pulmén. Por tanto, el mecanismo
por el que la CsA modularia la neumonitis seria la inhi-
bicién de la respuesta de hipersensibilidad retardada®.
En el modelo experimental de NH de Takizawa et al®2,
el tratamiento de los ratones con CsA producia una dis-
minucién de la respuesta granulomatosa y una inhibi-
cidn del reclutamiento linfocitario, aunque el nimero de
células en el liquido del LBA permanecia elevado, prin-
cipalmente a expensas de los macréfagos. Salvaggio®®’
también afirma que la CsA inhibe los infiltrados pulmo-
nares de células mononucleares* y suprime los granulo-
mas pulmonares®’” en modelos experimentales de NH.
Estos dltimos autores sugieren®>*, basdndose en estos
resultados, que la CsA puede convertirse en un firmaco
de eleccidn, asociada a los esteroides, en el tratamien-
to de las granulomatosis pulmonares humanas. La capa-
cidad para inhibir la proliferacion de los precursores de
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las células mononucleares fagociticas por la rapamicina,
inmunosupresor relacionado con la CsA aunque con di-
ferente mecanismo de accidn, ha llevado a sugerir su
posible utilidad en el tratamiento de algunas enfermeda-
des granulomatosas como la histiocitosis®. Sin embar-
go, debemos indicar que este efecto no se ha observado
con la ciclosporina®,

En lo que se refiere a la utilidad de la CsA en el trata-
miento de los infiltrados pulmonares asociados a eosi-
nofilia, los resultados son contradictorios. En uno de los
primeros estudios, Metzger y Peterson® observaron que
la CsA incrementa la respuesta granulomatosa pulmo-
nar experimental inducida por huevos de Schistosoma
mansoni. Mis recientemente, Wang et al*> en un modelo
murino de aspergilosis broncopulmonar alérgica han
descrito, tras pretratamiento con CsA, un aumento del
infiltrado eosindfilo pulmonar y del nimero de eosiné-
filos en el LBA, as{ como de los niveles de IgE en suero
y liquido de LBA. Este efecto podria ser consecuencia
de una supresién selectiva sobre la subpoblacién del
tipo 1 de los linfocitos T colaboradores*“%*!, que, como
es sabido, inhiben a través del interferén gamma la pro-
duccién por los linfocitos T colaboradores tipo 2 de IL-
4 e TL-5%, citocinas que estimulan la produccién de IgE
y el reclutamiento eosinofilico, respectivamente. No
obstante, también se ha descrito la inhibicién con CsA
de la infiltracion eosinofilica pulmonar en diversos mo-
delos experimentales animales®#**. Existen pocas refe-
rencias bibliograficas sobre la influencia de la CsA en
el sindrome de la eosinofilia pulmonar en el ser huma-
no, incluso en alguna de ellas no es posible extraer con-
clusiones sobre la participacion de este firmaco®. Esta
discrepancia de resultados posiblemente esté en rela-
cion con las dosis de CsA empleadas, ya que la selecti-
vidad por la subpoblacién colaboradora 1 se pierde
cuando se emplean elevadas dosis*.

Efectos adversos de la ciclosporina sobre el pulmén

Los principales efectos secundarios que limitan la
eficacia terapéutica de la CsA son la nefrotoxicidad y
la elevacién de la presién arterial’®¥’. Aunque existen
otros efectos adversos, entre ellos no se describe la toxi-
cidad pulmonar*’*%, De hecho, en la literatura, apenas
existen estudios exhaustivos sobre los principales efec-
tos y alteraciones funcionales respiratorias en los pa-
cientes que reciben tratamiento con CsA. También nos
parece importante destacar que, a diferencia del resto de
inmunosupresores, el tratamiento con CsA no incre-
menta la incidencia de infecciones bacterianas y fingi-
cas?’# tal vez por la preservacion de la funcién fago-
citica y bactericida de los MA, como se ha comprobado
en animales de experimentacion tratados con CsA®4,

Situacion actual y perspectivas futuras

Como resumen sobre la utilizacién de la CsA en las
EPAID se pueden hacer las siguientes consideraciones.
En primer lugar, las mejores respuestas a la CsA se han
obtenido en las fibrosis pulmonares, las mas discordan-
tes en la sarcoidosis y, respecto a la NH, todos los estu-
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dios se han llevado a cabo en modelos animales. Tiene
interés destacar que son los MA y los polimorfonuclea-
res neutrdfilos, y no los linfocitos, los que desempefian
el papel mds importante en la patogenia de la FPI%, a
diferencia de lo que ocurre en las granulomatosis pul-
monares. Por otra parte, los resultados obtenidos en
modelos animales plantean muchas dudas sobre la utili-
zacién de la CsA en los pacientes con infiltrados pul-
monares con eosinofilia. En segundo lugar, los datos
hasta ahora publicados sobre el empleo de la CsA en el
tratamiento de la EPAID deben ser valorados con cau-
tela, ya que no se trata de ensayos aleatorizados y el
niumero de pacientes es muy pequefio'. Por ello es ne-
cesaria la realizacién de estudios controlados para clari-
ficar el papel de la CsA en el tratamiento de estas enfer-
medades'®, En tercer lugar, un aspecto comin en la
mayoria de los casos de EPAID tratados con CsA es
la recaida al retirar el tratamiento, lo cual sugiere que
puede estar indicado el tratamiento indefinido'. En
cuarto lugar, la CsA puede ser efectiva en el tratamiento
de la EPAID de etiologia desconocida, al menos como
potenciador de la accién corticoide!®. Finalmente, la ad-
ministracion por via sistémica de la CsA no tiene efec-
tos adversos relevantes sobre el pulmén.

La mejoria de los pacientes con EPAID tratados con
CsA podria atribuirse a la supresién del componente de
la alveolitis mediado por los macréfagos, bien directa-
mente o a través de la inhibicién de la produccién de
linfocinas por los linfocitos T colaboradores’'8:21:5657,

En cuanto a las perspectivas futuras, se debe investi-
gar la utilidad de otros farmacos inmunosupresores con
mecanismo de accidn similar a la CsA como el tacroli-
mus (FK506), ya que éste se acumula mds en el pulmén
que aquélla®’>®, También se debe investigar la adminis-
tracion de CsA por otras vias para alcanzar en el trac-
to respiratorio inferior concentraciones suficientes para
ser efectiva®?>. En este sentido, es interesante destacar
que actualmente ya se han desarrollado ensayos clinicos
(fases 0 y 1) para la utilizacion de la CsA en aerosol
para el tratamiento del rechazo en pacientes con tras-
plante de pulmén®-®°. Como es obvio, esta via de admi-
nistracion, al requerir pequefias dosis, seria bien tolera-
da y tendria la ventaja adicional de minimizar los
efectos adversos sistémicos® 63 Por estas razones serfa
deseable iniciar ensayos clinicos empleando esta via de
administracion de la CsA en el tratamiento de la EPAID.
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