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RESUMEN
Introduccion: La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria, multisistémica,
autoimmune la cual ocasiona deterioro de la estructura 6sea y cartilaginosa. Dentro
de sus principales complicaciones extraarticulares esta la enfermedad pulmonar
intersticial, la cual se define como un grupo variado de patologias y se caracteriza por
el compromiso difuso del parenquima pulmonar, debido a una inflamacién de la pared
alveolar, lo cual la asocia a una alta mortalidad, por este motivo, es fundamental
identificar los procedimientos de diagndéstico y estrategias de tratamiento adecuadas.
Objetivo: Determinar estrategias de diagndstico y tratamiento de la enfermedad
pulmonar intersticial como complicacion en pacientes con artritis reumatoide.
Metodologia: Se basé en la revision bibliografica, por lo que se consulté distintas
bases de datos como PUBMED, DIALNET, ELSEVIER que aglutinan articulos
cientificos sobre la temética en analisis.
Resultados: Con la revision bibliografica se determiné el contexto de desarrollo de
la artritis reumatoide y su relacion con la enfermedad pulmonar intersticial. Puesto
que de manera preliminar se puede indicar que existe una asociacion entre estas dos
patologias. En adicién se identifico los métodos diagndsticos recomendados para
lograr una deteccién de esta patologia, determinar las estrategias adecuadas de
tratamiento y finalmente se describi6é el pronéstico y mortalidad de la enfermedad
pulmonar intersticial asociada a artritis reumatoide.
Palabras clave: Reumatoide, artritis, enfermedad pulmonar intersticial, tratamiento,

diagnostico.



ABSTRACT

Introduction: Rheumatoid arthritis is an inflammatory, multisystemic, autoimmune
disease that causes bone and cartilage structure deterioration. Among its main extra-
articular complications is interstitial lung disease, defined as a varied group of
pathologies characterized by diffuse involvement of lung tissue due to inflammation of
the alveolar wall and is therefore associated with mortality. For this reason, it is

essential to identify the appropriate diagnostic procedures and treatment strategies.

Objective: To determine diagnostic and treatment strategies for interstitial lung

disease as a complication in patients with rheumatoid arthritis.

Methodology: it was based on a bibliographic review. Different databases such as
PubMed, Dialnet, and Elsevier were consulted, which included scientific articles on the

subject under analysis.

Results: the literature review aims to determine the context of the development of
rheumatoid arthritis and its relationship with interstitial lung disease. A preliminary
indication is that there is an association between these two pathologies. Moreover, it
is expected to identify the recommended diagnostic methods to detect this pathology,
determine the appropriate treatment strategies, and describe the prognosis and

mortality of ILD associated with RA.

Keywords: rheumatoid, arthritis, interstitial lung disease, treatment, diagnosis.



INDICE

RESUMEN

1.

INTRODUCCION

1.1 Artritis reumatoide

1.1.1 Epidemiologia

1.1.2 Etiologia

1.1.3 Etiopatogenia

1.1.4 Manifestaciones clinicas.
1.1.5.1 Manifestaciones articulares

1.1.5.2 Manifestaciones extraarticulares

1.1.5 Diagndstico
1.1.5.1 Pruebas de Laboratorio.

1.15.2 Técnicas de imagen

1.1.6 Tratamiento
1.1.6.1 Farmacoldgico

1.1.6.2 Bioldgicos

1.2 Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)

1.3 Enfermedad pulmonar intersticial en la artritis reumatoide (EPI-AR)

5.

1.2.1 Descripcion
1.2.2 Fibrosis pulmonar idiopatica
1.2.2 Neumonitis por hipersensibilidad (NH)

1.3.1 Epidemiologia
1.3.2 Etiopatogenia y factores de riesgo
1.3.3 Clasificacion
1.3.4 Diagndstico
1.34.1 Pruebas de funcién pulmonar

1.3.4.2 Clinico

1.3.4.3 Radioldgico

1.34.4 Broncoscopia
1.3.45 Biopsia pulmonar

1.3.8 Tratamiento
1.3.8.1 Toxicidad pulmonar

1.3.8.2 Estrategia interdisciplinar para gestionar la EPI-AR

1.3.4 Pronéstico y mortalidad
JUSTIFICACION

. OBJETIVOS

3.1 General
3.2 Especificos

. MATERIALES Y METODOS

4.1 Protocolo de revisiéon

4.2 Bases de datos

4.3  Criterios de inclusion

4.4  Criterios de exclusion

4.5 Metodologia
RESULTADOS

v

10
10
11
11
12

12

13
13

14

14
14

14

15
15
16
17
18
18
19
21
22
22

23
24
27
27

28
29

31

31
33
34
34
35
35
35
35
35
36
36
37

\



6.
7.
8.

DISCUSION
CONCLUSIONES
BIBLIOGRAFIA

46
55
57

Vil



1. INTRODUCCION

Las patologias crénicas, como la artritis reumatoide (AR), son un verdadero desafio
para el contexto de las sociedades tanto desarrolladas, como en vias de desarrollo.
Las enfermedades cronicas, dada la complejidad que va desde su diagnéstico,
tratamiento e impacto en la vida del paciente asi como de sus familiares son un
problema para los sistemas de salud publica a diferencia de las enfermedades
agudas (1).

Con los avances de la ciencia médica, en los tltimos afios ha existido un considerable
beneficio en el prondstico de estas patologias, en donde se incluye la AR. Esto,
debido a la implementacion de técnicas diagndésticas eficientes, estrategias de
tratamiento tempranas y el descubrimiento de nuevos medicamentos, todo bajo el
trabajo coordinado del personal de salud con sus diversas especialidades

relacionadas con el area.

La AR es una patologia inflamatoria, incapacitante, autoinmune y multisistémica, que
ocasiona deterioro de la estructura Osea y cartilaginosa. Se manifiesta con la
inflamacion de las articulaciones, por intermedio de la membrana sinovial, que genera
proteccién y actia como amortiguador de las terminaciones 6seas con la friccion del
movimiento (2) .

La complicacidon respiratoria que con mayor frecuencia se presenta en pacientes
diagnosticados con AR es la denominada enfermedad pulmonar intersticial (EPI), la
cual, después de las enfermedades cardiovasculares ocupa el segundo lugar como
causa de muerte en estos pacientes (3). La AR ha logrado ser manejada de manera
eficaz; sin embargo, no ocurre igual en la AR con EPI (AR-EPI) (4).

La EPI, provoca formacion gradual de cicatrices en el tejido pulmonar. Los principales
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sintomas son la tos seca y dificultad para respirar. Puede ser ocasionada, entre otras
causas, por una enfermedad autoinmune como la AR; generalmente es irreversible
al momento que se ha iniciado la cicatrizacién del parénquima pulmonar (5).

En el presente trabajo, se pretende ofrecer una revision general actualizada de la
patogénesis, métodos diagndsticos y estrategias terapéuticas de la EPI asociada a la
AR. Los nuevos conocimientos que se proponen pueden favorecer a una correcta
atenciébn y mayor esperanza de vida de aquellas personas afectadas por esta
condicién. Para este cometido se ha estructurado la parte introductoria con un analisis
en primera instancia por separado de AR y EPI, para luego estudiarla de manera
conjunta. Sobre todo, se contempla: contexto, epidemiologia, etiologia, etiopatogenia,
clasificacion, diagndstico, tratamiento, entre otros. Esto se ha ejecutado con la
intencion de que el lector tenga clara la ubicacion de EPI-AR en el contexto de su
origen y posibilidades de tratamiento. Pues no seria posible hablar de “estrategias de
diagndstico y tratamiento de la enfermedad” sin conocer sus origenes y componentes
involucrados.

Marco Teorico:

1.1 Artritis reumatoide

El término AR fue utilizado por primera vez por el patélogo Robert Adams en el afio
1857 (6). Es una enfermedad inflamatoria, sistémica, cronica, conocida como
patologia autoinmune, de etiologia poco especifica; provoca inflamacion, dolor,
deformidad y dafos graves en las articulaciones, tiende a afectar principalmente la
membrana sinovial articular. Como consecuencia produce una afeccion de la
condicion fisica, asi como de la calidad de vida de los pacientes generando en

ocasiones discapacidad (7, 8).



1.1.1 Epidemiologia

Los casos de AR a nivel mundial se encuentran entre 0.3% y 1.2%, contemplando
una mayoria en los paises escandinavos (9). En Latinoamérica, la prevalencia de la
AR varia y se considera cercana al 1%, difiiendo entre paises, asi para el caso de
México, es del 1.6%; para Brasil, entre 0.2% y 1.0%; en Chile de 0.46% (10). Ecuador
reporta una prevalencia del 0.8% (11).

La AR, se manifiesta en cualquier momento durante la vida de un individuo, con mayor
probabilidad de aparicion entre los 30 y 50 afios. Se ha observado una mayor
aparicion en el sexo femenino con respecto a los varones con una relacion de tres a
uno (3-4:1) (12).

1.1.2 Etiologia

Diferentes factores de riesgo toman un papel importante para la aparicion de la AR,
gue contemplan factores genéticos, ambientales, de género y de otra causa (13).
Desde el punto de vista genético, un gran porcentaje de pacientes con AR son
aleatorios, sin herencia familiar de primer grado; sin embargo, se considera en 60%
el riesgo o susceptibilidad genética a la enfermedad (14). En consecuencia, desde el
punto de vista genético, se ha determinado la amplia existencia de genes que vuelven
susceptibles a la persona a desarrollar AR, especificamente los que pertenecen al
complejo mayor de histocompatibilidad de clase Il, en el cual se encuentran los
genotipos del HLA-DRB1 (15,16).

Otros inhalantes especificos pueden inducir la pérdida de inmunidad para anticuerpos

anti proteina citrulinada (ACPA)! (21, 22). Entre estos inhalantes estan altos niveles

1 Los ACPA son los marcadores seroldgicos mas especificos de la AR, con una especificidad, de acuerdo a
varios estudios del 98-99%.
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de contaminacién del aire (18) y el humo de lefia, que originan la producciéon de

autoanticuerpos especificos de la AR (17,19).

1.1.3 Etiopatogenia

La ciencia médica todavia sigue sin comprender de manera completa, cuando y como

interactdan los agentes involucrados en la AR. Se ha planteado el desarrollo de la AR

en cuatro procesos (7, 34,12):

1.

Susceptibilidad a la AR. No hay sintomas y no existen manifestaciones clinicas
de autoinmunidad.

AR preclinica. Inicia la actividad inflamatoria de la membrana sinovial, la cual se
desencadena debido a que los factores de riesgo predisponentes actuaron sobre
un genotipo especifico (14).

Artritis reumatoide indiferenciada. Se da inicio a las manifestaciones clinicas, lo
gue se denomina artritis indiferenciada, caracterizada por no cumplir criterios para
el diagnéstico definitivo de AR (20).

Artritis reumatoide activa. Se cumple criterios diagndésticos de AR; se producen
anticuerpos (AC) y la desregulacién de la actividad inmune con sobreproduccion

de células pro inflamatorias (36, 37).

1.1.4 Manifestaciones clinicas.

El diagnéstico de AR es fundamentalmente clinico, pues presenta variedad de

manifestaciones como: dolor poliarticular de inicio insidioso, monoartritis, ademas de

una presentacion extraarticular (34, 38). Las manifestaciones clinicas se subdividen

en dos categorias: articulares y extraarticulares.
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1.1.5.1 Manifestaciones articulares
Son aquellas que se presentan al inicio de la AR, implican tumefaccion, dolor,

inflamacion, rigidez, calor.

Cuadro 1. Manifestaciones articulares por localizacion

Localizacién Parte Descripcion Referencia
Manos y | Mayormente afectadas: las metacarpofalangicas | (24)

Miembro carpos (MCF).

Superior Codo Neuropatia compresiva por compromiso del nervio | (25)

cubital y del nervio mediano (rama interésea).

Hombro Dificil de apreciar / Se puede acompafiar de otras | (26,27)

complicaciones.

Pie Metatarsalgia / Dedos en martillo / Desviacion | (39, 42)
peroneal.
Miembro Rodilla Afectacién de membrana sinovial con sinovitis y | (28)
Inferior derrame sinovial.
Cadera Afectada en fases tardias. (43)
Columna Columna La principal afectacion observada es el compromiso | (28,29)
Vertebral Vertebral axial cervical.

Elaborado por: Juan Francisco Cordero.

1.1.5.2 Manifestaciones extraarticulares
Entre el 1,5% y el 21,5% de pacientes con AR, llegan a presentar compromiso
extraarticular grave. En el Cuadro 2, se adjunta una clasificacion y sub clasificacion

de dichas manifestaciones a nivel pulmonar (30).

Cuadro 2. Descomposicion de manifestaciones extra articulares pulmonares (caracteristicas)

Clase Subclase Descripcion Referencia
Derrame Presente del 40 al 70% de los casos / Es el més frecuente | (31)
Pulmonares | pleural / Asintomatico / Presenta cambios en el liquido pleural.
Nd&dulos Son asintomaticos / Principalmente aparecen en I6bulos | (31)

reumatoides | superiores/ no requieren tratamiento excepto si

pulmonares ocasionan complicaciones.
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Enfermedad | Conocida como EPI / SE desarrolla hasta en un 10%- | (3)

pulmonar 50% de los casos/ es la segunda causa de mortalidad en
intersticial la AR / Asociada al género masculino, tabaquismo, edad
difusa. avanzada / Su presentacién clinica incluye tos seca,

disnea, crepitantes, entre otros.

Elaborado por: Juan Francisco Cordero.

1.1.5 Diagnéstico
Los criterios diagnosticos para la AR incluyen a las manifestaciones clinicas y pruebas

de laboratorio e imagen (23).

1.1.5.1 Pruebas de Laboratorio.

No hay una prueba de laboratorio especifica que confirme el diagnéstico de AR, sin
embargo, la presencia de ciertos parametros indican un probable desarrollo de la
enfermedad.

Anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados. Los ACPA? y su presencia predicen la

evolucion de la AR. No sirven para llevar control, tienen mayor grado de especificidad,
de un 96% en relacién a un 86% (32).

Factor reumatoide (FR) es un anticuerpo de tipo IgM, es positivo si el valor se

encuentra mayor a 40 Ul/ml (33).

Reactantes de fase aguda. La proteina C reactiva (PCR)3, refleja mejor la fase aguda

de la inflamacién y la velocidad de sedimentaciéon globular (VSG)* la presencia
conjunta de la fase de aguda y crénica. La PCR y VSG, son buenos indicadores, si

bien no son especificos de la AR (34).

2 Los ACPA (anticuerpos dirigidos contra péptido citrulinado) son, sin lugar a dudas, los marcadores serolégicos
mas especificos de la AR, con especificidad del 98-99% en ciertos analisis

3 La prueba vsG (velocidad de sedimentacion globular) y PCR (Proteina C reactiva) revela actividad inflamatoria
en el organismo a través de un andlisis de sangre.
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1.1.5.2 Técnicas de imagen

Radiografia. Al inicio esta técnica no aporta datos importantes en el diagnostico. Con
estas imagenes es factible observar caracteristicas como aumento de partes blandas,
disminucién del espacio articular, osteoporosis yuxtaarticular, quistes o geodas,
deformacion (35).

Resonancia magnética y ecografia. La resonancia magnética, es una técnica de

imagen mas sensible a la Rx para el diagnostico de edema 6seo y erosiones en la
AR temprana. La ecografia es de utilidad para detectar sinovitis activa y valoracion

del cartilago y partes blandas (69, 70).

1.1.6 Tratamiento
La AR es crénica por lo tanto el tratamiento se orienta en proveer informacion sobre
la AR al paciente, se busca obtener resultados alentadores para él, por lo que es

necesario su compromiso y participacion activa en el tratamiento (38).

1.1.6.1 Farmacoldgico

Especialistas recomiendan iniciar con un agente modificador de la enfermedad
(FARME), que puede ser: metrotrexato, sulfasalazina, hidroxicloroquina, ciclosporina,
ciclofosfamida, entre otros. La combinacion de uno o mas FARMES son eficaces (39).
Los denominados antiinflamatorios no esteroideos (AINES), también tienen gran
eficacia en el manejo de la AR (40), se debe considerar sus complicaciones al
consumirse de manera créonica como Ulcera gastrica, insuficiencia renal aguda o

cronica (41), nefritis intersticial aguda, necrosis papilar (42).

1.1.6.2 Biologicos
Permiten controlar la inflamacién de forma efectiva al actuar sobre los leucocitos,

linfocitos, etc. Existen en gran variedad, los mas conocidos: Abatacept (inhibe la
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coestimulacion de linfocitos T), Adalimumab (anticuerpo monoclonal humano),
Etanercept (dimero proteico de fusion que se liga al receptor del TFEN), Infliximab
(anticuerpo monoclonal quimérico), Golimumab y Certolizumab Rituximab,

Tocilizumab (74, 75).

1.2 Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)

1.2.1 Descripcion

Las enfermedades pulmonares intersticiales son un grupo variado de patologias
pulmonares, que se caracterizan por la afectacion difusa del parénquima pulmonar,
las cuales estan asociadas a una alta mortalidad. Las EPI se caracterizan por una
reaccion inflamatoria producida por varios antigenos. De manera tradicional las
enfermedades intersticiales han sido clasificadas de acuerdo a su etiologia, asi
algunas estan relacionadas con enfermedades autoinmunes, otras constituyen a las
neumonias intersticiales idiopéaticas. Sin lugar a dudas uno de los factores que
generan mayor confusion, es que las conductas histolégicas se comparten entre
diferentes enfermedades como la neumonia intersticial usual (NIU) la cual incluye a
la fibrosis pulmonar idiopética (FPI) (de esta se desconoce su causa) asi como a
pacientes con esclerodermia y AR (43).

Desde el 2013 se clasifica a las neumonias intersticiales idiopéaticas (NII), en siete
tipos, las NIl mayores y dos enfermedades de rara ocurrencia. Asi, en las mayores
estan: neumonia intersticial descamativa (NID), neumonia organizada (NO),
neumonia intersticial aguda (NIA), neumonia intersticial usual/fibrosis pulmonar
idiopatica (NIU/FPI), neumonia intersticial no especifica idiopatica (NINE),

bronquiolitis respiratoria con enfermedad pulmonar intersticial (BR-EPI), neumonia
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intersticial linfocitica (NIL). En las raras estan: fibroelastosis pleuro-parenquimatosa
idiopética, neumonia intersticial linfoide idiopéatica (NIL) (44,45).

El principal desafio en la EPI es su dificil diagnéstico. Es recomendable en un inicio
buscar a través del examen fisico y la historia clinica, ciertas claves como la
exposicion a antigenos que producen hipersensibilidad, preguntar por el uso de
drogas con potencial neumotoxico, indagar presencia de manifestaciones sistémicas
autoinmunes (46).

La tomografia computarizada de alta resolucién (TCAR) es clave en el diagnéstico. Si
la TCAR y la anamnesis no son elementos convincentes se debe recurrir a la biopsia
pulmonar por medios quirdrgicos, en especial si la sospecha es de fibrosis pulmonar
idiopatica o neumonia intersticial no especifica (47).

La cirugia para biopsia pulmonar no se recomienda ante la existencia de compromiso
avanzado de los pulmones, generalmente ante la presencia de un DLCO? inferior a
35% y CVF inferior a 55%, pacientes que estan ventilados o inmunocomprometidos.
En el caso de pacientes de edad avanzada o que presenten comorbilidades, es
recomendable que se haga una valoracién de la biopsia por medios quirdrgicos, con

andlisis riesgo — beneficio (48).

1.2.2 Fibrosis pulmonar idiopéatica

Es considerada la EPI de més relevancia debido a su alta prevalencia y mal
pronostico. Por mucho tiempo se creia a la actividad inflamatoria como el factor
patogénico principal de la FPI, posteriormente se llego a determinar que se produce

por la cicatrizacion an0mala a los constantes microtraumas en los alveolos, lo cual

5 La prueba DLCO (difusién de monoxido de carbono) evaltia la funcion pulmonar, en la cual se estudia la difusién
de los gases a través de los alvéolos pulmonares hacia la sangre.
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crea una acumulaciéon de fibroblastos y de miofibroblastos, que desencadenan la
fibrosis pulmonar (48,49).

Se han generado avances sobre el conocimiento de la genética de la FPI, a través de
la identificacion de alteraciones patogénicas que mantienen relacion con el
acortamiento de proteinas, teldmeros, surfactante, entre otros. Un polimorfismo en el
gen denominado MUCS5B, se ha logrado presenciar hasta en el 40% de casos con
FPI; ésta es la alteracion genética que mantiene mayor relacion en esta patologia (85,
86, 82).

Dentro de las estrategias de manejo de la fibrosis pulmonar se encuentran los
antifibréticos: nintedanib y pirfenidona. Su eficacia se orienta a disminuir la progresion
de la enfermedad hasta en un 50% (50). Otras medidas de manejo incluyen dejar de
fumar, uso de oxigeno, rehabilitacién respiratoria (51). El trasplante pulmonar se
reserva por los casos avanzados de fibrosis.

El indice de mortalidad con esta patologia es alto a cinco afios de su deteccién. Sin
embargo, se logra observar indices de supervivencia superiores a lo indicado. Hay
estudios que denotan la asociacion de EPI con FPI en etapas iniciales, pero existe
ausencia de conocimiento para establecer cuando y en doénde ejecutar una

intervencion a enfermos con esta patologia (52).

1.2.3 Neumonitis por hipersensibilidad (NH)

La NH se define como una respuesta desregulada de los linfocitos ante la presencia
de agentes organicos inhalados por el paciente; la cantidad de agentes que producen
NH es abundante, asi como su incremento. Los antigenos ligados a esta enfermedad
dependen de la poblacién en estudio y estan en funcion variables como el clima y la

ubicacion geografica (53).
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En el diagndstico de NH hay un problema al tratar de identificar el antigeno causante,
lo que da lugar a un mal prondstico. La tomografia computarizada (TAC) toracica, es
muy sugerente, sin embargo, los hallazgos son muy variables (54). La linfocitosis en
el lavado alveolar y de precipitinas es indicador, sin embargo aun no se conoce
exactamente el valor de linfocitos para confirmar el diagndstico, por lo general se
considera valores de 30 a 40%. Hay otras pruebas que se aplican, siendo la prueba
de reaccion con el agente causal la que tiene buenas recomendaciones, aunque su
aplicacion no se realiza (55). Otro tipo de prueba es la biopsia pulmonar, considerar
gue esta no da confirmacion debido a la posibilidad de presencia de varios patrones
histolégicos (56).

La NH va a provocar un fallo progresivo del estado del paciente; para el tratamiento
de esta se aplica el uso de drogas anti-fibréticas; como otra estrategia de tratamiento
se usan farmacos como prednisona, azatioprina o micofenolato. Con estos
tratamientos varios estudios han indicado diferentes tipos de resultados. De manera
semejante el trasplante pulmonar es una opcion en estados avanzados de la
enfermedad (57).

1.3 Enfermedad pulmonar intersticial en la artritis reumatoide (EPI-AR)

La AR, produce manifestaciones sistémicas asociadas a la enfermedad, entre éstas
se encuentra la EPI, dando lugar a la relacion EPI-AR. Caracterizada por su dificil

evaluacion clinica, frecuencia, gravedad, y la falta de consenso en cémo tratarla.

1.3.1 Epidemiologia
La EPI se manifiesta dentro de los primeros cinco afos del diagnostico. Los sintomas
respiratorios pueden preceder a los articulares en 10 a 20% de los casos. La EPI es

la manifestacion extraarticular con mayor presencia en pacientes con AR asociada a
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enfermedad pulmonar, con una prevalencia estimada del 4 al 50% (43). La incidencia
de EPI-AR, aparentemente es constante a lo largo de los afios (58).

El compromiso pulmonar debido a EPI, es la causa de aproximadamente 10% al 20%
de mortalidad en pacientes diagnosticados con artritis reumatoide. La neumonia
intersticial usual (NIU), en particular, se asocia con una tasa mediana de
supervivencia de so6lo 3 a 4 afios después del diagndstico, algo similar sucede con la
FPI (43).

Varios estudios han determinado que la incidencia de enfermedad pulmonar
intersticial sintomatica diagnosticada por TCAR, ademas con pruebas de funcion
pulmonar tiene un porcentaje aproximado de 5%, 6,3% Yy 6,8% a los 10, 15y 30 afos
respectivamente de seguimiento (58).

La EPI-AR tiene mayor frecuencia en varones, ciertos estudios sostienen una relacion
entre el sexo masculino y femenino de 2:1. Por lo general esta enfermedad se
presenta entre los 50 y 60 afios de edad, por lo cual el grupo etario tiene un papel
fundamental para el desarrollo de la patologia (59). La neumonia intersticial usual
(NIU) es considerada como la EPI con mayor prevalencia dentro de la artritis
reumatoide (60). En segundo lugar se encuentra la neumonia intersticial no especifica

(NINE), a estas dos se las asocia con una mayor mortalidad (61,62).

1.3.2 Etiopatogeniay factores de riesgo

La AR no es un problema Unicamente articular, esta patologia afecta a diferentes
organos del cuerpo. Las enfermedades pulmonares, presentes en un 40% de los
pacientes son la principal causa de muerte (63,64). La AR puede afectar a las vias
aereas, pleura, vasos pulmonares, asi como al parénquima pulmonar lo cual da origen

a un grupo amplio de patologias conocidas como EPI de mal prondstico y dificil
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manejo (97, 98). Se ha observado una menor esperanza de vida después de los 5
afos del diagnéstico de la EPI (65).

La EPI-AR puede afectar a varias partes del sistema respiratorio, esto por la propia
enfermedad o como resultado del tratamiento de la AR. De hecho, ciertos
medicamentos comUnmente utilizados para el tratamiento de la AR, como la
leflunomida y agentes anti-TNF, se han asociado raramente con el desarrollo de EPI
(66).

Fumar desempefia un papel preponderante en la EPI-AR, y es un factor de riesgo
para la evolucion y presencia de ACPA. Pacientes con EPI-AR tienen un historial de
tabaquismo. El consumo de cigarrillo es directamente proporcional con la EPI; por lo
cual fumar méas de 25 paquetes de cigarrillo al afio tiene una proporcién de 3,8 para
desarrollar EPI. Por el contrario, hay una proporcion de 1,9 si se fuma menos de 25
paquetes por afio, estos estudios concluyen que el tabaquismo es un indicador para
el desarrollo de EPI-AR (67). Como factores adicionales o causas del inicio de EPI-
AR, constan la presencia de nddulos reumatoides, marcadores de actividad y
situaciones funcionales de mayor gravedad (68,69).

De acuerdo a Kelly, et al. (70) cerca del 89% de los pacientes con EPI-AR, se
caracterizan por presentar un FR positivo; de ese mismo grupo el 94% es ACPA
positivo; esto les indujo a concluir que el FR y los ACPA a titulos altos son factores
de riesgo para la presencia de EPI. Sin embargo, se desconoce el mecanismo de la
implicacion del FR y los ACPA en la EPI; aparentemente se debe a la formacion de
complejos inmunes circulantes.

En adicidn, ciertos analisis han determinado, que en la EPI ocurre un respuesta
inmunitaria contra la proteina de choque térmico citrulinada 90 (HPs90), mas resulta

gue esto no sucede en aquellos pacientes diagnosticados con artritis reumatoide sin
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EPI, enfermedad mixta del tejido conectivo o FPI. Esta informacion sugiere que los
ACPA 90 se deberian considerar como biomarcadores con el fin de reconocer a los
individuos que en un futuro son susceptibles a presentar EPI-AR (71).

Ademas de los ACPA Yy del FR, otros biomarcadores son objeto de investigacion para
predecir el desarrollo de EPI-AR. Estas investigaciones estan orientadas a determinar
ciertas moléculas clave y proporcionar detalles acerca de la inmunopatogénesis de la
enfermedad y las alternativas para el diagndstico temprano (72). La aparicion de EPI-
AR ha mostrado relacion con ciertos autoanticuerpos antipéptidos especificos como
vimentina, fibrindgeno, interleucina 18, metaloproteinasa, interferbn gamma 1, entre
otros (73). Los pacientes diagnosticados con EPI-AR, son portadores de un alelo
menor perteneciente al MUC5B similar a o que ocurre en pacientes con el patron

radiolégico de neumonia intersticial usual (74).

1.3.3 Clasificacion

Es importante identificar las causas para el desarrollo de la EPI en el paciente, como
lo son la exposicibn a medicamentos con efectos toxicos, infecciones, factores
ambientales, entre otros. No existe una clasificacion exacta para la EPI-AR; sin
embargo, de acuerdo a la Sociedad Respiratoria Europea y la estadounidense para
la NIU del afio 2013, se la puede subclasificar como se indicé en el numeral 1.2.1.
La EPI- AR en ocasiones se asemeja al patron de la NIU en funcion de las muestras
de tejido y los estudios de imagenes. Es importante, en el diagnostico inicial
diferenciar si el patréon pertenece a una NIU o no, debido a que el prondstico de esta
neumonia es malo y su mortalidad es alta (75).

Tratar de caracterizar los grupos de EPI-AR por endotipos implica tomar en cuenta

distintos aspectos clinicos y fisiopatologicos importantes, de modo que identificar
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cada subtipo ayuda a posteriormente administrar un tratamiento adecuado y medidas

preventivas.

1.3.4 Diagnostico

El enfoque diagndstico de una enfermedad pulmonar intersticial en un paciente con
artritis reumatoide requiere la colaboracion de varios campos como radiologia,
reumatologia, neumologia, etc. El tratamiento debe iniciarse basdndose en la
gravedad y la progresion de la EPI individualmente, la estrategia mas comun son los
farmacos inmunosupresores, sin embargo, estos predisponen al paciente a
desarrollar infecciones de las vias aéreas bajas y efectos adversos gastrointestinales
como la falla hepatica y pancreatitis (76).

Para un oportuno diagnostico se debe tener presente una adecuada anamnesis la
cual debe incluir una evaluacién reumatoldgica de rutina cuando se sospeche de
enfermedades autoinmunes o sus complicaciones, esto para poder conseguir un
diagnéstico precoz acertado de la patologia (77). La EPI se puede diagnosticar por
sus manifestaciones clinicas como tos seca, dificultad para respirar, crepitantes secos
en forma de velcro; a través de pruebas funcion pulmonar o espirometria; examenes
de imagen como TAC de alta resolucidn, resonancia magnética, rayos X y laboratorio

(78).

1.3.4.1 Pruebas de funcion pulmonar

De igual forma, la EPI-AR se puede diagnosticar a través de pruebas de funcion
pulmonar, estas son imprescindibles para evaluar el nivel de compromiso de los
pulmones, puesto que estas pruebas pueden presentar resultados alterados incluso

en pacientes que aun no presentan sintomas (78). Las PFP son de gran utilidad dentro
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de la practica clinica, puesto que permiten determinar cuan grave es la enfermedad,
asi como monitorizar su evolucion y estimar el pronéstico.

La pérdida progresiva de la funcion pulmonar es comun en la EPI-AR y es peor en
pacientes con NIU que en aquellos con NINE. La identificacion de predictores de
progresion en pacientes con EPI asociada a AR pueden ayudar a identificar a aquellos
con un peor pronaostico (79).

La EPI da lugar a una alteracion fisiologica con reduccion del volumen y capacidad
del pulmén. Es comun observar una disminucion de la capacidad pulmonar total
(CPT), capacidad vital forzada (CVF), de la capacidad residual funcional (CRF) y del
volumen residual (VR) (80).

La DLCO es la medida de diagnéstico de mayor sensibilidad. Se registra un
decremento en un 40% aproximadamente de todos los pacientes que no presentan
alteraciones radiogréficas y en un 82% cuando se observa alteraciones en la
tomografia computarizada de alta resoluciéon o TCAR (inclusive si se encuentran
clinicamente asintomaticos); si DLCO es < 54% se puede presumir una mayor
progresion de la EPI-AR (80).

Las pruebas de mayor uso para evaluar la gravedad de estos pacientes son la DLCO,
la FVC, la prueba de marcha de 6 minutos y el gradiente alveolo-arterial de oxigeno
(81).

1.3.4.2 Clinico

El MUC5B (mucina 5B) es un gen encargado de codificar una familia de proteinas
llamadas mucinas, las cuales forman la secrecion mucosa dandole propiedades
lubricantes y elasticas al moco pulmonar y a la saliva. El polimorfismo del promotor
MUCS5B es el factor genético mas comun asociado al desarrollo de la EPI (82). Los

posibles mecanismos descritos son dos, primeramente debido a una hipersecrecion
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y acumulacién de moco en las vias aéreas o debido a una reparacion brusca después
de un dafio en la regién bronqueoalveolar (83).
En la EPI-AR, las manifestaciones clinicas predominantes son la tos gradual y la
disnea de esfuerzo; al inicio la auscultacién aparentemente no presenta alteraciones,
sin embargo, posteriormente se presentan crepitantes secos en forma de velcro en
las bases pulmonares. Una manifestacion comun en la NIU, pues se presenta hasta
en el 75%, son las acropaquias. Una vez que han iniciado los sintomas el avance de
la enfermedad no se puede detener, aunque la velocidad en la que ocurre siempre
puede variar (84). La deteccidn de estertores en velcro en la respiracion tiene una alta
sensibilidad y especificad antes que el uso de métodos de imagen para el diagndstico
de EPI (85).

1.3.4.2 Radiolégico
Radiografia de térax
Las manifestaciones radioldgicas de la EPI se asemejan a las observadas en la NIlI.
Ciertas afecciones del pulmén se pueden valorar a través de radiografia simple de
térax, pero tienen limitaciones. Las lesiones en la EPI, estan desplazadas a nivel
intersticial, sin embargo la mayoria son mixtas y tienen un componente inflamatorio
tanto a nivel intersticial como alveolar, incluso bronquial; son de dificil interpretacion
radiolégica; el desacuerdo entre los observadores llega hasta un 30% (86).
Desde el punto de vista radiolégico, el patrén intersticial se presenta a través de
imagenes lineales y nodulillares de distribucion bilateral difusa (87).
La utilidad de la radiografia es principalmente para lograr observar los cambios
radiolégicos actuales y compararlos con radiografias anteriores, logrando asi evaluar
la evolucion de la enfermedad, sin embargo, inicialmente se desaconseja el uso de la

radiografia para el diagnéstico por su baja sensibilidad. Esta técnica se caracteriza
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por ser accesible, econdémica, con dosis de radiacion bajas (88). En el cuadro 3y a
manera de referencia se adjuntan dos ejemplos de las manifestaciones radiol6gicas

de dos pacientes con AR y lesiones ocasionadas por NINIy FPI.

Cuadro 3. Referencias gréaficas de Radiografia de Tdrax

Manifestacion radioldgica. Manifestacion radioldgica. Ref.

(89)

Figura 1. Paciente con EPI-AR presenta

compromiso pulmonar por neumonia intersticial Figura 2. Fibrosis pulmonar idiopatica (FPI).

no especifica (NINE)

Elaborado por: Juan Francisco Cordero.

Tomografia computarizada de alta resolucion

La TCAR es considerada actualmente como el estudio de imagen de mayor relevancia
para el diagnostico de EPI, en los pacientes que presentan sintomas respiratorios.
Con esta técnica se confirma la presencia, extension y distribucién de las alteraciones
parenquimatosas, detectando en forma precisa las condiciones patolégicas
subyacentes (45). Sin embargo, para establecer un diagndstico preciso se requiere la
coordinacion con los signos y sintomas, asi como con la comprobacién
anatomopatolégica. La TCAR ayuda a impedir la realizacién de biopsias innecesarias

(90).
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Esta es la razon por la cual se recomienda, la familiarizacion de los médicos con los

signos radiolégicos mas comunmente presentes en la EPI, los cuales son: septal,

reticular, nodular, en vidrio deslustrado, quistico y de condensacion (91).

En el cuadro 4 y como referencia se adjuntan ejemplos de manifestaciones

radiologicas de pacientes diagnosticados con TCAR.

Cuadro 4. Referencias gréficas de pacientes con TCAR.

Manifestacién radiolégica.

Figura 3. TCAR del LS del pulmén
derecho, se observa ensanchamiento
septal interlobular liso (flechas) en

paciente con edema pulmonar.

TCAR

en

Figura 5. Imagen

reconstruccion multiplanar.

Manifestacién radioldgica. Ref.
|
7~ N
{ (45)
L 1
Figura 4. Paciente con FPI, con patron NIU. A) Patrén
reticular, B) Reconstruccion coronal el gradiente
craneocaudal.
(45
Figura 6. Se observa en pulmén derecho un patrén
reticular.
)
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(45)

RN

v 140
A 206

Figura 7. Se observa los I6bulos

inferiores, donde se aprecia patrones | rjgra 8. Condensaciones en ambas bases de

quisticos pulmonares bilaterales.

morfologia arqueada (flecha).

1.3.4.4 Broncoscopia
Esta técnica, asi como el lavado broncoalveolar (LBA), no son de relevancia para la
EPI-AR; a pesar de esto, resultan de utilidad en el diagndstico de infecciones,
enfermedades generadas por medicamentos o neoplasias. La capacidad diagnostica
de la biopsia transbronquial (BTB) para EPI-AR, es baja y no llega a superar el 30%,
esto se debe al nivel de afeccién, los tamafios de la muestra y las deficiencias en la
preservacion. Con la criobiopsia (BTB por medio de criosonda), se pueden obtener
muestras mas grandes para llevar a cabo el estudio histopatolégico, efecto que
mejora la precision del diagnoéstico; llegando hasta un 70% de los casos; este ultimo
método se lo hace de manera ambulatoria sin necesidad del uso de un quiréfano

(92,93).

1.3.4.5 Biopsia pulmonar
Esta técnica de diagndstico, se la ejecuta por intermedio de una minitoracotomia
pulmonar o con el uso de una videotoracoscopia; de hecho la segunda es la de mayor
uso para el diagnéstico de la EPI. La videotoracoscopia es menos invasiva, hay menor
morbimortalidad, el costo es asequible y permite una rapida recuperacion del paciente

(94).
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1.3.8 Tratamiento

La EPI es una de las manifestaciones extraarticulares de la AR que mas preocupa a
los clinicos, no sélo por la amplia gama de tipos de EPI. Es por el posible aumento
del riesgo y la gravedad de las enfermedades respiratorias infecciosas, ademas, por
la falta de terapias eficaces. A continuacion se detallan algunas estrategias de
tratamiento de esta patologia.

El manejo de la EPI-AR en pacientes con enfermedad subclinica sigue sin estar clara.
No se sabe si el tratamiento alterara el curso de la enfermedad en estos pacientes. El
pilar del tratamiento en EPI-AR es la inmunosupresion. El farmaco de primera linea
es la prednisona en dosis altas, por duracion prolongada. Los estudios
observacionales sugieren que puede haber beneficios en el uso de otras formas de
inmunosupresién, como agentes ahorradores de esteroides (77). De hecho, en una
cohorte de 40 pacientes con EPI-AR, la adiciobn de farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (DMARDS) a dosis decrecientes de prednisona, se
asocié con una mejora en la CVF inicial. Los FAME utilizados por los médicos

tratantes en este estudio incluyeron metotrexato, leflunomida y azatioprina

Una gran mayoria de los pacientes con AR necesitan tratamiento con un DMARD. El
MTX suele ser la primera opciéon. Un estudio reciente demostr6 una mayor
supervivencia en pacientes con EPI tratados con MTX en comparacion con aquellos
sin este medicamento, presumiblemente debido al control de la inflamacion
subyacente (95).

Segun Duarte, et al (43) en los pacientes con artritis reumatoide la complicacion
pulmonar con mayor prevalencia es la EPI y esta asociada con una mayor mortalidad;

ademas menciona que los farmacos inmunosupresores utilizados en la AR rara vez
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se asociaron con toxicidad pulmonar y el rituximab demostré resultados prometedores
para el tratamiento de EPI-AR. Como resultado, el anticuerpo monoclonal quimérico
anti-CD20 rituximab (RTX) se ha propuesto como un eficaz terapia de rescate para
EPI-RA (96).

De acuerdo a ciertas investigaciones, se ha demostrado la mejora en la supervivencia
de pacientes con EPI-AR; esto se lo relaciona con el uso cada vez més acentuado de
inmunosupresores Yy biologicos especificos (70).

El metotrexato es el farmaco modificador de la enfermedad utilizado con mayor
frecuencia a nivel mundial para el tratamiento de la AR a pesar de que hay evidencia
de que el MTX o LEF empeoran el pronédstico de los pacientes con EPI-AR. El
rituximab, tocilizumab y abatacept parecen tener mejores resultados que otros
biolégicos, como el TNFi, consiguiendo en muchas ocasiones la estabilizacién y, en

algunos casos, la mejora de la EPI en pacientes con AR (97).

1.3.8.1 Toxicidad pulmonar

Se sostiene en algunas investigaciones que ciertos medicamentos utilizados como
tratamiento de la artritis tienen la capacidad de provocar toxicidad pulmonar. El
farmaco que mas controversia presenta es el metotrexato; se ha establecido que en
la artritis reumatoide existen dos formas de presentacién clinica, como son, la
neumonitis aguda inducida por farmacos y la EPI. Es trascedente diferenciar la
toxicidad pulmonar causada por metotrexato de la enfermedad pulmonar intersticial
asociada a AR, para no dejar de administrar MTX en los casos en que los pacientes
podrian beneficiarse de este farmaco (98).

La toxicidad pulmonar inducida por MTX tiene un inicio agudo, ocurre con mayor

frecuencia durante los primeros 12 meses de administracion; en el diagnostico con
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TCAR se logra observar opacidades en vidrio deslustrado e infiltrados intersticiales
difusos, patrén que comparte con la NH, estos signos no van a depender de la dosis
del medicamento (99). Son considerados como factores de riesgo para toxicidad: la
afectacion pleuropulmonar previa, adultos mayores a 60 afios, hipoalbuminemia, DM,
consumo de sulfasalazina, sales de oro o D-penicilamina (100). De acuerdo a ciertos
investigadores, la posibilidad de que el MTX se asocie con el desarrollo de toxicidad
pulmonar es aparentemente mayor en pacientes con EPI preexistente (101). Se ha
concluido que la administracién de MTX no tiene la capacidad de incrementar el riesgo
de EPI, incluso es probable que retrase su desarrollo (102).

Sobre la relacion entre leflunomida y EPI, se ha detectado prevalencia en cerca del
1% en pobladores asiaticos, por el contrario, en los paises occidentales la prevalencia
baja hasta diez veces. En los resultados de una investigacién efectuada en el afio
2014 no se logré identificar un aumento de alteraciones respiratorias en pacientes

diagnosticados con artritis reumatoide a los que se les administro leflunomida (102).

Los estudios publicados acerca del tratamiento con farmacos antagonistas del factor
de necrosis tumoral (TNFi), han presentado contradicciones. Algunas investigaciones
consideran improbable que estos farmacos tengan la capacidad de desarrollar EPI;
en cambio, otras deducen que los TNFi pueden inducir la EPI. No se han encontrado
variaciones en la apariciéon de la EPI al cotejar datos de pacientes que recibieron
tratamiento con TNFi y FAME sintéticos, de igual forma no se hall6 diferencias al
comparar los distintos tipos de TNFi con sueros biolégicos, principalmente el

abatacept, rituximab, o tocilizumab (103,104).
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Con respecto al abatacept, en un numero inferior de casos se relaciona su
administracion con la aparicién de la EPI-AR; y mas se recomienda como tratamiento

alterativo al rituximab.

1.3.8.2 Estrategia interdisciplinar para gestionar la EPI-AR

Con el analisis de la enfermedad, es necesario precisar que algunos factores como lo
son un diagndstico temprano, tratamiento adecuado y precoz ha contribuido a que la
calidad de vida y el pronéstico de pacientes con esta enfermedad hayan mejorado de
manera sustancial. La EPI contribuye, en gran parte, a incrementar los indices de
morbilidad de estos pacientes. En consecuencia, el trabajo conjunto entre el area de
reumatologia y neumologia es de vital relevancia y tiene beneficio en el diagnéstico,

tratamiento, seguimiento y prondstico (105).

Una de las ventajas de un tratamiento interdisciplinar es que los profesionales pueden
intercambiar la experiencia en todos los ambitos de la patologia. Con esto se
alcanzaria mejor control de la evolucién y, por ende, un servicio asistencial efectivo.
Algo adicional y de importancia es que el paciente recibe de la misma fuente
informacion acerca de su patologia, origen, conducta terapéutica, seguimiento,
evolucion y prondstico. Asi se evita el hecho de que el paciente reciba informacion
tergiversada y contradictoria, lo cual puede provocar incertidumbre, falta de confianza,
ansiedad y depresion por las consecuencias en la salud (106).
1.3.4 Prondstico y mortalidad

La EPI-AR ha mostrado un alto indice de mortalidad, principalmente después de los
5 afnos del diagndstico (107). Una paciente de sexo femenino con diagnostico de AR
con FR y ACPA positivos, presenta una posibilidad tres veces mayor de fallecer a

diferencia de otra mujer con edad igual y sin AR (108). En funcién de lo indicado, es
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probable que las muertes por EPI lleguen, en un futuro, a convertirse en la primera
causa de muerte en la AR (109).

Estadisticas sobre la EPI-AR, efectuados en paises como Inglaterra y Estados
Unidos, demuestran que el prondstico era nada alentador y que el promedio de vida
posterior al diagndstico se encuentre en 2.6 y tres afios, con una esperanza de vida
pasados cinco afios del 38.8%. Mientras que la tasa de supervivencia en pacientes
con AR sin diagnostico de EPI es de 10 afios (109). A pesar de que la mortalidad total
por AR tiende a la baja, la mortalidad de EPI-AR aparentemente aumenta, con un
riesgo tres veces mayor, sobre todo en mujeres y en grupos de mayor edad (107,109)
Un estudio en Dinamarca muestra una mortalidad a los 5 afos del 36% por EPI
Gnicamente y del 18% en pacientes con AR (93).

A largo plazo el pronéstico de la EPI depende de su extension, pues en aquellos
pacientes con gran compromiso pulmonar tienen un peor pronostico. Si ya existe un
diagndstico de EPI, el pronéstico va a depender del patron histopatolégico (110), a
pesar de que esto no es un dato presente en todos los trabajos publicados. Estudios
determinan que los predictores de mayor mortalidad en EPI-AR son: el género
masculino, diagnostico de NIU, menor DLCO, edad avanzada, entre otros (89, 90,
91).

Sin embargo, otros estudios indican que no hay una relacién entre la mortalidad
temprana y la edad, sexo, habito tabaquico, titulos altos de FR, ACPA, enfermedad

erosiva, NIU y pruebas de funcion pulmonar alteradas (92, 93, 94).
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2. JUSTIFICACION

Tomado en consideracion los grados de prevalencia de la AR y sus afectaciones
relacionadas como en el caso de la EPI; y al ser una de las enfermedades de origen
reumatolégico de mayor presencia en la poblacion. Se considera relevante indagar
en conocimientos sobre la EPI-AR, que apoye a los profesionales de la medicina, asi
como a la poblacién que padece esta patologia, con la intencidén de que se conozcan:
causas, etapas de desarrollo, signos y sintomas, que les permita tratarla de una
manera mas efectiva, que contemplen una mejor calidad de vida para el paciente.
Para disponer de mayores elementos de juicio desde el punto de vista médico, queda
plenamente justificado el analisis de los tres componentes principales de la revisién
bibliografica propuesta: primero por separado, la artritis reumatoide (AR) y la
enfermedad pulmonar intersticial (EPI); y luego una analisis conjunto de EPI-AR.
Para combatir esta patologia, es necesario analizar entre las alternativas de
tratamiento disponibles. Previo la determinacion de indicadores que alerten la posible
presencia de esta enfermedad, esto con la finalidad de apalancar un diagndstico
precoz, que permita instaurar un tratamiento inmediato, que contribuya a mejorar la
calidad de vida del paciente en el corto, mediano y largo plazo.

EPI-AR, es una patologia a la que se le debe tomar medidas preventivas en lo posible,
evitando al paciente a la exposicion a factores de riesgo, que pueden ser mitigados o
modificados y que la poblacién debe conocer.

En razon de que el tratamiento de EPI-AR, implica un costo elevado, es importante
para la clase médica gestionar de manera efectiva su diagnostico y tratamiento, por
ello la necesidad de proponer una lectura técnicamente justificada como la descrita
en el presente aporte de revision bibliografica. En este punto el médico tiene un papel

muy importante, garantizando su conocimiento, de modo que el tratamiento
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suministrado impliqgue beneficios para el paciente, dando lugar a una adecuada
relacion costo-beneficio.

Ademas las recomendaciones de tratamiento al ser suministradas al paciente deben
ir acompafadas de un conjunto de motivaciones éticas y morales, de modo que el
paciente tenga mayores grados de empatia, afinidad, confianza, y no deje de seguir
su tratamiento, evitando los hechos esporadicos de pacientes que no son constantes,
gue mas bien ingieren medicinas so6lo cuando tienen dolores, malestar, 0 empiezan a
notar mayor incapacidad funcional.

Al contribuir a una educacion y cultura de salud en el paciente y sus allegados, se
esta contribuyendo desde la clase médica a una mejora de la calidad de vida, a un
ahorro de los presupuestos de la salud publica. Y sobre todo, al disponer de
elementos y estrategias adecuadas de diagnéstico y tratamiento de la EPI-AR, se
alcanza una mejora de la capacidad fisica, la salud mental y social, asi como, una
mejor calidad de vida del paciente.

Por lo expuesto, se ha llevado a cabo la revisién bibliogréfica, con la plena certeza

gue alcanza los objetivos planteados.

3. OBJETIVOS

3.1 General

Determinar estrategias de diagndstico y tratamiento de la enfermedad pulmonar

intersticial como complicacion en pacientes con artritis reumatoide.
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3.2 Especificos
e Definir a la enfermedad pulmonar intersticial, epidemiologia, clasificacion y
etiopatogenia.
e Analizar las estrategias de diagnéstico de la enfermedad pulmonar intersticial
e Determinar los principales tratamientos establecidos para la enfermedad
pulmonar intersticial asociada a artritis reumatoide.
e I|dentificar el prondéstico y mortalidad de la enfermedad pulmonar intersticial

asociada a artritis reumatoide.

4. MATERIALES Y METODOS
Para la consecucion de la revision bibliografica, sobre las estrategias de diagnostico
y tratamiento de la enfermedad pulmonar intersticial como complicacion en pacientes
con artritis reumatoide, se ejecutd el proceso de busqueda en base a los parametros
descritos a continuacion.
4.1 Protocolo de revision
Se considero el analisis de publicaciones cientificas bajo un grupo de parametros
expuestos a continuacion.
4.2 Bases de datos
Exploracién diferentes bases de datos, entre ellas: MEDLINE, SCOPUS, ELSEVIER
4.3 Criterios de inclusion
Los criterios considerados para revision de la bibliografia implican:
e Revisiones sistematicas de literatura.
e Publicaciones que aborden el tema en relacion con los objetivos del presente
trabajo.

e Publicaciones desde 2012 hasta 2022 (10 afios). En lengua inglesa y espafola.
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e Los articulos deben incluir al menos unas de las siguientes variables: dolor,
calidad de vida, rigidez, deformaciones, fuerza y movilidad articular.

e Estudios realizados en humanos.

4.4 Criterios de exclusién
e Publicaciones con méas de 10 afios de antigliedad, a excepcién de aquella con
gran impacto y relevancia.
e Publicaciones sin informacion de relevancia sobre el tema.

e Publicaciones en idioma diferente al espafiol e inglés.

4.5 Metodologia

En base a la combinacion de los términos relacionados con el estudio, se utilizd
operadores booleanos AND y OR segun las bases de datos, se encontré el grupo de
articulos necesitados. A continuacion se ejecut6 la depuracion de los mismos, tras su
revision por titulo, resumen, resultados, discusion, conclusiones y contenido total, se
descarto publicaciones duplicadas. Del grupo total de articulos se seleccion6 109, en
base de los cuales se armo el contenido con hilaridad, atendiendo a la tematica del
estudio. En la Figura 10 se representa la logica de revisidon aplicada; y en el Cuadro
5 consta la estrategia de busqueda y resultados en numero de los articulos

seleccionados.
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Cuadro 5. Estrategia de busqueda y resultados de la bibliografia utilizada.

Base de Estrategia de Blsqueda Articulo Articulos
Datos y Encontrados Seleccionados
buscador
Rheumatoid AND arthritis review 151 6
MEDLINE Interstitial lung AND Rheumatoid arthritis 134 14
Através de | Diagnosis OR treatment of interstitial lung disease 130 12
PUBMED Rheumatoid arthritis 180 8
Predictors of mortality in rheumatoid arthritis 130 2
Rheumatoid arthritis treatment 100 12
Interstitial lung disease 90 11
Rheumatoid arthritis 50 5
DIALNET Interstitial lung disease treatment 65 7
Tobaco And rheumatoid arthritis
Rheumatoid AND arthritis review 100 4
ELSEVIER Rheumatoid arthritis treatment 80 1
A traves de Interstitial lung AND Rheumatoid arthritis 76 11
Google Interstitial lung disease 66 14
Scholar
Total 1351 109

5. RESULTADOS

Figura 9. Diagrama de flujo de los resultados de la busqueda.

| 14 busauedas (1351)

L <5 <L <L <L
Descartados Descartados Dszgﬁﬁgggs X Descartados x Descartados x
X titulo X resumen A doy conclusiones contenido total
discusion
4L <L <L <L <+
250 257 250 200 285

AN —

109 articulos seleccionados

e Definir a la enfermedad pulmonar intersticial, epidemiologia, clasificacion,
etiopatogenia.
Duarte A. et al. (43), en su estudio “The lung in a cohort of rheumatoid arthritis
patients-an overview of different types of involvement and treatment” define a la
enfermedad pulmonar intersticial como un grupo heterogéneo de patologias cuya
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principal caracteristica es la afectacion del tejido pulmonar debido a una reaccion

inflamatoria, en la cual el patron histologico no siempre es similar.

Con respecto a la epidemiologia, Duarte A. et al. (43) menciona que la EPI en aquellos
pacientes con AR muestra una prevalencia aproximada del 4% hasta el 50%. Bonilla
H. et al. (4), en su estudio “A Prevalence and clinical characteristics of symptomatic
diffuse interstitial lung disease in rheumatoid arthritis in a Spanish population”
determind la prevalencia de EPID en pacientes con AR entre el 1% y 67,3%
diagnosticado mediante TCAR y del 1% al 6% utilizando radiografia de térax, la cual
es mayor en varones (3,11% vs. 1,23%) y la edad de inicio fue mas comun en
menores de 55 afios. Wolff V. et al. (60) en su revision “Evaluacion reumatoldgica del
paciente con enfermedad pulmonar intersticial” menciona que los pacientes con AR
presentan entre un 10% a 30% una enfermedad pulmonar intersticial. Salinas M. et
al. (64) en su revision “Enfermedades pulmonares intersticiales. Una perspectiva
actual” manifiesta que la prevalencia de EPI en pacientes con AR es del 40%.
Giménez A. et al. (45) en su revision “Patrones radioldgicos en la enfermedad
pulmonar intersticial” afirma que la incidencia de EPI es de 31,5 casos en varones vs.

26,1 casos en mujeres por cada 100.000 habitantes.

Segun la clasificacion Travis W. et al. (44), en su estudio “An official American
Thoracic Society/European Respiratory Society statement: Update of the international
multidisciplinary classification of the idiopathic interstitial pneumonias” menciona que
la EPI varia de acuerdo a su etiologia. En la AR es mas comun encontrar a la
enfermedad pulmonar intersticial de etiologia desconocida o denominadas como

neumonias intersticiales idiopaticas (NII) a las cuales las clasifica en: neumonia
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intersticial descamativa (NID), neumonia organizada (NO), neumonia intersticial
aguda (NIA), neumonia intersticial usualffibrosis pulmonar idiopéatica (NIU/FPI),
neumonia intersticial no especifica (NINE), bronquiolitis respiratoria con enfermedad
pulmonar intersticial (BR-EPI). Giménez A. et al. (45) en su revision, apoya la
clasificacion mencionada, sin embargo, dentro de las NIl agrupa también a la
neumonia intersticial linfocitica (NIL).

Para explicar la etipatogenia de la EPI-AR, Kadura S. et al. (31) en su revision
“‘Manifestations and current concepts in pathogenesis and management” afirma que
las variantes del promotor MUC5B, el cual interviene en el aclaramiento de las vias
respiratorias y en la defensa de microorganismos bacterianos, es el factor de riesgo
genético mas fuerte para desarrollo de EPI y se observa en el 50% de pacientes con
un patron de neumonia intersticial usual/fibrosis pulmonar idiopatica (NIU/FPI).
Plantea dos hipotesis acerca del origen de la EPI-AR, primeramente que se inicia en
el tejido sinovial tras una respuesta inmunitaria y que posteriormente presenta una
reaccion cruzada con antigenos, pero esta vez en los pulmones. Y la hipétesis de los
origenes mucosos, la cual sugiere su origen en la mucosa del tracto oral, vias
respiratorias o tracto gastrointestinal y luego pasar a afectar a las articulaciones y

tejido pulmonar.

Juge P. et al. (74) en su revision “MUC5B Promoter Variant and Rheumatoid Arthritis
with Interstitial Lung Disease” afirma que los pacientes con diagnostico de EPI-AR
tienen una alteracion en el promotor MUC5B, indicando ademas que el patron
radiolégico que se identifica con mayor frecuencia es el de NIU.

Tyker A. et al. (67) en su estudio “High-titer rheumatoid factor seropositivity predicts

mediastinal lymphadenopathy and mortality in rheumatoid arthritis-related interstitial
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lung disease” determina que los factores ambientales como el cigarrillo pueden
predisponer a un paciente a desarrollar EPI-AR, pues una persona que fuma més de
25 paquetes de cigarrillos anules tiene una proporciéon de 3,8 veces mayor vs. 1,9

menos de aquel que fuma menos de 25 paquetes.

e Estrategias de diagnostico de la enfermedad pulmonar intersticial asociada a
artritis reumatoide.

De acuerdo a Levi Y. et al. (77) en su revision, “Rheumatological assessment is
important for interstitial lung disease diagnosis” describe que el diagnéstico inicial
debe hacerse mediante una adecuada anamnesis, notando ademas la presencia de
manifestaciones clinicas como disnea, crepitantes y tos seca principalmente. Ekici M,
et al. (84) en su estudio, “Predictors of mortality in rheumatoid arthritis-associated lung
disease: A retrospective study on ten years” aflade que la tos tiene un inicio insidioso.
La auscultacibn es normal en un principio y posteriormente hay presencia de
crepitantes secos en forma de velcro. La presencia de acropaquias se manifiesta en
un 75% de pacientes con diagnéstico de neumonia intersticial usual (NIU). Apoyando
la deteccion de manifestaciones clinicas, England B. et al. (85) en su estudio
“‘Management issues in rheumatoid arthritis-associated interstitial lung disease”
manifiesta que existe una alta prevalencia de EPI subclinica diagnosticada mediante
TCAR por lo que sugiere un algoritmo para detectar estertores en velcro en la

respiracion, registrado mediante estetoscopio electrénico.

La radiografia de torax, segun Chen K. et al. (87) en su revision, “Diagnosis of
common pulmonary diseases in children by X-ray images and deep learning” permite

observar los signos de EPI como imagenes lineales y nodulillares de distribucion
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difusa en ambos pulmones. Xaubet A. et al. (86) en su estudio, “Fibrosis pulmonar
idiopatica” describe que las lesiones tiene un componente inflamatorio a nivel
intersticial, alveolar y bronquial; sin embargo, la radiografia de térax es muy limitada
para el diagnéstico de EPI-AR debido a que son de dificil interpretacién. Emad Y. et
al. (88) en su revision “Antisynthetase syndrome complicating the course of
established case with rheumatoid arthritis: A rare and under-recognized overlapping
disease” afirma que la radiografia de torax tiene una baja sensibilidad para el
diagndstico de EPI, motivo por el cual, la recomienda como técnica alternativa de
seguimiento para el progreso de la enfermedad. En su revisiéon, Spagnolo P. et al.
(61) “The Lung in Rheumatoid Arthritis: Focus on Interstitial Lung Disease” menciona
gue una radiografia de térax es insensible e imprecisa para diagnosticar EPI en
pacientes con AR.

Giménez P. et al. (45) en su revision “Patrones radioldgicos en la enfermedad
pulmonar intersticial” sefiala a la tomografia computarizada de alta resolucion (TCAR)
como el método de imagen de elecciéon para el diagnéstico de EPI debido a su
capacidad de confirmar la presencia, extension y distribucién de las lesiones. Pierre
A. et al. (78) en su revisidon “Recent advances in rheumatoid arthritis-associated
interstitial lung disease” menciona a la TCAR como el “gold estandar” para diagnéstico
precoz de EPI-AR por su capacidad de visualizar la extension de la lesion y su buena

correlacion con el patron histolégico.

La prueba de funcién pulmonar de mayor utilidad para el diagnéstico de EPI es, segun
Manfredi A. et al. (81), la prueba de difusion de monoxido de carbono (DLCO), puesto
gue tiene una alta sensibilidad. De igual forma, Spagnolo P. et al. (61) afirma que en

la EPI-AR existe un defecto ventilatorio restrictivo con una disminucion en la prueba
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de DLCO, aun en ausencia de sintomas respiratorios, lo cual la vuelve muy sensible
para diagnosticar EPl. Adem&s, menciona que los cambios relevantes en EPI son una
capacidad vital forzada 210% o una disminucion de la DLCO = 15% durante un tiempo

de seis a doce meses.

Leslie KO. (47) en su revision “My approach to interstitial lung disease using clinical,
radiological and histopathological patterns” indica que la anamnesis y medios de
imagen como la TCAR son la base para un adecuado diagndéstico, adicionalmente,
sugiere recurrir a una biopsia pulmonar por medios quirdrgicos especialmente en
casos de sospecha de fibrosis pulmonar intersticial. Por el contrario, Han, et al. (48)
en su revision “Diagnostic yield and postoperative mortality associated with surgical
lung biopsy for evaluation of interstitial lung diseases: A systematic review and meta-
analysis” no recomienda la biopsia pulmonar por cirugia en aquellos pacientes con
dafio pulmonar avanzado, ventilados o inmunocomprometidos, en los cuales sugiere

analizar el riesgo-beneficio antes de realizar este procedimiento.

e Estrategias de tratamiento para la enfermedad pulmonar intersticial asociada a
artritis reumatoide.

El metotrexato es el farmaco modificador de la enfermedad utilizado con mayor

frecuencia a nivel mundial para el tratamiento de la AR. Carrasco C. et al. (97) en su

revision “Systematic review of the impact of drugs on diffuse interstitial lung disease

associated with rheumatoid arthritis” desaconseja el uso de metotrexato debido a que

lo relaciona con un inicio y progresion de la EPI, sin embargo, no lo vincula con una

aparicion de la misma.
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Fragoulis G. et al. (98) en su revision “Methotrexate and interstitial lung disease:
controversies and questions. A narrative review of the literature” menciona que la
asociacion entre MTX y EPI esta bien establecida, a pesar de que, aun es
cuestionable si este farmaco predispone o empeora la EPI que se desarrolla como
parte de la historia natural de la AR. Finalmente, concluye que a pesar de que algunos
estudios demuestran una relacion entre dosis altas de MTX con EPI, no esté claro si
se trata de un hallazgo real.

Ibfelt H. et al. (95) en su estudio “Methotrexate and risk of interstitial lung disease and
respiratory failure in rheumatoid arthritis: a nationwide population-based study”
investigé el tratamiento con MTX y su relacion con la enfermedad pulmonar
intersticial; sin embargo, no encontré6 un riesgo considerable con el uso de este
farmaco.

Dai Y. et al. (62) en su revision “Rheumatoid arthritis—associated interstitial lung
disease: an overview of epidemiology, pathogenesis and management” menciona a
la leflunomida como un farmaco efectivo para el tratamiento de la AR, ademas,
sugiere que la leflunomida no debe recomendarse en pacientes con AR complicada
con EPI.

Yuzaiful et al. (96) en su estudio “Effect of rituximab on the progression of rheumatoid
arthritis-related interstitial lung disease: 10 years’ experience at a single centre”
describe que despues del tratamiento con rituximab, de los 56 pacientes con
diagnaostico de EPI-AR, solo 3 de 700 fueron nuevamente diagnosicados con EPI.
Manfredi A. et al. (81) en su estudio “Tocilizumab therapy in rheumatoid arthritis with
interstitial lung disease: a multicentre retrospective study” recolecto informacion de un
grupo de pacientes con diagnostico de EPI-AR tratados con al menos una dosis de

tocilizumab, el cual demostro ser eficaz y seguro, ademas de tener un efecto potencial
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en la estabilizacion de la afectacion pulmonar. Desaconseja el uso de los inhibidores
del factor de necrosis tumoral, puesto que es posible que causen nueva aparicion o
exacerbaciones de la EPI. Describe que los pacientes tratados con TNFi presentaron
un 3% de aparicion de nuevas EPI y 24% de pacientes presentaron un
empeoramiento de su EPI.

Nathan S. et al.(51) en su estudio “Effect of pirfenidone on mortality: pooled analyses
and meta-analyses of clinical trials in idiopathic pulmonary fibrosis” demostré a través
del andlisis agrupado el efecto beneficioso de la pirfenidona, en la mortalidad

relacionada con fibrosis pulmonar idiopética.

e Pronodstico y mortalidad de la enfermedad pulmonar intersticial asociada a
artritis reumatoide.

Bonilla H. et al. (4), en su estudio “A. Prevalence and clinical characteristics of
symptomatic diffuse interstitial lung disease in rheumatoid arthritis in a Spanish
population” determiné la mortalidad de la EPI entre un 10% al 20%. La mayor parte
de pacientes fallecidos tuvieron habitos tabaquicos y presentaron FR - ACPA a titulos
altos.
Duarte, et al. (43) menciona que la afectacion pulmonar es responsable de hasta el
20% de las muertes, indica ademas que la neumonia intersticial usual/fibrosis
pulmonar idiopatica (NIU/FPI) se asocia con una tasa de supervivencia de solo 3-4
afios después del diagndstico. Menciona un peor prondstico en pacientes mayores de

55 afos, fumadores y con ACPA o FR positivos.

Reid P. et al. (93) en su estudio “Mortality trends in rheumatoid arthritis: Zooming in

on interstitial lung disease” hace énfasis en la mortalidad de la EPI-AR basandose en
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el sexo de los pacientes, concluyendo que hay una mayor mortalidad en el sexo
femenino.

England B. et al. (85) en su estudio “Management issues in rheumatoid arthritis-
associated interstitial lung disease” determina a dos factores prondsticos, como los
més importantes en la EPI-AR los cuales son el patron y la gravedad. La NIU es el
patrén mas comun en estos pacientes, seguida por la NINE, ademas, indica que la
fisiologia pulmonar (FVC) es un mejor indicador del prondstico que el patron de la
EPI.

Fu Q. et al. (79) en su estudio “Risk factors for progression and prognosis of
rheumatoid arthritis—associated interstitial lung disease: single center study with a
large sample of Chinese population” concluye que la tasa de supervivencia a los 5
afos de pacientes con diagnéstico de EPI-AR disminuye de forma considerable. El
pronostico y la supervivencia fueron menos alentadoras en aquellos pacientes
mayores de 60 afios y aquellos que presentaron compromiso pulmonar extenso en la

TCAR.
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6. DISCUSION
En esta parte se presentan los resultantes de la revision bibliogréfica. Este se lo hace
a través de dos vias desde el punto de vista cuantitativo y cualitativo.
Bonilla H. et al. (4) en su estudio “A Prevalence and clinical characteristics of
symptomatic diffuse interstitial lung disease in rheumatoid arthritis in a Spanish
population” ha estimado que la prevalencia de EPI en AR en los 2.729 pacientes que
asistieron a consulta y que fueron referidos al Hospital Universitario La Paz se
encuentra entre 1% y 67,3% si se utiliza una TCAR como método diagndstico, por el
contrario, es del 1% al 6% si se utiliza una radiografia de térax. Estima ademas que
es mayor en varones con una edad promedio de 55 afios. Su estudio manifiesta una
prevalencia alta en comparacion con otros, estos pacientes presentan una AR
seropositiva con un FR y ACPA a titulos altos, ademas por el sexo (48.9% eran
mujeres), mantener un habito tabaquico (16%), ser exfumadores (45%) y el método
diagndstico mediante TCAR.
De manera similar Duarte A. et al. (43) en su revision “The lung in a cohort of
rheumatoid arthritis patients-an overview of different types of involvement and
treatment” menciona que la EPI en pacientes con AR muestra una prevalencia
aproximada del 4% hasta el 50%. En su estudio, de los 1129 pacientes con AR un 7%
(87 pacientes) tenia EPI diagnosticada unicamente mediante TCAR, se documento
hébitos de tabaquismo en 48 pacientes, los ACPA a titulos altos se present6 en 87,8%
y el FR en 88,1%. Sin embargo, con la diferencia de que la edad media fue de 63
afios, con una presencia mayor en el sexo femenino.
Kadura S. et al. (31) en su revision “Manifestations and current concepts in
pathogenesis and management” reporta que la patogenia de la EPI asociada a AR

tiene varios posibles origenes. EI mecanismo de mayor posibilidad es debido a la
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variacion del promotor MUC5B, el cual se encuentra presente en el 50% de los
pacientes con EPI-AR. Apoyando esta afirmacion, Juge P. et al. (74) en su revision
“‘MUCS5B Promoter Variant and Rheumatoid Arthritis with Interstitial Lung Disease®
reporta que el patrén radioldégico mas comun de EPI es la neumonia intersticial usual,

la cual se origina por alteraciones en el promotor MUC5B.

El diagnéstico de la EPI segun Levi Y. et al. (72) en su revision “Rheumatological
assessment is important for interstitial lung disease diagnosis” debe llevarse a cabo
mediante la anamnesis y la presencia de manifestaciones clinicas. En concordancia
con lo mencionado Ekici M, et al. (84) en su estudio “Predictors of mortality in
rheumatoid arthritis-associated lung disease: A retrospective study on ten years”
afade que las principales manifestaciones clinicas son tos de inicio insidioso,
crepitantes secos y disnea de esfuerzo. England B. et al. (85) sugiere un algoritmo
diagnéstico para la auscultacion de estertores en velcro mediante estetoscopio
electrénico, basandose en el hecho de que en su estudio, 137 pacientes con AR
fueron sometidos a una TCAR, de ellos los sonidos respiratorios tuvieron una
sensibilidad de 93,2% y especificidad del 76,9% para la deteccién de EPI superando

a los hallazgos fisicos, radiografia de térax y pruebas de funcién pulmonar.

La radiografia de térax como técnica de imagen es recomendada por Emad Y. et al.
(88) debido a que es accesible, economica y con exposicion baja a la radiacion. Aiade
gue su utilidad radica en etapas avanzadas, puesto que permite observar y comparar
cambios en la radiografia que antes no se presenciaba y asi lograr seguir la evolucion
de la enfermedad. Por el contrario, Xaubet A. et al. (86) no recomienda el uso de

radiografia debido a su dificil interpretacion para una EPI. Apoyando lo mencionado,
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Spagnolo P. et al. (61) refiere que la radiografia es poco sensible para el diagnéstico
de EPI, indicando que en un estudio de pacientes que no presentaron sintomas de
AR, la radiografia tnicamente mostro caracteristicas de EPI en el 6%, por el contrario,
en la misma poblacion una TCAR mostré las mismas caracteristicas en el 33% de los
pacientes.

De igual forma, la tomografia computarizada de alta resolucion de térax (TCAR) es
mencionada segun Giménez P. et al. (45) en su revision “Patrones radioldgicos en la
enfermedad pulmonar intersticial” como el método de eleccién para diagndstico de
EPI. Esta afirmacién es apoyada por Pierre A. et al. (78) en su revision “Recent
advances in rheumatoid arthritis-associated interstitial lung disease” afirmando que la
TCAR es capaz de detectar hasta un 50% de pacientes con EPI. Zulma X. et al. (90),
menciona un estudio en 150 pacientes, de los cuales la TCAR identifico EPI en el
19%, mientras que la radiografia de torax logré identificar EPI apenas en un 3% de
los mismos pacientes, razén por lo cual menciona que la TCAR es mucho mas

sensible y precisa.

De acuerdo a Spagnolo P. et al. (61), la prueba de difusion de mondxido de carbono
(DLCO) muestra una disminucion incluso en pacientes sin sintomas respiratorios.
Afirma que un estudio con pacientes diagnosticados de AR temprana, el 33% tenian
un DLCO < 80% mientras que solo el 14% presentaba sintomatologia respiratoria,
razon por la cual es muy sensible para predecir la presencia de EPI, mientras que los
volimenes pulmonares pueden ser mas Utiles para evaluar la extension de la
enfermedad. Manfredi A. et al. en su estudio “Tocilizumab therapy in rheumatoid
arthritis with interstitial lung disease: a multicentre retrospective study” (81), menciona

gue se dio seguimiento a 28 pacientes tratados con Tocilizumab por al menos 30
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meses, al final la DLCO se mantuvo estable en 14 pacientes (56%), mejoré en 5
pacientes (20%) y empeord en 6 pacientes (24%), demostrando la sensibilidad de la
DLCO para el diagnéstico y seguimiento de los pacientes con EPI.

Han, et al. (48) en su revision “Diagnostic yield and postoperative mortality associated
with surgical lung biopsy for evaluation of interstitial lung diseases: A systematic
review and meta-analysis” recolectdé 23 estudios, de los cuales se eligieron 2148
pacientes para el andlisis; 618 pacientes (33,5%) tuvieron un diagnostico de fibrosis
pulmonar idiopatica mediante TCAR y biopsia pulmonar. La tasa de mortalidad
postoperatoria fue de 3,6% debido a que no se considerd la técnica de biopsia
pulmonar ni la enfermedad pulmonar intersticial subyacente, razén por la cual, no
recomienda la biopsia pulmonar en pacientes con dafio pulmonar avanzado, apoyo

ventilatorio o inmunosupresion.

Carrasco C. et al. (97) en su estudio “Systematic review of the impact of drugs on
diffuse interstitial lung disease associated with rheumatoid arthritis” menciona que no
se encontrd una relacion entre el consumo de metotrexato y la aparicion de la EPI,
sin embargo, si hubo una relacién entre este farmaco y el inicio, progresion y
mortalidad de la EPI. Analiz6 un total de 2.692 pacientes con AR de los cuales a 1.578
se les administr6 MTX y a los otros 1.114 no se suministrd ningin medicamento. En
los individuos que recibieron MTX, el comienzo de la EPI fue méas prolongado, a
comparacion de aquellos que no lo hicieron, asi mismo, el MTX mostré un pequefio
aumento en la posibilidad de presentar problemas respiratorios debido Unicamente a
infecciones y riesgo de neumonitis aguda.

Apoyando lo mencionado anteriormente, Fragoulis G. et al. (98) en su revision

“‘Methotrexate and interstitial lung disease: controversies and questions. A narrative
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review of the literatura” analiza un estudio en el cual compara dos grupos de pacientes
de género femenino con diagnostico de AR, el primer grupo presenté EPI y el otro no.
En el primer grupo se demostré que las pacientes estuvieron en tratamiento con MTX
a dosis altas y la dosis acumulada de la droga fue més alta; sin embargo, para los
autores no esta claro si es que se trata de un hallazgo real la aparicion de EPI por
exposicion al MTX, debido a esto, solo lo sugiere como una causalidad.

Como otra alternativa de tratamiento se encuentra la leflunomida. Dai Y. et al. (62) en
su revision “Rheumatoid arthritis—associated interstitial lung disease: an overview of
epidemiology, pathogenesis and management” describe un estudio observacional en
el cual 61 de 5.054 pacientes con AR desarrollaron EPI nueva o agravada bajo el
tratamiento con LEF, ademas se demostr6 que el tabaquismo, peso y talla baja fueron
factores de riesgo para el desarrollo de EPI inducida. La LEF puede disminuir los
efectos adversos no infecciosos, respaldando su eficacia, por tanto, sugieren analizar

riesgo-beneficio antes de administrar este farmaco.

Yuzaiful et al. (96) en su estudio “Effect of rituximab on the progression of rheumatoid
arthritis-related interstitial lung disease: 10 years’ experience at a single centre”
describe a 700 pacientes de los cuales 56 pacientes fueron diagnosticados de EPI-
AR con una media de 5 afios de evolucién de la EPI, 36 pacientes eran de sexo
femenino y 55/56 presentaban FR o ACPA a titulos altos. Se administraron un total
de 181 ciclos de RTX a los 56 pacientes, donde se observé una disminucion del
DAS28, mejoria en la prueba de CVF. Posterior al seguimiento se diagnostico
nuevamente de EPI a 3/700 pacientes. Un total de 12 pacientes fallecieron, 9 debido

a EPIl y él resto debido a otras causas.
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Apoyando lo propuesto anteriormente, respecto al uso de bioldgicos para el
tratamiento de la EPI, Manfredi A. et al. (81) en su estudio “Tocilizumab therapy in
rheumatoid arthritis with interstitial lung disease: a multicentre retrospective study”
incluyé a 28 pacientes con EPI-AR tratados con TCZ, de los cuales 18 fueron de sexo
femenino y 10 de sexo masculino. Se les administro el farmaco a dosis estandar tanto
por via intravenosa (8 mg/kg cada 4 semanas) como por via subcutdnea (162 mg
semanales). Todos los pacientes fueron positivos para FR y solo dos fueron negativos
para ACPA. Se describié un patron de neumonia intersticial usual en 14/28 (50%)
pacientes, mientras que en otros 13 pacientes se identific6 un patron de NINE y un
patron de enfisema. Veintitrés pacientes tomaron TCZ como monoterapia y 5 la
recibieron junto con MTX. EIl seguimiento tuvo una media de 30 meses, luego de lo
cual la CVF se mantuvo estable en 14 (56%) pacientes, mejord en 5 pacientes (20%)
y empeord en 6 pacientes (24%). La TCAR se realiz6 al final del seguimiento en todos
los 28 pacientes, se mantuvo estable en 25 casos, empeord en 2 y mejoré en el tltimo
caso. El empeoramiento se registré en pacientes con patrén de NIU, mientras que el
Unico caso en él que se observd mejoria fue un paciente con NSIP. Los autores
concluyeron que el tratamiento con TCZ en EPI-AR es eficaz y seguro, ya que no se

observé un aumento de la prevalencia de progresion de la enfermedad.

Nathan S. et al.(51) en su estudio “Effect of pirfenidone on mortality: pooled analyses
and meta-analyses of clinical trials in idiopathic pulmonary fibrosis” realizé un analisis
agrupado de la poblacion con respecto al uso de pirfenidona vs. placebo. En los tres
ensayos de fase 3, un total de 3,623 pacientes fueron asignados a recibir pirfenidona
y 624 a recibir placebo. Entre los pacientes que recibieron pirfenidona, de los 47

fallecidos, 15 muertes fueron por FPI, mientras que de los 68 fallecidos que recibieron
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placebo, 26 muertes fueron por FPI. Con esto se demostré que el riesgo de mortalidad

fue significativamente menor en aquellos pacientes que utilizaron pirfenidona.

Con respecto al pronéstico Bonilla H. et al. (4), en su estudio “A. Prevalence and
clinical characteristics of symptomatic diffuse interstitial lung disease in rheumatoid
arthritis in a Spanish populatio” dio seguimiento entre 2007 y 2018 en el Hospital
Universitario La Paz (HULP) a todo paciente con diagndstico de AR que fue enviado
a la consulta con neumologia por presencia de sintomas respiratorios. Se registro
2.729 casos de AR en el area. La EPI-AR fue de 90 casos, de los cuales solo el 52%
(47 pacientes) seguian vivos en la fecha del estudio. La mortalidad estimada fue de
un 10% al 20% de los casos. El patron radiolégico mas frecuente, asociado a peor
prondéstico y mayor mortalidad, fue NIU (31%) seguido de NINE (22%), patron
inespecifico (10%) y la NO (6,7%). La mayoria de los pacientes presentaron FR y
ACPA altos, ademas el 16% fueron fumadores y un 45% exfumadores, concluyendo

gue estos factores indican una menor esperanza de vida.

En concordancia con lo mencionado, Duarte, et al. (43) menciona que en su estudio
fueron seleccionados 1129 pacientes, de los cuales 87 presentaron compromiso
pulmonar mediante TCAR, 72 pacientes (87.8%) presentaron ACPA a titulos altos
mientras que 74 pacientes (88.1%) presentaron FR a titulos altos. Con respecto a
sus habitos, 10 pacientes (11,5%) fumaron 21 cajetillas al afio y 38 pacientes (43,7%)
consumieron 18 cajetillas al afio. De los 87 pacientes hubo 18 muertes (20.7%), de
estas, 7 estuvieron relacionadas con EPI y ocurrieron 5.3 + 3.5 afios posteriores al
diagnostico. De los fallecidos cuatro tuvieron neumonia intersticial usual y tres

neumonia intersticial no especifica (NINE). En este estudio el pronostico fue malo
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para pacientes diagnosticados con NIU, siendo el patron mas comun en los fallecidos;
pacientes fumadores y con ACPA o FR elevado. La mortalidad relacionada con EPI
fue del 8%.

Por el contrario, con lo mencionado anteriormente Reid P. et al. (93) en su estudio
“Mortality trends in rheumatoid arthritis: Zooming in on interstitial lung disease” utilizd
datos del Centro Nacional de Estadisticas de Salud de Estados Unidos, del cual los
autores observaron una disminucién de la mortalidad en los pacientes con AR en un
30% en hombres y un 26% en mujeres; sin embargo, la mortalidad en pacientes con
EPI-AR no presentaron disminucién durante los 13 afios estudiados, presentando una
mortalidad del 77%. Indica que la AR en mas comdn en mujeres, considerando que,
los hombres son mas propensos a desarrollar EPI-AR. A pesar de lo mencionado, al
analizar certificados de defuncion determinaron que ocurren mas muertes por EPI-AR
en mujeres que en hombres en los Estados Unidos. Los pacientes hispanos
presentaron una mortalidad 26% mas alta en comparacion con pacientes de raza
blanca.

England B. et al. (85) en su estudio “Management issues in rheumatoid arthritis-
associated interstitial lung disease” indica dos factores pronésticos importantes, el
patréon de la EPI y la gravedad. Basandose en un metandlisis de 10 estudios de
cohortes que incluyeron, 1256 pacientes con EPI-AR estimé un riesgo de muerte 1,6
veces mayor en aquellos con un patrén de NIU en comparacién con otros patrones;
sin embargo, la capacidad vital forzada (CVF) es mejor para el prondstico en
comparacion con el patron intersticial.

Fu Q. et al. (79) en su estudio “Risk factors for progression and prognosis of
rheumatoid arthritis—associated interstitial lung disease: single center study with a

large sample of Chinese population” estudia 266 pacientes diagnosticados con EPI-
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AR, a los 3 afios la tasa de supervivencia fue de 81,24% y a los 5 afios de 69,71%.
Durante el seguimiento se produjo un total de 82 muertes (49 después de 3 afios del
diagndstico), de las cuales 52 fueron por progresion de la insuficiencia respiratoria o
neumonia, mientras que 24 por neoplasias malignas. El andlisis mostré que los titulos
altos de ACPA y un DLCO < 45% era factores de riesgo independientes, la edad
avanzada (mayor a 60 afios) y la afectacién pulmonar extensa se asociaron con

menor supervivencia.
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7. CONCLUSIONES

La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) es un grupo heterogéneo de patologias, en
la cual va a existir un compromiso del tejido pulmonar, diversos estudios concluyen
en una prevalencia de hasta el 50%, la artritis reumatoide es mas comun en el sexo
femenino; sin embargo, los varones presentan mayor predisposicion a desarrollar EPI
asociada a AR, cuya edad de aparicion fue mas frecuente pasados los 55 afos. El
origen de la EPI-AR se cree que ocurre debido a variantes en el promotor MUC5B,
sumado a otros factores como el tabaquismo, edad y AR seropositiva, los cuales

predisponen para un posible desarrollo de la enfermedad.

El diagndstico de la EPI-AR se lo lleva a cabo mediante una adecuada anamnesis y
pruebas de imagen, asi como pruebas de funcion pulmonar. Los principales sintomas
de la EPI son disnea de esfuerzo, tos seca de inicio insidioso, crepitantes secos en
forma de velcro, acropaquias. Como método de diagndstico inicial no se recomienda
el uso de la radiografia de térax debido a su baja sensibilidad y dificil interpretacion;
sin embargo, se sugiere su uso como técnica alternativa de seguimiento para el
progreso de la enfermedad. La tomografia computarizada de alta resolucién de térax
(TCAR) es el “gold estandar” para el diagndstico de EPI debido a su capacidad para
identificar la presencia, extension y distribucion de las lesiones. Las pruebas de
funcién pulmonar, especificamente la CVF y la DLCO tienen una alta sensibilidad para
el diagnéstico.

La EPI esta en constante investigacion cientifica; diversas alternativas nuevas de
tratamiento estan en estudio. Actualmente se utilizan farmacos ya conocidos como
los antirreumaticos modificadores de la enfermedad (metotrexato, leflunomida y

azatioprina), glucocorticoides y biolégicos. EI metotrexato es el farmaco mas
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comunmente utilizado para la AR. A pesar de que se ha planteado la asociacién entre
MTX y el desarrollo de EPI, no estd completamente claro si se trata de un hallazgo
real, debido a que no ha logrado ser comprobado. De igual forma, la leflunomida ha
demostrado ser un farmaco efectivo para la AR, pero se desaconseja su uso en la
EPI-AR. Por el contrario, el tratamiento con biol6gicos como el tocilizumab demostré
en los estudios ser eficaz y seguro debido a que logra una estabilizacion de la
afectacion pulmonar, de igual forma, el rituximab demostré una regresion en el avance
de la EPIl. Se espera que, en un futuro, se descubran nuevas estrategias de
tratamiento con el objetivo de mejorar la calidad y esperanza de vida de estos
pacientes.

El pronéstico de la EPI empeora en los pacientes con edad mayor a 55 afos, habitos
tabaquicos, FR y ACPA a titulos altos, sexo masculino, patrén histologico de
neumonia intersticial usual/fibrosis pulmonar idiopatica (NIU-FPI), neumonia
intersticial no especifica (NINE) y compromiso pulmonar extenso. La mortalidad
aumenta a los 5 afios del diagndstico.

La EPI es una complicacion frecuente de la AR y se asocia con una mayor morbilidad
y mortalidad. Hay distintos subtipos histopatoldgicos de EPI-AR, que parecen tener
diferente origen y causa. No se puede determinar con certeza si existe algun beneficio
al clasificar a los pacientes por su subtipo histopatoldgico. En otras palabras, es
posible que se esté perjudicando a un subconjunto de pacientes con EPI-AR, al tratar
de manera general la patologia. En consecuencia, son necesarias mas
investigaciones que determinen diferencias entre aquellos tipos de enfermedades
pulmonares asociadas a artritis reumatoide, que mantienen cierto patron y las que no
lo tienen, ya que esto puede cambiar el paradigma actual de manejo y tratamiento de

la patologia en mencion.
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