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LABURPENA 

Jatorri autoimmuneko biriketako gaixotasunak patogenia antzekoa duten biriketako 

gaixotasun interstizialek osatzen duten talde heterogeneoa da. Talde honetan 

gaixotasun ohikoenak hipersentikotasun-pneumonitisa (HP), sarkoidosia, antolatutako 

pneumonia kriptogenikoa (APK) eta ezaugarri autoimmuneak dituen pneumonia 

interstiziala (IPAF) dira. Aipaturiko gaixotasunen maneiu klinikoaren inguruko 

ebidentzia zientifikoa urria da askotan; batez ere, kortikoideen aurrean alternatibak 

behar direnean. Egoera hauetan immunogutxitzaile desberdinen erabilera zabaltzen 

hasi da eta Donostiako Unibertsitate Ospitalean, gaitzen patogenian oinarrituz, 

mikofenolatoaren erabileran apustu egin da zehazki.  Erronka kliniko honi aurre 

egiteko helburuz, helburu bikoitzeko lana gauzatu dugu.  Batetik, gaiaren inguruan 

dagoen literatura zientifikoaren errebisio bibliografikoa egitea. Bestetik, Gipuzkoako 

seriean patologia hauetan mikofenolatoa eman zaien pazienteen informazioa jaso eta 

bibliografian dauden datuekin alderatzea. Horrela, etorkizunean biriketako gaixotasun 

autoimmuneen aurrean ebidentzia indartsuagoko maneiu klinikoa gauzatzea dugu 

helburu.  

Metodologiari dagokionez, errebisio bibliografikoa egiteko PICO (Patient, 

Intervention, Comparison, Outocome) galdera formatua eta MeSH (Medical Subject 

Headings) terminoak definitu ditugu medikuntza inguruko datu-base nagusietan 

(UpToDate, Cochrane,  Ovid, Pubmed, Google Scholar) bilaketa gauzatzeko. Gure 

seriearen azterketa egiteko zentro bakar batean oinarrituriko atzera begirako ikerketa 

deskriptibo bat egin dugu Gipuzkoako bost ospitaletako azken bost urtetako kasu 

guztiak jasoz. 

Errebisio bibliografikoan eskuratu ditugun emaitzei dagokionez mikofenolatoak arnas 

funtzioan izan duen hobekuntza ikerketa gehienetan ez da estatistikoki edo klinikoki 

esanguratsua izan. Irudi frogen eboluzioa, aldiz, aldakorra izan da. Ikerketa gehienetan 

hobekuntza edo egonkortzeak nagusitu dira nahiz eta beste batean okertzea deskribatu 

den. Mikofenolatoa kortikoide aurrezle moduan eraginkorra dela bat egin dute ikerketa 

guztiek. Farmakoaren tolerantziaren inguruko datuak aldakorrak izan dira: orokorrean 

ondo toleratua izan den arren, ikerketa batzuetan nahiko albo efektu deskribatu dira.  
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Gure serieko emaitzei dagokionez, birika funtzioaren eboluzioa T-Student analisi 

estatistikoaren bidez aztertu ondoren ez da hobekuntza esanguratsurik eskuratu. Irudi 

frogen eboluzioa OTA (ordenagailu bidezko tomografia axiala) bidez aztertu da. 

Erregistratu diren pazienteen erdiak baina gehiagok irudiaren hobekuntza edo 

egonkortzea eskuratu du. Kortikoide aurrezle moduan dosiaren murrizpena eskuratu 

da kasuen erdian, egonkortzea ia beste erdian eta gutxi batzuetan bakarrik igo behar 

izan da aho bidezko kortikoideen dosia. Bestalde, gure laginaren tolerantzia 

farmakoarekiko oso ona izan da ia hiru laurdenek ongi toleratu baitute tratamendua. 

Azkenik, ondorioei dagokionez, gaiaren inguruko errebisio bibliografikoetan topatu 

dugun ebidentzia zientifikoa eskasa eta kalitate baxukoa izan da. Gure laginean, 

farmakoak ez du eraginkortasunik erakutsi arnas funtzioaren hobekuntzan. Hala ere,  

irudi frogen eboluzioan eta kortikoide aurrezle gisa eraginkorra izan da eta farmakoak 

tolerantzia ona izan du. Horregatik, entsegu klinikoak behar dira informazio 

baliagarriagoa eskuratzeko. 
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1. SARRERA 

Biriketako gaixotasun interstizialak, biriketako parenkima-gaixotasun difusoak, 

antzeko adierazpen kliniko, erradiologiko, fisiologiko edo patologikoengatik 

elkarrekin sailkatzen diren gaixotasunak dira. Interstizial termino deskribatzaileak 

anormaltasuna interstizioan hasten dela islatzen du. Hala ere, terminoa engainagarria 

izan daiteke nahaste hauek askotan albeolo eta arnasbideen arkitekturaren alterazio 

handiekin ere lotuta baitaude. (1) 

Egunerokotasuneko praktika klinikoan talde heterogeneo hau haien arteko 

antzekotasunen arabera taldekatu ohi da.  

Jatorri autoimmuneko biriketako gaixotasunak, gaixotasun autoimmune sistemikoek 

sortutako gaixotasun interstizialak albo batera utziz, aztertuko ditugu lan honetan. 

Talde honetan gaixotasun ohikoenak hipersentikotasun-pneumonitisa (HP), 

sarkoidosia, antolatutako pneumonia kriptogenikoa (APK) eta ezaugarri 

autoimmuneak dituen pneumonia interstiziala (IPAF) dira. 

Gaixotasun hauen maneiu klinikoa zehaztu gabea da egoera askotan. Tratamendu 

moduan orokorrean kortikoideak erabiltzen dira baina kortikoideekin hobekuntzarik 

lortzen ez denean edo kortikoideen mantentze dosia murriztu nahi denean tratamendu 

alternatiboen inguruko ebidentzia zientifikoa urria da. Horregatik, immunogutxitzaile 

desberdinen erabilera zabaltzen hasi da egoera hauei aurre egiteko.  

Donostiako Unibertsitate Ospitalean praktika klinikoan ohikoa da mikofenolatoa 

deituriko immunogutxitzailea erabiltzea aipatu ditugun egoerei aurre egiteko. Izan ere, 

aipaturiko gaixotasunen patogenia aztertuz, jatorri autoimmunea dutela ikusi da eta 

mikofenolatoak atal honetan eragina izan dezake. Gainera, ez dauka toxikotasunik 

biriketan eta orokorrean tolerantzia ona duen farmakoa da (12).  

Mikofenolatoa (MPA) linfozietoen proliferazioaren inhibitzaile indartsua da. Helburu 

hau lortzeko modu itzulgarri batean inosina monofosfato deshidrogenasa (IMP) 

inhibitzen du; B eta T linfozitoen ugaltzea gutxituz eta antigorputzen ekoizpena 

murriztuz. Gainera, MPAk beste mekanismo batzuen bidez ere immunodepresioa ekar 

dezake, besteak beste, T linfozito aktibatuen apoptosiaren indukzio eta atxikimendu 

molekularen adierazpena eta linfozitoen bilketa inhibituz (2). 
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Gaixotasun hauen patogeniak aztertuz denek nolabaiteko mikofenolatoaren aurreko 

eraginkortasuna izan dezaketela susmatu da.  

Sarkoidosia etiologia ezezaguneko gaixotasun multisistemikoa da. Kaseum gabeko 

granuloma bereizgarriak ditu. Tipikoki heldu-gazteei eragiten die. Kasuen %90ean 

birikei eragiten die eta alboko adenopatia hiliarrak edo biriketako opakutasun 

erretikularrak ohikoak dira. Patogeniari dagokionez, granulomen sorrera immune 

sistemako zelulen eta haien bitartekarien arteko elkarrekintza konplexu baten ondorio 

dira. Uste da lehenengo pausuetako bat fagozitosia eta antigenoaren aurkezpena 

(antigeno ez identifikatua) antigeno zelula aurkezleen, makrofago edo zelula 

dendritikoen bidez gertatzen dela. Ustezko antigenoa T linfozito CD4+ (cluster of 

differentation) laguntzaileei aurkezten zaie eta erantzun immunea gamma interferoia, 

bigarren motako interleukina (IL-2) eta beste zitokina batzuen bidez ematen da. T 

zelula erregulatzaileen laguntzarekin erantzuna areagotzen da. Gainera,  T-bet 

transkripzio faktorea eta CXCR3 hartzaileen adierazpena handitzeak 1 motako T 

linfozito laguntzailearen (Th1) orientazioan laguntzen dute. Hau horrela, 

gaixotasunean eratzen den granuloma sarkoideoa ondoriorik gabe konpondu daiteke 

edo fibrosia garatu dezake  gaixotasun interstizialari pausu emanez (3) (1.Irudia). 

 

 

1.Irudia. Sarkoidosia. Sarkoidosia 4.estadioan. 
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Hipersentikortasun pneumonitisa edo kanpoko albeolitis alergikoa pazienteak aurretik 

sentsibilizaturik dagoen antigeno bat arnastean ematen den biriken parenkimaren eta 

arnas bideen hantura lausoa duen sindromea da. Gaixotasunaren patogenia guztiz 

ezaguna ez den arren, patogenian konplexu immunologikoek eta T linfozitoek parte 

hartzen duten hantura erantzun bat dela uste da (4). HP akutuan pazienteak antigeno 

errudunaren aurkako IgG antigorputz espezifikoak garatuko ditu eta ondorengo 

esposizioarekin biriken hantura episodikoa garatuko dute, konplexu immuneak eratuz 

eta neutrofiloen sarrera eraginez. Aldiz, HP subakutu eta kronikoan ematen diren 

granulomen eraketan (2.Irudia) CD4+ den Th1 bidezko hipersentsibilitate 

atzeratuaren ondorio dela uste da. Gainera, ez da ezaguna zergatik HP ondoren 

paziente batzuk fibrosia garatzen duten eta besteek ez. Uste da CD8+ T linfozitoekiko 

CD4+ linfozitoen gehikuntzak eta Th 17 zelulen areagotzeak eragina izan dezaketela 

(5). 

 

 

2.Irudia. HP. HP kronikoaren torax Rx. 

 

Antolatutako pneumonia kriptogenikoa antolatutako pneumoniaren aldaera 

idiopatikoa da. Bronkiolo distaletan, arnas bronkioloetan, hodi albeolarretan eta pareta 

albeolarrengan eragiten duen biriketako gaixotasun interstizial lausoa da. Lesioaren 

lehen eremua horma albeolarraren barruan kokatzen da. Patogenia ezezaguna du baina 

albeoloko epitelioaren lesio baten ondorio dela uste da. Lesioaren ondoren, proteina 
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plasmatikoen isuria, fibroblastoen erreklutamendua eta lumen albeolarraren barruan 

fibrina sortzen dela uste da. Gainera, endotelio baskularraren hazkuntza faktore eta 

matritzearen metaloproteasaren erregulazio desegokia ere harremandu izan da 

patogeniarekin (6). Hala ere, erregulazio desegoki hau ez da gaitzaren espezifikoa. 

Bestetik, bronkio-albeoloetako garbiketaren (BAL) frogaren emaitza zitologikoak 

agerian uzten du CD4/CD8 ratioa murriztuta dagoela antolatutako pneumonia 

kriptogenikoan (7). 

 

 

3.Irudia. APK. 

 

Azkenik, ezaugarri autoimmuneak dituen pneumonia interstiziala (IPAF) ez da 

diagnostiko zehatz bat kontsideratzen. Biriketako biopsian gaixotasun interstiziala eta 

ezaugarri autoimmuneak dituzten baina ehun konektiboaren gaixotasun espezifiko 

moduan sailkatzeko ezaugarri nahikorik ez dituzten pazienteak multzokatzeko 

sorturiko taldea da. Talde honetan sailkatzeko proposaturiko ezaugarriak hiru 

multzotakoak izan daitezke: klinikoak, serologikoak (autoantigorputz espezifikoak) 

eta morfologikoak zeinek biriken ezaugarri fisiologikoak, irudi frogak eta ezaugarri 

histopatologikoak barne hartzen dituen. Gutxienez bi taldetako ezaugarriak bete behar 
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dituzte diagnostiko hau izateko (4.Irudia). Patogenia ezezaguna dute baina ezaugarri 

autoimmuneak ezinbestean izan behar dituzte (8). 

 

4.Irudia. IPAF irizpideak. 

 

Beraz, biriketako gaixotasun hauen patogenia eta mikofenolatoaren ekintza 

mekanismoa aztertuta praktika klinikoan honen erabilera zabaldu da. Hala ere, 

mikofenolatoaren fitxa teknikoan onarturik dagoen erabilera indikazio bakarra organo 

transplanteen (giltzurrun alogenikoa, bihotz eta gibel) errefux profilaxia da (9). Gaur 
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egun gaixotasun interstizialetan mikofenolatoaren erabilera off-label preskripzio bat 

da; hau da, fitxa teknikotik kanpo dagoen indikazioa. 

Erronka kliniko honen aurrean helburu bikoitza duen gradu amaierako lan bat egitea 

hautatu dugu. Batetik, biriketako gaixotasun autoimmuneetan mikofenolatoaren 

inguruan dagoen literatura zientifikoaren errebisio bibliografikoa egitea. Bestetik, 

patologia hauetan Gipuzkoako seriean lortutako emaitzak aztertu eta bibliografian 

lorturikoekin alderatzea. Horrela, etorkizunean gaixotasun hauen aurrean ebidentzia 

indartsuagoko maneiu klinikoa gauzatzea da helburu. 

2. METODOLOGIA 

2.1.ERREBISIO BIBLIOGRAFIKOA 

Aipaturiko gaixotasunetan mikofenolatoaren inguruan dagoen ebidentzia zientifikoa 

aztertzeko literatura zientifikoaren berrikuspen bibliografikoa egin dugu. Hemendik, 

artikuluak jaso, irakurri, diskriminatu eta gure galderari hobekien egokitzen direnak 

hautatu ditugu. 

Bilaketarekin hasi baina lehen gure bilaketa zehaztu dugu PICO formatua erabiliz. 

PICO formatu hau gaixotasun bakoitzarentzat berdin zehaztu dugu eta lau outcome 

nagusi definitu ditugu: tratamenduaren eraginkortasuna birika funtzioaren eboluzioan, 

eraginkortasuna irudi frogen eboluzioan, kortikoide aurrezle moduan eraginkortasuna 

eta farmakoaren tolerantzia. Comparison moduan bai tratamendu kortikoideak edo 

beste ekintza mekanismoan duten immunogutxitzaileak ditugu. Baina funtsezko PICO 

galdera hau izan da: mikofenolatoa eraginkorra da jatorri autoimmuneko biriketako 

gaixotasun interstizialen tratamenduan? 

Bestetik, bilaketak egiteko MeSH terminoak definitu ditugu: interstitial lung disease, 

hypersensitivity pneumonitis, sarcoidosis, cryptogenic organizing pneumonia, IPAF, 

treatment eta mycophenolate. Termino hauek elkarren artean AND bidez konbinatu 

ditugu. 

Beste zenbait ezaugarri ere definitu ditugu bilaketarekin hasteko. Bilaketan 

ingelesezko argitalpenak eta 2000. urtetik aurrera argitaraturikoak bakarrik onartu 

ditugu. 
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Termino hauetatik abiatuz, osasun arloko informazio zientifikoa biltzen duten datu-

base anitzetan egin dugu bilaketa. Batez ere: UpToDate, Cochrane, Ovid, Pubmed  eta 

Google Scholar erabili ditugu. Bestetik, gaiaren inguruko informazio orokorra 

UpToDate bidez eskuratu dugu. 

Bilaketaren nondik norakoak 6S piramideak (5.irudia) ezartzen duen bilaketa 

mailakatuaren arabera egin dugun arren aipagarria da gaiaren inguruan aurkituriko 

ikerketak atzera begirako ikerketak izan direla, kohorte ikerketak edo kasu konkretuen 

deskribapenak.  

 

 

5.Irudia. 6S piramidea. Bilaketa mailakatuan erabili den ordena. 

 

2.2.GIPUZKOAKO SERIEA 

2.2.1. Ikerketa mota 

Zentro bakar batean oinarrituriko atzera begirako ikerketa deskriptibo bat egin dugu. 

Ikerketan Gipuzkoako 5 ospitaletako pazienteek parte hartu dute (Gipuzkoako guztiek 

Debagoeinakoek izan ezik)  eta azken bost urtetako kasu guztiak jaso dira (2016-

2022). 
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2.2.2. Lagina 

2.2.2.1.Mikofenolatoaren erabilpenaren datuen bilketa 

Biriketako gaixotasun autoimmuneen gure seriea definitzeko, Donostiako 

Unibertsitate Ospitaleko Farmazia sailean Gipuzkoako Pneumologiako zerbitzuetatik 

(Donostia, Mendaro, Bidasoa, Zumarraga, eta Tolosako Ospitaleak) mikofenolatoa 

hartu duten pazienteen erregistroa erabili dugu.  

Erreferiantzako biztanleria 700.000 biztanlekoa izan da. 

Kontuan hartu beharrekoa da mikofenolatoa gaixotasun interstizialetan fitxa 

teknikotik kanpo dagoen preskripzioa dela (9). Hau pazienteei azaldu behar zaie eta 

adostasun informatua sinatu behar dute (1.Eranskina), erabili ahal izateko.  

Pazientearen onespena lortuta, kasua Birikako Gaixotasun Interstizialen Batzordean  

aurkezten da, eta Batzordearen onespena lortzean hasten da tratamendua. 

Batzorde horretan Gipuzkoako tratamendu proposamen guztiak analizatzen dira 

(Debagoienekoak izan ezik), Donostiako Ospitaleko farmazian preskribatzen dira 

(2.Eranskina) eta farmakoa ospitaleko farmazian bakarrik jaso ahal da.  

Gauzak horrela, Donostiako Farmaziaren datu baseetan Gipuzkoako tratamendu 

guztiak azalduko direla ziurtatuta dago. 

2.2.2.2. Pazienteak aukeratzeko metodoa 

Behin farmaziatik mikofenolatoa eman zaien pazienteen identifikazio korporatiboko 

kodea (IKK) eskuratuta, lan honetarako berariaz egindako datu-basean Osakidetzako 

Osabide Global programaz baliatuz identifikazio zenbaki bakoitzaren historia klinikoa 

(altako informeak, kanpo kontsultetako ebolutiboak eta probak) errebisatu da.  

• Inklusio-irizpideak: Hauetako diagnostiko bat  edukitzea, Birikako Gaixotasun 

Interstizialen Batzordetik pasa eta gero: 

o Sarkoidosia 

o Hipersentikortasun-pneumonitisa 

o APK delakoa: Antolatutako pneumonia kriptogenikoa.  
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o IPAF delakoa: Ezaugarri autoimmuneak dituen pneumonia 

interstiziala. 

o NINE (Neumonia intersticial no especificada) delakoa: Pneumonia 

interstizial ez espezifikoa.  

• Esklusio irizpideak: Birikako gaixotasun interstiziala, gaixotasun autoimmune 

sistemikoaren ondorioaz  edukitzea: 

o Lupusa. 

o Esklerodermia. 

o Sjogren sindromea. 

o Dermatomiositisa, eta abar. 

2.2.3. Aldagaiak 

Errebisio bibliografikoa aztertu eta beste ikerketetan egin dena ikusita, gure seriean 

aldagai hauek aztertu ditugu: 

• Gaixoen inguruko informazio orokorra. 

• Arnas froga funtzionalen eboluzioa. 

• Irudi frogen eboluzioa. 

• Kortikoide aurrezle gaitasuna. 

• Mikofenolatorekiko tolerantzia. 

2.2.3.1.Arnas froga funtzionalen eboluzioa 

Osakidetzako Osabide Global programaz baliatuz,  arnas frogen eboluzioa aztertu dira. 

Arnas proba guztiak Donostiako pneumologiako arnas proben laborategi 

funtzionalean egin ziren SEPARen (Sociedad Española de Patología del Aparato 

Respiratorio) arnas frogen egiteko gomendio teknikoak  jarraituz (10).  

Esperientzia handiko 3 erizainek egin zituzten froga guztiak. 
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6.irudia: Arnas froga funtzionalen adibide bat. 

 

Frogen datuak bai modu absolutuan (FVC (Forzed vital capacity)(L) eta DLCO 

(Diffusing capacity for lung carbon monoxide) (mmol/min/kPa)) eta baita modu 

erlatiboan ere ( pazientearen teorikoarekiko portzentaia)  jaso dira. 

Frogen eboluzioa analizatzeko, mikofenolatoaren  tratamendua hasi baino lehenagoko 

datuak, eta tratamendu osteko datuak alderatu dira. 

Frogen datuak faltatzen baziren, falta horien zergatia ere jaso da. 

2.2.3.2.Irudi frogen eboluzioa 

Osakidetzako Osabide Global programaz baliatuz,  irudi frogen eboluzioa aztertu da. 

Tratamendua hasi eta sei hilabetetara egindako irudi frogetan, probaren txostena, eta 

erradiologoaren interpretazioaren arabera  hobekuntza egon den ala ez jaso dugu. 

Jakinda NIU delako patroia (Neumonia intersticial usual) eboluzio okerragoarekin 

lotuta dagoela, NIU patroiaren datu horiek ere jaso ditugu gure datu-basean.  
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2.2.3.3.Kortikoide aurrezle gaitasuna 

Osakidetzako Osabide Global programaz baliatuz, mikofenolatoarekin hasi ziren 

momentuan hartzen zuten kortikoide dosia zein zen bilatu dugu ebolutiboetan eta sei 

hilabete ondoren dosia zein zen aztertu. 

2.2.3.4.Mikofenolatorekiko tolerantzia 

Osakidetzako Osabide Global programaz baliatuz, tolerantziarekin lotuta dauden 

ebolutibo guztiak jaso dira. 

Horrela jaso dira albo ondorio guztiak (arinak eta larriak) eta  ondorio horiengatik 

emandako mikofenolatoaren dosi aldaketa guztiak. 

2.2.4. Aldagaien bilketa-datu basea 

Lan honetarako berariaz egin da datu-basea eta aldagai guztiak jaso dira. 

Datuak guztiak 15/1999 legea errespetatuz jaso dira (3.Eranskina). 

Datu basean pazientearen anonimotasuna mantendu da. 

2.2.5. Analisi estatistikoa 

2.2.5.1.Analisi deskriptiboa 

Aldagai kualitatiboak analizatzeko maiztasuna eta ehunekoa erabili ditugu. 

Aldagai kuantitatiboak analizatzeko aldiz, bataz bestekoa eta desbiderapen estandarra 

erabili ditugu. 

Datuak taula eta grafikoetan bildu ditugu.  

2.2.5.2.Konparaketa 

Pazienteen tratamendua hasi aurretiko arnas frogen bataz bestekoaren jaitsiera eta 

tratamendu ostekoarena konparatu ditugu T-Student analisi estatistikoaren bidez. 

Analisi estatistiko guztiak SPSS programa estatistikoaren bidez egin dira eta 

esangarritzat hartu dira p-balioa <0,05 dutenak. 
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3. EMAITZAK 

3.1.BILAKETA BIBLIOGRAFIKOAREN EMAITZAK 

Uptodate datu-basean azterturiko patologien tratamenduen inguruan aztertzean 

kortikoideen tratamendua alternatibo gisa mikofenolatoa aipatzen da baina une oro 

honen erabilera bermatzen duen ia ebidentziarik ez dagoela azpimarratuz. 

Cochranen egindako bilaketan mikofenolatoarekin egindako 26 entsegu aipatzen dira, 

baina bat ere ez biriketako gaixotasun interstizial difuso (EPID) autoimmunean. 

OVID datu-basean mycophenolate terminoarekin egindako bilaketan 14.975 artikulu 

daude. Baina hauetatik lung diseases, interstitial terminoarekin mugatuz 296 artikulu 

aurkitu dira. 296 horietatik gaztelaniara mugaturik 6 artikulu baino ez dira aurkitu, 

baina hauek ez dute zerikusirik aztergai ditugun patologiekin. Bestetik, 296 artikulu 

horietatik emaitzak terapietara mugatuz, espezifikotasuna maximizatuz, 27 artikulu 

aurkitu dira (azkenean bat ere ez hautatua). 

Bilaketa sakonagoa egin ondoren, gure errebisio bibliografikoa egiteko 9 artikulu 

hautatu ditugu azaldu berri ditugun datu baseak eta ezarritako irizpideak jarraituz. 9 

artikulu hauetatik 3 sarkoidosian oinarriturik daude, 3 hipersentikortasun-

pneumonitisean, 2 antolaturiko pneumonia kriptogenikoan eta 1 ezaugarri 

autoimmuneak dituen gaixotasun interstizialean. 
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3.1.1. Ikerketen datuak 

 Gaixotasuna 

Ikerketa 

noiz eta non 

Ikerketa mota Lagina 

Mikofenolato 

dosia eta iraupena 

1 (11) Sarkoidosia 2014  AEB Atzera begirako berrikuspena n=37 1-3g/egun 

2 (12) Sarkoidosia 2012 Suitza Atzera begirako berrikuspena n=10 1,722mg/egun 

3 (13) Sarkoidosia 2019 Grezia Atzera begirako berrikuspena n=8 2g/24h 

4 (4) H:P 2017 Kanada Atzera begirako berrikuspena n=51 1-3g/egun 

5 (14) H.P 2019 E.Batua Atzera begirako berrikuspena n=22 1-2g/egun 

6 (15) H.P 2017 AEB Atzera begirako berrikuspena n=32 2g/egun 

7 (16) APK 2009 AEB Kasu baten desbribapena n=1 720mg/egun 

8 (7) APK 2016 E.Batua 3 kasuren deskribapena n=3: 720mg/12h 

9 (17) IPAF 2018 AEB Atzera begirako kohorte ikerketa n=28 2g/egun 

Taula 1. Bilaketa bibliografikoan aztertutako ikerketen datuak. 

 

Errebisio bibliografikoan onartu ditugun ikerketak bederatzi izan dira. Hauek 2009-

2019 urteen artean gauzatu dira eta denak Europa edo Ipar Amerikan egin dira. 

Ikerketa motari dagokionez, atzera begirako berrikuspenak edo kasu konkretuen 

deskribapenak izan dira. Erabili diren dosiak antzekoak izan dira eta ikerketa guztien 

laginak txikiak izan dira. 
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3.1.2. Arnas funtzioa 

 

Gaixotasuna n Proba Konparaketa Hobekuntza 

Hobek, 

balorea 

P – 

balioa 

Sarkoidosia (11) 

29 FVC Pazientearekin EZ   

29 FVC Pazientearekin EZ   

13 DLCO Pazientearekin EZ   

14 DLCO Pazientearekin Ez   

Sarkoidosia (12) 10 

FVC Pazientearekin Bai 7% 0,028 

DLCO Pazientearekin Ez   

Sarkoidosia(13) 8 

FVC Pazientearekin Bai %6,2  

DLCO Pazientearekin Bai %12,3  

H.P(4) 51 

FVC Pazientearekin EZ   

DLCO Pazientearekin Bai %3,9 <0,001 

H:P(14) 22 

FVC Pazientearekin Ez   

TLCO Pazientearekin Bai 0,86l 0,02 

H.P(15) 32 FVC Kortikoide vs MMF EZ   

APK(16) 1 PaO2/FiO2 Pazientearekin Bai   

APK(7) 2 FVC Pazientearekin Bai 0.8l  

APK 2 DLCO Pazientearekin Bai %37  

IPAF(17) 

26 FVC Pazientearekin EZ   

23 DLCO Pazientearekin EZ   

2.Taula. Arnas funtzioaren eboluzioa. 

 

Errebisio bibliografikoan  FVC eta DLCO baloreak neurtu dira batez ere eta 

konparaketa taldea ikerketa bereko pazienteak izan dira. Nahiz eta errebisaturiko 
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ikerketa gehienetan balore hauen hobekuntzak ikusi ez dira estatistikoki esanguratsuak 

izan ikerketa gutxi batzuetan izan ezik. 

3.1.3. Irudi frogak 

 

Gaixotasuna n Proba Konparaketa Hobekuntza p-balioa 

Sarkoidosia(12) 10 Torax Rx Pazientearekin 

%50 hobetu 

%40 egonkor  

%10 okertu. 

 

Sarkoidosia(13) 8 Torax Rx Pazientearekin %100 hobetu  

APK(16) 1 Torax Rx Pazientearekin %100 hobetu  

APK(7) 2 Torax Rx Pazientearekin %100 hobetu  

IPAF(17) 28 OTA Pazientearekin Okertzea 0,01 

3.Taula. Irudi frogen eboluzioa. 

 

Errebisio bibliografikoan irudi frogen inguruko emaitzak urriak dira; 9 ikerketetatik 

bostek bakarrik dituzte irudien inguruko datuak (lauk torax Rx eta batek OTA). 

Hauetan datuak aldakorrak dira. Torax erradiografiaz baliatu diren ikerketetan 

irudiaren hobekuntza edo egonkortzea deskribatu da. Aldiz, erresoluzio altuko 

ordenagailuzko tomografia axialaren bidez eginiko azterketan biriken irudiaren 

okertzea deskribatu da mikofenolatoa eman ondoren.  
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3.1.4. Kortikoide aurrezlea 

 

Gaixotasuna n Kortikoiden aurrezlea Konparaketa 

Kortikoide 

dosia 

murritu 

P – 

balioa 

Sarkoidosia(11) 21 14,2+/-12,4mg → 8,6 +/-9,6 mg Pazientearekin Bai 0,004 

Sarkoidosia(12) 10 14,3+/-13,3mg → 7,9+/- 2,8 mg Pazientearekin Bai 0,066 

Sarkoidosia(13) 8 15,0mg → 3,75mg Pazientearekin Bai 0,016 

HPK(4) 70 12,33mg → 3,75 mg Pazientearekin Bai  

HPK(14) 22 16,2 +/- 9,7 mg→ 8,2 +/- 4,2 mg Pazientearekin Bai 0,002 

APK(16) 1 15mg→ 0 mg Pazientearekin Bai  

4.Taula. Kortikoide dosien aldaketa mikofenolatoaren tratamenduaren ondorioz. 

 

Mikofenolatoak kortikoide gutxitzaile moduan duen eraginkortasunari dagokionez, 

errebisio bibliografikoan sei argitalpenek jaso dute honen inguruko informazioa eta 

guztiek kortikoide aurrezle moduan eraginkorra izan dela adierazi dute. Gainera, 

zenbait kasutan dosiak murriztuz kortikoideak kendu dira. Hala nola, sarkoidosi 

ikerketa batean sei hilabetetara pazienteen %23,8ak kortikoideak utzi ditu eta hamabi 

hilabetetara % 38,1ak.  
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3.1.5. Tolerantzia 

 

Gaixotasuna n 

Ondo  

toleratuta 

Albo efektuak 

Albo  

efektuengatik  

dosia murriztu 

Tratamendua 

 utzi 

Sarkoidosia(11) 76 %71 %21,1 0 % 8 

Sarkoidosia(12) 10 %30 %70 0 0 

Sarkoidosia(13) 8 %87,5 %12,5 0 0 

HP(4) 51 %76,6 %13,7 %5,8 % 3,9 

HP(14) 22 %63,7 %22,7 %4,55 % 9,1 

HP(15) 32  

Arinak 

%93,75 

Larriak 

%25 

  

5.Taula. Pazienteen tolerantzia ikerketetan. 

 

Errebisio bibliografikoan tolerantziaren inguruko datuak aldakorrak dira. Zenbaitetan 

farmakoa oso ondo toleratu dela ikusi da; kasuen %60ak baina gehiagok ez du inolako 

albo efekturik pairatu  eta %10ak baina gutxiagok tratamendua utzi behar izan dute. 

Hala ere, beste bi ikerketen emaitzak ez dira hain onak tolerantziari dagokionez albo 

efektuak kasuen >%70an agertuz nahiz eta hauek orokorrean arinak izan. 

3.1.6. Klinika 

Gaixotasuna n Hobekuntza Egonkor Okertu 

Sarkoidosia(12) 10 %40 %60 0 

Sarkoidosia(13) 8 %100 0 0 

APK(16) 1 %100 0 0 

6.Taula. Pazienteen gaixotasunen klinikaren eboluzioa. 
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Errebisio bibliografikoan hiru artikuluk bakarrik jaso dute klinikaren inguruko 

informazioa. Hiruretan mikofenolatoa oso arrakastatsua dela ikusi da paziente 

gehiengoen hobekuntza lortuz edo besteetan egonkortasuna eskuratuz. Ez da 

klinikaren okertzerik deskribatu. 

3.2.GIPUZKOAKO SERIAREN EMAITZAK 

3.2.1. Pazienteak 

 

Laginaren ezaugarriak  

n 51 

Adina   (bataz bestekoa) 68 

Sexua 26 emakume 

25 gizon 

Gaixotasuna           

             IPAF   

             NOC  

             Sarkoidosia 

             NINE 

             Hipersentikortasun pneumonitisa 

N=16      %31,37 

N=9        %17,65 

N=2        %3,93 

N=9        %17,65 

N=15      %29,41 

% FVC (SD)  64,65  (16,88) 

% DLCO (SD) 49,80  (16,11) 

OTA NIU (%) %13,73  (7/51) 

Kortikoideak erabilpena (%) % 92 

7.Taula. Gure laginaren ezaugarri nagusiak. 
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Gure lagina 51 pazientekoa izan da. 51 paziente hauek Donostiako Unibertsitate 

Ospitalean tratatuak izan dira edo izaten ari dira 2016-2022 urteen artean.  

51 hauetatik 26 emakumeak dira eta 25 gizonak. Denak adin nagusikoak 

tratamenduarekin hastean.  

Denek haien pneumologoagatik jatorri autoimmuneko biriketako gaixotasun 

intersitiziala diagnostikatuta izan dute gaixotasun bakoitzak literatura zientifikoak 

adosturik dituen irizpideen arabera. Hauen artean 16 ezaugarri autoimmuneak dituen 

pneumonia interstizialaz diagnostikatuak izan dira, 15 hipersentikortasun 

pneumonitisaz, 9 pneumonia interstizial ez espezifikoaz, 9 antolatutako pneumonia 

kriptogenikoaz eta 2 sarkoidosiaz.  

Pazienteek patroi murriztaile moderatua daukate espirometrian eta difusioan asaldura 

moderatua daukate. Gainera, ia guztiek (%92) ahozko kortikoideak dituzte tratamendu 

moduan mikofenolatoaz gain. 

 

Laginaren ezaugarriak n (%) 

Mortalitatea   17 %33,3 

Transplantea 4 %7,84 

8.Taula. Laginaren mortalitate eta trasplanteen informazioa. 

 

Aipagarria da gure laginean mortalitatea eta transplantea jaso duten pazienteen 

proportzioa altua izan dela. Izan ere, pazienteei mikofenolatoa eman zaien garaian 

kortikoideekin erantzun egokia izan ez dutelako edo kortikoideen dosia murriztu nahi 

izan delako izan da; hau da, gaixotasunaren tratamendua arrakastatsua izaten ari ez 

zelako eta alternatibak behar zirelako. 

3.2.2. Tratamendua 

Paziente guztiek mikofenolatoa jaso dute gutxienez sei hilabetez. Denek mikofenolato 

azidoa mycophenolate mofetil (MMF) formulazioan jaso dute. Erabili den 

mikofenolatoaren dosia aldakorra izan da. 20k 500mg/12h dosia erabili dute (%41,2), 
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batek 750mg/12h (%1,96) , 26k 1g/12h (%50,98) eta 3k 1,5g/12hko dosia izan dute 

(%5,88).  

 

Dosia n (%) 

500mg/12h 20 % 41,2 

750mg/12h 1 % 1,9 

1g/12h 26 % 51 

1,5g/12h 3 % 5,9 

9.Taula. Administraturiko mikofenolato dosia. 

 

3.2.3. Birika funtzioa 

Mikofenolatoak birika funtzioan izan duen eragina estatistikoki ebaluatu ahal izateko 

T-Student analisi estatistikoa erabili da. Honetan pazienteek tratamenduarekin hasi 

baina urtebete lehenago izan duten birika funtzioaren aldaketa eta tratamenduarekin 

hasi eta urtebetera birikak izan duen funtzioaren eboluzioa alderatu dira. Gainera, 

analisi estatistikoan kontuan hartu da ea mikofenolatoa hasi baina aurreko hamabi 

hilabetetan kortikoiderik jaso duen biriken gaitasun galeraren progresio naturala 

modifikatu dezakelako. 

Analisi hau egiteko gure serieko 51 pazienteetatik abiatu gara baina hauetatik 31k 

bakarrik zuten tratamendua hasi baina 12 hilabete lehenagoko arnas frogen ebaluazioa; 

beraz, 20 deskartatuak izan dira. 

Datuak erregistraturik zituzten 31 paziente hauetatik 14k bakarrik zituzten 

tratamendua hasi eta 12 hilabete beranduagoko arnas frogen baloreak; beraz, frogak ez 

zituzten beste 17 hauek ere ikerketa estatistikotik kanpo gelditu ziren. Hau horrela, 14 

gaixoren inguruko datuak bakarrik aztertu ditugu birika funtzioaren analisiari 

dagokionez. 
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 n 

Batez besteko 

 aldea 

mikofenolatoarekin  

 12 hilabete lehenago 

eta hastean 

DS  n 

Batez besteko  

aldea  

mikofenolatoarekin  

hasi eta 12  

hilabete ondoren 

DS  

Aldearen 

balorea 

P-

balioa 

FVC (litrotan) 20 0,29  0,34  14 0,21  0,36  -0,08 0,48 

% FVC 20 %8,75 11,16  14 %3,21 9,62  -5,54 0,12 

DLCO (mol/min/kPa) 20 0,23 0,53  14 0,4l 0,73  0,17 0,43 

% DLCO 20 %2,16 7,06  14 %5,6 9,38  3,4 0,23 

10.Taula. Birika funtzioaren eboluzioaren azterketa. T-Student analisi estadistikoa erabiliz. 

 

Beraz, birika funtzioaren T-Student bidez egindako azterketa analitikoan ikus 

dezakegu arnas funtzio frogetan birika funtzioen erorketaren media mikofenolatoaren 

tratamendua hasi baina aurreko 12 hilabetetan eta hasi eta ondorengo hamabi 

hilabeteetan aldaketa ez dela estatistikoki esanguratsua izan.  

 

 

7-Irudia. Birika funtzioaren analisi estadistikorako kontuan hartutako lagina. 
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3.2.4. Irudi frogen eboluzioa 

Irudi frogen azterketari dagokionez, mikofenolatoarekin hasi eta sei hilabetetara OTA 

bidez egindako irudi frogen balorazioan ikus daiteke 8 kasuetan hobekuntza baloratu 

da, 17 kasutan berdin mantendu da, 13 kasutan okertu egin dela irudi frogetan biriken 

egoera eta 13 kasutan ez dago irudi frogarik garapena aztertu ahal izateko. 

 

Irudi frogen eboluzioa n (%) 

Hobetu 8 %15,7 

Egonkor 17 %33,3 

Okertu 13 %25,5 

Daturik ez 13 %25,5 

11.Taula. Irudi frogen eboluzioa. 

 

3.2.5. Kortikode aurrezlea 

Mikofenolatoak kortikoide aurrezle moduan duen eraginkortasunari dagokionez, gure 

seriean 27 pazientek (%52,94) sei hilabetetara kortikoideen dosia murriztu dute, 20k 

berdin mantendu dute (%39,21) eta 4k dosia handitu behar izan dute (%7,84).  

 

Dosia 6 

hilabetetan 
n (%) 

Murriztu 27 %52,94 

Berdin 20 %39,21 

Handitu 4 %7,84 

12.Taula. Gure lagineko pazienteei adminsitraturiko kortikoide dosiaren eboluzioa. 
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3.2.6. Tolerantzia 

 

Albo ondorioak n (%) 

Tratamendu guztiak 51  

Ondo toleratuta 38 %74,5 

Edozein albo ondorio  6 %11,76 

             Tripako miña 

             Diarrea 

             Zefalea 

            Arnas infekzioa 

            Muskuluetako molestiak 

                           

2 

1 

1 

1 

1 

%3,9 

%1,96 

%1,96 

%1,96 

%1,96 

 

Albo ondorioa dosia jeisteko 5  %9,8 

Albo ondorioa tratamendua eteteko 5 %9,8 

Digestio-aparatuko arazoak 

Gernu infezkioak 

Eztula 

Begi-infekzioak 

2 

1 

1 

1 

%3,9 

%1,96 

%1,96 

%1,96 

13.Taula. Mikofenolatoaren tolerantzia gure laginean. 

Pazienteen ebolutiboetako balorazio subjetiboetan oinarriturik serieko 38k (%74,5) 

ondo toleratu dute farmakoa. Bostek (%9,8) gaizki toleratu dute eta tratamendua eten 

behar izan dute. Tratamendua uztera bultzatu duten arrazoiak desberdinak izan dira: 

gernu infekzioak, begiko molestiak, digestio aparatuko arazoak eta eztula besteak 

beste. Beste bost pazientek (%9,8) dosia murriztu behar izan dute tolerantzia faltagatik 

(digestio aparatuko molestiak, buruko mina...). Bi pazientek (%3,92) hala moduz 
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toleratu dute tratamendua arnas-bideko infekzioa eta gihar eta digestio aparatuko 

molestiak direla medio.  

4. EZTABAIDA 

Beraz, egokia da mikofenolatoa jatorri autoimmuneko gaixotasun interstizialen 

tratamenduan erabiltzea?  

Praktika klinikoan egiten ari denaren inguruko iritzi kritiko bat eraikitzeko asmoz egin 

dugun errebisio bibliografikoaren eta gure seriearen azterketaren ondoren hainbat dira 

aztertu ditugun gertakariak. 

Batetik, mikofenolatoak arnas funtzioaren eboluzioan izan duen eraginaren inguruko 

emaitzak ez dira oso arrakastatsuak izan. Errebisio bibliografikoan orokorrean 

hobekuntzak ez dira estatistikoki esanguratsuak izan edo izatekotan aldaketa hauek ez 

dira klinikoki adierazgarriak izan. Gure serieko emaitzak ezta ez dira oso onak izan, 

mikofenolatoarekin hasi baina aurreko urteko eta hasi eta ondorengo urteko birika 

funtzioaren aldaketen artean dagoen diferentzia ez baita estatistikoki esanguratsua 

izan. 

Beraz, gure lanaren galdera nagusiari erantzunez, mikofenolatoak ez du biriken arnas 

funtzioa modu esanguratsuan hobetzen. 

Irudi frogen bidez gaixotasunen ondorioz birikek izan duten eboluzioaren inguruko 

emaitzak aldakorragoak izan dira. Batetik, errebisio bibliografikoan emaitzak urriak 

dira eta hauetan datuak aldakorrak dira. Torax erradiografiaz baliatu diren ikerketetan 

irudiaren hobekuntza edo egonkortzea deskribatu da. Aldiz, erresoluzio altuko 

ordenagailuzko tomografia axialaren bidez eginiko azterketan biriken irudiaren 

okertzea deskribatu da mikofenolatoa eman ondoren.  

Gure serieari dagokionez OTA bidez egin da azterketa tratamendua hasi eta sei 

hilabetetara. Kasuen erdian irudia hobetu edo egonkor mantendu da. 

Beraz, hau guztia kontuan harturik mikofenolatoarekin trataturik dauden pazienteen 

gehiengoan irudi frogen eboluzioan hobekuntza edo egonkortzea ikus daiteke, nahiz 

eta hau ez den kasu guztietan betetzen eta zenbaitetan okertzeak deskribatu izan diren. 
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Mikofenolatoak kortikoide gutxitzaile moduan duen eraginkortasunari dagokionez, 

errebisio bibliografikoan sei argitalpenek jaso dute honen inguruko informazioa eta 

guztiek kortikoide aurrezle moduan eraginkorra izan dela adierazi dute. 

Gure seriea aztertuz, kortikoide dosiak mikofenolatoarekin hasi eta sei hilabetetara 

aztertu ditugu ikusiz kasuen erdian kortikoide dosia murriztu egin dela eta beste ia 

erdian egonkor mantendu dela, %10 baina gutxiagoan dosia handitu behar izanez.  

Beraz, mikofenolatoa kortikoide aurrezle moduan eraginkorra denaren emaitzek bat 

egiten dute bai argitaraturiko literatura zientifikoan bai gure seriearen azterketan ere. 

Errebisio bibliografikoan tolerantziaren inguruko datuak aldakorrak dira. Zenbaitetan 

farmakoa oso ondo toleratu dela ikusi da baina beste ikerketa batzuetan emaitzak ez 

dira hain onak izan nahiz eta deskribatu diren albo ondorio gehienak arinak izan diren.  

Gure seriean orokorrean tolerantzia ona izan da; kasuen %90,2ak ondo toleratu baitu 

farmakoa. Hau horrela, orokorrean bai artikuluetan argitaraturikoaren arabera eta gure 

seriea aztertuz mikofenolatoa ongi toleratzen den farmakoa dela esan dezakegu. 

Hala ere, azpimarratu beharrekoa da gure seriea osatzen duten pazienteen egoera  larria 

dela eta hauetan hilkortasuna eta transplantaturiko pazienteen ehunekoa oso altua dela. 

Honek azal dezake frogatutako beste aukera terapeutikorik ez edukitzean, 

gaixotasunaren bilakaera txarra duten pazienteetan egiaztatu gabeko ebidentzia duten 

botikak erabiltzea. 

Atera ditugun ondorioak albo batera utziz, aipagarria da hainbat izan direla lan honetan 

aurkitu ditugun mugak.  

Errebisio bibliografikoari dagokionez, gutxi dira gaiaren inguruan osasun arloko 

informazio zientifikoa biltzen duten datu baseetan argitaraturik dauden publikazioak. 

Gainera, aurki daitezkeen ikerketen kalitatea urria da. Izan ere, ez dago ebidentzia eta 

gomendio maila handiko ikerketa analitikorik argitaraturik ez meta-analisi ez entsegu 

klinikorik. Argitaraturik dauden ikerketen artean atzera begirako kohorte ikerketa 

analitikoak eta zenbait kasu-kliniko konkretuen ikerketa deskriptiboak bakarrik daude. 

Era berean, hauen laginak txikiak dira eta kontrol talderik gabe eginak dira. Ikerketa 

bakoitzak emaitzak neurtzeko parametro desberdinak erabili ditu elkarren artean 

alderatzea zailduz. Bestalde, ez dugu ez Osakidetzan ezta Espainian  egindako 
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artikulurik aurkitu. Gainera, gure seriean aztertutako paziente kopurua argitaratutako 

serie gehienetan baino handiagoa izan da. 

Gure serieak ere zenbait muga izan ditu. Batetik, atzera begirako kohorte ikerketa bat 

da zentro bakar batean egina, kontrol talderik gabea eta ausazko banaketarik gabea. 

Gainera, lagina (n=51) txikia izan da emaitzak modu esanguratsu batean 

extrapolatzeko. Arnas funtzioaren eboluzioaren azken analisi estatistikoan sartutako 

pazienteak 14 pazientera soilik murriztu dira; horrek, edozein analisi baldintzatuz. 

Datuak jasotzeko garaian ohartu gara pazienteen jarraipena faktore askoren arabera 

aldakorra izan dela. Arnas frogen balorazioa egitean adibidez gutxi izan dira arnas 

frogak definitu ditugun garaian eginda dituztenak arrazoiak hainbat izanik: 

espirometrien teknika gauzatzeko arazoak edo kontraindikazioak, NOC patroien irudi 

bidezko jarraipena, arnas froga baina lehen hil izana, froga baina lehen transplantea 

jaso izana… Irudi frogekin antzeko zerbait gertatu da hamahiru kasutan irudi frogarik 

ez eskuratuz. 

Bestalde, gure seriearen analisi estatistikoak beste zenbait muga izan ditu. Azterketa 

estatistikoa bataz beste konparazio soil bat izan da eta ez dugu erregresio logistikorako 

analisirik erabili narriadura funtzionala beste faktore batzuetara egokitzeko; hala nola, 

adin edo sexura. Baina, halakorik ezean, proba funtzionaletan ehuneko balioen bataz 

bestekoen alderaketa egin dugu proba teorikoen (zifra teorikoak adinaren eta sexuaren 

arabera kalkulatuak) arabera. 

Beraz, mikofenolatoak arnas funtzioaren eboluzioan izan dezakeen hobekuntza txikia 

edo baliogabea dela ikusi da. Hala ere, kortikoide aurrezle arrakastatsua dela eta ongi 

toleratzen dela ere argi gelditu da. Beraz, nahiz eta ausazko entsegu kliniko handiagoak 

behar diren emaitzak modu esanguratsuago batean konfirmatzeko, azpimarragarria da 

mikofenolatoaren efektua birika eboluzioaren hobekuntzan ez dela espero bezain 

eraginkorra. 

5. ONDORIOAK 

Errebisio bibliografikoan ebidentzia zientifiko eskasa eta kalitate baxukoa aurkitu 

dugu, patologia autoimmune horietan mikofenolatoa erabiltzearen aldeko emaitza 

eztabaidaezinik gabe. 
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Gure seriean ez da ikusi proba funtzionalen beherakada murriztu denik, baina bai 

egonkortze erradiologikoa, farmakoarekiko tolerantzia ona eta ahoko kortikoideen 

dosia murriztu dela. 

Hau horrela, mikofenolatoak patologia horietan duen erabilgarritasuna argitzeko 

entsegu klinikoak egin behar dira ezinbestean. 
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