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Metodologia: se realizé una revision bibliografica a partir de palabras claves
"enfermedad pulmonar intersticial asociada a esclerosis sistémica", "tratamiento
inmunosupresor”, "micofenolato” en PubMed, RIMA, Cochrane, se incluyeron
trabajos entre 2013 y 2024.

La evidencia fue revisada por miembros de la SAR (Sociedad Argentina de
Reumatologia) y de la seccion de enfermedades intersticiales de la AAMR
(Asociacion Argentina de Medicina Respiratoria).

Se realiz6 una revision del documento consenso, por parte del grupo de estudio de
esclerodermia y del grupo de estudio de enfermedades intersticiales de la SAR.

INTRODUCCION

El presente documento de consenso surge debido a las grandes dificultades para el
acceso de los pacientes con esclerosis sistémica (ES) y enfermedad pulmonar
intersticial (EPI) al micofenolato en primera linea de tratamiento.

Habitualmente los equipos multidisciplinarios formados por reumatélogos y
neumonologos que tratamos a estos pacientes tan complejos nos encontramos con
reiteradas negativas de los gerenciadores para proveer micofenolato como primera
linea de tratamiento para ES asociada a EPI.

Habitualmente la negativa se basa en que el/la paciente deberia recibir otros
inmunosupresores previamente como ciclofosfamida o azatioprina y demostrar el
fracaso de estas drogas.

DISCUSION

En 2017 se publicé el estudio Scleroderma Lung Study Il que compar6 micofenolato
durante 24 meses vs ciclofosfamida oral durantel2 meses, dicho estudio concluyé
gue si bien la eficacia en cuanto a la capacidad vital forzada, era similar, la toxicidad
y efectos adversos del micofenolato eran claramente inferiores®.



En septiembre de 2023 se publicaron las recomendaciones basadas en la evidencia
del tratamiento de la enfermedad intersticial asociada a esclerosis sistémica (guia
practica oficial de la American Thoracic Society); este documento reunié un comité
de expertos reumatélogos y neumondlogos y evaluaron la evidencia a través de
metodologia GRADE de los farmacos disponibles, es importante destacar que no se
incluy6 a la azatioprina por la escasez de datos disponibles. °

Las recomendaciones se basan en 8 preguntas PICO que abarcan distintas
posibilidades terapéuticas en ES-EPI.

La pregunta niamero 1 expresa si deben los pacientes con ES-EPI ser tratados
con ciclofosfamida.

Si bien la ciclofosfamida ha demostrado eficacia en ES-EPI, cuando se compara con
micofenolato los participantes tienen 1,7 veces mas posibilidades de discontinuar
prematuramente el tratamiento y 6 veces mas riesgo de leucopenia. Por lo que el
comité sugiere la utilizacién de ciclofosfamida para el tratamiento de ES-EPI como
recomendacion condicional con bajo nivel de evidencia, y no hay suficiente
evidencia como para poder separar el tratamiento por via de administracion.

La pregunta PICO 2 expresa si debe usarse el micofenolato como tratamiento
parala ES-EPI.

El comité concluye que debe usarse el micofenolato con fuerte recomendacion.

Una revision sistematica de la evidencia hasta octubre de 2022 identificé 7 estudios.
Dos son estudios randomizados controlados™? Dos estudios comparan micofenolato
con placebo #?y cinco comparan micofenolato con ciclofosfamida 4>’

La mayoria de los estudios usaban mofetil micofenolato.

Con respecto a la progresion de la enfermedad micofenolato demostr6 mejoria de la
capacidad vital forzada a 12 y 24 meses comparado con placebo, si bien no hubo
diferencias de relevancia entre micofenolato y ciclofosfamida.

En cuanto a la calidad de vida el micofenolato demostr6 mejoria en los cuestionarios
en relacién al placebo.

Con respecto a los efectos adversos la rama de micofenolato en relacion a
ciclofosfamida mostr6 41% menor riesgo de discontinuacion prematura de la terapia
por cualquier razon y 86% menor riesgo de leucopenia e infecciones.

El comité de estas guias decidio que si bien la calidad de la evidencia es baja por
criterios de metodologia GRADE, se recomienda fuertemente la utilizacion de
micofenolato en pacientes con ES-EPI dada la significativa reduccién de la
progresion de la enfermedad, la mejoria de los cuestionarios de calidad de vida con
minimos efectos adversos en relacién a otros inmunosupresores 8



ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL ASOCIADA A
ESCLEROSIS SISTEMICA

RECOMENDACIONES
TERAPEUTICAS

FUERTE A FAVOR MICOFENOLATO
CONDICIONAL
AFAVOR

SE RECOMIENDA
INVESTIGACION PIRFENIDONA PIRFENIDONA + MICOFENOLATO

Resumen de las Recomendaciones Terapéuticas para tratamiento de EPI asociado a Esclerosis
Sistémica, adaptado de doi: 10.1164/rccm.202306-1113ST.

En resumen este documento recomienda fuertemente el uso de micofenolato para la
ES-EPI y da una recomendacion condicional para el uso de ciclofosfamida,
rituximab, tocilizumab, nintedanib y nintedanib més micofenolato en ES-EPI.

Por otro lado es importante mencionar que al ser la ES-EPI una enfermedad cronica
es importante pensar en el mantenimiento de la inmunosupresion, siendo mucho
mas factible el mantenimiento con micofenolato que la reinduccién con
ciclofosfamida fundamentalmente por la tolerancia y efectos adversos de la misma.

Por todo lo anteriormente expuesto la Asociaciéon Argentina de Medicina
Respiratoria y la Sociedad Argentina de Reumatologia recomiendan el uso del
micofenolato como primera linea de tratamiento para la Enfermedad Pulmonar
Intersticial asociada a Esclerosis Sistémica por su eficacia, adherencia y
seguridad y de este modo evitar una 2da linea de tratamiento con farmacos de
alto costo.
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