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Resumen

Objetivo: Elaborar recomendaciones especificas para mejorar el manejo de la enfermedad
pulmonar intersticial difusa asociada a la artritis reumatoide (EPID-AR).

Métodos: Se identificaron preguntas clinicas de investigacién relevantes para el objetivo del
documento. Estas preguntas fueron reformuladas en formato PICO (paciente, intervencion,
comparacién, outcome o desenlace) por un panel de expertos, seleccionados en base a su
experiencia en el tema. Se realizd una revision sistematica de la evidencia, graduandose de
acuerdo a los criterios del SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network). Tras ello se
formularon las recomendaciones especificas.

Resultados: Se seleccionaron 6 preguntas PICO que evaluaron la prevalencia e incidencia de la
EPID-AR, los factores de riesgo para el desarrollo de esta complicacion, los factores prondsticos
asociados a progresion y mortalidad, asi como la seguridad y eficacia de los farmacos de accién
lenta moduladores de la enfermedad (FAME) sintéticos clasicos, FAME bioldgicos, FAME
sintéticos dirigidos y antifibréticos en el tratamiento de los pacientes con EPID-AR. Se
formularon un total de 18 recomendaciones, estructuradas por pregunta, con base en la
evidencia encontrada y/o consenso de expertos.

Conclusiones: La evidencia actual justifica la necesidad de una estrategia comun entre
reumatdlogos y neumodlogos para mejorar el pronédstico y la calidad de vida de los pacientes con
EPID-AR. Con el fin de dar respuesta a esta necesidad, se han elaborado estas recomendaciones
para resolver algunos interrogantes clinicos habituales, reducir la variabilidad en la atencién

médica y facilitar la toma de decisiones.

Palabras Clave: Artritis reumatoide; enfermedad pulmonar intersticial difusa; incidencia;

prevalencia; factores de riesgo,; prondstico; tratamiento.

Abstract

Objective: To develop specific recommendations to improve the management of rheumatoid
arthritis-related interstitial lung disease (RA-ILD).

Methods: Clinical research questions relevant to the objective of the document were identified.
These questions were reformulated into PICO format (patient, intervention, comparison,

outcome) by a panel of experts selected based on their experience in the field. A systematic
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review of the available evidence was conducted, and evidence was graded according to SIGN
(Scottish Intercollegiate Guidelines Network) criteria. Specific recommendations were made.
Results: Six PICO questions were constructed referring to the prevalence and incidence of RA-
ILD, risk factors, prognostic factors associated with ILD progression and mortality, as well as
safety and effectiveness of classical synthetic disease-modifying anti-rheumatic drugs
(DMARDs), biological agents, targeted synthetic DMARDs, and antifibrotic therapies in the
treatment of patients with this complication. A total of 18 recommendations were formulated,
structured by question, based on the evidence found and/or expert consensus.

Conclusions: Current evidence justifies the need for a common strategy between
rheumatologists and pneumologists to improve the prognosis and quality of life of RA-ILD
patients. To meet this need, these recommendations were developed to resolve some common
clinical questions, reduce clinical healthcare variability, and facilitate decision-making for
patients.

Keywords: Rheumatoid arthritis; diffuse interstitial lung disease; incidence; prevalence; risk

factors; prognosis; treatment.
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1. Introduccion

Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID) son un grupo amplio y heterogéneo
de entidades que tienen manifestaciones clinicas, radioldgicas y funcionales comunes pero que
afectan al parénquima pulmonar con diferentes grados de inflamacion y/o fibrosis. El espacio
intersticial constituye el tejido de sostén del pulmdn y esta formado por el epitelio alveolar,
endotelio capilar, matriz extracelular y fibroblastos. Todas las EPID tienen en comun la
afectacién del intersticio pulmonar, pero difieren en los mecanismos celulares y moleculares de
su patogenia. Estas entidades presentan una serie de caracteristicas clinicas, patoldgicas y
radioldgicas caracteristicas lo que posibilita su diagndstico en particular® 2.

Clasicamente las EPID se han dividido en 3 grandes grupos: 1) Neumonias intersticiales
idiopaticas (NIl) o de causa no conocida, 2) EPID de causa conocida (por fdrmacos, por exposicién
a agentes organicos o inorganicos) o bien asociada a alguna enfermedad, y 3) Un tercer grupo
en el que se incluyen un conjunto de entidades primarias en las que, si bien no se conoce la
causa de muchos de ellos, presentan unas caracteristicas muy bien definidas desde el punto de
vista de anatomopatoldgico (proteinosis alveolar, microlitiasis alveolar, histiocitosis de células
de Langerhans, etc)?.

Dentro del segundo grupo se encuadran las enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS) con
afecccidn del intersticio pulmonar. El tipo de alteracidn es variable, con diferentes patrones
histoldgicos y radiolégicos. De todas ellas, la artritis reumatoide (AR) es la que con mayor
frecuencia afecta al pulmdén y ademas lo puede hacer en multiples compartimentos. Puede
afectar a la pleura, a la via aérea, al intersticio y, en menor medida, al compartimento vascular.
Por otra parte, no es excepcional el compromiso pulmonar derivado de algun tratamiento con
potencial toxicidad pulmonar, sobre todo en forma de neumonitis aguda. Por lo tanto, la AR es
una de la EAS que requiere una mayor y mas completa evaluacién desde el punto de vista de su
posible afectacidon pulmonar ya que la aparicion de una EPID supone un peor prondstico,
requiere un diagndstico preciso y es necesario comprobar que las alteraciones encontradas no
son debidas a una toxicidad farmacoldgica. La AR afecta a un 0,5-1% de la poblacién por lo que
el nimero de pacientes afectados es considerable®.

Dada la importancia epidemiolégica de la AR y la repercusion clinica que tiene la aparicién de
una EPID en estos pacientes, desde la Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER) y la Sociedad
Espafiola de Neumologia y Cirugia toracica (SEPAR) se ha promovido la elaboraciéon de un
documento de recomendaciones basadas en preguntas clinicas que ayude tanto a

Reumatdlogos como a Neumadlogos en el abordaje de esta complicacién. Se ha intentado dar
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respuesta a preguntas frecuentes en cuanto a la incidencia y prevalencia de esta manifestacion
extraarticular, cudles pueden ser los tratamientos mas eficaces y que aportan mayor seguridad,
asi como el papel que pueden tener los nuevos tratamientos antifibréticos. En la mayoria de las
ocasiones la EPID aparece con posterioridad al diagnédstico de AR, pero no es excepcional que la
EPID se presente en el debut de la AR o preceda en meses o afios a las manifestaciones
articulares. En este Ultimo escenario, la EPID-AR se suele confundir con las formas idiopaticas, a
pesar de su diferente prondstico y tratamiento. Es importante que los reumatélogos sepan cémo
valorar la afectacion pulmonar y también que los neumdlogos sepan cémo sospechar la
presencia de una AR en los pacientes con EPID de causa no filiada. Es preciso un trabajo en
equipo, multidisciplinar, que redunde en el beneficio para el paciente. El principal objetivo de

este documento es facilitar esa labor.
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2. Preguntas clinicas de investigacion

Estas recomendaciones se refieren a cuatro cuestiones clinicas, formuladas en seis preguntas:

1. En pacientes con artritis reumatoide, ¢cudl es la incidencia y la prevalencia de enfermedad

pulmonar intersticial difusa?

2. En pacientes con artritis reumatoide, ¢ cuales son los factores de riesgo de relevancia para la

aparicién y desarrollo de enfermedad pulmonar intersticial difusa?

3. ¢Cuadles son los factores prondsticos de mortalidad y de progresién de la afeccion pulmonar

en los pacientes con artritis reumatoide y enfermedad pulmonar intersticial difusa?

4. En pacientes con artritis reumatoide y enfermedad pulmonar intersticial difusa, ées seguro el

tratamiento con metotrexato o con leflunomida?

5. En pacientes con artritis reumatoide y enfermedad pulmonar intersticial difusa, éicudl es el

FAME bioldgico o FAME sintético dirigido mas seguro?

6. En pacientes con artritis reumatoide y enfermedad pulmonar intersticial difusa, équé

farmacos han demostrado ser eficaces para el tratamiento de la neumopatia?
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3. Metodologia
Disefio
Se ha utilizado una sintesis cualitativa de la evidencia cientifica y técnicas de consenso que
recogen el acuerdo de expertos en base a su experiencia clinica y la evidencia cientifica®.
Fases del proceso
En el desarrollo de este documento se han seguido los siguientes pasos:
1. Creacidn del grupo de trabajo. Se constituyé un grupo de trabajo interdisciplinar formado por
5 reumatdélogos miembros de la SER y 5 neumdlogos de la SEPAR. Los participantes fueron
avalados por su sociedad para la participacion en este documento. La coordinacién de los
aspectos clinicos y metodoldgicos se realizd, respectivamente, por uno de los reumatdlogos y
un neumalogo, como investigadores principales (IP) y dos especialistas en metodologia, técnicos
de la Unidad de Investigacion (Ul) de la SER.
2. Identificacion de las dreas claves. Todos los miembros del grupo de trabajo participaron para
estructurar el documento y establecer los contenidos y aspectos claves. Primero se identificaron
las preguntas clinicas de investigacion que podrian tener mas impacto para ofrecer informacion
sobre el manejo de la EPID-AR. Después se fijaron cuales de ellas precisaban responderse
mediante formulacién de pregunta PICO (Paciente, Intervencién, Comparacién, “Outcome” o
resultado). Se definié ademas la metodologia a seguir en el proceso de elaboracién de las
recomendaciones.
3. Busqueda bibliogrdfica. Se realizé una busqueda bibliografica en las bases de datos: Pubmed
(MEDLINE), EMBASE (Elsevier) y Cochrane Library (Wiley Online). Las busquedas se cerraron con
fechas de diciembre de 2019 y enero de 2020. Posteriormente se hizo una actualizacién de la
busqueda con fechas de septiembre y octubre de 2020. Se completd el proceso con una
busqueda manual de referencias, pdsteres y resimenes de congresos que consideraron de
interés los revisores y expertos.
4. Andlisis y sintesis de la evidencia cientifica. Varios reumatdlogos, del grupo de revisores de la
evidencia de la SER se encargaron de revisar sistemdticamente la evidencia cientifica disponible,
cuyo nivel global de calidad se evalué utilizando los niveles de evidencia del SIGN (Scottish
Intercollegiate Guidelines Network)* (ver anexo 1).
5. Formulacion de recomendaciones. Finalizada la lectura critica, el IP y los componentes del
grupo de expertos procedieron a la formulacién de recomendaciones especificas basadas en la
evidencia cientifica. Esta formulacién se ha basado en la “evaluacién formal” o “juicio razonado”,

resumiendo previamente la evidencia para cada una de las preguntas clinicas. Se tuvo en cuenta
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también, la calidad, la cantidad y la consistencia de la evidencia cientifica, la generalidad de los
resultados, su aplicabilidad y su impacto clinico. La graduacién de la fuerza de las
recomendaciones se realizd también con el sistema de SIGN®. Las recomendaciones se han
dividido en cinco dreas principales: incidencia y prevalencia de la EPID en AR, factores de riesgo
para la aparicién y desarrollo de EPID, factores prondsticos de mortalidad y progresion
pulmonar, y eficacia y seguridad del tratamiento farmacolégico en estos pacientes.

6. Revision externa. Finalizada |a fase anterior se elaboré un borrador final del documento, que
fue enviado a profesionales seleccionados por su conocimiento sobre la EPID-AR, para realizar
una revision externa independiente. El objetivo final fue aumentar la validez externa del
documento y asegurar la exactitud de las recomendaciones.

7. Exposicion publica. El borrador de este documento de Recomendaciones SER fue sometido a
un proceso de Exposicién Publica por parte de socios miembros de la SER y de distintos grupos
de interés (otras sociedades cientificas, asociaciones de pacientes. etc.), con objeto de recoger
la valoracion y su argumentacion cientifica de la metodologia o las recomendaciones.

8. Sociedades cientificas. Las sociedades cientificas implicadas en el desarrollo de este
documento de recomendaciones, representadas por miembros del grupo elaborador, son la SER
y la SEPAR.

Estructura

El documento recoge todas las recomendaciones formuladas subdivididas en las diferentes

areas ya referidas.
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4. Consideraciones previas

4.1. Tipos histopatoldgicos de EPID-AR

Los tipos histolégicos mas frecuentes de EPID en la AR son la neumonia intersticial usual (NIU) y
la neumonia intersticial no especifica (NINE). El patrén NIU se ha descrito tanto o mas
frecuentemente que la NINE> 6. En una menor proporcién de casos se han descrito otros
patrones incluyendo la neumonia organizativa (NO), neumonia intersticial linfoide (NIL), dafio
alveolar agudo (DAD), neumonia organizada fibrinoide aguda (NOFA o AFOP), neumonia
intersticial descamativa (NID), bronquiolitis respiratoria asociada a enfermedad pulmonar
intersticial, y patrén combinado fibrosis pulmonar + enfisema (CPFE)” 8. Estos tres ultimos
patrones se incluyen dentro del espectro de las lesiones pulmonares relacionadas con el
tabaquismo®, aunque también se han descrito en pacientes con AR no fumadores!® 11,

La correcta identificacion del patron de EPID es necesaria por sus implicaciones terapéuticas y
pronésticas, ya que los patrones mas inflamatorios (NINE celular, NO, NIL) van a tener mayor

respuesta al tratamiento antiinflamatorio e inmunosupresor que la NIU.

4.2. Diagnéstico de la EPID-AR

En caso de sospecha de EPID (presencia de tos y/o disnea de mas de 3 meses de evolucién o
crepitantes tipo velcro en la auscultacion respiratoria), para el cribado inicial se suele realizar
una radiografia de térax y unas pruebas funcionales respiratorias (PFR) que incluyan
espirometria y capacidad de difusién pulmonar del mondxido de carbono (DLCO). En términos
generales, la radiografia (Rx) de tdrax es una técnica muy poco sensible en estadios iniciales. En
la EPID, la espirometria objetiva un trastorno ventilatorio restrictivo junto con un descenso de
la DLCO. No obstante, en estadios precoces, no es infrecuente que la disminucidn de la DLCO
sea la Unica alteracién presente.

Para confirmar la existencia de EPID, es imprescindible realizar una tomografia computarizada
de alta resolucion (TCAR) de térax, que es el gold standard para el diagndstico de esta
complicacién. El patréon radioldgico en la TCAR tiene una buena correlacién con el patrén
histoldgico en la mayoria de los casos, por lo que generalmente no es necesario realizar una
biopsia pulmonar. La TCAR también es util para cuantificar la extension de la afectacién
parenquimatosa (alveolitis/fibrosis), determinar la reversibilidad potencial de las lesiones
(alveolitis/fibrosis), sentar un prondstico (NIU frente a no NIU) y evaluar la respuesta al

tratamiento.
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La monitorizaciéon de la actividad y de la respuesta al tratamiento se hace con las PFR
(espirometria y pletismografia para valorar la capacidad vital forzada (FVC), la DLCO vy la
capacidad pulmonar total (CPT), la prueba de la marcha de 6 minutos y la evaluacidon de la disnea
con alguna de las diferentes escalas clinicas. La TCAR tordacica Unicamente se suele repetir en
aquellos casos en los que es necesario para valorar el empeoramiento funcional, los reajustes
del tratamiento o si se sospecha una sobreinfeccidn respiratoria.

En fases avanzadas, también es de utilidad el ecocardiograma Doppler para detectar el
desarrollo de hipertension pulmonar (HTP) secundaria.

El lavado broncoalveolar (LBA) no se realiza de forma sistematica. Unicamente estd indicado si
ayuda en el diagndstico diferencial, fundamentalmente con las infecciones. La biopsia pulmonar
solo se lleva a cabo si se sospecha una EPID no asociada a AR, o hay dudas sobre la presencia de
otras entidades como neoplasias o infeccién, o para establecer un diagnostico histoespecifico
en los casos atipicos.

Siempre que sea posible, se aconseja que tanto el diagndstico como la toma de decisiones
durante el seguimiento de estos pacientes se realice en el contexto de una evaluacién

multidisciplinar (modelo de diagndstico clinico integrado).

4.3. Definicion de EPID fibrosante progresiva

No existe una definicion estdndar o de consenso de lo que se considera EPID fibrosante
progresiva. Actualmente, tras el ensayo controlado aleatorizado (ECA) INBUILD*? cada vez estd
mas extendida la definicién de progresion como:

1) Una disminucién en la FVC > 10% en los 24 meses previos a pesar del tratamiento.

2) Una disminucion de la FVC entre el 5-10% con evidencia de progresién fibrosante en la TCAR
en los 24 meses previos a pesar del tratamiento.

3) Una disminucidn de la FVC entre el 5-10% con empeoramiento de los sintomas respiratorios
(disnea y tos seca) en los 24 meses previos a pesar del tratamiento.

4) Un empeoramiento de la disnea con progresién fibrosante en la TCAR en los 24 meses previos
a pesar del tratamiento.

Algunos expertos también incluyen como definicion de progresién una disminucion de la FVC
entre el 5-10% con un empeoramiento de la DLCO mayor del 15% en los 24 meses previos a
pesar del tratamiento®.

De acuerdo con este mismo estudio'?, hablamos de EPID fibrosante cuando los cambios de

fibrosis afectan a mas del 10% del parénquima pulmonar.
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Por otra parte, y con arreglo a las definiciones cldsicas de la Sociedad Americana de Neumologia
(ATS), el empeoramiento en cualquier tipo de EPID (sea o no fibrosante) se define como una
disminucién en la FVC (expresado como porcentaje del valor predicho) mayor del 10% o una

disminucion de la DLCO mayor del 15% durante el seguimiento* *°.
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Tabla 1. Recomendaciones SER-SEPAR sobre el manejo de la enfermedad pulmonar intersticial difusa asociada

a la artritis reumatoide

Recomendaciones

en funcién del numero de factores de riesgo* que presenten para el desarrollo de esta complicacién, con independencia del tiempo de

evolucion de la artritis reumatoide.

* Los principales factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad pulmonar intersticial difusa, facilmente identificables en la
consulta, son el sexo masculino, la edad avanzada, el inicio tardio de la artritis reumatoide, el antecedente de tabaquismo, la actividad

moderada o alta mantenida de la enfermedad y la positividad del factor reumatoide y de los anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado.

GR
Incidencia y prevalencia de la enfermedad pulmonar intersticial difusa en la artritis reumatoide.
Recomendacion 1: En base a su incidencia y prevalencia, se recomienda tener siempre en cuenta la posibilidad de una enfermedad v
pulmonar intersticial difusa en la evaluacién inicial y en el seguimiento de los pacientes con artritis reumatoide.
Factores de riesgo de relevancia para la aparicion y desarrollo de enfermedad pulmonar intersticial difusa.
Recomendacion 2: El cribado de enfermedad pulmonar intersticial difusa en pacientes con artritis reumatoide se hard de forma v
sistematica en los casos con clinica respiratoria o si se auscultan crepitantes tipo velcro.
Recomendacion 3: En los casos sin sintomas respiratorios y con auscultaciéon normal, se valorara individualmente la necesidad de cribado v
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Recomendacion 4: La presencia de enfermedad pulmonar intersticial difusa debe tenerse siempre en cuenta a la hora de decidir el
tratamiento, dado el riesgo potencial de neumonitis descrito con algunos de los farmacos habitualmente utilizados en la artritis

reumatoide.

Recomendacion 5: En pacientes con artritis reumatoide, ninguno de los biomarcadores séricos en investigacion analizados ha
demostrado hasta el momento tener mejor valor predictivo para el desarrollo de enfermedad pulmonar intersticial difusa que los
anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado. Con la evidencia actual, el grupo elaborador no recomienda el uso en la practica clinica

habitual de otros biomarcadores séricos.

Factores prondsticos de progresion pulmonar 'y de mortalidad

Recomendacion 6: En los pacientes con artritis reumatoide y enfermedad pulmonar intersticial difusa, se recomienda tener en cuenta
la presencia de factores prondsticos asociados a progresién** y mortalidad*** a la hora de planificar el seguimiento (periodicidad de

los controles) y la estrategia de tratamiento.

** Los principales factores predictivos de progresion de la enfermedad pulmonar intersticial difusa son el patron radioldgico de
neumonia intersticial usual, los titulos elevados de anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado, el grado de deterioro basal de la DLCO,
un descenso > 10% (porcentaje del valor tedrico estimado) en la FVC durante el seguimiento, la afectacion pulmonar extensa en la TCAR

tordcica y los niveles séricos elevados de interleucina 6 y de la glicoproteina Krebs von den Lungen-6.

**¥* | os principales factores prondsticos asociados a una mayor mortalidad son la edad avanzada en el momento del diagndstico de la
enfermedad pulmonar intersticial difusa, el sexo masculino, la duracién de la artritis reumatoide, la actividad moderada o alta de la

enfermedad, el patrdn radioldgico de neumonia intersticial usual, una FVC y/o una DLCO basal baja, un descenso de la FVC >10% o de
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la DLCO >15% durante el sequimiento, la afectacion pulmonar extensa en la TCAR tordcica, los indices GAP y CPI, y los niveles séricos

elevados de Krebs von den Lungen-6.

Tratamiento farmacolégico

Recomendacion 7: Para el tratamiento de los pacientes con enfermedad pulmonar intersticial difusa asociada a artritis reumatoide se

recomienda un manejo terapéutico multidisciplinar

Recomendacion 8: Si la enfermedad intersticial difusa estd presente en el debut de la artritis reumatoide, se recomienda una valoraciéon

individualizada para el uso de metotrexato dado que existe un riesgo de neumonitis aguda inducida por el fdrmaco, aunque sea bajo.

En estos casos, el grupo elaborador considera que la mejor estrategia para minimizar riesgos es utilizar siempre que sea posible otro

FAME sintético clasico.

Recomendacion 9: En pacientes con artritis reumatoide, cuando la enfermedad intersticial difusa se diagnostica o empeora durante el
primer afo del tratamiento con metotrexato, este se debera suspender temporalmente hasta aclarar si existe o no una relaciéon de

causalidad.

Recomendacion 10: En pacientes con artritis reumatoide en tratamiento con metotrexato durante mas de 1 afio, a los que se les
diagnostica una enfermedad pulmonar intersticial difusa, puede mantenerse el farmaco ya que no existe evidencia que justifique su

retirada.
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Recomendacion 11: En pacientes con artritis reumatoide y enfermedad pulmonar intersticial difusa que no tengan ascendencia asiatica,

leflunomida puede considerarse un medicamento seguro.

Recomendacion 12: En los pacientes con artritis reumatoide y enfermedad pulmonar intersticial difusa que precisen tratamiento

bioldgico se recomienda usar indistintamente abatacept o rituximab como opciones mas seguras.

Recomendacion 13: En los pacientes con artritis reumatoide y enfermedad pulmonar intersticial difusa, en caso de contraindicacién o

respuesta inadecuada a abatacept y rituximab, se puede valorar el uso de un inhibidor de la IL-6 o de un FAME sintético dirigido.

Recomendacion 14: En los pacientes con artritis reumatoide en tratamiento con anti-TNF y enfermedad pulmonar intersticial difusa
estable, no hay evidencia concluyente para recomendar su retirada si el medicamento ha conseguido un buen control de la clinica

articular.

Recomendacion 15: En los pacientes con enfermedad pulmonar intersticial difusa asociada a artritis reumatoide con un patrén
radioldgico inflamatorio (NINE, NO, NIL, etc.,) en los que se considere necesario el tratamiento con glucocorticoides, se recomienda su

uso siempre a la menor dosis y durante el menor tiempo posible.

Recomendacion 16: El grupo elaborador considera que la evidencia disponible es insuficiente para emitir una recomendacién
concluyente sobre el uso de inmunosupresores en el tratamiento de la enfermedad pulmonar intersticial difusa asociada a artritis
reumatoide. (Recomendacién de grado D). En el caso de decidir su uso, el grupo elaborador sugiere el empleo de micofenolato por su

mejor perfil de seguridad.
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Recomendacion 17: Aunque la evidencia de eficacia de los FAME bioldgicos en el tratamiento de la enfermedad pulmonar intersticial D
difusa asociada a artritis reumatoide es escasa, los datos de vida real sugieren que tanto abatacept como rituximab podrian ser Utiles

para estabilizar o mejorar la funcién pulmonar, particularmente en aquellos pacientes con un patrén radioldgico no fibrético.

Recomendacion 18: En el subgrupo de pacientes con enfermedad pulmonar intersticial difusa asociada a artritis reumatoide con un B

fenotipo fibrosante progresivo, se recomienda el uso de nintedanib manteniendo el tratamiento de fondo de la artritis reumatoide.

CPI: indice fisiolégico compuesto; DLCO: capacidad de difusién pulmonar del monéxido de carbono; FAME: farmacos modificadores de la enfermedad;
FVC: capacidad vital forzada; GAP: indice GAP (calculado con el género, edad, y valores de la FVCy de la DLCO); GR: grado de recomendacion; IL-6:
interleucina 6; TCAR: tomografia computarizada de alta resolucién.
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Resultados

El total de recomendaciones formuladas fue de 18 (Tabla 1).

5. Incidencia y prevalencia de EPID en AR

En pacientes con artritis reumatoide, écudl es la incidencia y la prevalencia de enfermedad
pulmonar intersticial difusa?

Recomendacidn 1: En base a su incidencia y prevalencia, se recomienda tener siempre en cuenta
la posibilidad de una enfermedad pulmonar intersticial difusa en la evaluacion inicial y en el

seguimiento de los pacientes con artritis reumatoide (Recomendacion de grado V).

La EPID es una de las manifestaciones extraarticulares mas frecuente y grave de la AR> 781619,
El riesgo de desarrollar esta complicacidon en pacientes con AR es mucho mayor que el de la
poblacién general® 1% 17, Conocer la magnitud de la EPID en AR es imprescindible para definir

estrategias que permitan su diagnéstico y tratamiento precoz.

La evidencia identificada para esta pregunta proviene de estudios en los que el diagndstico de

EPID se establecié mediante TCAR de térax y/o biopsia pulmonar.

5.1. Incidencia de EPID asociada a AR

Sélo se ha identificado un estudio que ha investigado esta cuestion en la cohorte japonesa
IORRA, durante el periodo transcurrido entre abril de 2004 y octubre de 2007%. Durante el
seguimiento, 15 pacientes de un total de 6.158 desarrollaron EPID asociada a AR, lo que supone
una tasa de incidencia total ajustada por edad de 1,056 por cada 1.000 pacientes (1,452 en
varones y 0,677 en mujeres).

Fuera de la evidencia se han identificado otros dos estudios que no cumplian estrictamente los
criterios de inclusién en lo referido al método utilizado en el diagndstico de la EPID y que evaltan
la incidencia de EPID-AR en poblacién caucasica. En el estudio de Koduri et al. realizado en una
cohorte inglesa de pacientes con AR de inicio, sélo se investigd esta complicacidn en presencia
de sintomas o signos respiratorios como parte de la préctica clinica asistencial habitual?’. Tras
un seguimiento de 3 afios, la incidencia de EPID fue de 4,1 por 1.000 pacientes. Otro estudio
prospectivo, basado en una cohorte poblacional (Rochester, Minnesota), estimé una incidencia

acumulada de EPID-AR a los 10, 20 y 30 afios del 3,5%, 6,3% y 7,7%, respectivamente’. En este
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trabajo, el diagndstico de EPID se establecié mediante PFR, RX de térax, TCAR o biopsia. El dato
mas relevante del estudio fue que el riesgo de desarrollar esta complicacién en pacientes con

AR resulté mucho mayor que en la poblacién general (HR= 8,96).

5.2. Prevalencia/frecuencia de EPID

Se han identificado once articulos en los que se hizo cribado de EPID a todos los pacientes
diagnosticados de AR (pacientes consecutivos no seleccionados)?**2. Los principales resultados
de estos estudios se muestran en la Tabla 2. La frecuencia de esta complicacién presenta una
gran variabilidad que oscila entre el 11,9% y el 55,7% en los distintos estudios. Esta variabilidad
puede explicarse por las diferencias existentes entre las poblaciones estudiadas (gran
heterogeneidad en sus caracteristicas demograficas, tiempo de evolucion y grado de actividad
de la enfermedad, frecuencia de tabaquismo y porcentaje de pacientes con sintomas
respiratorios) y por la falta de uniformidad en los hallazgos en la TCAR empleados para
establecer el diagndstico de EPID.

De los once articulos identificados, tres fueron realizados en pacientes con AR de menos de dos
afios de evolucidon?*2%, En estos estudios, la variabilidad de la prevalencia de EPID es menor y
oscila entre el 27,5% y el 41,8%, con cifras mds altas en las poblaciones con mayor frecuencia de
tabaquismo?* 2>,

En los ocho estudios realizados en pacientes con AR establecida (mas de dos afios de
evolucidn)?> 232730, 33,34 hay una gran disparidad en las cifras de frecuencia, incluso entre los dos
estudios que investigaron esta cuestion de forma prospectiva?® 2. Asi, Bilgici et al. en una
cohorte de 52 pacientes con AR no seleccionados de un solo centro en Turquia, objetivaron
cambios en la TC compatibles con EPID (vidrio deslustrado y/o patrén reticular) en el 55,76% de
ellos?. Dawson et al. en una cohorte de 150 pacientes consecutivos con AR en dos hospitales
del Norte de Inglaterra describen hallazgos de “alveolitis fibrosante”, término anglosajon
equiparable a los patrones de NIU y NINE fibrosante, en el 19% de los casos®. En general y como
es previsible, en estos ocho estudios la frecuencia de EPID es mas alta cuanto mayor es el
porcentaje de pacientes incluidos con sintomas respiratorios.

Fuera del cuerpo de la evidencia, en un estudio prospectivo realizado en Espaina en pacientes
con AR de inicio sin sintomas respiratorios, en el que sélo se hizo TCAR de térax a aquellos con
alteracion en la Rx o las PFR, la prevalencia de EPID confirmada al diagndstico de la enfermedad
fue del 5%, aumentando al 7,5% a los 5 afios de evolucidn (tras excluir los casos con diagndstico
previo de enfermedad respiratoria o uso de farmacos potencialmente relacionados con el

desarrollo de EPID)3!. Estas cifras son inferiores a las comunicadas en una cohorte china en la
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que la frecuencia de EPID al diagnéstico fue del 9,76%, con un incremento al 30,9% a los 5 afios
de seguimiento®?.

Por otra parte, si sélo consideramos la frecuencia de EPID-AR sintomatica o clinicamente
significativa (que no es la cuestidn que se planted en la pregunta de investigacion), la prevalencia
por TCAR en varios estudios de referencia se sitla entre el 10% y el 29%%>%, Finalmente, la
prevalencia de EPID en el Unico estudio autdpsico que ha investigado esta complicacidn es del
35%%.

A modo de conclusién la incidencia de EPID en la AR estimada en poblacién japonesa es de 1,056
casos por cada 1.000 pacientes. En estudios de menor calidad metodolégica realizados en
poblacion caucasica la incidencia de EPID en AR se ha estimado en 4,1 por 1.000 pacientes,
siendo el riesgo de desarrollar esta complicacién mucho mas alto que en la poblacidn general
con un Hazard ratio (HR) de 8,96.

La prevalencia de EPID diagnosticada mediante TCAR en los estudios en los que se ha hecho
cribado de toda la poblacién de pacientes con AR varia entre el 11,9% y el 55,7%.

En estudios no incluidos en la revisidon sistematica que sustenta esta recomendacién, la

frecuencia de EPID sintomdtica o clinicamente significativa se sitla entre un 10% y un 29%.

El grupo elaborador considera que los resultados de los estudios revisados muestran una gran
variabilidad que afecta a cada una de las fases de su disefio. Todos ellos incluyen pacientes con
AR, pero hay una gran variabilidad en el tiempo de evolucién de la enfermedad en el momento
de su inclusidon. Ademas, algunos de ellos incluyen pacientes sintomaticos desde el punto de
vista respiratorio, cuando los estudios de incidencia y prevalencia deberian llevarse a cabo en
poblaciones de pacientes diagnosticados de AR independientemente de la presencia o no de
sintomas. También se ha detectado una gran heterogeneidad en los hallazgos de la TCAR que
sustentan el diagnéstico de EPID. Por ultimo, en algunos estudios el diagndstico de EPID-AR no
se limité a los hallazgos de la TCAR, sino que los pacientes también debian presentar sintomas
clinicos y/o alteraciones en las PFR.

El grupo elaborador estima que no todos los resultados de los estudios incluidos en la RS son
aplicables y generalizables a nuestro ambito. Tres de los estudios se han llevado a cabo en
poblaciones que permiten extrapolar sus resultados a la nuestra (Gran Bretafia?®, EEUU® y
Australia?®). Los resultados del resto (China®* 3%, Japén2® 28, Turquia??, Arabia Saudi*®, Malasia?’,
Tunez® y Brasil?®), por motivos étnicos y demograficos, muy probablemente no puedan ser
directamente aplicables a nuestra poblacién.

Por otra parte, la elaboracién de la revision sistemdtica (RS) que fundamenta esta

recomendacién y de la propia recomendacion en si, ha puesto de manifiesto la gran variabilidad
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de los estudios sobre la incidencia y la prevalencia de la EPID-AR, resaltando la necesidad de
realizar nuevos estudios que permitan la obtencion de datos fiables y aplicables a nuestra
poblacion sobre este aspecto concreto de la enfermedad.

El grupo elaborador considera que el conocimiento de la prevalencia e incidencia de la EPID en
los pacientes con AR tiene un gran impacto en la practica clinica diaria. Dado que el diagnéstico
de esta complicacidn tiene importantes implicaciones, tanto pronosticas como terapéuticas, el
conocimiento de su magnitud permitira definir estrategias para su diagnédstico y tratamiento
precoz, lo que sin duda redundard en una mejor atencién de los pacientes y también en una

mejor planificacién de los recursos.
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Tabla 2. Caracteristicas principales de los 11 estudios que han analizado la prevalencia de EPID-AR incluidos en la revisidn sistematica de la literatura

., . Ne Edad T evolucién Tabaquismo (%) | FR (+)/ ACPA (+) Clinica respiratoria Frecuencia
Estudio Pais centros N (afios) (afios) (%) de EPID
I . Asintomaticos 59,6% (31/52) 55,76%
+ +
Bilgici 2005 Turquia 1 52 53,6 £11,2 8,37+8,17 25% 67.3% / NE Sintomaticos 21% (11)
Asintomaticos 18,6%
Dawson 2001 Inglaterra 1 150 58,9+10,3 12,7+8 70% 77% [/ NE 15 tenian crepitantes en la
auscultacion respiratoria (10%)
Mohd Noor .
+ +
2009 Malasia 1 63 | 56710 14x12 6% 66,7% / NE Asintomaticos 67% 44,4%
Total: 11,9% (15/126)
61 pacientes con AR Pacientes con AR establecida: 13,1% (8/61)
estgblecida (T evol: 20% 83% /93,8% Asintomaticos 68,8% (42/61)
: . s o
Mori 2008 Japén 1 126 | 604124 | 11,849,7) Sintomaticos 31,2% (19)
256p+azleéntes con T evol: Pacientes con Asintomaticos 83,1% 10,7% (7/65)
e (54/65) Sintomaticos 16,9% (11)
) Asintomaticos 44,75% (30/71) 54,92%
+ +
Skare 2011 Brasil 1 71 58,7+10,4 11,8+6,9 35,8% 70,4% / 38% Sintomaticos 55,25%
NE NE 15,26%
Wang JX 2015 China 1 544 56%6,5 6,8% NE / NE Crepitantes en la auscultacién: 52
(9,5%)
. Asintomaticos 59% 43,1%
+ +
Zhang Y 2017 China ! 50 | 61:13 89 20,4% 76,5% / NE Sintométicos 41%
Zrour SH 2005 Tunez 1 74 48 +14 96 + 88 m (8 afios) 14,6% 60,6% / NE Asintométicos 74,7% 28%
Sintomaticos 25,3%
Gabbay 1997 Australia 1 36 51,8+ 16 <2 55,5% 64% / NE Asintomdticos 33%
Gochuico 2008 Estados 1 74 NE <2 50% NE/NE Asintomaticos 41,89%
Unidos
Habib 2011 Arabia 3 0 3764103 <2 12,5% 35% /NE Asintomaticos 27,5%
Saudi e

ACPA = anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado; EPID = enfermedad pulmonar intersticial difusa; FR = factor reumatoide; NE = no se especifica.
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6. Factores de riesgo de relevancia para la apariciony
desarrollo de EPID

En pacientes con artritis reumatoide, écudles son los factores de riesgo de relevancia para la
aparicion y desarrollo de enfermedad pulmonar intersticial difusa?

Recomendacion 2: El cribado de enfermedad pulmonar intersticial difusa en pacientes con
artritis reumatoide se hard de forma sistemdtica en los casos con clinica respiratoria o si se

auscultan crepitantes tipo velcro (Recomendacién de grado V).

Recomendacidn 3: En los casos sin sintomas respiratorios y con auscultacién normal, se valorara
individualmente la necesidad de cribado en funcién del nimero de factores de riesgo* que
presenten para el desarrollo de esta complicacién, con independencia del tiempo de evolucion
de la artritis reumatoide (Recomendacién de grado V).

* Los principales factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad pulmonar intersticial difusa,
fdcilmente identificables en la consulta, son el sexo masculino, la edad avanzada, el inicio tardio
de la artritis reumatoide, el antecedente de tabaquismo, la actividad moderada o alta mantenida
de la enfermedad y la positividad del factor reumatoide y de los anticuerpos anti-péptido ciclico

citrulinado.

Recomendacion 4: La presencia de enfermedad pulmonar intersticial difusa debe tenerse
siempre en cuenta a la hora de decidir el tratamiento, dado el riesgo potencial de neumonitis
descrito con algunos de los farmacos habitualmente utilizados en la artritis reumatoide

(Recomendacion de grado V).

Recomendacion 5: En pacientes con artritis reumatoide, ninguno de los biomarcadores séricos
en investigacion analizados ha demostrado hasta el momento tener mejor valor predictivo para
el desarrollo de enfermedad pulmonar intersticial difusa que los anticuerpos anti-péptido ciclico
citrulinado. Con la evidencia actual, el grupo elaborador no recomienda el uso en la practica

clinica habitual de otros biomarcadores séricos (Recomendacion de grado D).

A pesar de su frecuencia y gravedad, hasta el momento no existen recomendaciones sobre el
cribado de esta complicacion, ni en la evaluacidn inicial, ni en el seguimiento de los pacientes
con AR. Sin embargo, y como se ha comentado anteriormente, cuando se ha hecho cribado de
EPID mediante TCAR a toda la poblacién de AR, se ha detectado un porcentaje no despreciable

24-26

de enfermedad subclinica, confirmando que esta infradiagnosticada®*°. De hecho, en la
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practica clinica no es infrecuente que la EPID se diagnostique tardiamente puesto que muchas
veces es asintomdtica o paucisintomatica en sus fases inicales.

Por ello, conocer los principales factores de riesgo asociados con el desarrollo de EPID en la AR,
nos permitird identificar al subgrupo de pacientes con mayor riesgo de presentar esta
complicacidon que se podran beneficiar de un cribado especifico para su diagndstico precoz

(aunque no presenten sintomas o signos respiratorios).

De acuerdo con los resultados de la revisidn sistematica de la literatura, los principales factores
de riesgo para el desarrollo de EPID en la AR son:

1.- El sexo masculino3?4° (nivel de evidencia 2+).

2.- La edad avanzada y el inicio tardio de la enfermedad3? 3* 354142 (njve| de evidencia 2++). En
la mayoria de los estudios no se establece un punto de corte, excepto en dos: > 60 afos (OR:
1,48;1C95%: 1,0 1 a 2,18)* y > 65 afios (RR: 4,58; IC 95%: 1,67 a 12,53)*..

3.- La duracidn de la enfermedad, siendo el desarrollo de EPID mas frecuente durante los
primeros 5 a 10 afios de evolucidn de la AR?”-3%3% (nivel de evidencia 2+).

4.- El tabaquismo. El habito tabaquico y el indice de consumo estan fuertemente asociados con
la aparicidn de EPID3% 354243 (njvel de evidencia 2++), con una OR: 3,76 (IC 95%: 1,59 a 8,88) en
caso de haber fumado > 25 paquetes/afio y de 1,9 (IC 95%: 0,68 a 5,24) si se ha fumado menos
de 25 paquetes/afio®®. Diversos estudios sefialan que el aumento de riesgo de desarrollar EPID
en fumadores estd asociado a la presencia del epitopo compartido, observandose que existe
una importante interaccion genético-ambiental entre los alelos del epitopo compartido y el
tabaco®® 443,

5.- La actividad moderada o alta mantenida de la AR. Los pacientes con actividad
moderada/alta mantenida de acuerdo con las puntuaciones del DAS28-PCR calculado con 3
variables (numero de articulaciones dolorosas, nimero de articulaciones tumefactas y valor de
la proteina C reactiva) tienen el doble de riesgo de desarrollar una EPID, que los pacientes en
remisién o baja actividad de la enfermedad (HR 2,22; IC 95%: 1,28 a 3,82); resultados ajustados
por sexo, tabaquismo, duracion de la AR y estatus serolégico). El riesgo de EPID en los diferentes
estados de actividad es el siguiente: baja actividad (DAS28 > 2,6 - 3,2) 1,41 (IC 95%: 0,61 a 3,28);
actividad moderada (>3,2 - 5,1) 2,08 (IC 95%: 1,0 6 a 4,0 5), y actividad alta (> 5,1) 3,48 (IC 95%:
1,64 a 7,38)* (nivel de evidencia 2++).

6.- La positividad del factor reumatoide (FR) (nivel de evidencia 2++) y, especialmente, de los
anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado (ACPA) (nivel de evidencia 1+) sobre todo a titulos

elevados® 3% 3% 4547 En un metaandlisis (que incluy6 7 estudios con 1685 pacientes; 12= 0%), el
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riesgo de EPID y fibrosis pulmonar en presencia de ACPA fue casi 5 veces mayor (OR: 4,68; IC
95%: 2,07 a 10,57)*.

Ademads del FR y de los ACPA, se esta investigando la utilidad de otros posibles biomarcadores
predictivos del desarrollo de EPID, entre los que destacan los anticuerpos dirigidos contra
proteinas carbamiladas (anti-CarP). Se ha demostrado que existe una correlacién entre los
niveles de todas las especificidades de anti-CarP y la presencia de EPID, tras ajustar por otros
factores de riesgo conocidos: suero fetal bobino (FCS) OR: 10,42 (IC 95%: 1,68 a 64,46);
fibrinégeno (Fib) OR: 1,65 (IC 95%: 0,4 a 6,86), y péptido homocitrulinado fibrina
quimérica/filagrina (CFFHP) OR: 1,49 (IC 95%: 0,42 a 5)* (nivel de evidencia 3). También se han
obtenido resultados preliminares prometedores con los niveles séricos de las
metaloproteinasas de la matriz extracelular 7 (MMP-7)*-5! proteina-10 inducida por IFNy (IP-
10) o CXCL10%, interleucina 18, y proteinas de shock térmico de 90 y 70 KDa (HSP90/70)%2.
Ninguno de ellos esta aun disponible en la practica clinica diaria y tampoco han demostrado de
momento tener mayor valor predictivo para el desarrollo de esta complicacién que los ACPA
(nivel de evidencia 2-).

Asimismo, se han identificado algunos biomarcadores genéticos incluyendo mutaciones del gen
MUCS5B (que codifica una de las proteinas de la familia de las mucinas)®® (nivel de evidencia 2+),
y mutaciones de los genes de la telomerasa que condicionan un acortamiento acelerado de
los telémeros (en casos con antecedentes familiares de EPID)>*>® (nivel de evidencia 2+).

Por ultimo, también se ha relacionado el desarrollo de EPID con algunos de los fdrmacos que
habitualmente se utilizan en el tratamiento de esta enfermedad. Esta cuestion se revisa con
detalle en la seccién 8.1.

A modo de resumen, la evidencia actual confirma que el tratamiento con metotrexato (MTX) se
asocia a un aumento del riesgo de neumonitis aguda (RR: 7,81; 1,76-34,72)*” (nivel de evidencia
1+) aunque la frecuencia de esta complicacidn es baja situdndose en el 0,3%°%%°. Con respecto
a los antagonistas del factor de necrosis tumoral (TNF) alfa, la evidencia disponible en la
actualidad es contradictoria y proviene de estudios en su gran mayoria de baja calidad
metodolégica y de dificil interpretacidon por sesgos de confusién (nivel de evidencia 2+). Sin
embargo, el hecho de que esta complicacién se haya descrito en pacientes tratados en
monoterapia, o que se hayan descrito casos de EPID en pacientes tratados por colitis ulcerosa o
por espondiloartritis, nos obliga a ser cautelosos, pues no es descartable que haya un riesgo aun
no bien definido y probablemente sobreestimado®74.

Respecto a la leflunomida (LEF), no se ha demostrado que su uso se asocie a un aumento del

riesgo de EPID en pacientes con AR, salvo en poblacién asidtica (nivel de evidencia 2++)75%,
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Con la evidencia disponible, tocilizumab (TCZ) (nivel de evidencia 2- )% 7% 8% 8793 y tofacitinib
(TOFA)®*%8 (nivel de evidencia 2++) tampoco estarian formalmente contraindicados, aunque su
uso debe individualizarse.

Abatacept (ABA) y rituximab (RTX) son los agentes bioldgicos mas seguros en los pacientes con

EPID-AR (nivel de evidencia 2- )71 8183, 85, 86, 97-106

El grupo elaborador estima que los resultados de los estudios que han investigado factores de
riesgo demograficos y clinicos implicados en el desarrollo de EPID-AR muestran resultados
concordantes, excepto en el caso del tiempo de evolucién de la AR (en algun estudio la EPID se
presentd mayoritariamente en los primeros 5 afos de la enfermedad). Asimismo, la mayoria de
los resultados obtenidos son aplicables a nuestra poblacion excepto lo referente a
biomarcadores diferentes al FR y los ACPA por la falta de disponibilidad para su uso clinico en el
momento actual. La evidencia disponible en la actualidad en relacién con estos biomarcadores
no es suficiente para poder recomendar su uso en la practica clinica habitual.

El grupo elaborador considera que para evitar el diagnéstico tardio de EPID en los pacientes con
AR es necesario interrogarles con regularidad acerca de la presencia de sintomas respiratorios,
auscultarlos en busqueda de crepitantes secos tipo velcro (lo cual se correlaciona con la
presencia de fibrosis pulmonar)!?”-1% y evaluar la posible presencia de acropaquias.

Cuando la EPID es sintomdtica cursa con tos seca persistente y disnea de esfuerzo, que puede
progresar de forma mas o menos rdpida hasta hacerse de reposo y producir insuficiencia
respiratoria.

El cribado de esta complicacidn se deberia realizar de forma sistematica en los pacientes con
clinica respiratoria (en ausencia de enfermedad pulmonar o cardiopatia previa conocidas que la
justifiquen) y en todos los que se detecte la presencia de crepitantes tipo velcro en la
auscultacién pulmonar, aunque estén asintomaticos.

En pacientes asintomaticos y con auscultacién normal, se valorara individualmente la necesidad
de realizacidn de cribado de EPID en funcién del numero de factores de riesgo que presenten

para el desarrollo de esta complicaciéon, con independencia del tiempo de evolucion de la AR.
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7. Factores prondsticos de progresion pulmonary de

mortalidad

éCudles son los factores prondsticos de mortalidad y progresion pulmonar en los pacientes con
artritis reumatoide y enfermedad pulmonar intersticial difusa?

Recomendacion 6: En los pacientes con artritis reumatoide y enfermedad pulmonar intersticial
difusa, se recomienda tener en cuenta la presencia de factores prondsticos asociados a
progresién** y mortalidad*** a la hora de planificar el seguimiento (periodicidad de los
controles) y la estrategia de tratamiento (Recomendacién de grado B).

** |os principales factores predictivos de progresion de la enfermedad pulmonar intersticial
difusa son el patrén radiolégico de neumonia intersticial usual, los titulos elevados de
anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado, el grado de deterioro basal de la DLCO, un descenso
> 10% (porcentaje del valor tedrico estimado) en la FVC durante el sequimiento, la afectacion
pulmonar extensa en la TCAR tordcica y los niveles séricos elevados de interleucina 6 y de la

glicoproteina Krebs von den Lungen-6.

***| os principales factores prondsticos asociados a una mayor mortalidad son la edad avanzada
en el momento del diagndstico de la enfermedad pulmonar intersticial difusa, el sexo masculino,
la duracidn de la artritis reumatoide, la actividad moderada o alta de la enfermedad, el patrén
radiolégico de neumonia intersticial usual, una FVC y/o una DLCO basal baja, un descenso de la
FVC>10% o de la DLCO >15% durante el seguimiento, la afectacion pulmonar extensa en la TCAR

tordcica, los indices GAP y CPI, y los niveles séricos elevados de Krebs von den Lungen-6.

Aunque se ha observado una mejoria significativa en su prondstico en los ultimos 25 afios?8, la
EPID sigue siendo la segunda causa de muerte prematura en la AR por detrds de las
complicaciones cardiovasculares, provocando el 10-20% de los fallecimientos debidos a la
enfermedad”®1°. Es importante subrayar que la EPID-AR muestra una gran heterogeneidad en
su curso clinico y prondstico. En un porcentaje variable de los enfermos la EPID se mantiene
estable o progresa lentamente. En el resto (la mayoria segin algunos estudios), la funcidn
pulmonar se deteriora rapidamente” & & 19 Esta heterogeneidad en su evolucién hace
imprescindible la identificacién de factores prondsticos de enfermedad grave y de mortalidad,
gue pueden ser claves en el seguimiento y tratamiento de estos pacientes.

La RS de la literatura ha identificado factores asociados a progresién de la EPID y factores

asociados a mayor mortalidad en pacientes con EPID-AR.
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Factores predictivos de progresion de la EPID

Los principales factores identificados son:

- Patrén radiolégico de NIU: en los estudios identificados, el riesgo de progresién en los
pacientes con NIU es aproximadamente tres veces mayor que el de los pacientes con NINE32 109
(nivel de evidencia 2+).

- Titulos elevados de ACPA con una OR de 4,03 (IC 95%: 1,04 a 15,6), considerandose titulos
altos valores 3 o mas veces superiores al limite superior de la normalidad!? (nivel de evidencia
2+).

- El grado de deterioro basal de la DLCO3* 1'% 111 habiéndose demostrado con dos puntos de
corte: DLCO menor del 45% (porcentaje del valor predicho) (OR: 3,02; IC 95%: 1,13 a 8,03)%?
(nivel de evidencia 2+) y, Unicamente en aquellos pacientes con un fenotipo fibrosante
progresivo, DLCO menor del 54%: (OR: 0,85; IC 95%: 0,74 a 0,98)!!! (nivel de evidencia 2+).

- En los pacientes con patrén de NIU, un descenso 2 10% en la FVC durante el seguimiento (OR:
0,89; IC 95%: 0,82 a 0,97)*? (nivel de evidencia 2+).

En términos generales, el riesgo de progresion de la EPID aumenta cuanto mas bajos son los
valores basales de la DLCO, y mayor el empeoramiento de la FVC y/o de la DLCO durante el
seguimiento!® (nivel de evidencia 2+).

- La distribucién extensa de los cambios fibréticos en la TCAR (24 zonas pulmonares afectadas
con >50% del total subpleural), con un valor predictivo alto para el patron reticular y/o el
engrosamiento de los septos interlobulares (OR: 18,15; IC 95%: 3,57 a 92,15) y mas bajo en el
caso del engrosamiento intersticial de distribucién peribroncovascular (OR: 4,98; IC 95%: 0,27 a
1,64)3 (nivel de evidencia 2++).

- Niveles séricos elevados de interleucina 6 (IL-6) y de la glicoproteina Krebs von den Lungen-
6 (KL-6), que es un marcador de dafio alveolar: en los pacientes con AR-NIU los niveles
plasmaticos de IL-6 > 45 pg/ml son un marcador predictivo significativo de progresion de la EPID
al afo de seguimiento (OR=1,04; 1C95%: 1 a 1,08). En este grupo, la combinacién de parametros
clinicos y biomarcadores que mejor predicen la progresién de la EPID al aio es la presencia de
una FVC basal < 80%, junto con unos niveles de KL-6 > 1377 U/ml y de IL-6 245 pg/ml (valor
predictivo positivo del 100% y valor predictivo negativo del 80,7%)*'? (nivel de evidencia 2+).
En otro estudio, se ha demostrado que los niveles séricos elevados de KL-6 se correlacionan con
la progresién de la EPID-AR, independientemente del patrén radiolégico. En los pacientes con
niveles séricos basales de KL-6 <655 Ul/mL se observé una estabilizacion funcional y de las
lesiones radioldgicas en la TCAR mientras que, en aquellos con niveles superiores, la EPID

progresé durante el seguimiento®®,
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Factores prondsticos de mortalidad

Los pacientes con EPID-AR presentan un riesgo de mortalidad ajustado entre 3 y 10 veces mayor
que el de los enfermos con AR sin esta complicacién> '’ independientemente del periodo de
seguimiento y de la presencia de comorbilidades!!® (nivel de evidencia 2+).

Los principales factores pronésticos de mortalidad identificados en la RS son:

- La edad avanzada en el momento del diagnéstico de la EPID7: 21, 32,112,116-120. o |3 mayoria de
los estudios identificados no se establece un punto de corte, excepto en tres: > 60 afios (HR:
3,18; 1C95%: 1,274 a 7,941)3 y (HR: 2,32; 1C95%: 1,27 a 4,25, p<0,05)*1°y > 65 afios (OR: 1,08; IC
95%: 1,02 a 1,15)7 (nivel de evidencia 2+).

- El género masculino'® 2% 122; |os hombres tienen una mortalidad entre 3,6 y 14,5 veces
superior a la de las mujeres con esta complicacién?’ (nivel de evidencia 2+).

- La duracién de la AR*?* 123; cuanto mayor es la duracidn de la enfermedad al diagnéstico de la
EPID, mayor es la mortalidad (HR por década 1,81; IC 95%: 1,16 a 2,83)'%*. En uno de estos
estudios, la actividad moderada o alta mantenida de la enfermedad (DAS28-VSG >3 ,2) también
)123(

se asocid con un aumento de la mortalidad (OR: 1,6; 1C95%: 1,0 a 2,5 nivel de evidencia 2+).

- Los titulos elevados de FR (> 3 veces el limite superior de la normalidad) Unicamente en el

124 (nivel de evidencia 2+). La

subgrupo de pacientes con EPID-AR fibrosante y progresiva
seropositividad no se asocié con una mayor mortalidad en la poblacion total de pacientes con
EPID-AR %5117 (nivel de evidencia 2+) .

- Patrén radiolégico de NIUé 117, 121, 122,125, 126. saoin |as conclusiones de un metaanalisis
reciente que incluyé 10 estudios retrospectivos con 1.256 pacientes con EPID-AR (12= 76%)'%, el
patrén de NIU tiene un riesgo de mortalidad casi 2 veces mayor que los patrones no-NIU (RR:
1,66; IC 95%: 1,07 a 2,76) (nivel de evidencia 1++). En el analisis por subgrupos, al comparar el
patron NIU con el patrén de NINE el RR fue de 2,39 (IC 95%: 0,86 a 6,68) y de 1,45 (0,89 a 2,37)
cuando se comparo la NIU con otros patrones no NINE. También se ha descrito un aumento de
la mortalidad con el patrén de probable NIU'?® (nivel de evidencia 2+) y, en general, con todas
las formas de EPID-AR fibrosante (NINE fibrdtica, etc.; HR: 2,1; IC 95%: 1,11 a 4,26)% (nivel de
evidencia 2+).

Es importante destacar que, en dos estudios'?® 1%, e| patrén radiolégico deja de ser un factor
predictivo de mortalidad tras ajustarlo por variables de confusién en los diferentes modelos de
analisis multivariante, siendo los principales factores prondsticos el grado de deterioro basal en
las pruebas funcionales respiratorias (FVCy DLCO) y la magnitud de su empeoramiento durante

el seguimiento.
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- Una DLCO basal bajal!®120. 122, 124, 125, 128 o yp descenso de la DLCO >15% durante el
seguimiento!*® 12 (con una HR de 0,95 en ambos estudios) (nivel de evidencia 2++). El Unico
estudio que establece un punto de corte de la DLCO basal es el de Zamora-Legoff et al. que lo
fija en menor del 40% (HR: 2,48; 1IC 95%: 1,55 a 3,95)% (nivel de evidencia 2+). El valor prondstico

125 (nivel de

de la DLCO basal es independiente de la presencia o no de enfisema por tabaquismo
evidencia 1++).

- Una FVC basal baja durante el seguimiento (HR: 2,57; IC 95%: 1,79 a 3,70)'% (nivel de evidencia
1++) o un descenso de la FVC > 10%!'® 2% (porcentaje del valor predicho). En estos estudios
tampoco se establece un punto de corte de la FVC basal.

- La afectacion pulmonar extensa en la TCAR toracica, habiéndose demostrado tanto cuando

123,129,130 (

hay compromiso de mas del 20% del parénquima pulmonar nivel de evidencia 2+, 2++),

32,110 (njvel de evidencia 2+).

como cuando se afecta mas del 30%
También se ha cuantificado la influencia en el pronédstico de los diferentes tipos de lesiones
radioldgicas: presencia y/o extensidén de bronquiectasias y bronquiolectasias de traccién (HR:
2,6; p=0,021% y HR: 1,184; IC95%: 1,016 a 1,379'%), extensidn del patrén lineal-reticular (HR:
1,14;1C95%: 1,00 a 1,30)?7, extensidn del patrén “en vidrio deslustrado” (HR: 2,81, IC 95%: 1,47
a 5,38)!%, y la extensién o presencia de dreas de patrdn “en panal” (HR: 2,05; 1C95%: 1,16 a
3,613 y HR = 2,1 p=0,002"??) (nivel de evidencia 2+). En otro estudio, la afectacién > 4,4% de las
estructuras relacionadas con los vasos centrolobulillares (cuantificada mediante métodos
visuales o mediante un sistema computarizado con el software CALIPER) también se asocié con
una mayor mortalidad (HR:3,10; IC 95%: 1,8 a 5,29)*%° (nivel de evidencia 2++).

- Los niveles séricos elevados de KL-6 que se asocian con una mortalidad mas alta (3 a 4 veces
superior)'? 122 (nivel de evidencia 2+). Como puntos de corte, en el conjunto de la EPID-AR se
ha propuesto un titulo > 685 U/mL (HR: 2,98; IC 95%: 1,23 a 7,26)'%2, Este punto demostrd un
valor predictivo positivo del 52,1% y un valor predictivo negativo del 76,3%. En el subgrupo de
AR-NIU, se han propuesto dos puntos de corte: > 933 U/mL (HR: 3,03; IC95%: 1,17 a 7,88)12y >
780 U/mL (HR: 4,66; IC 95%: 1,26 a 17,26)'?2. Otros biomarcadores séricos que han sido
evaluados en las EPID, como los productos del surfactante pulmonar SPD (asociado a mayor
dafio alveolar) o la citosina CCL-18 (asociado a peor supervivencia) no han demostrado ser
factores prondsticos de mortalidad en la EPID-AR* (nivel de evidencia 2-).

- En los pacientes con AR-NIU, la distancia recorrida en el test de la marcha de 6 minutos (HR =
0,994; 1C 95%: 0,990 a 0,997)**? (nivel de evidencia 2+).

Por ultimo, se ha demostrado la utilidad del indice GAP (calculado con el género, edad, y valores

de la FVCy de la DLCO) para predecir el riesgo de mortalidad a 1, 2 y 3 afios en los pacientes con
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EPID-AR!?% 131 También parece ser Util con este propdsito el indice fisiolégico compuesto (CPI):

IFC=91- (0,65 x DLCO%) - (0,53 x FVC%) + (0,34 x FEV1%)'*? (nivel de evidencia 2+).

El grupo elaborador ha tenido en cuenta que los estudios incluidos presentan limitaciones
metodoldgicas, como el bajo tamafo de la muestra o la realizacidon de andlisis univariado sin
corregir por variables de confusion. Sin embargo, a pesar de estas limitaciones, los factores
pronésticos de enfermedad grave y de mortalidad identificados muestran en general resultados
concordantes en los diferentes estudios analizados, excepto en el caso de la seropositividad.
Las variables identificadas en esta revisién que predicen progresion y/o mortalidad en los
pacientes con EPID-AR son aplicables en su mayoria en nuestro sistema de salud, ya que se
obtienen de las pruebas que se realizan habitualmente en el diagnédstico y en el seguimiento de
estos pacientes. La Unica excepcidon son los biomarcadores IL-6 y KL-6 que no estan aun
disponibles en la practica clinica asistencial en la mayoria de los centros. Aunque la capacidad
predictiva prondstica de estos biomarcadores se ha validado en algunos estudios (la mayoria
con un tamafio muestral pequefio), su utilizacion en la clinica diaria es limitada y las guias
internacionales se resisten a recomendar su uso** debido principalmente a la falta de estudios
de eficiencia que demuestren coste-beneficio respecto a otras variables clinicas y funcionales
gue vya se utilizan actualmente, la ausencia de consenso sobre las mediciones que podrian ser
mas utiles y la necesidad de estudios adicionales de validacién con un nimero de pacientes
elevado.

Algunos de los estudios han sido realizados en poblacion asidtica, aunque sus resultados
concuerdan en general con aquellos realizados en poblacidon caucasica, mas proxima a la
poblacién diana de este documento de recomendaciones.

Finalmente, el grupo elaborador considera que el conocimiento de los factores prondsticos de
enfermedad grave y de mortalidad en la EPID-AR permite identificar precozmente a los
pacientes con un perfil de mayor gravedad, que seran candidatos a un tratamiento intensivo
especifico tan pronto como se establezca el diagndstico de EPID y a un seguimiento clinico

estrecho.
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8. Tratamiento farmacologico

Recomendacion 7: Para el tratamiento de los pacientes con enfermedad pulmonar intersticial
difusa asociada a artritis reumatoide se recomienda un manejo terapéutico multidisciplinar

(Recomendacién de grado V).

8.1 Seguridad de las intervenciones farmacoldgicas

8.1.1. En pacientes con artritis reumatoide y enfermedad pulmonar intersticial difusa, é es seguro
el tratamiento con metotrexato o con leflunomida?

Recomendacion 8: Si la enfermedad intersticial difusa esta presente en el debut de la artritis
reumatoide, se recomienda una valoracién individualizada para el uso de metotrexato dado que
existe un riesgo de neumonitis aguda inducida por el farmaco, aunque sea bajo (Recomendacion
de grado A).

En estos casos, el grupo elaborador considera que la mejor estrategia para minimizar riesgos es

utilizar siempre que sea posible otro FAME sintético clasico (Recomendacion de grado V).

Recomendacion 9: En pacientes con artritis reumatoide, cuando la enfermedad intersticial difusa
se diagnostica o empeora durante el primer afio del tratamiento con metotrexato, este se
deberad suspender temporalmente hasta aclarar si existe o no una relacién de causalidad

(Recomendacién de grado V).

Recomendacién 10: En pacientes con artritis reumatoide en tratamiento con metotrexato
durante mas de 1 afio, a los que se les diagnostica una enfermedad pulmonar intersticial difusa,
puede mantenerse el farmaco ya que no existe evidencia que justifique su retirada

Recomendacién de grado D).

Recomendacion 11: En pacientes con artritis reumatoide y enfermedad pulmonar intersticial
difusa que no tengan ascendencia asiatica, leflunomida puede considerarse un medicamento

seguro (Recomendacién de grado V).

Actualmente, y de acuerdo con las guias de tratamiento de la AR 134, e]| MTX es el FAME de
primera eleccidén en la AR. En los casos en los que existe una contraindicacion al MTX, se
recomienda iniciar el tratamiento con otros FAME sintéticos cldsicos, de los cuales el mas

utilizado en nuestro pais es la LEF34,
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La seguridad pulmonar de ambos farmacos en pacientes con AR se ha puesto en duda por
estudios de cohortes, un estudio de casos y controles, series de casos y una revisién de la
literatura que sugieren su posible implicacién como desencadenantes de una EPID, o como
causantes de un empeoramiento en pacientes con EPID previa3? 61 77135138

Respecto a la pregunta sobre si existe o no un riesgo de EPID inducida o exacerbada en pacientes
con AR en tratamiento con MTX, segun las conclusiones de un metaandlisis de ensayos
controlados (que incluyé 22 estudios con 8584 pacientes; 12= 3%), el uso de MTX se asocia a un
aumento del riesgo de complicaciones respiratorias (RR 1,10; IC 95%: 1,02 a 1,19),
fundamentalmente por un incremento del riesgo de infecciones (RR 1,11; 1IC95%: 1,02a 1,21)y
de neumonitis aguda (RR: 7,81; IC 95%: 1,76 a 34,72). En este metaanalisis no se observo que el
tratamiento con MTX aumente el riesgo de muerte por enfermedad pulmonar (RR 1,53; IC 95%:
0,46 a 5,01)>7 (nivel de evidencia 1+).

La neumonitis aguda por MTX suele presentarse durante el primer afio de tratamiento (mediana
36 semanas)®> 13 y se produce por un mecanismo de hipersensibilidad al firmaco, no
dependiendo de la dosis total acumulada3? > 135139 Como factores de riesgo para su aparicién
se han sefalado la edad avanzada (> 60 afios), el uso previo de otros FAME sintéticos clasicos, la
hipoalbuminemia, la presencia de diabetes mellitus y el antecedente de EPID previa secundaria
a AR (OR: 7,1)13% 3% Esto ultimo supone un gran factor de confusidn a la hora de establecer una
relacidn de causalidad con el farmaco y ha motivado un sobrediagndstico de esta complicacién
como lo demuestran varias publicaciones posteriores.

Asi, en un metaandlisis que no habia sido disefiado realmente para contestar la pregunta clinica,
en el que se analizé la misma cuestidén en otras enfermedades tratadas con MTX, pero que no
cursan con manifestaciones pulmonares (7 estudios con 1630 pacientes afectos de psoriasis,
artropatia psoridsica o enfermedad inflamatoria intestinal; 12= 0%), no se observd ningun
aumento del riesgo de complicaciones respiratorias (RR: 1,03; 1C 95%: 0,90 a 1,17), ni infecciosas
(RR:1,02; IC 95%: 0,88 a 1,19) ni no infecciosas (RR: 1,0 7; IC 95%: 0,58 a 1,96)%.

En esta misma linea, los resultados de un estudio multicéntrico internacional de casos y
controles (410 pacientes con EPID-AR y 673 controles con AR) publicado recientemente, no
demuestran que el tratamiento con MTX sea un factor de riesgo para el desarrollo de esta
complicacién (OR: 0,43; IC 95%: 0,26 a 0,69; p=0,0006)**! (nivel de evidencia 2++). Tampoco se
ha observado que el MTX aumente el riesgo de EPID en pacientes con AR en dos estudios de
cohortes: ni en un estudio poblacional danés con datos de 30.512 enfermos a los 5 afios tras el
inicio del MTX (HR: 1,0; IC 95%: 0,78 a 1,27)**? (nivel de evidencia 3), ni en un estudio

multicéntrico realizado en Reino Unido en 2.692 pacientes con AR de reciente comienzo (1.578
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expuestos a MTX y 1.114 no expuestos (OR 0,85; IC 95%: 0,49 a 1,49; p=0,578)* (nivel de
evidencia 2+).

Finalmente, los datos del Cardiovascular Inflammation Reduction Trial (CIRT), ECA que evalué la
posible eficacia del tratamiento con MTX (< 20 mg/semanales v.0) para prevenir el desarrollo de
eventos cardiovasculares en pacientes con cardiopatia isquémica previa, DM o sindrome
metabdlico, confirman que la prevalencia real de neumonitis por MTX en pacientes sin AR es
muy baja, situdandose en el 0,3%% >°. Este estudio, es un ECA con placebo que evalué la posible
eficacia del tratamiento con MTX (£ 20 mg/semanales v.o) para prevenir el desarrollo de eventos
cardiovasculares en pacientes con cardiopatia isquémica previa, DM o sindrome metabdlico®°.
No sélo se ha demostrado que el MTX no aumenta el riesgo de desarrollar una EPID en pacientes
con AR, sino que incluso parece retrasar su aparicién y mejorar su prondstico por un mejor
control de la actividad de la enfermedad®* 1% 141 En un estudio de cohortes retrospectivo, la
supervivencia de los pacientes con EPID-AR, ajustada por variables de confusién, fue mayor con
MTX (mediana de 70 meses) que sin MTX (log rank p< 0,0005)*° (nivel de evidencia 3). En otro
estudio retrospectivo realizado a partir de datos de mutuas de seguros médicos
norteamericanos y que queda fuera del cuerpo de la evidencia, el riesgo de ingreso hospitalario
por EPID en pacientes con AR tratados con agentes biolégicos disminuyd con la exposicién a
MTX (HR: 0,06; IC 95%: 80,06 a 0,47; p< 0,001), independientemente de la terapia bioldgica
concomitante (anti-TNF versus no anti-TNF)’%. De igual modo, en un estudio de cohortes no sélo
no se demostrd asociacién entre el tratamiento con MTX y la aparicidén o el agravamiento de una
EPID, sino que en el analisis multivariante se objetivd una correlacién negativa entre el uso de
MTX y la extensidn de la EPID'*? (nivel de evidencia 2+).

La posible implicacion de la LEF tanto en el desarrollo de EPID, como con el empeoramiento de
una EPID preexistente en pacientes con AR, se sustenta fundamentalmente en dos estudios de
farmacovigilancia postmarketing realizados en Japén”® (nivel de evidencia 2+) y en Corea’® (nivel
de evidencia 3), y en una revisién de casos publicados en la literatura’ (nivel de evidencia 3). La
prevalencia de EPID inducida o exacerbada atribuida a LEF en estos estudios varia entre el 1%y
el 1,2%. En la mayoria de los casos la clinica se presentd en las primeras 20 semanas de
tratamiento, y la mortalidad oscil6 entre el 18% y el 41% de los enfermos. Como principales la
carga de LEF (100 mg/dia durante 3 dias) actualmente en desuso, el tabaquismo, el bajo peso y
el antecedente de EPID previa’>”’.

En un estudio canadiense de casos y controles anidado a una cohorte extensa de AR, se evalué
el riesgo de EPID exacerbada o de novo en pacientes tratados con LEF en comparacion con MTX

y agentes bioldgicos. En el grupo tratado con LEF, Unicamente se objetivé un aumento del riesgo
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de esta complicacion en los enfermos con EPID previa o que habian recibido MTX (RR 2,6; IC
95%: 1,2 a 5,6)’&.

Finalmente, en un metaanalisis posterior que también analizé el riesgo de EPID en pacientes
tratados con LEF (8 estudios, incluyendo 4 ECA, con un total de 4579 pacientes; 12=0%), no se
observé ninglin aumento del riesgo de complicaciones respiratorias (RR: 0,99; IC 95%: 0,56 a
1,78), ni infecciosas (RR:1,02; IC 95%: 0,58 a 1,82) ni no infecciosas (RR: 0,64; IC 95%: 0,41 a
0,97)”° (nivel de evidencia 1+). Siete de los ocho estudios incluidos, se hicieron en poblacién no
asidtica.

El andlisis global de estos cinco estudios obliga a ser cautelosos con el uso de LEF en pacientes
de ascendencia asidtica, pues no es descartable que haya un riesgo aun no bien definido y
probablemente sobreestimado. Por el contrario, en poblacidon caucasica este riesgo no se ha
demostrado. En una revision sistematica de la literatura, la frecuencia de esta complicacion en
paises occidentales fue inferior al 0,1%°%'. Esta disparidad podria deberse a diferencias
farmacogenéticas entre distintos grupos raciales, como las que se han descrito en las vias de
metabolizacién del MTX.

La seguridad de LEF en combinacién con ABA, RTX, o TCZ se ha confirmado en varios estudios
abiertos realizados en pacientes con EPID-AR progresiva en prdctica clinica real. Todos estos
estudios se han realizado en paises europeos®%9, cinco de ellos en Espafia®®8%97,

En el caso del MTX el grupo elaborador considera que se dispone de estudios de buena calidad
metodolégica, en general con resultados concordantes, que permiten realizar recomendaciones
en los diferentes escenarios clinicos.

Sin embargo, los estudios identificados con LEF (en su gran mayoria de baja calidad
metodolégica) muestran resultados contradictorios. La evidencia disponible en la actualidad es
insuficiente para poder realizar una recomendacién concluyente en uno u otro sentido, aunque
Su uso en nuestra poblacion parece ser seguro.

El grupo elaborador estima que los resultados pueden aplicarse de forma directa a nuestro
sistema sanitario ya que todos los agentes terapéuticos evaluados en esta revisién son de uso

comun en las unidades y servicios de Reumatologia.

En base a la evidencia cientifica actual, el grupo elaborador considera que en los pacientes con
AR en tratamiento con MTX durante mas de 1 afio a los que se les diagnostica una EPID, no se
tiene por qué suspender el farmaco. No existe evidencia que sustente la existencia de una
toxicidad pulmonar crénica por MTX y ademas el farmaco puede mejorar su prondstico.

Cuando la EPID se diagnostica o empeora durante el primer afio del tratamiento con MTX, se

deberia suspender temporalmente el farmaco hasta aclarar si existe o no una relaciéon de
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causalidad. La neumonitis por MTX presenta algunas caracteristicas clinicas que permiten
diferenciarla de la EPID-AR (Tabla 3). Para su diagndstico se han propuesto unos criterios que
obligan a la exclusion sistematica de otras causas, especialmente las infecciones (Tabla 4). Estos
dos aspectos se deben tener muy en cuenta con el fin de evitar la atribucion errénea de la
afectacion pulmonar al MTX, tanto por sus posibles implicaciones legales, como para no
sacrificar a un farmaco de gran eficacia en el control de la clinica articular y de las
manifestaciones extraarticulares de la enfermedad.

El escenario que mas dudas plantea es cuando la EPID se presenta en el debut de la AR o precede
a la afectacidn articular. En este caso habria que individualizar el uso del MTX dado el riesgo de
neumonitis aguda inducida por el farmaco, confirmado en un metaanilisis®’, a pesar de que la
probabilidad es baja y ha sido sobreestimada? 5860 71, 119, 140143 ' En astos casos, la mejor
estrategia para minimizar riesgos deberia ser utilizar siempre que sea posible un FAME sintético
clasico distinto.

Respecto a la LEF, no se ha demostrado que su uso se asocie a un aumento del riesgo de EPID

inducida o exacerbada en pacientes con AR, salvo en poblacién asiatica.

Tabla 3. Principales caracteristicas de la neumonitis por metotrexato y de la enfermedad
pulmonar intersticial difusa asociada a artritis reumatoide

EPID asociada a AR
EPID sintomdtica: 4%-31%
Afectacion que con frecuencia
se identifica tardiamente.
Muchas veces la EPID se
mantiene asintomatica o
paucisintomatica hasta estadios
avanzados, generalmente en los
primeros 5 a 10 afios de
evolucidén de la enfermedad

Neumonitis por MTX

Frecuencia 0,3%

Curso clinico Inicio agudo o subagudo

durante el primer afio de
tratamiento

Sintomas clinicos

Febricula o fiebre, tos no
productiva y disnea que suele
evolucionar a la insuficiencia

respiratoria
Eosinofilia en sangre periférica

Tos seca repetitiva y disnea de
esfuerzo, que puede progresar
de forma mas o menos rapida
hasta la insuficiencia
respiratoria

(50%)
Hallazgos en la TC de alta NINE o dafio alveolar agudo NIU > NINE
resolucion tordacica (NIA) Menos frecuentes: NO, BR-
EPID, CPFE, NID.

Raramente: NIL, NOFA

Lavado bronco-alveolar

Predominio de linfocitos CD4
con incremento del indice
CD4/CDS, siendo rara la
presencia de eosinofilia

Habitualmente predominio
neutrofilico
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BR-EPID: bronquiolitis respiratoria asociada a enfermedad pulmonar intersticial; CPFE: patron combinado
fibrosis pulmonar + enfisema; NIA: neumonia intersticial aguda; NINE: neumonia intersticial no especifica;
NID: neumonia intersticial descamativa; NIL: neumonia intersticial linfoide; NIU: neumonia intersticial
usual; NO: neumonia organizativa; NOFA: neumonia organizada fibrinoide aguda; TC: tomografia
computarizada.

Tabla 4. Criterios propuestos para el diagndstico de la neumonitis por metotrexato?**

Criterios mayores Criterios menores

1. Histopatoldgico: neumonitis por hipersensibilidad | Disnea < 8 semanas de evolucion

2. Radioldgico: patrén intersticial difuso y/o Tos no productiva
infiltrados alveolares nodulares o parcheados Saturacion de 02 < 90%
3. Microbiolégico: hemocultivos, cultivos de esputo, | DLCO < 70%

lavado broncoalveolar (LBA) y serologias negativas Leucocitos < 15.000

Definida: 1 mayor o mayores 2 y 3 + 3 de los cinco criterios menores.
Probable: mayores 2 y 3 + 2 de los cinco criterios menores

8.1.2. En pacientes con artritis reumatoide y enfermedad pulmonar intersticial difusa, ¢ cudl es el
FAME bioldgico o FAME sintético dirigido mds seguro?

Recomendacion 12: En los pacientes con artritis reumatoide y enfermedad pulmonar intersticial
difusa que precisen tratamiento bioldgico se recomienda usar indistintamente abatacept o

rituximab como opciones mas seguras (Recomendacion de grado D).

Recomendacion 13: En los pacientes con artritis reumatoide y enfermedad pulmonar intersticial
difusa, en caso de contraindicacién o respuesta inadecuada a abatacept y rituximab, se puede
valorar el uso de un inhibidor de la IL-6 o de un FAME sintético dirigido (Recomendacion de

grado D).

Recomendacion 14: En los pacientes con artritis reumatoide en tratamiento con anti-TNF y
enfermedad pulmonar intersticial difusa estable, no hay evidencia concluyente para
recomendar su retirada si el medicamento ha conseguido un buen control de la clinica articular

(Recomendacién de grado V).
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Por su frecuencia y potencial gravedad, el tratamiento de los pacientes con EPID-AR es un
escenario clinico dificil, puesto que no hay ensayos bien disefiados que evallen la eficacia de los
tratamientos en esta complicacion y porque existe un cuerpo creciente de literatura que sugiere
que algunos de los farmacos que habitualmente empleamos en el manejo de estos enfermos
podrian empeorarla o desencadenarla. De ahi la necesidad de revisar si existe un riesgo de EPID

inducida o exacerbada en pacientes con AR tratados con agentes bioldgicos.

Los antagonistas del TNF alfa (anti-TNF), y en menor medida el TCZ, se han visto implicados tanto
en el desarrollo de una EPID, como en el empeoramiento de una EPID preexistente en pacientes
con AR.

La posible implicacion de los anti-TNF se sustenta principalmente en revisiones sistematicas de

61-64

series de casos y de casos clinicos®* %, un estudio retrospectivo de casos y controles (con elevado

riesgo de sesgo por su disefio, tamafio de muestra pequefio y corto espacio de seguimiento)®,
y en algunos estudios observacionales®® 9. De acuerdo con estos trabajos, la prevalencia de EPID
inducida o exacerbada atribuida al tratamiento con anti-TNF oscila entre un 0,5% y un 3%° 5%
56, Esta complicacidn se ha descrito con todos los anti-TNF51%¢, Se presenta en los primeros 6
meses tras el inicio del bioldgico (en la mayoria de los casos durante las primeras 20-26
semanas)®®* % y suele ser grave y con mala evolucién (la mortalidad en los casos publicados
alcanza el 29-35%)51-66: 95,

Ademas de los patrones cldsicos de neumopatia intersticial, también se han descrito lesiones de
tipo sarcoideo, con el desarrollo de granulomas pulmonares no caseificantes, sobre todo en
pacientes tratados con etanercept (ETC)%® ©°,

Los principales factores de riesgo implicados en la aparicidon de esta complicacién son la edad
avanzada, la existencia de EPID previa, y el tratamiento concomitante con MTX o LEF51%6.%5 |o
gue hace realmente dificil esclarecer si hay o no una relacién causal. Esta posible relacion de
causalidad se ve aln mds cuestionada por la reciente publicacion de dos estudios
observacionales retrospectivos (ambos realizados a partir de datos de asegurados en mutuas
médicas norteamericanas) que no encuentran diferencias estadisticamente significativas en la
frecuencia de EPID, ni al comparar pacientes tratados con anti-TNF con pacientes tratados con
FAME sintéticos (HR ajustada anti-TNF versus FAME 1,03; IC 95%: 0,51 a 2,07)7°, ni al comparar
los diferentes anti-TNF con otros bioldgicos (RTX, ABA o TCZ)" . En este Gltimo estudio tampoco
se encontraron diferencias significativas en el riesgo de hospitalizacion por EPID entre las
distintas terapias bioldgicas analizadas.

Estos resultados son coincidentes con otro estudio previo realizado a partir de una base de datos

de 17.598 pacientes con AR, en los que tampoco se encontré relacion de causalidad aparente
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entre el desarrollo de EPID y diferentes tratamientos entre los que se incluyeron ETC e infliximab
(IFX)72.

En este escenario, ni siquiera los registros nacionales de terapias bioldgicas ofrecen resultados
concordantes. Asi, segin los datos del registro britdnico de terapias bioldgicas (BSRBR), los
pacientes tratados con anti-TNF tienen una prevalencia aumentada de EPID (anti-TNF: 2,9%
versus FAME sintéticos cldsicos: 1,8%; p=0,02) y una mortalidad atribuida a esta complicacién
numéricamente mas alta (anti-TNF 21% vs FAME 7%; p=NS)%. Ademas, en este registro la
mortalidad a los 5 afios en los pacientes con EPID-AR que recibieron un anti-TNF en primera
linea también fue superior a la de los que recibieron RTX: la tasa de mortalidad para todas las
causas fue de 94,8 (IC 95%: 74,4 a 118,7) con anti-TNF y 53 (IC 95%: 22,9 a 104,6) con RTX por
1.000 pacientes/afio. El riesgo de mortalidad ajustado se redujo a la mitad en la cohorte tratada
con RTX en primera linea, si bien la diferencia no fue estadisticamente significativa (HR 0,53;
IC95%: 0,26 a 1,10)"3. Por el contrario, en un estudio realizado a partir del registro espafiol de
terapias bioldgicas, realizado por la SER (BIOBADASER), ni la incidencia de EPID, ni la mortalidad
por esta complicacion, fue superior en los pacientes tratados con anti-TNF en comparacion con
otra cohorte espafiola de pacientes con AR sin tratamiento bioldgico (EMECAR)”4.

En resumen, la evidencia de causalidad que sustenta la posible implicacidn de los anti-TNF tanto
en el desarrollo de EPID, como en el empeoramiento de una EPID preexistente en pacientes con
AR es, en su mayoria, de baja calidad y de dificil interpretacién por sesgos de confusidn (nivel de
evidencia 3), excepto un estudio retrospectivo de casos y controles (nivel de evidencia 2-).
Ademas, tres estudios de la misma calidad metodolégica (nivel de evidencia 2-y 3), han obtenido
resultados completamente opuestos.

No obstante, conviene remarcar que la evidencia disponible en la actualidad es insuficiente para
poder realizar una recomendacién concluyente en uno u otro sentido. El hecho de que esta
complicacién se haya descrito en pacientes tratados en monoterapia, o que se hayan descrito
casos de EPID en pacientes tratados por colitis ulcerosa o por espondiloartritis®®, obliga a ser
cautelosos, pues no es descartable que haya un riesgo aun no bien definido y probablemente
sobreestimado.

La experiencia publicada con inhibidores de la IL-6 en pacientes con EPID-AR, se limita a TCZy

muestra resultados discordantes®% 7% 84 87-93

. Por un lado, el tratamiento con TCZ se ha
relacionado tanto con el desarrollo de EPID, como con el empeoramiento de una EPID
preexistente en pacientes con AR. Una revisidn sistémica realizada en el 2010 que analizo esta
cuestién incluyé datos de 3 ECA con un total de 589 pacientes® (nivel de evidencia 2++). De

ellos, 6 (1%) desarrollaron eventos adversos pulmonares no infecciosos, incluyendo 3

exacerbaciones de EPID previa (con 1 fallecimiento) y 2 casos de EPID de inicio. Ademas, su
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posible implicacidon se sustenta en algunos casos clinicos®” 8 (nivel de evidencia 3) y en un
estudio de vigilancia postmarketing que analizé datos de seguridad acumulados de 7.901
pacientes japoneses®. En este estudio, la incidencia de EPID fue de 10 casos/1.000 pacientes-
afio, siendo claramente superior a la estimada en la enfermedad (nivel de evidencia 2+). Por eso,
en la ficha técnica del farmaco se incluye una advertencia especifica sobre este riesgo dentro de
las precauciones especiales de empleo.

Sin embargo, y como ya se ha comentado anteriormente, en un estudio observacional
retrospectivo publicado recientemente, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la frecuencia de EPID ni en el riesgo de hospitalizacién por EPID al comparar los
diferentes agentes bioldgicos (IFX, ETC, adalimumab, certolizumab, RTX, ABA o TCZ) entre si’!
(nivel de evidencia 2-). En otro estudio reciente de casos y controles, se revisaron
retrospectivamente 395 enfermos con AR tratados con TCZ, dividiéndose la muestra en dos
grupos: pacientes con y sin EPID%. Ninguno de los pacientes sin EPID al inicio del tratamiento,
desarrollé esta complicacidn de novo. En el subgrupo de enfermos con EPID previa, sélo un 8%
empeoraron. El Unico factor de riesgo asociado con el empeoramiento fue la actividad
inflamatoria (CDAI >10 a las 24 semanas) (nivel de evidencia 2-). En base a estos resultados, los
autores sugieren que la progresién de la EPID en estos pacientes parece estar mas en relacion
con la actividad de la AR, que con una toxicidad pulmonar del farmaco. En la misma linea, y
cuestionando esta relacién de causalidad, se estan publicando un ndmero creciente de casos
clinicos®Y %2, series de casos® y un estudio de cohortes retrospectivo®* (nivel de evidencia 3), que
respaldan la seguridad de TCZ en los pacientes con EPID-AR.

En resumen, la evidencia de causalidad que sustenta la posible implicacién de TCZ también es
escasa, puesto que los resultados de los distintos estudios identificados que analizan esta
cuestion (en su gran mayoria también de baja calidad metodoldgica) son contradictorios.

Con respecto a sarilumab (SAR), ni en los ECA pivotales fase Il y lll de desarrollo del farmaco, ni
en el estudio EXTEND (estudio observacional abierto que evalla la eficacia y seguridad a largo
plazo de SAR en los pacientes que participaron en estos ensayos) se han reportado casos de EPID
inducida o exacerbada por el tratamiento, aunque se ha de tener en cuenta que la presencia de
EPID fue un criterio de exclusidn en los ensayos. Por eso, y a diferencia de TCZ, la EPID no se
incluye en su ficha técnica dentro del apartado de advertencias y precauciones especiales de
empleo. Tampoco se ha publicado hasta el momento ningln caso tras su comercializacion.
Tanto la nueva edicidn de la guia de practica clinica para el manejo de pacientes con artritis

)1%%, como la guia de la Sociedad

reumatoide de la Sociedad Espafiola de Reumatologia (GUIPCAR
Britdnica de Reumatologial®®, coinciden en sefialar en sus revisiones que ABA y RTX son los

agentes bioldgicos mas seguros en los pacientes con EPID-AR.
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Con ABA sdlo se han publicado hasta la fecha dos casos de EPID inducida o exacerbada
aparentemente relacionadas con el farmaco!* ¢ Ademds, en un estudio de vigilancia
postmarketing que recogid datos de seguridad integrados de 3.173 pacientes incluidos en sus
estudios pivotales y seguidos hasta 8 afios, la incidencia de EPID en el grupo tratado con ABA
fue de 1,1/1000 pacientes-afio (IC 95%: 0,06 a 0,20), cifra similar a la documentada en la AR
(nivel de evidencia 2+)%. Con respecto a RTX, en una revisién sistematica de la literatura
realizada hasta junio del 2010, sélo se identificaron tres casos de EPID aparentemente
relacionados con el fairmaco en pacientes con AR® (nivel de evidencia 2++). De estos tres
enfermos, uno tenia también un linfoma y otro una enfermedad de Castleman concomitante,
por lo que en ambos casos RTX se combind con otros farmacos, incluyendo quimioterapicos. Dos
de los pacientes habian recibido también tratamiento con MTX (nivel de evidencia 3). Con
posterioridad y hasta la fecha, no se ha publicado ningun otro caso adicional.

Ademds, existe un nimero creciente de estudios abiertos (nivel de evidencia 2- o 3) que
confirman su seguridad en este escenario y demuestran que ambos farmacos parecen ser
potencialmente utiles en el tratamiento de esta complicacién consiguiendo estabilizar, e incluso
mejorar, los pardmetros de funcion respiratoria y los hallazgos en la TCAR toracica en las dos
terceras partes de los pacientes, incluyendo casos con EPID activa y evidencia de progresién a
pesar del tratamiento con glucocorticoides (GLC) y FAME sintéticos cldsicos o
inmunosupresoreSSO-SZ, 85, 86, 97, 100-104'

Tras la revision sistematica de la literatura, en la GUIPCAR se recomienda emplear como opcién
mas segura en los pacientes con EPID-AR el ABA (recomendacion de grado C), pudiéndose
utilizar como alternativa el RTX (recomendacion de grado D). En la préctica clinica asistencial
es bien conocido que el uso prolongado de RTX en pacientes con EPID-AR se asocia con un
pequefio aumento del riesgo de infecciones respiratorias o urinarias, en su mayoria no graves y
relacionadas con el desarrollo de hipogammaglobulinemia como efecto adverso del farmaco®?’.
En la guia de la Sociedad Britanica de Reumatologia, el grado de recomendacién es la misma
para ambos fdrmacos (grado 2 C),

La seguridad de los FAME sintéticos dirigidos (FAMEsd) a nivel pulmonar no ha sido evaluada en
ningun ECA y la informacidn disponible también es escasa. En los ensayos clinicos de desarrollo
de TOFA Yy en la fase posterior a la comercializacién se han notificado casos de EPID (algunos de
ellos mortales), sobre todo en pacientes asiaticos. Por ello, en la ficha técnica del farmaco se
incluye una mencion especifica sobre este riesgo dentro del apartado de advertencias y
precauciones especiales de empleo. Sin embargo, recientemente se ha publicado un analisis
post-hoc que investigod especificamente esta cuestién en 7.061 pacientes con AR incluidos en 21

ensayos clinicos de TOFA, calculdndose una incidencia de EPID de 1,8 casos/1.000 pacientes-
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afio® (nivel de evidencia 2+). Esta incidencia es similar a la estimada en la AR y se mantuvo
estable a lo largo del tiempo. Los datos de este estudio son coincidentes con los de un
metaandlisis anterior que analizé la seguridad pulmonar de los FAMEsd® (nivel de evidencia 1+).
Segun este trabajo, que incluyd 47 ECA, 25 estudios observacionales y 7 estudios de vigilancia
postcomercializacion (con un total de 159.652 pacientes), el tratamiento con FAMEsd aumenta
el riesgo de diferentes tipos de infeccidn respiratoria, pero no de complicaciones pulmonares
no infecciosas, incluyendo la EPID. También se han publicado algunos casos clinicos de EPID-AR
tratados con TOFA sin evidencia de empeoramiento pulmonar®, asi como experiencias
favorables con el farmaco en el tratamiento de la neumonitis intersticial rdpidamente progresiva
asociada a MDA5'8, En base a esta nueva evidencia, el uso de TOFA tampoco estaria
contraindicado de forma absoluta en los pacientes con EPID-AR, pero deberia también
individualizarse. Con baricitinib (BARI) no hay alertas hasta el momento sobre su posible
implicacion en el desarrollo de EPID, o en el empeoramiento de una EPID preexistente.

En el caso de ABA y de RTX el grupo elaborador ha tenido en cuenta que, si sélo se considera la
poblacion de EPID-AR, los estudios analizados (en su mayoria de baja calidad) muestran
resultados consistentes que demuestran que el empleo de ambos farmacos en este grupo de
pacientes es seguro.

Con la evidencia disponible, los inhibidores del IL-6 o de FAMEsd tampoco estarian formalmente
contraindicados, aunque su uso debe individualizarse.

En el caso de los anti-TNF, los resultados de los distintos estudios identificados (en su gran
mayoria de baja calidad metodoldgica) muestran resultados contradictorios. La evidencia
disponible en la actualidad es insuficiente para poder realizar una recomendacién concluyente
en uno u otro sentido. Aunque no estén contraindicados, y dado que hay otras opciones
terapéuticas, se aconsejaria restringir su uso en los pacientes con EPID-AR, extremando las
precauciones.

Con estas limitaciones, la mejor estrategia para minimizar riesgos en los pacientes con EPID-AR
gue necesiten tratamiento bioldgico, es utilizar siempre que sea posible las alternativas que
parecen mds seguras (ABA y RTX).

Los resultados de los estudios identificados son de aplicacidn directa a nuestro sistema sanitario
ya que todos los agentes terapéuticos evaluados en esta revisién son de uso comun en las

unidades y servicios de Reumatologia.
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8.2 Eficacia de las intervenciones farmacologicas

En pacientes con artritis reumatoide y enfermedad pulmonar intersticial difusa, équé fdrmacos
han demostrado ser eficaces para el tratamiento de la neumopatia?

Recomendacion 15: En los pacientes con enfermedad pulmonar intersticial difusa asociada a
artritis reumatoide con un patrén radioldgico inflamatorio (NINE, NO, NIL, etc.,) en los que se
considere necesario el tratamiento con glucocorticoides, se recomienda su uso siempre a la

menor dosis y durante el menor tiempo posible (Recomendacién de grado V).

Recomendacion 16: El grupo elaborador considera que la evidencia disponible es insuficiente
para emitir una recomendacidon concluyente sobre el uso de inmunosupresores en el
tratamiento de la enfermedad pulmonar intersticial difusa asociada a artritis reumatoide.
(Recomendacién de grado D). En el caso de decidir su uso, el grupo elaborador sugiere el empleo

de micofenolato por su mejor perfil de seguridad (Recomendacién de grado V).

Recomendacion 17: Aunque la evidencia de eficacia de los FAME biolégicos en el tratamiento de
la enfermedad pulmonar intersticial difusa asociada a artritis reumatoide es escasa, los datos de
vida real sugieren que tanto abatacept como rituximab podrian ser Utiles para estabilizar o
mejorar la funcidon pulmonar, particularmente en aquellos pacientes con un patrén radiolégico

no fibrético (Recomendacién de grado D).

Recomendacion 18: En el subgrupo de pacientes con enfermedad pulmonar intersticial difusa
asociada a artritis reumatoide con un fenotipo fibrosante progresivo, se recomienda el uso de
nintedanib manteniendo el tratamiento de fondo de la artritis reumatoide (Recomendacion de
grado B).

Mas de la mitad de los pacientes con EPID-AR presentan un curso progresivo!?® 124 precisando
un tratamiento especifico para esta complicacién. De hecho, hasta un 40% de estos enfermos
desarrollan un fenotipo fibrosante progresivo caracterizado un rapido deterioro de la funciéon

pulmonar y muerte temprana’*®,

El tratamiento especifico de la EPID-AR es un desafio, puesto que estos enfermos son
habitualmente excluidos en los ensayos clinicos, y no se han realizado ECA que hayan evaluado
especificamente la eficacia de farmacos en el tratamiento de esta complicacién. Ademas, la
evidencia publicada sobre el tema es escasay, en su gran mayoria, de baja calidad metodolégica,

y tampoco existen hasta la fecha recomendaciones consensuadas por sociedades cientificas.
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8.2.1. Glucocorticoides, inmunosupresores y FAME sintéticos clasicos.

En la practica clinica se suelen emplear los GLC para el tratamiento de la EPID-AR, asociados o
no a un FAME sintético clasico o a un inmunosupresor. No existen ECA que hayan evaluado la
eficacia de los GLC en esta complicacién, por lo que la evidencia que sustenta su uso se basa
fundamentalmente en la experiencia clinica y en los datos de vida real.

En los pacientes con EPID-AR se ha demostrado que el riesgo de infecciones graves aumenta con
dosis de prednisona (PDN) >10 mg/dia’>®. Ademas, es bien conocido que la AR se asocia a un
elevado riesgo cardiovascular, siendo los eventos cardiovasculares la principal causa de muerte
por la enfermedad. Esto se debe al desarrollo de aterogénesis acelerada, que depende tanto de
la actividad inflamatoria mantenida como de una mayor prevalencia de los factores de riesgo
clasicos. En este sentido, los estudios muestran que el tratamiento a medio-largo plazo con dosis
de PDN >7,5 mg/dia incrementa el riesgo de eventos cardiovasculares graves (RR: 1,47; IC 95%
1,34 a 1,60; p < 0,001) y la mortalidad en los pacientes con AR1-154,

También se han utilizado la ciclofosfamida (CF), la azatioprina (AZA), el micofenolato (MMF) y la
ciclosporina A (CsA) en el tratamiento de la EPID-AR. La evidencia que sustenta el uso de estos
inmunosupresores se limita principalmente a casos clinicos, series de casos, y algunos estudios
observacionales®> 155184 Asimismo, se han publicado dos estudios observacionales
retrospectivos en pacientes con EPID asociada a EAS (incluyendo casos de AR) que evallan la
eficacia del MMF y de la AZA, y en los que los resultados de eficacia se presentan agregados, no
detalldndose por separado los datos del grupo de enfermos con AR> 1% (nivel de evidencia 3).
En términos generales el tratamiento con estos fdrmacos consigue estabilizar o mejorar la
funcion pulmonar en muchos de los pacientes.

En el caso concreto de la CF y del MMF, su empleo también se apoya en la extrapolacién de su
eficacia en el tratamiento de la EPID asociada a esclerosis sistémica (SSc) confirmada en dos ECA
(Scleroderma Lung Study | y 11)167: 168,

169 sobre la eficacia de la CF en el tratamiento de la EPID asociada a

Una revisidn Cochrane
enfermedades autoinmunes sistémicas (aunque se incluyeron mayoritariamente pacientes con
SSc), demostré que el efecto beneficioso de la CF en la funcién pulmonar es modesto
(consiguiendo una mejoria de la FVC < 3%, pero no de la DLCO) y que MMF presenta una eficacia
similar, con un mejor perfil de seguridad. No se observaron diferencias en la respuesta a la CF
en funcion de la enfermedad autoinmune de base.

Con la evidencia disponible en la actualidad es dificil establecer cudl de los inmunosupresores
ensayados presenta mejor relacion beneficio/riesgo para el tratamiento de la EPID-AR. El Gnico

estudio que aporta informacion sobre esta cuestion es un trabajo multicéntrico que analiza la

mortalidad a lo largo de los ultimos 25 afios en una cohorte de 290 pacientes con EPID-AR,
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compardandola con 290 controles con AR sin esta complicacidn de la misma edad y sexo!®. En
este estudio la mortalidad, tanto general como por causa respiratoria, fue mayor en los
pacientes tratados con CF o AZA, que en los tratados con MMF:

- Mortalidad por cualquier causa: RR CF: 1,65 (IC 95%: 0,7 a 3,8), AZA 1,42 (0,7 a 2,9) y MMF 0,65
(0,2a2).

- Mortalidad por causa respiratoria: RR CF 3,6 ( 1IC 95%: 1,2 a 9,4), AZA 2,9 (1,2 a6,9) y MMF 1,7
(0,5a6).

Finalmente, y como ya se ha comentado en el capitulo anterior, no sélo no se ha demostrado
qgue el MTX aumente el riesgo de desarrollar una EPID en pacientes con AR, sino que incluso
parece retrasar su aparicion y mejorar su pronoéstico por un mejor control de la actividad de la
enfermedad?®* 7% 119 141, 143 "incluso en aquellos casos que han presentado exacerbaciones’®

(nivel de evidencia 2++, 2+, 2-, 3).

8.2.2. FAME bioldgicos y FAME sintéticos dirigidos.

Tampoco se han realizado hasta la fecha ECA que evallen la eficacia y seguridad de los FAME
bioldgicos o de los FAME sintéticos dirigidos en el tratamiento de la EPID-AR. La experiencia
publicada con FAME bioldgicos se limita principalmente a estudios observacionales realizados
con RTX3286,97,102-104 5 ABAB0, 81,85,98, 100,101 'Adem3s de la ausencia de un grupo control, entre las
limitaciones de estos estudios, destaca el hecho de que no todos los pacientes incluidos tenian
una EPID activa, como lo demuestra la falta de una valoracién protocolizada con PFR en parte
de los casos.

De entre los estudios publicados con RTX, sélo hay dos que incluyen mas de 30 pacientes con
EPID sintomatica activa (definida por la presencia de empeoramiento en las PFR de acuerdo con
las definiciones clasicas de la Sociedad Americana de Neumologia) y que valoran de forma

.86 realizaron

protocolizada la respuesta pulmonar con PFR durante el seguimiento. Yusof et a
un estudio retrospectivo en una cohorte de 700 pacientes con AR tratados con RTX, 56 de los
cuales (8%) tenian EPID previa moderada-grave. En 44 de estos enfermos se pudo evaluar la
evolucién de la funcion pulmonar tras el tratamiento: 14 (31,8%) empeoraron, 23 (52%)
permanecieron estables y 7 (16%) mejoraron. Asi pues, al final del periodo de seguimiento se
consiguiod la mejoria o estabilizacidon en un 68% de los casos, principalmente en los pacientes con
un patron radiolégico no fibrético, con un incremento estadisticamente significativo de los
valores medios de la FVC y de la DLCO. Nueve (16%) de los 56 pacientes fallecieron por

progresidn de la EPID. La incidencia de infecciones fue de 7,7/100 pacientes-afio. Los factores

de mal pronéstico identificados en este estudio fueron el patrén radiolégico de NIU, y el grado
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de deterioro basal (DLCO menor del 46%; porcentaje del valor predicho) y de progresion de la
EPID evaluado mediante PFR (nivel de evidencia 3).

Mds recientemente, se ha publicado un estudio observacional retrospectivo realizado en
nuestro pais en 31 pacientes con EPID-AR fibrdtica progresiva a pesar del tratamiento previo con
GLC y FAME o inmunosupresores (CF, AZA o MMF)%. En estos pacientes se afiadié terapia de
rescate con un minimo de 2 ciclos de RTX (cada ciclo consistié en 2 dosis de 1 gramo de RTX
separados por un intervalo de 15 dias), manteniéndose invariable el tratamiento de base (con
GLC y LEF, MMF o AZA). Antes del inicio del RTX, la caida media (delta) en la FVCy en la DLCO
desde el diagndstico de la EPID (mediana de 21 meses) fue de -16,5% y -19,7%, respectivamente.
Al cabo de 1 afo de terapia, RTX revertié el deterioro en las PFR con un delta de +8,06% en la
FVC en comparacion con el valor al inicio del tratamiento (IC del 95%: -10,9 a -5,2; p <0,001) y
de +12,7% en la DLCO (IC del 95%: -16,3 a -9,1; p <0,001). En los 25 pacientes que completaron
2 afios de tratamiento con RTX, se mantuvo la mejoria: delta + 11,2% en la FVC (p < 0,001) y
+14,8% enla DLCO (p< 0,001). Ademas se consiguié una reduccidn estadisticamente significativa
en la dosis media de PDN, pudiéndose suspender en el 26% de los pacientes. En términos
generales, el tratamiento con RTX consiguié la mejoria o estabilizacion en las PFR en 94% de los
casos. En los 18 pacientes que tenian TACR de seguimiento, se constatdé mejoria o estabilizacion
de los cambios radioldgicos en el 67% de los casos. La respuesta al RTX se objetivé en todos los
patrones radioldgicos, si bien la respuesta en los pardmetros de funcién respiratoria en los
pacientes con NIU fue cuantitativamente menor (aunque estadisticamente significativa).

Al final del periodo de seguimiento (mediana 32 meses), sélo 23 de los 31 pacientes (74,2%)
seguian en tratamiento con RTX: en 3 casos (10%) se suspendid por efectos adversos, en otros
3 (10%) el tratamiento fracasé necesitando finalmente un trasplante pulmonar, y 2 pacientes
fallecieron por progresién de la EPID y complicaciones infecciosas. La frecuencia de efectos
adversos fue del 32%, incluyendo infecciones urinarias y respiratorias (32%),
hipogammaglobulinemia (29%) o neutropenia transitoria (10%) (nivel de evidencia 3).

En la misma linea, otro estudio longitudinal realizado en Espaifa a partir del registro
multicéntrico NEREA (pNEumology RhEumatology Autoinmune diseases), que incluyé 68
pacientes con EPID-AR diagnosticados entre 2007 y 2018 en la Comunidad de Madrid, también
demuestra un efecto beneficioso del tratamiento con RTX en el prondstico de esta
complicacién®. De acuerdo con los resultados de este estudio, los pacientes tratados con RTX
(n=31) tuvieron menor riesgo de presentar un deterioro de la funcién pulmonar (definido como
una disminuciéon del 5% entre 2 visitas consecutivas), en comparacién con los que recibieron

otras terapias (nivel evidencia 3).
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Por lo que hace referencia a la experiencia publicada con ABA, el estudio mas relevante por su
tamafio muestral, es el realizado a partir de los datos del registro multicéntrico espafiol®® 8!, En
su ultima actualizacion, Fernandez Diaz et al. publicaron datos de 263 pacientes con EPID-AR
tratados con al menos 1 dosis de ABA. Sélo en parte de estos enfermos hay seguimiento
evolutivo con PFR (FVC en 163 y DLCO en 139) y TCAR (128) tras el inicio del tratamiento, de los
que se deduce que sélo estos tenian una EPID activa®!. El tiempo de seguimiento medio fue de
12 meses (rango, 6 -36 meses). El tratamiento con ABA fue seguro, no identificdndose ningun
caso de exacerbacién atribuida al farmaco. En el grupo de pacientes en los que se valord la
respuesta pulmonar, ABA consiguié la mejoria o estabilizacién de los parametros de funcién
respiratoria y de los cambios en la TACR en la mayoria de los casos: 87,5% en la FVC, 90,6% en
la DLCO (en este caso la mejoria se defini6 como un aumento > 10%) y 76,6% en la TACR.
También se observd una estabilizacién o mejoria de la disnea en el 91,9% de los pacientes,
evaluada mediante la escala modificada del Medical Research Council (MMRC), asi como un
ahorro estadisticamente significativo de GLC. No se objetivaron diferencias en la repuesta en
funcion del patrén radiolégico de EPID (la NIU respondié de manera simila a los patrones no
NIU). Al final del periodo de seguimiento el 74,2% de los pacientes seguian en tratamiento con
ABA. En 62 casos se suspendié por efectos adversos, en 27 por ineficacia articular y en 3 por
progresion de la EPID (2 de estos pacientes, fallecieron) (nivel de evidencia 2-).

Los datos de un estudio multicéntrico realizado en Italia en 44 pacientes con EPID-AR, son
bastante similares®. Tras un tiempo de tratamiento (mediana) de 26,5 meses (rango 6-116) se
observé mejoria o estabilizacién en la FVC en el 86,1% de los pacientes (mejoria 8,3%), en el
91,7% en la DLCO (mejoria 38,9%), y en el 81,4% en la TACAR (mejoria 11,4%). En este estudio,
las tasas de respuesta fueron numéricamente inferiores en los pacientes con NIU (mejoria 5,3%,
estabilidad 63,1%, empeoramiento 31,6%), en comparacién con los pacientes con NINE (mejoria
18,2%, estabilidad 72,7%, empeoramiento 9,1%) (nivel de evidencia 3).

También se han publicado otros 3 estudios en poblacién japonesa que apoyan la posible utilidad
de ABA en el tratamiento de esta complicacién® 10 191 De ellos, el de mayor calidad
metodoldgica es el de Mochizuki et al.1%! que evalué mediante TACR (realizado antes y durante
del tratamiento) la respuesta a ABA en 131 pacientes tratados durante > 1 afio. Cincuenta y
cinco (42%) de los 131 enfermos, tenian EPID previa. Tras un periodo de seguimiento medio de
48 meses, 7 de los 76 pacientes sin EPID (9,2%) desarrollaron esta complicacién. En los 55
enfermos con EPID previa al inicio del tratamiento, se observé mejoria o estabilizacion de las
lesiones radioldgicas en el 92.7% (51/55) de los casos (mejoria 14,5%). El Unico factor asociado
con el empeoramiento de la EPID identificado en el estudio multivariante fue el tratamiento

concomitante con MTX (OR: 8,18) (nivel de evidencia 3).
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Ni en el registro espafiol®® 8! ni en el italiano®, el tratamiento con MTX se asocié con un peor
pronéstico. De hecho, en un andlisis posterior del registro espafiol recientemente publicado?’?,
se demuestra que el tratamiento con ABA en monoterapia tiene la misma eficacia y seguridad
que cuando se administra en combinacién con un FAME sintético clasico en todos los desenlaces
de la EPID-AR, menos en uno: el efecto ahorrador de GLC, que sélo se observa cuando ABA se
administra en combinacién con MTX u otro FAME.

9,92 series de casos®® y un estudio observacional

Con TCZ se han publicado casos clinicos
retrospectivo®®. En este estudio, que incluyd 28 pacientes tratados con TCZ (23 en monoterapia
y 5 en combinacién con MTX), se observé una mejoria o estabilizacidn en las PFR en el 76% de
los casos (mejoria 20%) y en los cambios radioldgicos en la TCAR en el 92,8% al final de un
periodo de seguimiento (mediana) de 30 meses (rango 6-90) (nivel de evidencia 3).

Apoyando de forma indirecta el posible efecto beneficioso de los agentes bioldgicos no anti-TNF
(RTX, ABA y TCZ) en el tratamiento de la EPID-AR, otro estudio realizado en Espafia demuestra
que la progresién pulmonar con estos farmacos es inferior a la que se observa con los anti-
TNF72,

La experiencia publicada con FAME sintéticos dirigidos se limita a algunos casos clinicos de EPID-
AR tratados con TOFA sin evidencia de empeoramiento pulmonar®®.

En cuanto a ensayos clinicos en marcha, de momento Unicamente estan en marcha dos: un
estudio abierto fase 2 con abatacept (estudio APRIL; NCT03084419), aun en reclutamiento y sin
grupo control, en el que la variable de eficacia primaria son los cambios en la FVC de los
pacientes tras 28 semanas de tratamiento con el farmaco, y un ECA Fase 4 que comparara la
eficacia de TOFA versus MTX en pacientes con EPID-AR de inicio (estudio PULMORA;
NCT04311567), también en fase de reclutamiento.

8.3.3. Farmacos antifibroéticos.

De los dos farmacos antifibréticos comercializados para el tratamiento de la fibrosis pulmonar
idiopatica (FPI), nintedanib y pirfenidona, Unicamente nintedanib ha sido aprobado por las
autoridades sanitarias para el tratamiento de la EPID fibrosante crénica no FPI, con un fenotipo
progresivo.

La aprobacién con esta indicacidn se sustenta en los datos del ECA fase IIl INBUILD??, que evalud
la eficacia del farmaco en diferentes tipos de EPID fibrosante progresiva diferente a la FPI,
incluyendo un grupo de pacientes con EPID-EAS (mayoritariamente con AR (n=42) o
esclerodermia, aunque también se incluyeron casos con enfermedad mixta del tejido conectivo,
sindrome de Sjogren primario o miopatias inflamatorias). Los enfermos incluidos debian tener

una extension de los cambios fibréticos en la TCAR > 10%, una = FVC 45% y una DLCO entre el
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30% y el 80% del porcentaje predicho, y cumplir los criterios de EPID fibrosante progresiva
(consultar el apartado 4.3 de la guia).

Un 69.5% de los pacientes con EPID-EAS recibié GLC a dosis < 20 mg/dia y un 78% tratamiento
concomitante con FAME sintéticos clasicos (MTX, LEF o antipaltdicos) y/o agentes bioldgicos
(ABA, TCZ, ETC, IFX o adalimumab). A los 6 meses del ensayo se permitio el tratamiento de
rescate con AZA, CsA, MMF, tacrolimus, RTX, CYC o PDN > 20 mg/dia en caso de empeoramiento
pulmonar o de la enfermad de base.

Al final de las 52 semanas de tratamiento, nintedanib consiguié frenar el deterioro de la FVC en
un 57% en comparacién con placebo, aunque no se objetivaron diferencias significativas entre
grupos en la calidad de vida medida mediante el cuestionario K-BILD (King's Brief Interstitial
Disease), ni tampoco en la frecuencia de la primera exacerbacion aguda. Su eficacia se demostré
en todos los tipos de EPID fibrosante, incluyendo los pacientes con EPID-EASY’* 174 En el caso
concreto de los pacientes con EPID-AR (que representaron el 52% de los casos incluidos en el
grupo), la disminucién anual en el deterioro de la FVC en comparacion con placebo fue del
58%'73 174, La respuesta fue independiente del patrén radioldgico (NIU versus no NIU). El perfil
de seguridad del farmaco fue similar al ya conocido. Los eventos adversos mas frecuentes fueron
los gastrointestinales y no surgieron nuevas alertas de seguridad (nivel de evidencia 1++).

177 confirman de

En la practica clinica real, algunos casos clinicos'’> 17¢ y una serie de casos
momento la eficacia y seguridad del nintedanib en el tratamiento de esta complicacién,
administrado en combinacidn con FAME sintéticos clasicos o MMF y biolégicos (RTX, ABAy TCZ).
La experiencia con pirfenidona en la EPID-AR se limita a un caso clinico publicado’®. En la
actualidad estd en marcha un ECA fase 2 (estudio TRAIL 1; NCT02808871), aun en fase de
reclutamiento, que evaluara la eficacia y seguridad de pirfenidona en el tratamiento de esta
complicacién.

No existen ECA que hayan evaluado la eficacia de los GLC en la EPID-AR, por lo que la evidencia
gue sustenta su uso se basa fundamentalmente en la experiencia clinica y en los datos de vida
real.

El grupo elaborador avala su empleo en los patrones de EPID con un componente inflamatorio
relevante: NINE, NO, NIL, asi como en la bronquiolitis respiratoria asociada a EPID y en la NID en
caso de ausencia de mejoria tras abandono del tabaco o cuando se presenta en pacientes no
fumadores. Su uso en los patrones fibréticos (NIU y NINE fibrosante) es cuestionable, excepto
en las exacerbaciones agudas.

Por su perfil de efectos adversos, el grupo elaborador recomienda el uso de GLC siempre a la

menor dosis y durante el menor tiempo posible. El tratamiento prolongado con dosis de PDN
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>7,5 mg/dia aumenta el riesgo de infecciones graves y empeora el riesgo cardiovascular y la
mortalidad en los pacientes con AR.

Una estrategia para disminuir la yatrogenia seria aplicar en la practica clinica diaria los nuevos
conocimientos sobre los mecanismos de accién de los GLC. En la actualidad se sabe que ejercen
su acciodn antiinflamatoria por dos vias: una gendmica, clasica, y otra no gendmica®’® 8, [a via
gendmica tiene un inicio de accién lento, un efecto persistente (siendo responsable de los
efectos adversos de los GLC), y se activa al 100% con dosis de PDN de 30 mg/dia. Por lo tanto, si
se dan dosis mayores de 30 mg/dia (la pauta clasica de 1 mg/kg/dia) sélo se conseguiria
incrementar la toxicidad sin que su efecto antiinflamatorio aumente de forma sustancial. Por el
contrario, la via no gendmica ejerce una accién antiinflamatoria mucho mas intensa y rapida.
Esta via comienza a activarse de forma apreciable a partir de 100 mg/dia de metilprednisolona,
con un efecto méximo por encima de los 250 mg/dial’® 8, La terapia en pulsos endovenosos
por encima de 100-250 mg/dia durante 3 dias, tiene mayor eficacia y menor toxicidad que el
tratamiento prolongado con dosis altas de PDN7%- 180,

En base a estos conocimientos, hoy en dia se aconseja no superar los 30 mg/dia de PDN con
independencia del cuadro clinico del paciente. En caso de ser necesario por gravedad inicial o
exacerbacion aguda, se valorara la administracién de pulsos de metilprednisolona (125 mg o 250
mg al dia durante 3 dias, o 500 mg/dia en los casos mas graves) con lo que se consigue una
eficacia superior y mds rdpida (generalmente en menos de 24 horas) que el tratamiento
prolongado con dosis de 1 mg/kg/dia. Estas recomendaciones se han testado con éxito en el
manejo del lupus eritematoso sistémico®183,

Aunque no se han realizado ECA, los estudios observacionales de vida real son consistentes y
sugieren que tanto ABA como RTX, ademas de ser seguros, parecen ser también potencialmente
utiles en el tratamiento de la EPID-AR consiguiendo estabilizar, e incluso mejorar, los parametros
de funcién respiratoria y los hallazgos en la TCAR como minimo en las dos terceras partes de los
pacientes, incluyendo casos en los que la EPID habia empeorado a pesar del tratamiento previo
con GLC y FAME sintéticos clasicos o inmunosupresores®0-82 8586,97,98,100-104 y, nacientes con EPID
fibrosante crénica con un fenotipo progresivo®’.

Los estudios que han evaluado la eficacia de diferentes inmunosupresores (CF, AZA, MMF y CsA)

son aun de mas baja calidad metodoldgica3® 155166

por lo que la evidencia disponible es
insuficiente para emitir una recomendacion concluyente sobre su uso. En el caso de decidir su
empleo, de acuerdo a los datos de vida real'®, el inmunosupresor que parece tener un mejor
perfil de seguridad es el MMF.

Los datos del ECA INBUILD demuestran la eficacia del nintedanib en los pacientes con EPID-AR

fibrosante (NIU y NINE fibrética), que presenten un fenotipo progresivol? 173,
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Finalmente, en algunos estudios se ha demostrado que el patrén NIU responde menos al
tratamiento y tiene un prondstico peor en comparacidn con los patrones no NIU® 8697 perg
aunque respondan menos, hay evidencia suficiente que confirma la eficacia de los tratamientos
inmunosupresores/biolégicos en los pacientes con NIU, tanto en datos de vida real80-82 85 8,97,
98,100-104 "como en los ECA realizados en esclerodermia?®” 18, Esta evidencia justifica su empleo
en los pacientes con EPID-AR con este patrén, con independencia de que se asocie 0 no un
tratamiento antifibrético con nintedanib.

Las diferencias en los mecanismos patogénicos y en la histologia entre la FPI y la NIU asociada a
la ARy a otras EAS, podrian explicar el por qué los tratamientos inmunosupresores son eficaces
en estas enfermedades y no en la FPI, en la que incluso se ha demostrado que son
perjudiciales!®* 18 Agj, a diferencia del modelo epitelial fibrético propugnado en la FPI (lesidn
celular del epitelio alveolar que estimula el desarrollo fibrosis), en la NIU asociada a AR se
produce una lesién inflamatoria inicial en un contexto de autoinmunidad (en el pulmén se
generan ACPA) que acaba finalmente produciendo una fibrosis secundaria®®. Histoldgicamente
se ha demostrado que la NIU asociada a EAS tiene un menor grado de panalizacién y de focos
fibroblésticos, y mayor tasa de centros germinales y de inflamacién que la FPI%87-191,

Los resultados de los estudios identificados son de aplicacién directa a nuestro sistema sanitario,
ya que los agentes terapéuticos evaluados son de uso habitual en la practica clinica de
reumatologia y neumologia.

La EPID es una de las complicaciones mdas importantes de la AR debido a su elevada morbi-
mortalidad. Los datos de esta revision actualizan la evidencia existente para mejorar el abordaje

terapéutico de los pacientes con EPID-AR.
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Conclusiones

La EPID-AR es una situacién clinica compleja, tanto por su frecuencia y potencial gravedad, como
por la dificultad que conlleva su manejo terapéutico. La evidencia publicada sobre el tema es
escasa, en su gran mayoria es de baja calidad metodoldgica y, en algunos aspectos, muestra
resultados contradictorios. Tampoco existen hasta la fecha recomendaciones consensuadas por
sociedades cientificas.

Con el fin de dar respuesta a esta necesidad asistencial, se presenta el primer documento oficial
elaborado por la SER y la SEPAR con recomendaciones especificas para mejorar el manejo de la
EPID-AR, resolviendo algunos interrogantes clinicos habituales y facilitando la toma de
decisiones. Estas recomendaciones se han alcanzado mediante una metodologia estricta y
validada de RS de la literatura cientifica y técnicas de consenso entre el panel de expertos.
Ademads, son recomendaciones directamente aplicables al sistema sanitario espafiol, que
permitiran reducir la variabilidad en la atencién médica a estos pacientes.

Como ya se ha comentado previamente, una cuestién de vital importancia es conocer la
prevalencia e incidencia de EPID en los pacientes con AR. Conocer la magnitud de esta
complicacién es imprescindible para poder definir estrategias que permitan su diagndstico y
tratamiento precoz, lo que sin duda redundara en una mejor atencion a estos pacientes y en
una mejor planificacion de los recursos. Sin embargo, la RS de la literatura ha puesto de
manifiesto una gran variabilidad en los estudios que han investigado esta cuestién, por lo que
no ha sido posible concretar de forma fiable cudl es su frecuencia real. A modo orientativo, la
prevalencia de EPID sintomatica diagnosticada mediante TCAR tordcica varia entre un 10% y un
29%35—38_

Aproximadamente, en mas de las tres cuartas partes de los pacientes la EPID aparece con
posterioridad al diagndstico de AR, generalmente en los primeros 5 a 10 afios de evolucion de
la enfermedad®> 7 & 1921104 En estos casos, no es infrecuente que se diagnostique tardiamente,
puesto que muchas veces es asintomadtica en sus fases iniciales o cursa de forma
paucisintomatica, pasando desapercibida hasta estadios avanzados cuando la extensién de los
cambios fibréticos limita las posibilidades terapéuticas y la supervivencia (en la AR la NIU es el
patrén histopatoldgico mds frecuente). De hecho, cuando se ha hecho cribado sistematico de
esta complicacion mediante TCAR de térax a toda la poblacidon de pacientes con AR, se ha
detectado un porcentaje no despreciable de enfermedad subclinica, tanto en la AR establecida
(entre un 11,9% y un 55,7%)%% 2% 2730,33,34 como en la AR precoz (< 2 afios de evolucidn: 27,5%-
42%)*%, confirmando que estd infradiagnosticada. Con menor frecuencia, la EPID se presenta
en el debut de la AR o precede en meses o afios a las manifestaciones articulares. Esta

circunstancia se ha descrito hasta en un 10-14% de los pacientes con ARy EPID y no siempre se
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tiene presente, confundiéndose a menudo con las formas idiopaticas a pesar de su diferente
prondstico y tratamiento” & 1% 115192 Aynque se ha observado una mejoria significativa en su
prondstico en los uUltimos 25 afios®®, la EPID sigue siendo la segunda causa de muerte prematura
en la AR por detras de las complicaciones cardiovasculares, provocando el 10-20% de los
fallecimientos debidos a la enfermedad® %1% 115 | os pacientes con EPID-AR presentan un riesgo
de mortalidad ajustado entre 3 y 10 veces mayor que el de los enfermos con AR sin esta

17 independientemente del periodo de seguimiento y de la presencia de

complicacién®
comorbilidades!®®. La supervivencia media desde el diagndstico de la EPID varia entre 2,6 y 8,1
afos!®3,

A pesar de ser una complicacién frecuente e infradiagnosticada, con una elevada
morbimortalidad, hasta el momento no existen recomendaciones sobre el cribado de EPID, ni
en la evaluacion inicial, ni en el seguimiento de los pacientes con AR. En ausencia de estudios
que avalen el coste-efectividad del cribado universal, una estrategia razonable seria disefiar una
propuesta de cribado selectivo en funcion del riesgo clinico de los enfermos. Este riesgo clinico
vendria definido por la presencia de sintomas respiratorios (en ausencia de enfermedad
pulmonar o cardiopatia previa conocidas que los justifiquen), por la presencia de crepitantes
secos tipo velcro en la auscultacién respiratoria, o por el nimero de factores de riesgo para el
desarrollo de esta complicacién que tenga el paciente. De acuerdo con los resultados de la RSL,
los principales factores de riesgo son el sexo masculino, la edad avanzada y el inicio tardio de la
enfermedad, la duracidon de la AR, el tabaquismo, la actividad moderada o alta mantenida de la
AR, asi como la positividad del FRy, especialmente, de los ACPA, sobre todo a titulos elevados®
27,32,34,40-46 [ta jniciativa para desarrollar una propuesta multidisciplinar de criterios de cribado
selectivo que permitan la identificacién precoz de los pacientes con ARy EPID, se ha puesto en
marcha con una colaboracién conjunta entre la SER y la SEPAR dentro del proyecto AR-
EPIDSER. Contar con una herramienta que nos permita identificar precozmente y con buena
sensibilidad a estos enfermos, ayudard a mejorar su prondstico y calidad de vida.

Otro punto importante a tener en cuenta es que la EPID-AR tiene un comportamiento
heterogéneo en cuanto a su curso clinico y prondstico> & 19-21.3538,104 Ey yn porcentaje variable
de los enfermos, la EPID puede mantenerse estable o progresar lentamente. En el resto (la
mayoria, segun algunos estudios), la funcion pulmonar se deteriora rapidamente, sobre todo en
pacientes con EPID fibrosante®® 109120 Esta heterogeneidad en su evolucién hace imprescindible
la identificaciéon de factores prondsticos de progresion pulmonar y de mortalidad que nos
permitan reconocer precozmente a los pacientes con un perfil de mayor gravedad, que seran
candidatos a un tratamiento especifico tan pronto como se establezca el diagndstico de EPID y

a un seguimiento clinico estrecho. Entre otros, los principales factores prondsticos son el patrén
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de NIU, la afectacién pulmonar extensa en la TCAR tordcica, la gravedad del deterioro de la FVC
y de la DLCO en el momento del diagndstico de la EPID-AR, y el grado de empeoramiento de
estos parametros durante el seguimiento3 42 109,110, 112,115, 118-121, 125, 129, 130, 195 ' A| margen de las
variables clinicas y funcionales que ya se utilizan actualmente, queda por ver cual sera la utilidad
de algunos de los biomarcadores en investigacién, principalmente IL-6 y KL-6, como
herramientas de ayuda para pronosticar progresion y mortalidad a corto y a medio plazo.

Un escenario especialmente dificil es el tratamiento de los pacientes con EPID-AR. Estos
enfermos son habitualmente excluidos en los ensayos clinicos, y no se han realizado ECA que
hayan evaluado especificamente la eficacia de farmacos en el tratamiento de esta complicacion.
Ademads, existe un cuerpo creciente de literatura que sugiere que algunos de los medicamentos
que habitualmente empleamos en el manejo de estos enfermos podrian empeorarla o
desencadenarla.

En este sentido, este documento es de gran utilidad para clarificar la seguridad tanto de los
FAME sintéticos clasicos (MTXy LEF), como de los FAME bioldgicos y de FAME sintéticos dirigidos
(o inhibidores de la JAK). Una de las conclusiones mas importantes, es que se confirma que el
riesgo real de neumonitis aguda inducida por el MTX es bajo y que no se ha demostrado que el
farmaco aumente el riesgo de desarrollar EPID en los pacientes con AR%% 5860, 71,119, 141-143, 170
Clasicamente, esta complicacion ha sido erréneamente sobrediagnosticada, condenando el uso
de un fadrmaco que no sélo ha de demostrado gran eficacia en el control de la clinica articular,
sino que también parece mejorar el prondstico de la neumopatia#? 586071, 119, 141143, 170 pagtacar
también que en los pacientes con EPID-AR que no tengan ascendencia asidtica, LEF puede

61, 78,79

considerarse un medicamento seguro , Y que tanto ABA como RTX se confirman como los

farmacos bioldgicos de primera eleccidn en estos enfermos por ser las opciones méas seguras®
106 Ademds, existe un nimero creciente de estudios abiertos que demuestran que ABA y RTX
también parecen ser Utiles en el tratamiento de esta complicacidon consiguiendo estabilizar, e
incluso mejorar, los pardmetros de funcién respiratoria y los hallazgos en la TCAR en las dos
terceras partes de los pacientes, incluyendo casos con EPID-AR activa y evidencia de progresion

a pesar del tratamiento con GLC y FAME sintéticos cldsicos o inmunosupresores0-82 8> 86,97, 100-

104.

Por ultimo, subrayar la préxima incorporacién del nintedanib en el arsenal terapéutico para el
tratamiento de esta complicaciéon?>13 % Este antifibrético ha sido recientemente aprobado para
el tratamiento de las EPID fibrosantes crénicas con un fenotipo progresivo, incluyéndose la EPID-
AR196.

Es evidente la necesidad de mas investigacidn clinica que ayude a clarificar la seguridad y eficacia

de los diferentes tratamientos en el manejo de los pacientes con esta complicacién. En espera
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de nuevos estudios, en la Figura 1 se propone un algoritmo de tratamiento de los pacientes con
EPID-ARy patrén NIU o NINE. Este algoritmo se sustenta en los datos disponibles en la actualidad
y, al igual que las recomendaciones, debe ser considerado como una ayuda a la toma de
decisiones de los clinicos directamente implicados en el cuidado de estos enfermos. En ningln
caso, ni el algoritmo ni las recomendaciones deben ser consideradas como normas restrictivas

de uso sino como sugerencias de actuacion.
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10. Estrategias terapéuticas

Algoritmo 1 Algoritmo de manejo de la enfermedad pulmonar intersticial asociada a artritis reumatoide

PACIENTES CON EPID ASOCIADA A AR

PACIENTES ASINTOMATICOS
(Dxradiologico) ¥ con PER estable

No tratamiento especifico para la EPID

I

Tratamiento aconsejado:

* FAMEsc: Ind

ualizarel uso de MTX

* FAME biologicos: ABA o RTX [encaso de necesitar biologico
- Si respuesta inadecuadaa RTX o ABA, valorarel uso de un
inhibidor de Iz IL-6 0 de un FAME sintético dirigido.

- Individualizar el usa de anti-TNF?

Abrevistures
- EPID: enfermedad puimanar
imerstcal dfusa
- ABAsbatscepr
- ove: cootastamiss
FAME: firmacas o zecén enta

- FAMESC: fimacos de sccén kenta
1.Como mejor estrategia para minimizar riesgos, en pacientes con EPID de reciente ar siempre que sea posible un FAME distinto sl MTX, incluyendo LEF.

ico, ser i uf
En pacientes con artritis con durante més de 1 affo, a l0s que se les diagnostica una enfermedad pulmonar intersticial difusa, puede mantenerse el farmaco
vaque no existe evidencia que justifique su retirada.

- MMF: miofenciato

i
i - Lo gicocoricsides
2En los pacientes en tratamiento con anti-TNF y EPID estable, no hay evidencia concluyente para recomendar su retirada si el medicamento ha conseguido un buen control de la clinicaarticular. |

- PFR: prusbas funconales
torias

Algoritmo 2 Algoritme de manejo de la enfermedad pulmonar intersticial asociada a artritis reumatoide

PACIENTES CON EPID ASOCIADA A AR

PACENTES CON CRITERIOS DE TRATAMIERTD (evidenciade
"

etériono dinkco, uncionaly/o eadiologio]

PACIENTES CON CRITERIOS DE TRATAMIENTO

= s osg ol P o * No GLC, excepto en caso de exacerbacion aguda de la EPID
* Encasoderespuesta

+ Control de |a actividad de la AR: inadecuadaaRTX 0 ABA, « Nint S

e s e N inhibgor s Laade ;

ot f i lcular @ puimanar afiadic un FAME sintético * Controf de faactividad de la AR:

tratamiento biologico [RTX o ABAJ™ dirigido

7 i i inica articular o puimonar anadit v
biolgico (RTX 0 ABAJ"

= = & %

« Afiadir ABA 0 RTX 5ino lo tomaban (o valorar switching ¢
A, e e e e "

* i evidenci i switching entre ellas) PSR

% . . Si sedecideensayar inmunosupresores, se

Fne ‘aconseja priorizar MMF

priorizar MMF MUOoRA

(N o]
=1 (o] e
Mantener tratamiento [ ——

+ Como mejor estrategiapara minimizar riesgos, en padentes con EPIDde rec fiagnstico, serecomienda utifizar sis st {, incluyendo LEF
En paci it i i durante masde1afio, a i 5 intersticial difusa, A ya
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11. Otros aspectos relevantes de la EPID-AR

11.1. Exacerbacion aguda

Una de las complicaciones que se puede producir durante el curso evolutivo de la EPID-AR, es la
exacerbacion aguda. La exacerbacidon aguda se define como un empeoramiento clinico y
radioldgico significativo que se instaura de forma aguda (en menos de 4 semanas), en ausencia
de otra causa identificable!’® %7 |3 TCAR muestra dreas de vidrio deslustrado y condensaciones
periféricas, multifocales o difusas, de nueva aparicidon. Histolégicamente corresponde a un
patrén de dafio alveolar, asociado o no a neumonia organizada. En un estudio retrospectivo
publicado recientemente, la frecuencia de exacerbaciones agudas en una cohorte de pacientes
con EPID-AR fue del 22,2%'7°. La mortalidad en estos enfermos alcanzé el 43,3%'7°.

Como factores relacionados con la apariciéon de exacerbaciones agudas se han identificado la

170 el patrén de NIU7 y los niveles séricos elevados de KL-6%2,

edad avanzada
Para el tratamiento de las exacerbaciones agudas se aconsejan los GLC: PDN 30 mg/dia,
pudiéndose administrar bolus previos de metilprednisolona en casos graves. Ademas de los GLC,
es aconsejable la antibioticoterapia de amplio espectro, dada la dificultad de descartar un
proceso infeccioso subyacente.

Una vez descartada la infeccidn, se intensificara el tratamiento afiadiendo un farmaco
inmunosupresor si el paciente no lo llevaba; si ya lo tomaba, se valorara cambiarlo®?. La eficacia

de afiadir un segundo farmaco inmunosupresor (por ejemplo, un FAME biolégico) no se ha

confirmado aun en ningln estudio.

11.2. Medidas generales para el tratamiento de los pacientes con EPID-AR.
A continuacion, se recoge un listado con las medidas generales mas relevantes para el abordaje
terapéutico de los pacientes con EPID-AR:

- abandono del habito tabaquico

- rehabilitacidn respiratoria

- prevencidon y tratamiento del reflujo gastroesofagico que puede empeorar el curso de

la enfermedad

- vacunacion sistematica de la gripe y del neumococo

- tratamiento adecuado y precoz de las infecciones respiratorias coexistentes

- apoyo psicosocial

- oxigenoterapia domiciliaria en los casos que evolucionan a insuficiencia respiratoria

cronica.
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11.3. Trasplante pulmonar

Aunque no se ha incluido en la RS de la literatura, en los ultimos 20 afios el trasplante pulmonar
se ha convertido en un procedimiento establecido para alargar la esperanza de vida y mejorar
la calidad de vida en pacientes con patologia pulmonar avanzada®®. En términos generales, La
supervivencia de los enfermos trasplantados por EPID-AR es similar a la de los trasplantados por

otras enfermedades'®®.
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12. Agenda de investigacion futura

Después de la RS sobre la evidencia cientifica existente para el manejo de la EPID en AR realizada
para la elaboracion de estas recomendaciones, el panel de expertos considera que quedan
multiples aspectos por incluir en la futura agenda de investigacion. Entre otros se pueden
mencionar los siguientes:

- Son necesarios estudios que permitan la obtencién de datos fiables y aplicables a nuestra

poblacién sobre la incidencia y prevalencia real de EPID en la AR.

- Se necesita una propuesta multidisciplinar de criterios de cribado para la identificacion precoz
de los pacientes con EPID-AR, que sirvan de referencia para la derivacién de estos enfermos

entre los Servicios de Reumatologia y Neumologia.

- Es necesaria la puesta en marcha de estudios colaborativos o ensayos clinicos para contrastar
la utilidad de los biomarcadores séricos KL-6 e IL-6 para predecir progresion pulmonar y mayor

mortalidad en |la EPID-AR.

- Se deben realizar ECA que evallen especificamente la eficacia de los diferentes tipos de

farmacos inmunosupresores en el tratamiento de la EPID-AR progresiva.

- Se debe estudiar con mas extension la seguridad de los FAME sintéticos clasicos, FAME

bioldgicos y FAME sintéticos dirigidos en los pacientes con EPID-AR.

- Son necesarios estudios para determinar la seguridad y eficacia del tratamiento combinado

inmunosupresor- antifibrético, en el manejo de la EPID-AR.
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ANEXOS

Anexo 1. Niveles de evidencia y grados de recomendacion SIGN

Niveles de evidencia
14+ Metaanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos de alta calidad
con muy poco riesgo de sesgo.
1+ Metaanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos bien realizados
con poco riesgo de sesgos.
1- Metaanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto riesgo de sesgos.
Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles. Estudios de cohortes
2++ o de casos y controles con riesgo muy bajo de sesgo y con alta probabilidad de establecer una relacién
causal.
2+ Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo y con una moderada
probabilidad de establecer una relacién causal.
2. Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo significativo de que la relaciéon
no sea causal.
studios no analiticos, como informes de casos y series de casos.
3 Estud lit f d d
4 Opinién de expertos.
Grados de recomendacion
Al menos un metaanalisis, revisidon sistematica o ensayo clinico clasificado como 1++ y directamente
A aplicable a la poblacién diana de la guia; o un volumen de evidencia cientifica compuesto por estudios
clasificados como 1+ y con gran concordancia entre ellos.
Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2++, directamente aplicable
B a la poblacién diana de la guia y que demuestran gran concordancia entre ellos; o evidencia cientifica
extrapolada desde estudios clasificados como 1 ++ 0 1+.
Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2+ directamente aplicable a
C la poblacién diana de la guia y que demuestran gran consistencia entre ellos; o evidencia cientifica
extrapolada desde estudios clasificados como 2 ++.
D Evidencia cientifica de nivel 3 0 4; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 2+.

Los estudios clasificados como 1- y 2- no deberian usarse para la elaboracion de recomendaciones por su

alta posibilidad de sesgo.

v

Buena practica clinica”

Practica recomendada basada en la experiencia clinica y el consenso del equipo redactor.

* En ocasiones el grupo elaborador se percata de algtin aspecto prdctico importante sobre el que se quiere
hacer énfasis y para el cual no existe, probablemente, ninguna evidencia que lo soporte. En general, estos
casos tienen que ver con algun aspecto del tratamiento considerado buena prdctica clinica y que nadie
cuestionaria habitualmente. Estos aspectos son valorados como puntos de buena prdctica clinica. Estos
mensajes no son una alternativa a las recomendaciones basadas en la evidencia, sino que deben
considerarse unicamente cuando no existe otra manera de destacar dicho aspecto.
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Anexo 2. Abreviaturas

ABA: Abatacept
ACPA: Anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado

AFOP: Neumonia fibrinoide aguda con neumonia organizativa
AR: Artritis reumatoide

ATS: Sociedad Americana de Neumologia

BR-EPID: Bronquiolitis respiratoria asociada a enfermedad pulmonar intersticial
CDAI: indice clinico de actividad de la enfermedad

CP!I: indice compuesto fisiolégico

CPFE: Patron combinado fibrosis pulmonar + enfisema

CPT: Capacidad pulmonar total

DAD: Dafio alveolar agudo

DAS28: Disease Activity Score 28

DLCO: Capacidad de difusién pulmonar del monéxido de carbono
EAS: Enfermedades autoinmunes sistémicas

ECA: Ensayo clinico aleatorizado

EPID: Enfermedad pulmonar intersticial difusa

FAME: Farmacos modificadores de la enfermedad

FAMEsd: FAME sintéticos dirigidos

FEV1: Volumen espirado en el primer segundo

FR: Factor reumatoide

FVC: Capacidad vital forzada

GAP: indice GAP (calculado con el género, edad, y valores de la FVC y de la DLCO)
GLC: Glucocorticoides

HR: Hazard ratio

IC: Intervalo de confianza

IFC: indice fisiolégico compuesto

LBA: Lavado broncoalveolar

LEF: Leflunomida

NIA: Neumonia intersticial aguda

NID: Neumonia intersticial descamativa

NIl: Neumonia intersticial idiopatica
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NIL: Neumonia intersticial linfoide

NINE: Neumonia intersticial no especifica

NIU: Neumonia intersticial usual

NO: Neumonia organizativa

OR: Odds ratio

PFR: Pruebas funcionales respiratorias

RR: Riesgo relativo

RTX: Rituximab

SER: Sociedad Espafiola de Reumatologia

SEPAR: Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia toracica

SIGN: Scotish Intercollegiate Guidelines Network
TCZ: Tocilizumab

TOFA: Tofacitinib

TC: Tomografia computarizada

TCAR: Tomografia computarizada de alta resolucion
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