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Sobre el tratamiento de la enfermedad

pulmonar intersticial en artritis reumatoide

Silvia Denise Ponce-Campos,* Beatriz Teresita Martin-Mdrquez,** David Chavez-Garcia,***

Claudia Nallely Olvera-Palafox,* David Cardona-Mdiller,*+
Miguel Ponce-Munoz,*** Valeria Diaz-Rizo,* Laura Gonzdlez-Lopez**

RESUMEN. La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones sinoviales que
frecuentemente cursa con manifestaciones sistémicas. La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) constituye
una de las manifestaciones de esta afectacién extraarticular con mayor impacto en la mortalidad. La EPI
puede presentarse en servicios clinicos de reumatologia afectando alrededor de 3-4% de los pacientes con AR,
pero la supervivencia se afecta significativamente sobre todo en individuos con una enfermedad severa; se
calcula que la supervivencia puede ser de dos a tres afios tras su diagnéstico. Es muy relevante el diagnéstico
temprano de esta complicacién con el fin de iniciar un tratamiento multidisciplinario. En el establecimiento
del diagndstico, las radiografias de térax son de baja utilidad en etapas tempranas de la enfermedad, ya que
ofrecen una baja sensibilidad y revelan datos anormales sélo en enfermedad severa o etapas tardias. Por
ello, debera considerarse en aquellos sujetos con sospecha de EPI un abordaje diagndstico integral en el que
participen los especialistas de medicina interna, neumologia, reumatologia y cardiologia; este abordaje inicial
requiere pruebas de funcién pulmonar y la tomografia axial computarizada de alta resoluciéon. Esta revisién
describe la epidemiologia y los factores etiolégicos relacionados con el desarrollo de esta entidad; asimismo, se
revisan las caracteristicas clinicas, los métodos de evaluacién diagnéstica y la evidencia de los tratamientos
utilizados para la EPI, en particular, corticosteroides, inmunosupresores y agentes biol6gicos.
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ABSTRACT. Rheumatoid arthritis (AR) is an inflammatory disease of the synovial joints that frequently pres-
ents with systemic manifestations. One expression of this extra-articular disease with greater impact on mortality
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is the interstitial lung disease (ILD). The ILD can occur in clinical rheumatology affecting about 3-4% percent of
the patients with RA, but survival is significantly affected, especially in patients with severe disease: it can be two
to three years after their diagnosis. Early diagnosis of this complication is very important in order to initiate a
multidisciplinary treatment. Chest radiographs are of low utility in establishing the diagnosis in the early stages
of the disease because they offer low sensitivity and abnormal data reveal only severe illness or late stages; there-
fore, a comprehensive diagnostic approach involving specialists in internal medicine, pulmonology, rheumatology
and cardiology should be considered in patients with suspected EPI; this initial approach requires lung function
tests and computed tomography high resolution. This review describes the epidemiology and etiological factors re-
lated to the development of this entity, as well as its clinical features, diagnostic evaluation methods and evidence
regarding the treatments used for ILD, including corticosteroids, immunosuppressants and biological agents.

Key words: Interstitial lung disease, rheumatoid arthritis, treatment.

INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad
inflamatoria sistémica autoinmune caracteri-
zada por artritis y destruccion poliarticular con
inflamacién sinovial. En México, Palaez-Balles-
tas y colaboradores reportaron una prevalencia
de AR de 1.6% (95% CI: 1.4-1.8).! La AR afec-
ta multiples 6rganos, incluyendo el corazon,
los pulmones, los rinones, los ojos, los nervios
y la piel. Cerca del 50% de los individuos con
AR demuestran algin tipo de manifestacién
extraarticular.? Estas manifestaciones se aso-
cian con morbilidad significativa y, en el caso de
vasculitis, pericarditis y enfermedad pulmonar
intersticial (EPI) con alto riesgo de mortalidad;?
es por eso que es importante la revisiéon de la
EPI. El cuadro I muestra una lista de manifes-
taciones extraarticulares en la AR.%*

Enfermedad pulmonar
intersticial (EPI)

La EPI se refiere a enfermedades difusas del
parénquima pulmonar, en este caso, del inters-
ticio, el cual contiene elementos de tejido conec-
tivo, matriz extracelular y otras proteinas. En
la AR se ha observado una incidencia de EPI
de 3.5% dentro de los primeros 10 afos de se-
guimiento, incrementandose este porcentaje a
6.3% a los 20 afios y a 7.7% a los 30 anos.® El
compromiso pulmonar en la AR puede llegar a
presentarse en un 40-70% de los casos;® dentro
de mismo se incluye la enfermedad pulmonar
intersticial.*® La EPI es la manifestaciéon pul-
monar mas significativa, esta asociada con una
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alta morbilidad y mortalidad.” Estudios han
demostrado una supervivencia media de 2.6-3
anos después de su diagnéstico,>>” aunque el
rango de severidad de la EPI es diverso, pues
el 33-67% de los pacientes permanecen asinto-
maticos.®

Factores de riesgo

La EPI en AR es considerada como una compli-
cacion multifactorial para la cual existen dife-
rentes hipodtesis sobre su etiopatogénesis, que
incluye los factores ambientales —relacionados
con la exposicién al humo del cigarro o al sili-
ce—, factores epidemiolégicos —es mas frecuen-
te en sujetos de sexo masculino y con edad > 65
afios—,” factores genéticos —observandose una
asociacién con el complejo mayor de histocom-
patibilidad (HLA-DRB1*15, HLA-DRB1*16 y
HLA-DRB1*17)-,' factores relacionados con
autoinmunidad —como la mayor frecuencia de
positividad de anticuerpos contra péptidos ci-
clicos citrulinados (anti-CCP)!! altos titulos de
factor reumatoide,'? incremento en la concen-
tracion de factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGF), factor de crecimiento trans-
formante B (TGF-B) e interferon y (INF-vy),® asi
como un posible rol de la interleucina 33 (IL-
33)—;'® una forma de EPI m4s rara estéa relacio-
nada con efectos adversos de algunos farmacos
antirreumaticos modificadores de la enferme-
dad (FARME) usados para el tratamiento de
la AR, como metotrexate, leflunomida, sales de
oro y sulfasalazina, o con el uso de agentes an-
ti-TNF (etanercept, adalimumab), rituximab y
tocilizumab.
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Diagnéstico

Los pacientes a menudo se presentan con una tos
no productiva y disnea progresiva de esfuerzo; la
disnea puede aparecer tardia por la inactividad
fisica secundaria a la poliartritis que tienen es-
tos individuos. El examen fisico muestra esterto-
res bibasales finos, dedos en palillo de tambor y,
en casos avanzados, «cor pulmonale».'® Existen
diferentes técnicas para orientar el diagndstico,
las cuales se muestran a continuacion.

Pruebas de funcionamiento pulmonar
(espirometria)

Los enfermos presentan un patrén restrictivo
con disminucién de la capacidad pulmonar total
(CPT) o de la capacidad vital forzada (CVF), con

un volumen espiratorio forzado (FEV) normal
o incrementado en el primer segundo (FEV1).16

Radiografia

La radiografia de térax puede ser normal a pe-
sar de existir afeccion intersticial. Muchas ve-
ces, las radiografias suelen ser indistinguibles,
exhibiendo infiltrados reticulares predominan-
temente en el 16bulo inferior de manera bilate-
ral y opacidades en imagen de vidrio despulido
consistentes con neumonitis por hipersensibili-
dad.'” La imagen radiografica de térax es sufi-
ciente sdlo en algunos casos; sin embargo, esta
prueba tiene una baja sensibilidad y especifici-
dad, por lo que deja sin diagnéstico a una gran
cantidad de sujetos con neumopatia intersticial
en fases iniciales.!®

Cuadro I. Manifestaciones extraarticulares en la artritis reumatoide.

Manifestacion extraarticular

Pericarditis

Criterios

Criterio clinico y confirmado por ecocardiografia

Pleuritis
Sindrome de Felty

Vasculitis cutdnea mayor

Neuropatia

Escleritis, epiescleritis, uveitis o vasculitis en retina
Glomerulonefritis

Vasculitis que involucran otros érganos
Amiloidosis

Queratoconjuntivitis seca

Xerostomia

Sindrome de Sjégren secundario
Bronquiolitis obliterante
Neumonia organizada

Fibrosis pulmonar

Mielopatia cervical

Nodulos reumatoideos
Anemia cronica
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Criterio clinico y radiografia de torax

Evidencia clinica confirmada por ultrasonido y neutropenia < 1.8 x 10°
descrito en al menos dos ocasiones

Criterio clinico confirmado por biopsia

Criterio clinico y electromiografia con poli/mono neuropatia
Identificada por un especialista y, si es necesario, biopsia
Corroborada por un nefrélogo y, si es necesario, biopsia

Identificada por un especialista o, si es necesario, biopsia

Criterio clinico y biopsia

Criterio clinico: estudio con rosa de bengala positivo y test de Schirmer
positivo < 5 mm

Criterio clinico y sialometria anormal y, si es necesario, biopsia de
gléndula salivar menor con infiltrado linfocitario

Diagnosticado con dos de los siguientes criterios: queratoconjuntivitis
seca, xerostomia y positividad a anticuerpos anti-Ro o anti-La

Criterio clinico del neumélogo

Criterio clinico del neumologo

Criterio clinico del neumologo mas patrén restrictivo en las pruebas de
funcionamiento pulmonar confirmado por tomografia pulmonar de alta
resolucion

Criterio clinico y radiografico, mostrando incremento de la distancia
atlantoaxial

Criterio clinico y biopsia

Diagnosticada si la hemoglobina es < 11 g/dL en los ultimos 6 meses
antes de la evaluacion y habiéndose excluido otras causas de anemia
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Tomografia computarizada
de alta resoluciéon (TCAR)

La TCAR es necesaria para el diagndstico; es
considerada el método no invasivo mas sensible
y especifico para la identificacién y caracteri-
zacion de la neumonia intersticial y concuerda
con las caracteristicas histopatolégicas.'® La
TCAR suele ser anormal en mas del 80% de
los pacientes con sospecha clinica de neumonia
intersticial asociada con AR y revela anormali-
dades en pacientes con radiografias normales.!?
La TCAR es generalmente suficiente para con-
firmar el diagnéstico de EPI, aunque en una
minoria de los enfermos es necesaria la biopsia
de pulmoén.? Chen y colaboradores describieron
un incremento del 61% en el diagnéstico de EPI
usando la combinacién de TCAR y pruebas de
funciéon pulmonar.?!

Biopsia pulmonar

Las nuevas guias de la Sociedad Americana de
Térax y de la Sociedad Respiratoria Europea
mencionan que la biopsia transbronquial o el
BAL (lavado bronquealveolar) ya no son necesa-
rios. En ausencia de un patrén de neumopatia
intersticial comun (NIC) en la TCAR, se sugiere
realizar biopsia pulmonar quirdrgica y evaluar-
la junto con la TCAR.' Flaherty y su grupo ob-
servaron que individuos con un patrén de NIC
en la TCAR presentan de manera més frecuen-
te un patrén histolégico de NIC, pero aquéllos
con un patrén por TCAR diferente a NIC pue-
den presentar un patrén histolégico de NIC o
neumopatia intersticial no especificada (NINE)
por biopsia.?? En el cuadro II se observan los pa-
trones histolégicos y tomograficos mas frecuen-
temente encontrados en la EPI.1623

Tratamiento de la enfermedad
pulmonar intersticial

Tratamiento no farmacolégico

El tratamiento no farmacolégico de pacientes
con EPI consiste en terapias de rehabilitacién
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pulmonar, oxigenoterapia o, en algunos casos,
trasplante pulmonar.

Rehabilitacion pulmonar

La rehabilitacién pulmonar es importante
en los pacientes con EPI ya que es util para
disminuir la sintomatologia, reduce los dias
de estancia hospitalaria e incrementa la tole-
rancia al ejercicio. Las Gltimas guias de tra-
tamiento sugieren que para que la rehabilita-
cién sea efectiva, es necesario que el paciente
pierda peso (si lo amerita), adopte una rutina
de ejercicio, aprenda técnicas de respiracién y
cumpla con el tratamiento farmacolégico y la
oxigenoterapia.?

Oxigenoterapia

La hipoxemia es frecuente en personas con
EPI; sin embargo, no existen estudios que re-
comienden formalmente el uso de oxigeno en
ellas. Clark y colegas estudiaron 50 sujetos con
alveolitis criptogénica fibrosante, de los cuales
siete (14%) tenian AR; a estos individuos se les
midié la oximetria de pulso durante el dia y du-
rante la noche, y se observo que la hipoxemia
nocturna era mas frecuente. Asi mismo, conclu-
yeron que el mejor test fisiolégico predictor de
hipoxemia nocturna era la saturacion de oxige-
no durante el dia, lo cual estaba asociado con
un menor nivel de energia, asi como afecciéon
social; estos efectos eran independientes de la
CVF, por lo que se sugiere suplementacién con
oxigeno.?

Trasplante pulmonar

Es muy poca la experiencia de trasplante pul-
monar en EPI asociada con AR. Por ello, se
toma la experiencia de otras enfermedades reu-
maticas similares. Algunos datos sugieren que
sujetos con esclerosis sistémica tienen, después
del trasplante pulmonar, rangos similares de
supervivencia a los de pacientes que se tras-
plantan como consecuencia de fibrosis pulmo-
nar idiopatica o de hipertensién arterial pulmo-
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nar idiopatica.?® Esto sugiere que los individuos
con AR + EPI que requieren trasplante pulmo-
nar pueden tener un beneficio similar al obser-
vado en otras entidades, aunque hacen falta es-
tudios que confirmen esta hipdtesis.

Tratamiento farmacolégico

Solo el tratamiento con corticoesteroides ha de-
mostrado gran utilidad en las personas con EPI
en AR; sin embargo, estos farmacos presentan
importantes efectos secundarios y recidivas, por
lo que se ha optado por el uso de inmunosupre-
sores. A pesar de esto, no hay evidencia sufi-
ciente que confirme el estadndar de tratamien-
to en la EPI asociada con AR. La respuesta al
tratamiento depende de diferentes factores de
severidad. En el caso de un individuo asintoma-

tico en quien la EPI se detecta incidentalmente,
no siempre es necesario iniciar tratamiento, ya
que podria presentar severos efectos secunda-
rios; no obstante, representa una ventana de
oportunidad para detener la enfermedad. Es
por eso que los pacientes deben ser monitori-
zados inicialmente cada semana y, en caso de
deterioro, se debe considerar la terapia inmu-
nosupresora. En el caso de un sujeto con sinto-
mas y signos clinicos de EPI y un diagnéstico
confirmado por pruebas de funcionamiento pul-
monar y TCAR, debe ser iniciada la terapia in-
munosupresora. Cuando ésta ha fallado o existe
fibrosis pulmonar severa, debe comenzarse el
tratamiento con corticoesteroides e inmunosu-
presores, y si la persona tiene un rapido dete-
rioro en la CVF, la capacidad de difusién de la
PaO, en el pulmén para el diéxido de carbono

Cuadro Il. Caracteristicas histoldgicas y tomogréaficas de la EPI.

Patrén Caracteristicas histolégicas

Neumonia intersticial
comdn (NIC)

pulmon normal
Neumonia intersticial

Destruccion de la arquitectura, panal de abejas,
fibroblastos diseminados, en parches, afec-
cion periférica, lesiones que alternan areas de

Lesiones en parches, vidrio despulido sin

TCAR

Panal de abejas y reticulacion basal, periférica
y subpleural. Distorsién de arquitectura, vidrio
despulido; bronquiectasias

Vidrio despulido bilateral, simétrica, en parches,

no especifica (NINE) fibrosis, preserva la arquitectura alveolar con
intersticio septal alveolar engrosado por fibrosis
densa

Neumonia Ductos alveolares y alvéolos con o sin pdlipos

organizada intraluminales en las vias aéreas pequenas,

criptogénica (NOC) ocasional fibrina en el espacio aéreo

Neumonia intersticial Difuso, fase exudativa: edema, membra-

aguda (NIA)/dafo nas hialinas, infiltracion intersticial. Fase de

alveolar difuso (DAD) organizacion: fibrosis organizada, trombos en
arteriolas pulmonares

Bronquiolitis Distribucién bronquiolocéntrica. Los bronquio-

respiratoria asociada los, ductos alveolares y espacios alveolares

con enfermedad
pulmonar intersticial
(BAEP)

Neumonia intersticial
descamativa (NID)

Neumonitis
intersticial linfoide
(NIL)
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peribronquiales contienen acimulos de mac-
réfagos. Enfisema centrolobulillar

Septos alveolares engrosados por infiltrados
inflamatorios y enfisema, distribucion no bron-
quiolocéntrica

Denso infiltrado intersticial linfoide. Septos
alveolares infiltrados con foliculos linfoides y
granulomas no necrotizantes

basal, con o sin reticulacion, bronquiectasias.
Imagenes pequefias en panal de abejas

Consolidacion del espacio aéreo irregular en
bases, periferia o perihiliar. Broncograma aéreo,
vidrio despulido o nodulos centrolobulillares
Fase exudativa: vidrio despulido en parches,
consolidacion lobulillar escasa. Fase orga-
nizada: distorsién de arquitectura, reticulacion y
bronquiectasias

Distribucién difusa apical con nédulos centrol-
obulillares, engrosamiento de pared bronquial,
en parches en vidrio despulido

Irregular en vidrio despulido, predominio basal y
periférico, lineas reticulares
Vidrio despulido, engrosamiento septal e hiliar,

quistes de paredes delgadas, nddulos linfoides
extensos
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0 en los parametros clinicos, debe ser conside-
rado el trasplante pulmonar.?® Rojas-Serrano y
colaboradores evaluaron el efecto de los cortico-
esteroides en la EPI en AR, donde los pacientes
fueron tratados con prednisona a dosis de 1 mg/
kg por dia durante seis semanas, seguida de 10
mg/dia por aproximadamente 6-8 meses; pudo
observarse una mejora significativa en la CVF
al final de la evaluacién. Sin embargo, la falta
de un grupo de comparacién y el hecho de que la
mayoria de estos individuos con EPI recibieron
concomitantemente metotrexate, azatioprina o
leflunomida limitan la utilidad del estudio para
comprender el verdadero efecto de los corticoes-
teroides en estos sujetos.?”

Azatioprina

La azatioprina es un antimetabolito purinico
derivado imidazdlico de la 6-mercaptopurina.
En el torrente sanguineo se convierte en 6-mer-
captopurina por vias no enzimaticas y es meta-
bolizada por tres enzimas, se oxida por la xan-
tina oxidasa a 4cido 6-tiodrico, metilada por la
tiopurina metiltransferasa para formar 6-metil-
mercaptopurina y convertida por la hipoxanti-
na guanina fosforribosiltransferasa a 6-tiogua-
nina, la cual es la responsable de alterar el fun-
cionamiento enddégeno de las purinas; por ello,
se supone que tiene un mecanismo citotdxico e
inmunosupresor. Actiia también en los linfoci-
tos T alterando su funcién y su activacién.?®

Desde 1970 la azatioprina y los corticoeste-
roides han sido utilizados como tratamiento de
la EPI en AR. Cohen y colaboradores publica-
ron uno de los primeros casos con EPI en AR,
en el cual se dio tratamiento durante cinco anos
con azatioprina y se observ6 una mejoria en las
pruebas de funcionamiento pulmonar y en las
manifestaciones clinicas.?®

Ciclofosfamida
La ciclofosfamida es un agente alquilante inac-
tivo que se biotransforma en el grupo enzimati-

co del citocromo P-450 a 4-hidroxiciclofosfamida
y, posteriormente, a aldofosfamida; estos meta-
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bolitos se hidrolizan en la célula diana a mos-
taza de fosfamida (metabolito activo) y acro-
leina, que son los responsables de bloquear la
replicacion del ADN celular y la transcripcién
del ARN.? La ciclofosfamida intravenosa es el
Inmunosupresor «estandar de oro» para el tra-
tamiento de la EPI de acuerdo con un metaana-
lisis.?? Un estudio reciente evalué los niveles de
TNF-alfa y TGF beta-1 RNA mensajero (mRNA)
en sangre periférica y en lavado broncoalveolar
de pacientes con sindrome de Sjégren primario
con EPI y los efectos de la ciclofosfamida, don-
de mostraron que los niveles de TNF-alfa, TGF
beta-1 mRNA disminuyeron significativamente
después del tratamiento con ciclofosfamida.®

Micofenolato de mofetilo

Este medicamento ha sido evaluado en series
de casos de EPI en enfermedades autoinmu-
nes, pero los estudios son escasos. En un estu-
dio de casos, 10 individuos con enfermedades
autoinmunes complicadas con EPI recibieron
micofenolato de mofetilo (MFM); los sintomas
mejoraron en 10 de 11 sujetos y cuatro de cinco
suspendieron la oxigenoterapia. Hubo mejoria
en las lesiones observadas por TCAR en 8 de
8 ocho de ocho pacientes y s6lo uno de nueve
empeord. Se concluyd que el MFM es, proba-
blemente, mas seguro y al menos tan efectivo
como la ciclofosfamida, y deberia ser conside-
rado de primera linea como un tratamiento de
mantenimiento después de la terapia con ciclo-
fosfamida.?!

Ciclosporina

Es un farmaco sintético inhibidor de calcineu-
rinas que tiene propiedades inmunosupresoras.
Este farmaco disminuye la sintesis de interleu-
cina 2 que es generada por activacion de célu-
las T, también interrumpe la interaccién de los
linfocitos T con los macréfagos dependiente de
citocinas; se considera que puede inhibir la fi-
brogénesis mediada por fibroblastos, por lo que
ha sido importante en la génesis de la EPI. La
asociacion de ciclosporina con altas dosis de cor-
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ticoesteroides puede ser de utilidad clinica en
las personas con EPI activa.?

Terapia combinada con pulsos
de metilprednisolona

La terapia combinada con metilprednisolona y
ciclofosfamida ha sido evaluada en individuos
con esclerosis sistémica asociada con EPI. Yi-
annopoulos y colaboradores evaluaron 13 suje-
tos con esclerosis sistémica asociada con EPI,
y observaron que 66.6% tenian parametros de
funcionamiento pulmonar estables o mejora-
dos. Sin embargo, la EPI empeor6 en algunos de
ellos después de suspender el tratamiento. Los
autores concluyeron que la combinacién de am-
bos farmacos es efectiva, con una buena toleran-
cia y ayuda a estabilizar la funcién respiratoria
en EPIL.?* Asimismo, Rojas Serrano y su grupo
observaron que sus pacientes con EPI secunda-
rio a AR presentaron mejoria del CVF después
del tratamiento con altas dosis de corticoeste-
roides (1 mg/kg/dia) y FARME (metotrexate y
leflunomida).?” Aunque los corticoesteroides
han sido el medicamento central para el trata-
miento de la EPI en AR, las tasas de respuesta
favorables a estos agentes han sido reportadas
menores del 40%.%2 Por otro lado, Lorenzo Ca-
vagna y colegas sugieren la combinacién con
altas dosis de corticoesteroides asociada con un
inmunosupresor como ciclofosfamida, azatiopri-
na, MFM o ciclosporina, en individuos con EPI
asociada con AR en enfermedad moderada o
severa, considerando su accién adicional en los
fibroblastos, células endoteliales y células mus-
culares lisas.?® Existen algunos medicamentos
como la D-penicilamina y colchicina que han
sido utilizados en la EPI; sin embargo, no han
demostrado eficacia significativa.?

Agentes biolégicos

Existe controversia sobre el tratamiento de la
EPI en AR con agentes biol6gicos debido a que
se ha observado que algunos sujetos presentan
una mejoria tras su utilizacién, mientras que
otros empeoran; por ello, es necesario realizar
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mas estudios. Una hipotesis propuesta por Yu
Wang y su equipo sugiere que el tratamiento
con anti-TNF puede ser mas efectivo en lesiones
exudativas agudas de AR asociadas con EPI, ya
que mejora la funcién pulmonar; sin embargo,
tiene pocos efectos en la fibrosis pulmonar cré-
nica.?

Tocilizumab

El tocilizumab es un bloqueador de los recep-
tores de la interleucina-6 (IL-6) Gtil en el tra-
tamiento de sintomas articulares y algunas
manifestaciones sistémicas en la AR, donde
se ha observado que la produccion excesiva de
IL-6 esta asociada con fibrosis en la EP1.?¢ En
otra publicacién, Nakashita y colaboradores de-
mostraron que el tratamiento con tocilizumab o
con abatacept no incrementa la prevalencia de
EPI.?¢ A pesar de lo anterior, la evidencia exis-
tente es claramente insuficiente para establecer
fuertes conclusiones, lo que indica la necesidad
de realizar estudios controlados para evaluar la
eficacia de tocilizumab en estos enfermos.

Rituximab

El rituximab es un anticuerpo monoclonal qui-
mérico contra CD20 causante de apoptosis.
CD20 es un antigeno especifico de linfocitos B
que es expresado en su superficie a través de su
diferenciacién de células pre-B al estadio ma-
duro.

Matteson y su grupo describieron los efectos
del rituximab en 10 pacientes con EPI y AR, los
cuales fueron evaluados durante 48 semanas en
un ensayo clinico abierto. Al final del estudio,
a 7/10 individuos se les evalud la respuesta al
tratamiento. Dentro de estos sujetos, la difu-
si6n de diéxido de carbono (DLCOZ2) increment6
> 15% de la basal en 2/7 personas, permanecio
estable en 4/7 de ellas y empeord en 1/7. Estos
estudios preliminares sugieren que el rituxi-
mab beneficia sélo a algunos enfermos con EPI
y AR.?” Becerra y colaboradores describieron
los resultados del tratamiento con rituximab
en 38 pacientes con AR y afectacién pulmonar;
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de ellos, 19 tenian EPI. Observaron que la EPI
permanecia estable, aunque un individuo con
NIC severa desarrollé enfermedad pulmonar
progresiva. Estos autores concluyen que el ri-
tuximab es una terapia segura en sujetos con
AR que tienen afeccion pulmonar; sin embargo,
no hay evidencia significativa que sustente la
mejoria de la enfermedad pulmonar.?®

Abatacept

En un modelo de ratones que tenian neumoni-
tis por hipersensibilidad caracterizada por in-
flamaciéon pulmonar mediada por células T, se
administré abatacept y se observé una disminu-
cién significativa de la extensién del dano pul-
monar, asi como una disminucién del nimero
de células inflamatorias.?® Por otra parte, Wada
y su equipo reportaron el caso de un paciente
de 55 anios con AR y EPI, quien se deteriord
tempranamente después de la administracién
de abatacept. Este individuo tuvo un deterioro
clinico y radiografico rapido de la EPI que se
detuvo tras la suspensién del abatacept.*®

Imatinib

Se conoce poco sobre el mesilato de imatinib,
que es un inhibidor de la tirosina quinasa. Pao-
lo Fraticelli y colaboradores estudiaron a 30
personas con esclerosis sistémica que tenian
enfermedad pulmonar activa que no respondia
a ciclofosfamida, por lo que fueron tratadas con
imatinib durante seis meses. Del total de 26
individuos que concluyeron el estudio, cuatro
(15.3%) tuvieron una buena respuesta al tra-
tamiento, siete empeoraron y 15 mantuvieron
estable la enfermedad pulmonar. Al término del
seguimiento, 12 de los 22 sujetos mostraron una
mejoria o estabilizacién de la EPI. Por lo tanto,
se concluyd que los pacientes que no responden
a ciclofosfamida pueden beneficiarse del trata-
miento con imatinib.*!

Otros tratamientos

Algunos tratamientos usados para la fibrosis
pulmonar idiopatica han sido investigados en
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personas con enfermedades reumaticas asocia-
das con EPI. Estos tratamientos incluyen pirfe-
nidona, bosentan, sildenafil y warfarina.

La pirfenidona es un medicamento antifi-
brinolitico que inhibe la proliferacion de los fi-
broblastos y la sintesis de colageno. Nagai y su
grupo estudiaron los efectos de la pirfenidona
y observaron que en los pacientes con fibrosis
pulmonar avanzada secundaria a esclerosis
sistémica, no hubo una mejoria significativa.
Mittoo y colegas observaron que los medica-
mentos utilizados para la hipertensién pulmo-
nar fueron bien tolerados, con una mortalidad
mayor en los individuos con esclerosis sistémica
comparada con las demas enfermedades.*® Por
otro lado, la warfarina ha sido evaluada sélo en
estudios retrospectivos. Watanabe y colabora-
dores encontraron que los sujetos con terapia
anticoagulante tuvieron una mayor superviven-
cia comparados con aquellos que no recibian te-
rapia anticoagulante.** Finalmente, la N-acetil
cisteina es un medicamento utilizado en fibrosis
pulmonar idiopatica, la cual se utiliza como te-
rapia conjunta no ha demostrado diferencia es-
tadisticamente significativa comparada con un
grupo con placebo en términos de CVF, frecuen-
cia de exacerbaciones o tasas de mortalidad.*®

CONCLUSIONES

Con base en la revision actual, concluimos que
existen multiples alternativas de tratamiento
para la EPI en AR, las cuales deben ser enfo-
cadas a los diferentes tipos de presentacion de
la enfermedad, asi como la evaluacion detallada
de los factores de riesgo. Como se puede obser-
var en los estudios mencionados en este trabajo,
el tratamiento para la EPI esta basado en el uso
de corticoesteroides como terapia combinada
con otros farmacos, preferentemente la ciclofos-
famida, que representa el estandar de oro para
el tratamiento de estos pacientes. Sin embargo,
la dosis recomendada de corticoesteroides suele
ser hasta de 1 mg/kg/dia, lo que podria repre-
sentar un riesgo de padecer efectos secundarios
con Unicamente una tasa de mejoria de menos
del 40%. Esto nos da la pauta para buscar nue-
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vas alternativas de tratamiento farmacolégi-
co —ya sea como un esquema de monoterapia o
terapia combinada—, asi como la realizaciéon de
nuevos estudios para establecer guias terapéu-
ticas para estos individuos.

Por otra parte, el tratamiento de la EPI en
AR con agentes biolégicos sigue siendo contro-
versial, por lo que se ha sugerido que el trata-
miento con anti-TNF podria ser mas efectivo en

lesiones exudativas agudas de EPI asociadas
con AR, ya que de esta forma, los sujetos pre-
sentan una mejoria de la funcién pulmonar, con
pocos efectos en fibrosis pulmonar crénica. Fi-
nalmente, es importante que el tratamiento sea
multidisciplinario y haya evaluaciones sistema-
tizadas y periddicas del paciente para modificar
dosis 0 esquemas terapéuticos que pueden deri-
var en mejores resultados.
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