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CASO CLINICO

Hombre de 44 anos, con tabaquismo pasivo de 8-9 h
diarias durante diez anos. En enero 2008 acudié6 al
Institutito Nacional de Enfermedades Respiratorias
(INER) con disnea de tres meses de evolucién y ar-
tritis en interfalangicas proximales, metacarpofalan-
gicas, hombros y rodillas, rigidez matutina de 3 h 'y
fiebre de 38 °C. Al ingreso tenia cianosis, taquicar-
dia y taquipnea; saturaciéon de oxigeno de 86% pese
al oxigeno suplementario por puntas nasales a
5 L/min. Los estudios de imagen demostraron un
infiltrado intersticial diseminado y areas de consoli-
dacién alveolar. Requiri6 de ventilacién mecanica in-
vasiva e ingres6 a Terapia Intensiva. Se inicio
tratamiento con antibiéticos sin presentar mejoria,
en la exploracién inicial se document6 flogosis de ro-
dillas. Se determinaron anticuerpos antipéptidos ci-
clicos citrulinados de 83. 2 UI/mL (corte de 25 Ul/mL)
y factor reumatoide de 2,290 UI/mL. A los 15 dias
del ingreso a Terapia Intensiva se inicié tratamiento
con hidrocortisona 100 mg/8 h y leflunomida, con lo
que present6 una mejoria paulatina, abandoné la
Terapia Intensiva un mes y medio después y fue
dado de alta con prednisona 30 mg/dia junto con le-
flunomida 20 mg/dia y oxigeno suplementario 2 L/min
por puntas nasales.

El paciente acudi6 a otro centro hospitalario en
donde decidieron dar un esquema de 2 g de rituxi-
mab, con este tratamiento evolucioné hacia la mejo-
ria. En noviembre 2009 se suspendi6 el rituximab y
se inici6 etarnecept 40 mg/semana junto con meto-
trexato a 12.5 mg/semana, con el cambio de trata-

miento present6 recaida de la inflamacién articular
y de la disnea.

Acudi6é nuevamente al INER en mayo 2010 en don-
de se encontraron 18/28 articulaciones inflamadas,
4/28 articulaciones dolorosas, para un indice clinico
de actividad de la enfermedad (CDAI) de 43. En esta
evaluacién se document6 una capacidad vital forzada
(CVF) de 1.10 L (27% del esperado), un volumen for-
zado al primer segundo de la espiracién (VEF1) de
0.92 L, con una PaO,, al aire ambiente de 51 mmHg
(saturacién de oxigeno de 82%). Se tom6 una tomo-
grafia de alta resolucion de térax (TCAR) en la que se
encontré evidencia de un proceso inflamatorio (Figu-
ra 1). Se inici6 prednisona 50 mg dia, lefunomida 20
mg dia y un esquema de rituximab de 2 g.

En julio 2010 se documenté una CVF de 1.76 L
(43% del esperado), VEF1 1.53 L, junto con una di-
fusién de monéxido de carbono (DLCO) de 11.02
mL/min/mmHg (39% de esperado), se inicié un des-
censo gradual de la dosis de prednisona hasta llegar
a 10 mg dia y se agreg6 metotrexato, el conteo de ar-
ticulaciones dolorosas fue de 0/28 e inflamadas de 0/
28 para un CDAI de 3.

El paciente continué con administracién semes-
tral de 2 g de rituximab, junto con metotrexato 12.5
mg por semana y leflunomida 100 mg por semana.
En agosto 2011 tuvo CVF de 2.13 L (53% del predi-
cho), VEF1 de 1.76 L, DLCO de 13.63 mL/min/
mmHg (48% del esperado) una gasometria arterial
del mismo mes al aire ambiente (FiO, 21%) con
PaO,: 61.6 mmHg, saturacién de O,: 91.8%, HCO,
de 17.7 mmHg. Se tom6 una nueva TCAR en la que
se evidencié mejoria con respecto a la del afo previo
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Figura 1. Imdgenes de la tomografia del caso clinico. Cortes superiores (mayo 2010), imdgenes en mosaico con vidrio despulido, dreas de consolida-
cion sugerentes de neumonia organizada y reficulacion sin panal de abeja. En la tomografia de agosto 2011 hay evidencia de mejoria, aunque persiste con
imagenes en vidrio despulido.

(Figura 1). En su dltima evaluacién mantuvo esta-
bilidad de la funcién pulmonar con el mismo esque-
ma de tratamiento.

ENFERMEDAD
PULMONAR INTERSTICIAL
ASOCIADA A LA ARTRITIS REUMATOIDE

La artritis reumatoide es una enfermedad inflama-
toria que, ademas de afectar a las articulaciones
diartrodiales, produce manifestaciones sistémicas aso-
ciadas a peor pronéstico y gravedad de la enfermedad.!
Dentro de éstas destaca la enfermedad pulmonar in-
tersticial asociada a la AR (EPI-AR) por lo dificil de
su evaluacioén clinica, su frecuencia, la gravedad de la
misma y, sobre todo, porque no existe consenso en
como tratarla. La enfermedad pulmonar intersticial se
caracteriza por disnea, tos seca, un patron restrictivo
en las pruebas de la mecdnica pulmonar, una disminu-
cion de la capacidad de la difusion de gases del inters-
ticto pulmonar, y la presencia de afeccion del
intersticio pulmonar en la tomografia de térax de alta
resolucion.

En este foro clinico se analiz6 la informaciéon
pertinente respecto a la epidemiologia, clasifica-

cion, factores de riesgo y pronéstico de la EPI-AR,
y la informacién pertinente al tratamiento de esta
entidad.

EPIDEMIOLOGIA DE LA EPI-AR

Existen dos estudios de cohorte que tienen como
objetivo estimar la incidencia de la EPI-AR. El prime-
ro de ellos,2 una cohorte de casos incidentes de AR
con menos de dos anos de evoluciéon al momento del
ingreso, estimo la incidencia acumulada a los 15 anos
de seguimiento de 6.29% (IC 95%: 4.3-9.17%). En este
estudio, la mitad de los casos de EPI-AR se presenta-
ron desde la evaluacién basal o dentro de los tres pri-
meros anos desde el inicio del seguimiento de la
cohorte. Los pacientes con EPI-AR tenian valores
mas altos de velocidad de sedimentacién globular
(VSG), mayores puntajes del indice de actividad DAS
y menor capacidad funcional segtin el indice HAQ, asi
como mayor frecuencia de enfermedad articular erosi-
va. Otros factores de riesgo identificados para la EPI-
AR son el sexo masculino y mayor edad al momento
del diagnéstico de la AR: mediana de 65 anos (IIQ de
58-71 anos) vs. 56 anos (IIQ de 45-66 anos, p <
0.001). EI HR estimado para estos factores se mues-
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tra en el cuadro 1. El otro estudio se trata de una co-
horte con base poblacional;® en él se estimé una inci-
dencia acumulada de neumopatia intersticial de 6.3%
a los 20 anos del diagnéstico de AR.

En ambos estudios, una vez diagnosticada la EPI-
AR, el pronoéstico fue ominoso, ya que la mediana de
supervivencia fue de tres anos en el estudio de Koduri,
et al.,? y de 2.6 afnos en el de Bongartz, et al.? En los
dos estudios, el diagnéstico de EPI-AR se bas6 en
los registros del expediente clinico, por lo tanto,
es probable que sélo se detectaran los casos de
mayor gravedad. La EPI-AR es una de las principales
causas de muerte en los pacientes con AR.*

CLASIFICACION DE LA EPI-AR

Es importante hacer un esfuerzo en clasificar la
afeccion intersticial en la AR. Denominar Gnicamen-
te fibrosis pulmonar o pulmén reumatoide a la afec-
cién intersticial vista en la AR es una simplificaciéon
errénea que impide estudiar de manera adecuada a
los pacientes, estimar con precision los factores de
pronéstico de esta condicién y evaluar la eficacia
de los tratamientos utilizados. La EPI-AR puede dar
lugar a multiples patrones de dafio intersticial;5¢
éstos se asemejan a los observados en las neumonias
intersticiales idiopaticas (NII) (Cuadro 2).” Por lo
tanto, se ha propuesto utilizar este sistema de clasi-
ficacién en la EPI-AR.

Utilizando los distintos patrones encontrados en
la TCAR compatibles con diversas NII (Cuadro 2)
Tanaka, et al.® describieron cuatro patrones radio-
gréficos de dafo intersticial en la AR:

* Patrén de neumonia intersticial usual.

* Patrén de neumonia intersticial no especifico.
* Bronquiolitis.

* Patrén de neumonia organizada.

Posteriormente, Kim, et al.® revisaron las series
de casos en los que se estudiaron patrones tomogra-
ficos e histolégicos,” ! llegando a la conclusién de
que los patrones tomogrdficos correlacionan de ma-
nera adecuada con los hallazgos histolégicos y que
ademas de los patrones descritos por Tanaka, et al.,8
hay un patrén tomografico indeterminado caracteri-
zado por imagenes reticulares y de vidrio despulido.
En las figuras 2 y 3 se muestran y describen ejem-
plos de estos patrones tomograficos y su correspon-
diente patrén histolégico. Con base en lo anterior
Kim, et al.b propusieron que el patrén tomogrdfico
usual en la EPI-AR puede ser un subrogado del es-
tudio histolégico en el caso de no contar con una
biopsia pulmonar. El patrén usual es de particular
importancia, ya que es el encontrado en la fibrosis
pulmonar idiopatica (FPI), una entidad progresiva,
con mal pronéstico y sin tratamiento conocido; por
lo tanto, el siguiente paso es conocer si el patrén
usual en la EPI-AR se asocia a un peor pronéstico
en comparacion con los otros patrones encontrados
en la TCAR en los pacientes con EPI-AR.

IMPORTANCIA DEL PATRQN
TOMOGRAFICO EN EL PRONOSTICO
DE LOS PACIENTES CON EPI-AR

Dos estudios de cohorte han evaluado el papel del
patrén usual en la EPI-AR.1213 Kim, et al.!? compa-
raron la supervivencia de un grupo de pacientes con
EPI-AR con la de una cohorte histérica de pacientes
con FPI. En el analisis de la supervivencia con el
método de Kaplan-Meier, los pacientes con EPI-AR y
dafio usual tuvieron exactamente la misma funcién
de supervivencia que los pacientes con FPI (Figura 4),
con mediana de supervivencia de sélo 3.2 anos, a di-
ferencia de los otros patrones de EPI-AR (patrén no
especifico y patrén indeterminado) que tuvieron una
mediana de supervivencia de 6.6 anos (P < 0.04).

Cuadro 1. Variables asociadas con la presencia de EPI-AR. Se describen los factores de riesgo asociados a la EPI-AR. Los datos se obtuvieron de

Bogartz, et al3

Variable HR (IC 95%)

Sexo masculino 437 (2.43-7.88)
Mayor edad al momento del inicio de la AR 1.41 (1.11-1.79)
Destruccion articular 2.37 (1.18-4.76)
Tres 0 mas determinaciones de velocidad de sedimentacion globular > 60 3.52 (1.94-6.38)
Nodulos reumatoides 2.60 (1.41-4.79)
Uso previo de metotrexato 2.31(1.15-4.63)
Uso de corticoesteroides 2.01(1.12-3.63)
Nivel de capacidad funcional Il o IV de acuerdo con los criterios de Steinbrocker 2.17 (1.14-4.16)
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Cuadro 2. Caracteristicas histologicas y de la tomografia computada de alta resolucién de torax en inspiracion y espiracion de las neumopatias intersticiales idiopaticas segun el American
Thoracic Society/European Respiratory Society international multidisciplinary consensus classification of the idiopathic interstitial pneumonias.

Diagndstico clinico

Patrén histologico

Patrén de la tomografia de térax de alta resolucion

Fibrosis
pulmonar idiopatica

Neuropatia
intersticial no especifica

Neumonia
organizada criptogénica

Neumonia
intersticial linfoidea

« Patron usual: fibrosis extensa, quistes pulmonares mdltiples con distorsion
de la arquitectura pulmonar que frecuentemente asemeja a un panal

de abeja.

Focos de fibroblastos subepiteliales distribuidos en los bordes de las areas
de cicatrizacion.

+ Afeccion pulmonar en parches: zonas de pulmén normal con reas
de fibrosis (heterogeneidad temporal).
« Distribucion de las lesiones: subpleural y paraseptal

« Patron no especifico:

a) Patron celular: inflamacién intersticial cronica de leve a moderada con
temporalidad uniforme de las lesiones.
Hiperplasia de neumocitos tipo Il en las areas de inflamacion.

b) Patron fibrético: fibrosis intersticial de grado variable con temporalidad
homogénea de las lesiones, lo cual diferencia este patron del usual.

La arquitectura pulmonar se conserva en las tinciones para fibras elasticas.
Inflamacién intersticial cronica, de grado variable.

« Patrén de neumonia organizada: presencia de fibroblastos organizados en

forma de penachos de aspecto polipoide denominados “cuerpos de Mason” en

los espacios aéreos distales (alvéolos, ductos alveolares y bronquiolos).
Tiene distribucion en parches, preserva la arquitectura pulmonar, tiene
una distribucién temporal uniforme con afeccion intersticial crénica leve.

« Patrén de neumopatia intersticial linfoidea: fuerte infiltrado intersticial
linfoideo de linfocitos, células plasmaticas e histiocitos con hiperplasia de
neumocitos tipo Il'y un ligero aumento de los macrofagos alveolares. Los
septos alveolares estan fuertemente infiltrados. Puede haber hiplerplasia
linfoidea (hiperplasia tipo MALT).

« Distribucion de las lesiones: periféricas, subpleurales y basales.

« Hallazgos tomograficos: patrén reticular, lesiones quisticas con paredes
gruesas y bien definidas con apariencia de panal de abeja,

con bronquiectasias por traccion, bronquiolectasias, alteracion de la
arquitectura pulmonar. Puede haber pequefias zonas focales de vidrio
despulido.

« Distribucion de las lesiones: periféricas, subpleurales basales y simétricas.
+ Hallazgos tomogréficos: presencia de vidrio despulido asociado a lineas

irregulares y areas de consolidacion.
Bronquiectasias por traccion y en general ausencia de panal de abeja.

« Distribucion de las lesiones: subpleural y peribronquial, basales.

+ Hallazgos tomograficos: consolidacion en parches y nodulos,

asociados a vidrio despulido.

+ Distribucion de las lesiones: difusas.

« Hallazgos tomograficos: presencia de vidrio despulido con multiples quistes

perivasculares, nédulos con distribucion linfatica, puede haber panal de
abeja.

Se omiten los diagnosticos clinicos de neumonia intersticial aguda, bronquilitis respiratoria asociada a enfermedad intersticial pulmonar y neumonia intersticial descamativa por no considerarse relevantes
al tema de la revision. Tomado y modificado de Demedts M, Costabel U. ATS/ERS international multidisciplinary consensus classification of the idiopathic interstitial pneumonias. Eur Respir J 2002;

19(5): 794-6.



En el analisis multivariado el patrén de dano usual
se asoci6 a mayor mortalidad [HR de 2.34 (P <
0.05)] una vez ajustado al sexo femenino (HR 0.30,
P < 0.008), otras variables importantes en el pro-
nostico en el andlisis multivariado fueron el porcen-
taje del predicho de la capacidad vital forzada y de la
difusién de monéxido de carbono.!?

Otro punto significativo respecto al pronéstico
de los pacientes con EPI-AR y patrén usual por
TCAR es que presentan la complicacién pulmonar
denominada exacerbacién aguda,'* inicialmente
descrita en la FPI y que se caracteriza por el au-
mento de la disnea en un periodo menor de 30 dias,
presencia de nuevos infiltrados pulmonares en los
estudios de imagen, disminucién > 10 mmHg de la
PaO, del nivel previo y la ausencia de un agente in-

feccioso, una alteracién cardiovascular o embdlica,
que explique estos sintomas. Park, et al.1® estima-
ron que la incidencia anual de exacerbaciones agu-
das en pacientes con EPI-AR con patrén usual es de
11.1%. Es muy importante mencionar que ninguno
de los pacientes estudiados por Park, et al.!5 se tra-
taba con metotrexato o leflunomida, farmacos aso-
ciados con neumonitis agudas en EPI-AR. Por lo
tanto, se concluye que el grupo de pacientes con
EPI-AR con un patrén usual es el grupo de pacien-
tes con peor pronéstico, con una mediana de super-
vivencia de aproximadamente 3.2 anos y que
ademés pueden presentar exacerbaciones agudas, de
la misma manera que lo hacen los pacientes con
FPI sin importar si estaban tratados con meto-
trexato o leflunomida.

L& A |
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Figura 2. Imdgenes de TCAR. Patrones de enfermedad pulmonar intersticial asociados a la AR. A. Patrén usual por TCAR en paciente con AR,
imagen con distribucion basal en parches, con lesiones reticulares y quisticas (panal de abeja) alternando con zonas poco afectadas, mostrando un patrén
de neumonia intersticial usual (flechas negras); sin embargo, llama la atencion la presencia de imagen en vidrio despulido en forma difusa (asterisco).
B. Patrén compatible con neumonia intersticial no especifica con avanzada fibrosis en un paciente con AR. Se observa imagen en vidrio despulido con
reticulacién asociada, de predominio basal bilateral. Ademds, ectasias por traccion (flecha) relacionada con las dreas de afeccién reticular (fibroticas).
No se observan lesiones quisticas (panal de abeja) subpleurales como en el patrén usual. C. Patron no determinado en paciente con AR; imagen en vidrio
despulido en forma difusa.

Figura 3. A. Lesiones con patron de neumonia intersticial de tipo usual. Lesiones irregulares, avanzadas, con grandes quistes (Q). Tincién hematoxi-
lina-eosina. Aumento 2x. B. Lesiones con patrdn de neumonia intersticial no especifica. Lesiones difusas, homogéneas, con abundantes acumulos de lin-
focitos (flechas). Tincién hematoxilina-eosina. Aumento 2x. C. Lesiones con patrén inespecifico. Lesiones escasas, de distribucion irregular. Tincidn
hematoxilina-eosina. Aumento 2x.
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TRATAMIENTO DE LA EPI-AR

No existe consenso en el tratamiento de esta enti-
dad. El principal problema es que un gran ntmero
de farmacos modificadores de la enfermedad (FAR-
MES) se han asociado a neumonitis agudas, sobre
todo el metotrexato, que es la piedra angular del tra-
tamiento de la AR. Practicamente todos los farmacos
utilizados en el tratamiento de la AR se han asocia-
do a neumonitis. Es un hecho que cada farmaco
nuevo o grupo de farmacos que sale al mercado para
el manejo de la AR al poco tiempo tiene un reporte
de caso de una complicacién pulmonar aguda. Ha
sido el caso de la leflunomida, los agentes biolégicos
bloqueadores de TNF-o y més recientemente con el
rituximab, tocilizumab y el golimumab.121622 Esto
ha llevado a algunos autores?® a recomendar no uti-
lizar metotrexato, leflunomida o los bloqueadores de
TNF-a en los pacientes con EPI-AR. Sin embargo,
las recomendaciones de tratamiento propuestas
como la ciclofosfamida, mofetil micofenolato o la
azatioprina distan mucho de ser las ideales.?324

En caso del metotrexato, se ha propuesto que el
mecanismo de la neumonitis aguda es por hipersen-
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Figura 4. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier de los pacientes
con EPI-AR con un patrén usual (EPI-AR-usual, linea continua) de acuer-
do con los hallazgos de la tomografia de alta resolucién de térax, compa-
rados con los pacientes con EPI-AR sin dafio usual (linea punteada), y
pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica (linea intermitente). La mediana
de supervivencia de los pacientes con EPI-AR-usual fue 3.2 afios vs. 6.6
afios de los pacientes con EPI-AR sin dafio usual (p = 0.04); por el con-
trario, la supervivencia de los pacientes con EPI-AR-usual fue muy similar
a la de los pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica (mediana de supervi-
vencia de 3.2vs. 2.6 afios, p = 0.66).

Reproduced with permission of the European Respiratory Society C.
Eur Respir J June 2010; 35: 1322-28. Published ahead of print December
8, 2009, Doi:10.1183/09031936.00092309.

sibilidad?® y se ha encontrado que la historia de afec-
cién pleuropulmonar por AR es un factor de riesgo
para esta complicaciéon.?® En complicaciones pulmo-
nares atribuidas a la leflunomida, la historia de
afeccién pulmonar previa también es importante.18:27
A continuacién se expone una serie de argumentos
para poner en duda lo mencionado anteriormente.

El problema con los reportes de casos o los estu-
dios en los que se estudian los factores de riesgo
para neumonitis intersticial y los diferentes farma-
cos!218.26-28 o5 que no evalian de manera correcta la
incidencia de enfermedad intersticial aguda entre los
sujetos expuestos a los farmacos y los no expuestos.
Por el contrario, no se ha documentado esta asocia-
cién cuando se ha evaluado de manera adecuada la
incidencia de complicaciones intersticiales agudas en
pacientes con AR tratados con metotrexato o leflu-
nomida o anti TNF-0..2%3% Inclusive en el estudio de
Suissa, et al., ?° en uno de los analisis estratificados,
el metotrexato se asocié con protecciéon a desarrollar
una complicacién intersticial aguda en el caso de que
los pacientes presentaran un dano pulmonar previo
(RR: 0.4 IC 95%: 0.2-0.9).

Existen otros argumentos para poner en duda la ve-
racidad de las neumonitis intersticiales secundarias a
farmacos. En primer lugar la falta de especificidad en
la asociacién causa-respuesta: practicamente todos los
farmacos se han asociado a neumonitis aguda, inclu-
yendo la azatioprina.?* Es muy probable que aquellos
pacientes en los que sus médicos tratantes sospechen
de un riesgo elevado de complicacién intersticial pul-
monar, sean aquéllos a los que se les prescriben los
nuevos farmacos, obviamente atin no asociados a una
neumonitis aguda; este sesgo de seleccién ya se docu-
ment6 en el caso de la leflunomida.2? Como ya se des-
cribid, los pacientes con EPI-AR y un patrén usual
son un grupo de riesgo para presentar exacerbaciones
agudas segtn los criterios de Akira.’® Debe conside-
rarse seriamente que la supuesta asociacion entre los
farmacos y las neumonitis aguda en realidad esté con-
fundida por este riesgo elevado de exacerbacién propio
de la EPI-AR tipo usual. El segundo punto para poner
en duda la asociacién entre FARMES y la neumonitis
aguda es que en al menos una cohorte de pacientes
con EPI-AR ya se ha evaluado el papel de estos medica-
mentos en cuanto a la supervivencia de los pacientes
con EPI-AR. En este estudio'? ni el metotrexato ni
los agentes anti TNF-o se asociaron con complicacio-
nes agudas o mayor mortalidad. Por dltimo, cabe
mencionar lo comentado por Wolfe? en cuanto a que
los criterios propuestos para la neumonia por meto-
trexato no son especificos para distinguirla de otras
complicaciones pulmonares agudas.
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EXPERIENCIA EN EL
TRATAMIENTO DE LA EPI-AR

La experiencia en el tratamiento de la EPI-AR es
muy pobre, existen reportes de casos de algtn trata-
miento exitoso con algin agente terapéutico nuevo,
por ejemplo los agentes anti TNF-0,3! pero ya se
mencioné que practicamente todos los medicamen-
tos usados en el tratamiento de la AR se han asocia-
do a neumonitis aguda. De la poca experiencia que
existe en el tratamiento de la EPI-AR destaca un es-
tudio en el que se analizaron 29 pacientes con EPI-
AR,? el cual no fue disefado para evaluar algin
esquema de tratamiento en particular, ademas de
que fue previo a utilizar el sistema de clasificacién
de las neumonias intersticiales del consenso de ATS/
ERS. Pese a lo anterior, la importancia del mismo
radica en que describe que los pacientes con EPI-AR
presentan mejoria con la administraciéon de predni-
sona a dosis de 30-40 mg/dia,3? sobre todo aquellos
pacientes en los que se evidencié importante presen-
cia de vidrio despulido en la TCAR. La dosis de pred-
nisona se disminuy6 de acuerdo con el criterio
médico y se dej6é una dosis de mantenimiento de
10 mg/dia. Algunos pacientes de esta serie recibieron
ademas azatioprina.

En la experiencia del Instituto Nacional de Enfer-
medades Respiratorias,? los pacientes con EPI-AR
atendidos destacan por una edad mayor (58.5 + 9.86
anos) al compararlos con la edad de debut de la AR
en nuestra poblacién (37.3 + 13 afos),?* la mediana
de evolucién de la AR es de 5.3 anos, una propor-
cién elevada de los mismos, 60% nunca habia recibi-
do tratamiento con FARMES. De la misma manera a
lo informado por Kim, et al.,'? el patrén tomografico
encontrado con mayor frecuencia fue el indetermina-
do en 50% de los casos, seguido por el no especifico
en 38% y el patrén usual en 12% de los casos.
Los pacientes con EPI-AR son tratados con un es-
quema de prednisona a dosis altas (50 mg/dia) con
posterior esquema de reduccion, llegando a 10 mg/dia
a seis meses aproximadamente del inicio del trata-
miento, mas un farmaco modificador de la enfermedad
como metotrexarte, leflunomida y en ocasiones
azatioprina. Este esquema esta dirigido a alcanzar
la remisién de la actividad de la enfermedad y se
realizan en cada consulta puntajes del indice clini-
métrico CDAI Si los médicos tratantes lo consideran
pertinente, se utilizan esquemas combinados con
FARMES, como es el caso de metotrexato més leflu-
nomida. Con el esquema anteriormente descrito, los
pacientes con EPI-AR presentan una mejoria de 11%
del volumen de la capacidad vital forzada (CVF) a

los seis meses de iniciar el tratamiento, comparado
con el valor basal de la CVF, es importante recalcar
que éste es un cambio considerado clinicamente sig-
nificativo. La mejoria no fue homogénea en todos los
pacientes, ya que aquéllos con los puntajes menores
de la escala de Kazerooni para fibrosis (< 0.47), una
escala cuantitativa utilizada para estimar la exten-
si6n de la fibrosis pulmonar mediante la TCAR, fue-
ron los que presentaron la mejoria en los valores de
la CVF basal. La mediana de supervivencia con esta
estrategia de tratamiento fue de 64 meses y, como lo
informé Kim, el uso de metotrexato no disminuy6 la
supervivencia de estos pacientes.

La recomendacion final con respecto al manejo de
estos pacientes es que en todo aquel con AR con dis-
nea y tos, junto con la presencia de estertores dise-
minados en ambos campos pulmonares, ademas de
evaluarse para un proceso infeccioso, debe ser eva-
luado para una neumonia intersticial, esta evalua-
cién debe incluir una TCAR de térax y pruebas de la
mecanica pulmonar, como espirometria y pletismo-
grafia; un estudio muy importante, aunque poco ac-
cesible, es la difusién de monéxido de carbono; la
TCAR debe ser interpretada por alguien con expe-
riencia en enfermedades intersticiales del pulmoén, ya
que tiene un papel pronéstico muy importante. En
caso de que se documente un proceso inflamatorio
intersticial con vidrio despulido, se recomienda ini-
ciar un esquema de corticoesteroides como el ante-
riormente descrito junto con un FARME. Es
importante mencionar que las dos series que han
analizado la mortalidad con respecto al uso de meto-
trexato no han encontrado un aumento de la misma
con este farmaco y, por el contrario, si se ha docu-
mentado mejoria de la CVF. En cuanto a cémo se-
guir a estos pacientes, una opinién meramente
basada en la experiencia, y que es nuestra practica
clinica, es llevar el seguimiento con puntajes de un
indice clinimétrico de actividad de la AR, como el
CDAI, para valorar actividad de la AR junto con
una medicién cada tres a seis meses de espirometria
y difusién de monéxido de carbono; este tltimo para-
metro seria el método mas objetivo en el seguimien-
to de los pacientes. Una nueva TCAR se indicaria en
caso de exacerbacién de los sintomas pulmonares.
Es comiin realizar una nueva TCAR al afno de ini-
ciar el tratamiento, en bisqueda de mejoria o pro-
gresion de la enfermedad pulmonar.

CONCLUSIONES

La EPI-AR es una causa importante de morbili-
dad y mortalidad en los pacientes con AR, es impor-
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tante clasificar el tipo de afeccién intersticial, ya que
el patrén usual se asocia a mayor mortalidad y a
exacerbaciones agudas. No existe un consenso en el
tratamiento médico de esta condicién. Se necesita
revaluar las recomendaciones actuales acerca del
tratamiento de esta condicién con estudios clinicos
bien disenados.

PREGUNTAS Y RESPUESTAS

1. Dr. Carlos Moctezuma (Jefe de Residentes de
Medicina Interna, Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran,
INCMNSZ). ¢Cual es la conducta que se debe
seguir en el caso de que un paciente con AR y
EPI que esta siendo tratado con metotrexato pre-
sente una complicacién pulmonar aguda?

* Dr. Jorge Rojas-Serrano (Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias, INER). La conducta
que tenemos en el INER es evaluar a los pacientes
de la manera mas completa posible para descartar
un proceso infeccioso, tromboembodlico, o bien, da-
tos de descompensacién de un cor pulmonale. Es
importante considerar que los pacientes pueden en
realidad tener actividad de la enfermedad; el caso
que se present6 al inicio es un buen ejemplo de
ello, ya que el empeoramiento de los sintomas pul-
monares se atribuy6 a actividad de la enfermedad
por el puntaje del CDAI de 43, ademas de una ima-
gen de tomografia compatible con una manifesta-
cién pulmonar secundaria a la AR. El paciente
respondio al tratamiento de la artritis reumatoide
y actualmente se encuentra con mejoria y sigue re-
cibiendo metotrexato, leflunomida y rituximab. En
caso de que el paciente sea diagnosticado con una
exacerbacién aguda, el tratamiento que llevamos a
cabo es con hidrocortisona a dosis de 50 o0 100 mg
cada 8 h, no suspendemos el FARME que estuvie-
ra recibiendo y se dan antibi6ticos para cubrir una
posible infeccién no documentada.

2. Dr. Eduardo Carrillo-Maravilla (Médico Adscrito
a la Direccién de Medicina, INCMNSZ) (Existe
correlacion entre las manifestaciones pulmonares
y la actividad articular en la artritis reumatoide?

* Dr. Jorge Rojas-Serrano. En resultados prelimi-
nares del seguimiento de nuestros pacientes pare-
ce evidente que los que tienen progresion de la
enfermedad pulmonar intersticial son aquéllos
que consistentemente tienen puntajes de activi-
dad de la AR mas altos. Estos resultados son pre-
liminares y estamos en espera de terminar de
evaluar toda nuestra cohorte para poder contes-
tar la pregunta.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Luis Felipe Flores-Suarez (INER). (Existen algu-
nos indicios de que los reumaté6logos estén cam-
biando su actitud en cuanto a la no prescripcién
de algunos farmacos modificadores de la enferme-
dad en AR y EPI?

Dr. Jorge Rojas-Serrano. En México existen gru-
pos de reumato6logos como en San Luis Potosi
que desde hace varios anos han cambiado su acti-
tud en la prescripcién del metotrexato en la EPI-AR.
Por otra parte, muchos grupos de neumélogos
dedicados al manejo de pacientes con enfermeda-
des intersticiales'? no est4n en desacuerdo de en
que estos pacientes sean manejados con meto-
trexato o agentes biol6gicos anti TNF-o.
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