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RESUMEN

Antecedentes. Una gran variedad de enfermedades reumatoldgicas incluye dentro de su espectro
de manifestaciones clinicas el compromiso pulmonar; el cual puede desarrollarse a nivel de pared
tordcica, pleura, lecho vascular, vias aéreas y parénquima. Pero un grupo importante de estos
pacientes muestran afectacion pulmonar intersticial autoinmune que es caracterizado por un

proceso de inflamacién y fibrosis del parénquima pulmonar.

A pesar de que no se han desarrollado nuevas terapias para el manejo de esta patologia, ha
surgido un gran interés por estandarizar el abordaje de estas condiciones.
El presente trabajo tiene como objetivo fundamental la implementaciéon de un protocolo de

abordaje diagndstico, terapéutico y de seguimiento de las intersticiopatias autoinmunes.

Método. Este trabajo consiste en la elaboraciéon de un protocolo en relacion al abordaje de Ila
patologia intersticial pulmonar autoinmune, mediante una extensa revision bibliografica de la
literatura entre los afios 2010 al 2017 de 126 articulos y de tres libros de texto de reumatologia, se
emplearon las bases de datos PubMed, Medline y RIMA utilizando las combinaciones de palabras
o términos que incluyeron en espafol: enfermedad pulmonar intersticial, enfermedades
autoinmunes, enfermedades reumatoldgicas, y en inglés interstitial lung disease, connective tissue
disease, rheumatic disease, respectivamente; asi mismo, se indagé por enfermedades reumaticas
especificas y mas frecuentemente asociadas a enfermedad pulmonar intersticial en espafiol y en
inglés tales como, esclerosis sistémica, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, sindrome
de Sjogren, miopatias inflamatorias, dermatomiositis o polimiositis, y enfermedad mixta del
tejido conectivo, y en inglés systemic sclerosis, systemic erythematosus lupus, rheumatoid
arthritis, Sjdgren’s syndrome, inflammatory idiopathic myopathies, dermatomyositis, polymiositis y

mixed connective tissue disease.



Resultados. Esta revision determind de forma contundente que existe una abundante informacion
sobre el manejo de patologias intersticiales autoinmunes, la cual no esta del todo estandarizada y
que, al comprimir esa basta recopilacion a través de la implementacién de un protocolo, facilitara
la manera de enfocar el tratamiento de las intersticiopatias pulmonares autoinmunes de una

forma homogénea.

Conclusiones. Este protocolo logré establecer un manejo estandarizado y un método homogéneo
en el momento de determinar qué pasos se deben seguir ante cada espectro de presentacion
clinica al que se enfrente el médico reumatdlogo en las diversas enfermedades intersticiales

pulmonares de origen autoinmune.



INTRODUCCION

A diferencia de las neumonias intersticiales idiopaticas, los pacientes con enfermedades
reumaticas que experimentan enfermedad pulmonar en el contexto de un cuadro sistémico,

podrian ser mas dificil de reconocer y presentar mayores riesgos con el tratamiento.

A pesar de los recientes avances en estas enfermedades, hay una ausencia de una comprension de
la historia natural para determinar cuales pacientes desarrollaran enfermedad clinicamente

significativa y a su vez progresiva y asi garantizar el tratamiento en estos casos.

Las enfermedades pulmonares intersticiales son un grupo complejo de trastornos pulmonares que
principalmente afectan el intersticio pulmonar. El grupo incluye la fibrosis pulmonar idiopatica,
neumonitis de hipersensibilidad, y enfermedad de tejido conectivo asociado a enfermedad

pulmonar intersticial (119).

Debemos tener en consideracion que un grupo de pacientes presentaran un proceso semejante a
una fibrosis pulmonar idiopatica, tal como sucede en los pacientes con artritis reumatoide, y que
otros pueden tener enfermedad pulmonar inflamatoria agresiva, tal y como sucede en las

miopatias inflamatorias y en la esclerosis sistémica.

En algunos pacientes con enfermedades reumaticas se desarrollaran sintomas respiratorios que
requerirdan evaluacién y tratamiento y, por otro lado, otros pacientes presentaran sintomas
pulmonares que podrian ser la primera manifestacion de una patologia reumatolégica. En ambas
situaciones la capacidad de asegurar un diagndstico temprano, ofrece la oportunidad de intervenir

y de limitar la morbi-mortalidad.



El presente trabajo expone un protocolo de abordaje practico para identificar pacientes con
enfermedad pulmonar intersticial, con patologia reumatolégica subyacente, utilizando

caracteristicas fenotipicas obtenidas a través de datos de la historia clinica, el examen fisico,
examenes de laboratorio, imagenes médicas y de hallazgos histopatolégicos, y de esta manera
identificar candidatos a terapia inmunosupresora o a aquellos que ameritan una conducta

expectante.
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LISTA DE ABREVIATURAS

AAC: auto anticuerpos.

ANA: anticuerpos anti nucleares.

AACN: anticuerpos anticitoplasma de los neutrofilos.
ATVA: abordaje por toracoscopia video-asistida.

BPQ: biopsia pulmonar quirurgica.

BTB: biopsia transbronquial.

CBPTB: Crio biopsia pulmonar transbronquial

CDCO: Capacidad de difusion del mondxido de carbono.
CFQ: creatin fosfoquinasa.

CVF: capacidad vital forzada.

DAD: Dafio alveolar difuso.

DM: dermatomiositis.

DMCA: dermatomiositis clinicamente amiopatica.

EA: exacerbacion aguda.

EAl: enfermedades autoinmunes.

El: estudio de imagen.

EMD: Equipo multidisciplinario.

EMTC: enfermedad mixta del tejido conectivo.

EPI: enfermedad pulmonar intersticial.

EPI-BR: enfermedad pulmonar intersticial tipo bronquiolitis respiratoria.
EPI-EAI: relaciéon enfermedad pulmonar intersticial- enfermedades autoinmunes.

ES: Esclerosis sistémica.



FAN: factor antinucleo.

FEPPI: fibroelastosis pleuroparenquimatosa idiopatica
FMER: farmaco modificador de la enfermedad reumatica.
FNT: factor de necrosis tumoral.

FPI: fibrosis pulmonar idiopatica.

FR: factor reumatoide.

FTC-B: factor transformante del crecimiento tipo beta.
LBA: Lavado bronquio-alveolar.

LEF: leflunomida.

LES: Lupus eritematoso sistémico.

MTX: metotrexate

MIl: miopatia inflamatoria idiopatica.

NIA: neumonia intersticial aguda

NID: neumonia intersticial descamativa.

NIL: Neumonia intersticial linfocitica.

NINE: neumonia intersticial no especifica.

NIU: Neumonia intersticial usual

NO: neumonia organizativa.

Pa0,: presidon parcial de oxigeno.

PCR: proteina C reactiva

PFP: pruebas de funcién pulmonar.

PM: polimiositis.

RTX: rituximab

SAS: sindrome anti-sintetasa

SAT: Sociedad Americana de Térax.

SER: Sociedad Respiratoria Europea.



SS: Sindrome de Sjogren

TACAR: tomografia axial computarizada de alta resolucion.
TCZ: tocilizumab.

VEF;: Volumen espiratorio forzado en un segundo.

VES: velocidad de eritro sedimentacion.
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MARCO TEORICO

Generalidades.

La afectacion pulmonar es comlnmente reportada en asociacion con enfermedades
reumatoldgicas. Una de las formas mas severas de este compromiso es la enfermedad
pulmonar intersticial (EPI) la cual refiere varios grados de inflamacion y fibrosis

involucrando el compartimiento intersticial del pulmén (31).

La incidencia estimada de la FPl es de 7,44 por 100 000 habitantes y una prevalencia
estimada varia de unos 23,4 casos por 100 000 en Europa a hasta 63 por cada 100 000 en
los Estados Unidos. junto con la fibrosis pulmonar idiopatica, neumonitis por
hipersensibilidad, sarcoidosis y enfermedad del conectivo tejido asociada a EPI

constituyen la mayoria de los casos encontrados en la practica clinica diaria (119).

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es la mas comun de las EPI y distinguir la FPI de otro
tipo de EPI, incluyendo otras formas idiopaticas, es importante por multiples razones. Por
lo general la FPI no responde a terapia inmunosupresora; de hecho, la inmunomodulacién
puede empeorar los resultados. Ademads, ahora hay dos farmacos, pirfenidona y
nintedanib, aprobados por el Instituto Nacional de Salud y Cuidado de Excelencia para FPI.
Sin embargo, aunado a un costo anual sumamente elevado por paciente y el potencial de
efectos secundarios significativos, la identificacion precisa de la enfermedad es esencial.
Por ultimo, la FPI tiene un prondstico peor que otros tipos de EPI; por lo tanto, un
diagnodstico definitivo permite la oportuna participacion de los médicos de cuidados

paliativos y la consideracion de trasplante de pulmén (70).
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La patogenia de |la FPI es compleja y pobremente entendida, pero implica la cicatrizacién
aberrante en el contexto de una repetitiva lesion alveolar. Esto resulta en la proliferacién
de fibroblastos anormales, la diferenciacion y activacion, que a su vez impulsa la
expansion de la matriz extracelular con pérdida de la arquitectura pulmonar normal; asi

mismo, la inflamacidn tiene un papel menos dominante (70).

En una fase de iniciacion de la FPI, hay dafo epitelial alveolar del pulmén con pérdida de
la arquitectura pulmonar normal y alteracidon de la membrana basal en la que el
intercambio de gas ocurre. Con mayor dafio epitelial y apoptosis, viene sobre regulaciéon
de las integrinas epiteliales, como avp6, y una fase de reparacion de fibroproliferativa es

impulsada por altos niveles de TGF-B (70).

Liberada en una forma inactiva, esta citoquina requiere un paso de activacion facilitado
por las integrinas que unen la arginina, la glicina y al acido aspartico; con el motivo de
promover la escisidn y la activacidon del pro- factor transformante del crecimiento tipo
beta (FTC-B). El FTC-B localmente activado, impulsa el reclutamiento de fibroblastos y un
ciclo de retroalimentacion de mayor produccion de FTC-B. En estas condiciones, los
fibroblastos se diferencian en miofibroblastos que expresan altos niveles de integrina
avp6 y son resistentes a la apoptosis y establecen de esta manera una matriz de colageno.
Una vez que el colageno ha sido establecido en un pulmdn, la arquitectura ya esta

distorsionada y el intercambio gaseoso ya no es eficiente (70).

Hay un cambio en la vasculatura del parénquima del pulmén con pérdida de vasos
sanguineos y neo-angiogénesis, ambas impulsadas por la produccidon local de factores de

crecimiento vasculares endoteliales derivados de las plaquetas (70).

Aungue los eventos de iniciacion en la FPI se entienden mal, la enfermedad es probable
que sea el resultado de la exposicion ambiental en individuos genéticamente susceptibles.

Sin duda, se estima que aproximadamente el 20% de las neumonias intersticiales
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idiopdticas tienen un componente genético y casos familiares (denominados neumonias
intersticiales familiares) primero fueron descritos en la década de 1950. La mayoria de
estas neumonias intersticiales familiares es autosémica dominante con penetrancia

incompleta, pero algunos pueden aparecer de novo (70).

Los genes mas cominmente afectados son los involucrados en procesamiento del
surfactante y en la biologia del telémero. En la actualidad, las pruebas genéticas no estan
de rutina recomendadas. Los polimorfismos en el promotor del gen de la codificacion de la
mucina salival, 5b (MUC5B) y para la proteina de interaccidn con peaje, estan ambos
asociados con un mayor riesgo de desarrollo de FPI, aunque ambos resultan en un
fenotipo relativamente suave. Estas variantes genéticas ofrecen los primeros posibles

objetivos de precision en la medicina para la FPI (70).

La relacidn EPI y enfermedades autoinmunes (EAI) puede presentarse como un hallazgo
incidental en una imagen radioldgica o bien como una patologia rapidamente progresiva
que podria llevar al paciente a falla respiratoria o incluso presentase como una condicién

potencialmente letal (50).

Las enfermedades reumatoldgicas autoinmunes son un grupo heterogéneo de desdrdenes
sistémicos caracterizados tipicamente por varios grados de dafio orgdnico mediado por
auto inmune. Cualquiera de los compartimientos pulmonares (vias aéreas, intersticio,
vasos sanguineos y pleura) estan en riesgo de afectarse, y la afectacion poli
compartimental es un hallazgo comun en estas patologias. La prevalencia mas alta de EPI-
EAIl es observada en orden descendente en pacientes con esclerosis sistémica (ES), artritis
reumatoide (AR), miopatias inflamatorias idiopaticas (Mll), tipo dermatomiositis (DM),

polimiositis (PM), sindrome de Sjogren (SS) y lupus eritematoso sistémico (LES) (123).
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Un estudio de una cohorte de pacientes con FPI identificé un tiempo medio de referencia
a un centro especializado, desde la aparicion de disnea de 2.2 afos, este acceso retrasado
se asocié con un mayor riesgo de muerte, independiente de la severidad de Ia

enfermedad (119).

Algunos casos de enfermedad pulmonar intersticial fueron inclasificables a pesar de un
enfoque con EMD. En un estudio de cohorte, 10% de la EPI seguia siendo sin clasificar, y
los pacientes afectados tenian un prondstico mejor que aquellos con FPl y comparable a
aquellos con enfermedades pulmonares intersticiales y fibrosis pulmonar no idiopatica

(119).

La EPI-EAI es un término muy amplio, incluye una enfermedad pulmonar parenquimatosa
difusa en pacientes con una enfermedad reumatica establecida o una constelacion de signos
y sintomas y anormalidades de laboratorio sugestivos de una EAI. Muchos pacientes son
diagnosticados con EPI después de presentar sintomas respiratorios tales como,
exacerbacion de la disnea o de la tos, lo cual sugiere una pronta evaluacién con pruebas
de funcién pulmonar (PFP) y/o estudios de imagen (El). Sin embargo, un subgrupo de
pacientes con EAl y sintomatologia respiratoria son diagnosticados con EPI de forma
incidental cuando son sometidos a estudios de imagen por alguna otra razén, por
ejemplo: cuando son evaluados por embolismo pulmonar, lo anterior es referido como
una entidad EPI-EAI subclinica. Asi mismo, la EPI puede ocurrir en presencia de
caracteristicas de auto inmunidad, pero sin reunir criterios de clasificacion para una EAI
especifica, esta condicion frecuentemente se menciona como EAI con afectacion
predominantemente pulmonar o neumonia intersticial de caracteristicas autoinmunes

(119,123).

La etiologia exacta de la EPI-EAI es desconocida, se han establecido como hipétesis que los
pulmones podrian ser érganos inocentes que son dianas para un grupo especifico de auto
anticuerpos (AAC) que son formados en cualquier sitio. Otra hipdtesis es que ciertos

grupos de EAI inician su actividad clinica basada en un compromiso pulmonar. Se ha
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Neumonia intersticial
especifica (NINE)

no

dirigida, pero puede ser
cronica, progresiva y
fibrética; confirmacion con
biopsia a menudo es
necesaria hasta en un tercio
de wuna supuesto NINE
radioldgica que puede ser
una NIU.

periférica, a menudo bibasal
mas de Idbulo superior; la
afectacion escasa sub
pleural es también
caracteristica.

Neumonia organizativa
criptogénica (NOC)

Podria presentarse con
sintomas intermitentes de
una enfermedad de tipo
infecciosa, a menudo
requiere la evaluacion de la

biopsia para confirmar
después de la exclusion de
otras causas conocidas,
como la infeccion;

generalmente responde a
los esteroides empiricos,
aunque repita tratamiento
puede ser necesaria junto
con inmunosupresion
ocasional a corto plazo.

Infiltrados migratorios,
consolidativos y  vidrio
deslustrado, a menudo

bilaterales y periféricos con
predominio  de I6bulo
inferior; el signo de Atoldn
(halo inverso) apoya, pero
no es frecuente; hay fibrosis
minima o secuelas a largo
plazo.

Neumonia intersticial | Se asocia al fumado en mas | Localizado mas

descamativa (NID) del 80% de los casos; tiene | centralmente e Infiltrados
prondstico mejor que la | difusos de vidrio esmerilado;
NIU, particularmente con | hallazgos ocasionales
dejar de fumar; espectro | reticulares situados sin
compartido de | predominio periférico
solapamiento clinico vy
patoldgico con EPI-BR.

Enfermedad pulmonar | Predileccion de edad mas | Infiltrados en vidrio

intersticial tipo bronquiolitis | joven en fumadores previos | esmerilado en  parches

respiratoria (EPI-BR) o activos; presentacion no | bilaterales centrilobulares o
especifica de disnea y tos | nédulos finos, con |Ia

con macréfagos cargados
de pigmento vistos en
patologia; dejar de fumar es
el manejo de primer orden,
seguido por la supresion de
esteroides.

ampliacidn de la via aérea o
engrosamiento; minimos
hallazgos  reticulares o
fibréticos.
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Neumonia intersticial aguda
(NIA)

Presentacion aguda de la
insuficiencia respiratoria
hipoxémica con infiltrados
difusos, a menudo
indistinguibles del sindrome
de dificultad respiratoria
agudo idiopatico, con dafio
alveolar difuso tipico, visto
en patologia; ambigua
respuesta a la terapia
esteroide con alta
mortalidad hospitalaria

Infiltrado en vidrio
esmerilado es en parches y
consolidacion, ausencia de
fibrosis subyacente o]
proceso crénico
aparentemente intersticial.

Neumonia intersticial

linfocitica (NIL)

Rara y ahora considerada

mas asociada con la
enfermedad secundaria
(reumatoldgica,

inmunodeficiencia o}

hematoldgica) en lugar de

idiopatica; caracterizado
por infiltrados celulares
intersticiales extensos

linfoides policlonales en la
biopsia.

Hallazgos de quistes de
paredes delgadas en la
mayoria, con datos en vidrio
deslustrado en parches
subyacentes o consolidados
de predominio en el |ébulo
inferior.

Fibroelastosis
pleuroparenquimatosa
(FEPP)

Elastosis pleural visto en
patologia cuando la biopsia
es obtenida, aunque no es
especificodela
presentacion clinicay a
menudo asociada con
enfermedad subyacente
parenquimatosa de tipo
NIU es mas comun; con
pobre prondstico.

Engrosamiento pleural
bilateral del superior |6bulo
predominantemente, a
menudo  asociado con
proceso intersticial,
subyacente,
parenquimatoso y de grados
variables de fibrosis
(posiblemente NIU VS
semejante a NINE)

Por otro lado, la TACAR ha emergido como una herramienta invaluable para la evaluacién

de los pacientes con EPI, ha revolucionado el diagndstico y la clasificacion de esta entidad
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Anti CADM140 (anti-MDA5) DM clinicamente amiopatica.

Sindromes de traslape:

Anti-Ku ES, traslape ES/PM, LES, MI|
Anti-Ro/ Anti-La SS, LES, traslape SS/LES, ES, AR, DM

Asociados a lupus eritematoso sistémico:

Anti- ADNdc LES
Anti-Smith LES

EPI con caracteristicas autoinmunes

Los criterios de neumonia intersticial con caracteristicas autoinmunes se organizan en tres
dominios centrales: clinico, serolégico y morfoldgico.

El dominio seroldgico incluye alto titulo de ANA 2 1:320 y un nivel de FR nivel > 2 veces el
limite superior normal, basado en estudios previos que demuestran ANA y el FR en estos
niveles son mds cominmente asociado con EPI-EAI en comparacion con enfermedades
pulmonares intersticiales idiopaticas, donde el titulo de ANA es mas cominmente < 1: 80

(50).

Con el objetivo de encontrar un equilibrio en los criterios entre ser demasiado "amplios" o
muy "estrechos”, los marcadores seroldgicos menos especificos tales como la velocidad de
eritro sedimentacion (VES), proteina C reactiva (PCR) y creatina-fosfoquinasa (CFQ) no
fueron incluidos en los criterios de neumonia intersticial de caracteristicas autoinmunes

de la Sociedad Respiratoria Europea y de la Sociedad Americana de Térax (31,33).

Estudios retrospectivos han descrito el fenotipo clinico y la historia natural de los
pacientes con EPI-ILD demostrando que en la mayoria de los pacientes la presencia de
auto anticuerpos juega un papel importante, apuntando hacia un proceso subyacente
autoinmune, el hallazgo serolégico mas comun es la presencia de titulos de ANA = 1:320,

seguido por anti-Ro y FR. Se ha documentado que al menos una caracteristica seroldgica
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se presenta en alrededor del 90% de los pacientes, cumpliendo de esta manera los

criterios de EPI-EAI (33).

Sin embargo, aln no estd claro cudl serd el comportamiento de la enfermedad, los
hallazgos y el impacto de la positividad de auto anticuerpos especificos en la EPI sin una

enfermedad autoinmune definida asociada (33).

Los pacientes que demostraron una supervivencia significativamente peor fueron los que
mostraban anticuerpos positivos para ES asociada a EPI que aquellos con EP| asociada a
ES, pero en ausencia de auto anticuerpos, (10.9% de mortalidad acumulada de 5 afios
frente al 35.9% respectivamente, p = 0.011), muchos autores tienen la hipdtesis que estas

formas de EPI puedan representar entidades distintas (33).

La presencia de un auto anticuerpo especifico en un individuo con EPI puede ser la Unica
indicacion de autoinmunidad, y deben ser excluidas otras etiologias, el diagndstico seguira

siendo enfermedades pulmonares intersticiales idiopaticas (33).

En pequefias series, no se ha demostrado ninguna diferencia de supervivencia
comparando pacientes con EPI con y sin auto anticuerpos, y no esta claro si estos grupos
tienen diferentes fenotipos clinicos. Estos estudios demuestran la urgente necesidad de
estudios prospectivos, multicéntricos para validar los criterios propuestos de EPI-EAIl y
determinar la historia natural y las implicaciones clinicas de la enfermedad y positividad
autoanticuerpos en individuos con enfermedad pulmonar parenquimatosa sin una EAl y

cdmo esto puede afectar el prondstico y el manejo en comparacion con una EPI-EAI (33).
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-Derrame o
engrosamiento
pericardico (no
explicado)

-Enfermedad de
pequefias vias
respiratorias (por la

PFP, o por imagen o
patologia)

-Vasculopatia

pulmonar

Evaluacién funcional:
Prueba de la caminata de seis minutos:

La evaluacion funcional es mas frecuentemente ejecutada en pacientes con EPI a través
de la realizacién de la prueba conocida como caminata de seis minutos, esta es una
herramienta estandarizada que provee una simple medicién de la capacidad funcional y
podria agregar informacion prondstica a la espirometria estandar, crear una correlacién
con la severidad de la EPI, segun los parametros obtenidos en la espirometria y con la

calidad de vida de los pacientes con EPI-EAI (6).

La limitacion para el ejercicio es una caracteristica cardinal de la EPI, resultando en una
capacidad reducida para realizar actividades de la vida diaria asociada a una pobre calidad
de vida. La desaturacion de la oxi-hemoglobina es una caracteristica marcada de la prueba
de la caminata de seis minutos en pacientes con EPI, es un predictor mas consistente de
supervivencia reducida. Datos obtenidos de otras personas con enfermedades
respiratorias han mostrado mayores niveles de desaturacién durante la caminata en

comparacion a los que fueron sometidos a pruebas en bicicleta, sugiriendo que la
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extension completa de la desaturacion podria ser sélo visible durante una prueba de

caminata (43)

La prueba de la caminata de seis minutos es un examen de ejercicio aerdbico, submaximo
el cual se correlaciona con la actividad fisica diaria. Es una prueba simple, segura, no
invasiva y reproducible, esta prueba generalmente evalGa la capacidad funcional al
ejercicio, ayuda a determinar el prondstico, asi como la respuesta al tratamiento médico

(113, 119).

La mayor limitacidn de esta prueba es la ausencia de especificidad organica, debido a que
las anormalidades también pueden ser causadas por situaciones tales como: enfermedad
cardiaca, hipertension pulmonar y enfermedades musculo esqueléticas. En pacientes con
afectacion vascular periférica por ejemplo que presenten fendmeno de Raynaud, podrian
requerir la implementacion de una sonda de saturacidon frontal o de colocacién en el
I6bulo auricular y desdichadamente este equipo puede ser poco confiable y no es

universalmente disponible (6).

Aspectos técnicos de la prueba:

Los aspectos que a continuacidn se detallen son los recomendados en las guias de la

Sociedad Americana de Térax publicados en el afio 2002.

Localizacion:

La prueba la caminata de seis minutos debe ser ejecutada en interiores, a lo largo de un
piso plano y en linea recta de forma deseable en un corredor cerrado con una superficie
dura que sea poco transitado. El curso de la caminata debe ser de 30 metros de longitud;

La longitud del corredor debe ser marcada cada 3 metros, los puntos de retorno deben ser
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marcados con un cono; debe demarcarse una linea de inicio con un papel adhesivo,

brillante, la cual indica el comienzo y el final de cada vuelta de 60 metros.

Equipo requerido:
Un cronémetro.
Un contador mecanico devueltas.
Dos conos pequefios para marcar los puntos de retorno.

Una silla que pueden ser facilmente movida a lo largo del curso de la caminata.

1.
2.
3.
4,
5. Formularios colocados en una tabla de trabajo.
6. Una fuente de oxigeno.

7. Un esfigmomandmetro.

8. Un teléfono.

9. Undesfibrilador externo automatico.

Preparacion del paciente:

1. presentarse con ropa cémoda.

2. Zapatos apropiados para realizar la caminata.

3. Los pacientes que utilicen dispositivos de ayuda para caminar, deben emplearlos
durante la prueba.

4. Los pacientes que reciban algln tipo de tratamiento médico deben de continuarlo
como de costumbre.

5. Una merienda ligera temprano por la mafiana es aceptable antes de la prueba, asi
como temprano por la tarde en las pruebas realizadas de forma vespertina.

6. Los pacientes no deberian realizar ejercicio vigoroso dentro de las dos horas del

inicio de la prueba.
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Mediciones:

1. Las repeticiones de pruebas deben ser realizadas al mismo tiempo en un dia para
minimizar la variabilidad intra dia.

2. Un calentamiento previo, no debe ser ejecutado.

3. El paciente debe estar sentado en una silla, localizada cerca de la posicién de
inicio, al menos 10 minutos antes de comenzar con la prueba. Durante este
tiempo, se deben de comprobar las contraindicaciones, asi como las mediciones
de la frecuencia cardiaca y de la presidn arterial, y asegurarse que la vestimenta y
el calzado sean apropiados, asi también como completar la primera parte del
formulario.

4. La oximetria de pulso es opcional. Si esta es realizada, se debe de registrar una
medicidn basal en la frecuencia cardiaca y de la saturacion de oxigeno.

5. Colocar al paciente de pie y luego determinar su grado de disnea basal y de fatiga

general utilizando la escala de Borg, la cual es |la siguiente:

0: nada en absoluto
0,5: muy, muy leve (apenas perceptible)
1: muy leve.

: leve.

: moderada.

: algo severa.

. PpocCo severa.

2

3

4

5

6: algo mas severa
7: muy severa.

8: demasiado severa
9: muy, muy severa

10: maxima.
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6. Colocar al contador de vueltas en cero Y configurar el cronémetro a seis minutos,
asi como preparar todo el equipo necesario para la realizacién de la prueba.

7. Colocar al paciente en la posicién de inicio.

8. No permita que el paciente conversé con nadie durante el ejercicio. Use un tono
de voz bajo con palabras o frases estandar de motivacion. Vigile al paciente no se

distraiga ni pierda el conteo de las vueltas (16).

Garantia de la calidad de la prueba:

Fuentes de variabilidad:

Hay muchas fuentes de variabilidad de la caminata, las fuentes que son causadas por el
procedimiento mismo deben de ser controladas tanto como sea posible. Existen factores
que pueden reducir la distancia como lo son: la estatura corta, edad avanzada, indice de
masa corporal elevado, sexo femenino, alteracion cognitiva, corta distancia del corredor
utilizado para la prueba, enfermedades pulmonares ( asma, fibrosis quistica, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica y EPI), enfermedades cardiovasculares (angina, infarto de
miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, evento cerebro vascular), enfermedades
musculo esqueléticas (artritis, traumatismos lesiones en tobillo, rodilla o cadera, debilidad
muscular, etcétera). Asi mismo se han identificado factores que pueden incrementar la
distancia de la caminata como una alta estatura, sexo masculino, alta motivacion, paciente
quien previamente ya haya ejecutado la prueba, la toma de una medicacién antes de la
prueba para una enfermedad discapacitante, suplementacidn con oxigeno en pacientes

con hipoxemia inducida por el ejercicio (16).

Interpretacion en una sola medida del estado funcional:

La distancia media aproximada para los hombres sanos es de unos 580 metros, y para las

mujeres saludables es de 500 metros, sin embargo, distancias menores de 212 metros, el



44

grado de desaturacion, el producto de la distancia y de la desaturacioén, asi como la
recuperacion de la frecuencia cardiaca después de la caminata son todos factores
predictores de mortalidad. El dato de mayor valor de esta prueba se obtiene cuando se
logra determinar un descenso en al menos 50 metros en la distancia después de 24
semanas de ejecutada la prueba, esto se ha asociado con un incremento en la mortalidad,
a mas de cuatro veces a los 12 meses. Se ha identificado como predictor de mortalidad al
descenso de la CDMC y en aquellos pacientes cuya saturacidon de oxigeno descienda a un
88% o menos durante la ejecucion de la prueba. Por todo lo anterior, se dice que esta
prueba gana mas valor cuando se ejecuta de manera repetitiva durante seguimiento de la
EPI-EAI, con el fin de realizar analisis comparativos de los resultados obtenidos en las

pruebas previas (92).

Valoracion de las pruebas de funcion pulmonar:

Las pruebas de funcion pulmonar (PFP) son clave en la evaluacidn de estos pacientes y
rara vez refinan el diagndstico especifico en individuos con EPI probada, ademds informan
sobre la severidad de la enfermedad al inicio de los estudios y colaboran con el
seguimiento de respuesta al tratamiento instaurado; las anormalidades en la funcidn
pulmonar generalmente reflejan los efectos de la inflamacidn intersticial y el déficit de
ventilacion de tipo restrictivo con afectacion del intercambio gaseoso. Los patrones
obstructivos en ese tipo de pruebas no son caracteristicos en pacientes con EPI-EAI, ya
que, pueden estar presentes cuando enfermedades como el asma bronquial o la

enfermedad pulmonar obstructiva cronica coexisten en el mismo paciente (6,29).

Una espirometria con pletismografia basales deben realizarse de forma rutinaria en todos
los pacientes con sintomas no explicados o con hallazgos al examen fisico que sean

consistentes con un diagndstico de EPI-EAI ponte, sin embargo, las PFP buen ser normales
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en estadios iniciales de una EPI, y es por esto que la presencia yo una fisiologia

respiratoria normal no descarta una EPI leve con una alta probabilidad pre examen (6,29).

Las mediciones basales de espirometria por lo general son similares entre todos los sub
tipos de EPI con la notable excepcion de que la CDMC habitualmente es inferior en
personas con el patron de tipo UIP cuando es comparado con los patrones NINE u NO.
Muiltiples estudios previos han demostrado que la CDMC es el parametro mas sensible de
la espirometria para la deteccidon temprana de una EPI, asi como un predictor

independiente de mortalidad (107).

La interpretacion de la CDMC depende de variables que incluyen el sexo, la edad y la talla
del paciente. Por tanto, deben compararse los valores con los de referencia o predichos. El
valor normal de la capacidad total forzada es mayor del 80% del valor tedrico, éste se
expresa en mililitros y corresponde al volumen total que expulsa el paciente desde Ia
inspiracion maxima hasta la espiracion maxima. La relacion volumen respiratorio maximo
espirado en el primer segundo con la capacidad vital forzada (VEF{/CVF), indica el
porcentaje del volumen total espirado que lo hace en el primer segundo y su valor normal

es mayor del 70 al 75% (72).

Se utiliza actualmente los criterios propuestos por la sociedad respiratoria europea. Los
factores que influyen en el resultado de técnica incluyen los cambios en el volumen al
velar en la concentracidon de hemoglobina. La anemia condiciona una disminucion de la
difusion y la poliglobulia un incremento, por tanto, la concentracion de la hemoglobina es
otro factor a tener cuenta en una interpretacion. La disminucién de la concentracion de
hemoglobina de 2,5 a 3 g reduce el valor de la CDMC con respecto a la hemoglobina real,
cuando esta se encuentra anormal. Otros factores que influencian el resultado incluyen la
presion parcial alveolar de oxigeno, el ejercicio fisico, tabaquismo, postura en la técnica,

raza, actitud y embarazo (72).
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Se ha enfatizado que los resultados del LBA podrian ser afectados por una mezcla de
células del tracto respiratorio central si la recuperaciéon es minima; esto se aplicaria
particularmente en caso de bronquitis purulenta. Las menores tasas de recuperacion
habitualmente se presentan en los casos de NOC, sarcoidosis, FPI, alveolitis extrinseca
alérgica, y en enfermedades autoinmunes con repercusién pulmonar; por otro lado, no
hubo correlacion entre la tasa de recuperacion y los parametros basales de la

espirometria (94).

La broncoscopia es actualmente recomendada para excluir infeccién en la EPI asociada a
la exacerbacion aguda. Un estudio sugiere que el rendimiento diagndstico es bajo y a
menudo no altera el resultado de la terapia empirica ya proporcionada y puede estar
asociada con riesgos notables relacionados con el procedimiento en pacientes no

intubados (4).

La insuficiencia respiratoria aguda, es caracterizada por el empeoramiento progresivo de
la disnea y la hipoxemia, puede ocurrir en la presentacion inicial o durante el curso clinico

de la EPI y se asocia con alta morbilidad y mortalidad (4).

Por otro lado, una exacerbacidon aguda (EA) representa una disminuciéon puntual de la
funcion respiratoria (de menos de 30 dias) con infiltrados nuevos y superpuestos en la
presentacion inicial de la fibrosis pulmonar idiopatica. La exclusién de causas secundarias,
incluyendo la realizacion de una broncoscopia o el aspirado traqueal para evaluar la
infeccidn, son clave para el diagndstico, un diagndstico previo de EA requiere exclusion de
causas secundarias como infecciones, embolia pulmonar, insuficiencia cardiaca o de

hemorragia alveolar difusa (4,16).

Una EA es ademds una forma especificamente reconocida de insuficiencia respiratoria
asociada a una morbilidad significativa y a la muerte en la FPI, se han descrito en otros EPI

idiopaticas y secundarias, tipo NIU o una EPI asociada a EAI (4).
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Segun las nuevas definiciones no se requiere exclusion completa de causas secundarias,
pero en su lugar se incluyen resultados conocidos como desencadenantes de EA. Un
enfoque inicial es asegurar la ausencia de sobrecarga de volumen o de edema pulmonar
donde la EA puede ser excluida, seguido por una evaluacién razonable de etiologias
secundarias donde las causas conocidas e inespecificas de insuficiencia respiratoria estan
categorizadas como formas de EA. Este enfoque contrasta con la definicién anterior,

donde la exclusidn de causas secundarias era importante para el diagndstico (16).

Mientras que la broncoscopia se recomienda para descartar la presencia de infeccion o
hemorragia alveolar difusa, su seguridad y utilidad en pacientes con falla respiratoria
aguda asociada a EPI no han sido ampliamente estudiadas. Hay sin duda preocupacion
entre los clinicos en cuanto al rendimiento de la broncoscopia en pacientes ya en falla
respiratoria aguda, a pesar de la necesidad de excluir una causa secundaria. En este
sentido, los procedimientos pueden posponerse, disminuyendo por tanto el rendimiento

diagndstico (4)

Por otro lado, la demora en la realizacion de la broncoscopia y la seleccion de estudios
microbioldgicos obtenidos, tedricamente puede disminuir su rendimiento, sobre todo

cuando a menudo son administrados empiricamente antibiéticos de amplio espectro (16).

La EA ha sido reconocida como una causa frecuente de muerte y descompensacion en los
pacientes FPI, con una mortalidad que varia entre 60% hasta un 100%. La broncoscopia se
recomienda como un medio para excluir causas secundarias, especialmente en aquellos
con tratamiento inmunosupresor con riesgo de una potencial infeccion oportunista y a

aquellos relacionados con hemorragia alveolar. (4)

Neumonia por Pneumocystis jirovecii y virus respiratorios, como el virus de Epstein — Barr

fueron aislados en los pacientes tratados con farmacos ahorradores de esteroides o
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corticosteroides, aunque la duracidon y dosificacion de tales agentes inmunosupresores
antes de la broncoscopia fueron variables. Los estudios han divulgado previamente la
asociacion de virus respiratorios con EA en EPI. Por el contrario, el aislamiento de estos
agentes en las vias respiratorias de los pacientes criticamente enfermos puede reflejar

colonizacidon mas que verdadera infeccidn (4)

La biopsia de transbronquial (BTB) con pinzas estandar es una técnica minimamente
invasiva, no siempre proporciona tejido pulmonar adecuada para establecer un
diagndstico definitivo. Las biopsias son pequefias, sujetas a artefacto por aplastamiento y

pueden no ser representativas en una enfermedad especialmente heterogénea (70).

En sintesis, el diagndstico es afectado de forma marcada por la tasa de recuperacion y
esto se da principalmente cuando no hay una afectacion difusamente distribuida en el
parénquima pulmonar, a su vez, se ha determinado que la edad avanzada, el consumo
intenso de tabaco pueden resultar en una tasa de recuperacion inferior, asi como en los
casos donde los pacientes sufran de enfisema pulmonar, lo cual podria ser explicado por
la pérdida de elasticidad del tejido pulmonar y la tendencia resultante al colapso de las via
respiratorias al suspender el procedimiento. La validez diagndstica de LBA esta
principalmente basada en el diferencial de la citologia y en la distribucion de los

marcadores superficiales de los linfocitos del LBA (94).

Crio biopsia pulmonar transbronquial (CBPTB)

La CBPTB fue descrita primero en el afio 2008. Esta ha demostrado desde entonces ser
una herramienta diagndstica segura, minimamente invasiva y eficaz para el diagnodstico
histoldgico de la EPI, con un rendimiento diagndstico que va de un 74% hasta un 84%. La
ventaja de CBPTB sobre la BTB radica en el tamafio de la muestra es mds grande, con un

promedio de 9 a 64 milimetros cuadrados. Ademas, la técnica evita el agolpamiento o
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artefacto hemorragico de la misma, que puede distorsionar la arquitectura del tejido (70,

79).

Los datos publicados sobre CBPTB muestran un perfil de seguridad comparable a la BTB,
mostrando presencia de sangrado post biopsia en alrededor del 10% de los casos, todo lo
cual fue controlado broncoscdpicamente. La tasa aproximada de neumotdrax que
requiere insercion de drenaje toracico es alrededor de un 4%, aunque hay una amplia
variacion entre los centros. Las exacerbaciones de la EPI son raras (0,5%) y en cuanto a la
mortalidad sélo un caso ha sido reportado (0,2%). La anestesia general no es necesaria y
el procedimiento puede realizarse de forma ambulatoria y en casos sencillos los pacientes

pueden regresar a su domicilio el mismo dia (70,110).

Se estima que cuando un especialista basa a su diagndstico de una EPI en los hallazgos
clinicos y en la TACAR solamente; la vision de una evaluacién dinamica por un equipo
multidisciplinario e integrando los datos de una CBPTB, el nivel de confianza diagndstica se
incrementa en una proporcion de hasta un 77%. En adicion, el anadlisis independiente de
los patdlogos muestra que los resultados obtenidos a través de este tipo de biopsias son

considerados en la vasta mayoria de los casos como informativos (91%).

La CBPTB usando un broncoscopio flexible fue descrita por Levin et al en 1974 y desde
entonces ha sido ampliamente utilizada para la obtencién de muestras de pulmén para la
evaluacidn histoldgica. El rendimiento diagndstico de la biopsia transbronquial del pulmén
en la EPI es variable. Se ha encontrado que muestras de pequefio tamafio y la presencia
de artefactos dificulta ejecutar ensayos de inmunohistoquimica los cuales pueden ser
Gtiles para la cuantificacion de fibroblastos y citoquinas como marcadores de dafio celular
en el epitelio alveolar. Las criosondas, usadas inicialmente para fines terapéuticos han
sido Utiles para muestras mas grandes y mejorar de esta manera el rendimiento
diagndstico en procedimientos endobronquiales. Una criosonda es util para el muestreo

del pulmdn para el diagndstico de EPI en los tipos de pacientes considerados candidatos
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para este procedimiento. El mayor rendimiento diagndstico de la criobiopsia que se ha
observado es atribuible al tamafio de las muestras recolectadas y su mayor calidad en

comparacion con las muestras con pinzas convencionales (107,110).

Destacamos también que la criobiopsia y la posterior fijacion de las muestras para
inmunohistoquimica dieron excelentes resultados en varios estudios: se registraron alta
calidad deteccidon de antigenos nucleares y citoplasmaticos. El rendimiento de la CBTP ha
sido mayor cuando la participacion radioldgica central o centrilobular se ha encontrado y
menor en los procesos predominantemente periféricos como en NIU. La conducta de este
procedimiento ha variado en los Gltimos afios, este puede ser ejecutado por neumaélogos
o por cirujanos de térax con destrezas en broncoscopia intervencional, en un equipo de
endoscopia con o sin control fluoroscépico. Ha sido practicado en pacientes bajo sedacion
o bajo anestesia general, con o sin la presencia de un anestesidlogo. Esta conducta de la
crio biopsia ha llevado a la estandarizacién del procedimiento. La crio sonda hace uso del
efecto Joule-Thomson a través del cual una rapida descomprension de un gas de alta
presion disminuye la temperatura significativamente. Los sistemas de crio biopsia usan
oxido nitroso para enfriar la punta de la crio sonda a un rango de -80 a - 89 % C resultando
en la adherencia tisular a la sonda durante el proceso de congelamiento. Esta técnica
permite la recuperacidon de especimenes de biopsias de mayor tamafio; sin embargo, ha

presentado un riesgo incrementado tanto de sangrado como de neumotdrax (4,79)

La costo-efectividad de la crio biopsia transbronquial para el diagndstico de la EPI no ha
sido formalmente evaluada, parece ser que la aceptacion de este procedimiento ha sido
probablemente porque reduce los costos asociados con las biopsias realizadas por

toracoscopia video-asistida (ATVA) (79).

Se estima que la tasa de rendimiento diagndstico de la CBTB puede llegar hasta un 84%,
lo cual es sustancialmente mayor que el 64% vista en las biopsias trans-bronquiales

convencionales utilizando férceps (79).



53

Las guias conjuntas américo- europeas recomiendan la biopsia quirtrgica del pulmén
como la técnica de primera eleccidn para el diagndstico de FPI idiopatica en pacientes con

imagenes tipicas de UIP y patrén de panal de abejas en la TACAR (4).

Un diagndstico seguro de NINE también a veces se basa en una biopsia quirlrgica,
especialmente en el subgrupo fibrético. De acuerdo con las directrices, se observd el
patrén histopatoldgico caracteristico de infiltrados inflamatorios crénicos (celular) mas a
menudo en el grupo de la criosonda. Sin embargo, es recomendable establecer el
diagndstico de NINE basado en caracteristicas histopatoldgicas en pacientes con biopsia

con la criosonda en combinacidn con la clinica y las caracteristicas de la TACAR (4)

El problema mads significativo relacionado a este procedimiento es el riesgo de sangrado,
el cual no ha sido robustamente reportado en muchos estudios. Existen técnicas de
abordaje para minimizar el riesgo de hemorragia mayor, incluyendo bloqueadores
bronquiales y el uso de adrenalina endo-bronquial, sin embargo, esto no ha sido
sistematicamente estudiado. Las guias internacionales defienden un diagndstico realizado
por un equipo multidisciplinario basado en la adicion de la histologia a las apariencias
clinico- radioldgicas en casos de una EPI donde la radiologia no indique la presencia de un
patrén usual de neumonitis intersticial. La realidad es que sélo una minoria de pacientes
con EPlI pueden ser sometidos a biopsia por ATVA, debido generalmente a las
comorbilidades encontradas con frecuencia. La crio-biopsia transbronquial permitiria un

diagndstico histoldgico para un mayor numero de pacientes (79).

Los resultados confirman que la CBTB con crio sonda es segura y potencialmente util en el
diagndstico de EPI en pacientes seleccionados de acuerdo con las directrices actuales. El
rendimiento diagndstico histoldgico es mayor cuando se utiliza la criosonda, la recoleccién
es atribuible a las muestras de mas alta calidad, aunque mdas grandes ensayos

multicéntricos de CBTB se requieren para confirmar los beneficios y la seguridad del perfil
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al observar esta técnica. La cooperacion multidisciplinaria entre los clinicos, radidlogos y

patdlogos son esenciales para la evaluacidn de estos casos (4).

Biopsia pulmonar quirirgica (BPQ):

Las biopsias quirdrgicas pulmonares son el estandar de oro actual para obtener el material
histoldgico para el diagndstico clinico y radioldgico de la EPI inclasificable. Generalmente,
se realiza mediante el procedimiento menos invasivo llamado abordaje por toracoscopia
video-asistida (TVA). Como se describid anteriormente, utilizando los criterios
establecidos en la declaracion de consenso SAT/SER del 2011, cerca de dos tercios de los
casos de FPI pueden ser diagnosticados sobre la base de los resultados clinicos y
radioldgicos tipicos de NIU, sin embargo, sélo 7.5 — 12% de los de los presuntos pacientes

con FPI deben someterse a biopsia quirdrgica del pulmén (70).

La hospitalizacion promedio asociada a biopsia por TVA es de 2 a 4 dias, con un promedio
de 3,8 dias por paciente, con tasas de mortalidad de un 3 a un 4%, falleciendo los
pacientes en su mayoria dentro de los primeros 30 dias posteriores al procedimiento y
una tasa global de complicaciones de un 3 hasta un 16%. Las complicaciones mas comunes
incluyen fuga de aire persistente, exacerbaciones de la EP| subyacente debido a la tensién
mecanica de la ventilacidon pulmonar Unica, sangrado y retraso en la cicatrizacién de la
herida, la incidencia de fallo respiratorio pos quirtirgico es de un 2.9% aproximadamente y
este es mayor en los pacientes que se encuentren recibiendo corticoesteroides en el
momento de intervencidon y en aquellos pacientes con VEF; disminuido, asi mismo,
aquellos con una pobre CDMC fueron asociados con falla respiratoria o mortalidad

operatoria, sin alcanzar valores estadisticamente significativos (30,70,79).

En general, la informacidn listo patoldgica tiene el mayor impacto en la delineacidén de
varias entidades de EPI, sin embargo, dada la especificidad de la TACAR para el
reconocimiento del patron histopatoldgico, la biopsia pulmonar quirdrgica no esta

uniformemente requerida, esto basado en el consenso establecido en las guias
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internacionales; en ausencia de contraindicaciones, los pacientes candidatos para este
tipo de biopsia son aquellos que presentan un cuadro clinico sospechoso de EPI sin
mostrar lineas septales predominantemente subpleurales y basales, bronquiectasias de
traccidon con patréon en panal de abejas, minima opacidad de vidrio despulido, que son
factores diagndsticos caracteristicos en la TACAR de pacientes con un patrén de tipo NIU

(99).

En adicion, el andlisis independiente los patdlogos muestra quien los resultados obtenidos
a través de este tipo de biopsias son considerados en la vasta mayoria de los casos como
informativos (98%). Como fue citado previamente, existe un riesgo incrementado de
efectos adversos potenciales en aquellos pacientes que reciben corticosteroides y en ese
contexto podria también reflejarse en la severidad de la EPI o en una fase aguda o

acelerada de esta patologia (30).

El riesgo de mortalidad operatoria fue mas alto entre pacientes con un diagndstico pre
quirdargico de hipertensidon pulmonar, el cual es cinco veces mayor entre este grupo de
pacientes (OR ajustada, 5.39, 95% IC, 1.54, 18.95; p: 0.0085) y entre aquellos que se
encontraban en tratamiento con corticosteroides en el momento de la cirugia (OR
ajustada, 4.52, 95% IC, 1.66, 12.33; p: 0.0032). La funciéon pulmonar preoperatoria fue
también asociada con mortalidad quirtrgica, con un 20 por ciento de menor probabilidad
de muerte durante la post hospitalizacion o dentro de los primeros 30 dias posteriores al
procedimiento por cada 5% de incremento en el VEF; o en la CDMC; por otro lado un
descenso menor de un 40% del valor predicho en la CDMC fue asociado con un
incremento de mas de siete veces en la probabilidad de mortalidad operatoria y con un
incremento de mas de tres veces en la probabilidad de fallo respiratorio pos quirtrgico;
sin embargo, por otro lado, no se han probado asociaciones significativas entre factores
como la edad, el indice de masa corporal, el estado funcional, y otras comorbilidades

cardiacas, asi como con el tabaquismo y la mortalidad operatoria (30,79).
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propuesto que establecer un objetivo del tratamiento y una estrategia de monitoreo
pueden ser de utilidad sin embargo estos factores no han sido validados de forma
prospectiva. Se ha documentado que una derivacidon oportuna a un centro especializado
en EPI, estd asociado a mejores resultados, ya que estos centros generalmente cuentan
con un EMD, lo cual es central para asegurar la eficacia diagndstica a través de la

implementacion de un protocolo de investigacion y manejo apropiado (48).

En centros donde poseen servicios multidisciplinarios expertos en EPI, han reclasificado
este diagndstico en un 53% de los pacientes aproximadamente, asi mismo el diagndstico
de EPI-EAI se incrementd de un 10% a un 21%, mientras que la proporcion de pacientes
con FPI permanece siendo el mismo, sin embargo, aproximadamente a un 37% este grupo

de pacientes se le cambid el diagndstico a EPI (48).

Clasificacion del comportamiento clinico:

Como es de esperar los pacientes con FPI fueron usualmente clasificados como portadores
de enfermedad progresiva e irreversible a pesar de la terapia, mientras los pacientes con
EPI-EAI tuvieron un mayor rango, algunos clasificados dentro del grupo de enfermedad
irreversible, mientras otros fueron clasificados dentro del grupo de enfermedad

irreversible con potencial estabilizacion (48,110).

Los pacientes no clasificables también tienen un amplio rango de comportamiento de la
enfermedad que va desde enfermedad reversible a irreversible y la mayoria con potencial
para la estabilizacion. La mayoria de los pacientes que pertenecen al grupo de la
enfermedad progresiva e irreversible generalmente son hombres y generalmente
presentan el patron radioldgico de tipo NIU y tienen peores resultados en las PFP,
mayormente afectando a la CPT y a la capacidad de difusion del mondxido de carbono

predicha que en otros pacientes (48).

El equipo multidisciplinario integra todos los datos disponibles en varias etapas de la obra.

Esto no sélo mejora el acuerdo inter-observador y la confianza diagndstica, sino que
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también puede evitar biopsias quirdrgicas innecesarias y mas bien apoyar la identificacion
de pacientes en quienes una biopsia puede contribuir eficazmente al diagndstico.
Directrices actuales recomiendan que la EPl debe ser diagnosticada solamente por

consenso de un EMD y establece una composicién minima del mismo (70).

Asi mismo, una evaluacién comprensiva es necesaria para explorar todas las potenciales
etiologias entre ellas: infecciosas, toxicidad farmacoldgica, causas ambientales,
exposiciones ocupacionales, enfermedades familiares, enfermedad pulmonar relacionada
al tabaquismo y malignidad. La determinacion de si la EPI estd relacionada con una
enfermedad autoinmune preexistente es a través de un proceso de eliminacién y esto
requiere frecuentemente una evaluacion multidisciplinaria, para lo cual se deben
considerar una serie de pasos, los cuales consisten en confirmar la presencia de una EAI, lo
cual es sencillo si ya existe en el contexto del caso una EP| establecida y bien
caracterizada, determinar si el patron de EPI concuerda dentro del espectro de
manifestaciones de imdagenes en la TACAR asociados a una EAI; excluir causas infecciosas y
neumonitis inducida por farmacos, en este apartado, es de suma importancia una
evaluaciéon multidisciplinaria para de esta manera excluir estos elementos mencionados,
realizar un lavado bronquio-alveolar cuando esté clinicamente indicado para excluir
causas infecciosas, el cual puede ser Gtil para realizar un diagndstico diferencial inicial

(124).

Su utilidad como un proyector basal de prevencion de la enfermedad permanece poco
clara, ademas dentro de la EMD es importante determinar la necesidad de realizar
biopsias pulmonares en los patrones atipicos de EPI, ya que en este contexto, los hallazgos
de las biopsias podrian no impactar en la decision del uso de inmunosupresores, esto
debido a que cuando los patrones de imagen proveen un patrén fuertemente sugestivo y
consistente con el escenario clinico de EPI-EAI, los clinicos expertos frecuentemente eligen
no proceder con una biopsia quirtrgica. Otro elemento clave a determinar por este EMD

es la presencia de una EPI oculta, es desafiante poder distinguir una EPI idiopatica de una
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forma oculta vinculada a una EAIL. Muchos centros han encontrado una evaluacion
multidisciplinaria que incluya neumdlogos, reumatdlogo, radidlogos, y patdlogos pueden
ayudar a distinguir mas facilmente una EPI idiopatica de una asociada a autoinmunidad;
recientes estudios han subrayado la importancia de mantener un alto indice de sospecha
para EPI oculta asociada a autoinmunidad en caso de presentarse el patron de NINE, a
pesar de mantener los anticuerpos antinucleares y el FR negativos, esto debido a que un
grupo de pacientes fue reportado con este tipo de patrén y los anticuerpos mencionados
negativos, pero con la presencia de caracteristicas clinicas extra toracicas concordantes

con un sindrome de anti-sintetasa (124).

Sin embargo, debido a que es poco realista e impractico contar con una evaluacién por un
reumatodlogo para todos los casos de fibrosis pulmonar idiopatica y dada la ausencia de
guias basadas en evidencia para ayudar a determinar cuando consultar a un experto
reumatdlogo, se ha propuesto que la consulta a esta especialidad podria tener mas
utilidad en ciertos escenarios clinicos donde se tenga un alto indice de sospecha de la

presencia de una EAIl subyacente (124).

Seguimiento clinico:

Estudios de seguimiento clinico:

Durante el seguimiento, deberan realizarse los estudios clinicos recomendados,
independientemente de si el paciente presenta o no exacerbacidon de los sintomas
iniciales descritos previamente. Los cambios en los parametros de la funcién pulmonar
son ampliamente utilizados y Gtiles para el monitoreo enfermedad. Especialmente en
casos de EPI, una pequefia disminucion de tan sélo un 5% a un 10% de la capacidad vital
forzada durante un periodo de observacion de 6 meses es indicativo de una mortalidad
incrementada. Es por esto que los intervalos regulares en los que se deben de repetir esas
pruebas cuando exista descenso en estos valores o se demuestre algtn tipo de actividad

de la enfermedad, deben ser al menos cada seis meses y por otro lado, si no se logra
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determinar que la EPI se encuentre activa, la recomendacion es que se realicen de forma
anual. Menos bien establecidos son los cambios en la CDMC y en los gases arteriales como
predictores del prondstico, sin embargo, esos pardmetros podrian ser también usados

para apoyar la relevancia clinica de los cambios marginales en la CVF (6, 9).

En pacientes con EPI, la CVF y la CDMC son los parametros mas sensibles para evaluar el
curso clinico, asi como la respuesta al tratamiento instaurado. La determinacion de la
presencia de hipertension pulmonar en pacientes con EPI es también importante y esta es
relativamente comun en esos pacientes y ha sido asociada con mas rapida progresion a la
disminucion de la CDMCy de esta manera incrementando el riesgo de muerte debido a las

complicaciones pulmonares (127).

Hay una fuerte correlacion entre valores progresivamente inferiores de CVF y de la CDMC
con morbilidad significativa y severidad clinica de la EPI, son por tanto probablemente los
pardmetros de mas interés en la evaluacion de la afectacidon pulmonar en individuos con

EPI-EAI (127).

En general, la comparacion entre los hallazgos basales y los cambios a los seis meses
posteriores en la funcién pulmonar, especificamente en la CVF son predictores sensibles
de pérdida significativa y progresiva de la funcién pulmonar; los pacientes con NIU son
habitualmente mds propensos a presentar progresion de una CDMC inferior al 40% del
valor predicho que aquellos pacientes con NINE, siendo este congruente con los datos de
que los pacientes con el patron de NIU tienden a tener un peor prondstico que aquellos

pacientes con el patrén de tipo NINE (127).

Una espirometria normal también podria indicar la presencia de una EPI que previamente
pudo haber presentado valores supra anormales y que por esto resulta ilustrativa la

importancia de realizar comparaciones con los estudios previamente ejecutados (6).
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Posterior a un periodo de cinco afios del diagndstico de EPI, el 40% de los pacientes
podrian progresar a afectacidon pulmonar severa, esto a través de la medicion de la CDMC,
Y el 22% por la CVF, y ademas un tercio de los pacientes podrian requerir oxigeno

suplementario en reposo (127).

Se ha establecido como la definicion d6ptima de progresion de la enfermedad a la
disminucion de la CVF de mas de un 10% de la basal o alin descenso de la CVF de un 5% a

un 9% en asociacién con una disminucion de la CDMC = 15% (37).

Es factible realizar una radiografia de térax de control, como parte de los estudios de
seguimiento de los pacientes con EPI-EAI; sin embargo, la TACAR Uutil herramienta de
mayor sensibilidad para determinar el grado de progresidén de la EPI, ya que en algunos
pacientes esta puede acelerarse rapidamente mientras que en otros puede permanecer
estable por largos periodos, y cambios muy sutiles pueden ser no tan evidentes en
pacientes que estén presentando progresion de la enfermedad. La presencia del patrén de
panal de abejas se ha identificado como uno de los principales predictores de progresion,
asi como la presencia de enfisema pulmonar. El porcentaje de progresion a los 24 meses

de seguimiento oscila entre un 25 a 31% de los casos (93).

La utilidad del LBA como método de evaluacion subsecuente no incrementa de forma
significativa la informacidn brindada en casos de los pacientes con EPI-EAI en el proceso

de seguimiento (110).
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EPI inducida o exacerbada por DMARDS y agentes biolégicos:

EPI asociada al metotrexate:

En relacion a la toxicidad pulmonar, la EPI inducida por drogas ha sido reportada en el
pasado como un raro evento adverso severo, con casi todos los DMARDS no bioldgicos,
tales como el metotrexate (MTX) y las sales de oro fundamentalmente, por tanto, los

clinicos usualmente estan conscientes de la neumonitis inducida por este farmaco. (91).

La EPI por MTX, es el prototipo de toxicidad pulmonar inducida por drogas en pacientes
con artritis reumatoide. Esta toxicidad fue primero descrita en nifios tratados con
leucemia en 1969, y mas tarde en 1983 tras bajas dosis de este farmaco fueron asociadas
con neumonitis en pacientes con artritis reumatoide. La neumonitis aguda puede ocurrir
en cualquier momento durante el tratamiento con MTX, su incidencia exacta es dificil de
determinar, pero se estima que esta entre el 0.3% y el 8% de los pacientes que reciben el
MTX para enfermedades reumaticas incluyendo la artritis reumatoide, se ha descrito que
ese tipo de compromiso pulmonar se puede desarrollar en cualquier momento durante el
tratamiento con este medicamento y se ha presentado dentro de las primeras 32 semanas

de recibir el farmaco (22,91).

La toxicidad pulmonar inducida por el MTX puede presentarse como una neumonitis
aguda o subaguda, o mas raramente como una neumonitis crénica. De hecho, el MTX
puede causar neumonitis por hipersensibilidad de tipo aguda o subaguda, fibrosis
intersticial, dafio pulmonar agudo con edema pulmonar no cardiogénico, neumonia
organizativa, pleuritis y derrames plurales y nédulos pulmonares, con neumonitis por
hipersensibilidad intersticial aguda siendo la forma mas comun. Sintomas tales como
disnea, fiebre, tos no productiva, se desarrollan después de varios dias o semanas de
tratamiento a dosis bajas en la forma aguda y mas gradualmente en la presentacion sub
aguda, y podria algunas veces progresar a fallo respiratorio agudo. Habitualmente

ocurriran casos dentro del primer afio de tratamiento, mas raramente, la neumonitis
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cronica progresa a fallo respiratorio dentro de semanas a meses de instaurado el farmaco.
El concepto de una forma crdénica de neumonitis inducida por MTX es motivo de debate

(90).

Muchos de los casos de enfermedad pulmonar inicialmente atribuida a él MTX son
debidos a otros factores incluyendo, pero no limitados a, la EPI asociada a la AR e
infecciones oportunistas; tampoco se ha logrado demostrar en estudios longitudinales la
evidencia de deterioro crénico de la funcién pulmonar en pacientes tratados con MTX

(22).

La patogénesis de la toxicidad pulmonar por MTX no estd del todo clara. La reaccidon de
hipersensibilidad es sospechada cuando los hallazgos patoldgicos demuestran neumonitis
intersticial con granulomas no necrotizantes, eosindfilos y linfocitos aumentados en el
LBA, asociado con eosinofilia periférica, o cuando los pacientes reportan fiebre, y mejoran
con la terapia de corticoesteroides. Un efecto directo de toxicidad pulmonar ha sido
también sugerido por la acumulacién de MTX en el tejido pulmonar y atipia en la biopsia;
sin embargo, la ausencia de relacion entre la dosis y la duracién de la terapia con MTX vy la
toxicidad pulmonar argumenta en contra de esta hipdtesis y sugiere una reaccién

idiosincratica (91).

Dada la ausencia de examenes patognomonicos, el diagndstico de la toxicidad pulmonar
inducida por este farmaco es basada en la combinacion de datos clinicos, imagenes y
hallazgos patoldgicos, asi como por la respuesta a la suspension del medicamento. Las
radiografias de torax y la TACAR usualmente muestra infiltrados intersticiales difusos y

opacidades en vidrio deslustrado, consistentes con neumonitis por hipersensibilidad (91).

Las PFP usualmente muestra un patrén restrictivo con disminucidon de la capacidad de
difusion del mondxido carbono, hipoxemia, y un incremento en el gradiente alveolo-

arterial. Sin embargo, no hay correlacion clara entre la severidad de la toxicidad inducida
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por este farmaco con alteraciones en las PFP. Asimismo, la utilidad del monitoreo
periddico de las PFP en pacientes con AR para deteccion temprana de este tipo de
neumonitis no ha sido probada. Las PFP mas bien deben ser realizados en los casos de
disnea de reciente aparicion para ayudar a diferenciar la neumonitis aguda inducida por el
MTX de otras causas. Usualmente el LBA revela un incremento en el nimero de los
linfocitos CD4, asi como la relacion CD4/CD8, lo cual es Util para descartar un proceso
infeccioso. La biopsia pulmonar no siempre es requerida, especialmente cuando los
pacientes responden rapidamente a la discontinuacion del tratamiento, pero puede ser
util en ciertos casos para descartar otras condiciones. La heumonitis aguda y subaguda
usualmente se presentan como alveolitis, hiperplasia de células epiteliales y de
neumocitos tipo Il, infiltracion linfocitaria y del intersticio, y algunas veces infiltracion

eosinofilica (91).

El edema alveolar y el dafio alveolar difuso caracterizan los casos agudos y severos. En la
neumonitis crénica, la fibrosis extensa y el patron en panal de abejas puede ser
encontrado. Algunos factores de riesgo para toxicidad pulmonar por el MTX han sido
identificados: edad mayor de 60 afos, afectacion pleuro-pulmonar reumatoide, diabetes
mellitus, hipoalbuminemia, y uso previo de DMARDs (SSZ, sales de oro o D-penicilimina).
La presencia de enfermedad pulmonar intersticial incremente significativamente el riesgo
de muerte en pacientes con AR. Otros Factores de riesgo adicional han sido sugeridos,
incluyendo enfermedad pulmonar preexistente caracterizada por infiltrados intersticiales

radioldgicos y disfuncidn renal (22,91).

Finalmente, el tratamiento de esta afectacién pulmonar consiste en la suspension del
medicamento en algunas ocasiones terapia con corticosteroides, especialmente en
pacientes que permanecen sintomaticos después de la cesacion del farmaco. El prondstico
general de la toxicidad pulmonar tanto agudo como la sub aguda es usualmente favorable.
Sin embargo, algunos pacientes presentan un fallo respiratorio subsecuente, se ha

reportado una tasa de mortalidad del 13% secundaria a fallo respiratorio de este origen;
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no obstante, a pesar de que existen reportes de reintroduccién exitosa del medicamento
no se recomienda su reinsercion dentro del esquema de tratamiento de estos pacientes

(22,91).

EPI asociada a la leflunomida:

Después de su introduccion a finales 1990, reportes de casos de EPI inducida por
leflunomida (LEF), habian sido muy raros en paises occidentales (< 0.1%). En contraste,
pronto después de su introduccion en Japoén en el 2003, algunos casos fueron reportados,
con una incidencia significativamente mas alta. En los primeros meses, 16 casos de EPI
inducida por LEF fueron reportados, de los cuales cinco fueron fatales. Algunos casos
fueron publicados después del 2003, particularmente por autores japoneses, reportando
dafios pulmonares agudos ocurriendo en menos de 20 semanas después del inicio del
tratamiento y causando disnea, tos y fiebre principalmente en pacientes adultos mayores
quienes habian estado previamente o estaban siendo tratados simultaneamente con
MTX. Los hallazgos radioldgicos en este proceso se caracterizan por infiltrados difusos
bilaterales en parches de vidrio deslustrado y se han estratificado en cuatro grupos: dafio
alveolar difuso, neumonia aguda eosinofilica, hiperreactividad y NOC. Las razones que
expliquen estas mayores tasas en la poblacidn japonesa no son claras. Una susceptibilidad
genética incrementada a la EPl y una mayor consideracion de esta condicidon por parte de
los clinicos, podrian ser las hipdtesis que determinen que los reportes de este tipo de
neumonitis sean mas frecuentes en este grupo; dicho sea de paso, se ha argumentado que
la poblacién japonesa portadora de AR es mas susceptible a la EPI inducida por el MTX

(91).

Existen otros factores de riesgo potenciales para que ocurra este proceso, tales como
enfermedad pulmonar preexistente, incluyendo EPI previa, tabaquismo, bajo peso

corporal (< 40 kg), empleo de dosis de carga, niveles incrementados de PCR,
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hipoalbuminemia, hipoxemia, Infocitopenia y ventilacion mecanica. Los principales
hallazgos en la TACAR fueron opacidad en vidrio del frustrado, infiltrados reticulares e
intersticiales, asi como patrén en un panal de abejas. El principal hallazgo histoldgico fue
dafo alveolar difuso, y todos estos pacientes con esta afectacion fallecieron. Estos datos
son limitados por dificultades en la separacién de los dafios pulmonares inducidos por LEF,
de las exacerbaciones de una EPI existente inducida por MTX. Sin embargo, estos reportes
sugieren que la LEF puede ser asociada con EPI potencialmente fatal en pacientes con AR

(91).

EPI inducida por agentes bioldgicos:

Asociada a inhibidores del factor de necrosis tumoral (anti-FNT):

Varios casos de EPI inducida o exacerbada por algtin farmaco anti-FNT fueron revisados en
el 2009, y se reportaron 122 casos de EPI de nueva presentacidn o exacerbacion de una
EPI secundaria a la administracion de agentes bioldgicos, de los cuales 108 eran pacientes
con AR, incluyendo reportes de casos. Ellos encontraron que la EPI aparecid alrededor de
las 26 semanas del inicio del agente bioldgico y llevé a 15 personas a la muerte (29%), 70%

de las cuales ocurrieron durante las primeras cinco semanas de tratamiento (91).

La EPI fue confirmada por biopsia pulmonar en 26 casos y tratada con la suspension del
medicamento y ademas con corticoesteroides en el 84%. El desafio real es vincular a la EPI
con el medicamento, ya que el 41.9% de los pacientes sufrian de EPI relacionada a la AR
antes de experimentar una exacerbacién aguda de una EPI potencialmente relacionada a
un anti-FNT. Un tercio de los pacientes estaban recibiendo MTX en combinacién con anti-
FNT. Eso habia sugerido que los anti-FNT podrian facilitar o potencializar la toxicidad
pulmonar del MTX y desencadenar EPI inducida por el MTX, especialmente a través de

apoptosis deficientes de células inflamatorias infiltrativas. Sin embargo, algunos pacientes
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habian tomado MTX por muchos afios sin haber desarrollado toxicidad pulmonar ni
experimentar a corto plazo EPI después de iniciar monoterapia con algln anti-FNT ya que

el retraso promedio fue de 6,5 semanas (alrededor de la tercera administracion) (91).

Una relacidon causal entre un anti-FNT y la EPI es apoyada por la aparicidon de esta, en
pacientes que sufrian de otras condiciones tales como AR, colitis ulcerativa y ES. Sin
embargo, los anti-TNF se han asociado con posibilidad de estabilizar la progresion de la
fibrosis pulmonar; ya que se ha reportado de forma anecddtica leve mejoria en las
pruebas de funciéon pulmonar y estabilidad de la TACAR. Los mecanismos precisos
patogénicos involucrados en desarrollo o empeoramiento de la EPI después del inicio del
tratamiento con anti-FNT permanecen poco claros, cuando el receptor alfa del FNT, no
puedo ocurrir y de células inflamatorios persisten en el pulmén, resultando en EPI. El FNT-
alfa podria también interactuar con la interleucina-1 Y el interferon para inhibir la

proliferacion fibroblastica (91).

EPI asociada al rituximab (RTX):

Con respecto al RTX, pocos casos de EPl de nueva presentacion fueron reportados en
pacientes tratados por diferentes tipos de linfoma, los cuales se presentaron en su
mayoria como heumonia organizativa hipoxémica aguda o sub aguda. A pesar de que
pocos casos de EP| en pacientes con AR y EPI asociada a esta tratados con RTX han sido
reportados, un impacto positivo en pacientes con EPl asociada a la AR parece
concebible, ya que se ha demostrado la presencia de hiperplasia folicular de células B
acompafiada por infiltracion difusa del intersticio con células plasmaticas, demostrada en
la neumonia intersticial asociada a AR, sugiriendo que las células B pueden estar
involucradas en la patogénesis de la EPI relacionada a esta enfermedad. Sin embargo, dos
recientes estudios observacionales sugirieron que el RTX era relativamente seguro y no

llevd a progresion de la EPI (91).
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En conclusidon, basado, en multiples reportes de casos recientes y revisiones; de toxicidad
pulmonar incrementada inducida por los agentes bioldgicos y en especial por los anti-FNT,
Solos o en combinacion con el MTX. Sin embargo, este efecto adverso, aun
potencialmente fatal, parece ser relativamente raro basado en la revision de literatura.
Para el MTX, la LEF, O los farmacos anti-TNF, la prevalencia estimada de una EPI inducida

es alrededor del 1% (91).

Existen preocupaciones especificas acerca de la EPI inducida por farmacos ya que podria
ser mas relevante en pacientes con enfermedad pulmonar preexistente, ya sea
relacionada o no con AR y en aquellos con menos reserva pulmonar, ya que de esta
manera pueden tolerar menos los episodios de neumonitis, por tanto, se tiene que
sopesar los riesgos y los beneficios antes de negar a un paciente con EPI pre existente un
tratamiento efectivo para la AR. De hecho, la vasta mayoria de pacientes quienes
desarrollan sintomas pulmonares nuevos mientras reciben DMARDs no bioldgicos o
biolégicos no tienen una reacciéon inducida por farmacos. Las infecciones del tracto
respiratorio son las complicaciones mas frecuentemente reportadas en pacientes con AR
en general y en aquellos tratados con agentes bioldgicos en particular. Sin embargo,
deberia ser de practica comun informar a los pacientes que reciben estos medicamentos
dado el riesgo de dafio pulmonar, y por ende la importancia de reportar la aparicion de
sintomas respiratorios tales como disnea, tos y fiebre, especialmente en aquellos con EPI

relacionada a AR preexistente (91).

Algunas caracteristicas comunes entre los farmacos previamente citados causantes de
neumonitis, principalmente son: la presencia de un curso agudo con disnea, tos y fiebre,
Generalmente infiltrados intersticiales difusos bilaterales y ademds OPA ciudad en vidrio
de su frustrado, Y mejoria con la suspensién del farmaco involucrado, asi como la terapia
con corticosteroides. Un nuevo reto con anti-TNF parece producir una recaida de la EPI

similar a la presentada por la toxicidad pulmonar relacionada a el MTX (91).
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EPI asociada al tocilizumab:

Se ha demostrado que la asociacion EPI-AR esta vinculada con factores como mayor edad,
tabaquismo, y altos titulos de factor reumatoide, mientras que la actividad de la
enfermedad no controlada durante el tratamiento con TCZ, se ha determinado que esta
relacionada con la exacerbacion de la EPI, y esto podria presentarse principalmente en las
primeras 24 semanas del inicio del tratamiento, por esta razéon el monitoreo de la
actividad de la enfermedad durante el tratamiento con tocilizumab (TCZ) es importante no
sélo con respecto a la artritis reumatoide misma sino también con la enfermedad
intersticial asociada a esta patologia, sin embargo estudios experimentales han
demostrado los efectos pro fibroticos de la interleucina 6, conteniendo células
pulmonares que pueden ser antagonizados a su vez por bloqueo del receptor de la II-6

como sugiriendo de esta forma un potencial beneficio del uso del TCZ en estos pacientes

(2).

Terapias novedosas en FPI:

Ha habido un aumento dramatico en la actividad de las pruebas clinicas en FPI en los
Gltimos afios, con el descubrimiento y la aprobacion de dos nuevos farmacos anti-
fibréticos (pirfenidona y nintedanib) anunciando una nueva era en la enfermedad. A pesar
de que estos nuevos agentes anti-fibréticos han demostrado retardar la disminucion de la
capacidad vital forzada (FVC), no detiene la progresion, ni revierten la fibrosis existente.
En parte debido a costes considerables, su uso estd restringido para los pacientes que
cumplen ciertos criterios, es decir, un valor predicho de la CVF de un 50% a un 80%,
excluyendo a pacientes en cada extremo del proceso de |la enfermedad y aquellos con una

cifra mantenida de la CVF debido a enfisema concurrente (70).
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Dadas estas restricciones, asi como las limitaciones de estas terapias, la importancia del
tratamiento no farmacoldgico, como la rehabilitacién pulmonar, ademas de la inclusién de
pacientes en ensayos clinicos no deberia subestimarse, asi mismo, es de suma importancia
mencionar que ese tipo de terapias no estan avaladas para ser empleadas en pacientes

con EPI-EAI (70).

Biomarcadores novedosos:

Hasta la fecha, los esfuerzos se han centrado en los biomarcadores séricos que son
relativamente de facil de acceso y en las modalidades tecnoldgicas que potencialmente
informan sobre la actividad de la enfermedad en el pulmdn en la proyeccion novedosa de
imagenes. Se han relacionado a algunas citoquinas, proteinas de choque térmico,
metaloproteinasas de la matriz, asi como al factor Krebs von den Lungen 6, y a un factor
derivado del crecimiento de las plaquetas, como marcadores de relevancia potencial para
la EPI, todos con muy baja sensibilidad y ninguno de estos ha logrado demostrar algtin

valor clinico (49,68).

En particular, la tomografia por emision de positrones (TEP) permite la medicion no
invasiva del metabolismo celular en vivo. La sefial de la TEP con 18 F-fluorodeoxiglucosa
(18 F-FDG) se eleva constantemente en la EPI y es estable y reproducible a la vez, sin
embargo, esta no esta universalmente disponible Y se requieren mds estudios para

verificar su utilidad diagndstica (68).

Descripcion especifica de la EPI-EAI por patologias reumatoldgicas mas frecuentemente

relacionadas:

1. Artritis reumatoide.
2. Esclerosis sistémica.

3. Sindrome de Sjogren.
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4. Enfermedad mixta del tejido conectivo
5. Lupus eritematoso generalizado.

6. Miopatias inflamatorias

Artritis reumatoide:

La AR es una enfermedad autoinmune sistémica que afecta el 1% de la poblacién mundial.
Aunqgue predominantemente causa dolor crénico e inflamacidn en las articulaciones sino-
viales, es también asociada con manifestaciones extra articulares en una gran proporcion
de pacientes. Entre las manifestaciones pulmonares, la EPI, una enfermedad progresiva
del parénquima pulmonar, es una de las mas comunes y mas importantes, contribuyendo

significativamente a incrementar la morbilidad y la mortalidad (49).

Los patrones mas frecuentes de EPI asociados a la AR son NIU corresponde de un 44 -
66% de los casos y la NINE, para un 24 a 44% de los casos; datos obtenidos en los Gltimos
afos han resaltado el impacto epidemioldgico de este tipo de afectacion y con esto se ha
iniciado una estrategia para identificar los factores contribuyentes a su patogénesis tales
como el tabaquismo, el género masculino, el haplotipo del antigeno leucocitario humano,
la presencia del factor reumatoide y Los anticuerpos anti péptidos ciclicos citrulinados.
Combinada con la informacidn clinica, la examinacidn toracica y las pruebas de funcién
pulmonar, la TACAR forman la base de la investigacion y permiten la evaluacién del

subtipo y de la extensidn de la enfermedad (49).

La afectacion intersticial del parénquima pulmonar asociada a la AR, puede ser
consecuencia de la activacidon crénica inmune y de la inflamacién que ocurre en esta
enfermedad y la cual subsecuentemente promueve fibroproliferacion aberrante, o a su

vez puede ser debida a medicamentos o a factores infecciosos. Esta repercusion pulmonar
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significativamente contribuye a un descenso de la calidad de vida, a una discapacidad
progresiva crénica, a una alta utilizacion de los servicios de salud y a una mortalidad mas
pobre, con una media de supervivencia inferior a los tres afios. El manejo médico de los

pacientes con ARy EPI es todo un desafio (49).

La etiopatogénesis de esta afectacidon permanece sin esclarecerse. Se piensa que la artritis
reumatoide por si misma es un factor de riesgo para desarrollar fibrosis pulmonar, sélo un
subgrupo de pacientes con AR presenta EPI; y en adicidn, pacientes que presenten alta
actividad de la enfermedad, repercusion fue funcional de alto grado y la presencia de
otras caracteristicas sistémicas, por ejemplo, erosiones articulares y ndédulos reumatoides
tienen mas riesgo de sufrir de afectacidon intersticial pulmonar. Un numero de
componentes multifactoriales pueden contribuir a su desarrollo. Los factores de riesgo
asociados comprenden los de tipo ambiental, seroldgicos, clinicos, genéticos y los
relacionados con medicamentos. La interaccion entre tabaquismo, los pulmones y la AR es
intrigante. Las proteinas citrulinadas han sido observadas en tejido pulmonar obtenido de
pacientes con AR y EPl en el LBA de pacientes fumadores, pero no en aquellos no

fumadores (49).

Por tanto, se postula, que la citrulinacién especifica en los pulmones lleva a la generacién
de anticuerpos anti péptidos ciclicos citrulinados, lo cual luego promueve la disregulacion
Y anormalidades pulmonares en pacientes con artritis reumatoide temprana en el proceso
reumatoide, especialmente en fumadores. El tabaquismo puede potencialmente estimular
la citrulinacion de proteinas en el pulmén debido a una actividad incrementada de la
deaminasa peptidilarginina pulmonar, asi que esto desencadena reacciones inmunes
restringidas al antigeno leucocitario humano (HLA-DR, epitope compartido) a auto
antigenos. Por tanto, probablemente la predisposicion genética juega un rol, esto es
observado en pacientes que presentan EP| asociada a AR, Los cuales mas posiblemente
posean variantes especificas de la alfa-1- anti-tripsina. Algunos anhelos del antigeno

leucocitario humano son asociados con susceptibilidad aumentada para repercusién
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intersticial pulmonar, tales como los antigenos leucocitarios humanos DR-4,B-40 y el B-54

(49).

Diagnastico de la afectacion intersticial secundaria a la artritis reumatoide:

El diagndstico es basado en la presentacion clinica, en el examen fisico y en las
investigaciones incluyendo el esputo y examenes de sangre, las pruebas de funcién
pulmonar, en la TACAR, ocasionalmente en el lavado bronquio-alveolar y mas raramente
mediante una biopsia pulmonar. Estas investigaciones son cruciales para determinar el
tipo y la severidad de la enfermedad pulmonar y sus cambios a través del tiempo. Aunque
si bien es cierto, algunos pacientes con EPI asociada a artritis reumatoide pueden estar
asintomaticos, la mayoria presenta disnea de esfuerzo progresiva, usualmente con tos
seca asociada y al examen fisico, taquipnea, y crépitos bibasales finos, los cuales son

frecuentemente evidentes, presentando a su vez hipocratismo digital raramente (49).

Las pruebas de funcién pulmonar son sensibles, pero relativamente poco especificas para
la EPI asociada a la AR. La mayoria de los pacientes que presentan afectacion intersticial
demuestran anormalidades fisioldgicas tanto en los volimenes pulmonares como en la
difusidon de gases, generando asi un defecto restrictivo, con una baja capacidad pulmonar
total y una baja CVF. Esas pruebas son de gran valor para para observar los cambios a
través del tiempo, en especial, ya que es mas segura y mas sensible que realizar de forma

repetida la TACAR (49).

Los pacientes con descenso progresivo en los volimenes pulmonares unas transferencias
de gases son mas propensos a tener una enfermedad de peor prondstico mientras que los
pacientes con enfermedad estatica tendran resultados estables en las pruebas. Se
recomienda realizar las pruebas de seguimiento en estos pacientes cada tres a cada seis
meses de manera inicial, luego cada seis a cada 12 meses sin el paciente se encuentra

estable. Los pardmetros sugeridos para descenso significativo en las pruebas de CDMCy
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de la CVF son los mismos expuestos previamente en este trabajo, y planteados en las

guias de la Sociedad Americana de Térax y la Sociedad Europea Respiratoria (49).

El lavado bronquio-alveolar no es empleado de forma rutinaria, ya que los patrones
encontrados a través de esta prueba son relativamente poco especificos. Sin embargo,
puede ser de utilidad adjunta a la evaluacion clinica y radioldgica para los pacientes que
carecen de un patrén sugestivo de EPI asociada a la artritis reumatoide en la TACAR. El
fluido contenido en estos pacientes muestra predominantemente citologia inflamatoria
con incremento en las cifras de linfocitos, esindfilos, macréfagos y neutrdfilos. Una leve
neutrofilia (mayor al 4%) puede estar mas frecuentemente en un patrén de tipo NIU. Sin
embargo, la utilidad de este tipo de prueba es mayor cuando se emplea para la exclusién
de procesos infecciosos o en el diagndstico diferencial de enfermedades como la

sarcoidosis (49).

La TACAR ha sido el método estandar no invasivo para el diagndstico Y la definicion de la
EPI en este grupo de pacientes. Sin embargo, hasta en un tercio de los casos, se pueden
presentar desacuerdos en los hallazgos obtenidos a través de este estudio de imagen;
momento en el cual, fresco mi Andrea realizar otras pruebas para alcanzar un diagndstico
preciso. La caracteristica predominante de la imagen de panal de abejas en la TACAR
otorga una especificidad aproximada al 95%, Y una sensibilidad aproximada del 40% para
el patrén NIU, mientras el predominio de |la opacidad en vidrio deslustrado da una
sensibilidad aproximada del 95% y una especificidad aproximada del 40% para el patrén

NINE (49).

La biopsia pulmonar es el estandar de oro para establecer un diagndstico histopatoldgico.
Sin embargo, debido a los potenciales riesgos asociados, la mayoria de los pacientes son
diagnosticados sin confirmacion patoldgica, esto sobre todo porque la TACAR tiene un alto
nivel de correlacidn con las caracteristicas histopatoldgica del patréon NIU, por tanto, a

menos que los hallazgos de imagen en la tomografia sean indeterminados, una biopsia de
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pulmén es raramente recomendada. Si se ha elegido a la biopsia Como método de
diagnodstico, vale la pena recalcar que la biopsia transbronquial es inadecuada Como

método de diagndstico con la excepcidn de los casos con infeccion flngica (49).

En el diagndstico diferencial de la afectacidn del parénquima pulmonar los pacientes con
AR, se deben tomar en cuenta complicaciones secundarias al uso de medicamentos, como
los modificadores de la enfermedad, asi como causas infecciosas y enfermedades
linfoproliferativas. La capacidad de distinguir entre un fendmeno de afectacidn intersticial
primario de un secundario o complicaciones indirectas, puede ser desafiante, esto,
principalmente es basado en el juicio clinico, en el contexto clinico, en la relacién
temporal del desarrollo de la enfermedad con una terapia particular y la respuesta a la
suspension del agente sospechoso. Los algoritmos estandarizados para la identificacion de
los pacientes con artritis reumatoide en riesgo de desarrollar EPI clinicamente significativa
son escasos 0 mas bien ausentes. Es por eso que el descubrimiento de marcadores Unicos
de EPI asociada a la AR que puedan contribuir a la deteccidn de la enfermedad podrian
tener un impacto sumamente significativo. A la fecha con la evidencia disponible que
sugieren un rol clave para la inmunidad de las células B disregulada y las proteinas
citrulinadas, por tanto, la posibilidad que los anticuerpos anti péptidos ciclicos citrulinados
podrian predecir el desarrollo posterior de EPI en pacientes con AR, particularmente en

tabaquistas activos, merece especial consideracion (49).

Tratamiento de la EPI asociada a la artritis reumatoide:

El tratamiento puede dividirse en medidas de sostén y en el tratamiento contra el
proceso inflamatorio; los cuales son los presuntos responsables de su patogénesis. A la
fecha, no existe un tratamiento especifico y esto combinado con la carencia de evidencia
robusta para apoyar alguna recomendacién, por tanto, no se cuenta con un consenso
contemporario para el tratamiento de esta afeccion. Para los pacientes con enfermedad

leve o contraindicaciones al tratamiento farmacoldgico, por ejemplo, mdultiples
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comorbilidades, edad avanzada o fragilidad, el tratamiento conservador puede ser
aconsejable. El tratamiento no farmacoldgico puede comprender educacién, apoyo
psicoldgico y rehabilitacion con ejercicio. El potencial de la rehabilitacion pulmonar en
este grupo de personas no ha sido aun identificado, pero ha mostrado efectos
beneficiosos a corto plazo sobre la disnea, la capacidad funcional al ejercicio y ha
mejorado la calidad de vida sobre todo en los pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica y

artritis reumatoide (49).

Se debe insistir en la cesacion del fumado en los pacientes tabaquistas, la terapia con
suplementacion de oxigeno puede ser importante en atenuar los sintomas severos en los
enfermos en estados paliativos, sin embargo, su efecto en la enfermedad en curso de
forma rutinaria, permanece incierta. Finalmente, la vacuna anual contra la influenza y la
vacuna contra el neumococo son recomendadas para todos los pacientes de esta
categoria, particularmente en pacientes con artritis reumatoide que reciban terapias

inmunosupresoras (49).

Tradicionalmente el tratamiento iniciado en los pacientes con EPI asociado a la artritis
reumatoide era empirico y tipicamente con corticoesteroides pasados en evidencia
limitada, frecuentemente con resultados altamente variables. Ciertos tipos de afectacién
intersticial, en particular el patrén de tipo NINE, puede responder a esteroides Y puede ser
manejado con terapia agresiva con estos farmacos Y frecuentemente continuarlos. Los
pacientes que responden a esteroides frecuentemente tienen medicamentos

inmunosupresores tales como la azatioprina (49).

Mucho del exceso de mortalidad que se les ha otorgado a los esteroides sistémicos en
estos pacientes, y esta es debida a las infecciones pulmonares; ya que se estima que los
corticos esteroides incrementan el riesgo de infecciones serias hasta en cuatro veces. El
mecanismo para esto es incierto, pero podria relacionarse a la observacion que dosis

moderadas de esteroides disminuyen los niveles de inmunoglobulina G, lo cual puede
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precipitar infecciones en estos pacientes, especialmente en aquellos tratados con agentes
bioldgicos. Los esteroides pueden ser combinados con otros agentes inmunosupresores
tales como la ciclofosfamida, o la ciclosporina. Sin embargo, hay una escasa evidencia de
estudios controlados que consideren su eficacia en los pacientes con AR con afectacién
intersticial pulmonar y por esta razén frecuentemente las recomendaciones del uso de
estos farmacos en otras patologias de tipo FPI son extrapoladas a los individuos con EPI-

EAI (49).

La ciclofosfamida es un farmaco inmunosupresor habitualmente empleado para tratar
pacientes con EPI. Sin embargo, no hay estudios controlados qué demuestren beneficio de
SU USO en pacientes con compromiso intersticial secundario a la AR; a pesar de esto se ha
utilizado en pacientes con artritis reumatoide con patréon de afectacidon intersticial
pulmonar tipo NIU, aunque si bien es cierto con limitada eficacia. Se ha demostrado
algunos casos de éxito modesto en pacientes con esclerosis sistémica cuando Ia
ciclofosfamida se administra en combinacidon con metilprednisolona en pulsos. Ademas,
podria ser util en EPI extensa o rapidamente progresiva con alta actividad inflamatoria y
también tener un rol en el tratamiento de la neumonitis inducida por medicamentos que

no responde al tratamiento con esteroides (49).

El micofenolato de mofetilo es un agente inmunosupresor que tiene potencial utilidad
dada su accion sobre las células no inmunes tales como los fibroblastos, las células
endoteliales y las células musculares lisas. Este farmaco ha mostrado estabilizar o mejorar
la EPI-EAI, principalmente en caso de esclerosis sistémica. Un meta analisis del uso de este
farmaco en los pacientes con la enfermedad previamente mencionada demostré su
potencial estabilizacidon de la enfermedad, previniendo ademas la disminucién de la CVF.
Varios estudios en una cohorte mixta de EAl encontraron que el micofenolato ayudé a los
pacientes con EPI asociados a la artritis reumatoide a alcanzar mejoria sintomatica,
estabilizacion y mejoria en las pruebas de funcién pulmonar y en los estudios de imagen,

asi como a lograr un descenso significativo en las dosis de los corticoesteroides. Algunos
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autores mencionan a este farmaco como agente de primera linea sobre la ciclofosfamida,
Yy a una terapia de mantenimiento después del uso también con ciclofosfamida. Sin
embargo, estos datos son preliminares y no hay estudios controlados que comparen
directamente a la ciclofosfamida y al micofenolato en pacientes con EPI asociada a la AR.
No obstante, en pacientes con enfermedad intersticial y artritis reumatoide la dosis del
micofenolato que parece ser efectiva es la de uno a 2 gramos por dia para pacientes con
enfermedad temprana o limitada, sin embargo, esto no parece ser enteramente efectivo
en aminorar las manifestaciones articulares de la enfermedad, necesitando una
prescripcion concomitante de otros farmacos modificadores de la enfermedad. En
general, este farmaco parece combinar una razonable eficacia y una baja toxicidad,
consiguiendo una modesta mejoria en la funcién pulmonar, siendo esta una respuesta
mas tipica. Sin embargo, la evidencia publicada para su uso en estos pacientes es muy

pequefia (49).

Fdrmacos anti-reumaticos modificadores de la enfermedad:

El tratamiento de la EPI asociada a la AR es complicada debido a que la mayoria de los
farmacos de uso tradicional en esta patologia han sido implicados en el desarrollo de
neumonitis medicamentosa o con un fallo respiratorio acelerado en pacientes con EPI pre
existente. Los farmacos modificadores de la enfermedad no bioldgicos mas
frecuentemente vinculados a promover EPI (de la cual la manifestacion mas comun es la
neumonitis intersticial por hipersensibilidad aguda) son el metotrexate y la leflunomida.
Se sabe que el primero de estos confiere un riesgo incrementado de neumonitis, el cual es
relativamente infrecuente, afectando entre un 0.43% a un 1% de los pacientes tratados
(113). Los pacientes con pruebas de funcién pulmonar basales reducidas tienen un riesgo
incrementado y son mas propensos a desarrollar neumonitis intersticial en los primeros
seis meses de iniciado el tratamiento. Dada la existencia de este riesgo, parece ser que lo
mas prudente es evitar el uso del metotrexate en pacientes con diagndstico de EPI. En

aquellos pacientes con artritis reumatoide quienes desarrollen disnea aguda o sub aguda a
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los seis meses de comenzar el tratamiento con metotrexate, se recomienda fuertemente
la suspensidn de esta terapia, asi como repetir las pruebas de funcién pulmonar. Si estas
muestran una reduccion de mas de un 10% del valor basal, la TACAR es recomendada para
ayudar a definir si ha ocurrido la neumonitis secundaria al fdarmaco y asi mismo, la terapia
de rescate con acido folinico con altas dosis de corticosteroides debe ser iniciada en estos

casos (49).

De forma similar, la leflunomida ha sido reportada como agente causal de neumonitis de
presentacion rapida y potencialmente fatal y con el desarrollo de EPI, y en adicion a esto,
aproximadamente un 1% de los pacientes tratados con este medicamento desarrollan o
agravan una EPI. Estos pacientes, tienen un riesgo incrementado casi de dos veces de
sufrir de EPI en comparacidon con aquellos que no reciben este farmaco (113). Sin
embargo, no existe un riesgo en exceso de desarrollar EP| asociada al uso de leflunomida a
menos que exista una historia de una EPI previa o el paciente utilice metotrexate. El
principal mecanismo patogénico por el cual ambos farmacos producen neumonitis es
atribuido a reacciones de hipersensibilidad particularmente en el caso de enfermedad
pulmonar establecida. La susceptibilidad es vinculada a factores genéticos principalmente

en pacientes japoneses (49).

En cuanto al uso de los agentes bioldgicos, Los agentes anti factor de necrosis tumoral han
mostrado gran eficacia y mejora los sintomas y la progresion de la enfermedad articular.
Sin embargo, su uso expandido a llevado a una preocupacion considerable dada la
toxicidad pulmonar potencial. Una nueva presentacion O una exacerbacién de una EPI
existente ha sido reportada luego del uso de estos agentes aprobados para el tratamiento

de la artritis reumatoide, entre ellos tenemos a los siguientes medicamentos:

-Infliximab
-Etanercept

-Adalimumab
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-Certolizumab

-Golimumab

Sorprendentemente, la EPI inducida por los farmacos anti factor de necrosis tumoral
tiende a ser rapidamente progresiva y frecuentemente fatal con una alta mortalidad en un
tercio de los pacientes, elevandose a dos tercios en aquellos pacientes con EPI pre
existente; por tanto, se ha recomendado que si estos pacientes deben recibir terapia con
farmacos anti factor de intereses tumoral deben ser prescritos con cautela (113). Otros
factores de riesgo de mortalidad incluyen, edad avanzada (mayor a 65 afios), presentacion
tardia de la afectacion intersticial e inmunosupresiéon profunda. Ya que un tercio de los
pacientes reciben de forma concomitante metotrexate se ha cuestionado si el efecto es
debido a la potenciacion de la toxicidad pulmonar causada por los agentes anti factor de
necrosis tumoral; sin embargo, los datos disponibles argumentan a favor de una toxicidad
pulmonar potencial independiente y especifica de los anti FNT. A pesar de esto, esos
farmacos también han sido vinculados con una estabilizacion de la enfermedad y mejoria
de la misma. Estudios experimentales han demostrado que estos farmacos gozan de
efectos profibréticos y antifibréticos, sugiriendo un desbalance entre estos dos efectos
por lo que podrian ya sea desencadenar fibrosis o a la inversa, estabilizar la EPI existente
en los individuos predispuestos; no obstante, se requieren mas estudios para confirmar

esta hipotesis (49).

El rituximab es un anticuerpo monoclonal contra el receptor CD20 de los linfocitos B
aprobado para el tratamiento de la artritis reumatoide en pacientes no respondedores a
farmacos anti factor de necrosis tumoral. La demostracion de la hiperplasia folicular de
células By de los infiltrados pulmonares intersticiales con células plasmaticas en pacientes
con EPI y AR ha sugerido una afectacion potencial de las células B en su patogénesis y un
interés incrementado en el uso de este medicamento para esta indicacion. Ha habido
preocupacion sobre la toxicidad pulmonar potencial del rituximab, y, asi mismo, se han

identificado casos de desérdenes linfoproliferativos, lo cual hace que se presente una
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necesidad urgente de estudios clinicos robustos para precisar la decisidon de utilizar este

farmaco para esta indicacion (49).

Hay una escasez de datos que consideren nuevas terapias bioldgicas tales como a los
bloqueadores de la co-estimulacion de las células T o a los inhibidores del receptor de la
interleucina seis, ya que, existen pocos datos que consideren la eficacia de este grupo de
medicamentos. El antagonista del receptor de la interleucina uno, anakinra, carece de
literatura indicativa de complicaciones pulmonares no infecciosas con su uso. El interés
actual ha sido dirigido a una categoria final de agentes bioldgicos, los cuales pertenecen a
los inhibidores de la tirosin quinasa, estos ya han establecido un rol importante en la
oncologia. Estudios clinicos recientes han demostrado resultados prometedores con el uso

de uno de estos medicamentos llamado nintedanib (49).

Esclerosis sistémica:

La SSc es una enfermedad multi sistémica de etiologia desconocida, caracterizada por
cambios inflamatorios, vasculares y fibréticos que afecta fundamentalmente a la piel y
otros érganos internos, sobre todo pulmones, rifiones, corazon y aparato gastrointestinal.
Aproximadamente el 40% de los pacientes desarrollan una neumopatia restrictiva de
moderada a severa, donde la mayor declinacion de la funcién pulmonar ocurre en los
primeros tres a cinco afios de iniciado los sintomas. La neumopatia intersticial en el curso
de la esclerosis sistémica constituye la causa principal de morbilidad y mortalidad, por lo
que no se ha podido identificar cual grupo de paciente evolucionara hacia una

neumopatia agresiva y rapida (64,82).

Una vez establecida la fibrosis intersticial, es resistente a las modalidades actuales
tratamiento, por lo que es muy probable que una terapia agresiva con agentes

inmunosupresores sea muy eficaz al comienzo del proceso nosoldgico. El desarrollo de
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métodos diagndsticos, como la TACAR Y el estudio citoldgico del LBA, permite la

identificacion de una EPI en las primeras etapas (64,82).

Varios agentes han sido evaluados como tratamiento, pero hasta hace algunos afios, sélo
la ciclofosfamida utilizada por via oral o intravenosa, habia demostrado ser eficaz. Los
resultados indican que la ciclofosfamida tiene efectos modificadores sobre la funcién
pulmonar y las medidas de respuesta, como la disnea, la calidad de vida, la capacidad

funcional y el grosor de la piel (64,82).

No obstante, el uso del micofenolato (MMF), ha emergido como una terapia alternativa
para los pacientes con SSc y EPI. Estudios controlados han demostrado que este farmaco
podria prevenir la progresidon de la EPI. Por tanto, para evaluar la eficacia y la seguridad
del micofenolato, Tashkin Y colegas disefiaron el estudio ~ Scleroderma Lung Study Il “(SLS
Il, por sus siglas en inglés) para comparar directamente a la ciclofosfamida con el MMF
para el tratamiento de la EPI en pacientes con SSc. El estudio demostré que la mayoria de
los participantes en el brazo de MFM (72%) mostraron mejoria en la CVF predicha. Sin
embargo, Como el estudio disefiado carecia de un brazo placebo, ha sido dificil interpretar
la magnitud absoluta del efecto del tratamiento para el MMF cuando es comparada a la
historia natural de la afectacion intersticial en pacientes con esclerosis sistémica. Una
proporcion de estos pacientes exhiben intrinsicamente EPI estable que falla en la

progresidn aln en ausencia tratamiento (117).

Con el fin de evaluar esa deficiencia, se han comparado los resultados para los pacientes
asignados al brazo de MMF del estudio SLS Il con pacientes asignados al grupo placebo del

" Scleroderma Lung Study I” (117).

Los pacientes asignados al MMF en el SLS Il y a placebo en el SLS | exhibieron

caracteristicas demograficas basales similares, excepto por una ligera diferencia en edad.
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La extension basal de la enfermedad pulmonar, que fue medida por la CVF predicha, fue
también similar. Los pacientes asignados al placebo tuvieron una menor CDMC predicha
que aquellos en el brazo de MMF; asi mismo los pacientes asignados al placebo
reportaron mas disnea que aquellos asighados a MMF; asi mismo los pacientes asignados
a este farmaco asociaron una mejoria de la CVF predicha sobre 24 meses de curso. En
contraste, en el brazo placebo hubo una significativa disminucién en este pardmetro en un
periodo de tres a 12 meses. Sin embargo, de los 12 a los 21 meses y de los 21 a 24 meses,
no hubo ninguna diferencia significativa en el curso de la CVF entre ambos grupos, no
obstante, sustancialmente mas pacientes asignados al MMF en el estudio SLS I
experimentaron una mejoria en la CVF de los 12 a 24 meses comparado con los pacientes
asignados a placebo, con una mejoria absoluta de mas de un 5%. A los 24 meses, el 75,5%
de los pacientes del grupo del MMF experimentaron una mejoria en la CVF predicha,
como, por el contrario, sélo el 28.8% de los pacientes del grupo placebo tuvieron una

mejoria a los 12 meses en este parametro y el 37.5 por ciento a los 24 meses (117).

Después de controlar la CDMC basal, el tratamiento con MMF fue asociado con una
mejoria en el curso de este parametro a los 24 meses (P= 0.0001). De los tres a los 12
meses los pacientes en el brazo de MMF presentaron una mejoria significativa
comparados con los pacientes del grupo placebo (P= 0.0063), mientras que los pacientes
en el brazo placebo experimentaron un descenso significativo en la CDMC predicha
(P=0.0060). De los 12 a los 20 meses (P= 0.38) y de los 21 a los 24 meses (P=0.99), no hubo
diferencia significativa en el curso de la CDMC predicha entre ambos grupos. La
significancia estadistica de la mejoria de la CDMC en los pacientes en el brazo del MMF en
comparacion al brazo placebo es de significado clinico incierto. En relacién a la
presentacion de efectos adversos, estos ocurrieron como con mayor incidencia en el
grupo del MMF. Los efectos del tratamiento observado fueron mayores dentro de los
primeros 12 meses de terapia y fueron disminuyendo con el tiempo. Las posibles
explicaciones para esta observacion incluyen el uso potencial de farmacos modificadores

de la enfermedad en el grupo placebo durante los meses 12 a 24. Dada la escasez de
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evidencia sustancial qué indique que la prednisona evite la progresion, se han planteado
explicaciones adicionales para la pérdida del efecto del tratamiento después de los 12

meses y se podrian relacionar a la historia natural de la enfermedad (117).

Notablemente, cuando se compard con placebo, el efecto del tratamiento con MMF
persistid a los 24 meses en contraste, al efecto del tratamiento con ciclofosfamida
observado en el estudio SLS |, en el cual, menos de la mitad de los pacientes asighados a
ciclofosfamida tuvieron alguna mejoria en la CVF predicho a los 12 meses y a los 24 meses
no hubo una diferencia significativa en este parametro entre los pacientes asignados a
placebo versus los de ciclofosfamida. Por el contrario, el porcentaje de pacientes con una
mejoria en la CVF predicha a los 24 meses fue sustancialmente mas alta en pacientes que
recibieron el MMF (71.7 por ciento, cerca de tres veces mas que aquellos asignados al
placebo (123). Ademas, si bien es cierto el curso de la CVF predicha mejoré en ambos
brazos del estudio en el segundo afio, con una ventaja a los 24 meses para el MMF. En
cuanto la seguridad Y a la tolerabilidad, el MFM parecié bien tolerado. No esta claro
porque la mayoria de los efectos adversos severos ocurrieron el brazo placebo; sin
embargo, esto es posiblemente relacionado a la progresion de la SSc en ausencia de
terapias modificadoras de la enfermedad. Cuando se compara al placebo con la
ciclofosfamida, esta en el estudio SLS |, fue asociada con mas efectos adversos menores,

severos y mayor mortalidad (117).

Tomando en cuenta esto, la observacion de que el MMF podria poseer menor riesgo de
efectos serios en los pacientes es prudente. Por tanto, se puede concluir que en los
pacientes con EPI asociada a SSc, el tratamiento con MMF estd asociado con mejoria en
los pardmetros de la espirometria, Asi como en la repercusién cutanea, esto comparado
con placebo utilizando los datos de los estudios mencionados. El efecto del tratamiento
con MMF fue mayor dentro de los primeros 12 meses, pero persistié a través de los dos
afios de estudio. Estos hallazgos apoyan el uso de este medicamento para el tratamiento

de ese tipo de pacientes (117).
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Sindrome de Sjogren:

El sindrome de Sjogren (SS) primario es una enfermedad inflamatoria autoinmune,
caracterizada tipicamente por infiltracion linfocitaria de las glandulas exocrinas,
resultando en sindrome sicca. Si bien es cierto, las caracteristicas de los sintomas sicca son
las manifestaciones clinicas centrales de esta enfermedad, se pueden presentar también
manifestaciones extra glandulares, la enfermedad pulmonar intersticial puede ser una
complicacidn de este tipo, dependiendo de los métodos de deteccidn y de la seleccidon del
paciente. La afectacion pulmonar (sintomas, anormalidades en la espirometria en los
estudios de imagen) puede ocurrir en un 10 un 20% de los pacientes. Las técnicas de
imagen, tales como la radiografia de térax y la TACAR son las herramientas mds utiles para
detectar el compromiso pulmonar. Una radiografia de térax convencional tiene baja
sensibilidad para detectar afectacion pulmonar temprana. Varios estudios que
sistematicamente ejecutan la TACAR, aun en pacientes asintomaticos, reportan tasas mas
altas de anormalidades pulmonares comparadas con estudios basales sobre sintomas

clinicos. (88).

Algunos patrones histopatoldgicos han sido descritos en pacientes con SS primario,
incluyendo NINE, NIU, NO y NIL ponte con la presencia de este ultimo patrén se muestra
con quistes de paredes delgadas, y la presencia de estos quistes en la TACAR eleva la
sospecha clinica de un SS primario con EPI. El patrén NINE es el mas cominmente
observado EPI-EAI, incluyendo el sindrome de Sjogren primario. En pacientes con esta
patologia y EPI, TACAR y los hallazgos histopatoldgicos son bien correlacionados y, por

tanto, una biopsia pulmonar no es usualmente recomendada (88).

Los pacientes con afectacion intersticial pulmonar también presentan un defecto

funcional restrictivo que limite la funcionalidad respiratoria en un rango variable de
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severidad. La forma de EPI con distribucidn en patrdn intersticial en panal de abejas es la
forma mas seria de afectacion pulmonar debido a su naturaleza potencialmente
progresiva y a su simultaneo riesgo de fallo respiratorio. Las pruebas de funcién pulmonar
son también necesarias para demostrar la discapacidad funcional respiratoria, aun en
pacientes asintomdticos. Estas pruebas podrian también realizarse de forma muy
temprana después de la presentacion de la enfermedad, y la variable de mayor confianza
para detectar defectos funcionales relacionados a repercusion intersticial es la CDMC.

Cifras bajas de este parametro han sido asociadas a mayores tasas de mortalidad (88).

En pacientes con manifestaciones extra glandulares activas y en aquellos que estén
activos inmunoldgicamente es mandatorio descartar la presencia de una EPI mediante la
realizacion de la TACAR y de las pruebas de funcién pulmonar. Los hallazgos clinicos de EPI
asociada a SS primario usualmente son tos, disnea, infiltrados bilaterales en las

radiografias de térax y varios patrones de anormalidades en la TACAR (88).

Las manifestaciones pulmonares frecuentemente muestran un patrén restrictivo y una
baja CDMC, asociada con una alta morbi-mortalidad. En algunos pacientes el curso de la
enfermedad podria ser benigno con una estabilizacion de la enfermedad pulmonar.
Manteniendo eso en mente el SS primario con afectacidn intersticial asociado a otra

enfermedad del tejido conectivo puede desarrollar fibrosis pulmonar (88).

Es mandatorio la colaboracién de un equipo multidisciplinario en el manejo de cualquier
enfermedad reumatoldgica cronica con compromiso pulmonar sobre todo entre
reumatdlogos y neumologos; y de esta manera mediante los estudios complementarios de

tamizaje, es mas factible realizar diagndsticos tempranos de EPI asociada el SS (134).

En cuanto al tratamiento farmacoldgico para este tipo de pacientes, se ha documentado
que los pacientes tratados con azatioprina ha mostrado una mejoria significativa en la CVF

después de seis meses que, iniciada, en comparacion con los pacientes no tratados.
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Asimismo, se han presentado estudios pequefios que han implementado de forma
comparativa terapia ya sea con corticoesteroides, azatioprina o ciclofosfamida,
obteniéndose buenas respuestas en la mayoria de los casos. Mas recientemente, la
eficacia del rituximab en manifestaciones sistémicas del SS primario fue analizado y es
meritoria la mencién que obtuvo un 78% de eficacia. Finalmente, un estudio pequefio
evalud el efecto del MMF sobre la funcion pulmonar en pacientes con EPI-EAI Y Se

obtuvieron buenos resultados desde el punto de vista funcional (69,88).

Enfermedad mixta del tejido conectivo:

Esta patologia fue descrita primeramente por Gordon Sharp y colegas en 1972. Fue
caracterizada por el traslape de ciertas caracteristicas clinicas de enfermedades como el
LES, la SSc, y la PM en la presentacion de nuevos anticuerpos identificados en muy altos
niveles en el suero de los pacientes. Este anticuerpo primero llamado antigeno nuclear
extraible, es ahora conocido como el anticuerpo anti ribonucleoproteina (anti RNP). Desde
la descripcidn original de la enfermedad por Sharp y colaboradores desde hace mas de
cuatro décadas, la enfermedad ha llegado a ser mundialmente reconocida, presentandose
tanto en adultos como en nifios. Las caracteristicas clinicas mas comunes incluyen:
fendmeno de Raynaud, artralgias, artritis, reflujo gastroesofagico. Los hallazgos de
laboratorio incluyen la presencia de altos niveles del anticuerpo anti-RNP, altos titulos de
los anticuerpos antinucleares con patron moteado en la inmunofluorescencia, leucopenia,
hipergamaglobulinemia y anemia. En cuanto a la afectacion pulmonar, la hipertension
pulmonar es una de las complicaciones mas serias que pueden ocurrir, siendo ademas una
de las causas principales de muerte en pacientes con enfermedad mixta del tejido
conectivo (EMTC), para un 13% los pacientes durante el periodo de seguimiento. La
enfermedad pulmonar intersticial se puede desarrollar, con fibrosis ocurriendo

aproximadamente en un 50% los pacientes. La inflamacidon pleural similar a la observada
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en pacientes con lupus puede también ocurrir. Se han descrito en raras ocasiones caso de

hemorragia pulmonar (44).

La etiologia de la EMTC permanece desconocida, estudios previos han sugerido la
posibilidad de una reacciéon inmunoldgica cruzada con agentes virales, sin embargo, ese
concepto no ha logrado ser sustentado. Los hallazgos mas comunes en la TACAR son
opacidades reticulares intralobulares, atenuacion en vidrio deslustrado y opacidades
lineales no septales, predominantemente en los campos pulmonares inferiores vy

periféricos, todo esto compatible con patrén tipo NINE (69).

Se recomienda realizar en estos pacientes pruebas de funcién pulmonar anualmente y
estudios de imagenes pulmonares los cuales pueden ser beneficiosos en la identificacidon
de enfermedad pulmonar temprana, en los casos con repercusidon pulmonar intersticial

moderada a severa el farmaco inmunosupresor mas empleado es la ciclofosfamida (69).

Lupus eritematoso sistémico:

El lupus eritematoso sistémico (LES) es un desorden inmunoldgico sistémico que afecta
mujeres en el reproductivo primariamente, caracterizado por la produccion de
anticuerpos contra los antigenos nucleares y por el depdsito de inmunocomplejos que
pueden causar alteracion en componentes del tejido conectivo de multiples érganos,
incluyendo los pulmones. Si bien es cierto, la sepsis y la enfermedad renal son las causas
mas comunes de muerte en los pacientes con LES, la enfermedad pulmonar es la
manifestacion predominante de la enfermedad y es un importante indicador de
prondstico global, siendo asociada a un incremento de mas de dos veces en la mortalidad.
La prevalencia de la afectacién pulmonar clinicamente significativa fue reportada en sélo
un 3% de los casos y la enfermedad pleural en un 17% de los pacientes en el momento del

diagndstico (69).
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Considerando que el diagndstico puede ser dificil debido a la heterogeneidad de las
presentaciones anatémicas y clinicas, el LES debe ser considerado como la causa
especifica de las manifestaciones pulmonares después de haberse formalmente
descartado desdrdenes infecciosos o iatrogénicos en estos pacientes, los cuales en su
mayoria son inmunosupresos. La EPl en el LES es menos comin que en otras EAI, y se
puede observar en individuos clinicamente asintomdtico desde un 3 a un 13% de los
pacientes, y a pesar de que esto pueda dominar el cuadro clinico en algunos pacientes, en
raras ocasiones es severa. Si los criterios de imagen son utilizados, la frecuencia es mucho
mayor, la cual puede llegar hasta un 24% de los casos en las radiografias de tdrax y
alcanzar hasta un 74% los casos en la TACAR. El patréon mas comun en estos pacientes es
el de NINE. Existen opacidades radioldgicas que imitan a la EPl que se presentan en
condiciones relacionados al LES, tales como toxicidad por drogas, hemorragia pulmonar,
uremia o como se indicé anteriormente infecciones. En comparacién con pacientes
ambulatorios, la EPI asociada al LES es mas comin en pacientes lUpicos hospitalizados
Para todas las formas de EPI crdnica, los corticosteroides son la primera linea de

tratamiento, y los agentes ahorradores esteroides deben de ser considerados (69).

Se han identificado a variables como el género masculino y a el tabaquismo como
factores de riesgo para enfermedad intersticial asociado al lupus, se ha determinado
también que en pacientes con LES de larga duracidon se incrementa la aparicion de
afectacion intersticial pulmonar; la verdad parece ser un factor de riesgo mayor para el

desarrollo de EPl en comparacion con pacientes con LES mas jovenes (69).

Se cree que un influjo de células inflamatorios dentro de la pared alveolar en una fase
temprana en el desarrollo de la EPI pueda explicar la patogénesis de la EPI asociada al LES.
En las tinciones inmunohistoldgicas de pulmdn se han identificado depdsitos granulares
de 1gG, complemento, anticuerpos antinucleares y del anticuerpo anti ADN de doble

cadena, ademas al factor transformante de crecimiento beta como un elemento clave
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para el desarrollo la EPI, los linfocitos T ayudadores de tipo 2 producen interleucina cuatro
e interleucina trece las cuales activan a los fibroblastos y promueven la expresion del

factor transformante del crecimiento beta (69).

Las anormalidades vasculares y la liberacion de citosinas pro inflamatorias pueden
también estar involucradas en las vias que desencadenan a la EPI asociada al LES. La
afectacion del endotelio vascular pulmonar es mds prominente en estos pacientes
comparada con las formas idiopaticas. No existe un patron de afectacidon histoldgico
patognomodnico de la EPI asociada al lupus. La EPI puede ocurrir en cualquier momento
durante el curso del lupus, sin embargo, se presenta en los pacientes que tengan al menos
10 afios de duraciéon de su enfermedad, los sintomas del compromiso intersticial en el
lupus no son especificos, son de grado variable entre los pacientes, y frecuentemente
insidiosos y no necesariamente se correlacionan con los hallazgos radioldgicos o
histoldgicos. A su vez, menos de un tercio de los pacientes con evidencia radioldgica de
compromiso intersticial, presentan sintomas los cuales pueden ser disnea de esfuerzo, tos

crénica no productiva y dolor toracico pleuritico siendo estos los mas comunes (69).

Una presentacion abrupta de fiebre, tos, dolor pleuritico y taquipnea comuinmente
representan una neumonitis lUpica aguda o una hemorragia alveolar difusa, presentacién
frecuentemente observada en pacientes jovenes y se observa con una mortalidad que
supera el 50%. Un diagndstico confiable de EPI puede ser hecho al integrar los datos de la
historia clinica, los hallazgos al examen fisico y los resultados en las pruebas de funcién
pulmonar, asi como los estudios de imagen. Si bien es cierto, el estandar de oro para el
diagndstico de la afectacidon intersticial es la biopsia pulmonar quirdrgica, este
procedimiento es limitado por su conducta invasiva y no siempre esta indicada. La TACAR
es el procedimiento diagndstico de eleccidn y puede revelar anormalidades consistentes
con EPI a pesar de la ausencia de sintomas, signos fisicos o afectacion fisioldgica, este
estudio de imagen puede ser Gtil para identificar el subtipo histolégico de EPI, evaluar la

severidad de la enfermedad al tratamiento. Antes de realizar un diagndstico de EPI
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asociada al lupus los clinicos deben de ser cautelosos y excluir simuladores de
compromiso intersticial que puedan ser potencialmente letales, particularmente procesos
infecciosos, hemorragia alveolar difusa, toxicidad medicamentosa y falla cardiaca
congestiva. La broncoscopia con LBA, y la biopsia quirlrgica podrian ser requeridos para

descartar diagndsticos alternativos (69).

Las mediciones de la funcion pulmonar y del intercambio de gases son utiles para
determinar la progresion de afectacion intersticial y la respuesta al tratamiento en
pacientes con EPI asociado al LES, la anormalidad mas comun en esta prueba es la
reduccion de la CDMC, seguida por los hallazgos del patron de tipo restrictivo afectando

primordialmente la CVF (69).

La terapia con corticosteroides sistémicos juega una parte integral del manejo de los
pacientes con lupus y EPI, los datos para apoyar esta practica son limitados y se derivan de
opiniones de expertos y de reportes de series de casos, ademas se ha obtenido mejoria
clinica también con el uso del MMF y de la ciclofosfamida. No obstante, a la luz de la
variabilidad de la progresion de la enfermedad, el tratamiento debe ser individualizado en
cada paciente. Sin embargo, la practica general es tratar de manera mas agresiva a los
casos mas severos y progresivos. En este escenario, es mas comun la utilizaciéon de
corticosteroides a altas dosis y su combinacién con agentes ahorradores de esteroides, la
ciclofosfamida es usualmente reservada para casos mas severos, enfermedad

rapidamente progresiva y cuando las comorbilidades no excluyan su uso (69).

Miopatias inflamatorias idiopaticas:

Una miopatia inflamatoria idiopatica (Mll), frecuentemente llamada miositis, es una rara
clase de EAIl caracterizada predominantemente por inflamaciéon del mdsculo esquelético.
Las miositis cursan frecuentemente con afectacion extra muscular, y de forma similar a

otras EAI cursan con afectacidon pulmonar intersticial. Entre los diferentes subtipos de MlI,
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la polimiositis (PM), la dermatomiositis (DM), el sindrome anti-sintetasa (SAS) y la
dermatomiositis clinicamente amiopatica (DMCA), son los mas cercanamente asociadas
con EPI. Estudios recientes han reportado una prevalencia que varia entre el 19.9 y el 86%.
No existen guias estandarizadas para ayudar a los clinicos a tratar pacientes con Mii
relacionada a EPI. Los principales tratamientos actuales se basan en la experiencia
individual de los médicos y en series de casos reportados y en de casos reportados

publicados (73).

La presentacion inicial del curso clinico de una EPI asociada a MIl es heterogénea y
algunos pacientes son asintomaticos y por esto, el compromiso intersticial es un hallazgo
incidental en un examen radioldgico, mientras que otros pacientes presentan un fallo
respiratorio rdpidamente progresivo. Algunas caracteristicas obtenidas de la historia
clinica, de la exploracidn fisica y de los estudios adicionales pueden sugerir un diagnodstico
de Ml cuando se evallia un paciente con afectacidn intersticial. En aquellos pacientes que
presentan enfermedad sintomatica pueden ser categorizados de acuerdo a su
presentacion clinica ya sean como casos agudos, sub agudos o crénicos. Ademas, los
pacientes pueden presentar un amplio rango de severidad de la enfermedad muscular,
que puede ir desde una debilidad sintomatica a una de presentaciéon minima o esta esté
ausente. La presentacion de la debilidad muscular puede evidenciarse posterior a la
aparicion de la EPI, haciendo que el compromiso pulmonar sea el factor dominante de la

enfermedad en algunos casos (73).

La biopsia quirdrgica de pulmén no es frecuentemente indicada, sin embargo, entre ese
grupo de pacientes que son sometidos a este procedimiento, el patrén histopatoldgico
mas frecuente es el de NINE. La miositis relacionada a la enfermedad intersticial es

asociada con una morbimortalidad significativa en pacientes afectados (73).

La prednisona ha sido histéricamente la piedra angular del tratamiento inicial en

pacientes con miositis asociada a EPI. Pacientes con enfermedad crénica, la prednisona
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parece estabilizar la funcién pulmonar, las dosis empleadas van desde los 40 hasta los 100
mg por dia como generalmente un 50% de los pacientes responden a este tipo de terapia
a corto plazo con mejoria en la disnea, en el porcentaje de la CVF predicha y en los
hallazgos radioldgicos de térax. Los pacientes no respondedores tienen peor prondstico
con una media de cuatro semanas. La presencia de fallas terapéuticas con prednisona
sugiere la inclusidon de otras drogas inmunosupresoras de segunda linea, como la
ciclosporina, la ciclofosfamida, la azatioprina y el tacrdlimus. La ciclofosfamida es
frecuentemente usada en pacientes con enfermedad severa o refractaria en miositis con
EPI, Y esta han logrado alcanzar mejoria la capacidad vital, en la CDMC, Y significativa
mejoria en las puntuaciones de extension pulmonar en la TACAR. Las dosis intravenosas
de este farmaco varian entre el 0.3 a 1.5 gramos por metro cuadrado O de 10 a 15 mg por

kilogramo, con dosis acumulada que va entre los 5y 15 gramos (73).

En varias series de casos el MMF, ha mostrado mejoria en las pruebas de funcidn
pulmonar Y reducciones en las dosis de prednisona en pacientes con Mil y EPI, asi como
reduccion en la disnea; los efectos adversos de este farmaco usualmente son intolerancia
gastrointestinal, citopenias, elevacidon de las enzimas hepaticas y un incremento en el

riesgo de infeccion (73).

La azatioprina es ampliamente utilizada en pacientes con MIl sin EPI, muy pocos datos
apoyan el uso de este farmaco en miositis con compromiso intersticial, sin embargo, la
dosis usual de 2 mg por kilogramo diarios ha logrado demostrar una reduccién en la
disnea y en la estabilizacion de las pruebas de funcidon pulmonar después de doce meses

de tratamiento (73).

Los inhibidores de la calcineurina (ciclosporina y tacrolimus) son frecuentemente
empleados como parte del régimen inmunosupresor en los pacientes receptores de
organos sdlidos. El uso de la ciclosporina en el tratamiento de la miositis asociada a EPI fue

primeramente reportada en la década de 1980 y se utilizé de forma concomitante con



99

corticosteroides. Se ha documentado que los pacientes que reciben este esquema de
manejo han presentado mejoria subjetiva los sintomas, de los ruidos auscultatorios, de los
hallazgos radioldgicos y a su vez se han obtenido tasas de supervivencia mucho mejores,
comparadas a las de los pacientes tratados solamente con prednisona. En cuanto al
empleo del tacrolimus en estas condiciones, se han reportado mejoria en la espirometria
fundamentalmente en los parametros de la CVF y de la CDMC, asi como en la reduccién de
la dosis de prednisona. Hasta ahora, no existen datos que apoyen el uso preferencial de

estos farmacos sobre otros en tratamiento de los pacientes con Mll asociada EPI (73).

Se ha cuestionado la utilidad del rituximab en estos pacientes, este farmaco ha sido
empleado en aquellos con falla a la ciclofosfamida o a otras terapias inmunosupresoras, y
en adicidn, ha lograr obtener mejoria en las pruebas de funcién pulmonar, tanto en la CVF

como en la CDMC (73).

La siguiente tabla resume las estrategias de tratamiento de acuerdo al tipo de EAI con
afectacion intersticial, indicando cudles son las primeras lineas de manejo en la
enfermedad con y sin compromiso intersticial, asi como las estrategias recomendadas en
cuanto al seguimiento, el abordaje en casos refractarios, asi como las terapias de rescate,
en las casillas en las cuales se identifiquen las palabras no aplica, esto es porque no existe
evidencia cientifica contundente para poder ofrecer una estrategia segura y eficaz en

estos escenarios (59).
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demostré que el ejercicio fisico puede ser efectivo para los pacientes con EPI en los
aspectos mencionados. Los efectos a largo plazo pueden ocurrir en pacientes con
enfermedades mas leves. La progresion de la intensidad del ejercicio y la participacion
temprana en un programa de ejercicio en el curso de la enfermedad es crucial para
optimizar y sostener los beneficios fisioldgicos. Finalmente, se requieren mas
investigaciones para determinar la estrategia dptima de ejercicio fisico para los pacientes
con EPI-EAl y asi también como identificar estrategias para maximizar los beneficios a

largo plazo (27).
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CONCLUSIONES

1. La presencia de un proceso de afectacion intersticial asociado a una enfermedad
inmunoldgica es prevalente, y contribuye de forma significativa a la morbi-
mortalidad y su diagndstico es un proceso desafiante; el cual se basa en una
meticulosa historia clinica, con una exploracion fisica detalladay la integracion de
diversas investigaciones con el uso de herramientas de laboratorio y gabinete y la
coordinacion de diversas especialidades. La relativa rareza de estas enfermedades

dificulta distinguir ain mas los subtipos respiratorios mixtos.

2. La incidencia de EPI asociadas a EAI estd en ascenso y la creacion de unidades y
centros médicos especializados en esta patologia facilitan un enfoque mas
individualizado, minimizando la necesidad de desplazamientos innecesarios vy
facilita a su vez el acceso a servicios locales auxiliares, a dependencias como las
clinicas de rehabilitacion pulmonar, a los proveedores de oxigeno y al cuidado

paliativo en los pacientes que lo requieran.

3. El manejo multidisciplinario que incorpore a médicos especialistas en
reumatologia, neumologia, radiologia, anatomia patoldgica, entre otros, tiene un

papel primordial en la optimizacion del cuidado de estos pacientes.

4. El reconocimiento de los diferentes subtipos de enfermedad intersticial asociada a
patologia autoinmune es de gran importancia para diferir apropiadamente los
términos relacionados al prondstico y a la respuesta terapéutica, esto es debido a
la heterogeneidad de los diversos mecanismos patoldgicos en cada enfermedad
autoinmune en particular, lo cual mejora sustancialmente la supervivencia en

estos pacientes.
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Una identificacion fidedigna del subtipo de afectacidn intersticial pulmonar por
una EAIl, a través de una adecuada interpretacion de los hallazgos obtenidos por
medio de estudios no invasivos, puede reemplazar la necesidad de realizar una

broncoscopia o una biopsia pulmonar.

La comprension del proceso fisiopatoldgico relacionado a la enfermedad
intersticial con caracteristicas de autoinmunidad, es crucial para la implementacion

de la estrategia terapéutica.

El reconocimiento del patron de afectacion intersticial de tipo NINE se relaciona

con mejor prondstico clinico y una historia natural mas favorable

El reconocimiento del patrén de afectacion intersticial de tipo NIU se relaciona con

peor prondstico y menor respuesta clinica al tratamiento empleado.

La intervencion farmacoldgica con agentes inmunosupresores es la piedra angular
de la terapia para todas las formas de neumonia intersticial asociada a

enfermedades autoinmunes.

La implementacidn de estrategias no farmacoldgicas ha demostrado ser eficaz
como parte del tratamiento y, por tanto, debe ser parte del algoritmo de manejo

de esta complicada entidad patoldgica.

Existe una urgente necesidad por un esfuerzo consolidado para ayudar a esclarecer
los factores de riesgo y la prevalencia de la EPI-EAI, los predictores de progresion
clinica, y regimenes de tratamiento optimos. Los bio marcadores clinicamente
disponibles que pueden utilizarse como predictores son necesarios, y podrian

ayudar a dilucidar la fisiopatologia de la enfermedad.
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12. Un protocolo bien disefiado podria ser una sélida guia de abordaje diagndstico,

manejo médico y de seguimiento para el clinico.
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Limitaciones

1. Se requiere investigacion adicional que ayude a determinar cual es la duracion

optima de la terapia inmunosupresora en los pacientes con EPI-EAI.

2. El desarrollo de terapias mas eficaces es sumamente necesario, pero este
desarrollo requiere de una mejoria sustancial en la comprension del mecanismo en
los diversos patrones de afectacion pulmonar en cada enfermedad reumatoldgica
en particular, que involucran multiples compartimientos celulares, incluyendo

células epiteliales, fibroblastos y al sistema inmune.

3. La evidencia de la efectividad de los agentes terapéuticos empleados esta basada
en estudios observacionales, en estudios abiertos no controlados, o extrapolados
de otras enfermedades inmunoldgicas sistémicas con repercusién pulmonar con
una incierta relacion comparativa que pueda brindar recomendaciones

terapéuticas definitivas, seguras y eficaces.
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Recomendaciones

Implementar un protocolo de abordaje diagndstico, de tratamiento, y de
seguimiento en los pacientes en los cuales se sospeche o se tenga el
diagndstico certero de una enfermedad pulmonar intersticial asociada a una
patologia autoinmune, con el fin de unificar conceptos y homogeneizar el

manejo médico de estos pacientes.

Crear sesiones multidisciplinarias en los cuales participen activamente
especialistas involucrados en el proceso de abordaje de esta patologia, entre

ellos reumatdlogos, neumdlogos, radidlogos y patdlogos.

Consignar bases de datos con el objetivo de objetivar de una forma mas
ordenada y sistemdtica la evolucidon clinica de los pacientes durante las

valoraciones subsecuentes.



111

BIBLIOGRAFIA

. Adegunsoye, A., Oldham, J. M,, Valenzi, E., Lee, C., Witt, L. J., Chen, L., ... Husain, A.

N. (2017). Interstitial Pneumonia With Autoimmune Features: Value of

Histopathology. Archives of Pathology & Laboratory Medicine, 141(7), 960—969.

. Akiyama, M., Kaneko, Y., Yamaoka, K., Kondo, H., & Takeuchi, T. (2016).

Association of disease activity with acute exacerbation of interstitial lung disease
during tocilizumab treatment in patients with rheumatoid arthritis: a retrospective,

case—control study. Rheumatology International, 36(6), 881-889.

. Allaix, M. E., Rebecchi, F., Morino, M., Schlottmann, F., & Patti, M. G. (2017).

Gastroesophageal Reflux and Idiopathic Pulmonary Fibrosis. World Journal of

Surgery, 41(7), 1691-1697.

. Arcadu, A., & Moua, T. (2016). Bronchoscopy assessment of acute respiratory

failure in interstitial lung disease. Respirology, 22(2), 352—359.

. Ariani, A, Silva, M., Seletti, V., Bravi, E., Saracco, M., Parisi, S., ... Sverzellati, N.

(2017). Quantitative chest computed tomography is associated with two prediction
models of mortality in interstitial lung disease related to systemic sclerosis.

Rheumatology, 56(6), 922—927.

. Assayag, Deborah et al. Determining Respiratory Impairment in Connective Tissue

Disease—Associated Interstitial Lung Disease. Rheumatic Disease Clinics,

2015.Volume 41, Issue 2, 213 — 223.



10.

11.

12,

13.

14.

112

Bahmer, Thomas et al. The use of auto-antibody testing in the evaluation of
interstitial lung disease (ILD) — A practical approach for the pulmonologist.

Respiratory Medicine , Volume 113, 80 —92.

Bauer, P. R., Kalra, S., Osborn, T. G., St. Sauver, J., Hanson, A. C., Schroeder, D. R., &
Ryy, J. H. (2015). Influence of autoimmune biomarkers on interstitial lung diseases:
A tertiary referral center based case-control study. Respiratory Medicine, 109(3),

397-405.

Behr, Jlrgen. Approach to the Diagnosis of Interstitial Lung Disease Clinics in Chest

Medicine , Volume 33, 2012. Issue 1, 1-10.

Bellaye, P.-S., & Kolb, M. (2015). Why do patients get idiopathic pulmonary
fibrosis? Current concepts in the pathogenesis of pulmonary fibrosis. BMC

Medicine, 13(1).

Belloli, E. A., Beckford, R., Hadley, R., & Flaherty, K. R. (2015). Idiopathic non-

specific interstitial pneumonia. Respirology, 21(2), 259-268.

Berend, N. (2014). Respiratory disease and respiratory physiology: Putting lung
function into perspective interstitial lung disease. Respirology, 19(7), 952—959

Bernstein EJ, Barr RG, Austin JHM, et al Rheumatoid arthritis-associated
autoantibodies and subclinical interstitial lung disease: the Multi-Ethnic Study of

Atherosclerosis. Thorax 2016;71:1082-1090.

Boland, J. W., Reigada, C., Yorke, J., Hart, S. P., Bajwah, S., Ross, J., ... Johnson, M. J.
(2016). The Adaptation, Face, and Content Validation of a Needs Assessment Tool:



15.

16.

17.

18.

19.

20.

113

Progressive Disease for People with Interstitial Lung Disease. Journal of Palliative

Medicine, 19(5), 549-555.

Buzan, M. T. A,, Eichinger, M., Kreuter, M., Kauczor, H.-U,, Herth, F. J., Warth, A, ...
Dinkel, J. (2015). T2 mapping of CT remodelling patterns in interstitial lung disease.
European Radiology, 25(11), 3167—-3174.

Caples S, Keller C. Pulmonary Update: New Definitions and Diagnosis in Interstitial

Pneumonia. Mayo Clinic. (2016). Vol. 32, No 1. 1-8.

Casllas. A. Lymphocytic interstitial pneumonia associated with systemic lupus
erythematosus. An uncommon, but not inexistent condition. 2016. Revista

Colombiana de Neumologia. 28. 39.

Chartrand, S., & Fischer, A. (2015). Management of Connective Tissue Disease—
associated Interstitial Lung Disease. Rheumatic Disease Clinics of North America,

41(2), 279-294.

Chen, J., Doyle, T. J., Liu, Y., Aggarwal, R., Wang, X,, Shi, Y., ... Ascherman, D. P.
(2014). Biomarkers of Rheumatoid Arthritis-Associated Interstitial Lung Disease.

Arthritis & Rheumatology, 67(1), 28—38.

Chung, J. H., Montner, S. M., Adegunsoye, A,, Lee, C., Oldham, J. M., Husain, A. N.,
... Strek, M. E. (2017). CT Findings, Radiologic-Pathologic Correlation, and Imaging
Predictors of Survival for Patients With Interstitial Pneumonia With Autoimmune

Features. American Journal of Roentgenology, 208(6), 1229-1236.



21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

114

Collins, B. F., Spiekerman, C. F., Shaw, M. A., Ho, L. A., Hayes, J., Spada, C. A,, ...
Raghu, G. (2017). Idiopathic Interstitial Pneumonia Associated With
Autoantibodies. Chest, 152(1), 103—-112.

Conway, R., Low, C., Coughlan, R. J., O’'Donnell, M. J., & Carey, J. J. (2014).
Methotrexate and Lung Disease in Rheumatoid Arthritis: A Meta-Analysis of
Randomized Controlled Trials. Arthritis & Rheumatology, 66(4), 803—812.

Cotton, C. V., Spencer, L. G., New, R. P., & Cooper, R. G. (2016). The utility of
comprehensive autoantibody testing to differentiate connective tissue disease

associated and idiopathic interstitial lung disease subgroup cases. Rheumatology

Curtis, K., & Hopkinson, N. S. (2017). Exercise training in interstitial lung disease:

lumping or splitting? Thorax, 72(7), 589-590.

Degani-Costa, L. H., Levarge, B., Digumarthy, S. R., Eisman, A. S,, Harris, R. S., &
Lewis, G. D. (2015). Pulmonary vascular response patterns during exercise in

interstitial lung disease. European Respiratory Journal, 46(3), 738—-749.

Disayabutr, S., Calfee, C. S., Collard, H. R., & Wolters, P. J. (2015). Interstitial lung
diseases in the hospitalized patient. BMC Medicine, 13(1).

Dowman L, Pulmonary rehabilitation for interstitial lung disease. The Cochrane

Collaboration. 2014, Willey. 1-55.

Dowman, L. M., McDonald, C. F., Hill, C. J., Lee, A. L., Barker, K., Boote, C,, ...
Holland, A. E. (2017). The evidence of benefits of exercise training in interstitial

lung disease: a randomised controlled trial. Thorax, 72(7), 610—619.



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

115

Doyle, T. J., & Dellaripa, P. F. (2017). Lung Manifestations in the Rheumatic
Diseases. Chest, 152(6), 1283—1295

Durheim, M. T., Kim, S., Gulack, B. C., Burfeind, W. R., Gaissert, H. A., Kosinski, A.
S., & Hartwig, M. G. (2017). Mortality and Respiratory Failure After Thoracoscopic
Lung Biopsy for Interstitial Lung Disease. The Annals of Thoracic Surgery, 104(2),
465-470.

Fischer, A., Antoniou, K. M., Brown, K. K., Cadranel, J., Corte, T. J., du Bois, R. M,, ...
Cottin, V. (2015). An official European Respiratory Society/American Thoracic
Society research statement: interstitial pneumonia with autoimmune features.

European Respiratory Journal, 46(4), 976—987.

Fischer, A., & Brown, K. K. (2014). Interstitial Lung Disease in Undifferentiated

Forms of Connective Tissue Disease. Arthritis Care & Research, 67(1), 4-11.

Fischer. A. Assessment and Management of Connective tissue Disease-associated
interstitial Lung disease. sarcoidosis Vasculitis and Diffuse Lung Diseases 2015; 32;

2-21

Fraser, E., & Hoyles, R. K. (2016). Therapeutic advances in idiopathic pulmonary
fibrosis. Clinical Medicine, 16(1), 42-51.

Ge, Y., Peng, Q., Zhang, S., Zhou, H., Lu, X., & Wang, G. (2014). Cyclophosphamide
treatment for idiopathic inflammatory myopathies and related interstitial lung

disease: a systematic review. Clinical Rheumatology, 34(1), 99-105.



36.

37.

38.

39.

40.

41.

116

Giacomelli, R., Liakouli, V., Berardicurti, O., Ruscitti, P., Di Benedetto, P., Carubbi,
F., ... Cipriani, P. (2017). Interstitial lung disease in systemic sclerosis: current and

future treatment. Rheumatology International, 37(6), 853—863.

Goh, N. S,, Hoyles, R. K., Denton, C. P,, Hansell, D. M., Renzoni, E. A., Maher, T. M,,
.. Wells, A. U. (2017). Short-Term Pulmonary Function Trends Are Predictive of
Mortality in Interstitial Lung Disease Associated With Systemic Sclerosis. Arthritis &
Rheumatology, 69(8), 1670-1678.

Gruden, J. F., Panse, P. M., Gotway, M. B., Jensen, E. A., Wellnitz, C. V., &
Wesselius, L. (2016). Diagnosis of Usual Interstitial Pneumonitis in the Absence of
Honeycombing: Evaluation of Specific CT Criteria With Clinical Follow-Up in 38
Patients. American Journal of Roentgenology, 206(3), 472—480.

Guillen-Del Castillo, A., Pilar Simedn-Aznar, C., Fonollosa-Pla, V., Alonso-Vila, S.,
Reverte-Vinaixa, M. M., Muiioz, X., ... Vilardell-Tarrés, M. (2014). Good outcome of
interstitial lung disease in patients with scleroderma associated to anti-PM/Scl

antibody. Seminars in Arthritis and Rheumatism, 44(3), 331-337.

Guler, S. A., Kwan, J. M., Winstone, T. A., Milne, K. M., Dunne, J. V., Wilcox, P. G., &
Ryerson, C. J. (2017). Severity and features of frailty in systemic sclerosis-

associated interstitial lung disease. Respiratory Medicine, 129, 1-7.

Hadley, R., & Hyzy, R. (2015). Critically Ill Patients with Interstitial Lung Disease.
Clinics in Chest Medicine, 36(3), 497-510.



42.

43,

44,

45.

46.

47.

48.

49.

117

Hewitt, M. G., Miller, W. T., Jr,, Reilly, T. J., & Simpson, S. (2014). The relative
frequencies of causes of widespread ground-glass opacity: A retrospective cohort.

European Journal of Radiology, 83(10), 1970-1976

Holland et al.Cardiorespiratory responses to 6-minute walk test in interstitial lung

disease: not always a submaximal test. BMC Pulmonary Medicine 2014 14:136.

Hochberg. M. Elsevier. Rheumatology. 2015. Sixth edition. 930-945.

Hoyne, G. F., Elliott, H., Mutsaers, S. E., & Préle, C. M. (2017). Idiopathic pulmonary
fibrosis and a role for autoimmunity. Immunology and Cell Biology, 95(7), 577—583.

Hutchinson, J. P., McKeever, T. M., Fogarty, A. W., Navaratnam, V., & Hubbard, R.
B. (2016). Surgical lung biopsy for the diagnosis of interstitial lung disease in
England: 1997-2008. European Respiratory Journal, 48(5), 1453—-1461.

Hyldgaard, C., Bendstrup, E., Wells, A. U., & Hilberg, O. (2016). Unclassifiable
interstitial lung diseases: Clinical characteristics and survival. Respirology, 22(3),

494-500.

Jo, H. E., Glaspole, I. N., Levin, K. C., McCormack, S. R., Mahar, A. M., Cooper, W. A,,
... Corte, T. J. (2016). Clinical impact of the interstitial lung disease multidisciplinary
service. Respirology, 21(8), 1438-1444.,

Igbal, K., & Kelly, C. (2015). Treatment of rheumatoid arthritis-associated
interstitial lung disease: a perspective review. Therapeutic Advances in

Musculoskeletal Disease, 7(6), 247—-267.



50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

118

lee, A., Adelstein, S., Bleasel, J., Keir, G., Nguyen, M., Sahhar, J., ... Corte, T. (2017).
Role of Autoantibodies in the Diagnosis of Connective-Tissue Disease ILD (CTD-ILD)
and Interstitial Pneumonia with Autoimmune Features (IPAF). Journal of Clinical

Medicine, 6(5), 51.

Jo, H. Glaspole I. Clinical Impact of the Interstitial Lung Disease Multidisciplinary

Service. Respirology. (2016). LabSr. 1-7.

Kato, S., Sekine, A., Kusakawa, Y., Ogura, T., Futaki, M., Iwasawa, T., ... Umemura, S.
(2015). Prognostic value of cardiovascular magnetic resonance derived right
ventricular function in patients with interstitial lung disease. Journal of

Cardiovascular Magnetic Resonance, 17(1), 10.

Kelley W. W.B. Saunders Textbook of Rheumatology. — 2014. 934-946.

Khadawardi, H., & Mura, M. (2016). A simple dyspnoea scale as part of the
assessment to predict outcome across chronic interstitial lung disease.

Respirology, 22(3), 501-507.

Khanna, D., Mittoo, S., Aggarwal, R., Proudman, S. M., Dalbeth, N., Matteson, E. L.,
... Strand, V. (2015). Connective Tissue Disease-associated Interstitial Lung Diseases
(CTD-ILD) -- Report from OMERACT CTD-ILD Working Group. The Journal of
Rheumatology, 42(11), 2168—-2171.

Kim, H. J., Perlman, D., & Tomic, R. (2015). Natural history of idiopathic pulmonary
fibrosis. Respiratory Medicine, 109(6), 661—670.



57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

119

Kokosi, M. A., Nicholson, A. G., Hansell, D. M., & Wells, A. U. (2015). Rare
idiopathic interstitial pneumonias: LIP and PPFE and rare histologic patterns of

interstitial pneumonias: AFOP and BPIP. Respirology, 21(4), 600—614.

Kono, M., Nakamura, Y., Yoshimura, K., Enomoto, Y., Oyama, Y., Hozumi, H., ...
Suda, T. (2016). Nonspecific interstitial pneumonia preceding diagnosis of collagen

vascular disease. Respiratory Medicine, 117, 40-47.

Koo, S.-M., & Uh, S.-T. (2017). Treatment of connective tissue disease-associated
interstitial lung disease: the pulmonologist’s point of view. The Korean Journal of

Internal Medicine, 32(4), 600-610

Koyama, R. V. L., Braga, T. K. K., da Silva Dias, G. A., Fujihara, S., Fuzii, H. T., &
Yoshikawa, G. T. (2017). Hypomyopathic dermatomyositis associated with
interstitial lung disease and good response to mycophenolate mofetil: case-based

review. Clinical Rheumatology, 36(8), 1919-1926.

Kurita, T., Yasuda, S., Amengual, O., & Atsumi, T. (2014). The efficacy of calcineurin
inhibitors for the treatment of interstitial lung disease associated with

polymyositis/dermatomyositis. Lupus, 24(1), 3-9.

Kwon, H. M,, Kang, E. H., Park, J. K., Go, D. J., Lee, E. Y., Song, Y. W,, ... Lee, E. B.
(2015). A decision model for the watch-and-wait strategy in systemic sclerosis—

associated interstitial lung disease. Rheumatology, 54(10), 1792—-1796.

Larsen, B. T., Smith, M. L., Elicker, B. M., Fernandez, J. M., de Morvil, G. A. A.-O,,
Pereira, C. A. C., & Leslie, K. O. (2017). Diagnostic Approach to Advanced Fibrotic



64.

65.

66.

67.

68.

69.

120

Interstitial Lung Disease: Bringing Together Clinical, Radiologic, and Histologic

Clues. Archives of Pathology & Laboratory Medicine, 141(7), 901-915.

ludici, M., Cuomo, G., Vettori, S., Bocchino, M., Sanduzzi Zamparelli, A.,
Cappabianca, S., & Valentini, G. (2015). Low-dose pulse cyclophosphamide in
interstitial lung disease associated with systemic sclerosis (SSc-ILD): Efficacy of

maintenance immunosuppression in responders and non-responders.

Manfredi, A., Sebastiani, M., Cerri, S., Cassone, G., Bellini, P., Casa, G. D., ... Ferri, C.
(2017). Prevalence and characterization of non-sicca onset primary Sjogren
syndrome with interstitial lung involvement. Clinical Rheumatology, 36(6), 1261—

1268.

Martinez, F. J., Chisholm, A., Collard, H. R., Flaherty, K. R., Myers, J., Raghu, G., ...
Richeldi, L. (2017). The diagnosis of idiopathic pulmonary fibrosis: current and
future approaches. The Lancet Respiratory Medicine, 5(1), 61-71.

Mathai, S. C., & Danoff, S. K. (2016). Management of interstitial lung disease

associated with connective tissue disease. BMJ, h6819.

Md Yusof, M. Y., Kabia, A., Darby, M., Lettieri, G., Beirne, P., Vital, E. M., ... Emery,
P. (2017). Effect of rituximab on the progression of rheumatoid arthritis—related
interstitial lung disease: 10 years’ experience at a single centre. Rheumatology,

56(8), 1348—1357.

Mira-Avendafio I. Abril A. Pulmonary Manifestations of Sjogren Syndrome,
Systemic lupus Erythematosus, and Mixed Connective Tissue Disease. Rheumatic

Diseases Clinics of North America. (2015). 1-15.



70.

71.

72,

73.

74.

75.

76.

77.

121

Mikolasch, T., Garthwaite, H. and Porter, J. Update in diagnosis and management

of interstitial lung disease. 2016. Vol 16. No 6: s71-578.

Molberg, @., & Hoffmann-Vold, A.-M. (2016). Interstitial lung disease in systemic

sclerosis. Current Opinion in Rheumatology, 28(6), 613—618.

Mora A. Single breath carbon monoxide diffusing capacity (dlco) test and its
interpretation in autoimmune diseases. Application in clinical practice - part ii -

revista colombiana de reumatologia. Vol. 18 nim. 2, junio 2011, pp. 96-108.

Morisset, J., Johnson, C., Rich, E., Collard, H. R., & Leg, J. S. (2016). Management of
Myositis-Related Interstitial Lung Disease. Chest, 150(5), 1118—-1128.

Moua, T., Zamora Martinez, A. C,, Baqir, M., Vassallo, R., Limper, A. H., & Ryu, J. H.
(2014). Predictors of diagnosis and survival in idiopathic pulmonary fibrosis and
connective tissue disease-related usual interstitial pneumonia. Respiratory

Research, 15(1).

Nair A. Walsh, S. Imaging of Pulmonary Involvement in Rheumatic Disease.

Rheumatic Diseases Clinics of North America. 41 (2015) 167-196.

Oldham, J. M., Adegunsoye, A., Valenzi, E., Lee, C., Witt, L., Chen, L., ... Strek, M. E.
(2016). Characterisation of patients with interstitial pneumonia with autoimmune

features. European Respiratory Journal, 47(6), 1767-1775.

Oldham, J. M,, Lee, C,, Valenzi, E., Witt, L. J., Adegunsoye, A., Hsu, S,, ... Strek, M. E.
(2016). Azathioprine response in patients with fibrotic connective tissue disease-

associated interstitial lung disease. Respiratory Medicine, 121, 117-122,



78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

122

Ota, M., Iwasaki, Y., Harada, H., Sasaki, O., Nagafuchi, Y., Nakachi, S., ... Yamamoto,
K. (2016). Efficacy of intensive immunosuppression in exacerbated rheumatoid

arthritis-associated interstitial lung disease. Modern Rheumatology, 27(1), 22—-28.

Pajares, V., Puzo, C., Castillo, D., Lerma, E., Montero, M. A., Ramos-Barbén, D,, ...
Torrego, A. (2014). Diagnostic yield of transbronchial cryobiopsy in interstitial lung
disease: A randomized trial. Respirology, 19(6), 900—906.

Papiris, S. A., Manali, E. D., Kolilekas, L., Kagouridis, K., Maniati, M., Borie, R., ...
Bouros, D. (2015). Investigation of Lung Involvement in Connective Tissue

Disorders. Respiration, 90(1), 2-24

Patterson, K. C., Shah, R. J., Porteous, M. K., Christie, J. D., D’Errico, C. A., Chadwick,
M., ... Miller, W. T., Jr. (2017). Interstitial Lung Disease in the Elderly. Chest, 151(4),
838-844.

Pérez Campos, D., Estévez Del Toro, M., Pefia Casanovas, A., Gonzalez Rojas, P. P.,
Morales Sanchez, L., & Gutiérrez Rojas, A. R. (2012). éSon necesarias las dosis
elevadas de prednisona para el tratamiento de la neumopatia intersticial en la

esclerosis sistémica? Reumatologia Clinica, 8(2), 58-62.

Pinal-Fernandez I. Pleural irregularity, a new ultrasound sign for the study of
interstitial lung disease in systemic sclerosis and antisynthetase syndrome. Clinical

and experimental Rheumatology. 2015. Vol.33, num . Suppl 9, 1-6.

Pinal-Fernandez, |., Casal-Dominguez, M., Huapaya, J. A., Albayda, ., Paik, J. J.,
Johnson, C., ... Danoff, S. K. (2017). A longitudinal cohort study of the anti-

synthetase syndrome: increased severity of interstitial lung disease in black



85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

123

patients and patients with anti-PL7 and anti-PL12 autoantibodies. Rheumatology,

56(6), 999-1007.

Putman, R. K., Hatabu, H., Araki, T., Gudmundsson, G., Gao, W., ... Nishino, M.
(2016). Association Between Interstitial Lung Abnormalities and All-Cause

Mortality. JAMA, 315(7), 672.

Ramamurthy, M. babu, Goh, D. Y. T., & Lim, M. T. C. (2015). Rare Lung Diseases:
Interstitial Lung Diseases and Lung Manifestations of Rheumatological Diseases.

The Indian Journal of Pediatrics, 82(10), 956—961.

Rayner. C. Pulmonary manifestations of systemic autoimmune disease. Best

Practice & Research Clinical Rheumatology,2004. 18(3), 381-410.

Reina, D., Roig Vilaseca, D., Torrente-Segarra, V., Cerda, D., Castellvi, |., Diaz Torné,
C., ... Corominas, H. (2016). Sjogren’s syndrome-associated interstitial lung disease:

A multicenter study. Reumatologia Clinica, 12(4), 201-205

Robles-Perez A, Molina-Molina M, Treatment Considerations of Lung Involvement

in Rheumatologic Disease. Respiration 2015; 90:265-274.

Rojas-Serrano, J., Herrera-Bringas, D., Pérez-Roman, D. I., Pérez-Dorame, R.,
Mateos-Toledo, H., & Mejia, M. (2017). Rheumatoid arthritis-related interstitial
lung disease (RA-ILD): methotrexate and the severity of lung disease are associated

to prognosis. Clinical Rheumatology, 36(7), 1493—1500.

Roubille, C., & Haraoui, B. (2014). Interstitial lung diseases induced or exacerbated
by DMARDS and biologic agents in rheumatoid arthritis: A systematic literature

review. Seminars in Arthritis and Rheumatism, 43(5), 613—626.



92.

93.

94,

95.

96.

97.

98.

124

Ryu, J. H., Moua, T., Daniels, C. E., Hartman, T. E., Yi, E. S., Utz, J. P., & Limper, A. H.
(2014). Idiopathic Pulmonary Fibrosis: Evolving Concepts. Mayo Clinic Proceedings,

89(8), 1130-1142.

Salvatore, M., Henschke, C. I., Yip, R., Jacobi, A., Eber, C., Padilla, M., ... Yankelevitz,
D. (2016). JOURNAL CLUB: Evidence of Interstitial Lung Disease on Low-Dose Chest
CT Images: Prevalence, Patterns, and Progression. American Journal of

Roentgenology, 206(3), 487—494.

Schildge, J., Nagel, C., & Grun, C. (2007). Bronchoalveolar Lavage in Interstitial Lung
Diseases: Does the Recovery Rate Affect the Results? Respiration, 74(5), 553-557.

Schoenfeld, S. R., & Castelino, F. V. (2015). Interstitial Lung Disease in Scleroderma.
Rheumatic Disease Clinics of North America, 41(2), 237-248.

Sharp, C., Dodds, N., Mayers, L., Millar, A. B., Gunawardena, H., & Adamali, H.
(2015). The role of biologics in treatment of connective tissue disease-associated

interstitial lung disease. QJM, 108(9), 683—688.

Sharp, C., McCabe, M., Adamali, H., & Medford, A. R. (2016). Use of transbronchial
cryobiopsy in the diagnosis of interstitial lung disease—a systematic review and

cost analysis.

Sharp, C., McCabe, M., Hussain, M. J., Dodd, J. W., Lamb, H., Adamali, H., ... Smith,
D. (2016). Duration of benefit following completion of pulmonary rehabilitation in

interstitial lung disease—an observational study. QJM, 110(1), 17-22.



125

99, Sheth, J. S., Belperio, J. A., Fishbein, M. C., Kazerooni, E. A., Lagstein, A., Murray, S.,
... Flaherty, K. R. (2017). Utility of Transbronchial vs Surgical Lung Biopsy in the
Diagnosis of Suspected Fibrotic Interstitial Lung Disease. Chest, 151(2), 389—-399.

100. Sgalla, G., Biffi, A., & Richeldi, L. (2015). Idiopathic pulmonary fibrosis:

Diagnosis, epidemiology and natural history. Respirology, 21(3), 427-437.

101. Silver, K. C., & Silver, R. M. (2015). Management of Systemic-Sclerosis-
Associated Interstitial Lung Disease. Rheumatic Disease Clinics of North America,

41(3), 439-457.

102. Snetselaar, R., van Moorsel, C. H. M., Kazemier, K. M., van der Vis, J. J.,
Zanen, P., van Oosterhout, M. F. M., & Grutters, J. C. (2015). Telomere Length in
Interstitial Lung Diseases. Chest, 148(4), 1011-1018.

103. Solomon, J. J., & Fischer, A. (2013). Connective Tissue Disease-Associated

Interstitial Lung Disease. Journal of Intensive Care Medicine, 30(7), 392—400.

104. Soo, E., Adamali, H., & Edey, A. J. (2017). Idiopathic pulmonary fibrosis:
current and future directions. Clinical Radiology, 72(5), 343—355.

105. Spagnolo, P., Sverzellati, N., Rossi, G., Cavazza, A., Tzouvelekis, A., Crestani,
B., & Vancheri, C. (2015). Idiopathic pulmonary fibrosis: An update. Annals of
Medicine, 47(1), 15-27.

106. Sverzellati, N., Lynch, D. A., Hansell, D. M., Johkoh, T., King, T. E., Jr, &

Travis, W. D. (2015). American Thoracic Society—European Respiratory Society



126

Classification of the Idiopathic Interstitial Pneumonias: Advances in Knowledge

since 2002. RadioGraphics, 35(7), 1849-1871

107. Taniguchi, H., & Kondoh, Y. (2016). Acute and subacute idiopathic

interstitial pneumonias. Respirology, 21(5), 810-820.

108. Tashkin, D. P., Roth, M. D., Clements, P. J., Furst, D. E., Khanna, D., Kleerup,
E. C., ... Elashoff, R. M. (2016). Mycophenolate mofetil versus oral
cyclophosphamide in scleroderma-related interstitial lung disease (SLS I1): a
randomised controlled, double-blind, parallel group trial. The Lancet Respiratory

Medicine, 4(9), 708-719.

109. Tashkin, D. P., Volkmann, E. R., Tseng, C.-H., Roth, M. D., Khanna, D., Furst,
D. E., ... Elashoff, R. M. (2017). Improved Cough and Cough-Specific Quality of Life
in Patients Treated for Scleroderma-Related Interstitial Lung Disease. Chest,

151(4), 813-820.

110. Tomassetti, S., Wells, A. U., Costabel, U., Cavazza, A., Colby, T. V., Rossi, G.,
... Poletti, V. (2016). Bronchoscopic Lung Cryobiopsy Increases Diagnostic
Confidence in the Multidisciplinary Diagnosis of Idiopathic Pulmonary Fibrosis.

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, 193(7), 745-752.

111. Toyoda, Y., Hanibuchi, M., Kishi, J., Kawano, H., Morizumi, S., Sato, S., ...
Nishioka, Y. (2016). Clinical features and outcome of acute exacerbation of
interstitial pneumonia associated with connective tissue disease. The Journal of

Medical Investigation, 63(3.4), 294-299.



127

112. Troy, L. Tamera C, Interstitial lung disease in 2015: Where are we now?.

The Royal Australian College of Generall Practtioners. 2015. Vol 44. No 8. 546-552.

113. Vandecasteele Els,, Six-minute walk test in systemic sclerosis: A systematic

review and meta-analysis, International Journal of Cardiology 2016. 456-467.

114. Varone, F. Investigational drugs for idiopathic pulmonary fibrosis, Expert

Opinion on Investigational Drugs, 2017.

115. Virk, R. K., & Fraire, A. E. (2015). Interstitial Lung Diseases That Are Difficult
to Classify: A Review of Bronchiolocentric Interstitial Lung Disease. Archives of

Pathology & Laboratory Medicine, 139(8), 984-988.

116. Vlachopoulos, G., Korfiatis, P., Skiadopoulos, S., Kazantzi, A.,
Kalogeropoulou, C., Pratikakis, I., & Costaridou, L. (2015). Selecting registration
schemes in case of interstitial lung disease follow-up in CT. Medical Physics, 42(8),

4511-4525.

117. Volkmann, E. R,, Tashkin, D. P., Li, N., Roth, M. D., Khanna, D., Hoffmann-
Vold, A.-M.,, ... Elashoff, R. M. (2017). Mycophenolate Mofetil Versus Placebo for
Systemic Sclerosis-Related Interstitial Lung Disease: An Analysis of Scleroderma

Lung Studies | and Il. Arthritis & Rheumatology, 69(7), 1451-1460.

118. Wallace, B., Vummidi, D., & Khanna, D. (2016). Management of connective
tissue diseases associated interstitial lung disease. Current Opinion in

Rheumatology, 28(3), 236—245.



128

119, Wallis, A., & Spinks, K. (2015). The diagnosis and management of interstitial
lung diseases. BMJ, 350(may07 17), h2072—-h2072.

120. Walsh, S. L. F., Wells, A. U., Desai, S. R., Poletti, V., Piciucchi, S., Dubini, A., ...
Hansell, D. M. (2016). Multicentre evaluation of multidisciplinary team meeting
agreement on diagnosis in diffuse parenchymal lung disease: a case-cohort study.

The Lancet Respiratory Medicine, 4(7), 557-565.

121. Watanabe, N., Sakamoto, K., Taniguchi, H., Kondoh, Y., Kimura, T., Kataoka,
K., ... Hasegawa, Y. (2014). Efficacy of Combined Therapy with Cyclosporin and
Low-Dose Prednisolone in Interstitial Pneumonia Associated with Connective

Tissue Disease. Respiration, 87(6), 469-477.

122. Wells, A. U., & Denton, C. P. (2014). Interstitial lung disease in connective
tissue disease—mechanisms and management. Nature Reviews Rheumatology,

10(12), 728-739.

123. Wells, A. U., & Maher, T. M. (2017). Update in Interstitial Lung Disease
2016. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, 196(2), 132—-138.

124. Xu, W.,, Xiao, Y., Liu, H., Qin, M., Zheng, W., & Shi, J. (2014). Nonspecific
interstitial pneumonia: clinical associations and outcomes. BMC Pulmonary

Medicine, 14(1).

125. Yunt, Z. X., & Solomon, J. J. (2015). Lung Disease in Rheumatoid Arthritis.
Rheumatic Disease Clinics of North America, 41(2), 225-236.



129

126. Yunt, Z. X., Chung, J. H., Hobbs, S., Fernandez-Perez, E. R., Olson, A. L., Huie,
T.J., ... Solomon, J. J. (2017). High resolution computed tomography pattern of
usual interstitial pneumonia in rheumatoid arthritis-associated interstitial lung

disease: Relationship to survival. Respiratory Medicine, 126, 100-104.

127. Zamora-Legoff, J. A,, Krause, M. L., Crowson, C. S., Ryy, J. H., & Matteson, E.
L. (2017). Progressive Decline of Lung Function in Rheumatoid Arthritis-Associated

Interstitial Lung Disease. Arthritis & Rheumatology, 69(3), 542-549.

128. Zamora, A. C,, Hoskote, S. S., Abascal-Bolado, B., White, D., Cox, C. W., Ryu,
J. H., & Moua, T. (2016). Clinical features and outcomes of interstitial lung disease

in anti-Jo-1 positive antisynthetase syndrome. Respiratory Medicine, 118, 39-45.

129. Zamora-Legoff, J. A,, Krause, M. L., Crowson, C. S., Ryy, J. H., & Matteson, E.

L. (2016). Patterns of interstitial lung disease and mortality in rheumatoid arthritis.

Rheumatology.



130





