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Sobre el tratamiento de la enfermedad 
pulmonar intersticial en artritis reumatoide
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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 afectación extraarticular con mayor impacto en la mortalidad. La EPI 
puede presentarse en servicios clínicos de reumatología 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 años tras su diagnóstico. Es muy relevante el diagnóstico 
temprano de esta complicación con el fin de iniciar un tratamiento multidisciplinario. En el establecimiento 
del diagnóstico, las radiografías de tórax son de baja utilidad en etapas tempranas de la enfermedad, ya que 
ofrecen una baja sensibilidad y revelan datos anormales sólo en enfermedad severa o etapas tardías. Por 
ello, deberá considerarse en aquellos sujetos con sospecha de EPI un abordaje diagnóstico integral en el que 
participen los especialistas de medicina interna, neumología, reumatología y cardiología; este abordaje inicial 
requiere pruebas de función pulmonar y la tomografía axial computarizada de alta resolución. Esta revisión 
describe la epidemiología y los factores etiológicos relacionados con el desarrollo de esta entidad; asimismo, se 
revisan las características clínicas, los métodos de evaluación diagnóstica y la evidencia de los tratamientos 
utilizados para la EPI, en particular, corticosteroides, inmunosupresores y agentes biológicos.
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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.

INTRODUCCIÓN

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad 
inflamatoria sistémica autoinmune caracteri-
zada por artritis y destrucción poliarticular con 
inflamación sinovial. En México, Paláez-Balles-
tas y colaboradores reportaron una prevalencia 
de AR de 1.6% (95% CI: 1.4-1.8).1 La AR afec-
ta múltiples órganos, incluyendo el corazón, 
los pulmones, los riñones, los ojos, los nervios 
y la piel. Cerca del 50% de los individuos con 
AR demuestran algún tipo de manifestación 
extraarticular.2 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;3 
es por eso que es importante la revisión de la 
EPI. El cuadro I muestra una lista de manifes-
taciones extraarticulares en la AR.2-4

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 proteínas. En 
la AR se ha observado una incidencia de EPI 
de 3.5% dentro de los primeros 10 años de se-
guimiento, incrementándose este porcentaje a 
6.3% a los 20 años y a 7.7% a los 30 años.5 El 
compromiso pulmonar en la AR puede llegar a 
presentarse en un 40-70% de los casos;6 dentro 
de mismo se incluye la enfermedad pulmonar 
intersticial.4,6 La EPI es la manifestación pul-
monar más significativa, está asociada con una 

alta morbilidad y mortalidad.7 Estudios han 
demostrado una supervivencia media de 2.6-3 
años después de su diagnóstico,2,5-7 aunque el 
rango de severidad de la EPI es diverso, pues 
el 33-67% de los pacientes permanecen asinto-
máticos.8

Factores de riesgo

La EPI en AR es considerada como una compli-
cación multifactorial para la cual existen dife-
rentes hipótesis sobre su etiopatogénesis, que 
incluye los factores ambientales –relacionados 
con la exposición al humo del cigarro o al síli-
ce–, factores epidemiológicos –es más frecuen-
te en sujetos de sexo masculino y con edad > 65 
años–,9 factores genéticos –observándose una 
asociación con el complejo mayor de histocom-
patibilidad (HLA-DRB1*15, HLA-DRB1*16 y 
HLA-DRB1*17)–,10 factores relacionados con 
autoinmunidad –como la mayor frecuencia de 
positividad de anticuerpos contra péptidos cí-
clicos citrulinados (anti-CCP)11 altos títulos de 
factor reumatoide,12 incremento en la concen-
tración de factor de crecimiento derivado de 
plaquetas (PDGF), factor de crecimiento trans-
formante β (TGF-β) e interferón γ (INF-γ),8 así 
como un posible rol de la interleucina 33 (IL-
33)–;13 una forma de EPI más rara está relacio-
nada con efectos adversos de algunos fármacos 
antirreumáticos 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.14
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Diagnóstico

Los pacientes a menudo se presentan con una tos 
no productiva y disnea progresiva de esfuerzo; la 
disnea puede aparecer tardía por la inactividad 
física secundaria a la poliartritis que tienen es-
tos individuos. El examen físico muestra esterto-
res bibasales finos, dedos en palillo de tambor y, 
en casos avanzados, «cor pulmonale».15 Existen 
diferentes técnicas para orientar el diagnóstico, 
las cuales se muestran a continuación.

Pruebas de funcionamiento pulmonar 
(espirometría)

Los enfermos presentan un patrón restrictivo 
con disminución 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

Radiografía

La radiografía de tórax puede ser normal a pe-
sar de existir afección intersticial. Muchas ve-
ces, las radiografías suelen ser indistinguibles, 
exhibiendo infiltrados reticulares predominan-
temente en el lóbulo inferior de manera bilate-
ral y opacidades en imagen de vidrio despulido 
consistentes con neumonitis por hipersensibili-
dad.17 La imagen radiográfica de tórax es sufi-
ciente sólo en algunos casos; sin embargo, esta 
prueba tiene una baja sensibilidad y especifici-
dad, por lo que deja sin diagnóstico a una gran 
cantidad de sujetos con neumopatía intersticial 
en fases iniciales.18

Cuadro I. Manifestaciones extraarticulares en la artritis reumatoide.

Manifestación extraarticular Criterios

Pericarditis Criterio clínico y confi rmado por ecocardiografía
Pleuritis Criterio clínico y radiografía de tórax
Síndrome de Felty Evidencia clínica confi rmada por ultrasonido y neutropenia < 1.8 x 109 

descrito en al menos dos ocasiones
Vasculitis cutánea mayor Criterio clínico confi rmado por biopsia
Neuropatía Criterio clínico y electromiografía con poli/mono neuropatía
Escleritis, epiescleritis, uveítis o vasculitis en retina Identifi cada por un especialista y, si es necesario, biopsia
Glomerulonefritis Corroborada por un nefrólogo y, si es necesario, biopsia
Vasculitis que involucran otros órganos Identifi cada por un especialista o, si es necesario, biopsia
Amiloidosis Criterio clínico y biopsia
Queratoconjuntivitis seca Criterio clínico: estudio con rosa de bengala positivo y test de Schirmer 

positivo < 5 mm
Xerostomía Criterio clínico y sialometría anormal y, si es necesario, biopsia de 

glándula salivar menor con infi ltrado linfocitario
Síndrome de Sjögren secundario Diagnosticado con dos de los siguientes criterios: queratoconjuntivitis 

seca, xerostomía y positividad a anticuerpos anti-Ro o anti-La
Bronquiolitis obliterante Criterio clínico del neumólogo
Neumonía organizada Criterio clínico del neumólogo
Fibrosis pulmonar Criterio clínico del neumólogo más patrón restrictivo en las pruebas de 

funcionamiento pulmonar confi rmado por tomografía pulmonar de alta 
resolución

Mielopatía cervical Criterio clínico y radiográfi co, mostrando incremento de la distancia 
atlantoaxial

Nódulos reumatoideos Criterio clínico y biopsia
Anemia crónica Diagnosticada si la hemoglobina es < 11 g/dL en los últimos 6 meses 

antes de la evaluación y habiéndose excluido otras causas de anemia
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Tomografía computarizada 
de alta resolución (TCAR)

La TCAR es necesaria para el diagnóstico; es 
considerada el método no invasivo más sensible 
y específico para la identificación y caracteri-
zación de la neumonía intersticial y concuerda 
con las características histopatológicas.19 La 
TCAR suele ser anormal en más del 80% de 
los pacientes con sospecha clínica de neumonía 
intersticial asociada con AR y revela anormali-
dades en pacientes con radiografías normales.19 
La TCAR es generalmente suficiente para con-
firmar el diagnóstico de EPI, aunque en una 
minoría de los enfermos es necesaria la biopsia 
de pulmón.20 Chen y colaboradores describieron 
un incremento del 61% en el diagnóstico de EPI 
usando la combinación de TCAR y pruebas de 
función pulmonar.21

Biopsia pulmonar

Las nuevas guías de la Sociedad Americana de 
Tórax 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 patrón de neumopatía 
intersticial común (NIC) en la TCAR, se sugiere 
realizar biopsia pulmonar quirúrgica y evaluar-
la junto con la TCAR.16 Flaherty y su grupo ob-
servaron que individuos con un patrón de NIC 
en la TCAR presentan de manera más frecuen-
te un patrón histológico de NIC, pero aquéllos 
con un patrón por TCAR diferente a NIC pue-
den presentar un patrón histológico de NIC o 
neumopatía intersticial no especificada (NINE) 
por biopsia.22 En el cuadro II se observan los pa-
trones histológicos y tomográficos más frecuen-
temente encontrados en la EPI.16,23

Tratamiento de la enfermedad 
pulmonar intersticial

Tratamiento no farmacológico

El tratamiento no farmacológico de pacientes 
con EPI consiste en terapias de rehabilitación 

pulmonar, oxigenoterapia o, en algunos casos, 
trasplante pulmonar.

Rehabilitación pulmonar

La rehabilitación pulmonar es importante 
en los pacientes con EPI ya que es útil para 
disminuir la sintomatología, reduce los días 
de estancia hospitalaria e incrementa la tole-
rancia al ejercicio. Las últimas guías de tra-
tamiento sugieren que para que la rehabilita-
ción sea efectiva, es necesario que el paciente 
pierda peso (si lo amerita), adopte una rutina 
de ejercicio, aprenda técnicas de respiración y 
cumpla con el tratamiento farmacológico y la 
oxigenoterapia.24

Oxigenoterapia

La hipoxemia es frecuente en personas con 
EPI; sin embargo, no existen estudios que re-
comienden formalmente el uso de oxígeno en 
ellas. Clark y colegas estudiaron 50 sujetos con 
alveolitis criptogénica fibrosante, de los cuales 
siete (14%) tenían AR; a estos individuos se les 
midió la oximetría de pulso durante el día y du-
rante la noche, y se observó que la hipoxemia 
nocturna era más frecuente. Así mismo, conclu-
yeron que el mejor test fisiológico predictor de 
hipoxemia nocturna era la saturación de oxíge-
no durante el día, lo cual estaba asociado con 
un menor nivel de energía, así como afección 
social; estos efectos eran independientes de la 
CVF, por lo que se sugiere suplementación con 
oxígeno.25

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-
máticas 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 idiopática o de hipertensión arterial pulmo-
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nar idiopática.26 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 hipótesis.

Tratamiento farmacológico

Sólo el tratamiento con corticoesteroides ha de-
mostrado gran utilidad en las personas con EPI 
en AR; sin embargo, estos fármacos 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 estándar 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 asintomá-

tico en quien la EPI se detecta incidentalmente, 
no siempre es necesario iniciar tratamiento, ya 
que podría 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 sínto-
mas y signos clínicos de EPI y un diagnóstico 
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 rápido dete-
rioro en la CVF, la capacidad de difusión de la 
PaO2 en el pulmón para el dióxido de carbono 

Cuadro II. Características histológicas y tomográfi cas de la EPI.

Patrón Características histológicas TCAR

Neumonía intersticial 
común (NIC)

Destrucción de la arquitectura, panal de abejas, 
fi broblastos diseminados, en parches, afec-
ción periférica, lesiones que alternan áreas de 
pulmón normal

Panal de abejas y reticulación basal, periférica 
y subpleural. Distorsión de arquitectura, vidrio 
despulido; bronquiectasias

Neumonía intersticial 
no específi ca (NINE)

Lesiones en parches, vidrio despulido sin 
fi brosis, preserva la arquitectura alveolar con 
intersticio septal alveolar engrosado por fi brosis 
densa

Vidrio despulido bilateral, simétrica, en parches, 
basal, con o sin reticulación, bronquiectasias. 
Imágenes pequeñas en panal de abejas

Neumonía 
organizada 
criptogénica (NOC)

Ductos alveolares y alvéolos con o sin pólipos 
intraluminales en las vías aéreas pequeñas, 
ocasional fi brina en el espacio aéreo

Consolidación del espacio aéreo irregular en 
bases, periferia o perihiliar. Broncograma aéreo, 
vidrio despulido o nódulos centrolobulillares

Neumonía intersticial 
aguda (NIA)/daño 
alveolar difuso (DAD)

Difuso, fase exudativa: edema, membra-
nas hialinas, infi ltración intersticial. Fase de 
organización: fi brosis organizada, trombos en 
arteriolas pulmonares

Fase exudativa: vidrio despulido en parches, 
consolidación lobulillar escasa. Fase orga-
nizada: distorsión de arquitectura, reticulación y 
bronquiectasias

Bronquiolitis 
respiratoria asociada 
con enfermedad 
pulmonar intersticial 
(BAEP)

Distribución bronquiolocéntrica. Los bronquio-
los, ductos alveolares y espacios alveolares 
peribronquiales contienen acúmulos de mac-
rófagos. Enfi sema centrolobulillar

Distribución difusa apical con nódulos centrol-
obulillares, engrosamiento de pared bronquial, 
en parches en vidrio despulido

Neumonía intersticial 
descamativa (NID)

Septos alveolares engrosados por infi ltrados 
infl amatorios y enfi sema, distribución no bron-
quiolocéntrica

Irregular en vidrio despulido, predominio basal y 
periférico, líneas reticulares

Neumonitis 
intersticial linfoide 
(NIL)

Denso infi ltrado intersticial linfoide. Septos 
alveolares infi ltrados con folículos linfoides y 
granulomas no necrotizantes

Vidrio despulido, engrosamiento septal e hiliar, 
quistes de paredes delgadas, nódulos linfoides 
extensos
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o en los parámetros clínicos, debe ser conside-
rado el trasplante pulmonar.26 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 día durante seis semanas, seguida de 10 
mg/día por aproximadamente 6-8 meses; pudo 
observarse una mejora significativa en la CVF 
al final de la evaluación. Sin embargo, la falta 
de un grupo de comparación y el hecho de que la 
mayoría 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.27

Azatioprina

La azatioprina es un antimetabolito purínico 
derivado imidazólico de la 6-mercaptopurina. 
En el torrente sanguíneo se convierte en 6-mer-
captopurina por vías no enzimáticas y es meta-
bolizada por tres enzimas, se oxida por la xan-
tina oxidasa a ácido 6-tioúrico, 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 endógeno de las purinas; por ello, 
se supone que tiene un mecanismo citotóxico e 
inmunosupresor. Actúa también en los linfoci-
tos T alterando su función y su activación.28

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 años 
con azatioprina y se observó una mejoría en las 
pruebas de funcionamiento pulmonar y en las 
manifestaciones clínicas.28

Ciclofosfamida

La ciclofosfamida es un agente alquilante inac-
tivo que se biotransforma en el grupo enzimáti-
co del citocromo P-450 a 4-hidroxiciclofosfamida 
y, posteriormente, a aldofosfamida; estos meta-

bolitos se hidrolizan en la célula diana a mos-
taza de fosfamida (metabolito activo) y acro-
leína, que son los responsables de bloquear la 
replicación del ADN celular y la transcripción 
del ARN.29 La ciclofosfamida intravenosa es el 
inmunosupresor «estándar de oro» para el tra-
tamiento de la EPI de acuerdo con un metaaná-
lisis.29 Un estudio reciente evaluó los niveles de 
TNF-alfa y TGF beta-1 RNA mensajero (mRNA) 
en sangre periférica y en lavado broncoalveolar 
de pacientes con síndrome de Sjögren 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.30

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 síntomas 
mejoraron en 10 de 11 sujetos y cuatro de cinco 
suspendieron la oxigenoterapia. Hubo mejoría 
en las lesiones observadas por TCAR en 8 de 
8 ocho de ocho pacientes y sólo uno de nueve 
empeoró. Se concluyó que el MFM es, proba-
blemente, más seguro y al menos tan efectivo 
como la ciclofosfamida, y debería ser conside-
rado de primera línea como un tratamiento de 
mantenimiento después de la terapia con ciclo-
fosfamida.31

Ciclosporina

Es un fármaco sintético inhibidor de calcineu-
rinas que tiene propiedades inmunosupresoras. 
Este fármaco disminuye la síntesis de interleu-
cina 2 que es generada por activación de célu-
las T, también interrumpe la interacción de los 
linfocitos T con los macrófagos 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 
asociación de ciclosporina con altas dosis de cor-
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ticoesteroides puede ser de utilidad clínica en 
las personas con EPI activa.32

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% tenían parámetros de 
funcionamiento pulmonar estables o mejora-
dos. Sin embargo, la EPI empeoró en algunos de 
ellos después de suspender el tratamiento. Los 
autores concluyeron que la combinación de am-
bos fármacos es efectiva, con una buena toleran-
cia y ayuda a estabilizar la función respiratoria 
en EPI.33 Asimismo, Rojas Serrano y su grupo 
observaron que sus pacientes con EPI secunda-
rio a AR presentaron mejoría del CVF después 
del tratamiento con altas dosis de corticoeste-
roides (1 mg/kg/día) y FARME (metotrexate y 
leflunomida).27 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%.32 Por otro lado, Lorenzo Ca-
vagna y colegas sugieren la combinación 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 acción adicional en los 
fibroblastos, células endoteliales y células mus-
culares lisas.23 Existen algunos medicamentos 
como la D-penicilamina y colchicina que han 
sido utilizados en la EPI; sin embargo, no han 
demostrado eficacia significativa.34

Agentes biológicos

Existe controversia sobre el tratamiento de la 
EPI en AR con agentes biológicos debido a que 
se ha observado que algunos sujetos presentan 
una mejoría tras su utilización, mientras que 
otros empeoran; por ello, es necesario realizar 

más estudios. Una hipótesis propuesta por Yu 
Wang y su equipo sugiere que el tratamiento 
con anti-TNF puede ser más efectivo en lesiones 
exudativas agudas de AR asociadas con EPI, ya 
que mejora la función pulmonar; sin embargo, 
tiene pocos efectos en la fibrosis pulmonar cró-
nica.35

Tocilizumab

El tocilizumab es un bloqueador de los recep-
tores de la interleucina-6 (IL-6) útil en el tra-
tamiento de síntomas articulares y algunas 
manifestaciones sistémicas en la AR, donde 
se ha observado que la producción excesiva de 
IL-6 está asociada con fibrosis en la EPI.36 En 
otra publicación, Nakashita y colaboradores de-
mostraron que el tratamiento con tocilizumab o 
con abatacept no incrementa la prevalencia de 
EPI.36 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 antígeno específico de linfocitos B 
que es expresado en su superficie a través de su 
diferenciación 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 clínico abierto. Al final del estudio, 
a 7/10 individuos se les evaluó la respuesta al 
tratamiento. Dentro de estos sujetos, la difu-
sión de dióxido de carbono (DLCO2) incrementó 
> 15% de la basal en 2/7 personas, permaneció 
estable en 4/7 de ellas y empeoró en 1/7. Estos 
estudios preliminares sugieren que el rituxi-
mab beneficia sólo a algunos enfermos con EPI 
y AR.37 Becerra y colaboradores describieron 
los resultados del tratamiento con rituximab 
en 38 pacientes con AR y afectación pulmonar; 
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de ellos, 19 tenían EPI. Observaron que la EPI 
permanecía estable, aunque un individuo con 
NIC severa desarrolló enfermedad pulmonar 
progresiva. Estos autores concluyen que el ri-
tuximab es una terapia segura en sujetos con 
AR que tienen afección pulmonar; sin embargo, 
no hay evidencia significativa que sustente la 
mejoría de la enfermedad pulmonar.38

Abatacept

En un modelo de ratones que tenían neumoni-
tis por hipersensibilidad caracterizada por in-
flamación pulmonar mediada por células T, se 
administró abatacept y se observó una disminu-
ción significativa de la extensión del daño pul-
monar, así como una disminución del número 
de células inflamatorias.39 Por otra parte, Wada 
y su equipo reportaron el caso de un paciente 
de 55 años con AR y EPI, quien se deterioró 
tempranamente después de la administración 
de abatacept. Este individuo tuvo un deterioro 
clínico y radiográfico rápido de la EPI que se 
detuvo tras la suspensión del abatacept.40

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 tenían 
enfermedad pulmonar activa que no respondía 
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 
mejoría o estabilización de la EPI. Por lo tanto, 
se concluyó que los pacientes que no responden 
a ciclofosfamida pueden beneficiarse del trata-
miento con imatinib.41

Otros tratamientos

Algunos tratamientos usados para la fibrosis 
pulmonar idiopática han sido investigados en 

personas con enfermedades reumáticas asocia-
das con EPI. Estos tratamientos incluyen pirfe-
nidona, bosentán, sildenafil y warfarina.

La pirfenidona es un medicamento antifi-
brinolítico que inhibe la proliferación de los fi-
broblastos y la síntesis de colágeno. 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 mejoría significativa.42 
Mittoo y colegas observaron que los medica-
mentos utilizados para la hipertensión pulmo-
nar fueron bien tolerados, con una mortalidad 
mayor en los individuos con esclerosis sistémica 
comparada con las demás enfermedades.43 Por 
otro lado, la warfarina ha sido evaluada sólo en 
estudios retrospectivos. Watanabe y colabora-
dores encontraron que los sujetos con terapia 
anticoagulante tuvieron una mayor superviven-
cia comparados con aquellos que no recibían te-
rapia anticoagulante.44 Finalmente, la N-acetil 
cisteína es un medicamento utilizado en fibrosis 
pulmonar idiopática, la cual se utiliza como te-
rapia conjunta no ha demostrado diferencia es-
tadísticamente significativa comparada con un 
grupo con placebo en términos de CVF, frecuen-
cia de exacerbaciones o tasas de mortalidad.45

CONCLUSIONES

Con base en la revisión actual, concluimos que 
existen múltiples alternativas de tratamiento 
para la EPI en AR, las cuales deben ser enfo-
cadas a los diferentes tipos de presentación de 
la enfermedad, así como la evaluación detallada 
de los factores de riesgo. Como se puede obser-
var en los estudios mencionados en este trabajo, 
el tratamiento para la EPI está basado en el uso 
de corticoesteroides como terapia combinada 
con otros fármacos, preferentemente la ciclofos-
famida, que representa el estándar de oro para 
el tratamiento de estos pacientes. Sin embargo, 
la dosis recomendada de corticoesteroides suele 
ser hasta de 1 mg/kg/día, lo que podría repre-
sentar un riesgo de padecer efectos secundarios 
con únicamente una tasa de mejoría de menos 
del 40%. Esto nos da la pauta para buscar nue-
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vas alternativas de tratamiento farmacológi-
co –ya sea como un esquema de monoterapia o 
terapia combinada–, así como la realización de 
nuevos estudios para establecer guías terapéu-
ticas para estos individuos.

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

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